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EBOLA VIiRUSU HASTALIGI

Oguz EVLICE!

GIRIS

Ebola viriis (EBOV), Filoviridae ailesinin en iyi bilinen ve en kapsaml sekilde
incelenen tyesidir. Filoviridae ailesinin virolojik taksonomisi 1982 yilinda
tanimlanmis ve daha sonra degisiklikleri karsilamak igin diizenli olarak
degistirilmistir. Filovirislerin tarihi biiyiik ol¢iide salginlarla sekillenmistir.
Marburg viriisii (MARV) 1967 yilinda kesfedilen ilk filoviriistiir. EBOV ve Sudan
viriisii (SUDV) 1976 yilinda sirasiyla Demokratik Kongo Cumhuriyeti (DRC) ve
Giiney Sudanda birlikte kesfedilmistir (1,2).

Ebola viriisii hastaligt (EBOVH) EBOV’un neden oldugu bir klinik tablodur.
Hastalik ilk olarak 1976 yilinda Demokratik Kongo Cumhuriyetindeki Ebola
Nehri yakinlarinda tanimlanmistir. Bu ilk salgindan 284 kisi etkilenmis olup
mortalite oran1 %53’tiir. Bat1 Afrikada 2013 ve 2016 yillar1 arasinda bir salgin
sonrasi Ingiltere, Ispanya ve Amerika gibi iilkelerde de goriilmiis ve tiim diinyanin
dikkatini cekmistir (2,3).

EBOV; linear, segmentsiz, tek zincirli bir RNA viriistidiir. Kesfedildigi bolgeye
gore isimlendirilen alt1 tiirii tanimlanmis olup insanlarda tanimlanan dort tiir
Zaire EBOV, Sudan EBOV, Bundibugyo EBOV ve Tai Forest EBOVdur. Reston
EBOV ve Bombali EBOV ise insanlarda tanimlayan diger iki tiirdiir. (Tablo 1).
Bundibugyo, Zaire ve Sudan alt tiirleri Afrikada salginlara neden olmus, Zaire
EBOV 2014-2016 yillar1 arasinda Bat1 Afrikada biiyiik bir epidemiyle dikkatleri
lizerine ¢ekmistir (3,4).

' Dr. Ogr. Uyesi, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Ana-
bilim Dali, oguzevlice@hotmail.com
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Tablo 1: Ebola viriislerin Siniflandirilmasi

Cins Tiir Viriis Ulke Orjin Izolasyon

Bundibugyo  Bundibugyo

ebola virus virus (BDBV) DK Mgk | Jusn Evet

Sudan ebola- Sudan virus DKGC, Giiney

virus (SUDV) Sudan Insan Evet
Ebola viriis
Tai Forest Uit e
ebolavirus virus (TAFV) Ivory Kiyilar1 ~ Insan Evet
Zaire ebola- Ebola virus DKC, Gabon,
i (EBOV) Gine, Liberia, Insan Evet
v Sierra Leone
VIROLOJIiK OZELLIiKLER

Filoviriisler, zarfli, segmentsiz, negatif polariteli RNA viriisleridir. Genomik
RNA, niikleo protein tarafindan kapsiillenir ve polimeraz L, polimeraz kofaktor
virion proteini (VP) 35 ve transkripsiyon aktivatoriit VP30 ile birlikte replikaz
ve transkriptaz islevine sahip niikleokapsidi olusturur. Bu yapi, niikleokapsidle
iliskili VP24 ile etkilesime girer ve matris proteini VP40 ile ¢evrelenir. Viral
spike, trimerik transmembran glikoproteini tarafindan olusturulur ve viral girise
aracilik eder; ayni zamanda kona bagisiklik yanitinin en 6nemli hedeflerinden
biridir (3-5).

Filoviriisler hedef hiicrelerinin sitoplazmasinda ¢ogalir. Viral partikiiller, C
tipi lectinler gibi glikoproteinler araciligiyla hiicre ytizeyine tutunur ve hiicre
alimi biiyiik 6l¢lide makropinositoz yoluyla gergeklesir. Daha sonra endozomdaki
sistein proteazlar Niemann - Pick C1 reseptoriine baglanarak membran fiizyonunu
baslatir. Béylece genomun sitozole salinimi gergeklesir (4,5).

