T.C.
_ FIRAT UNIVERSITESI
_ SAGLIK BILIMLERI ENsTjTUSU
iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

ELAZIG, SAMSUN, SiVAS, TOKAT VE YOZGAT iLLERiNDEKi"
SIGIR VE KOYUNLARDA KIRIM KONGO KANAMALI ATES VIiRUS
ENFEKSIYONUNUN SEROPREVALANSININ ARASTIRILMASI

DOKTORA TEZI

AKIN KIRBAS
ELAZIG-2009



ONAY SAYFASI

Prof. Dr. Emine UNSALDI

Saghk Bilimleri Enstittsit Mudiirii

Bu tez Doktora Tezi standartlarina uygun bulunmustur.
N

Prof. Dr. H ZDEMIR

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal Bagkani

Tez tarafimizdan okunmus. kapsam ve kalite yoniinden Dokgora Tezi olarak t\'abul edilmistir.

Prof. Dr. Haydar OZDEMIR

Danisman

Doktora Sinavi Jiiri Uyeleyi g

Prof. Dr. Haydar OZDEMIR

Prof. Dr. Giirbiiz GOKCE %41_
Dog. Dr. Aykut OZDARENDELI —AM\—

Dog. Dr. Murat DABAK _____J&—JLA/ L\

Dog. Dr. Omer KIZIL




iii

Annem Migsure,
Babam Hayri ve

Esim Yonca KIRBAS a ithaf ediyorum.



v

TESEKKUR

Doktora egitimime bilgi ve tecriibeleri ile biiyiik katkida bulunan, tezimin
hazirlanmasinda bilyiik emegi gecen I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Bagskan,
danmigsman hocam, Sayin Prof. Dr. Haydar OZDEMiR’e, siitkranlarimi sunarim.

Bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen degerli hocalarim Prof. Dr. Yusuf GUL
Dog. Dr. Murat DABAK ve Dog. Dr. Aykut OZDARENDELI’ye tesekkiir etmeyi
gorev sayarim.

Tezimin numunelerini toplamada yardimlarini esirgemeyen degerli
Elaz1g, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat halkina, bu bolgelerde bana eslik eden
saygideger meslektaglarim Veteriner Hekim Mehmet DEMIR’e, Veteriner Hekim
Fahri ARGU’ya ve Veteriner Hekim Ergin YAZICI’ya, minnettarligimi
bildiririm.

Tezimin serolojik kisminin calisilmasinda biiyilk emekleri gecen
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Viroloji Laboratuar Sefi Sayin Dog¢. Dr. Etem
OZKAYA ve caligma arkadaslart Dr. Alper AKSOZEK ve Biyolog Ahmet
AYDEMIR’e ¢ok tesekkiir ederim.

Doktora ¢alismam boyunca bilgilerini ve manevi destegini esirgemeyen
Sayin Dr. Aysegiil NALCA’ya en icten dileklerimle tesekkiir ederim.

Doktora ¢alismam siiresince iyi ve kotii giinlerimde hep yanimda olan ve
beni anlayisla karsilayan esim, Laborant ve Vet. Sag. Tek. Yonca KIRBAS’a,
tesekkiirlerimi sunarim.

Bu calisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

(FUBAP) tarafindan 1243 nolu proje olarak desteklenmistir.



ICINDEKILER

BASLIK SAYFASK. ... i

ITH A . e iii
TESEKKUR. ..ot e, iv
ICINDEKILER. ..ot v
TABLO LISTESI..........oooi e ix
SEKIL LISTESI. ..o, X

KISALTMALAR LISTESI. ... xi

Lo OZET . ..o, 1
2. ABSTRACT ... 3
B G RIS . .o 5
3.1. Bunyaviridae Ailesinin Genel OzelliKleri.....................cceevveiiieeineinn... 5
3.1.1. MOIEKULET YapI. . .uone et e 5
3012, CoZalma. ..o 6
3.2. Nairoviriis Cinsinin Genel OzelliKIeri..................ccocoveiieiieiieeiieeinn., 7
3.3. Kirim Kongo Kanamalt Atesi.........cooviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e, 8
G T8 20 I 1 T 9
T8 0 % o) [ 10
3.3.2.1.Fiziksel OzelliKIETi. .. .........ueiieeeiieecie e 11
3.3.3. EPIZOOtiYOLOJi. ettt 12
3.3.3.1.Vektor Kenelerin Rolil.........c.ooooiiiiii i 12

3.3.3.1.1. Viriisiin Kenelerde Cogalmasi ve Konakg¢ilara Bulagmasi.................14



vi

3.3.3.2. iklim ve Cevresel Etmenlerin Rolii................cccoviuiiiiiieiieiiniin, 16
3.3.4. Epidemiyolofi.....ouiieeiie et 17
3.3.4.1. Evcil Ciftlik Hayvanlarinda Seroepidemiyolojik incelemeler.............. 17

3.3.4.2.Yabani ve Kiicik Omurgali Hayvanlarda Seroepidemiyolojik

INCEIEMEIET. ... .\ it 21
3.3.4.3. Kanatli Hayvanlarda Seroepidemiyolojik Incelemeler ..................... 22
3.3.5. Molekiiler Epidemiyoloji........o.oiuiiiiiiiiiiii e, 23
3.3.6. Cografik DagilimiI..........ooiuiiiiiii i e 25
3.3.7. Diinya’da Kirim Kongo Kanamali Atesi Epidemileri.......................... 27
3.3.8. MevSimsel OZelliK........ccvuuiiineiiieiiee et 29
3.3.9. RiSK GIUPIATL. ..t 30
3310, PatOZENEZ. .. ettt et e e 32
3311 Klinik Bulgular. ... ..., 36
3.3.11.1. Hayvanlarda Klinik Bulgular ...................oooii, 36
3.3.11.2. Insanlarda Klinik Bulgular.................cccoviiiiieiiiiiiiieiiieieina, 37
3.3.11.2.1. Inkiibasyon DONEMi. . .............oeuuiiuiiiiiiieie e, 37
3.3.11.2.2. Prehemorajik DOnem...........cooiuiiiiiiiiiiiiiieieie e 37
3.3.11.2.3. Hemorajik DONem. ........oouiiuiiiiiiii e 38
3.3.11.2.4. Konvelasan DOnemi..........co.ooevuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 38
3.3.11.2.5. Laboratuar Bulgulari.............c.oooooiii 39
K T0C 0 0 3| 40
33121 DireKt TanT...o.uuee i 40
3.3.12.1.1. Viriis 1Z0lasyonu. .............coouiiuiiiiieie e, 40

3.3.12.1.2. Viral Antijenlerin Tespiti........cc.vviuiviiiiiiiiiiiiiiiiiieeieennaenn, 41



vii

3.3.12.1.3. Molekiiler Tant YONteMI......ouveueiruiieiniiniiiiiiieie e 41
3.3.12.2. Indirekt Tani..........coouiiiniiniiie e 42
3.3.12.2.1. Serolojik Tan1 Yontemleri..........ooooiiiiiiiiiiiiiiii i, 42
33130 T@AAVI. .t 43
3.3.12.1. Antiviral Tedavi.........oooiiiiiiii 43

3.3.12.1.1. Ribavirinin Etki Sekli ... e 43

3.3.12.1.2. Ribavirinin Kinnm Kongo Kanamali Atesi Hastaliginda Kullanimia....44

3.3.13.2. Destek Tedavisi........cooviiiiiiiiiiiiii 45
3.3.13.3. Immun Plazma Tedavisi................ooeiuneiineiieiieeieieeie e, 45
3.3.14. Korunma ve Kontrol...........coooiiiiiiiiiiii i 46
33141, Ast Calismalarti......o.eeveeiee i 46
3.3.14.2. Riskli Bolgelerde Kontrol Onlemleri.................cccoveiineiineinnann. 46
3.3.14.3. Hayvan ve Hayvan Barmaklarinin Kontrolii............................... 48
4.GERECVE YONTEM..........oooomiiiiiiiiiiii e 49
O I 1<) (o 49
4.1.1. Hayvan Materyali.........ocooiiiiiiii e 49
4.2, YONIEML. ..ottt 50
4.2.1. Orneklerin Toplanmasi ve SaKIanmasi....................ceeuueiueiineennns.. 50
4.2.2. Klinik Muayeneler. ............oiiiiiiii i 51
4.2.3. Biyokimyasal Muayeneler..............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiii i, 51
4.2.3.1. Serum Aspartat Aminotransferaz Aktivitesi Tayini......................... 51
4.2.3.2. Serum Alanin Aminotransferaz Aktivitesi Tayini........................... 51
4.2.3.3. Serum Gama Gulutamil Transpeptidaz Aktivitesi Tayini................... 51

4.2.3.4. Serum Total Bilirubin Tayini............coooviiiiiiiiiiiii i, 52



viii

4.2.4. Serolojik Muayeneler...........coooiiiiiiii i 52
4.2.4.1. Capture IgG ELISA’da Kullanilan Malzemeler.............................. 52
4.2.4.2. ELISA Soliisyonlarinin Hazirlanmast..............oooooiiiiiiiiiiii, 53
4.2.4.3. Capture IgG ELISA Analiz Prosediirii.............cooieiiiiiiiiii.. 54
4.2.4.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi...........ocooeiiiiiiiiiiiii i 56
4.2.5. Istatistiki ANAliZ...........uoiiieeiii e 56
S.BULGULAR. ... e 57
5.1. Klinik ve biyokimyasal bulgular................coooiiiiiiiiiiii 57

5.1.1. Calismada kullanillan si@irlarin ferdi  klinik ve  biyokimyasal
1417505 o 1<) o 57
5.1.2. Calismada kullanilan koyunlarin ferdi klinik ve biyokimyasal
1417505 o 1<) o 59
5.1.3. Seropozitif ve seronegatif sigirlarin klinik ve biyokimyasal bulgularinin
ortalama degerleri..........ooouiiii i, 62
5.1.4. Seropozitif ve seronegatif koyunlarin klinik ve biyokimyasal bulgularinin

ortalama degerleri...........ooeiiiiiiiiiii e . 03

5.2. Serolojik bulgular...........coviiiii i 64
5.2.1. Calismada kullanilan sigirlarin serolojik bulgulart............................. 64
5.2.2. Calismada kullanilan koyunlarin serolojik bulgulart.......................... 65
6. TARTISMA . ... e 66
T.KAYNAKLAR. ..o 74

8. OZGECMIS. ..., 90



1X

TABLO LISTESI
Tablo 1. Calisma materyallerinin temin edildigi iller ve koyler..................... 50
Tablo 2. Capture IgG ELISA’da kullanilan malzemeler.............................. 52

Tablo 3. Calismada kullanilan sigirlarin ferdi klinik ve biyokimyasal degerleri..57
Tablo 4.Calismada kullanilan koyunlarin ferdi klinik ve biyokimyasal
415 3 15 o 59
Tablo 5. KKKAV enfeksiyonu yoniinden seropozitif ve seronegatif sigirlarin
klinik ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalamazstandart hata (X +S.),
minimum-maksimum (min.-maks.) ve p degerleri ...............coooiiiiiiiiiin, 62
Tablo 6. KKKAV enfeksiyonu yoniinden seropozitif ve seronegatif koyunlarin
klinik ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalamasstandart hata (X £S5.),
minimum-maksimum (min.-maks.) ve p degerleri ..........ccceeoeereiniiniienenieee 63
Tablo 7. Sigirlarn illere géore KKKAV enfeksiyonu yoniinden seropozitiflik ve
seronegatiflik sayilart ve yiizde oranlar1 (%), (n=20).........ccccvveiiiiiiiienenan. 64
Tablo 8. Koyunlarin illere gore KKKAYV enfeksiyonu yoniinden seropozitiflik ve

seronegatiflik sayilar1 ve yiizde oranlar (%), (n=20).........coceveviiiiiiiinin. 65



SEKIL LiSTESI
Sekil 1. Bunyaviridae viriislerinde ¢ogalma siklusu........................ .. 7
Sekil 2. KKKAV’1n molekiller yapisi..........ooieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 11
Sekil 3. H. marginatum marginatum ve KKKAV’1n yasam dongiisii............... 15
Sekil 4. KKKAV’1n bulagma yollart............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 16
Sekil 5. KKKA’nin diinyadaki dagilimi...........ccccooiiiiiiiiiinee e 26

Sekil 6. Tiirkiye’de KKKA olgu ve 6liimlerinin dagilimi (2002-2007).............29



X1

KISALTMALAR LIiSTESI

A : Amblyomma

ABTS : 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid)
AGDPT : Agar Jel Difiizyon Presipitasyon Testi

ALT : Alanin aminotransferaz

APTT : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

AST : Aspartat aminotransferaz

CDC : Hastalik Kontrol ve Onlem Merkezi

C-ELISA : Competetif Enzyme-Linked Immunobserbent Assay

CFT : Komplement Fikzasyon Testi
CPK : Kreatin fosfokinaz

D : Dermacentor

dk : dakika

DNA : Deoksi Ribo niikleik asit
DSO : Diinya Saglik Orgiitii
ELISA : Enzyme-Linked Immunobserbent Assay

FDPs : Fibrin yikim iiriinleri

G, : G, glikoproteini

GGT : Gama Gulutamil transpeptidaz
Gn : G, glikoproteini

H : Hyalomma

HA : Hemaglutinasyon

HI : Hemaglutinasyon Inhibisyon



Xil

HIV : Insan Immun Yetmezlik viriisii
HMAF  : Hiperimmun mouse asidik s1v1
IFAT : Indirekt Floresan Antikor Testi
IHA : Indirekt Hemaglutinasyon

ITHAI : Indirekt Hemaglutinasyon Inhibisyon

IL : Int6rlokin

ID : Immunodifiizyon Testi
Ig G : Immunoglobulin G
IgM : ImmunoglobulinM
M : Kas ici

KKA : Kirim Kanamali Atesi

KKKA : Kirnm Kongo Kanamali1 Atesi
KKAV : Kirnm Kanamali1 Ates viriisii
KKKAYV : Kirim Kongo Kanamali Ates viriisii
LDH : Laktat Dehidrojenaz

L-RNA : Biiyiik RNA segmenti

min.-maks. : minimum-maksimum

ul : mikrolitre

ml : mililitre

M-RNA  : Orta biiyiiklitkteki RNA segmenti
mRNA : Haberci Ribo niikleik asit

N : Notralizasyon testi

NIAID : Ulusal Alerjik ve Enfeksiyoz Hastaliklar Enstitiisii

nm : nanometre



xiii

NP : Niikleoprotein (niikleokapsit proteini)

NSm : Yapisal olmayan protein

oD : Optik dansite

P : Nabiz frekansi

PAI : Plazminojen aktivator-inhibtor
PBS : Fosfat Tampon Soliisyonu
PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PT : Protrombin zamani

R : Rihipicephalus

R : Solunum frekansi

Rh : Rumen hareketi

RNA : Ribo niikleik asit

RPHI : Reverse Pasif Hemaglutinasyon Inhibisyon
RT-PZR : Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SPRIA : Solid Faz Radioimmun Assay

S-RNA : Kiiciik RNA segmenti

T ¢ Viicut sicaklig

TBIL : Total Bilirubin

TNF-a : Timor Nekrozis Faktor-alfa

X+S. : Ortalama ve standart hata
Vero : Afrika yesil maymun bobregi
VKA : Viral Kanamali Ates

YDP : Yaygin Damar i¢i Pihtilagma



1.0ZET

Bu ¢alismada, Elaz1g, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerindeki sigir ve
koyunlarda Kirim Kongo Kanamali Ates Viriis (KKKAV) enfeksiyonunun
seroprevalansinin arastirtlmasi amaglanmustir.

Calismada her ilden 20 sigir ve 20 koyun olacak sekilde toplam100 sigir
ve 100 koyun kullanilmistir.

Tiim hayvanlarin sistematik klinik muayeneleri yapildiktan sonra, serolojik
ve Dbiyokimyasal muayeneler icin hayvanlarin vena jugularislerinden
antikoagulantsiz vakumlu tiiplere kan ornekleri alinmistir.

Biyokimyasal analizler otoanalizatdrde ticari kitler kullanilarak, serolojik
incelemeler ise Capture IgG ELISA yontemiyle yapilmistir.

Istatistiksel analizler SPSS 11,5 windows programinda yapilmistir.
Gruplar arasindaki farkin dnemliligi bagimsiz iki 6rnekli t testi ile belirlenmistir.

ELISA analizleri sonucunda, 100 sigirin 17’sinin seropozitif (%17),
83’iiniin seronegatif (%83), koyunlarda ise, 100 koyunun 37’si seropozitif (%37),
63’iiniin seronegatif (%63) oldugu tespit edilmistir.

Klinik parametrelerde, hem sigir hem de koyunlarda seropozitif
gruplardaki hayvanlarin viicut sicakliklari, solunum ve kalp frekanslar1 ve rumen
hareketi sayilarinin ortalama degerleri ile seronegatif gruptakilerin ortalama
degerleri arasinda istatistiki olarak farkin 6nemsiz oldugu (p>0,05) belirlenmistir.

Biyokimyasal parametrelerde ise, hem sigir hem de koyunlarda seropozitif

gruplardaki hayvanlarin serum ALT, AST, GGT ve TBIL diizeylerinin ortalama



degerleri ile seronegatif gruptakilerin ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak farkin 6nemli (p>0,05) olmadig1 gbzlenmistir.

Sonu¢ olarak; bu c¢alismada KKKAV enfeksiyonunun sigirlardaki
seroprevalanst %17, koyunlarda da %37 olarak saptanmistir. Bununla beraber
tilkemizde evcil ciftlik hayvanlarinin KKKAV enfeksiyonunun
epidemiyolojisinde ve bulasmasindaki rollerinin arastirilmasi ile ilgili genis
kapsamli calismalarin yapilmasinin gerekliligi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sigir, Koyun, KKKAV, ELISA, Seroprevalans



2.ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the seroprevalance of
Crimean-Congo Haemorrhagic Fever Virus (CCHFV) infection in the cattle and
sheep in Elazig, Samsun, Sivas, Tokat and Yozgat provinces.

In the study, a total of 100 cattle and 100 sheep, 20 cattle and 20 sheep
from each province were used.

Following systematic clinical examination of all the animals, their blood
samples were obtained from a jugular vein into the vacummed and
nonanticoagulant tubes for serologic and biochemical analyses.

Biochemical analysis was conducted with an autoanalyzer using
commercial kits and serologic analysis with Capture IgG ELISA method.

Statistical analysis was performed with SPSS for Windows (version 11,5).
The differences between the groups were evaluated with independent pair t-test.

From ELISA analysis, 17 cattle (17 %) and 37 sheep (37%) each out of
100 were detected as seropositive and the remaining 83 cattle (83%) and 63 sheep
(63%) were seronegative.

When the clinical parameters were evaluated, it was found that mean
values of body temperature, respiratory, pulsation and rumen contraction rates in
both seropositive cattle and sheep were not different statistically (p>0,05) as
compared to those of the seronegative cattle and sheep.

