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Cig inek ve Koyun Siitlerinde
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SIVAS
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Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA), ates ve kanama ile seyreden bir viral
kanamali ates (VKA) hastaligidir. Etken viriis olan Crimean-Congo Hemorrhagic
Fever Virlis (CCHFV) insanlara baslica infekte kene yapismasi ve kene temasi ile
bulagsmakta, az da olsa KKKA hastalarinin bagvurdugu saglik kuruluslarinda olmak
izere infekte hastalar ve bu hastalara ait kan temasi ile ve infekte hayvanlara ait kan
ve karkas temasi ile de bulasmaktadir. Ulkemizde olgularm yaklasik %30-40’inda
kaynak tespit edilememektedir. Daha Once ¢ig siitlerin bulas i¢in potansiyel kaynak
olabilecegi bildirilmis, ama simdiye kadar hayvan siitlerinde viriis aragtirmasi
yapilmamistir. Bu ¢alismada yoremizde KKKA’l1 hastalarin hayvanlarina ait taze
(¢ig) inek ve koyun siitlerinde CCHFV antijen varligi aragtirilmistir.

Calismaya Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dali’nda Nisan-Eyliil 2008 aylar1 arasinda
KKKA tanisiyla takip ve tedavi edilen ve biiyiik ve kiigiikbas hayvanlart olan
hastalara ait 518’i inek ve 82’si koyun olmak iizere toplam 600 hayvandan giiniin
ilk saatlerinde sagilarak elde edilen siit Ornekleri alindi. Siitler, soguk zincir
kosullarinda ¢alisma merkezine getirildi ve virolojik arastirma yapilana dek -84°C’de
dondurularak saklandi. Siitler Sivas, Tokat, Giresun, Yozgat ve Tunceli Illerinin
kirsal kesimlerinden elde edildi. CCHFV antijeni ELISA ile Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip  Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’nda calisildi. Calisma sonucunda 518 inek siitiiniin 5 (%0.96)’inde, 82 koyun
siitliniin 6 (%7.3)’sinda toplam 600 siitten 11 (%1.8)’inde CCHFV antijen pozitifligi
saptandi.

Bu caligsma ¢ig siit tiiketimi ve siit sagiminin ¢iplak elle yapilmasinin hastalik
bulagmasinda rolii olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: CCHFV antijeni, ¢ig inek siitii, ¢ig koyun siitii



SUMMARY
Investigation of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Antigen
in Raw Cow Milk and Raw Ewe Milk
Giilsiim AKDENIZ M.D.
Medical Expert Thesis

SIVAS, 2010
Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a viral hemorrhagic fever that caused
by Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (CCHFV) and the illness characterized
with fever and hemorrhage. Causing virus transmits usually by tick attachment and
tick exposure, and less frequently by contact with CCHF patients and their blood in
hospitals and contact with blood of infected animals and carcasses. In Turkey, 30-40
percent of CCHF patient have no history of tick exposure. It was reported previously
that raw milk has potential source for CCHF transmission but, until now a virus
antigen investigation is not performed. For this reason, in this study, the presence of
CCHEF antigen in raw cow and ewe milk of the animals of CCHF patients in our
region is investigated.

Raw milk samples of was obtained cow and ewe of CCHF patients who were
followed up in the Department of Infectious Diseases and Clinical Bacteriology of
Cumbhuriyet University, Faculty of Medicine between April and March 2008 were
included. During the study period, a total of 600 raw milk samples (518 raw cow
milk, 82 raw ewe milk) milked from the animals in the morning time. These samples
transported to research center under the cold chain conditions and stored in a deep
freezer at -84°C until performing analyze. Milk samples obtained from the rural areas
of Sivas, Tokat, Giresun, Yozgat and Tunceli cities. CCHFV antigen was analyzed
by ELISA method in department of Clinical Microbiology and Microbiology,
Cumhuriyet University, Faculty of Medicine, in Sivas. We found that 5 (0.96%) of
518 raw cow milk and 6 (7.3%) 82 raw ewe milk, a total of 11 (1.8%) milk samples
were viral antigen positive.

This study suggests that raw milk consumption and milking by bare hands

may have a role in the transmission of CCHF.

Key Words: CCHFV antigen, raw cow milk, raw ewe milk



Vi

ICINDEKILER

OZET . .o v
SUMMARY .. ¢ttt ettt ettt et st e st et eeseebeenae e st e s be e b e eseenbe e e eees %
SIMGELER VE KISALTMALAR...........coiviiiiiiiiiee eV
SEKILLER . ...ttt X
TABLO L AR . e Xi
LGIRIS VE AMAGC . ..., 1
2.GENEL BILGILER........otiiiiiiiiiiiiiiiee e, 3
2.1.Kirim-Kongo kanamali ates...........oovvviiiiiiiiiiiiiiii i, 3

2.1 1 TaNIM. Lo 3

N B = o] [0 (=14 110 (o] | RSP PS 3

2.1.3. Hayvanlarda seroepidemiyolojik arastirmalar.................... 7

2.1.4.Viriis mikrobiyolojisi ve epidemiyolojisi.........ccceerveecuienerennnens 8

2.1.5Bulasma..... ..o, 10

2.1.6.Klinik bulgular ve hastaligin seyri..............coceviiiiiinin. 13

2,17 PatOZENCZ. ..ottt 14
2.1.8.Laboratuar bulgulari................oooiiiiiiiii 16

2.1.9.TaN1. oo 17

2.1 10 AYITICT TANI. L cue et 20

2 B B B =T - T 20
2.1.11.1.Destek tedavisi.........cooeevueruiiiiiniiiiinian, 20

2.1.11.2. Antiviral tedavi.........oooooiiiiiiiiii 20

2.1.11.3.Diger tedavi segenekleri.............c.oeoeveiinin... 22

2.1.12.Korunma ve kontrol................oooiiiiiii 23

2.1.13. KKKA’da dezenfeksiyon............ccoveveiiiiiiiininiinnnnnnnn. 24

2.2. Hayvan Kaynaklt Stt..........ccooiiiiiiii e, 26

2.2 1. TaNIM. ¢t 26
2.2.2.Siitiin bilesenleri ve beslenme agisindan 6nemi.................. 26

2.2.3.Siitlin genel toplum ve saglik agisindan 6nemi....................27
2.2.4.Siitiin kontaminan mikroorganizmalar............................ 28

2.2.4.1.Siitte bulunan mikroorganizmalar........................ 31



Vii

2.2.4.2.Siitte bulunan yabanct maddeler.......................... 34

2.2.5. Siit hijyeninde uygulanan yontemler............................. 37

2.2.5.1.Siit hijyeninde alinacak genel tedbirler................... 37

2.2.5.2.Siitlin sogutulmast.........ccovviiiiiiiiiii e 37

2.2.5.3.Siite uygulanan sil iglemler................................39

3.GEREC ve YONTEM..... oottt 45
ABULGULAR. ... e 47
S T AR T S M A . 50
6.SONUC ve ONERILER..... ..ottt e, 56
TEKAYNAKLAR . ..o e 57
8. OZGECMIS . ..o 73

0. EKLER . .. e 74



viii

SIMGELER VE KISALTMALAR
ALT: Alanin aminotransferaz
aPTT: Aktive parsiyel trombin time
AST: Aspartat aminotransferaz
CCHFV: Crimean-Congo hemorhagic fever virus
CEE: Orta Avrupa kene ensefaliti
CEEV: Orta Avrupa kene ensefaliti virtisii
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DNA: Deoksiriboniikleik asit
DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilopati
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Gc: Gc glikoproteini
Gn: Gn glikoproteini
EIA: Enzyme Immune Assay
ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
HIV: Human Immunodeficiency Virus
HTST: High Temperature Short Time
IFA: Immun Fluoressan Assay
IgG: Immiinglobulin G
IgM: Immiinglobulin M
ITP: Idiyopatik trombositopenik purpura
IL: Interlokin
KKKA: Kirim-Kongo kanamali atesi
LDH: Laktat dehidrogenaz
L genom segment: Biiylik RNA segmenti
LTLT: Low Temperature Long Time
M genom segment: Orta biiyiikliikteki RNA segmenti
OD: Optik dansite
PAI: Plazminojen aktivator inhibitorii
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
PT: Protrombin time
RNA: Riboniikleik asit
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1.GIRIS VE AMAC

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA), Crimean-Congo hemorrhagic fever
virus (CCHFV) ile olusan, temel olarak ates ve kanama ile seyreden, siddetli
hastalig1 olanlarda sok ve onemli oranda mortal seyredebilen bir viral kanamali
ates (VKA) hastaligidir (1-3). Viriis, insanlara siklikla infekte kene yapismasi,
temas1 veya kene kirmasi ile bulasir. Ulkemizin farkli bélgelerinde yapilmis olan
caligmalarda, KKKA vakalarinin infekte keneler tarafindan isirilma veya kene
ile temas oranlart %50-60 olarak bildirilmistir (1,4,5). Tirkiye genelinde
yapilmis olan bir ¢alismada, 2002-2007 yillar1 arasindaki KKKA vakalarinda
infekte kene yapigsmasi veya kene temas oranlart %69 olarak bildirilmistir
(6). Hastalik viremik hayvanlarin kesilmesi sirasinda hayvana ait kan ve
dokularla temas sonucunda ve etin islenmesi sirasinda da bulas miimkiindiir (7,8).
KKKA  hastaliginda, baska bir bulas yolu da nozokomiyal bulasmadir.
Nozokomiyal bulagta 0Ozellikle endemik bolgelerde hastanede calisan saglik
personeli ciddi risk altindadir. Bu hastalara bakim veren saglik c¢alisanlarina
hastalarin sekresyonlari, infekte doku ve kani ile bulas olabilir (7,9,10).

Insan yasaminin her déneminde, beslenme acisindan biiyiik dneme sahip olan
hayvan kaynakli ¢ig siit; bir veya daha fazla inek, kegi, koyun veya mandanin sagimi
ile elde edilen, 40°C’nin {izerinde 1sitilmamis veya esdeger etkiye sahip herhangi bir
islem gormemis kolostrum digindaki meme bezi salgisidir (11). Birgok yiyecek ve
icecek, canlilarin besin ihtiyaglarini belirli bir oranda karsiladigi halde, siit canlilarin
thtiya¢c duydugu tiim besin maddelerini en uygun sekilde ve oranda biinyesinde
bulunduran, her tiirlii gida maddesinin yerini alabilen, fakat kendisinin yerini higbir
gida maddesinin alamadigi ¢ok 6nemli hayvansal bir gida maddesidir (12). Siit ve
stit iiriinleri genis kitleler tarafindan tiiketildiginden giivenli gida klasifikasyonunda
birinci sirada yer almaktadir (13). Mitkkemmel bir besin maddesi olan siitiin notral
PH’s1, uygun karbonhidrat yapisi, protein ve yaglardan olusan zengin kombinasyon
mikrobiyal ¢esitlilik ve birgok mikroorganizmanin iiremesi agisindan miikemmel bir
ortam olusturmaktadir (14).

Hayvan kaynakli siitiin tiiketilmeye baglandig1 andan itibaren tiim diinyada
kontamine siit ve siit iiriinlerine bagh olarak gelisen bircok hastalik tespit edilmistir

(15). Ulkemizde tarim sektdrii niifusun %66’°sini istindam etmektedir. Yapilan bu



etkinliklerin tigte birini hayvancilik olusturmaktadir. Bu kapsamda, yillik iiretilen siit
miktart 10 milyar litredir. Bu siit miktarinin 6 milyar litresi pastdrizasyon ve resmi
kalite kontrol yapilmadan tiiketilmektedir. Siitiin yeterli hijyenik 6nlemler alinmadan
ve gerekli 1s1l islemler uygulanmadan tiiketilmesi, bir¢ok enfeksiyon hastaliginin
ortaya ¢ikmasina neden olarak toplum sagligini tehdit eder. Ulkemizde iiretilen siitiin
%90°1 inek siitii, diger bolimii kegi, koyun ve manda siitiinden olusmaktadir (16).
Evcil hayvanlar aracilig ile siite, siit ve siit lirlinleri vasitasiyla insanlarda enfeksiyoz
hastaliklara neden olan patojenler arasindaki bir grubu da viriisler olusturmaktadir
(17,18).

PubMed bazli bir internet taramasinda “CCHF ve milk” kelimeleriyle
CCHFV ile koyunlarin deneysel olarak enfekte edilmesi ve anne siitiinde CCHFV
arastirilmasi ile ilgili 2  yayin bulunmaktadir (19,20). Hayvanlardan elde
edilen siit ve siit trlinleri ile bulasan viriislerle ilgili olarak bizim g¢aligmamiza en
yakin olan gurupta Flaviviridae ailesinin iiyesi olan kene kaynakli ensefalit (TBE)
kompleksi olarak bilinen bir alt grupta simiflandirilan virlis enfeksiyonlari
bulunur. Bu grupta Orta Avrupa kene ensefaliti (CEE), Rusya ilkbahar-yaz
ensefaliti, Powassan ensefaliti, Kyanasur Forest hastaligi, Alkhumra hemorajik
atesi ve diger bir Flaviviridae iiyesi olan Louping-ill hastaligi bulunur (18).

Buradan yola cikarak bu calismada Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dali
Klinigi'ne KKKA tanisiyla yatan hastalara ait toplam 600 inek ve koyun
sitlinde Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile CCHFV antijen
varhigimi inceledik. Amacimiz iilkemizde CCHFV bulagmasinda infekte kene
yapismas1 ve keneyle temas oraninin %69 oraninda olmasi, degisik bdlgelerde bu
oranin %50-60  olmasi, hastalarda yaklastk  9%30-40 oraninda bulasma
kaynaginin tespit edilememesi nedeniyle viriisiin bulagmasinda hayvan siitliniin

rolii olabilecegini gostermekti.