Filoviriisler hakkindaki bilgiler biiyiik o6l¢iide EBOV ve Marburg viriis
(MARV) ¢alismalarina dayanmaktadir, ancak tiim filoviriislerin genomik yapis1 —
interferon antagonistik 6zelligi ve RNA diizenlemesi gibi bazi farkliliklar disinda -
benzer ozellikler gostermektedir. Yillar icinde, EBOV ve MARYV ic¢in biyogiivenlik
seviyesi 1 ve 2 olan laboratuvarlarda giivenle kullanilabilecek yasam dongiisii
modelleme sistemleri olusturulmustur. Bu sistemler filoviriis replikasyonunun
anlagilmasinda etkili olmustur ve gelistirilecek tedaviler icin de yol gosterici
olmaktadir (4-6).
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EPIDEMIYOLOJiVE BULASMA YOLLARI

Filoviriislerin yarasalarda bulunan ve zaman zaman insanlara ve diger memelilere
yayllan zoonotik patojenler oldugu disiiniilmektedir. Cok sayida yarasa
tirtiniin EBOV barindirdig1 diisiintilmektedir, ancak viral izolasyon heniiz

tamamlanamamuistir (7,8).

Bilim insanlar1 insanlara Ebola viriisiiniin ilk olarak meyve yarasasi ya da insan
olmayan primat gibi infekte bir hayvanla temas yoluyla bulagtigini diigtinmektedir.

Viriis agagidaki sekillerde yayilir gosterebilmektedir.

« EBOVH’ye yakalanmis veya bu hastaliktan 6lmiis bir kisinin kani veya viicut
swilari ile biitiinligii bozulmus deri ve mukozalar yoluyla temas ile (idrar,
tikiirtik, ter, digki, kusmuk, anne siitii, amniyotik sivi ve meni).

« EBOVH tanisi alan ya da EBOVH nedeniyle 6len bir kisinin viicut sivilarryla
kirlenmis nesneler (giysiler, yatak takimlari, igneler ve tibbi ekipman gibi).

« Infekte meyve yarasalari veya maymunlar gibi primatlarla temas

o lyilegmis bir erkekten cinsel yolla

« EBOVH gegirmis bir kadindan alinan vajinal sivilarla cinsel iliski veya diger
temaslar yoluyla yayilabilecegine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

« Vahsi hayvanlarin kan ve viicut sekresyonlariyla temas ve etlerinin iyi pisiril-
meden tiiketilmesi

Endemik bolgelerde EBOV vahsi hayvan etinin veya infekte vahsi hayvanlarin
etinin iglenmesi ve tiiketilmesi yoluyla yayilabilecegi dusiiniilmektedir.
Sivrisineklerle ya da kenelerle viriisiinii bulastirabilecegine dair bir kanit yoktur
(7-9).

PATOGENEZ

Hastalik, viriisiin direk etkisi ve infeksiyona verilen konak yanitina bagli olarak
ortaya cikar. Viral replikasyon hiicre i¢i inkliizyon cisimleri olusumuna ve
sonrasinda hiicre lizisine neden olur. Karacigerde ortaya ¢ikan nekroz alanlar:
sonucu karaciger enzimleri yiikselir, myozite bagli kas eklem agrilar1 goriilebilir
ve kreatin kinaz ytiksekligi ortaya ¢ikar (10,11).

Infekte olan makrofaj ve dentritik hiicrelerden salinan proinflamatuar
sitokinler ve kemokinler sonucunda konak yaniti ortaya ¢ikar. Proinflamatuar
mediatorler endotel hiicre disfonksiyonuna neden olur, sonrasinda vaskiiler
gecirgenlik artis1 ve siv1 ekstravazasyonu ortaya ¢ikar. Mikrovaskiiler diizeyde
ortaya ¢ikan bozukluklar ve bulanti kusma sonrasi ortaya ¢ikan siv1 kaybi,
hipovolemi hipoperfiizyon ve multiorgan yetmezligine neden olur (10-12).
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2013-2016 EBOV salgini sirasinda, hayatta kalanlarda kas-iskelet sistemi
agrisi, bas agrisi, ensefalit ve okiiler semptomlar goriilmiis ve bunlar post-Ebola
sendromu olarak adlandirilmistir. Filoviriisler, tarihsel olarak hayatta kalan
hastalarda anne siitii ve meni de dahil olmak iizere bir¢ok viicut sivisinda tespit
edilmistir. Semendeki kalicilik ve hastaligin baslangicindan besyiiz sonra bile
tespit edilebilmesi ciddi bir endise kaynag: olsa da hastaligin baslangicindan bu
kadar uzun siire sonra bulagma ¢ok nadirdir ve etkileri belirsizdir(14-16).