Considering biochemical parameters, mean values of serum ALT, AST,

GGT and TBIL levels in both seropositive cattle and sheep were also determined



to be statistically insignificant (p>0,05) in comparison with those of the
seronegative cattle and sheep.

In conclusion, the present study determined the seroprevalance of CCHFV
infection as 17% in the cattle and 37% in the sheep. Nevertheless, the present
study suggests that a broader studies are required to be performed on the role of
CCHFV infection with regard to its epidemiology and transmission in
domesticated farm animal of this country.

Key Words: Cattle, Sheep, CCHFV, ELISA, Seroprevalance



3.GIRiS

Memeli viriislerinin en biiyiik ailelerinden biri olan Bunyaviridae ailesi en
son kesfedilen viriis ailelerindendir (30). Bu ailede bulunan 350’nin iizerindeki
viriisden Hantaviriis ve Tospoviriis cinslerinin iiyeleri hari¢ sivrisinek, kene, titrek
sinek ve tatarcik gibi artropodlarda ¢ogalip taginmakta ve yasam dongiilerini
omurgali (memeli veya kanatli)) konakgilarda gecirmektedirler (177).
Bunyaviridae ailesi bes cins altinda toplanmustir. Bunlar,
Ortobunyaviriis, Phleboviriis, Nairoviriis, Hantaviriis, Tospoviriis cinsleridir
(175). H(jyiizden fazlas1 Ortobunyaviriis, 50’den fazlasi Phleboviriis, 34 kadar
Nairoviriis ve 6 tanesi Hantaviriis cinsi icerisinde degerlendirilmektedir (177).

Ortobunyaviriis cinsinin {iyelerinin 6nemli bir kismi sivrisinekler,
Nairoviriisler keneler ve Phleboviriisler tatarcik sinegi veya keneler tarafindan
taginmaktadir. Hantaviriis cinsinin iiyelerinde ise, kemirici konaklar arasinda
salya ve idrar bulagsmada etkilidir. Insanlar bu kemirgenlerle temas ettiklerinde

enfekte olmaktadir (64, 106, 177).

3.1.Bunyaviridae Ailesinin Genel Ozellikleri

3.1.1.Molekiiler yap:

Virionlar 90-100 nm ¢apinda ve kiiresel yapida olup, helikal simetrili
glikoprotein peplomerler bulunduran lipit zar ile iic ¢embersel niikleokapsiti
icermektedir. Genom biiyiik (L), orta (M) ve kii¢iik (S) olarak isimlendirilen ii¢

adet lineer ssRNA’dan meydana gelmistir. U¢larinin hidrojen baglari olusturmasi



nedeniyle her biri cembersel formdadir. Belirli bir cinsin 3’ ucundaki korunmus
terminal dizilimler, 5* uclarindaki terminal dizilimlere komplementerdir (177).
Genom genel olarak negatif polaritelidir. Ancak bazi cinslerin S segmenti
ambiense polaritelidir. Bu ailedeki viriisler, transkiriptaz (L), niikleokapsit
proteini (NP) ve yiizey peplomerlerini olusturan iki glikoprotein (G, ve G,) olmak
tizere dort biiyiikk protein icermektedir. Omurgali hiicrelerinde genellikle litik,
omurgasiz hiicrelerinde ise litik olmayan persistan bir enfeksiyona neden
olmaktadir. Yakin akraba iiyeler arasinda genetik reassortmant gerceklesmektedir

(30, 177).

3.1.2. Cogalma

Viriisiin hiicreye girisi hiicre aracili endositoz yoluyla olmakta ve bunu
izleyen tiim adimlar sitoplazmada gerceklesmektedir. Konak hiicreye viriisiin
girisinden sonra, viral transkriptaz etkinlesmekte ve ii¢ virion RNA segmentinin
subgenomik mMRNA transkripsiyonu, niikleokapsit viriis tiizerindeyken de
olusmaktadir. Enzim yalmzca RNA polimeraz aktivitesi degil aym1 zamanda
endoniikleaz aktiviteside icermektedir. Endoniikleaz etkinliginin, sitoplazmadaki
hiicresel mRNA molekiillerinin 5’ucundan 12-15 niikleotid keserek, viral RNA
transkriptlerinin ~ 5’uclarinin = metillenmis olarak basliklanmasina katkida
bulunmaktadir. mRNA’larin translasyonu sonrasi, virion RNA’sinin replikasyonu
olugsmakta ve transkripsiyonun ikinci kismi baslamaktadir. L-RNA segmenti
RNA-polimeraz sifrelemekte, M-RNA segmenti ise G.ve G, glikoproteinlerini ve
bazi tiirlerde yapisal olmayan bir protein olan NSy proteinini kodlamaktadir

(25, 175, 177). S-RNA segmenti NP’yi sifrelemektedir. NP’nin RNA



replikasyon/transkripsiyon ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Viral G, ve G,
glikoproteinleri genellikle kaba endoplazmik retikulumda kotranslasyonel
ayrilmayla {iretilmekte ve golgi kompleksi i¢inde depolanmaktadir. Burada
terminal olarak glikozillenmekte ve niikleokapsit ile bir araya gelmektedir.
Virionlar, 6nce golgi sisternumuna tomurcuklanip daha sonra diiz yiizeyli
vezikiiller icinde taginmakta ve plazma membraninin bazolateral kismi ile fiizyona

girerek ekzositozla konak hiicreden ayrilmaktadir (64, 141, 177).
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Sekil 1. Bunyaviridae viriislerinde cogalma siklusu (141).

3.2. Nairoviriis Cinsinin Genel Ozellikleri
Prototip viriis Nairobi Koyun Hastalig1 viriisii E. Montgomery tarafindan
1911 yilinda Kenya’da bir Nairobi koyunundan izole edilmistir. Virlis Orta

Afrika’nin cesitli bolgelerinde kene, ruminant ve insanlardan da izole edilmistir

(25).



Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesine gore, Nairovirus cinsi yedi
farkli serogrubu ve otuz dort viriisii kapsamaktadir (175).

Bunlarin en 6nemlileri Kinm Kongo Kanamali Ates viriisii (KKKAV) ve
Hazara viriisii kapsayan Kirnm Kongo Kanamali Atesi serogrubu, Nairobi Koyun
Hastalig1 viriisii ve Dugbe viriisii kapsayan Nairobi Koyun Hastalig1 serogrubudur
(106, 175).

Nairoviriis cinsinin iiyeleri, ortalama 80-120 nm c¢apinda olup, helikal
simetrili yapiya sahiptir. Genomlar1 negatif anlamli, tek sarmalli, i¢ cembersel
segmente boliinmiistiir. Virionlarin yiizeyinde hemaglutinasyondan ve bagisiklik
yanitindan sorumlu glikoprotein yapili peplomerler mevcuttur. RNA genomu ii¢
segmentli olup molekiil agirliklar1 sirasiyla L-RNA segmenti 4,1-4,9x10°,
M-RNA segmenti 1,5-1,9x10° ve S-RNA segmenti 0,6-0,7x10° daltondur.
Bazi iiyelerin (Hazara viriis) yiizeyinde ii¢ glikoprotein bulundugu belirtilmektedir

(49).

3.3. Kirom Kongo Kanamah Atesi

Kirnm Kongo Kanamali Atesi (KKKA) Hyalomma cinsine ait kenelerin
1sirmast ya da viremi doneminde olan sigir, koyun, keci, deve gibi evcil
hayvanlara veya insana ait kan, enfekte doku ve viicut sekresyonlar1 ile temas
sonucu bulasan zoonoz viral bir hastaliktir (65, 173, 175). Insanlarda kanama,
vaskiiler hasar, hepatik disfonksiyon ve %3-30 arasinda degisen 6liim oraniyla
karakterizedir (65, 68).

Hastalik hayvanlarda subklinik olarak seyretmektedir. Insanlarda ise klinik

ve subklinik olarak, sporadik vakalar veya salginlar seklinde goriilmektedir (65).



3.3.1. Tarihce

On ikinci yiizyilda Orta Asya’da Tacikistanli bir doktor tarafindan idrar,
diski, balgam ve kusmukta kan, dis etleri, rektum ve karin boglugunda kanama ile
karakterize bir hastalik tablosu tanimlanmistir. Hastaliga neden olan artropodun
kiigiik, sert, kene ya da bite benzedigi ve siyah bir kusta paralize neden oldugu
bildirilmistir (90, 175).

KKKA hastaligi yiizyillardir Ozbekistan’in giineyinde, Khungribta
(kan emen), Khunymuny (burun kanamasi) ve Karakhalak (kara 6liim) isimleriyle
amlmgtir. Bu bolgede yiiz yillardir KKKA’ya benzer, Akut Infeksiyoz
Kapillarotoksikosis, Akut Infeksiyoz Hemorajik Hastalik ve Ozbekistan Kanamali
Atesi olarak bilinen cesitli hemorajik hastaliklarin goriildiigii bildirilmistir (175).

Modern dénemde, KKKA hastaligi klinik olarak ilk kez 1944-1945
yillarinda, Kirim’da Nazi isgalinden kurtulan koyliilere yardim eden 200 Sovyet
askerinde goriilmiistiir (173).

Kirim Kanamali Ates viriisii (KKAV) 1967 yilinda, enfekte hastalardan
alman kanin farelere intraserebral inokiilasyonu sonucunda izole edilmistir
(65, 173). KKAYV, 1956 yilinda Zaire’de (Demokratik Kongo Cumhuriyeti) atesli
bir hastadan izole edilen Kongo viriisiinden (152) antijenik olarak ayirt
edilememis ve bunun sonucunda Avrasya (38), Asya (21) ve Afrika (39, 180)
suslarinin ortak antijenik yapist Kirnm Kanamali Atesi-Kongo (86) ve daha sonra
da KKKA adini almistir (90).

Hastalik Cin Halk Cumhuriyeti’'nde ilk kez 1965 yilinda Xinjiang
bolgesinin batisindaki Bachu yoresinde goriilmiis ve Cinli arastiricilar tarafindan

1983 yilinda Xinjiang Kanamal1 Atesi olarak isimlendirilmistir (188).
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Tiirkiye’de KKKA hastalig1 {izerine seroepidemiyolojik ¢alisma ilk kez
1970 yilinda Ege Bolgesi’nde yapilmis ve 1074 insan serumunun 96’sinda (%9,2)
hemaglutinasyon inhibisyon (HI) testi ile antikor belirlenmistir (183).

Klinik olarak ilk kez 2002 yilimin ilkbahar ve yaz aylarinda 6zellikle,
Tokat, Sivas, Corum, Amasya, Yozgat, Giimiishane, Bayburt, Erzurum, Erzincan
ve cevresi olmak iizere I¢c ve Dogu Anadolu Bolgeleri’nin kuzeyi ile Karadeniz
Bolgesi’nin giiney kisimlarini kapsayan genis bir cografi alanda ve kene temasi
Oykiisii olan, ates ve kanama ile seyreden bir salgin dikkati ¢cekmis, 2003 yilinda
da hastaligin KKKA hastaligr oldugu anlasilmistir (27, 67, 84). Sonraki yillarda
Kastamonu, Bartin, Ankara, Cankiri, Bolu, Balikesir (27), Isparta illerinde de
vakalarin ortaya ¢ikmasi ile hastaligin goriildiigii alan daha da genislemistir

(99).

3.3.2.Etiyoloji

KKKAV Bunyaviridae ailesinin Nairoviriis cinsi i¢inde yer alan tek
sarmalli, segmentli, 90-120 nm capinda ve konak hiicre zarindan koken alan
kilifli (5—7 nm) yapiya sahip olan bir RNA viriisiidiir. RNA genomu segmentli ve
negatif anlamli olup kiiciik (S), orta (M) ve biiyiik (L) olarak iice ayrilmaktadir.
L-RNA segmenti viral RNA polimerazi, M-RNA segmenti G. ve G,
glikoproteinlerini, S-RNA segmenti ise NP’yi kodlamaktadir. G, ve G,
glikoproteinleri viriise duyarli hiicrelerin {izerinde bulunan reseptorlerin
taninmasindan sorumludur. Bu sayede viriis, duyarli hiicreler iizerindeki
reseptorlere yapisarak endositoz yoluyla hiicre icine girerek sitoplazmada viral

replikasyonu takiben, golgi cisimciginden veya hiicre zarindan tomurcuklanma
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yoluyla kiliflanarak olgun viriis partikiilleri seklinde hiicreden ayrilmaktadir

(76, 106, 175).

M linked
karbonhidratlar

G e G2

Fibomidkleckapsidler

Sekil 2. KKKAV’1n molekiiler yapis1 (65).

3.3.2.1. Fiziksel Ozellikleri

KKKAV fiziksel ve kimyasal ajanlara dayaniksizdir. Konak disinda
yasayamamasina ragmen, kanda 40°'C’de 10 giin canli kalabilmektedir.
Ultraviyole ile kisa siirede, kuru havada ise, 56°C’de 30 dakikada inaktive olmakla
beraber viriisiin %1°lik hipoklorit ve %2’lik gluteraldehit gibi dezenfektanlara da
duyarli oldugu bildirilmektedir (175).

Yiiksek patojenik 0zelligi nedeniyle KKKAV Amerika Birlesik
Devletlerinde, Ulusal Alerjik ve Infeksiyoz Hastaliklar Enstitiisii (NIAID)
tarafindan potansiyel biyoterérizm ve/veya biyolojik savas ajanlarn listesinin
C kategorisinde degerlendirilmektedir. Buna karsin Hastalik Onlem ve Kontrol
Merkezi’'nin (CDC) potansiyel biyoterdrizm listesinin B kategorisinde yer

almaktadir. Yakin zamanda viriisiin aerosolize halde yayilabileceginin
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gosterilmesi viriisiin biyolojik silah olarak kullanilabilecegini diistindiirmiistiir

(31, 175).

3.3.3. Epizootiyoloji

KKKAV kene-omurgali-kene siklusu ile dogada sirkiile olmaktadir.
Viriis enfekte kenelerin insanlardan kan emmesi sirasinda ya da viremi doneminde
olan hayvan ve insanlarin viicut salgilariyla dogrudan temas sonucu bulagsmaktadir
(65, 118, 155, 173). Insanlarin séz konusu hayvanlar ile temas sonrasi enfekte
oldugu ifade edilmesine karsin, viriisiin hayvanlarda hastalik olusturduguna dair

herhangi bir veri bulunmamaktadir (65, 173).

3.3.3.1. Vektor Kenelerin Rolii

Diinya genelinde 899 kene tiirii belirlenmis olup bunlarin 185 tiirii
Argasidae ailesinde, 713 tiirii Ixodidae ailesinde 1 tiirli de Nuttalliellidae ailesinde
tammmlanmustir (19). Giiniimiize kadar KKKAV 31 kene tiiriinden (29 Ixodidae,
2 Argasidae) izole edilmis olup, viriisiin izole edildigi her kene tiirii hastaligin
vektorii olarak goriilmemektedir (42, 65, 173). Hyalomma (H) cinsine ait kene
tirleri hastaligin temel vektorleri olup su ana kadar yedi kene tiiriiniin
(H.marginatum marginatum, H.marginatum rufipes, H.marginatum turanicum,
H. anatolicum anatolicum, Dermacentor (D) marginatus, Rihipicephalus (R)
rossicus, Amblyomma (A) variegatum) viriisiin vektorii oldugu bildirilmistir (173).
KKKAV’in  ozellikle H.marginatum marginatum  tarafindan tasindig

bildirilmektedir (65).
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KKKAV ilk kez 1960’lh yillarda Hyalomma cinsi kenelerin eriskin
formlarindan izole edilmistir (65, 173). Viral izolatlar, sahadan toplanmis
yumurtalar ve H.marginatum marginatum kenelerinin larva ve nimf formlarindan
da izole edilerek transovaryal ve transstadial gecis goOsterilmistir (90).
Diger kene tiirleri vektor olarak islev gorse de Hyalomma cinsine ait kenelerin
KKKAV’a sagladigr vektor kapasitesi ve transovaryal aktarim diger kene
cinslerine gore daha yiiksektir (50). Avrupa, Asya ve Afrika’da KKKA
hastaliginin goriildiigii bolgeler Hyalomma cinsinden kenelerin dagilimi ile
benzerlikler gostermektedir (65, 90, 173).

Tiirkiye’de, bugiine kadar Ixodidae ailesinden 28 tiir Argasidae ailesinden
4 tiir tespit edilmistir (17). Tiirkiye’den bildirilen Ixodidae kene tiirlerinin her
birinin bolgesel dagilimi ve bulunma yaygmhg ile ilgili bilgiler yeterli degildir
(96).

KKKAV’mn izole edildigi kene tiirlerinden H.marginatum marginatum
Tiirkiye’nin cesitli iklim bolgelerinde bulunmakta ve Tiirkiye’de KKKAV’in
epidemiyolojisinde onemli bir yer tutmaktadir (92, 165, 183).

Tiirkiye’de hastaligin ¢ikmis oldugu odaklardan ve cevresinden 1015 kene
toplanmis ve H. marginatum marginatum ve R. bursa kene tiirlerinin yaygin
olarak bulundugu saptanmistir. Toplanan 1015 keneden 69 kene havuzu
olusturularak Reverse Transkiriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile (RT-PZR)
toplam dort kene havuzunda (H. marginatum marginatum ve R. bursa kene
havuzlarinda) viriis genomu tespit edilerek hangi kene tiirlerinin KKKAV’1

tagidig1 ortaya konulmustur (165).



14

3.3.3.1.1.Viriisiin Kenelerde Cogalmasi ve Konakc¢ilara Bulasmasi

Kene viremik bir omurgali konak iizerinde beslendiginde kan ile birlikte
viriisii almaktadir. Kenede viriisin tutunabilecegi reseptorler mevcut degilse,
kanla birlikte alinan viriis sindirilerek viicuttan atilmakta ve kene enfekte
olmamaktadir. Fakat kenenin sindirim sisteminde viriisiin tutunabilecegi
reseptorler mevcutsa kene enfekte olabilmektedir (108, 169).

Dickson ve Turell, (56) H.truncatum Kenelerine viriisii intracolemic olarak
inokiile ettikten sonra kenenin c¢esitli dokularinda enfeksiyonun etkilerini
belirlemistir. Enfeksiyondan yaklasik iki giin sonra viral titre diisiik diizeyde
seyretmis daha sonra yavas yavas artis gostermistir. Viriisiin muhtemel bulagma
yollar1 olan 1sirma ile bulagmada tiikriik bezleri, veneral ve vertikal bulasmada
ovaryum ve testisler incelenmis ve viral titre kan emmeyen kontrol grubuna gore
onemli Olciide yiiksek bulunmustur. Diger taraftan malpigi tubulleri, kas, bagirsak
ve sinir dokularinda da viral titre benzer olarak yiiksek seyretmistir.