2.GENEL BILGILER

2.1 KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI

2.1.1 Tanim

VKA gurubu hastaliklar agir klinik seyirli olabilen, ates ve siddetli olgularda
sok ve kanama ile seyreden bir infeksiyon hastaligi gurubudur (21). VKA etkeni
olan viriisler Flaviviridae, Filoviridae, Arenaviridae ve Bunyaviridae ailelerinde
bulunmaktadir. Flaviviridae ailesinde Yellow fever viriis, Dengue viriis, Kyasanur
orman hastali§i, Omsk hemorajik atesi ve Alkhumra hemorajik atesi virlsleri;
Filoviridae ailesinde Marburg ve Ebola viriisleri; Arenaviridae ailesinde ise Lassa,
Junin, Machupo, Guanarito, Sabia viriisleri; Bunyaviridae ailesinde CCHFV, Rift
Vadisi atesi, Hantaviriis ve Garissa virlisii bulunmaktadir (22-24). VKA etkenleri
arasinda yer alan Lassa, Marburg, Ebola ve CCHF viriislerinin kisiden kisiye ge¢is
ve bunun sonucunda da dnemli salginlar olusturdugu bilinmektedir (21).

2.1.2 Epidemiyoloji

KKKA hastalig, insanlarda siddetli kanamali atese neden olabilen zoonotik
bir infeksiyondur. Hastalik XII. yiizyilda Tacikistanli bir doktor tarafindan kanama
ve atesle seyreden tipik klinik tablosu ile tanimlanmis, Ozbekistan’da yoresel ad1 ile
hastalik yillarca Khungripta (kan alimi), Khunymuny (burun kanamasi) ve
Karakhalak (kara 6liim) gibi isimlerle anilmigtir. II. Diinya Savasinda 1944-1945
yillariin yaz aylarinda Bati-Kirim steplerinde goriilen ilk salgin, Nazi isgalinden
yeni kurtulan ve kdyliilere yardim eden Sovyet askeri personeli arasinda goriilmiis
ve 200’den fazla kisiyi etkilemistir. Hastalifin, baslangicta kene ile iliskisi
belirlenmis ve hastaliga Kirim kanamali atesi ad1 verilmistir. Daha sonra etken viriis
akut hastalik tablosunda bulunan insanlardan ve Hyalomma marginatum
marginatum cinsi yetiskin kene ve larval formlardan izole edilmistir. Etken olarak
da hastalarin kanlarindan bir viriis elde edilmistir. Kongo viriisii ise 1956
yilinda Zaire’de atesli bir hastadan izole edilmistir. Aradan gecen 11 yildan
sonra, 1967 yilinda Simpson ve arkadaslart 5’i laboratuar kaynakli 12 hasta
tanimlamig ve hastalardan aliman kanin yenidogan farelere intraserebral
inokiilasyonu sonucu viriis izole edilmistir. Ayn1 arastiricilar, 1956 yilinda izole

edilmis olan wviriis ile bu viriislerin ayni virlis olduklarini bildirmislerdir.



1969°da Kongo viriisii ile Kirim kanamali atesi viriisiiniin biyolojik olarak benzer
olduklar1 gosterilmistir (25,7).

Hastalik siklikla Afrika, Asya, OrtaDogu ve Dogu Avrupa’da endemiktir.
1970’1i yillardan 6nce olgularin gogunlugu eski Sovyetler Birligi (Kirim, Astrahan,
Rostov, Ozbekistan, Kazakistan, Tacikistan), Bulgaristan, daha fazla olmak iizere
Zaire (Kongo) ve Uganda’dan bildirilmistir. 1970-2000 yillar1 arasinda Giiney
Afrika Cumhuriyeti, Kongo, Burkino Faso, Tanzanya, Senegal ve Moritanya,
Irak, Pakistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Suudi Arabistan, Umman ve KuzeyBati
Cin’den o6nemli sayida olgu bildirilmistir. 2000 yilindan itibaren Pakistan, iran,
Senegal, Arnavutluk, Bulgaristan, Yugoslavya, Tiirkiye, Kenya ve Moritanyadan
yeni salgmlar bildirilmistir. Yunanistan’da ilk insan olgular1 2008'da bildirilmistir
(26-28).

Hastalik Cin Halk Cumbhuriyeti’'nde ilk defa 1965 yilinda Sincan’in
batisindaki Bachu yoresinde goriilmiis ve 1983 yilinda Sincan Kanamali Atesi
olarak isimlendirilmistir. 1965 yilindan itibaren 30 yilda Cin’de 260 KKKA vakasi
bildirilmis ve vakalar %21 O6limle sonuglanmustir (29,30). Pakistan’da 1976-2000
yillart arasinda goriilen KKKA salginlarinda 101 KKKA vakasindan %401
kaybedilmistir (31). Suudi Arabistan’da 1989 ve 1990 yillarinda mezbaha iscileri
arasinda 40 KKKA vakasit tanimlanmis ve bunlarin %30’u dliimle sonuglanmistir
(32). Birlesik Arap Emirlikleri’'nde 1994 ve 1995 yillari doneminde, Mart ve Kasim
aylar1 arasinda KKKA’dan siipheli olgular taranmis ve 16’s1 et ve et {irlinleri
satan market, mezbaha ve deri fabrikasi is¢isi olmak iizere 35 olgu KKKA olarak
tanimlanmis ve bu olgular arasindaki 6liim orami % 62 olarak bildirilmistir (33).
Bulgaristan’da 1997 ve 2003 yillar1 arasinda 124 KKKA vakas1 tespit edildigi ve
vakalarin 24’niin kaybedildigi bildirilmistir (34). 2003’te Moritanya’da 38 KKKA
vakasi1 bildirilmistir. Bu vakalar arasindan 35’inin Nouakchoff boélgesinden oldugu
ve 6 vakanin kaybedildigi tespit edilmistir (35). Iran’da 2000-2006 yillarinin Haziran
ve Ekim aylar1 arasinda, toplam 873 siipheli olgunun degerlendirilmesi sonucunda,
olgulardan 341’inin KKKA olarak tanimlandigi ve 57’sinin 6liimle sonug¢landig
bildirilmistir (36). Rusya Federasyonu’nda 2002 ve 2008 yillar1 arasinda 839 KKKA
olgusu ve bu olgulardan 27 (%3.2)’sinin kaybedildigi bildirilmistir (37).



Dogu Avrupa ve Asya’da gelisen KKKA epidemilerinin genel olarak insanlar
tarafindan olusturan cevresel sartlara baglh olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Ikinci
Diinya Savasi yillarinda savas nedeniyle tarim alanlariin bosaltilmasi, bosaltilan bu
bolgelere askeri personelin yerlestirilmesi, ilerleyen zamanda tekrar bu bolgelerde
tarim yapilmasi, sel alanlarinin tarim alanlarma dontstiiriillmesi ve dogal dokunun
degismesi gibi faktorlerin KKKA hastaliginda etken kene popiilasyonunun gelismesi
ve yayilmasi agisindan olduk¢a dnemli oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle 1944 ve
1945 willarinda, Kirnm’daki ilk KKKA epidemisinin kene ile infekte olan bolgelerde
tarim yapilmaya baglanmasi nedeniyle olustugu sanilmaktadir (8,34).

Cevresel faktorler arasinda bulunan iklim kosullarindaki degisikliklerin kene
popiilasyonu tizerinde 6nemli etkileri bulunmakta ve bu duruma bagli olarak kene ile
bulasan hastaliklarin olusumunu arttiran 6nemli bir faktoér olarak goriilmektedir
(38,39). Kuzey yarim kiirede Hyalomma m. marginatum keneleri, genellikle Nisan
ve Mayis aylarinda sicakligin artmasiyla birlikte aktive olmaktadir. Ayrica Mayis
ve Eyliil aylar1 arasindaki donemlerde de larva ve nimf formlar1 aktif olarak
bulunmaktadir. Her ylizy1l i¢in kiiresel 1s1 artis1 0.6°C olarak hesaplanmis olmasina
ragmen, 1976'dan itibaren yillik ortalama 1s1 degerlerinin li¢ kat arttig1 ve bu artig
hizinin beklenenden daha kisa siirede oldugu tespit edilmistir. Olusan iklim
degisiklikleri sonucunda havalarin 1sinmasi, uygun ortamlarda kenelerin daha uzun
stire canli kalmalarina, daha hizli gelismelerine ve daha fazla tliremelerine neden
olabilmektedir (40,41).

KKKA hastaligi da mevsimsel 6zellik gostermektedir. Ulkemizde 2002-2003
KKKA salgminin goriilmesinden 6nceki yillarda, Nisan aymda 5°C’yi gecen giin
sayisinin ve Nisan ayindaki ortalama sicakligin giderek arttigi tespit edilmistir (41).
Genel olarak KKKA hastaliginin Haziran ve Eyliil arasindaki aylarda ortaya ¢iktigi
bildirilmektedir. Bununla birlikte hastalik, bolgeye gore degisebilmekte ve Ocak
ayinda da goriilebilmektedir (25,42). Eski Sovyetler Birligi’nde Haziran ve Temmuz
aylarinda olgu sayist bakimindan en yiiksek diizeye ulasildigi, olgularin mevsimsel
olarak dagilimmin %61,4°ii Yaz, %24,2’si Sonbahar, %11,6’s1 Ilkbahar ve %2,8’inin
Kis mevsiminde oldugu bildirilmistir (43,44). Giiney Afrika Cumhuriyeti’nde ise
KKKA olgularinin biiyiik bir béliimiiniin ilkbahar ve Sonbaharda ortaya ciktig
bildirilmistir (24). Pakistan’da olgular siklikla Mart-Mayis arasinda goriilmekle



birlikte, Agustos, Eyliil, Ekim, Kasim, Aralik, Ocak ve Subat aylarinda da vakalarin
oldugu bildirilmistir (31).

Tirkiye’de ilk defa 2002 yilinda ilkbahar ve yaz aylarinda Tokat, Sivas,
Corum, Amasya, Yozgat, Giimiishane, Bayburt, Erzurum, Erzincan ve ¢evresi olmak
iizere I¢ ve Dogu Anadolu bolgelerinin kuzeyi ile Karadeniz Bolgesi’nin giineyini
kapsayan genis bir cografi alanda kene temasi Oykiisii olan, ates ve kanamalarla
seyreden bir salgin dikkati ¢ekmistir. 2003 yilinda da bu hastalifin KKKA oldugu
anlasilmistir. Daha sonra Kastamonu, Bartin, Ankara, Cankiri, Bolu, Balikesir, Izmir,
Aydin, Kiitahya ve diger bircok ilde vakalarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, hastaligin
goriildiigii alanlar oldukga genislemistir (7,45).

Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne ilk kez 2002
yilinin Mayis ayinda Tokat yoresinden ates, kas agrilari, kanama ve gastrointestinal
sistem yakinmalartyla bagvuran, 16kopeni, trombositopeni ve karaciger enzimlerinde
yiikseklik olan hastalar yatirilarak takip edilmis ve bu hastalarin bir kismina sonradan
serolojik olarak KKKA tanist konulmustur (46). Bakir ve ark.(1)’nin yapmis oldugu
bir arastirmada Anadolu’nun merkezini ve dogusunu igine alan ve birbirine komsu
olan 11 sehrin kirsal alaninda vakalar goriilmiis, bu olgularin %80’inin Sivas, Tokat
ve Yozgat Illerinin kirsal bolgelerinden oldugu, vakalarin Nisan ve Eyliil aylar
arasinda goriildiigii bildirilmistir. Olgularin %90’ 1n1n ¢iftgi ve %60°1nda da keneyle
temas ve kene yapigma Sykiisiiniin oldugu bildirilmistir.

Kadanali ve ark. (4)’nin yapmis oldugu bir ¢calismada, Erzurum’da Atatiirk
Universitesi Arastirma Hastanesinde 2004 ve 2006 yillari arasinda KKKA tanisiyla
izlenen vaka sayisinin 63 oldugu, 32 (%50.8) vakada kene 1sirma 6ykiisti bulundugu,
59 (%93.6) vakanin da hayvancilik ve gifteilik yaptigi tespit edilmistir. Caligmada
vakalarin Nisan ve Agustos aylar1 arasinda goriildiigli de bildirilmistir. Midilli ve
ark. (5)’nin yapmis oldugu ¢alismada, 2006 yilinin Haziran ayinda Corum, Giresun,
Gilimiishane, Kastamonu, Kirklareli, Rize, Tokat veY ozgat illerinden gelen 10 KKKA
olgusu bildirilmistir. Calismada olgularin 6 (%60)’nda kene temasi1 Oykiisiiniin
oldugu da tespit edilmistir.

T.C. Saglik Bakanhigi tarafindan, 2002-2008 yillarim1 kapsayan donemde
tilkemizin 69 ilinde KKKA vakalariin tespit edildigi bildirilmistir. Bu veriler
dogrultusunda, son yillarda Antalya, Adana, igel, Izmir, Aydm, Kiitahya ve Mugla



gibi, tllkemizin bati ve gliney bdlgelerinden de KKKA vakalarinin bildirildigi
goriilmistiir. 2002-2008 yillarinda Sivas yoresinden toplam 292 KKKA vakasi tespit
edildigi ve bu vakalar arasindan 7’sinin kaybedildigi bildirilmistir. Sivas yoresine
komsu olan Iller arasinda bulunan Tokat’tan, 2002-2008 yillarinda toplam 576
KKKA vakast tespit edildigi ve 23 vakanin dliimle sonuglanigr bildirilmistir.
Yoremize komsu olan diger bir ilden Yozgat’dan, 2002-2008 yillar1 arasinda toplam
340 KKKA vakasi tespit edildigi ve bu vakalar arasindan 21’nin kaybedildigi
bildirilmistir (45). Ulkemizde yerlesim yerlerine gore 6len vakalarla birlikte, KKKA
vakalarmin dagilimi en sonda verilmistir (Bkz. EK 1).

T.C. Saghik Bakanligi tarafindan Tiirkiye genelinde 2002 ve 2009 yillar
arasinda 4453 KKKA vakast tespit edildigi ve bu vakalardan 218 (%4.9)’inin
kaybedildigi bildirilmistir. Bu verilere gore yillar itibar ile tespit edilen KKKA vaka
ve Oliim sayisinda artis oldugu gériilmiistiir (45). Ulkemiz genelinde 2002 ve 2009
yillar1 arasinda KKKA vaka ve oliimlerin yillara gére dagilimi Tablo 2.1.2.1°de

gosterilmistir.

Tablo 2.1.2.1. Ulkemiz genelinde 2002-2009 yillar1 arasinda KKKA vaka ve

Oliimlerin yillara gore dagilimi (45 No’lu kaynaktan alinmistir).