EBOLA VIRUSU HASTALIGININ KLiNiK OZELLIKLERI

Hastaligin adi Ebola Kanamali Atesi yerine Ebola Viriisii Hastaligi olarak
degistirilmistir. Hastaligin inkiibasyon periyodu genellikle 5-9 giin olup
viriistin alt tipine, maruz kalinan viriis yiikiine bagh olarak 1-21 giin arasinda
degisiklik gosterebilir. Erken semptomlar: ates, halsizlik, myalji gibi nonspesifik
semptomlardir. Birkag giin i¢inde hastalarin ¢ogunda istahsizlik, bulanti, kusma
ve diyare gibi gastrointestinal semptomlar baslamaktadir. Giinliik siv1 kayb: on
litreye kadar ¢ikabilmektedir. Basagrisi, konjuktivalarda kizariklik, karin agrisi,
eklem agrilar1 ve makiilopapuler dokiinii diger yaygin goriilen semptomlardir.
Kanama bozukluklari, hastalarin yarisindan azinda goriiliir ve diseti kanamast,
subkonjuktival hemoroji, gastrointestinal kanama ya da hemoptizi olarak kendini
gosterir. Zaire ve Sudan EVOH i¢in klinik bulgular benzer olup ates ve sonrasinda
kusma, diyare, bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklari ve kanamalarla
seyreder. Goglis agrisive oksiiriik Sudan alt tipinde daha sik goriliir. Mortalite
oranlariysa Zaireviriis i¢in %88 iken Sudan viris i¢in %53’tiir (17-19).

2013’te Bat1 Afrikada goriilen salginda ise siddetli seyreden olgularda agir
gastroenterit, dehidratasyon, sepsis, goklu organ yetmezlikler ve sok goriilmiistiir.
Kanama sik goriilen bir bulgu olmamistir(20-22).Viral yiik nemli bir prognostik
faktordiir. Hayatta kalan hastalarda ortalama viral yiik seviyesinin daha diigiik
oldugu gorilmiistir (22-24). Hastaligin seyrinde konagin immun cevabi da
6nemli bir rol oynamaktadir. Erken antikor yanit1 ve lenfosit deplesyonun azalmasi
ve etkili viral klirens sagkalimla iligkili bulunmustur. Ates sebebi olabilecek Lassa,
Marburg, Kirim-Kongo kanamali atesi gibi kanamali ateslerlerle birlikte tifo,
sigelloz, riketsiyoz, borelyoz, leptospiroz, akut viral hepatitler ayiric: tanida akilda
tutulmalidir (22-24).

TANI

EBOVH infeksiyonunun laboratuvar tanisi, hasta yonetimi ve salgin
miidahalesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, kaynaklarin yetersiz
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oldugu iilkelerde yiiksek biyogiivenlik seviyeli test stratejileri olusturmak son
derece zordur.

EBOVH tanisinda 3 ana tani yontemi gelistirilmistir: (25,26)

« Anti - EBOV antikorlarini saptayan serolojik testler
o EBOV viral proteinlerini saptayan antijen testleri
« Viral RNA sekanslarini saptayan molekiiler testler

Antikor 6l¢limiine dayanan serolojk testler iyilesme sonrasinda aylarca kanda
saptanabildigi i¢in akut hastalik tanisinda genellikle kullanilmamaktadir. EBOV
antijenini saptayan testler ve molekiiler testler akut hastalik tanisinda oldukga
kullanishdir. Bazi antijen tan1 testleri EBOVH tespitinde kullanilirken, digerleri
bilinen 5 EBOV tiirii arasinda ayrim yapabilmektedir. Molekiiler testlerde
yanlis pozitiflikleri en aza indirmek igin iki uzak gen sekansinin belirlenmesi
hedeflenmektedir. Hastaligin baslangicinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testlerinin negatif olabilecegi unutulmamali, semptomlar: devam eden hastalarda
test tekrarlanmalidir.