Viriis kenelerde, transovaryal ve transstadial gecisle idame olmakla
birlikte, keneler arasinda veneral olarak bulasma da sekillenmektedir (81, 83).
Bunun yaninda enfekte olmayan bir konaktan kan emen enfekte keneler viriisii
ayn1 konakta kendileri ile es zamanh kan emmekte olan enfekte olmayan kenelere
de aktarabilmektedirler (non-viremik bulagsma) (72, 83). Ergin olmayan
Hyalomma cinsine ait keneler, kiiciik omurgalilardan (yaban tavsani, kirpi) kan
emerken virlisi almakta, gelisme safhalarinda muhafaza etmektedir.
Keneler insan veya hayvanlardan (sigir, koyun, ke¢i, deve) kan emerken viriisii

bulastirmaktadir (178).



15

Viriis ¢esitli evcil (sig1r, koyun, keci, deve, vb.) ve yabani (buffalo, ziirafa,
gergedan, vb.) hayvanda enfeksiyon olusturmaktadir (34, 57, 115, 120).
Enfeksiyon hayvanlarda enfekte kenelerin 1sirmasi ile olusmakta ve hafif seyir
izlemektedir (90, 122). Baz1 kus tiirlerinin (karga, keklik, sigircik direngli, deve
kusu hari¢) viriise direngli olmalarina karsin enfeksiyonun yayiliminda 6nemli
rolleri bulunmaktadir (150, 185). Yabani tavsanlar ve domuzlarin viriisiin en
onemli memeli rezervuarlari oldugu bildirilmistir (90). Yerden beslenen kuslar
viriisiin iilkeler ve kitalar arasinda yayiliminda 6nemli rol oynamaktadir (65).
Viriis dogada fokal olarak kenelerde ve yaban hayvanlarinda bulunmakta ve
ekolojik dengenin bozulmasi durumunda insanlarda epidemiler meydana

gelmektedir (184).
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Sekil 3. H.marginatum marginatum ve KKKAV’1n yasam dongiisii (184).



16

- Mig—ummﬁyﬂﬁ

|tra_u55t:§ EE Larvalar

| Viriis ve keneler icin cofalna konaklar| i T
| GErtgiEr =
SRR

Kiagik omurgahlar

Sekil 4. KKKAV’1n bulagma yollari (10).

3.3.3.2.iklim ve Cevresel Etmenlerin Rolii

Iklim degisikligi kene populasyonunun cogalmasini kolaylastiran ve buna
bagh olarak kene ile bulasan hastaliklarin olusumunu arttiran etkenlerden biri
olarak goriilmektedir (69, 134). Kuzey yarim kiirede H.marginatum marginatum
genellikle nisan ve mayis aylarinda sicakligin artmasiyla aktive olmakta ve
mayis-eyliil aylan arasinda larva ve nimf formlar1 aktif olarak bulunmaktadir.
2002-2003 salgminin goriilmesinden 6nceki yillarda, Tiirkiye’de nisan ayinda
5°C’yi gecen giin sayisinin ve nisan ayindaki ortalama sicakligin giderek arttigi
saptanmistir (4).

KKKA hastalig1 salginlart cesitli evrelerdeki Hyalomma tiirii kenelerin
yasayabilecegi uygun iklimsel kosullar temelinde ¢evresel etmenlerin etkisinde de
gelisebilmektedir. Savas nedeniyle tarim alanlarinin bosaltilmasi, bosaltilan

bolgelere askeri personelin ya da yeni gruplarin yerlestirilmesi, dogal dokunun
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degismesi, sel alanlarinin tarim alanmna doniistiiriilmesi, sel kontrolii ve su
tagkinlarinin 6nlenmesi gibi faktorlerin oldugu belirtilmektedir (65).

KKKA hastaligi Tiirkiye’de H.marginatum marginatum’un yayilig alanlar
ile ortiismekte ve bu nedenle bol miktarda yaban hayvani barindiran, bozkir
ikliminin diger iklim kusaklan ile kesistigi bolgelerde, 6zellikle de kuru taban

ortiisiine sahip bodur ormanlik alanlarda yayilis gostermektedir (70).

3.3.4. Epidemiyoloji

3.3.4.1.Evcil Ciftlik Hayvanlarinda Seroepidemiyolojik incelemeler

Seroepidemiyolojik calismalar KKKA’nin goriildiigii bolgelerde enfekte
evcil hayvanlar arasinda en yiiksek prevalansin koyun, ke¢i ve sigirlarda oldugunu
ortaya koymustur (122).

Irak’ta 2093 hayvanda komplement fiksasyon testi (CFT) ile yapilan
calismada, 769 koyunun 443’iinde (%57,6) 562 kecinin 279’unda (%49,6), 411
sigirin 122°sinde (%29,3), 252 atin 148’inde (%58,8) ve 99 devenin 23’iinde
(%23,2), hastaliga kars1 antikor tespit edilmistir (157). iran’da, 1975 yilinda agar
jel difiizyon presipitasyon testi (AGDP), hemaglutinasyon inhibisyon (HI) ve
notralizasyon (N) testleri ile 728 koyunun 277’sinin (%38), 135 keginin 49’unun
(%36) ve 130 si1girin 23’iiniin (%18) seropozitif oldugu belirlenmistir (136).

Chumakov ve ark. (48) Iran’in Tahran kentinde bir mezbahada 100
koyundan alinan serum 6rneginin 45’inde viriise kars1 antikor tespit etmistir.

Hassanein ve ark. (85) Suudi Arabistan’a cesitli iilkelerden getirilen
hayvanlarda yaptiklan bir ¢alismada, reverse pasif hemaglutinasyon inhibisyon

testi ile (RPHI) 2162 koyunun 88’inde (%4,1), 432 kecinin 14’{inde (%3,2), 182



18

sigirin 1’inde (%0,6) seropozitiflik bildirmislerdir. Ozellikle Sudan’dan getirilen
koyun ve keg¢ilerde seropozitiflik oran1 daha yiiksek bulunmustur.

Birlesik Arap Emirlikleri’'ne Somali, [ran, Pakistan, Sudan, Avustralya,
Hindistan ve Hollanda’dan ithal edilen 58 sigir, 74 koyun, 42 keci ve 94 deve
tizerinde yapilan calismada Somali, [ran, Pakistan, Sudan’dan ithal edilen
hayvanlar seropozitif, Avustralya, Hindistan ve Hollanda’dan ithal edilen
hayvanlar ise seronegatif bulunmustur. 268 hayvanin 19’unda (%7) IgG antikoru
tespit edilmistir (100).

Gliney Afrika’nin cesitli bolgelerinde RPHI testiyle 8667 sigirin 2460’ 1nda
(%28), 180 sigir siiriisiiniin 140’1nda, Zimbabwe’de de 763 sigirin 347’sinde
(%45), 34 sigir siiriisiiniin 32°sinde antikor tespit edilmistir. Biiylik sigir
ciftliklerinde genel olarak prevalansin diisiik oldugu belirlenmistir (155).

Morril ve ark. (120) tarafindan develerde indirekt floresans antikor testi
(IFAT) ve AGDP testi ile yapilan calismada, 4301 devenin 600’iinde (%14)
seropozitif reaksiyon belirlenmis ve her iki yOntemle de benzer sonuglar
almmustir. Antikor prevalansinin Sudan’dan getirilen develerde (%12), Kenya’dan
getirilenlerden (%26) daha az oranda oldugu belirtilmistir.

Burt ve ark. (34) tarafindan, evcil ve yabani hayvanlarin kan serumlarinda
Enzyme-Linked Immunobsorbent Assay (ELISA) ile yapilan deneysel calismada,
koyunlarda IgM antikoru enfeksiyondan 5-21 giin sonra, sigirlarda ise competetif
ELISA (CELISA) ile IgM’ler 7. giinde belirlenmistir. Total antikor cevabinin ise
6. giinden itibaren bagladigim ve 56. giine kadar da belirlenebilecegi ifade
edilmistir. IgM titrelerinde ise, 28. giinden sonra azalma ve 49. giinde de negatif

reaksiyon saptanmistir.
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Gonzalez ve ark. (82) tarafindan yapilan deneysel calismada hastaligin
endemik oldugu bolgelerde koyunlarin viriisiin siklisunda merkezi bir rol oynadigi
kanisina varilmis ve bagisik koyunlarda viriis 4 giinden daha kisa siirede, bagisik
olmayanlarda ise 7 giinliik bir zaman diliminde belirlenmistir. Enfeksiyonun 7.
giiniinde IgM’ye, takip eden giinde de IgG’ye cevap gozlenmistir.

Williams ve ark. (179) Umman Sultanat’ta ELISA ile 489 evcil hayvanin
108’inde (%22) seropoziflik belirlemistir. Aymi ¢alismada 29 sigirin 1’1 (%3), 225
kecinin 61’1 (%27), 126 koyunun 29’u (%23) ve 109 devenin 17’si (%16) IgG
yoniinden pozitif bulunmustur.

Ataei ve ark. (14) Iran’in Isfahan bolgesinde yerlesik 372 koyun ve ithal
edilen 372 koyunda ELISA yontemi ile yapilan calismada, yerlesik 372 koyunun
286’sinda (%76,9) ithal edilen 372 koyunun 223’tinde (%57,8) IgG antikoru
belirlenmistir.

Saluzzo ve ark. (140) Moritanya’da, IFAT ile 25 sigir serumunun 8’inde
(%32), Umoh ve ark. (170) Nijerya’da AGDPT ile 1164 sigir serumunda %27,5
oraninda seropozitiflik belirlemislerdir.

Yen ve ark. (188) CFT ile Cin’in Xinjiang bdlgesinin Bachu yoresinde
125 koyunun 37’ sinde (%30), Qing ve arkadaslar1 da (127), IFA ve ELISA
yontemleri ile koyunlarda %60 oraninda seropozitif reaksiyon bildirmistir.

Gligic ve ark. (80) 1973-1978 yillar1 arasinda Kosova ve Makedonya’nin
dort farkli bolgesinden evcil hayvanlardan toplanan 691 serum 6rneginde antikor
prevalansinin %2,3-%32,6 arasinda degistigi ve ortalama antikor prevalansinin

%14 oldugunu bildirmistir. Obradovic ve ark. (124) yine bu bdlgelerde,
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koyunlarin  %32,6’sinin, sigirlarin - %15,4’iiniin  ve buzagilarin  %4,3’{iniin
seropozitif oldugunu belirtmistir.

Leguenno ve ark. (107) Senegal’in dokuz farkli bolgesinde 66 siiriiden
elde ettikleri 942 koyun serumunda %10,4 oraninda IgG yo6niinden seropozitiflik
belirlemistir.

Telmadarraiy ve ark. (160) ELISA yontemi ile iran’in Hamadan ve Bahar
bolgelerinde 54 koyunun 15’inde (%27,8) seropozitiflik bildirmistir. Bokaie ve
ark. (29) ise, ELISA ile iran’m kuzeydogusunda 298 koyunun %77,5’inde ve 150
kecinin %46’sinda IgG antikoru tespit etmistir. Fayaz ve ark. (71) 2000-2002
yillar1 arasinda Iran’in 15 bolgesinden topladiklart 607 koyun serumunun
%32,9’unda ve 356 keci serumunun %12,6’sinda ELISA yontemi ile pozitiflik
bildirmistir.

Ulkemizde Tarim ve Koyisleri Bakanlig ve Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi’nce Tokat iline bagl 60 kdyde sigirlar lizerinde yapilan ortak calismada
sigirlarin hangi kene tiirleri ile enfeste olduklar ve sigirlarda KKKAV’a karsi
antikor prevalansi tespit edilmistir. Mevcut ¢alismada sigirlarin %74 oraninda
keneler tarafindan enfeste oldugu ve bu kenelerin %83’iiniin Hyalomma tiirlerinin
oldugu belirlenmistir. Bu  Hyalomma tiirlerininde yaklasik  %95’inin
H.marginatum marginatum oldugu bildirilmistir. Beraberinde toplanan 400 sigir

serumunda %79 oraninda seropozitiflik belirlenmistir (183).
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3.3.4.2. Yabani ve Kiiciik Omurgali Hayvanlarda Seroepidemiyolojik
incelemeler

KKKAYV birka¢ yabani hayvan tiiriinden izole edilmesine ragmen, en
yaygin saha bilgilerini hastaligin endemik oldugu bolgelerde yapilan serolojik
arastirmalar yansitmaktadir. Afrika, Asya ve Avrupa’nin farkli endemik
bolgelerinde seroepidemiyolojik ¢alismalar biiyiik herbivorlarin yiiksek antikor
prevalansina sahip oldugunu gostermektedir (122).

Gliney Afrika ve Zimbabwe’de 1965-1984 yillar1 arasinda yabani
hayvanlardan toplanan serumlarda, 3 ziirafanin hepsi, 13 gergedanin %54,
127 antilopun %46’s1, 287 bufalonun %?20’si, 78 kudunun %?22’si, 93 zebranin
%17’s1, 293 yabani tavsanin %14’1i, 1305 rodentin %1,7’si ve 74 kiiclik yabani
karnivorun %1,4°1i, 1978 evcil kopegin % 6’s1 seropozitif bulunmasina karsin,
522 maymunun ise hepsi seronegatif bulunmustur (115).

1974-1992 yillar arasinda Giiney Afrika’da Kruger parkindaki 29 yabani
hayvan tiiriinden toplanan 6rneklerde, bufalolarin %10’unda, beyaz gergedanlarin
% 68’inde ve ziirafalarin %23’iinde antikor belirlenmistir (115).

Shepherd ve ark. (149) tarafindan, laboratuar hayvanlarinda yapilan
calismada, 11 kiiciik yabani memeli tiirii, viriis ile enfekte edilmis ve yabani
tavsanlarda, sincaplarda, beyaz ve kirmiz1 laboratuar sicanlarinda, gerbillerde ve
kobaylarda diisiik titrede viremiyi takiben antikor gelisimi gozlemlenmistir.
Onyedi enfekte laboratuar tavsanin 1’inde viremi belirlenmesine karsin dort
yabani tavsanda maksimum viremik titre 108742 LDsy/ml diizeyinde olmustur.

Giiney Afrika kirpileri ve yabani gerbillerde de antikor cevabi gbzlemlenmistir.



22

3.3.4.3. Kanath Hayvanlarda Seroepidemiyolojik incelemeler

Aragtirmacilar, evcil ve yabani omurgali hayvanlarin cogunun KKKAV
ile enfekte olmasina ragmen, kuslarin viriise direngli oldugunu belirtmektedir
(122).

Berzein ve ark. (22) 360’in iizerinde kusu viriisle deneysel enfekte
ettikleri calismada kuslarin saghikli kaldigin1 viremi ve antikor titresi
belirlenemedigini, bu kuglardan toplanan kene nimflerinden viriis izole edilmesine
ragmen kuslarin organ ve kanlarindan viriisiin izole edilemedigini bildirmistir.

Semashko ve ark. (144) Kazakistan’da ordek ve tavuklardan alinan 428
serum Orneginin 1’inde ve Zarubinsky ve ark. (190) bir saksaganin serumunda
antikor tespit etmislerdir.

Bat1 Afrika’da yapilan bir ¢alismada, bir kumru ve alt1 evcil tavukta
antikor belirlenmesine karsin viremi belirlenememistir (51).

1984 yilinda Giiney Afrika’nin Cape bolgesinde bir ciftlikte devekusunu
kestikten sonra deve kusu kesimi yapan bir iscide KKKA hastalig1 gézlenmis ve
hastanin serumunda hastaliga kars1 spesifik antikor cevabi belirlenmistir. Hastanin
enfeksiyonu devekusunun kani ile temas ya da deve kuslarinin iizerinde beslenen
Hyalomma kenelerinin ezilmesi esnasinda aldigi dusiiniilmiistir. Hastanin da
calistigr ciftligi kapsayan dokuz ciftligin altisindaki 92 deve kusunun 22 sinin
serumunda RPHI testi ile antikor belirlenmistir. Evcil kanatlilardaki patojenite
caligmalarinda diisiik diizeyde viremiyi takiben gecgici bir antikor cevabi
gozlenmistir. Bu sonuglar baz1 kus tiirlerinin KKKAV enfeksiyonuna duyarh

oldugunun ilk delilleri olarak belirtilmektedir (150).
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1996 yilinda bir deve kusu mezbahanesinde calisan 17 isci arasinda
bir salgin meydana gelmis, enfeksiyonun ya deve kuslarinin kani ile temas ya da
deve kuslarinin iizerindeki kenelerin ezilmesi sonucu olustugu kanisina
varilmigtir. Dokuz adet 3 aylik yasta olan gen¢ deve kusu deneysel olarak viriisle
enfekte edilerek, kenelerden ari sartlarda beslenmistir. Viral titre ve antikor
cevabim belirlemek icin giinliik kan alinmis ve deve kuslarinda enfeksiyonun 1-4.
giinlerinde viremi gelismis olup 5. giinde viriis visceral organlarda belirlenmistir.
Buna karsin deve kuslarinda hastalik belirtisi gézlemlenmemistir. Antikor cevabi
ise 5. giinde bir deve kusunda baglamig, 13. giinde de deve kuslarinin tiimiinde

antikor tespit edilmistir (185).

3.3.5. Molekiiler Epidemiyoloji

KKKAV’In RNA viriisi olmasindan dolayr genetik diizeyde
mutasyonlarin olustugu ve farkli cografik bolgelerde farkli genetik yapilarda
oldugu bildirilmistir. Giiniimiize kadar viriisiin yedi farkli genotipi tanimlanmistir
(40). Filogenetik calismalara gore, Tiirkiye’deki kenelerde sirkiile olan viriisiin
Giiney Dogu Rusya ve Kosova’daki viriislerle ¢cok benzer oldugu ve tip 5’te yer
aldigr bildirilmektedir (98, 125). Tiirkiye’de daha once insanlarda tespit edilen
viriis ile kenelerdeki viriisiin hemen hemen identik oldugu sonucuna varilmigtir
(92, 165).

Genetik farklilik, filogenetik analizler temelinde ele alinmaktadir.
S-RNA segmentinin genetik farkliligi diinyanin farkli bolgelerinden pek cok
KKKAYV izolatinda belirlenmistir (1, 35, 55, 103, 166). Son calismalar S-RNA

segmentinin muhtemel rekombinasyonunu gostermektedir (55, 111)
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S-RNA segmentinin filogenetik analiz sonug¢larina gore KKKA viriisleri
yedi farkli grupta degerlendirilmektedir (104). Bunlar, Afrkia;, Afrika, Afrikas,
Avrupa;, Avrupay, Asya;, Asya, ‘dir (1, 35, 40, 55, 88, 89).

I-Afrika suslari;

—Afrika;: Senegal,

—Afrikay: Uganda ve Giiney Afrika,

—Afrikas: Giiney ve Bati Afrika,

II-Avrupa suslari;

—Avrupa;: Yunanistan (AP92),

—Auvrupa,: Rusya, Tiirkiye, Bulgaristan, Kosova,

III-Asya suslari;

—Asya,: Orta Dogu, Iran, Pakistan,

—Asya,: Kazakistan, Ozbekistan, Cin suslar bulunmaktadir.