Yillar Vaka sayisi Oliim
2002-2003 150 6
2004 249 13
2005 266 13
2006 438 27
2007 717 33
2008 1315 63
2009 1318 63
Toplam 4453 218

2.1.3 Hayvanlarda seroepidemiyolojik arastirmalar
Diinya’da CCHFV acisindan hayvanlarda seroepidemiyolojik calismalar

yapilmigtir. Calismalarda sigir, koyun, kec¢i, esek, domuz, at ve deve gibi hayvanlarin



serumlarinda antikorlar gdsterilmistir (7,9,47). Iran’da 298’1 koyun ve 150’si kegi
olmak iizere, 448 kiigiikbas hayvanda yapilmis olan bir ¢alismada, koyunlarin
%8’inde, kegilerin %46’sinda ELISA ile anti-CCHFV 1gG pozitif olarak
bildirilmistir (48). Umman’da evcil biiyiikkbas hayvanlar, risk gurubunu olusturan
insanlar ve keneler arasinda yapilmis bir arastirmada 29 sigirdan 1(%3)’inde, 225
keginin 61(%27)’inde, 126 koyunun 29 (%23)’unda, toplam 489 hayvanin 108
(%22)’inde ELISA ile anti-CCHFV IgG’nin pozitif oldugu bildirilmistir (49).
Senegal’de yapilmis olan bir ¢alismada, Senegal’in dokuz farkli bdlgesinde
toplam 66 siirii iginden 942 koyun serumunda %10,4 oraninda ELISA ile anti-
CCHFV IgG’nin pozitif oldugu bildirilmistir (50). Giiney Afrika ve Zimbabwe’de
1965-1984 yillar1 arasinda bircok hayvanda yapilmis olan  ¢alismada 3
ziirafanin  hepsinde, 13 gergedanin  %54’iinde, 127 antilopun %46’sinda, 287
bufalonun %20’sinde, 78 kudunun %22’sinde, 93 zebranin %17°sinde, 293 yabani
tavsanin %14’tinde, 1305 rodentin %1,7’sinde, 74 yabani karnivorun %21,4’tinde
ve 1978 evcil kopegin % 6’sinda seropozitiflik, toplam 522 maymunun
serumlarinin tamaminda seronegatiflik saptandigi bildirilmistir (51). Tirkiye’de
Tokat iline bagli 60 koyde ineklerde yapilan bir ¢alismada, inek
serumlarinda %79 oraninda seropozitiflik oldugu, ayrica ineklerin %74 oraninda
keneler tarafindan enfeste oldugu ve bu kenelerin %83 oraninda Hyalomma tiirleri
oldugu, Hyalomma tiirlerinin de yaklasik %95 oraninda Hyalomma m.marginatum
oldugu bildirilmistir (52).

Giliney Afrika Cumhuriyeti’nde 1996’da devekusu eti mezbahasinda galisan
isgilerin kanla temasi veya hayvanlarin derisini yiizerken kene temas: sonucunda
viriis ile enfekte olduklart bildirilmistir (53). Salgin sirasinda bu kuglarda antikor
saptanmamis, fakat devekuslari deneysel olarak enfekte edilmis ve enfeksiyondan
sonra 1-4 giin siireyle viremi gozlenmistir (53,54).

2.1.4 Virus mikrobiyolojisi ve molekiiler epidemiyolojisi

CCHFV, Bunyaviridae ailesinden Nairoviriis cinsinde yer almaktadir. Bu
grupta 34 adet viriis tanimlanmistir. Viris, zarfli, tek sarmalli, negatif polariteli,
iic segmentli RNA genomuna sahiptir. Ug segmentden olusan viral genom, dort
yapisal proteini kodlamaktadir. Viral genomun L (large) ve M (medium)

segmentleri RNA bagimlt RNA polimeraz ve yiizey glikoproteinlerini, S (small)



segmenti niikleokapsid proteinlerini  kodlamaktadir (55). Gn ve Gc
glikoproteinlerinin duyarli hiicrelerde bulunan reseptor bolgelerini tanimaktan
sorumlu olduguna inanilmaktadir. Duyarli olan hiicrelerde reseptorlere baglanan
viriisler endositoz  yoluyla hiicre igine alimir. Virlisiin ¢ogalmasi sitoplazma
icerisinde meydana gelir. Niikleokapsid sitoplazmaya serbestlenir. Viral
replikasyonu takiben, endoplazmik retikulumdan tomurcuklanarak ayrilirlar ve golgi
bolgesinde sitoplazmik vezikiiller i¢ine alinirlar. Vezikiil i¢indeki  ortamin
asitlesmesi sonucunda glikoproteinlerin {i¢ boyutlu yapisinda degisiklikler ortaya
¢ikar ve viriisle vezikiill membraninin fiizyonu gergekleserek viriis en distaki zarini
almis olarak hiicre digina ¢ikar (2).

Giinlimiizde viriislerin genetik farkliliklar1 niikleik asit sekans analizleri ile
ortaya konmusdur. Bir¢ok niikleik asit sekanslama isleminde S genom segmenti
temel alinirken, yapilan son calismalarda M genom segmenti de sekanslanmaktadir.
Artropodlarla bulasan RNA viriisleri genellikle daha az genomik degiskenlik
gosterirler. Bunun nedeni bu viriislerin hem artropodlarda hem de omurgalilarda
replikasyon kapasitelerini diistirmeden varliklarini siirdiirmek zorunda olmalarindan
kaynaklanir. CCHFV’nde ise bu durum beklenenden daha yiiksek diizeydedir.
En yiiksek degiskenligin glikoproteinleri kodlayan M segmentinde oldugu ve bu
duruma ragmen proteinlerin iglevleri bakimindan 6nemli olan bolgelerin korundugu
tesbit edilmistir. Genetik c¢esitliligin diger bir nedeni, viriis genomunun {i¢ segmentli
olmasi nedeniyle genetik reasortman olusabilmesidir. Bu olusum viriisiin kenelerde
gerceklestirdigi koinfeksiyonlarla saglanmaktadir. Kenelerde viriis varliginin uzun
stire devam edebilmesi durumu, kenelerin birden fazla kokeni eszamanli olarak
biinyesinde barindirma olasiligin1 kolaylastiran bir faktor olabilecegi diislintilmis, S
ve M segmentlerinin filogenetik analizlerinde buna dair kanitlar elde edilmistir
(56,57).

Yapilan filogenetik analizlerde genellikle S segmenti dizilerinin bir bolimi
kullanilmaktadir. S segmentinin sekans analizi sonucu viriis farkli cografik dagilim
gosteren 7 gruba ayrilmistir. CCHFV’de, Yunan susu AP92 harig, diisiik genetik
farkliliklar1 nedeniyle Avrupa suslari ayni grupta yer almaktadir. Avrupa suslari
giineydogu Rusya suglar1 ile benzer Ozellikler gostermektedir. Tiirkiye'de

keneler ve hastalardan elde edilerek niikleotid dizileri saptanan KKKAYV izolatlarina
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gore, sadece bir izolatin Avrupa 1 grubunda, diger tiim izolatlarin Avrupa 2 grubu
olarak adlandirilan Dogu Avrupa-Rusya suslart ile birlikte ayni1 grupta yer aldig
bildirilmistir (34,57). Avrupa 1 grubunda yer alan izolat, Midilli ve ark. (5)’nin
yapmis oldugu bir c¢alismada Kirklareli iline bagh Bulgaristan sinirma yakin bir
bolgede yasayan hastadan elde edilmistir. Viriisin M segment filogenetik

analizlerine gore Tiirkiye, Rusya ve Kosova suslari ile birlikte grup 5°de yer alir (58).

2.1.5 Bulasma

CCHFV, insanlara siklikla infekte kene temasi ve viremik hayvanlarin
kesilmesi sirasinda hayvana ait kan ve dokularla temas sonucunda bulagsmaktadir
(7,8,59). Epidemiyolojik olarak en onemli bulas yolu infekte kenelerin kan
emmesidir. Keneler hastaligin dogadaki esas tasiyicisi ve rezervuari olarak kabul
edilirler. Diger rezervuarlar kirpi, domuz, fare, tavsan gibi vertebrali yabani
hayvanlar ve kanatlilardir (7,59). Viriis kenelerde Omiir boyu (1-1,5 y1l) bazen
nesiller boyu kalabilmekte ve ¢ogalabilmektedir. CCHFV 34 kadar keneden izole
edilmistir. Ancak bu tiirler arasinda baz1 Hyalomma tiirleri 6zellikle de Hyalomma
m. marginatum belirgin biyolojik vektor olarak saptanmistir. Kenelerin gomlek
degistirme olarak tanimlanan larva doneminden nimf dénemine doniisiim sirasinda 2-
3 hafta siireyle kan emip beslenirler ve doymus nimf olarak topraga diiserler. Daha
sonra4 ile 20 giin arasinda gomlek degistirerek ag¢ eriskin haline gelirler. Erigkin
keneler toprakta veya bodur bitkiler altinda gizlenerek yabani, evcil hayvanlar ve
insan gibi konaklara tutunurlar. Bu konaklarda 9-14 giin boyunca kan emer ve burada
ciftlesir. Doyan disi keneler topraga diistiikten sonra yaklasik olarak 7000 kadar
yumurta birakip oliirler. Bir kenenin gergek anlamda vektor olarak kabul edilebilmesi
icin larva ve/veya nimf donemindeyken kan emdigi viremik konaktan viriisii
alabilmesi, gomlek degistirme donemlerinde bunu korumasi, bundan sonraki diger
gelisme donemlerinde (nimf/eriskin) duyarli olan konaklardan kan emerken etkeni
konaga verebilmesi gerekmektedir. Bu durum transtadial gegis olarak tanimlanir.
Ayni sekilde eriskin donemdeyken infekte olan konaklardan kan emen disi kenenin
viriisi alip kendi yumurtalarina aktarabilmesi transovarial gegis olarak tanimlanir.
Genelde kis donemini doymus nimf veya a¢ eriskin olarak inaktif halde gegiren
keneler, havalarin 1sinmasiyla birlikte tekrar aktif hale gelerek biyolojik dongiilerine

buradan devam ederler. Bu durum, hastaligin bir yildan diger yila gecisini saglayan
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en onemli unsurlardandir. Kene populasyonunun yogunlugu, beslenme tarzlari ve
iklim faktorleri bir kene tiiriiniin etkili bir vektér olup olamayacagini etkileyen
onemli faktorlerdir (59,60).

4-20 giin :
(110-120) 31-90 gln
Gomlek degigtirme Doyumugdigikene  Aglanva
v Proer WV o, T e
DoyfmU§ @. ) / ﬁ\,‘ " [ ¢\
im Erigkin a¢ \ w )
/ kene ‘\\‘__,/‘/ -
Transtadial nakil Transovarial nakil

14-26 gin
Gomlek degigtirme
Agnimf  Doymus larva

Pl
,\I /I'

Sekil 2.4. KKKA viriisiiniin dogadaki canlilar arasindaki sirkiilasyonu
(61 No’lu kaynaktan alinmistir)

Amblyomma variegatum, Hyalomma m. marginatum, Hyalomma marginatum
marginatum rufipes, Hyalomma anatolicum anatolicum, Hyalomma truncatum,
Hyalomma asiaticum asiaticum, Hyalomma impeltatum, Dermacentor marginatus,

Rhipicephalus evertsi, Rhipicephalus rossicus gibi kene tiirleri ger¢ek anlamda
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vektor kapasitesine sahip olup bunlardan ozellikle Hyalomma tiirlerinin KKKA
epidemilerinde ¢ok etkin rol oynadiklar1 bilinmektedir. Hyalomma m. marginatum
Kirmm, Kafkaslar ve Balkanlar'da; Hyalomma a. anatolicum iran, Tiirkmenistan,
Pakistan ve Tacikistan'da; Hyalomma a. asiaticum Orta Asya ve Cin'de; Hyalomma
m. rufipes ise Afrika'da viriisiin ana vektorleri oldugu bilinmektedir (59,62).

KKKA hastaliginda baska bir bulas yolu nozokomiyal bulasmadir. Endemik
bolgelerde hastanede galisan saglik personeli, kanamasi olan hastalarin izlenmesinde
ciddi risk altindadirlar (9,10). Ozellikle hastalara ait enfekte kana maruz kalan saglik
calisanlarinin %8.7'sinde, igne yaralanmasi olanlarin ise %33'linde KKKA hastalig
gelismektedir (63). Bulgaristan'da 1953-1965 yillar1 arasinda gelisen salgindan
sonra %52 olim oraniyla 42 nozokomiyal olgu saptanmistir (9). Pakistan'da 1976
yilinda biri cerrah olmak {izere {igii 6len 11 saglik ¢alisaninda hastalik saptanmistir
(64). Yine Pakistan'da 1994 yilinda ii¢ saglik calisani enfekte olmus ve 2002
yilinda da enfekte olan iki saglik ¢alisanindan biri 6lmiistiir (65,66 ). Dubai'de 1979
yilinda bir salginda bes saglik calisani hastalanmis ve ikisi 6liimle sonuglanmistir
(64). CCHFV’iin laboratuvar ortaminda laboratuvar personeline de bulasabildigi
bilinmektedir. 1977°de Giliney Afrika Cumbhuriyeti’nde 5 laboratuar kaynakli olgu
bildirilmistir (67). 1984'te Giiney Afrika Cumbhuriyeti’nde bir olguyu takiben
hastalanan 7 saglik calisanindan birisi dlmiistiir (68). Bu hastanedeki epidemi
sirasinda indeks olgu ile birlikte toplam 8 KKKA olgusu takip edilmis,
epidemiyolojik arastirmalar sirasinda, 3’1 igne batmasi olmak iizere toplam 9 saglik
personeli yaralanmistir. Bu yaralanmalardan 3’tinde KKKA gelismistir. Ayni
arastirmada hemoraji gelisen hastalar ile toplam 46 temas Oykiisii Saptanmis,
bunlardan 4’iinde KKKA gelismistir. Hemorajisi olan ve olmayan hastalar ile olan
toplam 459 temas Oykiisii saptanmis ve yaklasik infektivite oran 7/459 (%1.5) olarak
bildirilmistir. Hasta ile temasinin olmadigini ifade eden besinci hemsire sonradan
atik torbasi ile temas ettigini ifade etmesi, viriisiin direkt temas disinda KKKA
hastalarina ait olan atik torbalarinin da potansiyel bulas kaynagi olabilecegini
gbstermesi acisindan énem tasimaktadir (63). Iran’da KKKA hastaliginin endemik
olarak goriildiigli bolgelerde bulunan toplam 3 {iniversite hastanesinde ¢alisan 129
saglik personeli arasinda yapilan ¢alismada, 129 kisinin 5 (%3.87)'nde ELISA ile

seropozitiflik oldugu bildirilmistir. Seropozitiflik saptanan ¢alisanlarin %7.1’inde
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perkiitan temas, %3.92’sinde kanla temas, % 9.52’sinde hastalarin viicut sivilariyla
temasin oldugu tespit edilmistir (43). Yimaz ve ark. (6)’'nin yapmis oldugu bir
calismada da Tirkiye’de 2002-2007 yillar1 arasinda nozokomiyal vaka sayist 3
(% 0,016) olarak bildirilmekle birlikte nozokomiyal vaka sayisinin daha fazla
oldugu bilinmektedir.