Son EVOVH salgini sirasinda Diinya Saglik Orgiitii, tani testlerinindeki
eksiklikleri gidermek ve iilkelerin giivenilir test seceneklerine erisimini
hizlandirmak i¢in DSO tarafindan olusturulan bir acil durum kalite degerlendirme
mekanizmasi kapsaminda degerlendirilen ‘RealStar Filovirus Screen RT-PCR Kit
1.0’ (Altona Diagnostics GmbH) adl1 bir in vitro RT-PCR tani testi onaylamigtur.

Ayrica basit, hasta basinda uygulanabilecek antijen testleri de gelistirilmis-
tir(27,28).

TEDAVI

Hastalarin tedavisinde destek tedavisi ve komplikasyonlarin yonetimi 6nemlidir.
Gastrointestinal kayip, vaskiiler kagak ve intravaskiiler koagiilasyonun neden
oldugu hipoperfiizyonun diizeltilmesi primer hedeftir. Oral rehidratasyon ya
da intravenoz kristaloid kullanimiyla voliim replasmani yapilmasi ilk miidahale
olmalidir. Basagrisi, miyalji ve artralji igin analjezikler kullanilabilir. Stres ve
anksiyete nedeniyle de psikolojik destek saglanmalidir (29-31).

Saglik bakimina iliskin kaynaklar1 kisith tilkelerde tedavide oral hidrasyon ve
diger destek tedavileriyle birlikte, saglik calisanlar1 ve diger riskli temas olasilig1
bulunan kisilere yonelik infeksiyon kontrol 6nlemlerine odaklanilmistir.Eslik
edebilecek bakteriyel koinfeksiyonlar ve ates sebebi olabilecek Lassa, Marburg,
Kirim-Kongo kanamali atesi gibi kanamali ateglerlerle birlikte sitma, tifo,
sigelloz, riketsiyoz, borelyoz, leptospiroz, akut viral agisindan da degerlendirme
yapilmalidir (31-33).
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EBOVH salginlarinin yonetimi, infeksiyon kontrol 6nlemlerinin siki ve erken
bir sekilde uygulanmasini, egitimli personelden olusan multidisipliner ekiplerin
kurulmasini, biyokontaminasyon {initelerinin olusturulmasini gerektirir.
Hastaligin yonetiminde sahada calisan ekibin kisisel koruyucu ekipmanlar
eksiksiz olarak giymesi de olduk¢a 6nemlidir(34,35).

2013 ve 2016 yillar1 arasinda Bat1 Afrikadaki salginda agresif destek tedavi ve
antiviral tedaviyle birlikte 2014'de %75 civarinda olan vaka 6liim oranlari salginin
sonunda %40’lara diigmistiir. Bu oran Birlesik Krallik ve Avrupa gibi saglik
bakim olanaklarinin gelismis oldugu tilkelere sevk edilen saglik ¢alisanlarinda ise
bu oran %18.5 olarak bildirilmistir(34-37).

Bat1 Afrika salgini sirasinda, iyilesen hastalarin plazmasi, antikor tedavileri,
faviprevir gibi antiviral tedavilerin klinik denemeleri yapilmis, ancak higbirinin
onemli bir etkinligi gosterilememistir.Bat1 Afrikadaki salgin boyunca ZMapp ad1
verilen monoklonal antikor kokteyli, tek bir monoklonal antikor olan REGN-
EB3 (Regeneron Pharmaceuticals) ve (MAb114, Ridgeback Biotherapeutics)
ayrica kiigiik molekiillii bir antiviral ila¢ olan remdesivir (Gilead Sciences) gibi
birgok ilagla ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir. Ozellikle, ZMapp, REGN-EB3 ve MAb114
tek bagina EBOV’a kars1 koruma saglarken, stratejik olarak tasarlanmuis, yeni
nesil insan antikorlariyla (MBP134, FVM04 ve CA45 gibi) elde edilen preklinik
caligmalarla EBOV ile birlikte Sudan viriis Bundibugyo viriisgibi diger viriislara
karsi da etkinliginin gosterilmesi umut vericidir (38,39)

