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OZET

Insanlarda Rift Vadisi Atesi Virusunun Serolojik Olarak Arastirilmasi

RVA Bunyaviridae ailesindeki phlebovirus cinsinin neden oldugu akut,
atesli ve bulasic1 zoonotik bir hastaliktir. Enfeksiyon gebe sigir ve koyunlarda
genellikle diisiikle sonu¢lanirken yeni dogan hayvanlarda mortaliteye neden olur.
Insanlardaki enfeksiyonu ise semptomatiktir. Ensefalit, hemorajik ates ve
retinopati gibi ciddi komplikasyonlar vakalarin yaklasik %10-20’sinde ortaya
c¢ikar. RVA’nmin Afrika kitasinda ve Arap yarimadasinda epidemiler olusturdugu
ve kitalar arasi seyahatle Avrupa iilkelerine kadar tasindig1 bildirilmektedir. Bu
dogrultuda Asya ile Avrupa arasinda bir koprii gorevi iistlenen iilkemizde RVA
virusunun epidemiyolojisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Calismada Mersin
ilinin merkezinde ve kirsal alanlarinda yasayan ve hayvancilikla ugrasan Kisilerde
RVA virusunun varhgmn serolojik olarak arastirarak bolgemizde bu virusun
yaygmhgmn belirlenmesi amac¢lanmustir. Calismaya Mersin sehir merkezi ile
kirsal bolgede yasayan ve hayvanlarla temasi olan toplam 977 kisiden elde edilen
kan ornekleri dahil edildi. RVA’ya o6zgiil IgG sinifi antikorun tespiti icin anti-RVA
virus IIFT (IgG) kiti kullanildi. Cahsma iiretici firmanin onerdigi prosediirler
dogrultusunda gerceklestirildi ve sonuclar kit prosediiriine gore degerlendirildi.
Calisilan 977 kan orneginin 48 (%4,9)’inde RVA’ya 6zgiil IgG smifi antikorlar
tespit edildi. Sehir merkezindeki 677 kan érneginin 33 (%04,9)’iinde, kirsal bolgede
ise 300 kan orneginin 15 (%05)’inde IgG pozitif bulundu. Sehir merkezi ve kirsal
bolgede yasayan bireylerde RVA’ya ozgiil I1gG pozitifligi acisindan istatistiksel
olarak anlamh bir fark tespit edilmedi. 1gG pozitif bulunan 6rneklerden 1 (%0,1)’i
iic pozitif, 12 (%1,2)’si iki pozitif, 19 (%1,9)’u bir pozitif ve 15 (%1,5)’i zayif
pozitif olarak degerlendirildi. Yaptigimiz bu ¢calismada, Mersin sehir merkezi ile
kirsal bolgede yasayan ve hayvanlarla temasi olan Kisilerde virusun sirkiilasyonu
belirlenmis olup, bolgeye ait ilk epidemiyolojik veriler elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rift Vadisi Atesi Virusu, Epidemiyoloji, Seroloji, Mersin



ABSTRACT

Serological Investigation of Rift Valley Fever Virus in Human

RVF is an acute, febrile, and infectious disease caused by phlebovirus genus
in Bunyaviridae family. Infection in pregnant cattle and sheep often resulted in
abortion causes of mortality in newborn animals. Infection in people is
symptomatic. Encephalitis, hemorhagic fevere and severe complications such as
retinopaty occurs approximately in  10% or 20% cases. RVF
virus causes epidemics in Africa and the Arabistan peninsula and spread to
European countries with inter-continental trips are reported. In this context our
country does not have any information about RVF epidemiology. In this study
people in the center of Mersin province and people living in rural areas and earn
their lives with animal husbandry; the presence of RVF virus in our region
serologically investigated and it is intended to have an idea. Blood samples
obtained from 977 people who live in the city centre of Mersin and rural areas
contact with animal were included this study. The detect of spesific 1gG class
antibody, anti RVF virus IIFT(IgG) kit was used. The study was achieved in
accordence with test manufactuer's recommended procedures and results were
evaluated according to the kit procedure. RVF specific 1gG class antibodies were
detected positive in 48 (4,9 %) of the studied 977 plasma samples. 1gG was found
positive within 33 (4,9%) of plasma samples in the city centre and 15 (5%0) of
plasma samples in rural areas. Individual living in the city centre and in rural
areas, RVF spesific 1gG was not detected significant statistically in terms of
positivity. In positive 1gG class samples, 1 (0,1%) three positive, 12 (1,2%) two
positive, 19 (1,9%) one positive and 15 (1,5%) were considered as a poor positive.
In this study centre of Mersin and people in rural areas contact with aniamals. The
first epidemiological data related to region was obtained.

Key words: Rift Valley Fever Virus, Epidemiology, Serology, Mersin
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1. GIRIS

Rift Vadisi Atesi (RVA) Bunyaviridae ailesindeki phlebovirus cinsinin neden
oldugu akut, atesli ve bulasici zoonotik bir hastaliktir. Enfeksiyon gebe sigir ve
koyunlarda genellikle diistikle sonuglanmaktadir. Kuzularda 6liim oranmi yiiksektir. Yeni
dogan hayvanlarda mortalite oran1 %100 olarak belirtilmistir. Insanlardaki enfeksiyonu
iIse semptomatik seyretmektedir. Ensefalit, hemorajik ates ve retinopati gibi ciddi
komplikasyonlar vakalarin yaklasik %10-20’sinde ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %1-
2’sinde hastalik oliimle sonuglanmakta olup (1-5), siddeti genellikle yasla birlikte
azalmaktadir (1).

RVA 1910 yilinda Kenya’da tanimlanmistir (6). Ancak hastalik etkeni olarak
1931 yilina kadar tespit edilememistir. RVA’nin Kenya’da 1930-1931 ve 1968
yillarinda Giiney Afrika’da ise 1950-1951, 1969 ve 1974-1976 yillarinda gergeklesen
salginlar1 ¢ok yogun yagis donemleri ve biiyiik epizootilerle iliskilendirilmistir (3, 7).
RVA Misir’daki 1977 yili salgmi oOncesinde yalnizca Sahra-altt Afrika’da tarif
edilmistir (3). Afrika’da yaygin olan RVA son zamanlarda Yemen ve Suudi Arabistan’a
yaytlmistir. RVA salginlar iklim degisikliklerinin yan1 sira yogun hayvan ticareti ile
ilgili olarak siklikla Afrika ve Orta Dogu’da bulunmaktadir. RVA virusu tarihsel olarak,
Afrika’da ve 2000 yilinda Arap Yarimadasi’nda insan ve hayvanlar i¢in ciddi biiyiik
salginlardan sorumlu tutulmustur (1, 8, 9, 10). Sivrisinekler araciligiyla bulasan virusun
biiyiik bir epizooti ve epidemik olarak tip ve veterinerlik agisindan devam eden énemi
2006-2007 yillarinin basinda Kuzeydogu Afrika’daki olusumu sirasinda vurgulanmistir
(2).

RVA’nin Avrupa’ya girisi ve biiyiik ¢apli yayilma olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Ancak
bu salginlar gevis getiren hayvanlarin biiylik bir niifusa sahip oldugu nemli bolgelerde
olusabilecegi belirtilmektedir. Boyle bir durumda ciftgiler, veterinerler ve mezbaha
calisanlar1 enfeksiyona maruz kalacaklardir (4).

RVA virusu genelikle sivrisinek 1sirig1 ile eveil hayvanlarin viicuduna girdikten
sonra karaciger lokalizasyonu, hepatit ve viremi goriiliir. Insanlarda RVA’da ¢ogu
hastada kendini sinirlayan atesli hastalik gelismektedir. Bazi hastalarda norolojik

rahatsizliklar, gérme kaybi, hemorajik ates ya da tromboz gibi bozukluklar



gelismektedir. Oliimciil RVA vakalarinda hemorajik belirtiler vardir &liim zamani
olgular arasinda degiskenlik gostermektedir. En tipik olarak hastalik aniden baslar ve
hastada ates, titreme, mide bulantisi, kusma, bas agrisi, uyusukluk ve viicut agrilar
goriiliir. Hastalarda tiimii gévde lizerinde olan makiiler kizariklik, diisiik kan basinci,
ishal, bogaz agrisi, pnémoni, sarilik ve hematemez gibi belirtiler gelisebilmektedir (11).

RVA’nin 1930 yilindaki bir salginda ilk olarak taninmasindan 80 yildan fazla
zaman gegmistir. RVA virusu klinik, patolojik ve virolojik Ozellikleri iyi karakterize
edilmesine ragmen hala Afrika iilkeleri ve Arap Yarimadasi’nda salginlara neden
olmaktadir (15).

Ulkemizde ve arastirmanin gerceklestirildigi subtropikal —o6zellikte olan
tilkemizin giliney bolgesinde bu virusun varligi ve dagilimina yonelik herhangi bir
epidemiyolojik calisma yapilmamistir. Virusun sirkiilasyonun anlasilmasi ile ilgili
olarak bdlgede biiyiik bir bosluk bulunmaktadir. Bu dogrultuda, Mersin ilinin
merkezinde ve kirsal alanlarinda yasayan ve/veya hayvancilikla ugrasan kisilerde RVA
virusunun varligini serolojik olarak arastirarak, bolgemizde bu virusun yayginligimnin
belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica, virusun bolgemiz ve iilkemiz agisindan bireyler ve
hayvanlar arasinda potansiyel tehlike arz edip etmedigi ortaya ¢ikarilacaktir. Calisma
sonucu elde edilen sonuglarin ileride yapilacak calismalara yon vermesi

beklenilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Arboviruslar

Artropodlarla  bulasan viruslar  (arboviruslar) diinya genelinde insan
hastaliklarinin  6nemli bir nedenlerindendir. Arboviruslarin sirkiilasyonu yabani
hayvanlar arasinda gerceklesir ve bircok hastaliga neden olurlar. Insanlara
yayilmasindan sonra evcil hayvanlara da bulasirlar (16). Genellikle dogada kan emici
eklembacaklilarda bulunurlar. Bunlarda herhangi bir hastalik olusturmadan iireyebilirler
(17). Sivrisinekler, diger sinekler ya da kenelerin omurgalilar1 1sirmasiyla biyolojik
olarak tasinmalar1 gergeklesir. Biyolojik tasmmmada virusun bulasabilmesi igin
artropodda (vektorde) replike olmasi zorunludur. Biyolojik taginma virusun, enfekte disi
sivrisinegin bir sonraki nesle geg¢mesiyle vertikal olabilmektedir. Arboviruslarin
taginmasinda diger bir yol ise kan emen artropodlarin kontamine agiz organelleri ile
virusu bir konaktan diger konaga tasidiklari mekanik taginmadir. Vektorler bir kere
enfekte olduktan sonra hayat boyu enfekte olarak kalirlar. Horizontal taginma, veneral
olabilmektedir. Bu tasinma seklinde, vertikal olarak enfekte bir erkek sinek disi sinegi
enfekte edebilir ya da vektor disi sinek kan emme sirasinda omurgali konaktan virusu
oral olarak alabilmektedir. Kan emme sirasinda virusun alinmasi seklinde gergeklesen
diger bir horizontal taginma sekli bir¢cok arbovirusta olduk¢a yaygindir. Viremik
konaktan kan emme sirasinda sindirim  yolu ile vektoriin  enfeksiyonu
gerceklesmektedir. Virusun vektorde yayilmasi ve tlikiiriik bezlerinde replike olmasi
sonucunda enfeksiyoz tiikiiriik vektoriin kan emmesi sirasinda baska bir konaga
aktarilmaktadir (16).

Arboviruslar, biiyiik ¢ogunlugu hata okuma mekanizmasindan yoksun olan ve
bundan dolay1 yiliksek mutasyon oranina sahip degisik virus ailelerine ait RNA
viruslarini igeren, dogada yaygin olarak bulunan heterojen bir gruptur. Arboviruslar (a)
Togaviridae, (b) Flaviviridae, (c) Bunyaviridae ve (d) Reoviridae familyalarindaki

viruslardan olusurlar (18).



Arboviruslar

Tek iplikli pozitif
polariteli RNA

Familya: Togaviridae
Genus: Alphavirus

Familya: Flaviviridae
Genus: Flavivirus

!

Tek iplikli negatif
polariteli RNA

Familya: Bunyaviridae
Genus: Orthobunyavirus
Nairovirus
Phlebovirus

Tospovirus

Familya: Rhabdoviridae

Genus: Vesiculovirus

Familya: Orthomyxoviridae

Genus: Thogotovirus

Sekil 2.1. Arboviruslarin siniflandirilmasi (19).

Cift iplikli RNA

Familya: Reoviridae
Genus: Orbivirus

Coltivirus

Giinlimiizde 500’tn tizerinde arbovirus bilinmektedir. Bunlardan yaklagik 100

tanesi insan ve evcil hayvanlarda hastalik meydana getirir. Omurgalilarda genellikle

atesli, kanamali ve noropatik etkiler olustururlar. Bu viruslar konaga nakledildikten

sonra akut enfeksiyona neden olurlar ve genellikle konakta uzun siireli immunite

meydana gelir. insanlarda deng atesi haricindeki biitiin arboviral hastaliklar normalde

insan olmayan konaklarda siklus gostermekte olup bazen insan-sivrisinek-insan

arasinda arboviral epidemiler olusabilmektedir (20).