Hastalik i¢in tarim ¢alisanlar1 ve hayvancilik ile ugrasanlar (¢iftlik calisanlari,
cobanlar, kasaplar, mezbaha g¢alisanlari, et ve et iiriinleri market iscileri), veterinerler,
endemik bolgelerde gorev yapan saglik personeli, askerler, deri fabrikalarinda ¢alisan
personel ve endemik bolgelerde kamp yapanlar yiiksek risk altinda bulunmaktadir
(24,40).

2.1.6 Klinik bulgular ve hastaligin seyri

KKKA hastaliginin inkiibasyon siiresini viriisiin alinma yolu ve alinan viral
yiik miktarinin belirledigi diisiiniilmektedir. Kene 1sirigini izleyen infeksiyonlarda
inkiibasyon siiresi genel olarak 1-3, en fazla 9 giindiir (23,32). Ergoniil ve ark.
(69)’nin yapmis olduklar1 bir ¢alismada, bu siire iilkemiz i¢in ortalama 5,5 giin
olarak bildirilmistir. infekte kan veya doku ile temas sonrasinda gelisirse inkiibasyon
stiresi 5-6 giin en fazla 13 giin olabilmektedir (21,34). KKKA hastaliginin klinik
tablosu hafif, orta ve agir olmak iizere ii¢ formda goriiliir (70). Agir olgularda klinik
gidisat inkiibasyon donemi, prehemorajik donem, hemorajik déonem ve konvalesan
donem olmak iizere dort fazda seyreder (34). Inkiibasyon dénemini takiben
prehemorajik donem baslar.

Prehemorajik donem ortalama 3 giin siirer. Bu donemde genelde ilk ortaya
c¢ikan semptom bas agrisidir. Daha sonra iisiime ve titremeyle yiikselen ates ortaya
¢ikar. Bu bulgularin diginda bas donmesi, bogaz agrisi, agir1 halsizlik, yorgunluk,
kas ve eklem agrilar1 ortaya ¢ikar. Bazen semptomlara bulanti, kusma, karin agrisi,
sulu ishal de eslik edebilir (3,32,71). Nadir de olsa bas donmesi, ense agrisi, sarilik,
duygu- durum degisiklikleri ve fotofobi baslangi¢ semptomlarina eklenebilir.
Hastalarin yiiz ve konjunktivalarinda hiperemi goézlenir. Bu donemde hastada
huzursuzluk, birkag giin iginde de biling bulaniklig, ajitasyon ve konflizyon gelisir
(70,71). Siklikla goriilen diger bulgular arasinda hepatomegali ve splenomegali yer
alir. Ulkemizde yapilmis olan gesitli ¢alismalarda hepatomegali gériilme oran1 %20-

40, splenomegali goriilme orani ise % 14-23 olarak bildirilmistir (1,34,72).
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Hemorajik donem, hastaligin 3-6. giinlerini kapsar. Bu donem hizli gelisir.
Petesial formdan, mukoza ve deride yaygin kanamalara kadar goriilen birgok degisik
formda seyreder (21,69,70). En sik burun (epistaksis), dis eti, gastrointestinal
sistem (hematemez, melena, intraabdominal kanama), uterus (menometroraji), tiriner
sistem (hematiiri) ve solunum sistemi (hemoptizi) kanamalar1 ortaya ¢ikar
(34,69,70). Karin agrist1 olan bazi hastalara, akut batin 6n tanisi ile cerrahi
miidahalede bulunulmustur. Ayrica gastrointestinal kanal, agiz, burun veya
uterustan agik kanamalar sonucunda hastalarda hipotansif ataklar goriilebilmektedir
(3,21,73). Yine vakalarin {igte birinde hepatomegali ve splenomegali gozlenir (34).
Agir seyreden olgularda hastaligin 5. giiniinden sonra hepatorenal sendrom,
kardiyovaskiiler ve dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK) ve sok gelisebilir.
Santral sinir sisteminin tutulumu kotii prognoz gostergesidir (69,70). Bakir ve ark.
(I)’nin yaptign caligmada splenomegali ve suur degisikliginin kotii  prognostik
faktorler oldugu belirtilmistir.

Konvelesan donem, yaklasik olarak hastaligin baslangicindan itibaren 9-10.
giinlerde ortaya ¢ikar. Hafif ve orta derecede Klinik seyir gosteren hastalar, yaklagik
9-10. giinde iyilesir ve tam iyilesme siireci 2-6 hafta siirer. Oliimler genellikle
hastaligin ikinci haftasinda goriiliir. Hastalar beyin, karaciger, bobrek, kalp ve
akciger yetmezliginden ve kanamalardan oliirler (3,73-75). Yapilan degisik
caligmalarda 6liim oranlar1 %5 ve %80’e kadar degismekle birlikte, ortalama %20-
50 arasindadir (34,66,71). lyilesen olgularda ise sekel goriilmez (3,75).

2.1.7 Patogenez

KKKA hastaliginin patogenezi tam olarak aydmlatilamamistir. VKA’larin
ortak ozelligi antiviral yaniti baglatan hiicrelere saldirilmasi, konagm immun
yanitinin bozulmasidir (76,77). Hasar viriisiin replikasyonu ile birlikte immun ve
vaskiiler sistemin zarar gormesiyle birlikte gergeklesir (78). VKA’larda bagisiklik
sistemi hastaligin iyilesmesinde 6nemlidir. Ozellikle agir hastalarda bozulmus olan
bagisik yanit s6z konusudur (79). Ebola viriislerinin olusturdugu VKA’da hastaligin
2. haftasinda hala viriise 6zgiil antikor yanit yoksa hastalik dliimle sonuglanmaktadir
(80,81). Ayrica KKKA nedeniyle 6len hastalarda antikor yanitinin yetersiz oldugu
bildirilmektedir (82,83). Daha 6nce KKKA nedeniyle 6len hastalarda interlokin-6
(IL-6), interlokin-10 (IL-10), interlokin-12 (IL-12) ve tiimor nekrozis faktor-o
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(TNF-a) gibi sitokinler arastirilmis ve yasayan hastalara gére bu sitokinlerde anlamli
oranda yiikseklik oldugu bildirilmistir (84,85).

VKA olusturan viriisler bircok hiicre tipini infekte eder. Oliimle sonuclanmis
vakalardan ve deneysel olarak infekte edilmis primatlardan alinmis olan dokularin
immiinohistokimyasal ve insitu hibridizasyon analizleri sonucunda, dendritik hiicre,
monosit ve makrofajlar, endoteller, hepatosit ve adrenal korteks hiicrelerinde
viriislerin replike olduguna isaret etmektedir (79,86). VKA’ya neden olan viriisler
temelde mononiikleer hiicreleri aktive eder ve gesitli kemokin ve sitokinlerin salinimi
gerceklesir. KKKA patogenezinde en Onemli basamak olan endotel enfeksiyonu,
direkt olarak endotel enfeksiyonu veya dolayli olarak viriisiin yonlendirdigi konak
kokenli etmenlerin endotel aktivasyonuna ve disfonksiyonuna yol agmasi ile olusur
(76,87). Kemokinler de endotelyumu dolayli olarak hedef alir. Endotel hasari
trombositlerin agregasyonuna ve degraniilasyonuna neden olur. Bu durum intrinsik
koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuyla hemostatik yetmezlige katkida bulunur.
KKKA’da virusun temel hedefini endotel hiicreleri, monositler ve hepatositler
olusturur (88). Viriis immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel ¢aligmalarda KKKA
vakalarinin endotel hiicrelerinde gosterilmistir. Bu hiicrelerde virlis ve viris ile
iliskili tiibiiloretikiiler cisimciklerin saptanmasi, kapiller damarlarda fonksiyon
bozukluklar1 gelismesine, bunun da hastalik sirasinda ortaya c¢ikan klinik ve
patolojik degisikliklere yol agtigini disiindiirmektedir. Kapiller permeabilitede
artig ve pihtilagsma fonksiyon bozukluklarida kanamaya egilim olusturmaktadir (73).

KKKA hastalarinda diger sik karsilagilan durum trombositopenidir. Hemen
hemen biitiin VKA’larda trombositopeni gelisir. KKKA’da 6zellikle mortal seyreden
vakalarda hastaligin erken doneminde ileri derecede trombositopeni bulunmaktadir
(2). Trombositopeni plateletlerin iiretiminde azalma veya platelet yikim1 sonucunda
gelisebilir. KKKA’da kemik iligi incelemelerinde hematopoetik onciil hiicrelerinin
fagositozu (hemofagositoz) ve kemik iligi hipoplazisi gézlenmistir (72,79). Kart1 ve
ark. (72)’nin yapmis oldugu bir ¢alismada KKKA tanisiyla takip edilen olgularin
%50’sinde hemofagositoz oldugu gézlenmis ve bu durumun hastalardaki sitopeniyi
aciklayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica gelisen endotel hasarida trombositopeninin

bir nedeni olabilmektedir (73).
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Plazma koagiilasyon faktorlerinin diisiikliigii ise artmis tiiketim yada sentezin
bozulmasi sonucunda gelisebilmektedir. Tiiketimin artmasi yaygin damarigi
pihtilasmasinda (YDP) meydana gelir ve bu olusum KKKA’nin erken ve belirgin
ozelligidir (86). Kompleman sisteminin aktivasyonuyla birlikte immiinkompleks
olusumu, kapiller yatagin hasarina, gelisen hasara bagli olarak da renal ve pulmoner
sistemde yetmezlige neden olabilir (3,73). immiinkompleksler komplemanin C3a ve
Cbha fragmanlarini aktive ederek vaskiiler hasara neden olurlar. C5a, monositlerden
IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF salgilanmasin1 aktive eder. IL-1 ve TNF ile endotel
hiicrelerinden fibrinolizin baskilanmasi i¢in plazminojen aktivator-inhibitor (PAI) ve
ekstrensek pihtilasma yolagmin baslamasi i¢in doku faktorii serbestlesir. Sonug
olarak vaskiiler hasar ve permeabilite artisi ile damari¢i pihtilasma siddeti artar.
Plazma koagiilasyon faktor sentezinin bozulmasi ise karaciger disfonksiyonu sonucu
gelisir. Karaciger birgok koagiilasyon faktoriiniin sentez yeridir. KKKA’da gelisen
karaciger disfonksiyonu ozellikle hastaligin ge¢ doneminde hemostazin bozulmasina
katkida bulunmaktadir (79). Hastalikta meydana gelen karaciger hasarinin direkt
viral sitopatik etkiye bagli oldugu bildirilmektedir (88).

KKKA hastaligt nedeniyle 6len hastalarda siddetli anemi, dehidratasyon, sok,
serebral kanama, miyokard infarktiisii, akciger 6demi ve plevral effiizyon goriilebilir
(2). Postmortem histopatolojik inceleme yapilan olgularda karacigerde yaygin
nekrotik fokus, yaglanma, Kupffer hiicre hiperplazisi, portal alanlarda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve siniizoidal alanlarda genisleme ve safra stazi1 gozlenmektedir.
Dalakta fokal nekroz alanlari, akcigerlerde diffiiz alveoler hasar, alveoler kanama
alanlari, hyalen membran olusumu ve interstisyel alanlarin mononiikleer hiicrelerle
infiltrasyonu, kalp dokusunda ise konjesyon ve interstisyel 6dem gozlenmistir (88).
KKKA nedeniyle len ve bobrek yetmezligi gelisen baska bir hastada da bobreklerin
postmortem histopatolojik incelemesi yapilms ve sadece glomertillerde orta dereceli
mezengial genisleme goriildiigii ve bobrek yetmezliginin, sitokinlerin aracilik ettigi

intrarenal hemodinamik disregiilasyona bagli oldugu bildirilmisdir (83).

2.1.8 Laboratuar bulgulari

KKKA’da 16kopeni ve trombositopeni goriiliir. Trombositopeni hastaligin
degismez bir bulgusudur. Ayrica klinigi agir olan hastalarda eritrosit sayisinda ve
hemoglobinde diisme saptanir (3,21,89). Serum Alanin aminotransferaz (ALT),
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aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamiltransferaz (GGT), kreatin fosfokinaz
(CPK) ve laktat dehidrogenaz (LDH) olgularin gogunda artmistir. Olgularin onemli
bir kisminda baglangigta proteiniiri daha sonrada hematiiri goriiliir. Hastalarin bir
kisminda da total protein ve albiimin degerlerinde azalma olabilir. Hemostaz
gostergelerinden kanama zamani, protrombin zamami (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT), bununla birlikte fibrin yikim driinlerinde artis ve
fibrinojen seviyesinde azalma olur. Agir olgularda bilirubin, iire ve kreatinin
degerlerinde artig saptanabilir (3,71).