KORUNMA VE SALGIN YONETIMI VE ASI

Salginlar sirasinda EVOVH tanili hastalarin erken teshisi ve izolasyonu dnemlidir
hastaligin kontrol altina alinmasinda olduk¢a 6nemlidir. EVOVH nin neden
oldugu morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin gereken kontrol 6nlemlerini
yonlendirmek igin bir siirveyans sistemi sarttir. Bir Ebola salgini sirasinda
kontrol stratejileri arasinda proaktif vaka tespiti, temasl: takibi ve yonetimi, defin
islemlerinin giivenli yapilmasi ve yeni infeksiyonlarin 6nlenmesi yer almaktadur.

ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), Ebola asis1 rVSV-ZEBOV’u (Ervebo® ) 19
Aralik 2019 tarihinde onaylamistir. Bu, Ebola igin FDA onayli ilk asidir. Tek doz
as1 olarak uygulanan bu aginin, bugiine kadarki en biiyiik ve en 6liimciil Ebola
salginlarina neden olan Zaire EBOV’a kars1 giivenli ve koruyucu oldugu tespit
edilmistir.

26 Subat 2020de, Bagisiklama Uygulamalar1 Danisma Komitesi (ACIP), Zaire
EBOV’a maruz kalma potansiyeli olan ABD niifusundaki 18 yas iistii yetiskinler
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i¢cin rVSV-ZEBOV ile maruziyet oncesi profilaksi agilamasi yapilmasini tavsiye
etmistir. Bu 6neri asagidaki yetiskinleri kapsamaktadir:

« Bir EVOVH salginina miidahale eden veya miidahale etmeyi planlayanlar

« Amerika Birlesik Devletlerinde canlit EBOV ile ¢alisan biyogiivenlik diizeyi 4
tesislerinde calisan laboratuvar calisanlari

« EBOV Tedavi Merkezlerinde [PDF - 1 MB] ¢alisan saglik personeli(40-42

SAGLIK CALISANLARINDA iNFEKSIYONUN ONLENMESI

Saglik ¢aliganlart EBOVHli hastalarla ilgilenirken saglik hizmetiyle iliskili EBOV
infeksiyonuna maruz kalabilir. Demokratik Kongo Cumbhuriyetindeki 2014
EVH salgini sirasinda 8 saglik ¢aligani hayatini kaybetmis, 2013-2016 Bat1 Afrika
salgini sirasinda ise 890dan fazla saglik calisan: infekte olmus ve vaka o6liim
orani %57 olmustur (43). EBOV ile infekte hastalara bakim vermeden 6nce, tim
saglik calisanlar1 egitim almali 6zellikle kisisel koruyucu ekipmanlarin uygun
sekilde giyilmesi ve ¢ikarilmasi konusuna 6zen gosterilmelidir.Kisisel koruyucu
ekipman olarak cift eldiven, 6nliik; N95 maske ya da hava temizleyici solunum
cihaz1 (PAPR); gozliik, yiiz siperi, bas ortiisii ve botlar1 igermelidir. PAPR, viicut
swvilarinin aerosollerinin olustugu prosediirler sirasinda N95 maskesine tercih
edilebilir. N95 maskesine kiyasla PAPR kullanimi saglik calisanlari i¢in daha
rahattir, ancak kontaminasyon riskini artirabilir (43-45).

SONUC

EBOVH, hazirlikli olmadigimiz, bir¢ok ihmal edilmis patojenden sadece bir
tanesidir. Ulkemizde EBOV infeksiyonu 6n tanistyla siipheli olgular bildirilse de
kesin olarak tan1 konulan olgu bulunmamaktadir. Siipheli olgularin bir kismi sitma
tanis1 almis olup ayirici tanida akilda tutulmalidir. Bulagici hastaliklar varliginda,
kiiresel stratejilerin hizli ve etkili bir sekilde uygulanmalidir. Bu hedefe ulagma
cabalar1 slirveyansla baslamali, hizl iletisim ve bilgi paylasimi saglanmalidir.
Olgular goriildiigiinde erken isbirligi, hizli ve koordineli miidahaleler, toplumun
egitimi, yerel ekiplerin olusturulmasi ve stirdiiriilmesi salginlarin yénetiminde
onemlidir.
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