Cizelge 2.1: Insan hastaliklariyla iliskili baz1 arboviruslar (21)

Taksonomik siiflandirma

Onemli Arboviruslar

Togaviridae

Alphavirus Chikungunya, Mayaro, O’Nyong-nyong, Ross Nehri,
Semliki Ormani, Sindbis, Venezuella, dogu ve bati beygir
ensefaliti viruslar

Flaviviridae

Flavivirus Brezilya ensefaliti (Rocio virusu), Dengue, llheus, Japon B

ensefaliti, Kyasanur Ormani hastaligi, louping ill, Murray
Vadisi ensefaliti, Omsk hemorajik hummasi, Powassan, St.
Louis ensefaliti, Kene kaynakli ensefalit, Rus ilkbahar-yaz
ensefaliti, Bat1 Nil hummasi, Sar1 humma ve Zika viruslari

Bunyaviridae

Bunyavirus Anofel A ve B, California ensefaliti, Bunyamwera, Guama,
Simbu, La Crosse ve Turlock viruslari

Phlebovirus Tatarcik (Phlebotomus) hummasi, Turlock viruslar ve Rift
Vadisi Atesi

Nairovirus Kirim-Kongo hemorajik hummasi, Nairobi koyun hastaligi
ve Sakhalin viruslari

Reoviridae

Orbivirus Afrika at hastaligi, Mavi dil virusu

Coltivirus Colorado kene hummasi virusu

Rhabdoviridae

Vesiculovirus

Hart Parki, Kern Kanyonu ve vezikuler stomatit viruslari

Arboviruslar, iklimsel degisiklikler ve gevresel kosullarla diger viruslara oranla

daha cok etkilesim ic¢indedirler. Ekolojik degisiklikler bu viruslarin vektorlerini ve

yasam alanlarin1 degistirdigi i¢in konak sistemleri ve yayilmalar1 da degismektedir. Bu

yiizden arboviruslar uzak bolgelere ve iilkelere iklim kosullari izin verdigi siirece

yayilabilirler. Orman alanlarinin yok edilmesi, ormanlik alanlar ile yasam alanlarinin

birlesmesi, tilkeler aras1 hayvan ticareti ve savaslar bu viruslarin dogasini etkilemektedir

(21).




2.1.1. Bunyaviridae Ailesi

Bunyaviridae ailesinde bunyavirus, phlebovirus, nairovirus, hantavirus ve
tospovirus olmak tizere bes cins ve 300°den fazla virus yer almaktadir. Tospoviruslar
bitkileri enfekte ederken, diger dort cinsin iiyeleri omurgalilar1 enfekte ederler ve

insanlar i¢in 6nemli patojenleri igerirler (22).

Cizelge 2.2: Bunyaviridae ailesi (22)

Cins/ Uyeler Konak Vektor PStOIOJIK Dun)jadakl

urum Dagilim
Bunyavirus
*La Crosse Insanlar, Kemirgenler Aedes triseriatis Ensefalit ABD
virus A. melanimon,
*California Kemirgenler, Tavsanlar A. dorsalis Ensefalit ABD, Kanada
ensefalit virusu
Phlebovirus
*Rift Vadisi Insanlar, Koyunlar, Sivrisinekler Hemorajik ates Afrika
Atesi virusu Sigirlar, Kegiler Ensefalit

Konjuktivit

*Tatarcik atesi Insanlar Phlebotomous Ates Akdeniz
virusu sinekleri
Nairovirus _
*
kaﬁ;ﬁ;iﬁgg In;?gr?;’r’l{lgz;ﬂ?r’ Kene Hemorajik ates | Afrika, Avrasya
virusu
Hantavirus. Apodemus agrarius - .
* Hantaan virus Hemorajik ates Diinya geneli

Bunyaviridae familyasindaki {yelerin tasinmasi artropodlarin 1sirmasiyla
olmaktadir. Bunyaviruslar sivrisinekler ve tatarciklar tarafindan tasinirken, nairoviruslar
ve uukuviruslar keneler tarafindan, phleboviruslar ise tatarciklar tarafindan
tasinmaktadir. Enfeksiyon vektorlerde hastalik olusturmazken persistan enfeksiyonlarin
gelismesine neden olur. Viruslar erigkin vektorlerden yavrulara veneral ya da
transovorial yol ile aktarilir. Insan hastaliklari uukuviruslar disindaki diger cinslerle
iligkilendirilmistir. Hafif ates, ensefalit ve siddetli hemorajik ates gibi hastaliklar
olustururlar. Insanlardaki pek ¢ok enfeksiyon vektdrler tarafindan tasinirken Kirim
Kongo Kanamali Atesi ve RVA’da enfekte dokulara maruz kalma ile de enfeksiyon
tasimabilmektedir (22).



Bunyaviruslar ve nairoviruslar farkli RNA yapisina sahipken hantavirus,
phlebovirus ve uukuviruslar benzer RNA yapilarina sahiptir. Glikoprotein ve
niikleokapsid yapilar bunyaviruslar, hantaviruslar ve nairoviruslarda farklidir ancak
phleboviruslar ve uukuviruslarda ¢ok benzerdir. Her cinste 3' terminal niikleotit
siralarini igeren ii¢ segmentli RNA yapisi korunmustur (22, 23).

Bunyaviridae ailesindeki bes cinse ait viruslarin genomlar1 Sekil 2.2°de

gosterilmistir (22).
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Sekil 2.2: Bunyaviridae ailesindeki bes cinse ait viruslarin genomlari (22).

Bu bes genusun genomlar1 S (small), M (medium) ve L (large) olmak {izere ii¢
RNA segmentinden olugmaktadir (12 kb). S segmenti niikleokapsid proteinini
kodlarken, M segmenti yiizey glikoproteinlerini, L segmenti ise polimeraz proteinlerini
kodlamaktadir. Ug cinste yapisal olmayan iki proteinden NSs proteini S segmenti
tarafindan kodlanirken, NSm proteini M segmenti tarafindan kodlanir. Viral genomun
replikasyonu ve mRNA sentezi sitoplazmada gergeklesir. S segmenti bunyaviruslarda
bir ya da iki proteini kodlarken, hantavirus ve nairoviruslarda N proteinini, diger

cinslerde ise N ve NSs proteinini kodlamaktadir. Bunyaviruslarda tek iplikli mRNA’nin



farkli okuma bolgelerindeki farkli baslangi¢ kodonlari kullanilarak iki proteinin
translasyonu gerceklestirilir. Bunyavirus cinsleri virion proteinlerininin say1 ve
bliytikliikleri, genomun S, M ve L ipliklerinin uzunlugu ve transkripsiyonlarindaki
farkliliklara gore ayirt edilir. Bunyaviruslarda matriks proteini yoktur. Kiiresel simetriye

sahip virion ¢ap1 100 nm’dir (23, 24).

3 5'
S-segment l N . SSN . 1690 nt

AUG
31830 5

M-segment lpreG] Gn (G2) | Ge (G1) - 3885 nt

m 78-kD protein

3 5

L-segment l L - 6404 nt

Sekil 2.3: Viral RNA’nin genomik yapist (25).

2.1.2. Phleboviruslar

Phleboviruslar negatif polariteli, tek sarmalli ve S, M ve L segmentlerini igeren
RNA viruslaridir. Ambisens S segmenti N ve NSs proteinlerini kodlar. M segmenti
yapisal olmayan NSm proteinini kodlar. L segmenti RNA bagli RNA polimerazi kodlar.
Phlebovirus cinsi 68 virustan olusur. Bunyaviridae familyasindaki diger viruslarla
antijenik olarak benzerlikleri yoktur. Ancak kendi iclerinde capraz reaksiyonlar
gelisebilmektedir. Antijenik yapilarina gore Tatarcik atesi ve Uukuniemi grubu olmak
tizere iki ana gruba ayrilir. Phleboviruslarin siniflandirilmalar: serolojik 6zelliklerine
gore yapilmustir. Bu viruslarin i¢inde halk sagligi acsindan onemli tiirler bulunur.
Kendini siirlayan atesli hastalik, retinit, ensefalit, meningoensefalit ve hemorajik ates
gibi 6nemli klinik semptomlara yol agarlar (22, 26).

Phleboviruslar Avrupa, Afrika, Orta Asya ve Amerika’da izole edilmistir.
Icerisinde RVA’nin da bulundugu sekiz phlebovirus cinsi insan hastaliklariyla
iliskilidir. Hastalik genellikle sivrisineklerin ve tatarciklarin 1sirmasi ile omurgalilara

gecer (26). Phlebovirus cinsi igerisindeki RVA virusu solunum yolu ile de insanlara



bulasir. Phleboviruslar vertikal olarak artropodlar tarafindan taginir. Omurgali

konaklarin viruslarin taginmasinda rolii ¢ok azdir (27).

2.2. RVA Virusu

2.2.1. RVA Virusu’nun Genomik Yapisi ve Replikasyonu

Rift Vadisi Atesi Bunyaviridae ailesinde ve phlebovirus cinsine ait bir virustur
(28). Virion ¢ap1 90-110 nm boyutlarinda, ikili lipid katmandan olusur. Alt yiizeyinde 5-
6 nm uzunlugunda Gn ve Gc glikoproteinleri bulunur. Viral niikloeoproteinleri iceren
ic segment, ¢cok sayida N niikleoproteini ve RNA polimeraz virion iginde paketlenir.

Virion 120-122 glikoprotein kapsomerinden olusan ikozahedral simetriye sahiptir (24).

Glikoprotein (Gn ve Gc¢)

Polimeraz (L)

”_ Genomik RNA

(RNP)

Sekil 2.4: RVA virusunun genomik yapisi (24).



Viral genom, negatif polariteli iki (L ve M) segment ve bir ambisens segment
(S) igeren li¢ segmentli RNA’dan olusur. L segmenti viral RNA’ya bagli RNA
polimerazi kodlar (24, 29, 30, 31). M segmentinin agik okuma gergevesinden (open
reading frame-ORF) yapisal olmayan iki protein NSm1 ve NSm2 ile birlikte virion zarf
glikoproteinleri Gn ve Gc sentezlenir. Yapisal olmayan glikoroteinler virus
replikasyonu i¢in gerekli degildir, ancak hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynarlar

(12, 24).

80 - 120 nm

-

Glikoprotein
(GN ve GO)

e

Riboniikleokapsit LM,S_|_—
(N protein + RNA) TS

N NSs

Sekil2.5: RVA virusunun sematik goriiniimii (24).

RVA virusu bilinmeyen bir reseptor araciliiyla hiicre i¢ine girer. Bu gecisin
diger Phleboviruslarda oldugu gibi pH’ya baglh olarak Klatrin aracili endositik yol ile
oldugu disiiniilmektedir. Viral integrazdan sonra viral ribonuleokapsitten (RNP) viral
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RNA segmentleri ve N proteini sitoplazma igine salinir. Viral polimeraz enzimi mRNA
sentezi i¢in transkripsiyonu baslatir. N ve NSs proteinlerinin sentezi transkripsiyondan
40 dakika sonra gerceklesir. Ambisens S segmentinin sentezi ve RNP’lerin
paketlenmesi igin spesifik genomik RNA sinyalleri bilinmemektedir. Viral
replikasyondan 1-2 saat sonra enfeksiyon baglar. Viral genomik RNA miktarindaki
artigla birlikte viral mMRNA ve protein sentezi de artar. S, M ve L segmentlerinin
koordineli bir sekilde sentezlendigi, S ve M segmentlerinin sentezinin L segmenti

sentezini tetikledigi diistiniilmektedir (32-35).

L segment s40sm M segment asssnt S segment 1690 nt
‘ Precursor
L protein (RdRp) NSm Gn Gc 5 in 3
. EEN—— - E— .m_
3, 5

NSs protein

(B)

pfz:’?-’d:;.'» 'J:}p$::>p.\3(’

* Gn o% G(;C II

Sekil 2.6: (A) RVA virusunun genomik yapisi (B) RVA virusu M segmenti transkripsiyonunun sematik
goriiniimii (24).

3

M mRNA

RVA virusu transkripsiyon ve replikasyon genel 6zellikleri diger negatif iplikli
RNA viruslarina benzerdir (23). Replikasyonda mRNA transkripsiyonuyla genomun
kopyasii igeren anti-genom ya da komplementer RNA (cRNA) olarak adlandirilan
RNA’nin sentezi gerceklesir. Phleboviruslarda, ozellikle RVA virusunda cRNA
kopyasi, S segmentinden NSs sentezlenmesini saglar. mRNA sentezi “cap snatching”
ile baglatilirken cRNA sentezi 5' nukleosid trifosfatlar ile baglatilir (24).