Viriisiin M-RNA segmentinin filogenetik analiz sonuglarina gore alt1 farkli
grup gosterilmistir. Bunlar; M, My, M3, My, Ms, Mg dir (111, 116, 119, 130, 133,
145, 166, 187).

—M;: Cin (8402, 88166, 68031, 66019 ve Hyl3) Pakistan (Matin),
Umman, Giiney Afrika (SPU97/85 ve SPU415/85),

—M,:  Ozbekistan (U2-2-002/U-6415 ve Hodzha), Tacikistan
(TADJ/HUS8966), Cin (7803 ve 75024), Pakistan (SR3), Iran (iran 52 ve Iran 53),
Irak (Baghdadl2), Giiney Afrika (SPU128/84, SPU41/84 ve SPU103/87) ve
Nijerya (IbAr10200),

—M3: Kongo (UG/3010), Senegal (ArD8194 ve ArD15786), Cin (7001 ve

79121) ve Ozbekistan (UZBEK/TI10145),
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—My4: Yunanistan (AP92),

—NMs: Rusya (Drosdov, Kashmanov, ROS/HUVLV-100, VLG/T129414),
Kosova (Kosovo/9553/2001), Tiirkiye (200310849),

—Mep: Moritanya (ArD39554)

Bu bilgiler KKKA viriislerinde M-RNA segmentinin reassortmantinin
delilini gostermektedir. H.marginatum marginatum’un larva ve nimf formlar
gocmen kuslar vasitast ile farkli cografyalara tasinmaktadir. Bu yiizden farkli
cografyalarda dolasmakta olan, oOzellikle Asya, ve Afrika; smiflarinda
degerlendirilen suslar arasinda genetik reassortmant gozlendigi bildirilmistir

(104).

3.3.6. Cografik Dagilim

Hyalomma cinsi kenelerin yaygin olarak gozlendigi bolgelerde (Afrika,
Orta Dogu, Uzak Dogu, Dogu Avrupa, Balkan iilkeleri) hastalik insanlarda
epidemilere yol agmaktadir (65, 90, 175).

Olgularin ¢ogunlugu 1970’lerden 6nce, Sovyetler Birligi (Kirim, Rostov,
Astrakhan, Stavropol, Ozbekistan, Kazakistan, Tacikistan), Bulgaristan (65,173),
Zaire (Demokratik Kongo Cumhuriyeti) ve Uganda’dan bildirilmistir (152, 180).

1965 yilinda Cin’de %80 oraninda mortalite ile seyreden bir salgin
bildirilmis ancak ayrintili bilgi sunulamamistir (188).

1975-2000 yillar1 arasinda Giiney Afrika Cumhuriyeti (77, 118, 148, 154,
181), Demokratik Kongo Cumhuriyeti (155) Burkino Faso (140), Tanzanya (155),
Moritanya (140) ve Senegal’den (41) aynntili calismalar sunulmus,

Orta Dogu iilkelerinden Irak (8, 164), Birlesik Arap Emirlikleri (100, 123),
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Suudi Arabistan (63), Umman Sultanlig1 (179), Uzak Dogu ve Asya iilkelerinden
Cin (128) ve Pakistan’dan (2, 6) 6nemli sayida olgu bildirilmistir.

2000 yili itibariyle Pakistan (2, 6, 94), Iran (113), Senegal (121),
Arnavutluk (109), Yugoslavya (60, 129) Bulgaristan (47), Tirkiye (18, 68, 84,
98, 126), Kenya (61), Moritanya (43) ve Kosova’dan (130) yeni salginlar rapor
edilmistir.

Fransa, Benin (90), Yunanistan (12), Portekiz (73), Macaristan (91),
Hindistan (147) ve Misir’dan (54) serolojik bulgular bildirilmisse de olgu rapor

edilmemistir.

LI
ut u
1 Fisk al. iilkeler
@ Viris izol. ed. ilk

Sekil 5. KKKA’nin diinyadaki dagilimi (65).
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3.3.7. Diinya’da Kirim Kongo Kanamalh Atesi Epidemileri

KKKA epidemilerinin genelde insanlarin olusturdugu cevresel sartlara
bagh olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Kirim’daki ilk epideminin, Ikinci Diinya
Savasi yillarinda kene ile enfekte olmus bolgelerin tarima agilmasi nedeni ile
olustugu ileri siiriilmektedir. Daha sonra eski Sovyetler Birligi ve Bulgaristan’da
cikan epidemiler ise ziraatgilik ve hayvanciliktaki degismelere bagl olarak
sekillenmistir (37).

1953-2005 yillar1 arasinda, Rusya’min Astrakhan bolgesinde 339,
Rostov’da 337, Stavropol’da 263, 1948’de Krasnodar’da 18 kisi, 2000-2005
yillar1 arasinda Kalmkiya bolgesinden 102, Volgograd’dan 41, Dagistan’dan 10,
2004 yilinda Ingusya bolgesinden 4, 1944 yilinda Kirim bolgesinden 200,
Ukrayna’nin Lugask bolgesinden laboratuar kaynakli 3, 1974°te Ermenistan’dan
1,1948-1982 yillar arasinda Kazakistan’in Chimkent bolgesinden 72 vaka ve 49
hasta (36) ve 1987-2007 arasinda Giiney Kazakistan, Zahambyl ve Kizilordu
bolgelerinden 258 vaka (105), 1948-1983 yillar1 arasinda Ozbekistan’dan 553,
1943-1983 yillan1 arasinda Tacikistan’dan 237, 1953’te Kirgizistan’dan 2 ve
1971°de 1, 1946 yilinda Tiirkmenistan’dan 7 vaka rapor edilmistir (36).

Bulgaristan’dan 19461952 yillart arasinda 10, 1953-1974 yillart arasinda
110, 1975-1996 yillar1 arasinda 279 ve 1997 yilinda ise 170 olgu bildirilmistir.
2001 yilinda Arnavutluk’un Kukes bolgesinden 8, Kosova’dan 1996-2003 yillari
arasinda 33 sporadik vaka rapor edilmistir (15).

Giiney Afrika’da 1981 yilina kadar 123 KKKA olgusu bildirilmis 27’si
(%22) oliimciil seyretmistir. 1981-2006 yillar1 arasinda da 180 olgu bildirilmis,

bunlarin 49’u 6liimciil olarak seyretmistir (131).
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Pakistan’dan 1976-2000 yillar1 arasinda resmi olarak 101 KKKA olgusu
bildirilmis ve bunlarin %40’ nin 6ldiigi belirlenmistir (21, 33, 159). Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) bu iilkede 2001 yilinda 40’dan fazla KKKA olgusu gelistigini
bildirmistir (159).

2002 yilinda Rivalpindi bolgesinde bir doktor ve hastasinin kanamali ateg
nedeni ile 6liimiinden sonra bu bolgede yiizden fazla kisinin karantinaya alindigi
kaydedilmistir (2). Pakistan’da biiyiik KKKA hastalig1 epidemilerinin 1975 (33),
1986, 1996, 1998, 1999 ve 2000 yillarinda oldugu bildirilmektedir (6, 159).

Suudi Arabistan’imn Mekke sehrinde 1989-1990 yillar1 arasinda mezbaha
calisanlar1 arasinda 40 KKKA olgusu tanimlanmis olup, bu kisilerden 12’°si (%30)
Olmiistiir (63).

Birlesik Arap Emirlikleri’'nde Kasim 1994 ile Mart 1995 arasinda
KKKA’dan siipheli olgular taranmis ve 16’s1 et ve et iriinleri satan market,
mezbaha ve deri fabrikas1 is¢isi olmak iizere 35 olgu KKKA olarak
tanimlanmistir. Bu olgular arasindaki 6liim orani % 62 olarak bildirilmistir (100).

Umman’dan (186) 1995-1996 yillar1 arasinda 4 olgu, Afganistan’dan 1998
yili mart ay1 icinde 12’si (%64) 6limciil 19 olgu rapor edilmistir (11).

Mart 2003’te Moritanya’dan bildirilen epidemide 35 olgudan 6’sinin
(%17) oldiigii belirlenmistir (43).

Cin’de ilk olgu 1965 yilinda tanimlanmig daha sonra 1965-1994 yillan
arasinda 260 KKKA olgusundan 54’iiniin (%21) olim ile sonuclandig

bildirilmistir (128).
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Ulkemizde Saghk Bakanlhigi 2002-2007 yillari arasinda 92°si oliimle

sonuclanan 1820 vaka ve iilkemizdeki epidemide 6liim oraninin %35,7 oldugunu

bildirmistir (189).
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Sekil 6. Tiirkiye’de KKKA olgulari ve 6liimlerinin (2002—2007) dagilim1 (189).

3.3.8. Mevsimsel Ozellik

1944-1945 yillarinda Sovyetler Birligi’nin Kirim bolgesindeki ilk salgin
nisan-eyliil aylar1 arasinda meydana gelmis ve olgularin %53’ii temmuz ayinda
gozlenmistir. Astrakhan bolgesinde olgularin ¢ogunlugu mart-agustos aylari
arasinda gozlenmekle birlikte mayis ayinin ilk haftasi ile haziran aymnm ikinci
haftasinda, Rostov bolgesinde ise mayis sonu ile haziran aymin basinda en {ist
seviyeye ulagmistir. 1963—-1969 yillar1 arasinda olgularin %0,9’u nisan, %34,2’si

mayi1s, %41°1 haziran, %17,9’u temmuz, %5,3’1 agustos ve %0,6’s1 eyliil ayinda
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gozlenmistir. 1963-1970 yillar1 arasinda 251 olgu mayis-haziran periyodu
boyunca bildirilmistir (36).

1950-1969 yillar1 arasinda Ozbekistan’mn  Semerkand bolgesinde
enfeksiyonlarin ¢ogu yaz aylarinda meydana gelmistir. 1948—1975 yillar1 arasinda
Kazakistan’in Chimkent bolgesinde hastalik ilk kez ocak ayinda goriilmiistiir (36).

Eski Sovyetler Birligi Cumhuriyetleri ve Rusya’da hastaligin mevsimsel
dagilimi, %61,4’4 yaz, %24,2’si sonbahar, %11,6’s1 ilkbahar ve %2,8’i kis
mevsimi seklinde olmustur (36).

Cin’in Xinjiang bolgesindeki salginlarin, mart-temmuz aylari arasinda
goriilmesinin  yaninda, her yil ilkbahar mevsiminde de karsilasildigt
bildirilmektedir (139).

Hastaligin Giiney Afrika’da subat-mart ve ekim-kasim aylarinda kenelerin
aktivite kazanmasiyla meydana geldigi belirtilmektedir (131).

[ran’da (46) hastaligin insidensinin agustos ve eyliil aylarinda, Pakistan’da
mart ve mayis aylari arasinda yiiksek olmakla birlikte ocak, subat, agustos, eyliil,
kasim ve aralik aylarinda da vakalar bildirilmistir (159).

Tiirkiye’de ise hastalik mart-eyliil aylar1 arasinda goriilmektedir (65, 183).

3.3.9. Risk Gruplari

Ciftlik calisanlari, hayvan bakicilar, hayvancilikla ugrasanlar, veteriner
hekimler, mezbaha calisanlari, viremik hayvan ile temasi olanlar, keneler ile
temasi olanlar, askerler ve kamp yapanlar bu hastalik acisindan risk altindadirlar
(52, 101, 176). Saglik personeli, dzelikle hastalarda gelisen kanama odaklarinin

bakim ve tedavisi esnasinda enfekte olmaktadir (58, 158).
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Ulkelere gore olgularin goriildiigii meslek gruplari ve yas gruplarinin
dagilim1 soyle belirtilmektedir;

Olgular aktif calisma yasinda olup kene ile temas ihtimali daha fazla olan
tarim ve hayvancilikla ugrasanlar arasinda yogunlagmaktadir. Tiirkiye’den
bildirilen salginda olgularin %90’m ciftcilerde, %40-60’m kene 1sirig1 hikayesi
olan ve 4 olguda halk saghgi calisaninda gozlenmis ve yas ortalamasinin 43
oldugu bildirilmistir (65, 183).

Ulkeler arasinda, kadimlarin tarmmsal caligmalara katilma oranina bagli
olarak hastaligin kadin ve erkeklerde goriilme orani1 degisebilmektedir. Tiirkiye’de
bu oranin hemen hemen esit oldugu bildirilmektedir (65).

Gliney Afrika’da hastalarin %12’sinin kenelerle veya evcil hayvanlarla
iligkisi belirlenememistir. Hastalarin ¢cogunlugu kirsal bolgelerde yasayan ya da
kirsal bolgeleri ziyaret eden kisileri kapsamaktadir. Olgularin %83 iinii (150)
erkekler olusturmustur (131).

Cin’de hastalik 4-70 yaslarindaki kisilerde ve coban, tarim ¢alisani ve halk
saglig calisanlarinda goriilmiistiir (139).

Rusya’nin Rostov bolgesinde olgular 20-60 yas arasindaki kisilerde,
olgularin %70’i siit isletmelerinde c¢alisan, tarim c¢alisanlari, ev kadinlar,
Astrakhan bolgesinde de 20-60 yaslarindaki kisilerde gozlenmis ve olgularin
cogunu tarim calisanlari olusturmus ve bunlarin %54,2’sini erkek ve %45,8’ini
kadinlar olusturmustur (36).

Kazakistan’da olgularin %68’ni kirsal bolgelerde yasayan yetiskinlerde,

%38,8’ni saglik calisanlarinda ve %16,3’{inii cobanlarda tespit edilmistir (36).
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Tacikistan’da olgularin %28’i tarim is¢ilerinde, %19’u cobanlarda, %14’
ev kadinlarinda, %13’ saglik ¢alisanlarinda, %11°i makine operatorlerinde, %8’i
Ogretmen, ogrencilerde ve % 6’s1 ¢iftlik calisanlarinda gozlenmistir (36).

Ozbekistan’da olgular 2—-74 yas arasindaki kisilerden olusmus, bunlarin
% 83’tuni 15-50 yas arasindakiler, %60’ m ciftlik ¢alisanlari, % 9’nu 6grenciler
olusturmaktadir (36).

Iran’da 295 konfirme vakanmn 53’i 6lmiis, vaka olim orani, %17,9 ve
olgularin 233’iinii erkekler, 62’sini kadinlar olusturmus, 0-20 yas aras1 60 olgu,
21-40 yas aras1 157 olgu, 41-60 yas arast 58 olgu, 61-80 yas aras1 20 olgu
belirlenmis ve c¢ogunlugu ciftci, kasap, mezbaha iscisi ve ev kadinlar

olusturmustur (46).

3.3.10. Patogenez

Viral kanamali ates sendromu (VKA) hakkinda son yillarda artan sayidaki
aragtirmalara ragmen bu hastaliklarin patogenezinin altinda yatan Ozgiil
mekanizmalar tam olarak ac¢iklanamamistir (112). KKKA’nin patogenezi de tam
olarak aydinlatilamamustir (44).

VKA sendromunda, bagisiklik sistemi hastaliktan iyilesmede Onemlidir
(44). Ebola viruslarimin olusturdugu VKA’da hastaligin ikinci haftasinda hala
viriise 0zgiil antikor yanit yok ise hastalik 6liimle sonu¢lanmaktadir (102). KKKA
nedeni ile de 6len hastalarda antikor yanitinin yetersiz oldugu bildirilmektedir
(13, 151).

Oliimciil vakalarda, inflamatuar mediatorler 6nemli rol oynamaktadir

(112). Interlokin-6 (IL-6), IL-10, IL-12 ve tiimor nekrozis faktor-o (TNF-o) gibi
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sitokinlerin KKKA nedeniyle 6len hastalarda yasayan hastalara gore istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (24, 167).

VKA sendromu olusturan viriisler, cok sayida hiicre tipini enfekte
etmektedir. Oliim ile sonuglanan olgular ve deneysel olarak enfekte edilmis
primatlardan alinan dokularin immiinohistokimyasal ve insitu hibridizasyon
analizleri, monosit, makrofaj, dendritik hiicre, endotel hiicreleri, hepatosit ve
adrenal korteks hiicrelerinde bu viriislerin replike olduguna isaret etmektedir
(44,78, 87).

VKA’lerde kapiller endotel hiicreleri direkt ya da dolayli olarak hedef
hiicrelerdir. VKA sendromuna neden olan viriisler esas olarak mononiiklear
hiicreleri aktive ederek cesitli kemokin ve sitokinlerin salinimina neden
olmaktadir. Bu kemokinler dolayli olarak damar endotelyumunu hedef almaktadir.
Ayrica endotelyumun direkt infeksiyonu sonucu da hasar meydana gelmektedir.
Dolagimdaki mediatorler endotel hiicre fonksiyonlarini diizenlemektedir ve
kanamal1 ates viriislerinin hedef hiicrelerin enfeksiyonlar1 esnasinda mediator
salinimini indiikledigi gosterilmistir (142).

KKKA'’da viriisiin esas hedef hiicreleri monositler, endotel hiicreler ve
hepatositlerdir. Immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel caligmalarda KKKA
vakalarinda endotel hiicrelerde viriis gosterilmistir (151). Endotel hiicrelerde viriis
ve viriis ile iligkili tiibiiloretikiiler cisimciklerin saptanmasi kapiller damarlarda
fonksiyon bozukluklarinin gelismesine ve bunun da hastalik esnasindaki klinik ve
patolojik degisikliklere neden oldugu diisiiniilmektedir. Kapiller permeabilite

artist ve pihtilasma fonksiyon bozukluklari kanamaya egilim olusturmaktadir (95).
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Trombositopeni VKA sendromunda 6nemli bir bulgudur ve hemen hemen
biitin VKA’larda gozlenmektedir (132). Ozellikle 6liimciil seyreden olgularda
hastaligin erken doneminde siddetli trombositopeni gozlenmektedir (175).
Trombositopeni, trombosit iiretiminde azalma ya da trombosit yikimi ve endotel
hasar1 sonucu olusmaktadir (95, 132). Plazma pihtilagsma faktorlerinin diistikliigii
ya artmis tiikketim ya da bozulmus senteze bagli olarak sekillenmektedir.
KKKA’nm erken ve belirgin 6zelligi olan yaygin damar ici pihtilagmaya (YDP)
bagl olarak trombositlerin tiikketimi meydana gelmektedir (44).

KKKA’da kemik iligi incelemelerinde hematopoetik Onciil hiicrelerinin
fagositozu (hemofagositoz) ve kemik iligi hipoplazisi gézlenmistir (44, 74, 98).

Tiirkiye’de bir ¢alismada KKKA’l1 olgularin %50’sinde hemofagositoz
gozlendigi ve hastalardaki sitopeniyi agiklayabilecegi ileri siirlilmiistiir (98).