KKKA mortalite kriterleri, ilk defa 1989 yilinda Swanepoel ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir (3).
Mortalite kriterleri
1-Kan 16kosit sayis1 >10 bin hiicre/mm?
2-Kan trombosit sayist < 20 bin hiicre /mm?®
3-AST degeri >200 TU/L
4-ALT degeri >150 IU/L
5-aPTT >60 sn veya fibrinojen seviyesi <110 pg/dl

Buna gore, klinik semptomlarin baslamasindan sonraki ilk bes giliniinde
yukarida belirtilen  kriterlerden en az  biri varsa siddetli vaka olarak
tanmimlanmistir. Bu bulgulardan en az birinin varliginda ise hastalarin mortalite
orani %90 olarak belirtilmistir (3). Ergoniil ve ark. (90)’nin yapmis oldugu bir
calismada siddetli vakalarda AST ve ALT (>700 ve >900 {U/L) seviyelerinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

2.1.9 Tam

KKKA’da erken tani hastalara miidahalede ve nozokomiyal enfeksiyonlarin
gelismesini 6nleme agisindan ¢ok énemlidir. Hastanin klinik semptomlariyla birlikte
Oykiistinde endemik bolgeden gelmesi, kene 1sir1g1 veya kene temasinin olmasi, hasta
insanlarin veya hayvanlarin kan veya dokulariyla temas, endemik bolgeye seyahatin
olmasi KKKA tanisinda énemlidir (2). KKKA hastaliginda klinik tanimlama, vaka
tanimlari, vakalara yaklasim Onerileri ve tanida kullanilan laboratuar kriterleri Tablo

2.1.9.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.1.9.1 KKKA’da klinik tanimlama, vaka tanimlari, vakalara yaklagim

Onerileri ve tanida kullanilan laboratuar kriterleri (61 No’lu kaynaktan alinmistir).

1. Klinik tanmimlama:
e Hastalarin anamnezinde ates, ani baslayan bas agrisi, myalji/artralji,
halsizlik, bulanti/kusma, karin agrisi/ishal.
e Laboratuvar bulgularinda 16kopeni, trombositopeni, karaciger
enzimleri ALT, AST, LDH ve CPK degerlerinde yiikselme.
2. Destekleyici Bulgular:
e Hemorajik veya purpurik dokiintii

e Epistaksis
e Hematemez
e Melena

e Diger hemorajik semptomlar
3. Epidemiyolojik hikaye:
e Kene 1sirma veya kene ile temas
e Hayvanlarla yakin temas
e Kirsal kesimde yasama veya son iki hafta iginde kirsal alan
ziyareti
e Hayvan dokusu, kani veya viicut sivilarina temas (Kasap,
kesimhane calisanlari, veteriner hekimler vb.)
e Hastalarin kan veya viicut sivilarina temas ya da laboratuvarlarda
calisma
e Hasta ¢evresinde benzer sikayetleri olan bagka vakalarin varligi
4. Vaka Tamimlar:
Siipheli vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve baska bir nedenle agiklanamayan
vaka
Olasi vaka:
a) Siipheli vaka tanimlamasi ile epidemiyolojik hikayeye uyan ve
destekleyici bulgulardan en az ikisinin bulundugu vaka yada
b) Bir bolgede herhangi bir nedenle agiklanamayan birden fazla vakanin
goriilmesi halinde destekleyici bulgular olmasa da klinik tanimlamaya
uyan vaka
Kesin vaka:
a) Klinik tanimlamaya uyan ve asagidaki laboratuvar kriterlerinden en az
birisi ile dogrulanmis vaka veya
b) Kesin tan1 almis bir vaka ile epidemiyolojik olarak baglantisi olan vaka
5. Tam i¢in laboratuar kriterleri:

e Kan, viicut s1visi veya doku 6rneklerinden viriis izolasyonu veya viriis
RNA’sinin gosterilmesi

e Viriise 6zgiil IgM antikoru pozitifligi

e Akut ve konvelesan donem serumlarinda viriise 6zgiil IgG titresinde >
4 kat artis
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Kompleman fiksasyon, immiindifiizyon, hemagliitinasyon inhibisyon testleri
gibi serolojik testler 1980 yilindan ©nce viriisiin tanisinda kullanilmistir. Daha sonra
IFA ve ELISA testleri tanida kullanilmaya baslanmistir (2). Ayrica hastalarin serum
orneklerinde anti-CCHFV IgM ve IgG antikorlariyla birlikte CCHFV antijenlerinin
tespitini IgM capture assay, antigen sandwich capture assay, antibody sandwich
capture assay, ELISA ve immiinfluoresan assay testleri ile saptanabilir (50).

Viriise 0zgiil IgG ve IgM antikorlar1 hastaligin baslangicindan sonraki 6-7.
giinlerden itibaren serumda saptanabilir. IgM tiirii antikorlar serumda 4 ay kadar, IgG
tiiri antikorlar ise Omiir boyu saptanabilir. Yeni bir enfeksiyon, ¢ift 6rnekli serumda
IgG titresinde dort kat artisi ya da tek bir 6rnekte IgM antikorlariin saptanmasiyla
tammlanir. Ozellikle agir seyreden olgularda kanda 6zgiil antikorlar belirleninceye
kadar oliim olabileceginden seroloji ile tani konulamayabilir. Bu durumlarda tam
Ozellikle hastaligin ilk 5 giinlinde kan ve dokulardan alinan 6rneklerden viriis
izolasyonu ile yapilabilir. Hiicre kiiltiiriinde virlis izolasyonu, 6rneklerin yenidogan
farelere intrakraniyal veya intraperitoneal inokulasyonuna gore daha basit ve hizli bir
yontem olmakla birlikte, duyarliligit daha azdir. Viriisiin izolasyonu biyogiivenlik
seviyesinin 4 (BSL 4) oldugu  laboratuvarlarda yapilmalidir. Viriis, kan veya
organ siispansiyonlarindan LLC-MK2, Vero E6, BHK-21 ve SW-13 gibi
hiicre kiltiirlerinde 4-7 giinlik inkiibasyondan sonra 1x10 "® kopya/ml gibi
yiiksek konsantrasyonlarda elde edilebilir. Ayrica hiicre kiiltiirlerinde sitopatik etki
ve plak olusumlarimin goriilebilmesi i¢in viriislerin seri pasajlarmin yapilmasi
gerekmektedir. Hiicre kiiltiirlerinde tireyen viriisler, 6zgiill monoklonal antikorlarin
kullanilmastyla IFA (Immune Fluoresan Assay) ve EIA (Enzyme Immun Assay)
yontemleriyle de belirlenebilmektedir (2,34,62).

Viral RNA'y1 belirlemek i¢in kullanilan revers transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR), serolojik taniyr dogrulamada kullanilan molekiiler bir tani
yontemidir. RT-PCR yonteminin duyarliliginin ytliksek olmasi en 6nemli avantajidir.
Duyarliligin yiiksek olmas1 nedeniyle kiiltiir negatif olan 6rneklerde pozitif sonuglar
alinabilmektedir (34). RT-PCR yonteminin diger avantaji, saklanmis olan 6rneklerde
retrospektif ¢alismaya izin verebilmesidir. Bu yontemle molekiiler yontemler ve
hiicre kiiltiir yontemlerine gore ¢ok daha hizli sonuglar alinabilmektedir. Ayrica PCR

yontemi ile ¢cogaltilan komplemanter DNA filogenetik analiz i¢in S veya M segment
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sekanslamasi da yapilabilir (62). Otomatize RT- PCR yontemlerinin gelistirilmesi
ile RT-PCR’1in aksine kontaminasyon riskinde azalmaya, hem duyarliligin hem de
Ozgiilliigiin artmasi1 ve sonuglarin daha hizli elde edilmesine neden olmustur
(2,34).

2.1.10 Ayirici tam

Ayirict tanida riketsiyoz, Q atesi, erlihiyoz, bruselloz, leptospiroz, sitma,
borreliyoz, tifo, hepatit, sepsis, diger VKA’lar, meningokokal infeksiyonlar,
sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS), idiyopatik trombositopenik purpura
(ITP), trombotik trombositopenik purpura (TTP), vitamin B12 eksikligi, febril
ndtropeni ve metamizol kullanimi yer alir (21).

2.1.11 Tedavi

2.1.11.1 Destek Tedavisi

KKKA hastaliginda destek tedavisi tedavinin temelini olusturur. Uygulanan
destek tedavisinin ayarlanmasinda hastanin hem vital bulgularinin hem de laboratuar
degerlerinin izlenmesi biiyiikk 6nem tasir. Agir olgularin siv1 ve elektrolit replasmani
disinda diyaliz uygulamasina, solunum destegine ve mekanik ventilatore ihtiyaci
olabilmekte ve sonucgta bu olgulara yogun bakim destegi gerekebilmektedir.
Hastalara gereginde vazopressor ajanlar, kardiyotonik ajanlarla birlikte sedasyon ve
analjezi uygulanabilir. Takip edilen hastalarin giinde bir veya iki defa tam kan
saymmi yapilarak, hematolojik parametreleri yakindan izlenmelidir. Bu sonuglara
gore gereginde taze donmus plazma, trombosit ve eritrosit slispansiyonu replasmant
yapilmalidir. Zorunlu olan durumlar disinda kanamaya neden olabilecek kas ici
injeksiyonlardan ve trombositler i¢in toksik olan veya fonksiyon bozuklugu yapan
aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ve antikoagiilanlar tedavide kullanilmaz (73,91).

2.1.11.2 Antiviral Tedavi

Hastaligin 6zgiil antiviral tedavi plani yoktur. Hafif olgular kendiliginden
lyilesme 6zelligine sahiptir. Ribavirinin in vitro calismalarda hiicre kiiltiiriinde viriis
replikasyonunu  durdurdugu saptanmistir (92). Hayvan deneylerinde infekte
farelerde virlis replikasyonunu azalttigi, viremiyi Onlemedigi, ancak organ
patolojisini 6nleyebildigi gosterilmistir (93).

Ribavirin (1-B-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-karboxamid) genis spektrumlu

guanozin analogu antiviral etkili bir ajandir. Ribavirinin hiicre i¢i guanozin trifosfat
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seviyesinde azalma, sitokinler ve interferonlarin stimiilasyonuyla antiviral gen
ekspresyonu ve konakta T-hiicre cevabimi arttirirken, makrofaj indiiksiyonunu
inhibe etmesi, viral polimerazin enzimler araciligiyla eklenme islemini ve viral
polimerazin dogrudan inhibisyonudur. Sitotoksik etkiye ilaveten genis bir antiviral
spektruma sahiptir. Paramiksovirus, flavivirus, arenavirus, bunyavirus, pikarnovirus,
reovirus, herpesvirus, adenovirus, human immundeficiency virus (HIV) ve
poxvirlislerin de yer aldigt RNA ve DNA viriislerinin ¢ogunun  invitro
replikasyonunu inhibe eder (94-96).

fran’da 1999-2004 yillar1 arasinda Alavi-Naini ve ark. (97)’nin yaptig
caligmada, toplam 255 hasta degerlendirilmis ve oral ribavirin alan 236 hastada
mortalite %15.7, ribavirin tedavisi almayan19 hastada ise %63.2 olarak bulunmustur.
KKKA tanisi ile takip edilen 255 hastada oral ribavirin tedavisinin etkinligi %75
olarak bulunmustur. Yine iran’da yapilan baska bir ¢alismada 32 c¢ocuk hastanin
24’{ine ilk ti¢ glinde oral ribavirin baglanmis, 8 hastaya daha sonraki giinlerde tedavi
verilmisg, iki hastaya ise tedavi verilmemis. 32 hastanin 6 (%]18.7)’sinin Oliimle
sonuglandigy, ribavirin verilen hastalarin 26 (%81.2)’smnin sag kaldig bildirilmigtir
(98). Iran’da Mardani ve ark. (99) tarafindan yapilmis olan baska bir calismada,
69 KKKA vakasinda oral ribavirin kullanildigi ve sagkalimin % 88.4 (61/69)
oldugu bildirilmistir.

Ulkemizde Ergéniil ve arkadaslari, KKKA tanisiyla izlenen toplam 35 hasta
arasindan agirlik kriterlerini tagiyan 8 hastaya ribavirin verildigini, ribavirin verilen
tiim vakalarin sag kaldigini, verilmeyenlerde mortalitenin %4.5 oldugu bildirilmistir
(69). Elald1 ve ark.(100)’1 tarafindan yapilan baska bir calismada lilkemiz genelinde
KKKA tanisiyla izlenen ve oral ribavirin alan 126 hastayla birlikte, ribavirin tedavisi
almayan bir Onceki yila ait toplam 92 hasta karsilastirilmistir. Calismada, hastalarin
hastaneye bagvuru siireleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir. Fatalite
orani ribavirin alanlarda %7.1, almayanlarda ise %11.9 olarak tespit edildigi
belirtilmistir. Calismada ilacin mortalite iizerinde farkinin olmadig1 ve ribavirin alan
hastalarda ilk hafta 6limiin daha fazla oldugu bildirilmistir. Cevik ve ark.(101)’nin
yapmis oldugu calismada agir vakalardan olusan toplam 25 KKKA olgusu ¢alismaya

dahil edilmis ve IV ribavirin verilen 9 vaka ile tedavi verilmeyen 16 vakadan olusan
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2 gurup degerlendirilmistir. Calismada IV ribavirin alan 9 vaka ve tedavi almayan 16
vaka arasinda mortalite agisindan anlamhi fark saptanmadigi tedavi alanlarda
mortalite oranmin %55.5, tedavi almayanlarda bu oranin %43.7 oldugu bildirilmistir.
Ayrica c¢alismada vakalarin hastanede kalis siireleri ile kan ve kan {irtinleri
transfiizyon ihtiyac¢lari arasinda da anlamli fark saptanmadigida belirtilmistir.

Ribavirin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan acik olarak dnerilmemekle
birlikte, potansiyel etkinligi ve VKA’larda ciddi klinik seyri nedeniyle Saglik
Bakanligimiz tarafindan KKKA tedavisi ve profilaksisinde 6nerilmektedir (61,102).
Ribavirinin oral formu eriskin hastalarda 2 gr yiikleme dozunu takiben, 6 saat arayla
1000 mg 4 giin; daha sonra 500 mg dozunda yine 6 saat arayla 6 giin verilebilir.
IV ribavirin 17 mg/kg (maksimum 1gr) yiikleme dozuna miiteakip, 6 saat arayla
17 mg/kg (maksimum 1gr) dozunda 4 giin; daha sonrada 8 saat arayla 8 mg/kg
(maksimum 500 mg) dozunda 6 giin siireyle verilebilir. Tedaviye ge¢ kalinmasi
durumunda ise yiikkleme dozu 30 mg/kg (maksimum 2gr) uygulanabilir. Cocuk
hastalarda, 30 mg/kg yiikkleme dozundan sonra, 6 saat arayla 15 mg/kg dozunda
4 giin; daha sonra 7 mg/kg dozunda yine 6 saat arayla 6 giin verilebilir. IV ribavirin
ise eriskinlerde oldugu gibi viicut agirligina gore hesaplanarak uygulanir (21,61).