Yapisal olmayan glikoproteinlerin sentezi metiyonin kodonlarin1 uyararak
translasyonu baslatir. S segmenti (1,7 kb) niikleokapsid proteinini ve yapisal olmayan

ambisens NSs’yi kodlar. N proteini genomik RNA’dan subgenomik RNA
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translasyonunu gerceklestirirken, NSs subgenomik RNA’dan antigenomik translasyonu
gerceklestirir. NSs proteini RVA virusunun patogenezinde onemli bir rol oynar ve
konagin dogal bagisikligina zarar verir. Ayrica NSs ¢ift sarmalli RNA bagimli protein
kinaz1 pargalayarak translasyonu baslatici faktor ile viral proteinlerin siirekli

translasyonunu saglar. NSs viral polimerazi inhibe ederek viral RNA sentezini diizenler.
(36)

2.1.1.2 NSm Proteininin Virulanstaki Rolii

RVA virusunun M segmenti (78 kD); NSm, Gn ve Gc proteinlerini kodlar. Bu
proteinler mRNA’nin tek bir agik okuma g¢ergevesinden farkli metiyonin amino asitleri
(AUG) kullanilarak sentezlenir. Gn ve Gc proteinlerinin translasyonuyla birlikte konak
hiicre proteinleri pargalanir (37). Yedi viral protien igerisinde yapisal olmayan NSS ve
Nsm protienleri virion yapisina dahil degildir (38).

Rekombinant RVA virusu ZH501 susu ile enfekte 12 haftalik disi ratlarda 78 kD
proteini ve NSm proteinine bagli olarak akut fatal karaciger hastaligi ve fatal norolojik
hastaliklar bildirilmistir. Bu veriler Nsm proteinin tek basma virulansta bir rolii
olmadigini géstermistir (39, 40). NSm proteininin apoptozda kaspaz 3, 8, 9 yol ile anti
apoptotik islevi vardir (41). NSm proteinin konak canlida apoptozisi baskilayarak viral
patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir (42).

Virusta bulunan p53 proteini; DNA hasari, hiicre dongiisiiniin durmasi ve hiicre
yaslanmas1 gibi durumlarda aktive olur. p53 c¢ok sayida hedef geni baskilayarak

transkripsiyonda rol oynar (12).

2.1.1.3 NSs Proteininin Virulanstaki Rolii

NSS, RVA virusunda 6nemli bir viriilans faktoriidiir. IFN-f sentezi ve konak

canlinin MRNA transkripsiyonunu inhibe eder. RVA virusunun, konak canlinin mRNA

transkripsiyonu engellendiginde c¢ogalma yetenegine sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Aktinomisin D, konak canlinin RNA sentezinin engellenmesinde genel inhibitordiir.

12



Arenaviruslar, Polio viruslar, Coronaviruslar ve kizamik virusu gibi RNA iceren
viruslarda aktinomisin D eksikliginin viral RNA sentezinde herhangi bir etkisi yoktur
(43-48).

NSs hem transkripsiyonu hem de konak canlinin antiviral yanitin1 6nler. RNA
bagli protein kinazi parcalayarak viral proteinlerin sentezlenmesini saglar. NSs, IFN-3
sentezini engeller. Anti interferon aktivitesiyle niikleus iginde NSS miktar1 artar.
Mutasyona ugramis suslarda, NSs proteinin IFN-B sentezi etkisini sitoplazma iginde
kaybetmesi nukleus igindeki lokalizasyonun oOnemini gostermektedir. IFN sentezi,
interferon diizenleme faktorleri de dahil olmak tizere belirli transkripsiyon faktorleri
tarafindan diizenlenir. Diger viral IFN antagonistlerinin aksine NSs, IFN gen

ekspresyonunu engeller (45).

2.1.1.4. Diger Virulans Faktorleri

RVA virusunda NSs dogal immun yanittan kagmakta 6nemli bir virulans faktorii
olmasina karsin, virulans birgok gen tarafindan kontrol edilir. M ve L segmentlerinde
meydana gelen mutasyon NSs fonksiyonunun zayiflamasina neden olur (42). Bazi
suslarda S segmenti NSs fonksiyonu eksik geni kodlar. Gn proteinindeki aminoasit
degisimi replikasyon ve patogenezi etkileyebilmektedir. Ancak Gn proteinindeki

mutasyonun patogenezdeki mekanizmasi bilinmemektedir (25).

2.3. RVA Virusu Enfeksiyonunun Tarihgesi

RVA 1910 yilinda Kenya’da tanimlanmustir (6, 48). Ancak hastalik etkeni olarak
1931 yilina kadar tespit edilememistir. RVA virusu ilk olarak 1934 yilinda Kenya’da
Veteriner Arastirma Laboratuvari’nda g¢alisan Daubney ile arkadaslart Hudson ve
Garnham tarafindan karakterize edilmistir. 1913 yilinda Dogu Afrika’da koyunlarda
oldukga oldiiriicii olan ve RVA’ya benzer belirtiler gosteren hastaligin RVA olabilecegi
bildirilmistir (49).
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Epizootiler ilk olarak Kenya’da meydana gelmistir. RVA’nin Kenya’da 1930-
1931 ve 1968 yillarinda Giiney Afrika’da ise 1950-1951, 1969 ve 1974-1976 yillarinda
gerceklesen salginlart  ¢ok yogun yagis donemleri ve Dbiiylik epizootilerle
iliskilendirilmistir. RVA salginlar1 Giiney Afrika’da 1950-1951 yilindaki epizootilerde
100 bin si1g1ir ve koyun 6liimii ve 20 bin insan enfeksiyonu ile kendini gostermistir (3, 7,
50).

Hastalik 1951 yilinda Giiney Afrika’da tanimlanmistir. Enfekte hayvanlar ile
temas eden insanlarda 6liim goriilmiistiir. Dogu ve Giliney Afrika’da koyun ve biiyiik
bas hayvanlar hastaligin ana konagi olmustur. Epizootiler daha sonra Zimbabve,
Zambia, Sudan ve diger Afrika {iilkelerinde goriilmiistir. Koyunlar ve sigirlarda
diisiikler ve yavru o6liimleri goriilmiistiir. Hastaliktan keciler, develer ve buffalolar da
etkilenmistir. Senegal ve Moritanya’daki es zamanli salginda insanlarda yiiksek oranda
olim gorilmistiir (3, 51, 52, 53).

Misir’da 1977-1978 yilinda goriilen salginda yaklasik 200 bin insan enfekte
olmustur. Enfekte olan insanlardan en az 600 kisi dlmiistiir. RVA Misir’daki 1977 yili
salgini oncesinde yalnizca Sahra-alti Afrika’da tarif edilmistir (3).

RVA’nin 1987 yilinda Moritanya’daki salgini muhtemelen Diama baraj
yapimindan sonra Senegal Nehri havzasinin su baskini ile ilgilidir. Bin ikiyiizden fazla
insan enfekte olmustur ve 200’den fazla insan dlmistiir (3, 52, 53). Bu salginda diger
salginlara gore insanlarda daha fazla norolojik rahatsizlik bildirilmistir. Ruminantlarda
ve develerde diistikler goriilmiis, geng hayvanlarda 6liim meydana gelmistir (54).

1997 yilinda Kuzey Dogu Kenya’da ve Somali’de insanlarda ve hayvanlarda
RVA vakalart meydana gelmistir. Koyun ve kegilerde %70, sigirlarda %20 ve develerde
%30 kay1p bildirilmistir (55).

RVA virusu 2000 yilinda ilk kez Afrika diginda Suudi Arabistan ve Yemen’de
tespit edilmistir. Meydana gelen salginda ¢ok sayida insan ve hayvan Olmiistiir. 2006
yilinda Kenya’da goriilen salgin Tanzanya ve Somali’ye yayillmistir (54).

Afrika’da yaygin olan RVA’nin son zamanlarda Yemen ve Suudi Arabistan’a
yayillmasi RVA salginlari iklim degisikliklerinin yani sira yogun hayvan ticareti ile ilgili
oldugunu diisiindiirmektedir (56).

RVA virusu tarihsel olarak, Afrika’da ve 2000 yilinda Arap Yarimadasi’nda

insan ve hayvanlar i¢in ciddi bilyiik salginlardan sorumlu tutulmustur (1, 8, 9, 10, 56).
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Sivrisinekler araciligiyla bulasan virusun biiyiik bir epizooti ve epidemik olarak tip ve
veterinerlik agisindan devam eden 6nemi 2006-2007 yillarinin basinda Kuzeydogu
Afrika’daki olusumu sirasinda vurgulanmistir (1).

Tarihsel olarak biiyiik salginlarda RVA virusu enfeksiyonlar1 yaygin olarak
influenza benzeri subklinik belirtiler gostermistir. Retinit, okiiler lezyonlar, ensefalit ve
hemorajik ates gibi ciddi hastaliklara da neden olmustur. RVA enfeksiyonunda son
derece 6liimciil olan hemorajik ates, vakalarin %1-2’sinde goriilmiistiir. 1977 yilinda
Misir’daki ilk salginda ve 1997-2006 yillar1 arasinda Bati ve Dogu Afrika’daki

salginlarda yiizlerce hemorajik ates vakasi ve yiiksek oranda 6liim goriilmiistiir (57, 58).

2.4. RVA Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

RVA epidemiyolojisi epizootik ve inter epizootik dongiiniin her ikisi ile de
olusur. Epizootiler Afrika’da ¢cok yogun yagish yillarda meydana gelir. Bir epizooti
sirasinda virusun dolasimi enfekte vektér ve memeli konak arasinda gerceklesir.
Virusun dogada kalmasinda sigir ve koyunlar en énemli ¢iftlik hayvanlaridir. Inter
epizootilere virusun sel sulartyla Aedes cinsi sivrisineklerle taginarak neden oldugu
sanilmaktadir. RVA virusu ile enfekte sineklerin yumurtlamasi sirasinda Virus
yumurtalara bulagsmaktadir. Virus yogun yagis sonrast doneme kadar yumurtalarin
icinde persistan kalabilmektedir (3, 7, 15). RVA virusu ciddi epizootileri 3 ile 7 yil
arasindaki bir siirede ortaya ¢ikar. En yiiksek sayida epizootilerin gilincel olarak rapor
edildigi Kenya’da ortalama 3,6 yildir (11).

RVA 1977 yilina kadar Afrika disinda rapor edilmemistir ve bu yila kadar
Sahra-alti Afrika ile smirh kalmigtir. Virus 1977 yilinda Misir’daki salginla ilk kez
Sahra-alt1 Afrika disinda tespit edilmistir ve daha sonra Madagaskar ve Arap
Yarimadasi’nda goriilmiistir. Bu durum virusun 6nceden enfekte olmayan alanlarda
yayilabilme potansiyelini ortaya koymustur (3).

Giiney Afrika’da 1974-1975 yillart arasinda RVA virusu bir epizootik sirasinda
agirlikli olarak koyun ve sigirlart etkilerken, insanlarda da ¢ok sayida vaka meydana

gelmistir (3).
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RVA virusu Madagaskar’da 1979 yilinda sivrisineklerden izole edilmistir. 1990-
1991 wyillarinda {ilkenin daglik bolgelerinde ve dogu kisimlarina yayilan virus,
insanlarda ve hayvanlarda tespit edilmistir (3).

2006-2007 yillarinda Dogu Afrika, Kenya, Tanzanya ve Somali’de salginlar
meydana gelmistir. 2008 yilinda Madagaskar’daki biiyiik salginda 700’den fazla insan
enfekte olmus ve 26 kisi Olmiistiir. 2007-2009 yillar1 arasinda Mayotte ve Giiney
Afrika’da salginlar meydana gelmistir (3).

RVA cogunlukla ciftcilerde, ciftlik isgilerinde ve veterinerlerde goriilmiistiir.
Virusun bulagmasinda enfekte hayvanlarla temas s6z konusudur. Bu hayvanlarin da

sivrisinekler tarafindan enfekte edildigi tahmin edilmektedir (11, 59).

2.5. RVA Enfeksiyonunda Klinik Belirtiler

RVA enfeksiyonundaki klinik tablo iyi tanimlanmistir. Pek ¢ok vakada
enfeksiyon, enfekte hayvanlarla veya onlarin dokulariyla temasla bulagmistir. Buna
karsin enfekte hayvanlarla temasi olmayanlarda ve laboratuvarda bu virusla calisan
insanlarda da RVA goriilmiistiir (60).

RVA virusunun inkiibasyon siiresi, enfekte hayvanlarla temastan sonra 1-7 giin
arasinda degismekle birlikte cogunlukla 3-4 giindiir. Hastalik baslangicta ani titreme,
kas ve eklem agrilariyla birlikte siddetli bas agris1 ile karakterizedir. Bu belirtilerle
birlikte tipik olarak ates bir hafta devam eder. ilerleyen vakalarda uykusuzluk ve
hastaligin akut fazinda sayiklama goriiliir. Hastaligin akut doneminde ya da erken

iyilesme doneminde ge¢ komplikasyonlar gelismektedir (60).

2.5.1. Hayvanlarda Klinik Belirtiler
RVA’nin klinik belirtileri hayvanin tiirine ve yasma gore degisiklik

gostermektedir. Yetiskin koyunlarda kulucka donemi 24-72 saat arasindadir. 40-41°C

atesten sonra asin tiikiiriik salgisi, istahsizlik, halsizlik, kusma, ishal ve diistik gortliir.
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Biiyiik kuzu ve koyunlarda mortalite oran1 %20 ile %30 arasinda degismektedir (3, 5,
10, 61).