Kanda kompleman sisteminin aktivasyonu ile birlikte immiinkompleksler
meydana gelmektedir. Bu immun kompleksler kapiller yatakta hasar olusturarak
renal ve  pulmoner yetmezlie neden olmaktadirlar (95, 156).
Immiinkomplekslerin komplemanin C3a ve C5a fragmanlarim aktive ederek
vaskiiler hasar olusturdugu bilinmektedir. Bu fragmanlar aym1 zamanda mast
hiicreleri, bazofiller ve trombositlerden vazoaktif aminlerin salinmasin saglarlar.
C5a ayn1 zamanda monositlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF salgilanmasin1 aktive
eder. IL-1 ve TNF ile de endotel hiicrelerinden fibrinolizin baskilanmasi i¢in
plazminojen aktivator-inhibitor (PAI) ve ekstrinsik pihtilasma yolunun baslamasi
icin de doku faktorii serbestlesir. Sonugta vaskiiler hasar ve permeabilite artisi ile
damar i¢i pihtilasma siddeti artar. Endotel hasari, trombosit birikimi ve

degraniilasyonu ile intrinsik pthtilasma mekanizmalarim aktive edebilir (156).
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Plazma pihtilasma faktor sentezinin bozulmasi ise karaciger
disfonksiyonunun sonucudur. KKKA’da karaciger disfonksiyonu ozellikle
hastaligin ge¢ doneminde hemostazin bozulmasina neden olmaktadir (44).
Hastalikta meydana gelen karaciger hasarinin direkt viral sitopatik etkiye bagl
oldugu belirtilmektedir (151).

Hastaliktan o©lenlerde beyin kanamasi, siddetli anemi, ok, miyokard
infarktiisii, akciger 6demi ve ploral effiizyon goriilmektedir (175).

Histopatolojik inceleme yapilan olgularda karacigerde yaygin nekrotik
odaklar, yaglanma, Kupfer hiicre hiperplazisi, portal alanlarda mononiiklear hiicre
infiltrasyonu ve siniizoidal alanlarda genisleme ve safra durgunlugu
gozlenmektedir. Dalakta hiicre azalmasi ve fokal nekroz alanlari, akcigerlerde
diffuz alveoler hasar, alveoler kanama alanlari, hyalin membran olusumu ve
interstisyel alanlarda mononiiklear hiicre infiltrasyonu, kalp dokusunda konjesyon
ve interstisyel ddem gozlenmistir (151).

KKKA hastalig1 nedeni ile dlen ve bobrek yetmezligi gelisen bir hastada
bobreklerin  histopatolojik incelenmesinde sadece glomeriillerde orta dereceli
mezangial genisleme belirlenmistir. Bobrek yetmezliginin, sitokinlerin aracilik
ettigi intrarenal hemodinamik bozukluga bagh olarak sekillendigi ifade

edilmektedir (13).
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3.3.11. Klinik Bulgular

3.3.11.1. Hayvanlarda Klinik Bulgular

Hastalik hayvanlarda, insanlara nazaran daha yaygin olarak goriilmekle
birlikte subklinik seyretmektedir (65).

Sigir ve koyunlar KKKAYV ile deneysel olarak enfekte edilerek meydana
gelen degisimler gozlenmistir.

Koyunlarda enfeksiyondan sonraki 3.giinden itibaren viicut sicakliginda
5 giin siiren 1°C’lik bir artis tespit edilmistir. Bes koyunda aspartat
aminotransferaz (AST) diizeylerinde orta derecede bir artis (210 IU/L)
belirlenmistir. ki koyunda total ve formiil 16kosit sayisinda degisiklikler tespit
edilmis ozellikle enfeksiyonun 5. giiniinde baglayip 20 giin devam eden belirgin
notrofili (%63) gozlenmistir (82).

Causey ve ark. (39) deneysel olarak viriisle enfekte ettikleri iki buzagida,
durgunluk, halsizlik ve istahta azalma ile karakterize hafif seyirli bir hastalik
tablosu bildirmistir.

Zarubinsky ve ark. (191) deneysel olarak viriisle enfekte ettikleri iki aylik
ve altt aylik yastaki buzagilardan, iki aylik olan buzagida klinik bulgular
bulunmamasina ragmen enfeksiyonun 3 ve 7. giinlerinde iyilestigini, alt1 aylik
yastaki buzagida ise viremi gelismedigini ve iki buzagida da yiiksek titrede
antikor belirlendigini belirtmistir. Zarubinsky ve ark. aymi calismada viriisle
kuzular1 enfekte ettiklerinde enfeksiyonun 8-10. giinlerinde kuzularin kaninda
viremi gelistigini ve bu verilere gore buzagi ve kuzularin dogada KKKAV’in

sirkiilasyonuna katilabilecegini vurgulamislardir.
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3.3.11.2.insanlarda Klinik Bulgular

Insanlar, bugiine kadar hastaligm klinik semptomlarmin belirlendigi tek
konake¢idir (173, 175). KKKAV enfeksiyonunun tipik seyri inkiibasyon,
prehemorajik, hemorajik ve konvalesan donem olarak dort farkli devrede

tanimlanmaktadir (65, 90, 175).

3.3.11.2.1. Inkiibasyon Dénemi

Enfekte kenenin 1sirmasi ile klinik bulgularin baslama zamanina kadar
gecen siiredir ve 3-7 giin arasinda degismektedir (65, 155). Hastalarin
%50-60'inda kene 1sirma oykiisii mevcuttur (18, 68, 98). Inkiibasyon siiresi,
viriisiin - alinig yoluna ve virlis miktarina baglhh olarak degismektedir.
Giiney Afrika’da enfekte kene 1sirmasindan 3,2 giin, evcil hayvan doku ve kani ile
temastan 5 giin, KKKA’l1 insanlarin kam ile temastan 5,6 giin sonra hastaligin
klinik bulgularinin olustugu bildirilmistir (155). Hastaneye bagsvurmadan onceki
gecen ortalama giin sayist Tirkiye'de 5,5 giin (68) ve Birlesik Arap

Emirlikleri'nde 3,5 giin (123) olarak rapor edilmistir.

3.3.11.2.2. Prehemorajik Donem

Bu donem 1-7 giin arasinda degismektedir. Ani ates yiikselmesi
(39-41°C), bas agrisi, kas agrisi, bas donmesi ile karakterizedir (65, 90, 173).
Ates ortalama 4-5 giin siirmektedir (90). Ishal, bulanti, kusma, yiiz, boyun ve

gogiiste hiperemi ve konjuktivitis bu donemde goriilmektedir (123, 156, 173).
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3.3.11.2.3. Hemorajik Donem

Genellikle bu donem hastaligin 3 ve 5. giinlerinde baslamakta ve hizli bir
seyir izlemektedir. Kanama, hastalarin biiyilk c¢ogunlugunda hastaligin
baslamasindan sonraki 5-7 giin icinde ve hastanede yattiklari donemde
gelismektedir. Ates yiiksekligi ile kanamanin baslamasi arasinda iliskinin
olmadig1 belirtilmektedir (65, 90). Kanama bulgular1 petesi, mukoz membranlar
ve derideki biiyiik hematomlar seklinde olmaktadir. Vajina, diseti ve beyinde de
kanamalar bildirilmistir (65). En sik goriilen kanamalar burun, gastrointestinal
sistem (hematemez, melena ve intra abdominal), genital (vajinal), iiriner sistem
(hematiiri) ve solunum yollart (hemoptizi) kanamalaridir (20, 173). Tiirkiye’den
bildirilen bir hastada ani ve siddetli agr1 nedeniyle akut apandisit diisiiniilmiis,
ancak opere edildiginde apandisitte patoloji goriilmemis, buna karsin i¢ ve dis
oblik kaslar ve sekumda kanama saptanmistir (52). Hastalarin iicte birinde
karaciger ve dalagin biiyiidiigii bildirilmistir (90).

Hepatomegali vakalarin  %20-40’nda, splenomegali %14-20’sinde
belirlenmistir (18, 68, 98, 126). Giiney Afrika’da hepatorenal yetmezlikler son
calismalarin yalniz birinde tespit edilmistir (155). Akut viral hepatitden farkli
olarak KKKA’da sarilik ve hiperbiliribunemi goriilmemektedir. Son bir KKKA

olgusundan sarilik rapor edilmistir (126).

3.3.11.2.4. Konvelesan Donem
Hastaligin olusumundan 10-20 giin sonra baslamaktadir. Hastanede kalma
siiresinin yaklagitk 9-10 giin oldugu bildirilmektedir (68, 123). Konvelesan

donemde degisken nabiz, tasikardi, gecici sa¢ dokiilmesi, polindrit, solunum
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giicliigii, kserostomi, zayif gorme, isitme ve hafiza kaybi bildirilmistir (90) Ancak
bu bulgularin hi¢biri Tiirkiye'deki salginda belirlenmemistir (18, 84, 98, 126).
Bradikardi ve kan basinc1 disiikliigii gibi kardiyovaskiiler degisiklikler
bildirilmigse de (90), son ¢aligsmalarda rapor edilmemistir. Hepatorenal yetmezlik
Giiney Afrika'dan (156) bildirilmesine ragmen Tiirkiye'den (18, 84, 98, 126)

bildirilmemistir.

3.3.11.2.5.Laboratuar Bulgular:

KKKAV enfeksiyonu geciren hastalarin hematolojik, biyokimyasal ve
hemostatik profilinde degisimler goriilmektedir. Siddetli trombositopeni ve
Iokopeni en dikkat ¢eken bulgulardir. Protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamanininda uzama (APTT), fibrinojen diizeyinde azalma ve fibrin
yikim {iiriinlerinde (FDPs) artis goriilebilir (65, 156, 171).

Biyokimyasal profilde 6nemli degisimler dikkat cekicidir. Ozellikle serum
AST, alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrojenaz (LDH), ve kreatin
fosfokinaz (CPK) diizeyinde artiglar gozlenmektedir. Hematolojik ve
biyokimyasal profil sag kalan hastalarda yaklagik 5-9 giinde normal diizeylere
donmektedir (20).

Swanepoel ve ark. (155) mortalite kriterlerini asagidaki gibi tanimlamistir.
Buna gore hastaligin ilk bes giiniinde, 16kosit sayis1 >10.000/mm?, ya da trombosit
sayist <20.000/mm’, ya da AST >200 U/L, ya da ALT >150 U/L, ya da
APTT >60 saniye, ya da fibrinojen <110 mg/dL olan hastalar ciddi seyirli olarak

tanimlanmustir.
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Hematemez, melena ve uykulu hal, 6len hastalar arasinda daha cok
saptanan bulgulardir (20). Hastaligin daha siddetli oldugu hastalarda AST, ALT
ve LDH, diizeyleri daha yiiksektir. Olen hastalarda, Uluslararast Tromboz ve
Hemostaz Dernegi'nin tanimladigi YDP kriterlerine gore YDP skorlar1 daha

yiiksek bulunmustur (27).

3.3.12.Tam

Erken tani hastalara miidahale ve nazokomiyal enfeksiyonun Onlenmesi
acisindan onemli olarak goriilmektedir (65). Viriis antijenlerinin tespiti ve viriise
karsi olusan antikorlarin varligini belirlemek icin, RPHI, IFAT, ELISA, AGDP,
Solid-phase radioimmunassay (SPRIA), HA, HI, IHAIL IHA, ID, N, CFT serolojik
tan1 yontemleri (34, 59, 79, 120, 136, 157), viriisiin genomunu belirlemede
RT-PZR ve PZR molekiiler tan1 yontemleri olarak kullanilmaktadir (60, 114, 125,
135, 143, 153, 186).

Hastaligin aymrict tanisinda, viral kanamali ates olusturan viriisler,
tick-borne encephalitis, brucellosis, leptospirosis, riketsiyosis, Q atesi, lyme,

ehrlichiosis, salmonellosis ve malarya dikate alinmalidir (65).

3.3.12.1.Direkt Tam

3.3.12.1.1.Viriis Izolasyonu

Viriis izolasyonu biyogiivenlik—4 standartlar1 olan laboratuarlarda ve
genellikle hastaligin ilk beg giiniinde yapilmalidir. KKKAV’in izolasyonu
genellikle akut donem hastalarinin kanlar1 ve kene homojenat sivilarinin yeni

dogan farelere intrakraniyal veya intraperitoneal inokiilasyonu ile yapilmaktadir.
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Hiicre kiiltiiriinde viriisiin izolasyonu daha basit ve daha hizli sonu¢ vermesine
karsin daha az duyarli oldugu bildirilmektedir (175). Viriis izolasyonu igin
genelde tavuk embriyosu, insan embriyosu, yesil maymun bobrek hiicreleri,
CF-1, Vero, VeroE6, SW-13 (insan kii¢iik hiicre adreno korteks karsinomast),
LLC-MK2 (rhesus maymunu), CER (hamsterden hazirlanan) ve BHK-21 hiicre
kiltiirleri kullanmilmaktadir. SW-13 hiicre Kkiiltiirleri Rusya, Asya ve Afrika

suslarinin izolasyonunda 6nemli 6l¢iide kullanim alan1 bulmustur (192).

3.3.12.1.2. Viral Antijenlerin Tespiti

Akut olgularmm tanisinda, viriis antijeninin belirlenmesi faydali ve hizli bir
yontem olarak kabul edilmektedir. Viral antijen, immunocapture ELISA ya da
RPHI testi ile belirlenmektedir (192). Immunocapture igin viriis antijeni ile CCHF
HMAF ya da Afrika veya Cin suslarinin NP’sine karsi olusmus monoklonal
antikorlar ile playtlar kaplanmaktadir (79, 192).

ELISA, RPHI veya SW-13 hiicre kiiltiir plak testlerine gore viral antijenin
varliginin kantitatif belirlenmesinde daha duyarli ve 6zgiindiir. Viremi ile paralel
olarak viral antijenemi Oliimciil olgularda 6liimciil olmayan olgulara gore daha
siklikta belirlenmektedir (192).

Immunokimyasal ve insituhibridizasyon teknikleri ile viriisiin belirlenmesi

icin formol ile tespit edilmis parafine gomiilmiis dokular kullanilmaktadir (151).

3.3.12.1.3. Molekiiler Tam Yontemi
Molekiiler tant yontemi olarak RT-PZR kullanilmaktadir (42, 175).

Bu tan1 yonteminde klinik orneklerden ve kenelerden viriisiin genetik materyali
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ortaya konmaktadir. RT-PZR ile viriis RNA’s1 hastaligin 16.giiniine kadar tespit
edilebilir. Cok yiiksek ozgiilliiktedir ve kiiltiir sonucu negatif ¢ikan orneklerde de
pozitif sonug alinabilmektedir (175). RT-PZR hem kene hem de klinik 6rneklerde
viriisiin varligini ortaya koymasi bakimindan ELISA ve IFA’dan daha duyarli bir
yontemdir (60).

3.3.12.2. indirekt Tam

3.3.12.2.1. Serolojik Yontemler

CFT ve immnuodifiizyon (ID) testi KKKAV’in tanisinda ve deneysel
caligmalarda 1980’li yillardan ©nce kullanilmis ve bu yontemlerin diisiik
duyarliliktaki testler oldugu belirtilmistir (54, 136).

IFA ve ELISA’nin kullanilmasiyla KKKAV’in serolojik tanisindaki
eksiklikler biiyiik olciide ortadan kalkmustir. Hastaligin baglamasindan yedi giin
sonra ELISA ve IFA testleriyle IgM ve IgG antikorlarn saptanmaktadir.
Bu testlerde, IgM ve IgG titresinin pozitif degerlerde ¢ikmasi gecirilmis veya
gecirilmekte olan enfeksiyonu gostermektedir. Birkac hafta araliklarla, cift serum
orneginde 4 kat IgG artis1 veya tek serum Orneginde yiiksek degerde IgM degeri
kisa siire once geg¢irilmis veya geg¢irilmekte olan bir enfeksiyonu yansitmaktadir
(42, 65, 175).

Hiicre kiiltiirlerinde veya fare beynine inokiilasyon sonucu elde edilen
antijen yerine son yillarda rekombinant KKKAV NP’sinin ELISA ve IFA’da
kullanilmasi bu testlerin duyarligini daha da artirmistir (137, 138).

Klinik orneklerde veya kenelerde IFA ve antijen capture ELISA ile
viriisiin varligt ortaya konulabilmektedir (110, 138). Spesifik IgM diizeyi

enfeksiyondan dort ay sonra saptanamayacak kadar azalmasina karsin IgG diizeyi
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bes yil boyunca tespit edilebilir. Serumda antikor aramada ELISA IFA’dan daha
duyarli olmasina karsin IFA KKKA’nin hizli serolojik tanisinda daha kullanish

olarak kabul edilmektedir (42, 192).

3.3.13.Tedavi

Tedavide ii¢ ana yaklasimdan s6z edilmektedir (27, 28).

3.3.13.1. Antiviral Tedavi

Hastaliga 6zgii antiviral tedavi yontemi bulunmamaktadir. Hafif seyirli
olgularda kendiliginden iyilesen 6zellige sahip bu infeksiyonda RNA viriislerine
kars1 genis spektrumlu bir antiviral ajan olan ribavirinin in vitro ¢alismalarda
hiicre kiiltiiriinde viriis replikasyonunu durdurdugu saptanmstir (32).

Hayvan deneylerinde enfekte farelerde viriis replikasyonunu azalttigi,
viremiyi Onlemedigi ancak organ patolojisini Onleyebildigi gosterilmistir

(75, 163, 171)

3.3.13.1.1. Ribavirinin Etki Sekli

Ribavirin Sidwell ve ark. tarafindan 1972 yilinda gelistirilmis
niikleozid anologu olan sentetik bir purindir (66).

Ribavirin yap1 yoniinden guanozine benzemesi nedeni ile guanozin 6n
maddelerinin sentezini bozarak viriislerde kalip c¢ikarilmasini engellemektedir.
Viicutta 6nce fosfatlanan ribavirin 5’-monofosfata doniisiir. Olusan bilesik inozin
monofosfat dehidrojenazin etkinligini inhibe ettiginden inozin fosfat ksantin

monofosfata doniisemez. Bunun sonucunda guanin niikleotidlerin sentezi
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yapilamaz ve  guanozin trifosfatin  hiicre i¢i  yogunlugu  azalir.
Ribavirin 5’-monofosfat tekrar fosfatlanir ve ribavirin 5’-trifosfat olusur.
Tesekkiil eden bilesik hem guanozin trifosfat hem de adenozin trifosfat ile
yarigmali bir sekilde viral RNA polimerazin etkinligini ve bunun sonucunda da

yeni kalibin ¢ikmasinmi engeller (172).

3.3.13.1.2. Ribavirinin Kirim Kongo Kanamali Atesi Hastahiginda
Kullanim

Genis antiviral spektruma sahip olan ribavirinin miksoviris,
paramiksoviriis, arenaviriis, bunyaviriis, herpesviriis, adenoviriis, poksviriis ve
human immiindeficiency viriisii (HIV) iceren RNA ve DNA viriislerinin ¢cogunun
in vitro replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (32).