KKKA’l1 hastalarin kan, serum ve atiklariyla maruziyet durumunda 500 mg
dozunda 6 saat arayla 7 giin siireyle ribavirinin profilaksi amaciyla verilebilecegini
belirten yayinlar varsa da bu durumlarda profilaktik amagl ribavirin kullanimi DSO
tarafindan onerilmemektedir (21, 61).

Ribavirinin gebelerde embriyotoksik ve teratojenik etkileri bulunmaktadir. Bu
nedenle gebelerde kullanimi kontrendikedir. Ancak gerekli olan durumlarda erigkin
dozlarinda kullanilabilir. Ribavirinin timor olusumunu kolaylastirici, mutajenik ve
gonadotoksik etkileride bulunmaktadir. Diger yan etkileri arasinda hemolitik anemi,
kasint1, dokiintii, oksiiriik, depresyon, uyku bozukluklari ve IV formunda konjuktivit
ve bronkospazm gelismesi yer alir (3,103).

2.1.11.3 Diger tedavi secenekleri

KKKA’da nértalizan antikor yaniti zayiftir. Ozellikle 6len hastalarda IgG
cevabr sag kalanlara gore disiiktir (104). Ayrica Olen hastalardaki viral
yiikiin hastaneye kabulde sag kalanlara gore daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir

(105). Yine sag kalan hastalarda antikor olusumu ve bu antikorlarla viriis
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replikasyonunun baskilanmasi ile vakalar hastaligi daha kolay atlatabilmektedir. Bu
bilgilere dayanarak hastalara erken donemde hiperimmiin serum, viriis klirensinin
saglanmasinda faydali olabilecegini diisiindiirtmiis ve bununla ilgili olarak tilkemizde
immiin serumun etkinligini arastiran ¢alismalar baglamistir ve halen devam
etmektedir. Hastaligi gegirenlerden elde edilen konvelesan plazma, pasif
immunoterapi olarak toplamda yedi hastaya uygulandigi ve bu hastalarin iyilestigi
bildirilmistir (106,107). Aydin ve ark. (108) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
22 KKKA vakasmma immiin serum uygulanmis ve ¢alisma sonucunda vakalarda
mortalitede istatistiksel olarak fark bulunmamakla birlikte, hastalarin trombosit ve
diger laboratuvar degerlerinde daha erken diizelme oldugu bildirilmistir.

2.1.12 Korunma ve Kontrol

Biitiin enfeksiyon hastaliklarinin kontroliinde korunma ve izolasyon dnlemleri
biiyiik dneme sahiptir. Ancak, dogrudan veya dolayli olarak ¢ok hizli bir sekilde
bulasabilen ve bugiin tam olarak etkili bir tedavisi bulunmayan viral hastaliklarda
korunma ve izolasyon dnlemleri olduk¢a onemlidir. Tiim infeksiyon hastaliklarinda
oldugu gibi KKKA’da da kontrol ve korunma onlemlerinin alinmasi ¢ok dnemli ve
gereklidir (61).

Daha 6nce Rusya ve Bulgaristan’da fare beyninden izole edilmis olan viriisiin
formalin ile inaktivasyonuyla hazirlanan as1 kullanilmistir. Eski Sovyetler Birligi’nin
Rostov bolgesinde 1500 kisi asilanmis ve bu kisilerde siklikla antikor iiretimi
saptandig1 belirtilmistir. Bulgaristan’da istemli olan kisilere as1 yapilmis ve sonugta
yiiksek antikor tiretimi ile sonuglandigi belirtilmis olmasina ragmen, giliniimiizde
KKKA hastalig1 i¢in etkin bir as1 bulunmamakta ve iilkemizde halen as1 ¢aligmalari
devam etmektedir (2).

Ulkemiz genelinde KKKA olgularinin %69°unda kene 1sirig1 veya kene ile
temasin olmasi, kenelerle miicadelenin 6nemini ortaya c¢ikarmaktadir. Bu nedenle
oncelikli olarak konakgilarin kenelerden uzak tutulmasi ve bu alanlardan kaginilmasi
gereklidir. Hayvan bariaklar1 veya kenelerin yagayabilecegi alanlarda bulunulmasi
durumunda, kisiler viicutlarini belirli araliklarla kene yoniinden muayene etmeli,
viicuda yapisan keneler kesinlikle ezilmeden ve kenenin agiz kismi1 kopartilmadan
cikarilmalidir. Cal1 ve giir ot bulunan yerlerden uzak durulmali, miimkiin oldugunca

bu bolgelerde piknik yapilmamali, orman is¢ileri gibi bu boélgede bulunmasi zorunlu
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olan kisilerin lastik ¢izme giymeleri veya pantolon pacalarini ¢orap icine almalar
onerilmektedir. Hayvanlar uygun akarisitlerle ilaglanmali, hayvan barinagi kenelerin
yasamasini engelleyecek sekilde yapilmali, olusan ¢atlak ve yariklar tamir edilerek
badana yapilmalidir. Ayrica insanlari ve hayvanlart kene infestasyonlarindan
korumak amaciyla, repellent olarak bilinen bocek kovucular da dikkatli bir sekilde
kullanilabilir. Repellentler losyon, krem, kati yag veya aerosol seklinde olup, cilde
stiriilerek veya elbiselere emdirilerek uygulanabilir. Ayrica hayvanlarin basina veya
bacaklarina da uygulanabilmektedir. Yine bu maddelerin emdirildigi plastik seritler
hayvanlarin kulaklarina veya boynuzlarina da takilabilir. Miimkiin oldugunca koyun
ve inek gibi hayvanlar ile yakin temastan kaginilmalidir (1,2,7).

Hastane personelinin korunmasinda, biitiin personel KKKA, bulas yollar1 ve
korunma konusunda egitilmelidir. Hasta ve hastanin sekresyonlari ile temas sirasinda
mutlaka evrensel dnlemler (eldiven, onliik, gozliikk, maske vb.) alinmalidir. Miimkiin
oldugunca tek kullanimlik malzemeler bulundurulmasina ve kullanilmasina 6nem
verilmeli, enfekte atiklar ve tekrar kullanilmayacak olan malzemeler yakilarak imha
edilmelidir. Kan ve viicut sivilariyla kontamine olmus eller veya deri hemen su ve
sabun ile yikanmalidir. Delici-kesici alet yaralanmasina kars1 6nlem alinmali, igneler
kullanildiktan sonra kilifina gegirilmemeli, igne uglart delinmeye dayanikli kaplarda
biriktirilerek imha i¢in gonderilmelidir. Yine kan ve diger viicut sivilariyla temastan
kacinilmalidir. Bu sekilde temas s6z konusu oldugunda, temas eden kisinin en az 14
giin kadar ates ve diger belirtiler yoniinden takip edilmesi gerekmektedir (7,61).

2.1.13 KKKA’da dezenfeksiyon

CCHFYV, lipid ve deterjanlar ile inaktive olabilen, nispeten dayaniksiz bir
viriis olup konak diginda yasayamaz. Ultraviyole ile hizla 6liip, 57°C’de 30 dakikada
inaktive olur. Kanda 40°C’de 10 giin kadar yasayabilir. KKKA’da dezenfeksiyon
islemlerinde giinliik olarak hazirlanan ¢amasir suyu ¢ozeltileri, sabun, deterjanlar ve
su kullanilabilmektedir. Bu maddeler hem ucuz ve kolay bulunabilen hem de KKKA
etkeni viriisler i¢in etkili olan maddelerdir. Ayrica, klorhekzidin veya iyot bilesikleri
de antiseptik olarak kullanilabilinir. Camasir suyundan dezenfeksiyonda kullaniimak
lizere piyasada bulunabilen ve % 5 klor igeren hazir iiriinlerle, 1/10 (1 birim %5’lik
camagir suyu, 9 birim su) ve 1/100 (1 birim % 5’lik ¢amasir suyu, 99 birim su yada 1

birim 1/10’luk hazirlanan ¢6zeltiden alinip 9 birim suya ilave edilmesi) oraninda iki
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ayr1 ¢ozelti hazirlanir. Cozeltilerin etkinligi 24 saat i¢inde zayifladigindan , glinlilk
olarak hazirlanip kullanilmalidir. 1/10’luk konsantrasyonda sodyum hipoklorit kostik
etkiye sahiptir, bu nedenle havalandirmasi iyi olan yerlerde hazirlanmalidir (7).
Hazirlanan ilk ¢ozelti daha yogun (% 0,5 klor icerir) oldugundan hastalarin
naklinde kullanilan araglarin dezenfeksiyonunda hastaya ait viicut sivilarinin, ayrica
idrar ve digkinin dezenfeksiyonunda ve cesetlerin yikanmasindan sonra ceset
dezenfeksiyonu amaciyla kullanilir. Hazirlanan ikinci ¢6zeltinin yogunlugu ise daha
diisiik (% 0,05) olup, dezenfeksiyon gereken yiizeylerin, tibbi malzemelerin, tekrar
kullanim olanagi olan korunma malzemelerinin (elbise, eldiven, ¢izme, termometre,
steteskop vb.) ve hastanin kullandig1 yatak gibi malzemelerin dezenfeksiyonunda da
kullanilabilmektedir. Uygun ortam mevcutsa sterilizasyon da yapilabilir. Bu amagla
otoklav kullanilabilir, ayrica uygun malzemelerin 20 dakika siireyle kaynayan suyla

muamele edilmesi de viriislerin 6lmesi i¢in yeterli olmaktadir (7).
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2.2 HAYVAN KAYNAKLI SUT
2.2.1 Tanim

Insan yasaminin her déneminde, beslenme agisindan biiyiik dneme sahip olan
hayvan kaynakli taze ¢ig siit, bir veya daha fazla inek, keci, koyun veya mandanin
sagilmasi ile elde edilen, 40°C’nin flizerinde isitilmamis veya esdeger etkiye sahip
herhangi bir islem gormemis kolostrum disindaki meme bezi salgisidir (11).

2.2.2 Siitiin bilesenleri ve beslenme acisindan 6nemi

Birgok yiyecek ve igecek, canlilarin ihtiyaglarini belirli bir oranda karsiladigi
halde siit canlilarin ihtiya¢ duydugu besin maddelerini en uygun sekilde ve oranda
biinyesinde bulunduran, her tiirli gida maddesinin yerini alabilen, fakat kendisinin
yerini hicbir gida maddesinin alamadigi ¢ok 6nemli hayvansal bir gida maddesidir
(12). Siit, memeli canlidan yeni dogan yavrunun beslenmesi, temel bir gida maddesi
olarak toplumun beslenmesi, ¢esitli siit mamullerinin yapiminda, siitiin bilesiminde
bulunan kazein ve laktoz gibi maddelerin yapiminda hammadde olarak ve birgok
gida maddesinin imalatinda da 6nemli ve kullanim alan1 ¢ok genis bir besin
maddesidir (109). Siitiin yapisinda biiylime ve gelisme igin gerekli olan peptidler,
niikleotidler, poliaminler, sitokinler, bioaktif peptidler, enzimler, biiyiime hormonu
ve diger birgok hormon yer alir (110,111).

Bir gidanin besin degeri bir canlinin normal kosullarda biitiin fonksiyonlarini
yerine getirebilmesi i¢in gereksinim duydugu besin 6geleri igerigi ile dl¢iiliir. Siitiin
bilesiminde 85 farkli besin 6gesi bulunmaktadir. Siitiin % 87.4’{nii su, % 4.7’sini
laktoz, % 3.4’tnii protein, % 3.7’sini yag, % 0.75’ini mineral madde ve diger
kismin1 vitaminler, enzimler, organik asitler, gazlar ve koruyucu maddeler olusturur.
(109,112). Siitin beslenme disinda, biiyiime, tiimor hiicrelerinin biiyiimesini ve
cogalmasini dnleme, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gelisme riskini azaltma
gibi birgok kronik hastalik iizerinde 6nemli rolii bulunmaktadir (113-115).
Ayrica dislerin ve diger kemik yapilarin olugmasi ve gelismesi acisindan da biiyiik
oneme sahiptir (110,111).

Siitte insan saglig1 agisindan 6nemli bircok element ve mindr bilesen yer alir.
Bunlar arasinda kalsiyum, sodyum, potasyum, fosfor, sitrat, iyot, magnezyum, ¢inko
ve selenyum, suda eriyen vitaminlerden biyotin, folik asit, niasin, pantotenik asit,

vitamin C, B1, B2, B6 ve B12 vitaminleri, yagda eriyen vitaminlerden A, D, E ve K
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vitamini yer almaktadir (109,114).

Siitiin  yapisindaki temel karbonhidrat laktozdur. Laktoz, yag disindaki total
solid miktarin % 54’{inii ve siit yoluyla elde edilen enerjinin de % 30’unu olusturur.
Ozellikle infantlarda laktozun belirli bir bolimii distal kolondan emilerek, laktik asit
bakterilerinin cogalmasini saglar. Cogalan bakteriler gastrointestinal sistemi olumsuz
yonde etkileyen bakterilerle miicadelede oldukg¢a faydalidir. Bununla birlikte laktoz
intestinal sistemden kalsiyum ve fosforun absorbsiyonunda da rol alir (116,117).

Siitiin biitlin dogal bilesenleri hayvanin yasi, cinsi, beslenmesi, enerjisi, meme
bezi ve laktasyonu gibi birgok degiskenden etkilenir (118). 1 litre siit, yetiskinler igin
gerekli olan giinliik kalsiyum ve fosfor ihtiyacinin tamamini, 10-12 yaslar1 arasindaki
cocuklarda ise tamamina yakin bir kismini, yine 1 litre siit yetiskin ve ¢ocuklar igin
giinliik riboflavin ve kobalamin gereksinimlerinin timiinii karsilar. Giinliik protein
ihtiyacinin ise yarisin1 karsilamaktadir. Ayrica 1 Kg siitiin verdigi kalori bilesiminde
varolan yag, protein Ve laktozun miktarlarina bagli olarak ortalama 695.3 kaloridir.
Biitiin bu 6zellikleri nedeniyle siit insanlar i¢in essiz ve ideal bir besin kaynagidir.
Siit giinliik yasamda siit ve siit tirtinleri olarak cesitli sekillerde tiikketilmekle birlikte,
ondan en iyi yararlanma sekli siit olarak tiiketilmesidir (112).