Kuzularda ates, istahsizlik, halsizlik ve karin agrisi ile kendini gostermektedir.
Yeni dogmus kuzularda semptomlarin baslamasindan 36-40 saat i¢inde Olim
gerceklesir. Kuzularda mortalite oran1 %95 olarak belirtilmistir. Deneysel olarak
inokiile edilen kuzularda ise 12 saat i¢cinde atesle beraber gelisen enfeksiyondan sonra
24-72 saat ic¢inde olim gergeklesmektedir. Kuzularda genellikle 16kopeni gelistigi
bildirilmektedir (3, 61, 62).

Disiikler virusun en énemli ekonomik etkilerinden biridir. Sigirlar koyunlardan
daha az etkilenirler. 40-41°C ates vardir. Mortalite orant %10’dur. Buzagilarda yiiksek
ates, istahsizlik, tiikiiriik salgis1 ve ishal geligebilir. Kegiler, sigir ve koyunlardan daha
az etkilenirler. Gebe hayvanlarda hemen hemen her zaman diisiik gergeklestigi
belirtilmistir (3, 5, 61).

RVA bufalo, deve, kedi ve kopeklerde de hastaliklara neden olmaktadir. Siddetli
vakalarda genellikle ates, hepatit ve diisiik goriilmektedir. Siddetli olmayan vakalarda
burun akintisi, halsizlik ve siit veriminde azalma goriilmektedir. RVA tavsanlar,
kobaylar, kuslar, atlar ve domuzlarda her hangi bir semptomatik hastaliga neden
olmamakatadir. RVA enfeksiyonu her hayvan modelinde ayni patogenezi
gostermektedir. RVA virusu insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da hepatotropik ve
intrahepatik viral replikasyonlarla masif ve hepatik nekroza yol agmaktadir (10).

Viral replikasyon ve konagin antiviral cevabi muhtemelen viral patojeniteye
katk1 saglamaktadir. RVA enfeksiyonunun tiire 6zgii duyarliligi bilinmemektedir (10,
63).

2.5.2. insanlarda Klinik Belirtiler

RVA’da insanlarda enfeksiyon enfekte sivrisinek tarafindan isirilarak, tibbi

uygulamalar sirasinda ya da enfekte hayvana ait kan ve dokularla temas sonucu gelisir.

Ayrica gebelerde anneden fotusa vertikal gegis de olabilmektedir. Ancak insandan

insana gecis bildirilmemistir (18, 63). RVA enfeksiyonunda insanlarda genellikle
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kendini smirlayan ates goriilmektedir. Norolojik rahatsizliklar, gorme kaybi, hemorajik

ates ve tromboz goriilebilmektedir (10, 64).

2.5.2.1. Kendini Simirlayan Atesli Hastahk

1930-1940 yillar1 arasinda RVA atesi laboratuvar enfeksiyonlari, uygun
biyogiivenlik kosullart olmadigi i¢in meydana gelmistir. Enfekte kisilerde kendini
sinirlayan ates goriilmistiir. Tipik olarak RVA i¢in kulugka siiresi 4-6 gilindiir.
Belirtileri aniden siddetli titremeyle baslar. Halsizlik, bas donmesi, mide bulantisi,
siddetli bas agris1 ve karacigerde dolgunluk hissi goriiliir. Bu belirtileri takiben viicut
sicaklig1 38,8°C- 39,5°C’ye yiikselir. Kan basinci azalir. Sirt agrisi, omuzlarda, boyun
ve bacaklarda sertlik meydana gelir. Titreme, yiizde ve gozlerde kizariklik, kabizlik,
uykusuzluk ve fotofobi goriiliir. Bazen de burun kanamasi, karin agrisi, tat alma
bozuklugu, kusma ve ishal goriiliir. Hastaligin ti¢lincii gliniinde bazi belirtiler azalabilir.
Genellikle viicut sicakligi hastaligin dordiincii giiniinde normal degerine diiser. Viicut
sicakligr normal degerine diistiikten 1-3 gilin sonra tekrar yiikselebilir ve siddetli bag
agrist gorilir (10, 65). Ayrica 10 giin siiren yiiksek ates goriilebilir. Bu hastalarda viicut
sicakligi normale dondiikten sonra biiylik koroner tromboz gelisebilir. Karaciger ve
dalak biiyiimesi palpe edilebilir derecede yaygin degildir. Iyilesme doneminde halsizlik,
terleme, bas agrisi, géz hareketlerinde agr1 ve dengesizlik hissi yasanabilir. Notralizan
antikorlar belirtilerin dordiincii giiniinde tespit edilirken, virus atesli donem boyunca

kanda tespit edilir (65, 66).

2.5.2.2. Norolojik Rahatsizhiklar

RVA olan bir hastada; ani ates ve retro-orbital bas agris1 oldugu, hastaligin 22.
giiniinde atesin tekrar yiikseldigi, 25. giliniinde ense sertligi oldugu bildirilmistir.
Hastada konviilsif atak, hiperrefleksi ve gérme kaybi oldugu bildirilmistir. Beyin
omurilik sivisinda lenfosit sayisinin artmasi sonucu hastada viral menenjit oldugu

bildirilmistir (67, 68).
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RVA olan ve norolojik bulgular gelisen on iki hastada; meningeal irritasyon,
konfiizyon, sersemlik, koma, hipersalivasyon ve gorsel haliisinasyonlar oldugu

bildirilmistir (10, 68).

2.5.2.3. Gorme Kaybi

RVA enfeksiyonu sonucu gormede bulaniklik ya da merkezi gorme kaybi
olusabilir. Bu rahatsizliklar enfeksiyondan hemen sonra olusabildigi gibi bir kac hafta
icinde ya da bir ay sonra da olusabilir. Enfeksiyondan bir veya her iki goz etkilenebilir.
Enfekte gozlerde makiiler 6dem, retinal kanama, vaskiilit ve vitreus bulanikligi
olusabilir. Ayrica retina dekolmani, iiveit ve arteriyel okliizyon da olusabilir. RVA
enfeksiyonu sonucu olusan vakalarin ¢ogunda gormede tam bir iyilesme olusmaz ancak

enfeksiyondan bir kag ay sonra kismi iyilesme goriilebilir (68-72).

2.5.2.4. Hemorajik Ates

Fatal RVA enfeksiyonunda hemorajik belirtiler olmasina karsin 6liim zamani
vakalar arasinda degisir. Genellikle hastalik aniden baglar. Yiiksek ates, mide bulantisi,
kusma, bas agrisi, bag donmesi ve viicut agrilar1 goriiliir. Tiim govde {lizerinde makiiler
kizariklar, kollarda, bacaklarda ve g6z kapaklarinda ekimozlar goriilebilir. Dis eti ve
gastrointestinal mukozal membran kanamalari, diisiik kan basinci, hematemez, diyare,
bogaz agrisi, pndmoni, sarilik ve hepatosplenomegali goriilebilir (73, 74).

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat
dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi ve trombosit sayisinda azalma oldugu bildirilmistir.
Vakalarin ¢ogunda belirtilerin baglamasindan 3-6 giin sonra 6liim goriiliirken, bazi
vakalarda 12-17 giin sonra 6liim gorilmiistiir. Hepatit ya da kanamasi olmayan bazi
hastalarin bobrek yetmezligi ya da damar i¢i pihtilagsmadan oldigi bildirilmistir.
Postmortem incelemelerde hepatositlerde goriilen yaygin nekrozlar hastaligin akut

karaciger hasarina neden oldugunu diisiindiirmektedir. RVA sonucu hemorajik atesi
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olan bazi hastalarda ensefalit, karaciger ve gastrointestinal nekroz gézlenmistir (10, 73,

75).

2.5.2.5. Olas1 Vertikal Enfeksiyon

Misir’da yapilan retrospektif bir ¢alismada RVA salgin1 6ncesi kadinlardaki
diisiik oran1 %31,1 iken salgin sonrasinda bu oran %27,5 olarak bildirilmistir. 2000
yilinda Suudi Arabistan’da ates, bas agrisi, bas donmesi ve kas agris1 olan gebe bir
hastada RVA’ya 6zgli IgG pozitifligi rapor edilmistir. Dogumdan alt1 giin sonra
kaybedilen bebekte anti-RVA IgM antikoru, sarilik ve ALT/AST yiiksekligi oldugu
bildirilmistir. Yenidogan bebegin RVA’dan 6ldiigii bilinmemekle birlikte, uterusta
vertikal iletimin miimkiin olabilecegi belirtilmistir (75).

RVA’nin klinik belirtileri hastalar arasinda degismektedir. RVA’nin insanlarda
hemorajik ates, norolojik rahatsizliklar ve goérme kaybina nasil neden oldugu

bilinmemektedir (10).

2.6. Bulasma

Laboratuvar kosullar altinda RVA virusu Anopheles, Culex, Eretmupodites ve
Aedes tiyeleri de dahil olmak iizere ¢ok sayida sivrisinek tiirii tarafindan biyolojik
olarak tasindig: bildirilmistir. RVA virusunun taginmasinda 30’dan fazla sivrisinek tiirii
rol oynamasina ragmen ozellikle Aedes tiirleri virusun enzootik dongiisiiyle iligkilidir.
Virusun epizootik ve epidemik dongiisiinde ¢ok sayida tiir yer alir. Ancak Culex tiirleri
bu donglide Onemli role sahiptir. Arboviruslarin taginmasinda pek c¢ok faktor
sivrisinekleri etkileyebilmektedir. Oral enfeksiyona duyarlilik, tiikiiriik bezlerinin
enfekte olmasi ve tiikiiriik bezlerinden virusun salgilanmasi i¢ faktorlerdendir. Cevre
sicakligi gibi dis faktorler sivrisineklerin hayatta kalmasinin yani sira enfeksiyonun
yayilmasini ve iletim hizin1 da etkileyebilmektedir (76).

Sivrisinegin bir 1s1r1g1 bile RVA virusunu bulastirma yetenegine sahiptir. RVA

virusunun tasinmasinda; sivrisinek yogunlugu, omurgali konak yogunlugu ve konagin
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bagisiklik durumu, sivrisineklerin beslenme &zellikleri, omiirleri ve tiirleri etkili diger
faktorlerdendir. Laboratuvar calismalarinda kum sineklerinin RVA virusunu tasidigi
gozlenmistir. Kum sineklerinin virusun dogal tasinma dongiisiinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. RVA virusunun biyolojik tasinmasina ek olarak, kan emerek beslenen
bocekler mekanik tasinmasini saglamaktadir (76, 77).

RVA virusu insanlara sivrisineklerin 1sirmasiyla, enfekte hayvanlarin kan, viicut
stvilart ve dokulariyla temasla bulasmaktadir. Enfekte hayvanlarin kesimi ve gebe
hayvanlarin dogumu esnasinda da bulasma olmaktadir. Virusun laboratuvarda enfekte
orneklerle ¢alisirken solunum yolu ile bulagsma riski bulunmaktadir (48, 76). RVA
virusu solunum yolu ile laboratuvar ¢aliganlarina bulastigi bildirilmistir. RVA virusu
bulasmis hayvanlarla veya etleriyle temas eden veterinerler, kasaplar ve et tasiyicilari da
enfekte olmaktadirlar (48).

RVA virusu Afrika’da en az 24 iilkede gorilmiistiir. Virusun iletim hiz1 zaman
ve Dbolgeler arasinda degisiklik goOstermistir. Dogu Afrika’da ve kitanin giiney
kesimlerinde ara ara salgin hastaliklar ve epizootiler goriilmiistiir. Moritanya’daki salgin
virusun yayilmasinda ekolojik faktorlerin énemini ortaya koymustur. RVA virusunun

yayilmasinda enfekte sivrisineklerin ana tasiyici oldugu diistiniilmektedir (78).

2.6.1. RVA ve Iklim Degisikligi

Bazi hastaliklar, iklim ve mevsim gibi ¢evre kosullariyla yakindan iliskilidir. Bu
hastaliklardan bazilar1 artropodlar (sivrisinek, bit, kene) ve kemirgenler gibi vektorler
tarafindan iletilir. Artropodlar sicaklik ve nem gibi iklim kosullarindaki degisikliklere
duyarhdir. Bolgesel iklim parametreleri artropodlarin dagiliminda 6nemli rol oynar.
Uygun olmayan sicaklik kosullar1 ise artropodlarin enfeksiyonu tasimasini
siirlandirabilmektedir (54).

RVA virusu 6 cins ve 30’dan fazla sivrisinek tiiriiyle tagmnir. Virusun
transovoriyal taginimi 6zellikle Aedes cinsindeki sivrisineklere olmaktadir (54, 57). Bol
yagisli donemlerde fazla sayida iiretilen yumurtalarin hayatta kalma sansi daha
yiiksektir. Sel donemleri arasinda yumurtalar yillarca kurumadan hayatta kalabilir. Bu

durum 5-35 wyil arasinda degisen biiyiik epidemik salginlarin olusmasina neden
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olmaktadir. Hastalik ilk olarak 1931 yilinda Kenya’daki Biiyiik Rift Vadisi’nde yogun
yagis doneminin ardindan tanimlandigi igin bu adr almistir (54).