Ribavirin kullanimiyla ilgili en kapsamli ¢alisma Mardani ve ark. (113)
tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 69 hastaya oral yolla ribavirin uygulanmis ve
iyilesmenin %88,4 (61/69) oldugu tespit edilmistir. iran’ da 1999-2004 yillari
arasinda yapilan bir diger calismada, KKKA tanisi konan 255 hastada oral
ribavirin tedavisinin etkinligi % 75 olarak saptanmistir (5).

Bu konuda ilk ve tek kontrollii calisma Tiirkiye’de yapilmistir.
Calismaya KKKA vakalarimi takip eden bes merkez katilmis ve 126 hastaya oral
ribavirin verilmistir. Kontrol grubu olarak da bir 6nceki yil ribavirin verilmeyen
92 hasta kullanilmistir. Ribavirin verilen grupta mortalitenin %7,1(9/126), kontrol
grubunda ise %11,9 (11/92) olarak tespit edilmistir. Calismanin sonucuna gore

oral ribavirin kullanmanin mortalite iizerine etkisinin olmadigr goriilmiigtiir.



45

KKKA hastaliginin mortalitesinin %10 civarinda olmasi nedeniyle ribavirinin

etkinliginin olmadig1 vurgulanmistir (62).

3.3.13.2. Destek Tedavisi

Tedavinin esasim1 destek tedavisi olusturmaktadir. Trombositopeni
tedavisinde trombosit replasmani, APTT’nin uzamasma yonelik olarak taze
donmus plazma replasmani, anemiye yonelik tam kan veya eritrosit siispansiyonu
verilmesi, sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi, bobrek yetmezligi gelisirse
hemodiyaliz, gerektiginde mekanik ventilasyon desteginin saglanmasi gerekli
goriilmektedir (27, 28, 65, 66).

Hastalarin agri1, ates ve ajitasyonlarina yonelik semptomatik tedavi de
gerekebilir. Gastrointestinal kanama varsa enteral beslenmenin kesilmesi,
H; reseptor blokerleri ile midenin korunmasi, parenteral beslenmenin saglanmasi
onerilmektedir. Intramuskiiler (IM) enjeksiyondan, steroid ve nonsteroid

antiinflamatuvar ilaclarin kullanimindan kacinilmalidir (27, 28, 66).

3.3.13.3. immun Plazma Tedavisi

Hastaligr geciren kigilerin plazmalarinin  akut donemdeki hastalara
verilerek viriisiin nétralize edilmesi prensibine dayanmaktadir. Tiirkiye’de Saglik
Bakanligina sunulan bir proje de daha ©nce hastaligi gecirmis ve dondr olma
ozelliklerine sahip ve kaninda yiiksek diizeyde IgG antikorlar1 bulunan kisilerin
plazmalarinin hastalarda kullanilmasi planlanmistir (27). Hastaligi gecirenlerin
tekrar hasta olmamasi nedeniyle KKKA’ya kars1 omiir boyu bagisiklik gelistigi

diisiiniilmektedir (66, 182).
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Son yapilan arastirmalarda, antiviral etkinlige sahip interferonlarin KKKA
hastalig1 tedavisinde kullanilabilecegi ifade edilmektedir (174).

Andersson ve ark. (9) oOnceleri insan MxA proteininin sonraki
calismalarinda da Tipl interferonun hiicre kiiltiirlerinde KKKAV’1 inhibe ettigini

gostermistir.

3.3.14.Korunma ve Kontrol

3.3.14.1.A51 calismalari

1970’lerde Eski Sovyetler Birligi ve Bulgaristan’da fare beyninden izole
edilen virlisiin formalin ile inaktivasyonuyla hazirlanan as1 kullanilmistir.
Eski Sovyetler Birligi’nin Rostov bolgesinde 1500 kisi asilanmis ve yiiksek
oranda antikor titresi gézlenmistir. Bulgaristan’da da istemli kigilere as1 yapilmis
ve yiiksek antikor dretimi ile karsilagilmistir. Bugiin icin modern anlamda
insanlarda kullanilan bir ag1 bulunmamaktadir (175, 176).

Kenelere karsi biri Kiiba’"da (GAVAC™) digeri Avustralya’da
(TickGARD™) iki as1 bulunmaktadir. Yasam tarzi bakimindan KKKAV’1 tastyan
kenelerden tamamen farkli olan sadece Boophilus soyuna (tek konakta yasamini
tamamlayan) bagli keneler icin mevcut olan bu asilar diger kene tiirleri igin

kullanilmamaktadir (97).

3.3.14.2. Riskli Bolgelerde Kontrol Onlemleri
Korunmada dikkat edilmesi gereken hususlar asagidaki  gibi

siralanmaktadir (161, 176):
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1- Hasta ve hastanin sekresyonlar ile temas sirasinda mutlaka tiniversal
onlemler (eldiven, onliik, gozliik, maske vb.) alinmalidir. Kan ve viicut sivilari ile
temastan kaginilmali ve boyle bir temas varsa temaslinin en az 14 giin kadar ates
ve diger belirtiler yoniinden takip edilmesi gerekmektedir.

2- Hayvan karkasi, hayvana ait diger viicut sivilar ile temas sirasinda da
gerekli korunma onlemleri alinmalidir.

3- Cografi bolgelere ve tiirlere gore degismekle beraber, KKKA’y1
bulastiran Hyalomma cinsi keneler genel olarak, Nisan ve Ekim aylarinda aktif
oldugundan oncelikle konakgilar kenelerden uzak tutulmali ve kenelerin kan
emmeleri engellenmelidir.

4- Hayvan barmnaklart veya kenelerin yasayabilecegi alanlarda
bulunulmast durumunda, viicut belirli araliklarla kene yOniinden muayene
edilmelidir. Viicuda yapismamis keneler dikkatlice toplanmalidir. Yapisan keneler
ise kesinlikle ezilmeden ve kenenin agiz kismi koparilmadan ¢ikarilmalidir.

5- Piknik amacli olarak su kenarlari ve otlak seklindeki yerlerde
bulunanlar, dondiiklerinde iizerlerini kene yoniinden kontrol etmeli ve kene varsa
usuliine uygun olarak viicuttan uzaklastirmalidirlar. Miimkiinse riskli bolgelerde
piknik yapilmamalidir.

6- Orman isgileri gibi bolgede bulunmasi zorunlu olanlarin lastik ¢izme
giymeleri veya pantolonlarinin pagalarimi corap igine almalar1 koruyucu
olabilmektedir.

7- Insanlar1 kene enfestasyonlarindan korumak icin repellent olarak bilinen

bocek kovucular dikkatli bir sekilde kullanilabilir. Repellentler sivi, losyon, krem,
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kat1 yag veya aerosol seklinde hazirlanan maddeler olup, cilde siiriilerek veya

elbiselere emdirilerek uygulanabilir.

3.3.14.3. Hayvan ve Hayvan Barinaklarimin Kontrolii

1- Hayvan barinaklar1 kenelerin yasamasina imkdn vermeyecek sekilde
yapilmali ve barmaklardaki catlak ve yariklar tamir edilerek boyanmalidir.
Hayvanlar ve hayvan barinaklari uygun akarisitlerle (DDT, pyretroidler,
pyretrinler, organik fosforlu insektisitler) usuliine gore ilaglanmalidir (161, 176).

2- Hayvanlan kene enfestasyonlarindan korumak icin repellent olarak
bilinen bocek kovucular kullanilabilir. Bu maddeler hayvanlarin bas veya
bacaklarina uygulanabilir ve bu maddelerin emdirildigi plastik seritler,
hayvanlarin kulaklarina veya boynuzlarina takilabilir (161).

3- Hastalikla miicadelede, kenelerin tiir olarak KKKAV’1 tasima oranlari,
evcil ve yaban hayvanlariin viriisii tasima oranlar1 ve bunlarin hangi kene tiirleri
ile enfeste olduklari belirlenmelidir (97).

4- Kontrolsiiz hayvan hareketleri kontrol altina alinmalidir (97).

KKKA hastaliginin yaygin seyri, zoonoz olmasi, hayvanlarin hastalig
bulastirmada rezervuar olarak islev gérmesi, hastaligin ilkbahar ve yaz aylarinda
insanlarda sporadik veya epidemiler halinde oOliimlere yol a¢masi konunun
Onemini artirmaktadir.

Bu arastirmada, Elazig, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerindeki sigir
ve koyunlarda KKKAV enfeksiyonunun seroprevalansinin arastirilmasi

amaclanmistir.
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4.GEREC VE YONTEM

4.1.Gerec

4.1.1.Hayvan Materyali

Calismada Elazig (Yazikonak, Akcakiraz, Saricubuk ve Sahinkaya
Koyleri), Samsun (Alacam ilgesine bagli Doyran ve Karahiiseyinli Koyleri), Sivas
(Yildizeli ilgesine bagli Ortacakmak ve Sariyar Koyleri), Tokat (Kabak Bogazi
Koyii, Almus ilgesi, Artova ilgesine bagli Agmusa ve Tagpmar Koyleri) ve
Yozgat'ta (Sefaatli ilgesine bagli Konakli Kdyii) halka ait hayvanlar kullaniimistir
(Tablo 1).

Arastirmada her ilden 20 sigir ve 20 koyun olmak iizere toplam 100 sigir
ve 100 koyun kullanilmistir. Calismanin materyalini ad1 gecen illerde genelde
izerlerinde kene ve/veya kene 1sing (kuyruk alti, perineum, scrotum, meme,
prepisyum, kulak ici, boyun alt1 ve sternum bdlgeleri) bulunan ve rastgele secilen
s1gir ve koyunlar olusturmustur.

Calismada degisik wrk ve yaslardaki saf, melez sigir ve koyunlar
(Sigirlarin 11’ini Montafon, 4’iinii Simental, 2’sini Hosltayn, 22’sini Yerli,
melezlerin ise 45’1 Montafon, 9’u Simental, 4’ii Holstayn, 3’ii Jersey olup,
koyunlarin da 42’sini Akkaraman, 16’sim1 Karayaka, 14’iinii Merinos, 2’sini
Morkaraman, 1’ini Ivesi, melezleri ise 3’ii Akkaraman, 19’u Kangal-Akkaraman,
1’1 Akkaraman-Morkaraman ve 2 adet de Karagiil olusturmustur. Sigirlar 8 ay—12,

koyunlar ise 6 ay—7 yas araligindadir) kullanilmistir.



50

Tablo 1. Calisma materyallerinin temin edildigi iller ve kdyler

Il Sigir Koyun Toplam

Elazig

Akcakiraz Koyii 5 5 10

Saricubuk Koyii 5 5 10

Sahinkaya Koyii 5 5 10

Yazikonak Koyii 5 5 10

Samsun

Doyran Koyt - 14 14

Karahiiseyinli Koyii 20 6 26

Sivas

Ortagakmak Koyii - 20 20

Sariyar Koyii 20 - 20

Tokat

Kabakbogaz1 Koyii 9 7 16

Almus flcesi - 4 4

Artova Ilcesi

Agmusa Koyl 8 9 17

Tagpinar Koyii 3 - 3

Yozgat

Konakl1 Koyii 20 20 40

Toplam 100 100 200
4.2.Yontem

4.2.1. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Ornekler, 2006 yili Temmuz-Agustos aylari ile 2007 yili Mayis ayinda
toplanmistir. Calismaya alinan her hayvanin genel klinik muayenesi yapildiktan
sonra 10 ml’lik plastik vakumlu tiiplere (BD vacutanier, UK) vena jugularis’ten
kan 6rnegi alinmistir. Serum Ornekleri enzim analizleri i¢in 1,5 ml’lik ependorf
tiiplerde, serolojik analizler i¢cinse 5 ml’lik plastik kapakli saklama tiiplerinde

muhafaza edilmistir.
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4.2.2. Klinik Muayeneler

Arastirmaya alinan tim hayvanlarin klinik muayenesinde viicut sicakligi
(T), kalp frekans1 (P), solunum frekansi (R) ve rumen hareketleri (Rh) belirlenmis,
mukoza ve konjunktivanin kontrolii I¢ Hastaliklar1 genel muayene yontemleri

semasina gore gerceklestirilmistir (93).

4.2.3. Biyokimyasal Muayeneler
Biyokimyasal muayeneler ornek alimlar1 ile es zamanli olarak en kisa
siirede Arapgir Devlet Hastanesi Biyokimya laboratuarinda Prestige 241 (Tokyo

Boeki Medical System, Japan) otoanalizatoriinde yapilmistir.

4.2.3.1. Serum Alanin Aminotransferaz Aktivitesi Tayini
Orneklerde ALT aktivitesi tayini ticari kitle (Cat. no: 4-416, Cormay,

Lublin, Poland) yapilmustir.

4.2.3.2. Serum Aspartat Aminotransferaz Aktivitesi Tayini
Orneklerde AST aktivitesi tayini ticari kitlerle (Cat. no: 4-414, Cormay,

Lublin, Poland) belirlenmistir.

4.2.3.3. Serum Gama-Glutamil Transpeptidaz Aktivitesi Tayini
Orneklerde Gama-Glutamil Transpeptidaz (GGT) aktivitesi tayini ticari

kitle (Cat. no: 4424, Cormay, Lublin, Poland) gerceklestirilmistir.
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4.2.3.4. Serum Total Bilirubin Tayini
Orneklerde Total Bilirubin (TBIL) tayini ticari enzim kitiyle

(Cat. no: 4445, Cormay, Lublin, Poland) belirlenmistir.

4.2.4. Serolojik Muayeneler

Serolojik muayeneler, Refik Saydam Hifsizsthha Merkezi Viroloji
laboratuar1 sefligi biinyesindeki KKKA laboratuarinda 10.12.2007-18.12.2007
tarihleri arasinda Capture IgG ELISA yontemiyle gerceklestirilmistir

(29, 45, 160).

4.2.4.1. Capture IgG ELISA’da Kullamlan Malzemeler

Capture IgG ELISA kullanilan malzemeler Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Capture IgG ELISA’da kullanilan malzemeler

No Malzeme ad1 Uretici firma Ulke ad1

1  ELISA 96 kuyucuklu playt BD Biosciences [N}

2 ELISA yikayici ELx50 Biokit-Bioelisa [N}

3  ELISA okuyucu ELISA System Multiskan [N
Ex-200-240V Typ 355

4  ABTS substrat Kirkegaard & Perry Lab. [N

5  Monoclonal anti-goat/sheep IgG ~ Sigma, A9452 [N

clone Gt—34 peroxidase konjugat
purified mouse immunoglobulin

6  PBS (Fosfat Buffer Soliisyon) Sigma [N

7  CCHF pozitif ve negatif antijen CDC [N

8  Etiv Niive inkubator Turkey

9  Benmari Kottermann Typ 3043 Germany
10 Skim Milk Powder Difco, 4103685 France
11 Tween-20 Merck, 336980 Germany
12 Thimerosal Sigma [N

13 Triton-X-100 Sigma uUsS

14  Anti-CCHF hyperimmun mouse =~ CDC [N}

ascitic fluid
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4.2.4.2.ELISA Soliisyonlarmin Hazirlanmasi

1-%1’lik Thimerosal

Thimerosal bir civa bilesigi olup toksiktir. Bu nedenle dikkatle hazirlanmis
ve solunum yolu ile alinmasini 6énlemek i¢in tartim sirasinda maske kullanilmastir.

—10 gr Thimerosal 1000 ml distile suda c¢oziilerek %1’lik c¢ozeltisi

hazirlanmustir.

2-Coating buffer (Plak kaplama soliisyonu)

—PBS (Sigma, US) 10 tablet
—Distile su 800 ml
—Thimerosal (T-5125, Sigma, US) 10 ml

—Distile su ile 1000 ml’ye tamamlanmistir.

3-Master plate (Serum diluent)

—PBS (Sigma, US) 10 tablet
—Distile su 800 ml
—Skim milk (4103685, Difco, France) 50gr
—Thimerosal (T-5125, Sigma, US) 10 ml

—2M NaOH, PH’a 7,4 ayarlanmustir.
—Triton-X-100 (Sigma, US) S ml

—Distile su ile 1000 m1’ye tamamlanmistir.
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4-Wash buffer (Yikama soliisyonu)

—PBS (Sigma, US) 10 tablet
—Distile su 800 ml
—Thimerosal (T-5125, Sigma, US) 10 ml
—Tween—20 (336980, Merck, Germany) 1ml

—Distile su ile 1000 ml’ye tamamlanmastir.

4.2.4.3. Capture IgG ELISA Analiz Prosediirii

1- Plak kaplama soliisyonu, her plak i¢cin 10 ml olacak sekilde
hazirlanmustir.

2- Master plate dilienti 500X Ornek sayisim karsilayacak miktarda
hazirlanmustir.

3- Yikama soliisyonu ii¢ kez yikama i¢in 300 ml hazirlanmastir.

4- Her plakta 48 numune test edilmistir.

5- Her plak yaris1 pozitif, yarisi negatif olacak sekilde ikiye ayrilmistir.

6- Plaklardaki tiim kuyucuklara coating buffer ile 1/1000 oraninda diliie
edilmis anti CCHF HMAF’ten 100 pl ilave edilmistir.

7- Plaklarin iizeri parafinle kapatilarak 4°C’de bir gece inkiibe edilmistir.

8- Master plate hazirlanisi: 96’11k mikroplaklara 192 ul master plate serum
diliienti konularak iizerine 8 pl serum (serum diliisyonu 1/25) ilave edilmis ve
tizeri kapatilarak 56°C’de 30 dakika inkiibe edilerek, 4°C’de saklanmistir.

9- Plaklar oda 1sisma getirilerek, her plak icin 5 ml olacak sekilde plak

sayist kadar serum diliientle 1/20 oraninda diliie edilen pozitif CCHF antijeni
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(SPR 410) ve CCHF icermeyen ya da negatif kontrol antijen (E6 cell slury SPR
733) hazirlanmistir.

10- Pozitif isaretli kuyucuklara (A1-D12’ye kadar) diliie edilmis pozitif
antijen (SPR 410) ve negatif isaretli kuyucuklara (E1-H12’ye kadar) negatif
antijenden (SPR 733) 100’er ul konulmus ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edilmistir.

11- Plaklar ELISA yikayicida 3 kez yikanarak ve 100’er pl serum diliienti
tiim plaga ilave edilmistir.

12- Uzerine serum 6rneklerinden; pozitif kuyucuklarin ilk (A-sirasina) ve
S.kuyucuga (E swrasina) 33 ul 1/100 diliisyonda ilave edilmistir.
Once, E sirasindan baslayarak E’den H’ye dogru, daha sonrada A’dan D’ye dogru
33 ul alinarak seri dilusyon yapilmis ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edilmistir.

13- Plaklar ii¢ kez ELISA yikayicida yikandiktan sonra, konjugat 1/6000
oraninda diliie edilmistir.