2.2.3 Siitiin toplum saghg acisindan 6nemi

Insanlar siitiin besin degerini bin y1l énce kesfetmistir. Bu kesif, insanlarda
siit tiikketimini arttirmistir. Artan siit tiiketimi, zamanla insanlar1 mandiraciliga tegvik
etmis ve kurulan mandiralarda siit iiretimi basariyla gergeklestirilmistir (119).

Ulkemizde tarim sektdrii niifusun %66’smi istihdam etmektedir. Yapilan bu
etkinliklerin {igte birini ise hayvancilik olusturmaktadir. Bu kapsamda, yillik iiretilen
siit miktar1 on milyar litredir. Uretilen siitiin %901 inek siitii, diger boliimii ise kegi,
koyun ve manda siitiinden olusmaktadir. Toplam iiretimin {i¢ milyar litrelik bolimii,
liretici aileler tarafindan tiiketilmektedir. Ozellikle iilkemizin Dogu ve Kuzey
Bolgeleri, yaygin olarak kiiciik  reticilerin egemenligindedir. Bu durumun
nedeni, {retimin sadece ge¢im kaynagi olarak yapilmasindan ve iretimde
profesyonel yaklasimlarin yeterli diizeyde olmamasindan kaynaklanir. Ulkemizde
kisi basina diisen ortalama igme siiti miktar1 25 litre/y1l olup, bu miktar
siitgiiliigiin ileri oldugu Avusturya, Finlandiya, Ingiltere, irlanda, Isvicre, Norveg,
Yeni Zellanda ve Bulgaristan gibi iilkelerde yillik 114-243 litredir (16).
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Siit tiiketimi sonucu bazi hastaliklarin olusmasi, halk sagligi agisindan biyiik
onem tagir. Biinyesinde barindirdigi patojenlerle yaklasik %90 oraninda siit kaynakl
enfeksiyon gelisme riskinin bulunmasi nedeniyle, toplum genelinin saghigi, 6zellikle
ailede bulunan yaslh ve geng populasyon agisindan, biiyiik bir tehdit olusturmaktadir
(120,121).

Toplum sagligi agisindan, insanlar ve birgok canli i¢in biiyiik onem tasiyan
hayvan kaynakl siitiin besin iceriginde, tad1 ve goriintiisiinde mikroorganizmalarin
etkisi ile olusan degisimlerin kontrol altina alinmasi gereklidir. Bu nedenle siitte
mikroorganizmalarin gelismesini dnlemek icin olasi tiim kontaminasyon agamalari
miimkiin oldugunca sinirlandirilmali, sagimdan sonra hemen sogutulmali ve bekleme
islemleri uygun ortamlarda yapilmalidir. Ayrica siit, kullanim amacina uygun olarak
mutlaka 1s1l isleme tabi tutulmalidir (109,122).

2.2.4. Siitte kontaminan mikroorganizmalar

Siit ve siit driinleri glivenli gida siiflamasinda genis Kitleler tarafindan
tilketildiginden birinci sirada yer alir (13). Birgok g¢ift¢i ailesi ise siitiin hem tadi, hem
de temininin kolay olmasi gibi nedenlerden dolay1 ¢ig siit tiiketmektedir (123).
Ayrica siit, miikemmel bir besin maddesi olmakla birlikte bir¢ok mikroorganizmanin
tiremesi i¢in de oldukga iyi bir ortam olusturur (124). Mikroorganizmalarin optimum
¢ogalma sicakliklarinda patojen bakterilerin iiremesi, saprofit bakteriler tarafindan
engellenebilmektedir. Bu mikroorganizmalar i¢in, 1sil islem uygulanmadig: taktirde
birgok infeksiydz hastalik gelismesi s6z konusu olur. Temel kontaminasyon 6geleri
olarak siit iiretiminde yetersiz hijyenik kosullar ve yetersiz sogutma islemi, laktik
asit bakterilerinin iiremesi i¢in miikemmel bir ortam olusmasina neden olur. Sonug
olarak siitte, hizl1 bir sekilde eksime meydana gelir. Siitlin uygun hijyenik kosullar
altinda {tretilmesi durumunda, eksimeye neden olan mikroorganizma sayis1 oldukca
azdir (17).

Siitiin tiiketilmeye baslamasindan itibaren, tiim diinyada kontamine siit ve siit
iiriinlerine bagl olarak gelisen birgok hastalik saptanmustir. Ozellikle son yirmi yilda
st ve siit Urlinlerine bagh gelisen salginlar siit hijyeni ve bunun bir pargasi olan
pastorizasyon islemlerini 6n plana ¢ikartmistir (15).

Siit, hayvan memesinde sentezlenmeye basladigi andan itibaren sagim islemi,

tasinmasi, muhafazasi, islenmesi ve tiiketilmesi asamalarinda mikroorganizmalarla
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bir arada bulunabilir (15). Gelisen kontaminasyon kaynaklari arasinda en 6nemli i¢
etken meme dokusudur. Siit daha meme dokusu i¢indeyken, hayvan memesi tizerinde
bulunan bakteriler, siit kanallar1 vasitasiyla meme bezlerine girerek siite gegerler.
Hayvan viicudunun herhangi bir yerinde yara varsa veya hayvan hastaysa kan ve lenf
yoluyla da siitiin kontaminasyonu s6z konusudur. Dis etkenlerde ¢evresel faktorler ve
stit ekipmanlart major rol oynar. Hayvanin derisi, digkisi, kullanilan yemler, tozlar,
kemirgen ve bocekler yoluylada siite bulas olabilir. Ayrica hayvan baraklarinin i¢
boliimi, gevresi ve havasinin yetersiz hijyeni, sagim yapan kisinin yetersiz el hijyeni,
sagim makinalari, biitin boru hatlari, siit giigiimleri ve sogutma cihazlarina yeterli
temizlik ve dezenfekte islemlerinin yapilmamasi da siitte bulasa neden olabilir. Siite
bulasta 6nemli diger nedenler arasinda siitiin fabrikalara tasinmasi, fabrikaya kabul
edilmesi, islenmesi ve depolanmasi asamalarinda kullanilan ekipman ve personelin
yetersiz hijyeni yer alir (125,126,127).

Cig siitte kontaminasyon etkenleri genel olarak hayvan memesi, g¢evresel
faktorler ve ekipman hijyeni olmak {izere ti¢ guruba ayrilir (14,109).

1-Hayvan memesinden kaynakh kontaminasyon: Siit iiretiminde kullanilan
inek ve diger hayvanlarin meme dokular1 olduk¢a duyarli organlardir. Gelisen mastit
sonucunda siitiin mikrobiyal florasi, nitel ve nicel bilesimi 6nemli derecede etkilenir.
Bircok vaka, patojenlerin meme agz1 yolu ile meme bezinin i¢ yiizeyine bulasmasi
sonucu gelisir. Patojenler dort meme bagindan birinde bulunabilir. Digerlerindeyse
sagimi1 yapan kisilerin ellerinden, sagim makinalarindan, kontamine havlu veya bez
kullanilmasindan kaynaklanan bulas olusabilir (109). Sagimdan hemen 6nce yapilan
hayvan memesinin yeterli temizligi bircok bakterinin hem total sayisin1 hem de siitte
olusan tortu miktarin1 azaltir. Hayvan memesinde mastit olusumuna neden olan
ve en sik gorillen patojenler arasinda Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS),
Staphylococcus aureus, Streptococcus dysgalactiae, Pseudomonas aeruginosa,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium tuberculosis, Corynebacterium bovis yer alir.
Mastite neden olan diger mikroorganizmalar Listeria monocytogenes, Cryptococcus
neoformans, Bacillus cereus, Nocardia spp., Actinomyces spp. ve Campylobacter
jejuni’den olusur (14,15,17).

2- Cevre kaynakh kontaminasyon: Bu tiir kontaminasyonda, yaz aylarinda

hayvanlarin siklikla meralarda otlatilmasi, hayvan barinaklar, toprak, hayvan diskisi
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ve kullanilan sular gibi bircok ¢evresel etken ¢ig siitte gelisen mikroorganizmalarin
kaynagini olusturur. Cevresel etkenlerin siitiin mikrobiyal yapisin1 etkilemesi
psikrotrof bakterilerin mikrofloraya hakim olmasiyla sonuglanir (126,127).

3- Siit ekipmanlar1 kaynakh kontaminasyon: Siitiin sagimi, taginmasi,
islenmesi ve depolanmasi gibi tiim asamalar sirasinda kontaminasyonu soz
konusudur. Ozellikle siitiin makinalarla sagiminda oldukga genis bir yiizeyle temasin
olmasi, bu yontemle fazla miktarda siit sagilmasi ve bir¢ok siitiin karigmasi, sagimda
kullanilan ekipmanlarin temizliginin uygun kosullarda yapilmamasi kontaminasyon
olasiligimi arttirir. Sonugta siitiin hakim mikroflorasinda degisime ve mikrobiyolojik
kalitesinde bozulma meydana gelir. Kullanilan biitiin ekipmanlarda hakim mikroflora
mezofilik laktik asit bakterileri ve psikrotrof bakteriler tarafindan olusturulur (128).
Mezofilik mikroorganizmalar i¢in optimum iireme sicakliklari 20-40°C arasinda
degismekle birlikte 45°C sicakliga da ¢ikabilmektedir. Mezofilik mikrorganizmalar
65°C’de 20 dakikalik bir siirede uygulanan pastorizasyon islemiyle oliirler. En
onemli mezofilik bakteriler arasinda Lactobacillus ve Staphylococcus cinsleri yer
alir. Psikrotrof bakterilerin optimum iireme sicakligi 20°C’nin iizerindedir. Bununla
birlikte buzdolab: kosullarinda da iiremeye devam edebilirler. Bu grup bakteriler siit
proteinleri ve siit yaglari lizerine etkilidirler. Siitte protein ve yaglarin parcalanmasi
ile mikrobiyal kaynakli duyusal kusurlara neden olurlar. Bu grup bakteriler arasinda
Pseudomonas, Enterobacter, Flavobacterium, Klebsiella, Aeromonas, Alcaligenes
Acinetobacter ve Achromobacter cinsleri bulunur. (14,109,129).

Stitteki bakteri miktarinin artis1 tizerine sagim kosullar1 ve siirenin etkisi Tablo

2.2.4°de gosterilmistir.
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Tablo 2.2.4. Siitteki bakteri sayist artisi iizerine sagim kosullariin ve buna bagh

olarak siirenin etkisi (109 No’lu kaynaktan alinmustir).

10°C’de siitteki bakteri sayis1t CFU/ml

Sagim kosullari Taze siit 24 Saat sonra 48 Saat sonra

Temiz hayvan

Temiz ahir 4 500 13 000 130 000

ﬁ—/

Temiz ekipman

Temiz hayvan
Kirli ahir 40 000 180 000 850 000

Kirli ekipman

Kirli hayvan

Kirli ahir 150 000 1250 000 14 000 000

ﬂ_Jﬂ_J

Kirli ekipman

7

CFU: Colony forming unite
2.2.4.1 Siitte bulunan mikroorganizmalar

Sitiin - nétral PH’si, uygun karbonhidrat yapisi, protein ve yaglardan
olusan kombinasyonu mikroorganizmalar agisindan miitkemmel bir iireme ortami
olusturur (14). Saglikli bir memeden elde edilen siitiin dogal yapisinda bir¢ok
mikroorganizma bulunur. Cok iyi hijyenik kosullar altinda, siitteki toplam bakteri
sayist mililitrede 1x10*{in altinda olmalidir. Hayvan memesinde mastit varhginda,
sitiin ~ mililitresinde milyonlarca bakteri bulunabilir. Cevresel etkenlerlerden
kaynaklanan kontaminasyon olusmasi durumunda, siitteki bakteri sayist mililitrede
1x10° civarindadir. Siitteki bakteri sayist mililitrede 1x10° 'nin iizerinde oldugu
zaman Ozellikle yag, protein ve laktoz seviyesinde azalma, dolayisiyla siitiin
tadinda bozulma meydana gelir (125). Isil islem uygulanmamis ¢ig inek siitiiniin
tesadiifi ornekleme yoOntemiyle yapilan kontrollerinde siitteki toplam bakteri sayisi
30°C’de mililitrede 1x10° in altinda olmalidir. Siite 11l islem uygulandig: taktirde,
25 g sitiin farkli kisimlarindan alinan 5 g’lik numunelerin  mikrobiyal agidan

degerlendirilmesi sonucunda, siitte patojen mikroorganizma bulunmamalidir (11).
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Sitiin  kalitesini etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bu faktorler asagida
belirtildigi sekildedir (109).
1-Siitiin tad1 ve kokusu
2-Yapisinda toksinlerin varolmasi
3-Florada bulunan total mikroorganizma ve somatik hiicre sayisi
4- Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
5-Patojen mikroorganizmalarin varligi
6-Siit iceriginde antibiyotik, deterjan veya yabanci herhangi bir maddenin bulunmasi
7-Siit hijyeni
8-Hayvanin saglik durumu, yast, irki, beslenmesi
9-Sagim zamani, sagim sekli, laktasyon
10-iklim kosullar

Siitte bulunan somatik hiicreler, kolostrum korpuskiilleri, plazma hiicreleri ve
meme epitel hiicreleri, eritrositler ve 16kositlerden olusmaktadir. Saglikli bir inekte
bulunan somatic hiicre sayis1 2x10° hiicre/ml’nin iizerinde degildir. Somatik hiicre
sayis1 4-5x10° hiicre/ml’ye ulastigi durumlarda, siit temin edilen hayvanda ciddi
mastit problemi oldugunu diislindiiriir. Mastit olusmasi durumunda kandan siitte
gecen polimorf niiveli l6kositlerin sayisinda artis olur. Toplam hiicre sayisi ise
milyonlara ulasir. Siitte hiicre sayisinin ¢ok yiikselmesi patojen mikroorganizmalarin
varliginin bir gostergesi olarak kabul edilir. Bu durum hem toplum sagligini, hemde
stit  veriminin %350 oraninda azalmasi ile siit iretimini de olumsuz yonde
etkiler (109,130,131).