RVA cografik boélgelerin ekolojik 06zelliklerine ve iklimine bagli olarak
epidemik ya da endemik salginlara neden olur. Kiy1 ve Orta Afrika’nin yiiksek yagis
alan orman bolgelerinde RVA’nin endemik salginlari meydana gelmistir. Epidemiler;
bol yagis alan bolgeler (Dogu Afrika), yart kurak bolgeler (Suudi Arabistan ve Bati
Afrika) ve sulak bolgelerle (Misir, Yemen) Karakterizedir. Bu bolgelerde hayvancilik
faaliyetlerinin yogunlagmasiyla birlikte RVA salginlar1 5-15 wyillik bir dongiide
goriilmistiir. RVA salginlari ¢ok yogun yagis donemleri ve sellerle iligkili bulunmustur
(54, 78).

Iklim degisiklikleri vektor, konak ve virus iizerinde etkili olarak RVA
epidemiyolojik dongiisiinii etkilemektedir. Ozellikle kiiresel 1sinma vektérler iizerinde
oldukga etkilidir. Aedes cinsi sivrisineklerin yumurtadan ¢ikma donemi yogun
yagislarla iliskilidir. 27 Aedes cinsi disi sivrisinek yumurtalarini géletlerdeki ¢amur
icine birakmakta ve yumurtalar bu sekilde yillarca kurumadan kalabilmektedir.
Transovoriyal iletimle virus bir yumurtadan digerine iletilebilmektedir. Yumurtadan
yavrularin ¢ikmasi yumurtanin su altinda olmasina baglidir. Yogun yagislarda cok
sayida yavru yumurtadan c¢ikmakta ve bunun sonucunda vektdr populasyonu
artmaktadir. Enfeksiyon ilk olarak hayvanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Culex ve Anopheles
tirleriyle virus tasinmaktadir. Kiiresel 1sinma, vektorlerin beslenmesini ve yumurta
tretimini artirmaktadir.  Aynm1 zamanda da kulugka siiresinin kisalmasma neden
olmaktadir. Bu durumda artan vektdor yogunlugu taginan virus sayisini ve virusun
taginma hizini artirir (54, 78, 79).

Sellerle birlikte Orta Dogu ve Avrupa’da sivrisinekler i¢in uygun habitatlar
olusmakta. Avrupa Birligi’ndeki iilkelerde RVA virusunun taginmasini saglayan tiirler
bulunmaktadir. Yiiksek sicaklik vektor sayisini arttirdigi igin RVA virusunun Avrupa
iilkelerine yayilmasinda ve iletilmesinde sivrisineklerin etkin rol oynadig
diistiniilmektedir (78,79).

Iklim degisiklikleri vektorlerin dagilimmi ve yogunlugunu etkileyebildigi gibi
goc¢ yollarini da etkileyebilir. RVA virusunun daha 6nce goriilmedigi alanlara yayilmisg

olmasi iklimin go¢ yollar1 izerindeki etkisini gostermektedir. Ayrica iklim degisiklikleri
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daha fazla viriilan ya da daha az viriilan suslarin se¢imine neden olabilir (54, 78, 79,
80).

Kiiresel 1sinma sonucu olusan sicaklik degisimleri atmosferdeki nemi ve yagisi
etkileyerek iklim {izerinde belirgin degisiklikler meydana getirmektedir. Bu
degisiklikler hidrolojik dongiiyii etkileyerek yagisin tipi, siiresi, miktar1 ve yogunlugu
gibi karakteristik ozelliklerini etkilemektedir. Birgok vektoriin yasam alan1 ve
mevsimsel faaliyeti degisir. Kiiresel iklim degisikligi RVA da dahil vektor kaynakli
zoonoz riskini arttirabilmektedir. Ayn1 zamanda RVA’nin cografik dagiliminda ve

goriilme sikliginda 6nemli degisikliklere yol agabilmektedir (54).

2.7. Korunma

RVA virusu enfeksiyonunu dnlemek i¢in en etkili yontemlerden biri vektorlerin
kontroliidiir. Eriskin sivrisineklerin kontrolii i¢in ultra diisiik hacimli piiskiirtmeye sahip
spreyler ya da termal nemlendiriciler kullanilmalidir. Termal nemlendiriciler araglara da
monte edilebilir. Sivrisinek larvalarinin kontrolii i¢in su habitatlarina insektisit
uygulamak etkili bir yontemdir. Biiyiik alanlarin kontrolii i¢in helikopter ya da ugaklarla
insektisitler uygulanmalidir. Insektisit kullanimi faydali diger tiirlere zarar vermemek
icin oldukga diisiik dozlarda uygulanmali ve rutin olarak kullanilmamalidir. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi gozlem stratejileri onemlidir. Ozellikle tedavi sonrasi
insektisitlerin etkili olup olmadig: takip edilmelidir (54, 81).

Vektor kontroliine ek olarak bdlgeler arasi hayvan ticareti kisitlanmali, enfekte
hayvanlar karantinaya alinmali, enfekte hayvanlar ve onlarin {iriinleriyle temas
onlenmelidir. Hayvanlardan insanlara bulagsmay1 6nlemek i¢in hayvan kesimleri giivenli
ve uygun kosullar altinda gerceklestirilmelidir. Siit ve et gibi hayvansal {riinlerin
giivenli kosullarda tiretimleri saglanarak, glivensiz tiikketim 6nlenmelidir. Halka hastalik
hakkinda bilgi verilmelidir. Ozellikle risk grubundaki veterinerler, ¢itfgiler, mezbaha
calisanlar1 ve laboratuvar personeli bilgilendirilerek korunmalidir. Olas1 hastane
enfeksiyonunu &nlemek icin saglik sistemleri gelistirilerek iyilestirilmelidir. Insanlarda
ve hayvanlardaki enfeksiyonu erken teshis edip salgini Onlemek i¢in uygun tani

laboratuvarlar1 olmalidir (81, 82).
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2.8. Tam

RVA virusunun genis alanlara yayilmasini saglayan gesitli vektorler, salginlara
ve ciddi ekonomik kayiplara sebep olmaktadirlar. Kiiresel 1sinma sonucu iklim
degisikligi nedeniyle vektor kaynakli hastaliklarin yayilimi kolaylagmistir. Bu durum
uluslararast endigeye yol agmistir. RVA virusunun hizli ve giivenilir bir sekilde
tanisinin konmasi, virusun yayilim hizini azaltacaktir. RVA virusu potansiyel biyolojik
silah maddesi olarak goriildiigii i¢in laboratuvarin uygun biyolojik ozelliklere sahip
olmasint gerektirmektedir. Bu nedenlerden dolay:1 diinya ¢apinda, RVA’nin referans
laboratuvarlarinin sayisi sinirhidir (54, 83).

RVA virusu plazma veya serum Ornekleri, 6lii hayvanlarin karaciger, dalak,
bobrek, lenf diigiimii, kalp, kan ve beyin doku oOrneklerinden izole edilebilmektedir.
Primer izolasyon genellikle hamster, bebek ya da yetiskin farelerde ya da ¢esitli hiicre
kiiltirlerinde gerceklestirilir (54).

RVA’nin tanist; virus izolasyonu da dahil olmak tizere, niikleik asit teknikleri,
virusa 6zgili antikorlarin tespiti gibi farkli yontemlerle yapilir. Virus izolasyonu uzun
zaman alan ve pahali bir yontemdir. Niikleik asit teknikleri; son derece 6zel laboratuvar

ekipmanlart ve iyi egitilmis laboratuvar personeli gerektirir (54, 82).

2.8.1. Kiiltiir

Atesli donemde alinan 5 ml kandan ya da postmortem dalak, beyin ve karaciger
dokularindan virus izolasyonu yapilabilir. Bir gram homojenize doku, hiicre kiiltiiri
ortami i¢inde veya fosfat tamponunda stispanse edilir. pH 7,5 olacak sekilde igerisine
sodyum penisilin (1000 Uluslararas: Uniteleri [1U]/ml), streptomisin siilfat (1 mg/ml),
Mycostatin (100 1U/ml) ya da fungizon (2,5 ug/ml) ilave edilir. Stispansiyon 1000 g’de
10 dakika santrifiij edilir. Stipernatant sivi hamster ya da fareye enjekte edilir. Afrika
yesil maymunu bobrek hiicreleri (Vero) ve tavuk embriyolarina 1 ml inokiile
edilebilmektedir. Supernatant 1 saat boyunca 37°C’de inkiibe edilir. Kiiltiirler oda
sicakliginda fosfat tamponu ile yikanir. RVA virusunun tipik sitopatik etkileri 12-24
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saat sonra biitlin hiicre tabakasmin tahrip edilmesiyle karakterizedir. RVA virusu

antijenin identifikasyonu 18-24 saat sonra immunofloresan boya ile yapilabilir (54).

2.8.2 Reverse Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Bu yontemde insan ve hayvan serumunda NSs sekansi tespit edilmektedir.
Yontem spesifik olmakla birlikte diger phleboviruslar1 saptamak i¢in etkili degildir.
Enfekte koyunlarda ve Moritanya’da hasta insanlardan alinan orneklerde viral RNA
tespitine olanak saglamaktadir. Yapilan c¢alismalar IgM olugmadan oOnce tani

konabilecegini gostermistir (85-88).

2.8.3 Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP)

LAMP, alt1 primer set kullanilarak, DNA denatiirasyonu olmadan 60-65°C’lik
sabit bir sicaklikta gerceklestirilir. Reaksiyon ozgiil ve spesifiktir. Termal dongi
gerektirmez. L segmentini saptamak i¢in iki farkli LAMP yontemi gelistirilmistir. Her
iki yontem de 30 dakika i¢inde RVA virusunu saptayabilmektedir. RT-PCR’dan daha
hizli bir yontemdir. LAMP yontemi RVA virusu suslarini saptamak i¢in biiyiik dl¢lide
basarili olmustur (86).

2.8.4. Real Time (rt) RT-PCR

Bu yontemle ilk olarak Afrika’da NSs genine 6zgli problar sayesinde RVA
virusu saptanmistir. Drosten ve arkadaslart (25) sekiz farkli viral hemorajik atesi
saptayabilen prob gelistirmiglerdir. 2001 yilindan bu yana rt RT-PCR, RVA virusunu
tepit etmek i¢in daha da gelistirilmistir. Yeni ¢alismalarla RVA virusunun daha hassas
ve daha duyarli tespiti i¢in 40 farkli RVA virusu susuna 6zel problar tasarlanmistir.

Yeni gelistirilen rt RT-PCR, S segmentini tespit ederek 37 farkli RVA virusu susunu
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algilayabilmektedir. Daha sonraki yapilan ¢alismalarda L segmentinin saptanabilmesi

amaglanmistir (85-88).

2.8.5. Serolojik Testler

Virus noétralizasyon testleri, mikrondtralizasyon ve plak rediiksiyon
notralizasyon testleri RVA virusuna Kkarsi antikorlarin tespit edilmesi igin
kullanilmaktadir. Notralizasyon testleri oldukca spesifiktir ve erken tam1 koyma
ozelligine sahiptir. Ancak bu testler, sadece canli virus ile yapilabilir. Endemik bolgeler
disinda veya uygun biyogiivenlik kosularina sahip olmayan laboratuvarlarda
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (54).

Diger serolojik testler, Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Agar Jel
Immunodifiizyon (AGID), hemaglutinasyon inhibisyon (HI) ve immunofloresan
yontemidir. Bu testlerde RVA virusu ve diger phleboviruslar arasinda capraz
reaksiyonlar olusabilir (54, 89).

Insanlarda ve hayvanlarda anti-RVA virusunun antikorunun tespiti i¢in ELISA
yontemi olduk¢a hassas ve spesifiktir. ELISA en yaygin kullanilan serolojik testtir.
Virusa 6zgii IgM antikorunun tanisina olanak saglar. ELISA spesifik, hassas, ucuz, hizli
ve ihtiyaglarina uygun biiyiik 6l¢ekli bir testtir (89, 90).

Son zamanlarda sandwich ELISA yontemiyle RVA virusu IgG antikorunun
tespit edildigi bildirilmistir. Niklasson ve ark. (89) RVA antijeninin ELISA yontemiyle

saptanmasinin zor ve pahali oldugunu bildirmislerdir (89).

2.8.5.1. Indirekt Floresan Antikor Testi (IFAT)

RVA virusuna 6zgii spesifik IgM ve 1gG antikorlari, floresan isaretli anti human
IgG ya da IgM kullanilarak tanimlanmistir. Soliman ve ark.’nin yaptig1 calismada
Gamma-isinlarint igeren lamlar (Centers for Disease Control, Atlanta, Ga) antijen
olarak kullanilmistir. iki kez diliisyonu yapilan serum drnekleri antijen iceren lamlara

eklenerek 37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Lamlar yikandiktan sonra floresan
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konjugat ile inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra lamlar yikanarak floresan

mikroskopta incelenmistir (91).

2.8.5.2. Agar Jel Immunodifiizyon (AGID)

AGID doku kiltiirii yapilamayan laboratuvarlarda yararlidir. Yaklagik 1 gram
doku pH 9,0 olacak sekilde %10-20’lik borat tamponda siispanse edilir. 1000 g’de
santrifiij edilir. Mikro-AGID testi, 6 kuyucuktan olusmaktadir ve 3 ml borat tampon ve
%1 agaroz ile kapli mikroskop lamlari ile yapilir. Kuyucuklarda olusan ¢okeltiler pozitif
kontrol kuyucugundaki ¢okeltilere benzer ise pozitif kabul edilir (54).