14- Her kuyucuga 100 ul konjugat ilave edilmis, 37°C’de 60 dakika
inkiibe edilmistir.

15- Plaklar ii¢ kez yikandiktan sonra, ABTS substrat her plak i¢in 5 ml A
ve 5 ml B soliisyonu olacak sekilde hesaplanarak hazirlanmistir.

16- Hazirlanan ABTS substrattan her kuyucuga 100 pl konulmus ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir.

17- Gozlenen renk degisimleri 450 nm dalga boyunda kolorimetrik olarak

ELISA okuyucuda okunmustur.
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4.2.4.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Seropozitiflik, plaktaki pozitif antijenlerin ilave edildigi kuyucuklarla
negatif antijenlerin ilave edildigi kuyucuklardaki serumlarin optik dansite (OD)
degerleri arasinda 100 ve 100’iin katlann seklinde, sayisal farklilik olan

kuyucuklardaki serum 6rnekleri pozitif kabul edilmistir.

4.2.5. Istatistiki Analiz

Bulgularn istatistiksel degerlendirmesi paket SPSS for Windows (version,
11,5, Microsoftt) programimda bagimsiz iki Ornekli t testi ile yapilmistir.
Gruplarin aritmetik ortalamalari ve standart hatalann (X +§ =) ile gruplar
arasindaki farkhiliklar belirlenmistir. Serolojik bulgular ise yiizde (%) olarak

gosterilmistir.
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S.BULGULAR

5.1.Klinik ve biyokimyasal bulgular

5.1.1. Calismada kullamlan sigirlarin ferdi klinik ve biyokimyasal

degerleri

Calismada kullanmlan sigirlara ait ferdi klinik ve biyokimyasal degerler

Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. Calismada kullanilan sigirlarin ferdi klinik ve biyokimyasal

degerleri
il Klinik bulgular Biyokimyasal bulgular
Elazig T P R Rh AST ALT GGT TBIL
C dk dk Sdk IU/L IU/L IU/L mg/dL
1 38,7 72 24 10 59 15 11 0,2
2 39,0 76 36 9 48 8 9 0,2
3 38,8 84 28 8 60 22 12 0,2
4 38,5 84 32 10 52 11 9 0,1
5 39,5 76 36 11 51 13 10 0,2
6 38,8 84 32 10 56 13 10 0,2
7 38.4 80 28 9 54 10 20 0,2
8 38,4 80 28 10 48 17 15 0,2
9 38,5 80 32 12 50 15 15 0,0
10 38,5 72 32 12 57 20 12 0,1
11 38,3 88 28 10 51 13 14 0,2
12 38,5 84 36 10 46 13 15 0,1
13 38,3 80 20 9 45 13 13 0,2
14 38,5 72 20 8 48 12 11 0,2
15 38,5 80 20 8 50 15 13 0,1
16 38,5 84 36 8 50 15 15 0,2
17 38,5 84 28 10 47 13 11 0,1
18 38,0 80 24 8 44 12 13 0,2
19 38,0 84 20 8 43 11 9 0,1
20 38,8 88 20 8 55 16 11 0,1
Samsun

1 38,5 76 20 10 41 26 6 0,2
2 38,0 76 28 9 43 24 10 0,1
3 38,0 72 28 8 43 25 7 0,0
4 38,0 76 20 10 40 23 12 0,0
5 38,0 80 20 8 40 16 25 0,1
6 38,5 60 28 8 34 19 28 0,4
7 38,5 60 28 8 44 22 30 0,1
8 38,0 76 20 10 46 11 33 0,1
9 39,0 76 28 8 39 10 32 0,3
10 38,0 76 28 10 41 11 42 0,2
11 38,0 88 20 10 42 9 24 0,1
12 38,0 72 28 10 42 9 24 0,1
13 39,0 80 20 10 48 8 39 0,1
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] Klinik bulgular Biyokimyasal bulgular
Samsun T P R Rh AST ALT GGT TBIL
‘C dk dk 5dk TIU/L TU/L IU/L mg/dL
14 38,1 72 24 10 43 11 46 0,2
15 38,0 68 36 10 46 18 31 0,4
16 38,8 88 24 10 42 17 30 0,3
17 38,8 88 32 10 43 10 8 0,3
18 38,2 76 32 8 45 20 12 0,1
19 39,3 72 24 8 43 15 12 0,0
20 38,0 76 36 10 36 20 9 0,0
Sivas
1 38,0 60 20 10 36 23 14 0,2
2 38,0 80 24 10 32 25 14 0,0
3 38,0 64 24 10 15 14 7 0,1
4 38,5 68 20 8 39 22 8 1,2
5 38,5 68 20 10 33 21 8 0,0
6 38,5 68 20 8 52 23 16 0,2
7 38,0 64 28 8 55 17 16 0,0
8 38,0 80 32 10 43 21 7 0,3
9 38,5 68 28 8 48 21 10 0,0
10 38,5 80 28 10 34 19 15 0,0
11 38,0 72 20 10 43 18 12 0,2
12 38,0 68 28 8 40 20 12 0,2
13 38,5 64 28 10 67 20 7 0,4
14 38,1 68 24 10 35 22 7 0,2
15 38,0 68 28 10 62 23 14 0,0
16 38,4 80 28 10 40 19 10 0,2
17 38,4 80 28 10 39 13 16 0,1
18 38,0 76 24 10 44 21 7 0,1
19 38,4 76 28 10 42 18 15 0,1
20 38,0 72 24 8 84 18 19 0,0
Tokat
1 38,5 60 20 8 66 21 10 0,2
2 38,3 68 20 10 66 25 12 0,2
3 38,7 60 20 8 93 24 29 0,3
4 38,5 76 24 10 54 21 14 0,3
5 38,3 80 28 9 44 21 10 0,2
6 38,9 80 32 8 65 17 9 0,0
7 38,0 80 28 10 73 29 15 0,1
8 38,7 64 28 10 58 21 17 0,0
9 39,4 84 28 10 48 21 8 0,1
10 39,2 68 20 10 60 24 13 0,1
11 39,4 84 28 10 60 21 13 0,1
12 38,2 68 24 8 61 32 13 0,2
13 39,3 80 28 8 59 29 13 0,2
14 38,5 88 24 10 54 22 16 0,1
15 38,5 84 24 10 43 16 14 0,2
16 38,3 80 24 10 64 40 10 0,1
17 38,3 80 28 8 56 30 13 0,3
18 38,7 80 28 10 51 27 12 0,1
19 39,9 76 28 10 54 26 7 0,2
20 38,5 72 24 10 63 23 12 0,0
Yozgat

1 38,9 68 28 10 52 37 9 0,2
2 38,0 68 24 9 32 24 8 0,0
3 38,0 80 20 10 44 28 9 0,2
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Tablo 3’iin devam

il Klinik bulgular Biyokimyasal bulgular
Yozgat T P R Rh AST ALT GGT TBIL
°C dk dk Sdk TU/L IU/L TIU/L mg/dL

4 39,8 76 32 10 31 14 14 0,2
5 39,0 84 20 10 78 25 12 0,4
6 38,5 64 20 9 42 19 11 0,1
7 38,0 68 20 7 69 29 7 0,2
8 38,5 72 20 8 41 28 8 0,0
9 38,0 64 28 8 30 22 7 0,0
10 38,3 60 28 7 45 30 7 0,1
11 38,5 60 24 8 49 26 10 0,0
12 38,4 80 32 8 41 27 16 0,0
13 38,0 64 24 8 65 23 14 0,3
14 38,0 64 20 7 33 35 16 0,3
15 38,5 80 28 9 40 16 13 0,0
16 38,5 60 20 8 28 30 15 0,1
17 38,0 68 24 10 48 35 16 0,1
18 38,6 72 24 9 46 37 14 0,2
19 38,9 80 24 7 47 21 12 0,2
20 38,0 60 20 8 52 26 17 0,0

5.1.2. Cahsmada kullanilan koyunlarin ferdi klinik ve biyokimyasal
degerleri
Calismada kullanilan koyunlara ait ferdi klinik ve biyokimyasal degerler

Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Calismada kullanilan koyunlarin ferdi klinik ve biyokimyasal degerleri

il Klinik bulgular Biyokimyasal bulgular
Elazig T P R Rh AST ALT GGT TBIL
C dk dk 5dk IU/L IU/L IU/L mg/dL
1 39,0 84 24 8 74 41 17 0,2
2 39,0 84 36 8 44 43 17 0,1
3 39,3 84 20 9 39 31 17 0,1
4 39,0 88 36 8 54 27 19 0,2
5 39,3 92 20 9 45 35 17 0,3
6 39,1 84 24 8 60 26 18 0,2
7 39,4 84 28 9 54 25 18 0,3
8 39,3 68 24 8 51 31 22 0,2
9 39,5 80 28 7 48 26 19 0,1
10 39,3 76 28 7 59 25 23 0,2
11 39,0 84 20 8 60 33 17 0,1
12 39,2 80 24 8 55 35 21 0,1
13 38,8 96 24 10 75 38 19 0,2
14 39,0 88 24 8 59 28 18 0,3

p—
9]

38,8 92 36

—_
=)

62 26 20 0,2
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il Klinik bulgular Biyokimyasal bulgular
Elazig T P R Rh AST ALT GGT TBIL
°C dk dk Sdk TU/L IU/L TIU/L mg/dL
16 39,0 72 36 10 83 28 19 0,3
17 39,5 84 20 8 49 28 18 0,2
18 39,0 72 36 8 48 40 19 0,3
19 39,5 80 24 8 47 37 18 0,1
20 39,7 80 20 8 45 30 20 0,1
Samsun
1 39,5 80 24 8 41 29 21 0,0
2 39,0 84 32 8 42 36 25 0,2
3 39,2 80 32 10 38 14 19 0,0
4 39,2 84 28 9 36 20 19 0,3
5 39,8 80 28 8 41 21 27 0,4
6 39,5 84 32 9 41 32 18 0,0
7 39,2 80 32 9 40 27 16 0,0
8 39,1 88 28 8 40 13 15 0,4
9 39,7 80 28 8 35 24 21 0,2
10 39,5 76 24 8 37 30 22 0,1
11 39,5 80 32 8 38 23 20 0,0
12 39,5 72 36 9 40 22 32 0,4
13 39,5 80 32 10 42 9 49 0,4
14 39,0 80 28 7 40 12 52 0,4
15 39,3 80 24 7 45 21 24 0,2
16 39,5 84 24 8 46 18 47 0.4
17 39,0 76 28 7 40 27 19 0,2
18 39,3 80 24 7 40 23 21 0,0
19 39,0 76 28 8 38 31 22 0,2
20 39,0 76 32 8 40 15 21 0,3
Sivas
1 39,5 80 32 8 30 20 19 0,1
2 39,5 76 32 11 36 14 24 0,1
3 39,2 80 32 10 36 20 28 0,1
4 39,0 72 36 10 30 22 28 0,2
5 39,9 76 28 8 32 19 21 0,0
6 39,1 64 32 10 38 38 24 0,0
7 38,9 76 28 8 47 14 24 0,1
8 39,3 80 32 8 48 21 21 0,1
9 39,3 76 32 8 59 21 21 0,1
10 39,0 72 32 7 44 19 27 0,1
11 38,9 80 24 7 55 19 16 0,0
12 39,0 80 28 8 69 19 22 0,0
13 39,2 68 24 7 36 23 21 0,0
14 39,2 80 24 8 44 30 20 0,0
15 39,2 80 32 8 30 19 22 0,0
16 39,5 76 32 8 30 20 25 0,1
17 38,7 80 28 10 33 20 20 0,0
18 39,8 76 28 8 38 22 22 0,0
19 39,4 84 28 10 42 37 25 0,1
20 38,5 80 28 10 40 23 20 0,1
Tokat
1 38,9 84 32 8 79 20 45 0,0
2 39,2 68 32 8 68 17 51 0,3
3 39,0 84 28 10 92 21 42 0,0
4 39,0 76 24 10 94 19 32 0,0
5 39,5 76 28 7 95 26 22 0,4
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il Klinik bulgular Biyokimyasal bulgular
Tokat T P R Rh AST ALT GGT TBIL
°C dk dk 5dk 1U/L IU/L IU/L mg/dL
6 39,4 72 28 6 85 26 31 0,1
7 39.9 76 32 8 75 23 49 0,2
8 39,2 84 28 9 72 27 30 0,2
9 39.8 80 28 10 62 28 41 0,2
10 39,0 68 32 8 84 19 41 0,1
11 38,6 60 20 7 51 24 49 0,1
12 39,4 84 32 10 64 22 41 0,3
13 39,0 80 24 10 89 21 37 0,4
14 39,0 80 28 8 76 19 29 0,0
15 39,5 80 24 10 64 22 41 0,4
16 38,5 80 28 10 60 24 34 0,3
17 39,0 68 36 10 74 20 21 0,2
18 38,7 72 24 8 64 25 26 0,1
19 39,7 80 20 7 59 17 29 0,0
20 39,2 80 36 10 69 23 33 0,2
Yozgat

1 38,9 84 32 8 53 15 19 0,2
2 39,2 68 28 8 64 20 31 0,1
3 39,0 80 28 10 54 19 12 0,1
4 39,0 84 24 9 90 33 23 0,2
5 39,0 76 24 7 57 24 23 0,0
6 39,4 72 28 10 69 20 16 0,1
7 39,9 76 20 10 52 21 25 0,1
8 39,2 84 28 8 93 22 17 0,2
9 39.8 80 28 10 55 20 20 0,2
10 39,0 68 32 8 50 22 19 0,3
11 38,6 60 20 10 44 25 28 0,2
12 39,4 84 28 10 38 24 19 0,0
13 39,5 80 20 8 50 20 20 0,1
14 39,0 80 28 10 61 17 25 0,0
15 39,5 80 32 10 28 20 17 0,0
16 38,5 80 28 8 26 25 17 0,0
17 39,0 68 36 7 41 17 25 0,2
18 38,7 84 24 10 52 30 24 0,2
19 39,7 80 24 10 45 32 22 0,1
20 39,2 80 36 6 56 18 20 0,0
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5.1.3. Seropozitif ve seronegatif sigirlarin klinik ve biyokimyasal
bulgulariin ortalama degerleri
KKKAYV enfeksiyonu yoniinden seropozitif ve seronegatif sigirlarin klinik

ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalamazstandart hata (X + S ), minimum-

maksimum (min.-maks.) ve p degerleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. KKKAV enfeksiyonu yoniinden seropozitif ve seronegatif sigirlarin
klinik ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalamasstandart hata (X £5.),

minimum-maksimum (min.-maks.) ve p degerleri

Seropozitif Seronegatif
(n=17) (n=83)
Parametre X+S- X+S- Referans p degeri
. ¥ . ¥ degerler

(min.-maks.) (min.-maks.) 3, 93)

T(C) 38,56+0,13 38,42+0,04 38,3 @ 211
(38,00-39,90) (38,00-39,80)

P (/dk) 75,53+1,49 75,2740,92 48-84 ¥ ,555
(68,00—84,00) (60,00-88,00)

R (/dk) 26,35+1,14 25,69+0,51 26-50 @ ,594°
(20,00-36,00) (20,00-36,00)

Rh (/5dk) 9,53+0,21 9,11+0,12 81203 L1507
(8,00-10,00) (7,00-12,00)

AST (IU/L) 9,53+0,21 48,40+1,23 453-1102 @ ,302°
(8,00-10,00) (28,00-93,00)

ALT (IU/L) 21,00+1,48 20,01+0,78 6,9-353 @ ,595°
(8,00-32,00) (8,00-40,00)

GGT (IU/L) 13,76+1,78 14,51+0,86 49-257 7200
(7,00-39,00) (6,00-46,00)

TBIL (mg/dL) 0,110,02 0,150,01 0,0-0,8 @ 129
(0,00-0,30) (0,00-0,40)

-: (p>0,05), *: (p<0,05)

Tablo 5’de goriildiigii gibi; seropozitif ve seronegatif gruplardaki sigirlarin
viicut sicakligi, solunum frekansi, kalp frekansi ve rumen hareketi sayilarinin

ortalama degerleri arasinda istatistiksel farklilik (p>0,05) gozlenmemistir.
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Biyokimyasal parametrelerde de, seropozitif ve seronegatif siirlarin serum
ALT, AST, GGT ve TBIL diizeylerinde istatistiksel olarak (p>0,05) onemli bir

farkin olmadigi belirlenmistir.

5.1.4. Seropozitif ve seronegatif koyunlarin klinik ve biyokimyasal
bulgularinin ortalama degerleri
KKKAV enfeksiyonu yoniinden seropozitif ve seronegatif koyunlarin

klinik ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalamasstandart hata (X £5.),

minimum-maksimum (min.-maks.) ve p degerleri Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. KKKAV enfeksiyonu yoniinden seropozitif ve seronegatif koyunlarin
klinik ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalamazstandart hata (X +S.),

minimum-maksimum (min.-maks.) ve p degerleri

Seropozitif Seronegatif
(n=37) (n=63)
Parametre X+S- X+S Referans p degeri
. y . N degerler

(min.-maks.) (min.-maks.) 3, 93)

T (C) 39,14+0,05 39,2620,04 39,1 ,074
(38,50-39,90) (38,50-39,90)

P (/dk) 78,05+1,22 79,05+0,69 70-80 @ A46
(60,00-96,00) (60,00-96,00)

R (/dk) 28,65+0,78 27,87+0,57 16-34% 4200
(20,00-36,00) (20,00-36,00)

Rh (/5dk) 8,59+0,18 8,46+0,15 812 @Y ,576
(7,00-10,00) (6,00-11,00)

AST (IU/L) 51,8442,46 53,24+2.28 49,0-1233 @ 691
(30,00-92,00) (26,00-95,00)

ALT (IU/L) 24,57+1,04 23,67+0,87 14,8-43,8 ¥ ,520°
(14,00-38,00) (9,00-43,00)

GGT (IU/L) 25,27+1,47 24,71+1,14 19,6-44,1 & 766
(16,00-51,00) (15,00-52,00)

TBIL (mg/dL) 0,13+0,02 0,16+0,02 0,0-0,5® ,290°
(0,00-0,40) (0,00-0,40)

-1 (p>0,05), *: (p<0,05)
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Tablo 6 incelendiginde, seropozitif gruptaki hayvanlarin viicut sicakliklari,
kalp frekansi, solunum frekansi ve rumen hareketleri sayilarinin ortalama
degerleriyle seronegatif gruptakilerin ortalama degerleri arasinda istatiksel farkin
olmadigi (p>0,05) gozlenmistir. Biyokimyasal parametrelerde de, seropozitif
gruptaki koyunlarm serum ALT, AST, GGT ve TBIL diizeylerinin ortalama
degerleri ile seronegatif gruptaki koyunlarin ortalama degerleri arasinda

istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik (p>0,05) saptanmamaistir.