2.9. Asilar

2.9.1. Klasik ve Yeni Asilar

2.9.2. Klasik Asilar

RVA asisi1 ilk kez 1940 yilinda Smithburn tarafindan gelistirilmistir. Smithburn
virusun farelerde intraserebral pasajlarini yapmustir. Asi iiretimi pahali degildir ve tek
bir agilamayla uzun siireli bagigiklik saglanabilir. Bu yiizden endemik bolgelerde RVA
virusu kontrolii igin ag1 6nemlidir. Rezidiiel viriilans nedeniyle asilama sonucunda gebe
hayvanlarda diisiikler ve malformasyonlu dogumlar olmustur. Bundan dolayr Smithburn

tarafindan gelistirilen as1 insanlarda kullanilmamustir (92).
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2.9.2.1. Inaktive Asilar

1962 yilinda Randall ve ark. tarafindan as1 gelistirilerek, ilk defa insanlara
uygulanmistir. Bu as1, Entebbe susu igermektedir. 1944 yilinda Uganda’da
sivrisineklerden izole edilmistir. Entebbe susu primer maymun bobrek hiicrelerinde
cogaltilarak, formalinle inaktive edilmistir. Ast etkinligini 4-6°C’de 8 aya kadar
korumustur. Yan etkileri binden fazla insan asilandiktan sonra ortaya ¢ikmustir. Ulusal
Ilag Biyolojik Arastirma Sirketi tarafindan iiretilen as1 1967 yilinda laboratuvar
calisanlarim1 korumak igin kullanilmustir. Inaktive asilarin {iretim maliyeti yiiksektir.
Etkin bagisiklik saglamasi i¢in birden fazla inokiilasyon yapilmalidir. Bu ylizden RVA

virusu i¢in kullanimi siirlidir (92, 93).

2.9.3. Yeni Agsilar

2.9.3.1 MP-12 asis1

1985 yilinda, Caplen ve ark. ateniie as1 gelistirmislerdir. Virulan ZH548 susu
zayiflatilarak on ikinci pasajdan sonra MP-12 olarak adlandirilan asi1 elde edilmistir.
MP-12 susu RVA virusuyla enfekte olmus bir insandan elde edilmistir. As1 ilk olarak
gebe koyunlara uygulanmistir. Koyunlarda herhangi bir klinik belirti olusmazken diistik
diizeylerde viremi gozlenmistir. Kuzular saglikli bir sekilde dogmustur. Sigirlara da as1
uygulanmustir. Diistikler sigirlarda da 6nlenmistir (92, 93).

MP-12 agis1 hayvanlara gebeligin ikinci ii¢ aylik déneminde uygulandiginda
basarili olmustur. Ancak ilk lic aylik doneminde uygulandiginda fetal etkiler ve
diisiikler goriilmiistiir. 2003 yilinda Rhesus maymunlarinda yapilan ¢alismalar aginin
patojenik etkileri oldugunu gostermistir. Son yapilan calismalarda MP-12 asis1 63
goniillilye uygulanmigtir. Gontillii insanlarda her hangi bir yan etki gozlenmemistir (92,

93, 94).
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2.9.3.2. Klon 13 Asis1

Klon 13 virusu Orta Afrika’da bir insandan izole edilmistir. Virusun NSS
genindeki mutasyonla farelerde yapilan ¢alismalarla ateniie asi elde edilmistir. As1 ilk
olarak farelerde denenmistir. Asilanan 16 fareden iki tanesi ndrolojik rahatsizliklar ve
fel¢ sonucu Olmistir. Daha sonra koyunlara ve diger hayvanlara uygulanan asi
sonucunda her hangi bir klinik belirti ve patogenez gozlenmemistir. 2010 yilindan

itibaren Giiney Afrika’da Klon 13 asis1 kullanilmaktadir (92, 95).

2.9.3.3. DNA Asilan

DNA asilariin en biiyiik avantaji tiretimlerinin kolay olmasidir. RVA virusunun
kontrolii igin gelistirilen DNA asilar1 hayvanlarda umut verici sonuglar vermistir.
Koyunlara uygulanan ilk as1 denemelerinde asimmin bagisikligi  giiglendirdigi

gosterilmistir (92).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunu Olusturan Ornekler

3.1.1. Ornek Toplama Alanlarimin Belirlenmesi

Calismada, Mersin ilinin kirsal kesimleri ve sehir merkezinde yasayan kisilerden
kan Orneklerinin toplanmasi planlanmistir. Mersin’e bagli Elvanli ve Tomik ile
Tarsus’a bagli Bahsis, Kosebalc1 ve Kulak bolgelerinde yasayan insanlardan alinan kan
ornekleri kirsal alandaki ¢alisma grubu olarak belirlendi. Mersin ilindeki Akdeniz,
Mezitli, Toroslar ve Yenisehir ilgelerinde yasayan insanlardan alinan kan 6rnekleri ise

sehir merkezindeki ¢aligma grubu olarak belirlendi.

3.1.2. Orneklerin Toplanmasi

Yaptigimiz bu tez ¢aligmasinda Mersin ili kirsalinda yasayan veya hayvancililik
ile ugrasan veya ciftlik hayvanlar1 ile dogrudan temas: olan toplam 300 kisiden ve

Mersin sehir merkezinde yasayan 677 kisiden tam kan 6rnegi alindi.

Sehir merkezinden alinan kan orneklerinin alindiklar ilgelere gore dagilimlart
ise Akdeniz il¢esinden 214, Mezitli ilgesinden 115, Toroslar ilgesinden 186 ve

Yenisehir ilgesinden 162 kisi seklindedir.

Kirsal bolgeden alinan kan Orneklerinin dagilimi; Elvanli’dan 34, Tomiik’ten

175, Bahsis’ten 38, Kulak’tan 48 ve Kdsebalci’dan bes kisi seklindedir.

Calisma Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’nin 26/09/2013
tarihli ve 2013/320 sayil karan ile “Etik Kurul Onay1”ni almistir. Caligmaya dahil
edilen kirsal kesimde ve sehir merkezinde yasayan kisilerin hepsi, yapilacak ¢aligma ile

ilgili olarak bilgilendirilmistir ve calisma Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve
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Uygulama Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Viroloji Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir.

Calismaya dahil edilen kislerden yaklasik 10 ml kan 6rnegi EDTA’l1 tiipe alind.
Kan ornekleri 5.000 devir/dakika (d/d)’da 3 dakika santrifiij edildi. Tiipiin st
kismindaki plazma ve “buffy coat” kismindan ikiser tane olacak sekilde 1,5 ml’lik

plastik tiiplere ayrildi. Toplanan 6rnekler ¢alisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

3.2. Kullanilan Arag ve Gerecler

3.2.1. Kullanilan Cihazlar

Biyogiivenlik kabini (Heraeus-HERA safe)
Vortex (Heidolph, REAX top)

-80°C’lik derin dondurucu (Argelik)
Otoklav (Hirayama, HVE-50)

-20°C’lik derin dondurucu (Indesit)

Distile su cihazi (Thermo Scientific, micropure)
+4°C’lik sogutucu (Indesit)

Mikropipet seti

Sale

Laboratuvar saati

AN N N Y U N N N N N

Floerasan mikroskop (Olympus BX50)

3.2.2. Kullanilan Sarf Malzemeler
v’ Ependorf tiipleri (500 ul-1,5ml)
v 200 ul’lik pipet ucu

v 1000 pl’lik pipet ucu

v' Pudrasiz eldiven

v" EUROIMMUN reaksiyon tepsisi
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3.2.3. Kullanilan Reaktifler
v Anti-Rift Valley Fever Virus lIFT (IgG), EUROIMMUN, Almanya

3.2.2.1. Kit Icerikleri

3.2.2.1.1. Anti-RVA Virus IIFT (IgG)

v' EUROIMMUN Lam: Her biri 5x2 BIOCHIP igeren, birincisi RVA virusu ile
enfekte hiicreler ile kapli, ikincisi enfekte olmayan hiicreler ile kapli olan
lam.

v" EUROIMMUN IgG konjugat: 1,5 ml turuncu renkli kapakli, Floresan boya

ile isaretli anti human IgG.

EUROIMMUN IgG pozitif kontrol: 0,1 ml pozitif kontrol serumu.

EUROIMMUN IgG negatif kontrol: 0,1 ml negatif kontrol serumu.

EUROIMMUN Sample Buffer: 3x4,5 mi

EUROIMMUN PBS (PH7.2): 2 paket

EUROIMMUN Tween 20: 2x2 ml

EUROIMMUN Gliserol

EUROIMMUN Lam kapatict

AN N N N A

3.3. RVA Virusuna Karsi1 Olusan IgG Antikorlarimin IFAT ile Tespiti

RVA virusuna 6zgiil IgG antikorlarmin tespiti igin, ticari olarak temin edilen
EUROIMMUN Kiti (Anti-Rift Valley Fever Virus IIFT [IgG], Almanya) kullanildi ve
tiretici firmanin Onerdigi prosediirler dogrultusunda kan orneklerinde IgG varligi

arastirildi.
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3.3.1. RVA Virusu IgG Test Prosediirii

Yikama soliisyonunun hazirlanmasi: Bir paket PBS (pH 7,2) ve 2x2,0 ml Tween
20, bir litre distile su igerisine eklendi. Homojen bir karisim elde edilinceye kadar
karigtirildi.

-80°C’de saklanan kan plazma ornekleri, calismaya baslamadan oOnce derin
dondurucudan c¢ikarilarak oda 1sisina gelmeleri i¢in bekletildi. Hazirlanan yikama
soliisyonu calisma sirasinda lamlar1 yikamak i¢in salelere konuldu. Her 6rnek igin iki
ependorf tip kullanildi. Bunlardan ilki 1/10’luk digeri ise 1/100’lik dilisyonda
kullanilmak tizere hazirlandi. Hazirlanan ependorf tiiplerin hepsine 100 pl sample buffer
ilave edildi. Oda 1s1sinda ¢6ziinmiis olan kan drnekleri vortekslendi. Orneklerden 11 ul
almarak ilk ependorf tiipiine (1/10’luk diliisyon) ilave edildi ve vortekslendi. Bu
diliisyondan 11 pl alinarak 1/100°1iik diliisyon ependorf tiipiine eklendi ve vortekslendi.
Tiim 6rneklere ayni islemler uygulandi. 1/100’lik diliisyondan 30 ul alinarak reaktif
tepsisindeki kuyucuklara dagitildi. Reaktif tepsisindeki kuyucuklardan birine 30 pl
pozitif kontrol ve bir digerine de 30 pl negatif kontrol eklendi. Kuyucuklarin tizeri
BIOCHIP lamlar ile kapatilarak oda 1sisinda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildi. Siire
sonunda lamlar yikama tamponu ile 5 dakika yikandi ve lamlarin kenarlarindaki fazla
yikama tamponu kurutma kagidi ile kurutuldu. Bu esnada kullanilan reaktif tepsisi de
yikanip kurulandi. Ardindan kuyucuklara 25 pL floresan ile isaretli IgG konjugat
eklenip iizerleri lamlarla kapatilarak oda 1sisinda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildi.
Stire sonunda lamlar 5 dakika yikama tamponu ile tekrar yikandi ve lamlarin
kenarlarindaki fazla yikama tamponu kurutma kagidi ile kurutuldu. Lamlardaki her bir

kuyucugun iizerine bir damla gliserol damlatilarak {izerleri lamel ile kapatildi.

3.3.1.2. Cahsilan Orneklerinin Degerlendirilmesi

Calisilan &rnekler floresan mikroskopta incelendi. Oncelikle pozitif ve negatif
kontroller degerlendirildi. Pozitif kontrol kuyucugunun sol kisminda bulunan enfekte ve

sag kisminda bulunan enfekte olmayan hiicreler incelendiginde enfekte hiicrelerin

sitoplazmalarinin floresan 151k verdigi, enfekte olmayan hiicrelerin ise floresan 151k
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vermedigi goriildi. Negatif kontrol kuyucugunun her iki kisminda da floresan 1s1ik
goriilmedi. Calisilan 6rnekler pozitif kontrol kuyucugundaki goriintii ile kiyaslanarak
degerlendirildi. incelenen 6rnegin enfekte kisminda eger bir floresan 151k goriildiiyse bu
kuyucuktaki floresan veren hiicre sayisi ve floresan 1s1gin yogunluguna goére +1, +2, +3
ve +4 pozitif olarak degerlendirme yapildi. Incelenen 6rnegin enfekte kisminda

herhangi bir floresan 151k goriilmedi ise bu 6rnek negatif olarak degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri igin “SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 11.5.0” paket programi kullanildi. Calisma
verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde kategorik veriler frekans ve yiizde
cinsinden, siirekli veriler ise ortalama + standart sapma cinsinden hesaplandi.
Istatistiksel degerlendirme icin ¢apraz tablo istatistiklerinden Ki-kare ve Likelihood

Ratio test istatistigi kullanildi. Anlamlilik derecesi p <0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Yaptigimiz ¢alismaya, Mersin ili kirsalinda Elvanli, Tomik, Kosebalci, Bahsis
ve Kulak beldelerinde yasayan ve/veya hayvancililik ile ugrasan veya evcil g¢iftlik
hayvanlar1 ile dogrudan temasi olan 300 kisiden ve schir merkezinde Akdeniz, Mezitli,

Toroslar ve Yenisehir ilgelerinde yasayan 677 kisiden alinan kan 6rnekleri dahil edildi.

4.1. Anti-RVA Virus IIFT (IgG) Sonuglari

Sehir merkezinden elde edilen 677 kan orneginin 33 (%4,9)’linde, kirsal
bolgeden elde edilen 300 ornegin 15 (%5)’inde RVA virusuna ozgiil IgG sinifi
antikorlar tespit edildi. IgG sinifi antikorlar toplamda caligilan 977 kan 6rneginin 48
(%4,9) tanesinde pozitif, kalan 929 (%95,1) 6rnekte ise negatif olarak tespit edildi.

Sehir merkezi ve kirsal bolgelere RVA IgG pozitiflik derecelerinin dagilimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,933).

IgG pozitif olarak degerlendirilen popiilasyonun (n=47) yas ortalamasi 41,57
olarak tespit edildi.

Cizelge 4.1. Schir merkezi ve kirsal bolgeden elde edilen 6rneklerde anti-RVA IgG antikorlarinin yiizde
(%) oranlart.

.. anti-RVA 1gG

Ornek Sayisi, n=977 — - p degeri
Pozitif Negatif

Kirsal bélge, n=300 15 (%5) 285 (%95) (p=0,933)

Sehir merkezi, n=677 33 (%4,9) 644 (%95,1)

Toplam 48 (%4,9) 929 (%95,1)

Sehir merkezine ait 6rneklerin 619 tanesi erkek bireylerden, 58 tanesi kadin
bireylerden elde edildi ve anti-RVA 1gG pozitifligi erkeklerin %84,8 (28/33)’sinda,
kadinlarin ise %15,2 (5/33)’sinde tespit edildi. Kirsal bolgeden elde edilen 6rneklerin
193 tanesi erkek bireylerden, 107 tanesi kadin bireylerden elde edildi ve anti-RVA 1gG
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pozitifligi erkeklerin %66,7 (10/15)’sinda, kadinlarin ise %33,3 (5/15)’unda tespit edildi
(Cizelge 4.2). Sehir merkezinde (p=0,581) ve kirsal bolgede (p=0,321), cinsiyetler gore

RVA IgG pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Cizelge 4.2. Sehir merkezi ve kirsal bolgeden elde edilen orneklerde anti-RVA 1gG antikorlarinin

cinsiyetlere gore yiizde (%) oranlari.

Bolge anti-RVA IgG
Cinsiyet Negatif Pozitif Toplam
Sehir Merkezi Erkek Say1 591 28 619
Yiizde %91,5 %84,8 %91,1
Kadin Say1 53 5 58
Yiizde %8,5 %15,2 %8,9
Toplam Say1 644 33 677
Yiizde %100,0 %100,0 %100,0
Kirsal Erkek Say1 183 10 193
Yiizde %64,2 %66,7 %64,3
Kadin Say1 102 5 107
Yiizde %35,8 %33,3 %35,7
Toplam Say1 285 15 300
Yiizde %100,0 %100,0 %100,0

Sehir merkezinde; Akdeniz ilgesinden elde edilen 214 6rnegin sekizi (%3,7);
Mezitli ilgesinden elde edilen 115 6rnegin dokuzu (%7,8); Toroslar ilgesinden 186
ornegin 13 (%7,0)’1; Yenisehir ilgesinden 162 kisiden elde edilen 6rnegin tigii (%1,9)
IgG pozitif olarak bulundu (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Sehir merkezinden elde edilen orneklerde anti-RVA 1gG antikorlarinin yiizde (%) oranlari.

Sehir Merkezi

anti-RVA 1gG

Akdeniz Mezitli Toroslar Yenisehir Toplam
Negatif Say1 206 106 173 159 644
Yiizde %96,3 %92,2 %93,0 %98,1 %95,1
Pozitif Say1 8 9 13 3 33
Yiizde %3,7 %7,8 %7,0 %1,9 %4,9
Toplam Say1 214 115 186 162 677
Yiizde %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

Sehir merkezinde IgG pozitif olarak degerlendirilen 33 6rnegin; 16 (%2,4)’s1 bir
pozitif, dokuzu (%1,3) iki pozitif, altis1 (%0,9) zayif pozitif ve biri (%0,1) ti¢ pozitif

olarak degerlendirildi.
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Akdeniz ilgesinde 1gG pozitif olarak degerlendirilen 6rneklerin dordi (%1,9) bir
pozitif; biri (%0,5) iki pozitif; biri (%0,5) zayif pozitif ve biri (%0,5) {i¢ pozitif olarak
degerlendirildi. Mezitli ilgesinde IgG pozitif olarak degerlendirilen orneklerin altisi
(%5,2) bir pozitif; ikisi (%1,7) iki pozitif ve biri (%0,9) zayif pozitif olarak
degerlendirildi. Toroslar ilgesinde IgG pozitif olarak degerlendirilen 6rneklerin besi
(%2,7) bir pozitif; dordi (%2,2) iki pozitif ve dordii (%2,2) zayif pozitif olarak
degerlendirildi. Yenisehir ilgesinde IgG pozitif olarak degerlendirilen 6rneklerin biri
(%0,6) bir pozitif ve ikisi (%1,2) iki pozitif olarak degerlendirildi. (Cizelge 4.4.).

Sehir merkezinde bolgelere gore RVA 1gG pozitiflik dereceleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,141).

Cizelge 4.4. Schir merkezinden elde edilen 6rneklerde anti-RVA 1gG antikorlariin yiizde (%) pozitiflik
oranlar.

: Sehir Merkezi
anti-RVA 1gG - — —
Akdeniz Mezitli Toroslar Yenisehir Toplam
Negatif Say1 207 106 173 159 645
Yiizde %96,7 %92,2 %93,0 %98,1 %95,3
Bir pozitif Say1 4 6 5 1 16
Yiizde %1,9 %5,2 %2,7 %0,6 %2,4
iki Pozitif Say1 1 2 4 2 9
Yiizde %0,5 %1,7 %2,2 %1,2 %1,3
Zayif pozitif Sayi 1 1 4 0 6
Yiizde %0,5 %0,9 %2,2 -- %0,9
U pozitif Say1 1 0 0 0 1
Yiizde %0,5 - - - %0,1
Toplam Say1 214 115 186 162 677

Yiizde %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

Kirsal bolgede ise; Elvanli’dan elde edilen 34 kan 6rneginin it (%8,8);
Tomiik’ten elde edilen 175 6rnegin tigii (%1,7); Bahsis’ten elde edilen 38 6rnegin dordii
(%10,5) ve Kulak’tan elde edilen 48 6rnegin besi (%10,4) 1gG pozitif olarak bulundu.
Kosebalcr’dan alinan bes kan orneginde IgG pozitifligine rastlanmadi (Cizelge 4.5).
Calismadan elde edilen bu sonuglara gore kirsal alanda bolgelere gore RVA 1gG
pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,029).
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Cizelge 4.5. Kursal bolgeden elde edilen 6rneklerde anti-RVA 19G antikorlarinin yiizde (%) oranlart.

Anti RVA 1gG Kirsal Bolge
Elvanh Tomiik Bahsis Kulak Kosebalc1 Toplam
Negatif Say1 31 172 34 43 5 285
Yiizde %91,2 %98,3 %89,5 %89,6 %100,0 %95,0
Pozitif Say1 3 3 4 5 0 15
Yiizde %8,8 %1,7 %10,5 %10,4 -- %05,0
Toplam Say1 34 175 38 48 5 300

Yiizde %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

Kirsal bolgede IgG pozitif olarak degerlendirilen orneklerin {igii (%1,0) bir
pozitif; ticii (%1,0) iki pozitif; dokuzu (%3,0) zayif pozitif olarak degerlendirildi.
Elvanli’dan 1gG pozitif olarak degerlendirilen 6rneklerin biri (%2,9) iki pozitif ve ikisi
(%5,9) zayif pozitif olarak degerlendirildi. Tomiik’ten 1gG pozitif olarak degerlendirilen
orneklerin ikisi (%1,1) bir pozitif ve biri (%0,6) zayif pozitif olarak degerlendirildi.
Bahsis’te IgG pozitif olarak degerlendirilen orneklerin biri (%2,6) bir pozitif; biri
(%2,6) iki pozitif ve ikisi (%5,3) zayif pozitif olarak degerlendirildi. Kulak’ta 19G
pozitif olarak degerlendirilen Grneklerin biri (%2,1) iki pozitif ve dordi (%8,3) zayif
pozitif olarak degerlendirildi. Kdsebalci’dan toplanan bes 6rnekde de de IgG pozitifligi
saptanmadi (Cizelge 4.6). Kirsal alanda bolgelere gére RVA IgG pozitiflik dereceleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,105).

Cizelge 4.6. Kirsal bolgeden elde edilen 6rneklerde anti-RVA 1gG antikorlarinin yiizde (%) pozitiflik
oranlar.

. Kirsal Bolge

anti-RVA I9G Elvanh  Toémiik  Bahsis Kulak  Kasebalen  Toplam

Negatif Say1 31 172 34 43 5 285
Yiizde %91,2 %98,3 %89,5 %89,6 %100,0 %95,0

Bir pozitif Say1 0 2 1 0 0 3
Yiizde -- %1,1 %2,6 -- -- %1,0

iki pozitif Sayi 1 0 1 1 0 3
Yiizde %2,9 -- %2,6 %2,1 -- %1,0

Zayif pozitif Say1 2 1 2 4 0 9
Yiizde %5,9 %0,6 %5,3 %8,3 -- %3,0

Toplam Say1 34 175 38 48 5 300

Yiizde %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

Sehir merkezi ve kirsal bolgede yasayan insanlardan elde edilen 6rneklerde IgG
pozitif olarak bulunan orneklerin floresan mikroskoptaki goriintilleri Sekil 4.1’de

gosterilmistir.
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Pozitif Kontrol (a) Negatif Kontrol (b)

Ug Pozitif (20x) () iki Pozitif (10x) (d)

Bir Pozitif (10x) (e) Zayif Pozitif (10x) (f)
Sekil 4.1: RVA IgG pozitiflik dereceleri



5. TARTISMA

RVA giinlimiizde, tropikal ve subtropikal bolgelerde yeniden 6nem kazanan bir
hastaliktir. RVA’nin 1930 yilindaki bir salginda ilk olarak taninmasinin iizerinden 80
yildan fazla zaman ge¢mistir. RVA virusu klinik, patolojik ve virolojik 6zellikleri 1yi
karakterize edilmesine ragmen halen Afrika tilkeleri ve Arap Yarimadasi’nda salginlara
neden olmaktadir. RVA virusunun ve vektorlerinin genisleyen cografik dagilimi,
kiiresel 1sinmanin etkisiyle meydana gelen iklim degisiklikleri ve hayvan ticareti sonucu
yeni cografik bolgelerde RV A’ nin goriilmesi ile giderek daha da 6nem kazanmistir (15).

Ulkemizde vektorlerle bulasan viral enfeksiyonlar ile ilgili ¢alismalar smirl:
sayidadir. RVA virusu, 6zellikle virusun endemik oldugu iilkelerde 6nemli halk sagligi
sorunu olarak kabul edilen, ciddi ekonomik kayiplara yol acan ve diinya genelinde
yaygin goriilmeye baslayan enfeksiyonlarindan birisidir. Ulkemizde ve subtropikal
ozellikte olan {ilkemizin giliney bolgesinde bu virusun varligi ve dagilimina yonelik
herhangi bir epidemiyolojik ¢aligma yapilmamistir. Virusun sirkiilasyonun anlasilmasi
ile ilgili olarak bolgede biiyiik bir bosluk bulunmaktadir.

Yaptigimiz bu calismada, Mersin ilinin merkezinde ve kirsal alanlarinda yasayan
velveya hayvancilikla ugrasan kisilerde RVA virusunun varhigini serolojik olarak
aragtirarak, bolgemizde bu virusun sirkiilasyonunun O6grenilmesi ve yaygmliginin
belirlemesi amaglanmistir. Calisma sonucunda, sehir merkezinden elde edilen
orneklerin %4,9 (33/677)’u; kirsal bolgeden elde edilen 6rneklerin %5 (15/300)’inde
RVA’ya 6zgiil IgG smifi antikorlar tespit edildi. IgG sinifi antikorlar toplamda ¢alisilan
kan plazma 6rneklerinin %4,9 (48/977)’unda pozitif olarak degerlendirildi.

IgG pozitif olarak degerlendirilen sehir merkezindeki Orneklerin  %2.,4
(16/677)’1 bir pozitif; %1,3 (9/677)1 iki pozitif; %0,9 (6/677)’s1 zayif pozitif; %0,1
(1/677)’1 li¢ pozitif olarak degerlendirildi.