5.2. Serolojik bulgular
5.2.1. Calismada kullanilan sigirlarin serolojik bulgulari
Sigirlarm illere gore KKKAV enfeksiyonu yoniinden seropozitiflik ve

seronegatiflik sayilar1 ve yiizde oranlar1 Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Sigirlarn illere gore KKKAV enfeksiyonu yoniinden seropozitiflik ve

seronegatiflik sayilar1 ve yiizde oranlar (%), (n=20).

Seropozitif Seronegatif

" (n=17) (n=83)
il Ornek Pozitif % Negatif %

sayisl ornek sayisi ornek sayisi
Elaz1g 20 1 5 19 95
Samsun 20 2 10 18 90
Sivas 20 6 30 14 70
Tokat 20 8 40 12 60
Yozgat 20 0 0 20 100

Toplam 100 17 17 83 83
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Calismada kullanilan 100 sigirin 17°sinin  seropozitif (%17) 83’iiniin
seronegatif (%83) oldugu tespit edimistir. Tokat’ta 20 sigirin 8’1 (%40), Sivas’ta
20 sigirin 6°s1 (%30), Samsun’da 20 sigirin 2’si (%10), Elazig’da 20 sigirin 1’1
(%5) seropozitif bulunmasina karsin Yozgat ilinde 20 sigirin seronegatif (%0)

oldugu belirlenmistir (Tablo 7).

5.2.2. Calismada kullanilan koyunlarm serolojik bulgulari
Koyunlarin illere gore KKKAV enfeksiyonu yoniinden seropozitiflik ve

seronegatiflik sayilar1 ve yiizde oranlar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Koyunlarin illere gore KKKAYV enfeksiyonu yoniinden seropozitiflik ve

seronegatiflik sayilar1 ve yiizde oranlar (%), (n=20).

Seropozitif Seronegatif
(n=37) (n=63)
i Ornek Pozitif % Negatif %
sayisl ornek sayisi ornek sayisi
Elazig 20 10 50 10 50
Samsun 20 4 20 16 80
Sivas 20 12 60 8 40
Tokat 20 9 45 11 55
Yozgat 20 2 10 18 90
Toplam 100 37 37 63 63

Calismada kullanilan 100 koyundan 37’sinin seropozitif (%37), 63’iiniinde
seronegatif (%63) oldugu tespit edilmistir. Sivas’ta 20 koyunun 12’sinin (%60),
Elazig’da 20 koyunun 10’unun (%50), Tokat’ta 20 koyunun 9’unun (%45),
Samsun’da 20 koyunun 4’{iniin (%20) ve Yozgat'ta 20 koyunun 2’sinin (%10)

seropozitif oldugu gozlenmistir (Tablo 8).
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6.TARTISMA

KKKA’nin iilkemizdeki yayginligi, zoonoz olusu, hayvanlarin hastalig
bulastirmada rezervuar olmasi, kenelerin viriisiin taginmasinda ana vektor olarak
rol oynamasi, hastaligin iilkemiz icin ©nemini artirmaktadir. Ulkemizde evcil
ciftlik hayvanlarina yonelik hastalikla ilgili yeterli arastirmanin yapilmamis
olmasi, hastaligin ilkbahar ve yaz aylarinda gozlenmesi, insanlarda sporadik veya
epidemiler halinde 6liimlere neden olmasi konuya ilgiyi artirmaktadir.

Tiirkiye’ye diger iilkelerden kontrolsiiz ve kagak hayvan girisinin olmasi,
kene populasyonundaki artig ve iilkemizin keneleri tasiyabilen gogmen kuslarin
gecis yollarinda olmasi yaninda, hastaligin iilkemizde epidemilere yol agmasi
konuya ayr bir onem kazandirmaktadir.

Calismada; Elaz1g, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerindeki sigir ve
koyunlarda ~ KKKAV  enfeksiyonunun  seroprevalansimin  aragtirilmasi
amaclanmstir.

Ulkemizde hastalik, insanlarda ilk kez 2002 yilmin ilkbahar ve yaz
aylarinda, Tokat, Sivas, Corum, Amasya, Yozgat, Glimiishane, Bayburt, Erzurum,
Erzincan ve cevresi olmak iizere I¢ ve Dogu Anadolu Bolgeleri’nin kuzeyi ile
Karadeniz Bolgesi’nin giiney kisimlarim1 kapsayan genis bir cografi alanda
epidemiye neden olmus ve 2003 yilinda da KKKA hastalig1 oldugu belirlenmistir
(27, 84, 126).

KKKA insanlarda yiiksek mortaliteyle seyreden (65), Hyalomma cinsine
ait kenelerin 1sirmast ya da viremik donemde olan evcil hayvanlarin veya
insanlarin kan, enfekte doku ve viicut sekresyonlari ile temas sonucu bulasan viral

zoonoz bir hastaliktir (65, 90, 175).
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Hyalomma cinsine ait kene tiirleri hastalifin temel vektorleri olmakla
beraber D. marginatus, R. rossicus, A. variegatum’unda viriisiin vektorii oldugu
bildirilmistir (90, 175).

Ulkemizde KKKAV’1 tasiyan kene tiirlerinin belirlenmesine yonelik
molekiiler calismalarda yapilmis olup, Tonbak ve ark. (165) tarafindan hastaligin
belirlendigi odaklardan toplanan 1015 keneden 69 kene havuzu olusturulmus ve
RT-PZR yontemiyle toplam dort kene havuzunda viriisiin genomunu saptanmis ve
H. marginatum marginatum ve R. bursa kene tiirlerinin yaygin olarak viriisii
tasidig tespit edilmistir.

Bir baska calismada, Tokat’da kirsal kdylerden toplanan 890 keneden 90
kene havuzu olusturulmus, iki H.marginatum marginatum ve bir H.detritum kene
havuzunda viriisiin RNA’s1 saptanmigtir (92).

2006 yilinda Tiirkiye’de ¢ok sayida evcil hayvandan toplanan kenelerden
377 kene havuzu olusturulmus ve 21’inde KKKAYV tespit edilmistir. Bu calismada
ilging olan bulgu iilkenin hi¢ KKKA olgusu bildirilmeyen bati kentlerinde
bulunan kene tiirlerinde de viriisiin tespit edilmis olmasidir. Bu bulgu iilkenin
batisina ve balkan iilkelerine dogru viriisiin yayilabilecegini akla getirmektedir
(183).

Ulkemizde sigir ve koyunlarda KKKAV enfeksiyonunun seroprevalansi
ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Sigirlarda farkli yontemlerle yapilan serolojik arastirmalarda, Irak’ta (157)
CFT ile 411 sigirm  %29,3’iinde, Iran’da (136) AGDPT, HI ve N yontemleri ile
130 sigirin %18’inde, Suudi Arabistan’da (85) RPHI testi ile 182 sigirin

%0,6’s1nda, Giiney Afrika’da (155) RPHI yontemi ile 8667 sigirin %?28’sinde,
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Zimbabwe’de 763 sigirin %45’inde, Umman’da (179) ELISA ile 29 sigirin
%3’iinde, Moritanya’da (140) IFAT ile 25 sigir serumunun %32’sinde ve
Nijerya’da (170) AGDPT ile 1164 sigir serumunun %?27,5’inde, antikor
belirlenmistir.

Ulkemizde Tokat bolgesinde yapilan arastirmada ELISA ile 400 sigir
serumunun %79’unda antikor saptanmistir (183).

Calismada sigir ve koyun serumlarinda Capture IgG ELISA yontemi
kullanilarak antikor belirlenmistir.

Arastirmada, Elazig, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerinden toplanan
100 s1gir serumunun %17 sinde seropozitiflik belirlenmistir. illere gore, Elaz13’da
20 sigirin %5’inde, Samsun’da 20 sigirin %10’unda, Sivas’da 20 sigirin
%30’unda, Tokat’ta 20 sigirin %40’1nda seropozitiflik saptanmasina karsin
Yozgat'ta 20 sigirn hig birinde (%0) seropozitiflik belirlenmemistir.

Elde edilen bulgular, iran’da (136), (%18) belirlenen seroprevalansa yakin
bir oranda iken, Irak (157) (%29,3), Giiney Afrika (155) (%28), Zimbabwe (%45),
Moritanya (140) (%32), Nijerya’da (170) (%27,5) belirlenen degerlerden daha
diisiik, Suudi Arabistan (85), (%0,6) ve Umman’dan (179) (%3) daha yiiksek
bulunmustur. Ulkemizde ise, Tokat bolgesinde sigirlarda %79 oraninda antikor
belirlenmistir (183).

Koyunlarda degisik yontemlerle yapilan serolojik ¢alismalarda; Irak’ta
(157) CFT ile 769 koyunun %57,6’sinda, Iran’da (136) AGDPT, HI, N yontemleri
ile 728 koyunun %38’inde, Senegal’in (107) dokuz farkli bolgesinde 66 koyun
siiriisiinden elde edilen 942 koyun serumunun %10,4’iinde, iran’in Hamadan ve

Bahar bolgelerinde (160) ELISA yontemi ile 54 koyunun %27,8’inde, Iran’in
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kuzeydogusunda (29) ELISA ile 298 koyunun %77,5’inde ve 150 keginin
%46’ sinda, 2000-2002 yillar1 arasinda Iran’da (71) ELSA yontemi ile 607 koyun
serumunun %32,9’unda ve 356 keci serumunun %12,6’sinda, Suudi Arabistan’da
(85) RPHI testi ile 2162 koyunun %4,1’inde, Umman Sultanat’ta (179) ELISA ile
126 koyunun %23’iinde, iran’mn Isfahan bolgesinde (14) ELISA ile yerlesik 372
koyunun %76,9’unda, ithal edilen 372 koyunun %57,8’inde ve Cin’in Xinjiang
bolgesinin Bachu yoresinde (188) CFT ile 125 koyunun %30’unda antikor
saptanmustir.

Tiirkiye’de koyunlarda KKKAYV enfeksiyonunun seroprevalans ile ilgili
bilgi bulunamamastir.

Calismada, Elazig, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerinden toplanan
100 koyun serumunun %37’sinde seropozitiflik belirlenmistir. illere gore,
Elazig’da 20 koyunun %50’sinde, Samsun’da 20 koyunun %20’sinde, Sivas’ta 20
koyunun %60’1nda, Tokat’ta 20 koyunun %45’inde ve Yozgat'ta 20 koyunun
%10’unda seropozitiflik saptanmaigstir.

Elde edilen bulgular, diger iilkelerle karsilastirildiginda, Iran’daki (136)
(%38) seroprevalansa yakin iken, Irak (157) (%57,6), Iran’in Isfahan bolgesi (14)
(%57,8-76,9) ve Kuzey dogu bolgesinden (29) (%77,5) disiik, Suudi Arabistan
(85) (%4,1), Umman (179) (%23), iran (71) (%32.,9), Senegal (107) (%10,4) ve
Cin’in Xinjiang bolgesinin Bachu yoresindekinden (188) (%30) yiiksek
bulunmustur.

Calismada  seropozitif ve seronegatif sigir gruplarmin  klinik
parametrelerinin ortalama degerlerinin fizyolojik sinirlar icinde oldugu ve referans

degerlerle uyumlu olduklar goriilmiistiir (3, 26, 93).
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Arastirmada seropozitif sigirlarin viicut sicakliklari, solunum ve kalp
frekanslar1 ve rumen hareketi sayilarinin ortalama degerleri ile seronegatif
gruptakilerin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak farkin Onemsiz
(p>0,05) oldugu belirlenmistir.

Arastirmada seropozitif ve seronegatif koyun gruplarinin klinik
parametrelerinin ortalama degerlerinin fizyolojik sinirlar icinde oldugu ve referans
degerlerle uyumlu bulunmustur (3, 26, 93).

Calismada seropozitif koyunlarin viicut sicakliklari, solunum ve kalp
frekanslar1 ve rumen hareketi sayilarinin ortalama degerleri ile seronegatif
gruptakilerin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak farkin Onemsiz
(p>0,05) oldugu gozlenmistir.

Koyunlarda yapilan deneysel bir calismada, 17 koyun viriisle enfekte
edilmis koyunlarin viicut sicakliklarinda 1°C ye varan bir artis belirlenmis ve
5 giin siireyle devam etmistir (82). Arastirmada seropozitif koyunlarin viicut
sicakliklarinda bir artis tespit edilmemistir. Bu durum, etkenin farkli zamanlarda
alinmasindan kaynaklanmig olabilecegini diisiindiirmiistiir.

KKKA hastaligt evcil ve yabani hayvanlarda subklinik seyir izlediginden
hastalik hakkinda yeterli calisma bulunmamaktadir (65, 173).

Biyokimyasal = parametrelerden, AST  hiicre  sitoplazmasi ile
mitokondriasinda lokalize olmaktadir. Organ spesifik olmamakla birlikte,
hepatositlerde, miyokartda, iskelet kaslarinda, bobrek dokusunda, plasentada ve
eritrositlerde bulunmaktadir. At ve sigirlarda AST nin dolasimdaki yar1 omrii
nisbeten uzun ve kas nekrozlarinda veya karaciger hasarini takiben yiikselme ve

aktivitesi de 7-10 giin siirebilmektedir (168).
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At ve sigirlarda, AST’nin hastalik gelisimi sirasinda doku spesifik
enzimlerle karsilastirdmasinin = daha  faydali  oldugu  belirtilmektedir.
(117, 162, 168).

Sevindik (146) AST aktivitesini Holstayn irkinda 59.93+6.03 IU/L, Yerli
karada 66.45+8.42 TU/L oldugunu belirtmistir. Blood ve ark. (26) 60-150 IU/L,
Aiello (3) 45-110 IU/L, Turgut (168) 78—132 IU/L olarak agiklamislardir.

Aydin (16), AST aktivitesini kis aylarinda saglikli sigir serumda 89,96
IU/L, hastalikli sigir serumunda 118,72 IU/L diizeyinde tespit etmistir.

ALT, sitoplazmada bulunmaktadir. Serumdaki aktivitesi karaciger hiicre
membraninin parcalanmasinda yiikselmektedir. Sigir, koyun, keci ve atlarin,
doku ALT aktiviteleri daha diisiiktiir ve bundan dolay1 karaciger hastaliklarinin
tanisinda ALT'den cok AST kullanilmaktadir (162, 168).

Sevindik (146) saglikli serumda ALT aktivitesini Holstayn irki ineklerde
19,07£2,20 TU/L, Yerli kara ki sigirlarda 23.3543.31 IU/L olarak, Aiello (3)
6,9-35,3 TU/L, Turgut (168) 14—-38 IU/L olarak belirtmislerdir.

Aydin (16) kis aylarinda ALT aktivitesini saglikli sigir serumlarinda
30.37+5 TU/L, F. Hepatica ile enfekte sigir serumlarinda 32.20 IU/L, oldugunu
bildirmistir.

Plazma GGT aktivitesinde artisin en biiyiik nedeni, karaciger hastaliklar
ve biliar obstruksiyondur. Sigir, koyun, ke¢i ve atlarda karaciger GGT aktivitesi
kedi ve kopeklerden daha yiiksektir. Ancak tiim tiirlerde kolestazis ve safra kanali
proliferasyonun duyarli ve hassas bir gostergesidir (162, 168).

Bilirubin sar1 renkli bir pigment olup, hemoglobin ve hem gruplari i¢eren

diger maddelerden enzimatik yolla iiretilen ve karaciger tarafindan metabolize
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edilen organik bir anyondur (23). TBIL konsantrasyonundaki artis, eritrosit
yikimina bagl olabildigi gibi primer hepatobilier hastaliklarda veya ekstrahepatik
obstruksiyonlarda meydana gelmektedir (23, 117).

Arastirmada seropozitif ve seronegatif guptaki sigirlarin serum ALT, AST,
GGT ve TBIL diizeylerinin ortalama degerlerinin referans degerlerle uyumlu
oldugu gozlenmistir (Tablo 5), (3).

Orneklerdeki sapmalarin, Orneklerin tasinmasi ve iller arasi mesafelerin
ilgili laboratuara olan uzakligi, bolge, iklim, cevre 1siss1 gibi cevresel sartlara
bagl olabilecegi ve enzim degerlerinin hayvanlarin irk, cins, yas, beslenme
sartlari, laktasyon veya kuru donemde oluslari, 6rnek alimlarinin zamani,
saklanma kosullart ve tayin metodu gibi durumlardan etkilenebilecegi
bildirilmektedir (7). Calismada, Orneklerde belirlenen sapmalarm anilan
nedenlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismada seropozitif gruptaki siirlarmn serum ALT, AST, GGT ve TBIL
diizeylerinin ortalama degerleri ile seronegatif gruptaki sigirlarin ortalama
degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak ©nemsiz (p>0,05) oldugu
belirlenmistir (Tablo 5). Bu degerler, KKKAV’in sigirlarda karaciger
hiicrelerinde, safra kanallarinda ve safra kesesinde hasara neden olmadigimi ve
klinik tablo olusturmadigim diisiindiirmektedir.

Arastirmada seropozitif ve seronegatif gruptaki koyunlarin serum ALT,
AST, GGT ve TBIL diizeylerinin ortalama degerleri referans degerlerle uyum

gostermistir (Tablo 6), (3).
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Calismada seropozitif gruptaki koyunlarin serum ALT, AST, GGT ve
TBIL diizeylerinin ortalama degerleri ile seronegatif gruptaki koyunlarin ortalama
degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak onemli (p>0,05) olmadigi
gozlenmistir (Tablo 6).

Gonzalez ve ark. (82) deneysel olarak KKKAYV ile enfekte ettikleri
koyunlarin serum AST diizeylerinde orta derecede bir artig (210 IU/L) tespit
etmistir. Bu durumun karaciger harabiyetinden kaynaklanmadigim ve AST’nin
lokalize oldugu baska doku ve hiicrelerdeki hasara bagli olabilecegni ve bu
konuda yeni aragtirmalarin yapilmasinin gerekliligini vurgulamislardir.

Arastirmada seropozitif ve seronegatif gruptaki koyunlarin serum AST
(51,84+2,46-53,24+£2,28) ve ALT (24,57+1,04-23,67+0,87) diizeyleri normal
aralikta belirlenmistir. Bu degerler, KKKAV’in koyunlarda karacigerde
harabiyete neden olmadigini ve klinik tablo olusturmadigim diistindiirmiistiir.

Sonu¢ olarak; bu calismada KKKAV enfeksiyonunun sigirlarda
seroprevalansinin %17, koyunlarda ise %37 oldugu belirlenmistir.

Ayn1 zamanda zoonotik potansiyeli olan enfeksiyonun halk saglig
acisindan 6nemli oldugu dikkate alinmalidir.

Ayrica iilkemizde evcil c¢iftlik hayvanlarmin KKKAV enfeksiyonunun
epidemiyolojisinde ve bulasmasindaki rollerinin arastirilmasi ile ilgili genis

kapsamli calismalarin yapilmasinin gerekliligi kanisina varilmistir.
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