IgG pozitif olarak degerlendirilen kirsal bolgedeki 6rneklerin %1 (3/300)’1 bir
pozitif; %1 (3/300)’i iki pozitif; %3 (9/300)’1 zayif pozitif olarak degerlendirildi.

RVA virusuna 6zgiil IgG antikorlarini tespit etmek icin kullandigimiz kit

(EUROCIMMUN Anti-Rift Valley Fever Virus IIFT (IgG), Almanya) RVA virusuna
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kars1 gelisen antikorlar1 belirlemekte olup, IgG i¢in duyarliligi ve ozgiilligii sirasiyla
%090 ve %99 olarak belirtilmistir.

Woods ve ark. (49) 1997 yilinda Kenya’da 15-65 yas grubunda kirsal kesimde
yasayan ve c¢iftlik hayvanlariyla temasi olan toplam 202 kisi ile yapmis olduklari
calismada RVA IgG varligint ELISA yontemiyle arastirmislardir. Kadinlarda IgG
pozitifligi %16 ile erkeklerden daha fazla bulunmustur. Kirsal kesimde yasayan ve ayni
zamanda ciftlik hayvanlariyla temasi olanlar bireylerde IgG pozitifligi %16 ile daha
fazla bulunmustur.

Mclntosh ve ark. (60)’nin Giiney Afrika’da RVA salginindan sonra 1980 yilinda
1162 kiside HI ve IFAT ile yapmis olduklari ¢alismada yetiskin bireylerde %16,2 ile;
erkeklerde ise %17,1 ile virusa maruziyetin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu

durumu erkeklerin ¢iflik hayvanlari ile daha ¢ok temas halinde olmasina baglamislardir.

Labeaud ve ark. (96)’min 2007 yilinda Kenya’da farkli bolgelerde RVA
prevelansin1 belirlemek i¢in ELISA yontemiyle yaptiklari ¢aligmada Lokichoggio
bolgesinde IgG pozitifligini %24 ile kadinlarda daha yiliksek bulmuslardir. Bolgelere
bagli olarak cinsiyetlerde seropozitifligin énemli Slgiide degistigini vurgulamislardir.
Ayni ¢alismada IgG pozitifligi %25 ile 16 yasindan biiyiiklerde daha ¢ok goriilmustiir.

Wilson ve ark. (78)’nin 1994 yilinda yaptiklari ¢alismada Senegal’de insanlarda
RVA virusuna karsi olusan IgG antikor varligi ELISA yontemiyle arastirilmigtir. 722
kisinin dahil edildigi ¢alismada IgG pozitifligi kadinlarda %25,4 erkeklerde ise %20,1
ile benzer oranlarda bulunmustur. Yaptigimiz tez caligmasinda sehir merkezinde ve
kirsal bolgede yasayan erkeklerdeki IgG pozitifligini sirasiyla %84,8 ve %66,6 olarak
tespit edildi. Kadinlardaki IgG pozitifligini sehir merkezi ve kirsal bolge sirasiyla %15,2
ve %33,3 olarak tespit edildi. Sehir merkezi ve kirsal bolgede yasayan erkek ve
kadinlarda IgG antikor varligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi.

Nabeth ve ark. (59)’nin 1998 yilinda Moritanya’da RVA salginindan sonra RVA
virusu seropozitifligini ve virusun aktif dolagimini belirlemek i¢in 90 kiside yapmis
olduklari galismada IgG pozitifligini ELISA yontemiyle %24,4 olarak bulmuslardir.

Thonnon ve ark. (52)’nin 1994-1996 yillar1 arasinda yaptiklari ¢aligmada
Senegal Nehri havzasinda yasayan bireylerde ve hayvanlarda RVA virusu
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seroprevelansini arastirmiglardir. 1336 kisinin dahil edildigi ¢aligmada IgG pozitifligini
ELISA yontemiyle arastirmiglardir. 1996 yili Mart ayinda erkeklerde IgG pozitifligi
%14,9 kadinlarda ise %11,1 olarak bulunmustur. 1996 yil1 Aralik ayinda IgG pozitifligi
erkeklerde %15,6 kadinlarda ise %16,6 olarak bulunmustur. 1987 yil1 ve daha onceki
yillarda doganlarin dahil edildigi ¢alismada 1987 yilindan 6nce dogan bireylerde IgG
pozitifligi %30,3 ile daha fazla bulunmustur. Bu ¢alismada RVA seropozitifligi yas ile
anlamli bulunurken cinsiyetle herhangi bir farkliik gozlenmemistir. Yaptigimiz
calismada IgG pozitif olan bireylerin yas ortalamasi 41,5 olarak bulunmustur. Bu
calisma ve bizim yaptigimiz calisma eriskin populasyonda IgG pozitifliginin digerlerine
gore daha fazla oldugunu gostermistir.

Al-Azraqi ve ark. (8)’nin 2008 yilinda Suudi Arabistan’da yaptiklar1 ¢alismada
2000 yilinda bolgede olusan RVA virusu salginindan sonra, virusun insanlarda
sosyodemografik yapi, yasam bi¢imi ve hayvanlarla temas ile yayginligi aragtirilmistir.
Calismaya Jizan, Aseer ve Al-Qunfuda polikliniklerine basvuran ve rastgele secilen
hasta ve hasta yakinlarindan olusan 2322 kisi dahil edilmistir. ELISA yontemiyle
yapmis olduklar1 ¢alismada IgG pozitifiligini %6 (139/2322) olarak bulmuslardir.
Bizim yaptigimiz ¢alismada IgG pozitifligini %4,9 (48/977) olarak tespit ettik. Al-
Azraqi ve ark.’nin yaptig1 calisma ve bizim calismamizda IgG pozitiflik oranlari
birbirine yakin degerlere sahiptir. Ayn1 ¢aligmada erkeklerde IgG seropozitifligi %5,9
olarak bulunmustur. Kadinlarda IgG seropozitifligi ise %6,2 olarak bulunmustur.
Cinsiyetlerdeki IgG seropozitifliginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
etmemislerdir. Yaptigimiz bu calismada da cinsiyetlere gore IgG seropozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Arastiricilar, ¢iftlik
hayvanlariyla temasi olan Ozellikle ¢obanlarda IgG seropozitifligini  %14,7 olarak
ciftcilerde ise %8,3 olarak tespit etmislerdir. IgG seropozitifligini hayvanlarla temasi
olanlarda digerlerine gore daha yiliksek oranda tespit etmislerdir ve istatistiksel olarak
anlamli bulmuglardir.

Yaptigimiz galigmada sehir merkezinde ve kirsal bolgede yasayan bireylerde
IgG pozitifligini sirasiyla %4.9 ve %5 olarak tespit edildi. Sehir merkezinde ve kirsal
bolgede yasayan bireylerde IgG pozititifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkliligin ~ goriilmemesi  kirsal olarak secilen bolgelerin  sehirlesmesinden

kaynaklandigini diisiindiirmektedir.
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Pourrut ve ark. (2)’min 2005-2008 yillar1 arasinda Gabon’da kirsal kesimde
yasayan insanlarda yaptiklar1 ¢calismada RVA virusu yayginligt arastirilmistir. Kirsal
kesimde yasayan ve gonilli olan 4323 kisi calismaya dahil edilmistir. ELISA
yontemiyle yapmis olduklar1 ¢alismada genel olarak 1gG pozitifligini %3,3 (145/4323)
olarak bulmuslardir. G6l kenarmma yakin kirsal kesimde yasayan insanlarda 1gG
pozitifligini %8,3 olarak; ormanlik alanlara yakin kirsal kesimde yasayanlarda ise %2,9
olarak bulmuslardir. Yaptigimiz calismada kirsal kesimden IgG pozitifligini %5
(15/300) olarak tespit edildi. Calismamiz i¢in kan Ornegi topladigimiz kirsal bolgeler
g0l kenarmmda olmamakla birlikte yakinlarinda su birikintileri bulunmaktadir. Bu
calisma ve yaptigimiz ¢alismadaki IgG pozitifligi oranlarindaki farkliliklar sulak
alanlarin virusun vektorii olan sivrisinekler i¢in uygun yasam alanlar1 oldugunu
gostermektedir. Bu calismada hayvanlarla dogrudan temas halinde olan avcilarda IgG
pozitifligi %4,4 olarak digerlerinden daha yiliksek oranda bulunmustur. Bu durum
virusun sirkiilasyonunda ve insanlara bulagsmasinda hayvanlarla temasin Onemini
gostermektedir.

Seuf ve ark. (97)’nin 2007 yilinda Sudan’da RVA virusu salgini sonrasi
yaptiklar1 ¢alismada Culex ve Anopheles tiirlerinin etkisi arastirilmistir. ELISA ve RT-
PCR yontemleri kullanilarak yaptiklar1 ¢alismaya 411 kisi dahil etmislerdir. RVA’dan
ozellikle 15-29 yas grubu ve 30-44 yas grubu araligindaki bireylerin daha ¢ok
etkilendigini bulmuslardir. RVA virusu enfeksiyonunda giftciler ve hayvanlarla yakin
temas halinde olan insanlarin daha ¢ok risk tasidigini vurgulamislardir.

Ulkemizde RVA virusu ile yapilmis olduk¢a sl sayida calismaya
rastlanmistir. Albayrak ve ark. (98) tarafindan 2009 yilinda yapilan c¢alismada,
Karadeniz bolgesinde 92 ruminant atik fotiisinde RVA virusu RT-PCR yontemiyle
aragtirtlmistir.  Atik  fotiislerin - higbirinde RVA  virusu pozitifligi saptanmadig
belirtilmistir. YineAlbayrak ve ark. (99) tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada,
Karadeniz bolgesinde at, koyun, keci ve mandadan olugsan 350 hayvanda C-ELISA
yontemiyle RVA virusu yayginligi arastirilmistir ve aragtirma sonucunda RVA virusu
pozitifligi saptanmadig1 belirtilmistir.

RVA virusunun yapilan g¢aligmalarda Calovo virus, Bati Nil Virusu, Dengue
virus, Sindbis virus ve Chikungunya virus gibi diger viruslarla ¢apraz reaksiyon

verebilecegi bildirilmistir (100). Yaptigimiz calismada elde ettigimiz IgG pozitiflik
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oranlart ile bolgeye ait ilk epidemiyolojik veriler elde edilmekle birlikte capraz

reaksiyonlardan dolay1 dogrulanmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

RVA virusu enfeksiyonunun ilk olarak Kenya’da kesfedildikten sonra Afrika,
Misir, Suudi Arabistan ve Yemen gibi iilkelerde goriilmesi virusun genis bir cografyada
yayilabilme Ozelligine sahip oldugunu gostermektedir. Kiiresel 1sinmayla birlikte
iklimde meydana gelen degisiklikler virusun tasinmasini saglayan vektorler i¢in uygun
ortam kosullar1 olusturmaktadir. Ulkeler arasi hayvan ticareti yapilmasi virusun farkl
bolgelere yayilmasma olanak saglamaktadir. Insan niifusunun artmas: hayvansal
tiriinlerin tiiketiminin artmasia neden olacaktir. Kontrolsiiz yapilan hayvan ticareti
virusun Akdeniz havzasi, Avrupa ve Orta Dogu’ya yayilmasina olanak saglayacaktir.
Insanlar ve hayvanlar i¢in 1930’lu itibaren salginlara neden olan ve giiniimiizde de
tehlike olusturan RVA virusunun insanlardaki prevelansina yonelik tilkemizde yapilmis
epidemiyolojik calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda toplam 977 o6rneginin %4,9 (48/977)’unda 1gG pozitifligi tespit
edilmistir. Mersin sehir merkezinde ve kirsal alanda yasayan ve/veya ciftlik
hayvanlariyla temasi olan popiilasyonda elde edilen IgG pozitifligi, RVA virusunun
Bunyaviridae ailesindeki diger tiirlerle gapraz reaksiyon olusturabilecegi g6z Oniinde
bulunduruldugunda, bu virus ve ya bu aile i¢indeki diger viruslar ile maruziyetin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilacak daha sonraki caligmalarda RVA IgG pozitif
orneklerin Calovo virus, Bati Nil Virusu, Dengue virus, Sindbis virus ve Chikungunya
virus yoniinden taranarak dogrulanmasi gerekmektedir.

Calismada, sehir merkezinde yasayan insanlar ile kirsal bolgede yasayan ve
hayvanlarla temasi olan insanlarda ve cinsiyetlerde IgG pozitifligi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

RVA virusu ile enfekte insanlarin ve hayvanlarin erken tanisi olasi salginlari ve
toplu hayvan oOliimlerinden kaynaklanan ekonomik zararlar1 engellemesi agisindan
onem tasimaktadir. Yaptigimiz bu ¢aligmayla virusun bolgemizde sirkiilasyonu ile
birlikte bolgeye ait ilk epidemiyolojik veriler elde edilmistir. Ancak ¢apraz reaksiyon
ihtimalinden dolay1 daha sonraki calismalarda pozitif 6rneklerin dogrulanmasi ve

gercek anti-RVA 1gG pozitiflik oraninin belirlenmesi gerekmektedir. Calisma sonucu
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elde edilen bulgularin konu ile ilgili tilkemizde ve diinyada yapilacak c¢aligmalar igin

onemli katki saglayacagi diigiiniilmektedir.
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