Pek¢ok hastalik etkeni olan patojen mikroorganizmalar hasta hayvandan kan
yolu ile veya hayvanin derisinden kaynaklanabilir. Ayrica g¢evre, sagim, sogutma,
tasinma, depolanma, islenme ve insanlarin elleri araciligiyla da birgok patojen
mikroorganizmanin siite bulasi miimkiindiir. Dolayisiyla patojenlerin siit Ve siit
tirlinleri vasitasiyla insanlara bulasi s6z konusudur (12,109).

Siitte  bulunan kontaminan mikroorganizmalar bakteriler, maya-kiifler,
protozoonlar ve viriisler olmak tizere dort ana grupta yer alir (17,109).

1-Bakteriler: Bu grupta bulunan bakteriler arasinda proteolitik bakteriler
(Pseudomonas fluorescens, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Bacillus calidolaktis),

laktozu fermante eden (Laktobasillus ve Streptococcus cinsi, Escherichia coli)
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bakteriler, lipolitik bakteriler ( Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas lipolyticum),
psikrotrofik bakteriler ( Pseudomonas species, Serratia species, Alcaligenes,
Acinetobacter ve Flavobacterium cinsi), siitiin renginde degisikliklere neden olan
bakteriler ( Pseudomonas syncyanea, Micrococcus ruseus, Serratia marcescens),
patojen bakteriler (Brucella abortus, Brucella melitensis, Campylobacter jejuni,
Streptococcus  pyogenes, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus,
Esceherichia coli, Listeria  monocytogenes, Mycobacterium  tuberculosis,
Mycobacterium  bovis, Yersinia enterocolitica, Salmonella species), ayrica
patojenler arasinda Rickettsiaceae familyasindan olan Coxiella burnetii yer alir
(122,128).

2- Maya ve kiifler

Maya ve kiifler kefir ve kimiz gibi fermante siit iiriinlerinin elde edilmesinde
kullanilmaktadir. Bu durum haricinde siitiin teknolojik islenmesinde arzu edilmeyen
mikroorganizmalardir (109).

3- Protozoonlar

Protozoal enfeksiyonlar arasinda ise Toksoplasmoz, Giardiyaz, Amebiyaz,
Balantidiyaz, Kriptosporidiyoz direkt olarak siit kaynakli enfeksiyon hastaliklarina
neden olmamakla birlikte epidemiyolojik olarak olas1 yada siipheli etkenler olarak
kabul edilirler (17).

4-Viriisler

Insan saglhigi acisindan biiyiik tehlike olusturan diger bir grubu patojen
virlisler olusturmaktadir. Evcil hayvanlari enfekte eden viriisler, hayvanlardan elde
edilen gidalarda bulunabilmektedir. Bu gidalarin birincil kontaminasyon yoludur
(17). Evcil hayvanlardan siite, siit ve siit {irtinleri vasitasiyla insanlarda enfeksiyoz
hastaliklara neden olan veya olabilecegi diisiiniilen, giiniimiize kadar yapilmig olan
calismalarla tesbit edilen viriisler arasinda, Flaviviridae ailesinin iiyesi olan, kene
kaynakli ensefalit (TBE) kompleksi olarak bilinen bir alt grupta siniflandirilan, Orta
Avrupa kene ensefaliti viriisi (CEEV), Rusya Ilkbahar-Yaz ensefaliti viriisii
(RSSEV), Powassan viriis, Kyasanur orman hastalig1 viriisii, Alkhumra kanamali
ates viriisii ve diger bir Flaviviridae ailesi iiyesi olan Louping-Ill hastalig1 viriisii
bulunur. Bu viriislerin kene 1sirig1 ile olusan bulasi disinda, enfeksiyon belirtisi

gostermeyen inek, ke¢i ve koyun gibi hayvanlardan elde edilen taze siit ve siit
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tiriinleriyle de bulast miimkiin olabilmektedir (18). Kriz ve ark. (132)’nin Cek
Cumhuriyeti’nde yapmis oldugu bir calismada, 1997-2008 yillar1 arasinda 64
vakada gida kaynakli TBE enfeksiyonu saptandigir bildirilmistir. Vakalarin 36
(%56.3)’sinda pastorize olmayan keci siitii tiiketimi, 21 (%32.8)’inde pastorize
olmayan koyun peyniri tiiketiminin oldugu bildirilmistir. Eski Cekoslavakya’da
yapilmis olan bagka bir ¢alismada 1960 ve 1963 yillar1 arasinda 67 TBE vakasi
bildirilmistir. Vakalarin 6 (%8.9)’sinda keci siitii tiiketimi, 15 (%22.3)’inde ise kene
temasiyla birlikte kegi siitii tiiketiminin oldugu tespit edilmistir (156). Diger bir
Flaviviridae familyasi tiyesi olan Powassan viriisiin, deneysel olarak enfekte edilmis
olan kegcilerin siitlerinde salgilandigr goriilmistiir (18). Kyanasur orman hastaligi
viriisii ve Alkhumra kanamali ates viriisiiniin insanlara bulasmasi, Haemaphysalis
cinsi kenelerinin gesitli tiirlerinin 1sir1g1 disinda, ¢ig siit tiiketilmesiyle de miimkiin
olabilmektedir (15,18,125). Picarnoviridae familyasina liye olan, ayak ve agiz
hastalig1 viriisiiniin de ¢ig siit tiiketilmesiyle insanlara bulagi miimkiindiir (17,18).

Siitiin ikincil kontaminasyonuna yol agan viriislerin bityiikk bir boliimii insan
kaynakli olup fekal ve oral yolla taginir. Siitiin ikincil kontaminasyonunda rol alan
insan ve c¢evre kaynakli virtisler arasinda siklikla Rotavirus, Poliovirus, Hepatitis A
virus ve Coxsackievirus bulunmaktadir (17,134). Herpes simplex virus, Ortopox
virus, Parapox virus, Adenovirus tipl2 ve Simian virus 40 hayvan kaynakli siitiin
ikincil kontaminasyonda rol oynayan diger viriislerdir (135,136).

2.2.4.3 Siitte bulunan yabanc1 maddeler

Tarim alaninda kullanilan insektisit ve pestisitler, kemoteropatik ajanlar, agir
metaller ve radyontiklidler siitte tortu olusturur. Bu durum siitiin bilesiminde
degisiklige ve ¢evreden siite, siitten insana gegen mikroorganizmalar vasitasiyla Fare
1sir1g1 atesi, Botulizm ve Sarbon gibi ¢esitli enfeksiyon hastaliklarina neden olur.
Siitte antibiyotik kalintilarinin varligi ve insanlar tarafindan bu siitlerin siirekli
tiikketilmesi ¢esitli mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi

direng gelismesiyle sonuglanabilir (12,137).
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Tablo 2.2.4.1. insanlarda siit aracilig1 ile gelisen enfeksiyonlar ve bulasmanin temel

kaynaklar1 (17 ve109 No’lu kaynaklardan adapte edilmistir).

Hastalik Bulagsmanin Temel Kaynaklar
INSAN HAYVAN CEVRE

BAKTERIYEL

Sarbon + +

Botulizm +

Bruselloz +

Clostridium perfringens enfeksiyonu +

Kampilobakter infeksiyonu +

Difteri +

Kolera +

Escherichia coli enfeksiyonlar + +

Leptospiroz +

Listeriyoz +

Paratifo + +

Fare 1s1r1g1 atesi (Rat-bite Fever) + +

Stafilokokal gastroenterit + +

Streptokokal enfeksiyonlar + +

Salmonelloz (Tifo ve Paratifo disi) + +

Sigelloz +

Tifo +

Tiiberkiiloz + +

Yersinyoz +
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Tablo 2.2.4.1. "Devam" Insanlarda siit araciligi ile gelisenen feksiyonlar ve

bulasmanin temel kaynaklar1 (17 ve 109 No’lu kaynaklardan adapte edilmistir).

Hastalik Bulagsmanin Temel Kaynaklar
INSAN HAYVAN CEVRE

VIRAL

Adenoviriis enfeksiyonlari +

Ayak ve agiz hastaligi viriisi + +

Enterovirus enfeksiyonlari +

Filavivirus enfeksiyonlar +

Hepatit A viriis enfeksiyonu +

Calicivirus enfeksiyonlari + +
Poliovirus enfeksiyonu +

Rotavirus enfeksiyonlart + +
Sap hastaligi (Aphta epizootica virusu) +

Ortopoks virus enfeksiyonu + +
Parapoks virus enfeksiyonu + +
RIKETSIYAL

Q Hummasi +
PROTOZOAL

Amebiyaz +

Balantidiyaz + +
Giardiyaz +

Toksoplasmoz +

2.2.5 Siit hijyeninde uygulanan yontemler
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Ulkemizde her yil iiretilen siit miktar1 10 milyar litredir. Uretilen siitiin 6
milyar litresi pastorizasyon ve herhangi bir resmi kalite kontrol yapilmadan
tiikketilmektedir. Sonugta siitiin bu sekilde tiiketilmesi bir¢ok enfeksiyon hastaliginin
ortaya c¢ikmasma neden olarak toplum sagligimi tehdit eder. Bu nedenle siite
hayvanin memesinde sentezlenmeye baslandigi andan itibaren tiiketilinceye kadar
gerekli biitiin hijyen kurallariin uygulanmasi gereklidir (11,131).

2.2.5.1 Siit hijyeninde alinacak genel tedbirler

Siit hijyeninde izlenen ilk adim, siit elde edilen hayvanin saglikli olmasidir.
Salgin hayvan hastaliklar1 tespit edilip bu konuyla ilgili gerekli olan miicadeleler
yapilmalidir. Eger farkli hayvan tiirleri ayni bariakta bulunduruluyorsa her tiiriin
tek basina barindiriliyormus gibi gerekli saglik sartlari saglanmalidir (11).

Hijyenik siit tiretiminde kullanilan araziler ve araziler tizerine kurulan hayvan
barmaklar1 ve sagimin yapildig1 yerlerde gerekli hijyenik kosullar saglanmalidir.
Sagim yapilan yerler kontaminasyon riskini Onleyecek sekilde insa edilmelidir.
Yine sagim yapilan yerin kolay temizlenebilecek ve dezenfekte edilebilecek nitelikte
zemin ve duvarlart olmalidir. Havalandirma ve aydinlatmada da uygun kosullar
saglanmalidir. Sagim ve ekipman temizliginde kullanilmak iizere yeterli ve igilebilir
nitelikte bir su kaynagi olmalidir. Tuvalet ve giibrelikler gibi tiim kontaminasyon
kaynaklar1 sagim yapilan yerden ayr1 bir yerde insa edilmelidir. Siit veren hayvanlar
acik bir alanda serbest yasiyorsa ayr1 bir yerde sagim boliimii olusturulmalidir (11).

Sagimda bu iglemi yapan kisilerin saglikli olmasi gereklidir. Sagimdan 6nce
kisi ellerini yikamali ve sagim boyunca da temiz tutmalidir. Ayrica sagimi yapan
kisi sagimdan oOnce temiz sagim kiyafetler giymelidir. Siit sagimmin yapilacagi
kaplarin kolay temizlenebilen, dezenfekte edilebilinen ve siitiin duyusal 6zelliklerini
bozmayan malzemeden yapilmis olmasi gereklidir. Bu kaplarin sagimdan hemen
sonra temizligi yapilmali ve dezenfekte edilmelidir. Yine sagim yapilmadan 6nce
hayvanin meme temizligi de yapilmalidir (11,125,138).

2.2.5.2 Siitiin sogutulmasi

Siitin yapisinda bulunan laktoz, yag ve protein miktarimda azalma olmast,
1stya direngli proteolitik ve lipolitik enzimler araciligiyla ¢ig siitte bozulmaya neden
olur. Bu nedenle ¢ig siitiin sagimdan hemen sonra sogutulmasi, mikroorganizmalarin

tiremesini Onleme agisindan biiyiikk Onem tagir. Sagim isleminden sonra, siit giinliik
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olarak muhafaza edilecekse 2 saat igerisinde 8°C veya daha diisiik derecelerde, uzun
stire depolanacaksa 6°C veya daha diisiik derecelerde sogutulmalidir. Siitiin 4°C’ye
sogutulmasiyla mikroorganizma sayisi belirli bir siire i¢in kontrol altina alinabilir
(109).

Sogutmanin yeterli olmamasi veya yavas yapilmasi durumunda, 10-12 saat
icerisinde artan mikroorganizma sayisi siitiin teknolojisi agisindan problem olusturur.
Bununla birlikte siit uygun hijyenik kosullar altinda sagilir ve hemen 4-5°C’ye
sogutulursa 15 saat siireyle muhafaza edilebilir. Bu siirede, siitiin mikroorganizma
yiikiinde kayda deger bir artis olmaz. Sogutma esnasinda mezofilik laktik asit ve
psikrotrofik bakteri populasyonunda artis olabilmektedir. Siit, tasinma ve depolanma
asamalarinda 3-4°C’ye sogutulmali ve biitiin bu islemler esnasinda sicaklik 10°C’yi
gecmemelidir (109,138).

Sogutma islemi sirasinda siitin miktari, sicakligi, sogutma icin kullanilan
ekipmanin yiizey genisligi, sogutma derecesi ve zamani, sogutma ajaninin sicakligi,
1s1l dzellikleri ve sirkiilasyon hizi rol oynar (109).

Kiigiik hacimli siitlerin sogutulmasinda buz, soguk su tanklar1 veya havuzlari,
piiskiirtmeli sogutucular ve daldirmali sogutucular kullanilir. Buzla sogutma, siitiin
az miktarda oldugu ciftliklerde, sogutma sistemi temin edilmesinin teknik olarak
veya ekonomik yonden miimkiin olmadig: siitiin uzak mesafelere gonderilmesi
zorunlu oldugu durumlarda kullanilmalidir. Bu yontemler, siit isletmelerinde, siit
miktarinin fazla oldugu durumlarda kullanilir. Bu durumda agik yiizey sogutuculari,
sogutma tanklari ve plakali 1s1 degistirici sistemleri kullanilir (109,139).

Siit 1 giin siireyle degisik sicaklik derecelerinde muhafaza edildigi taktirde
bakteri sayisindaki artig miktar1 asagida belirtildigi sekilde olur.

4°C’de muhafaza edilen siit 25.000 cfu/ml
10°C’de muhafaza edilen siit 75.000 cfu/mi
14°C’de muhafaza edilen siit 500.000 cfu/ml
18°C’de muhafaza edilen siit 3.000.000 cfu/ml
22°C’de muhafaza edilen siit 30.000.000 cfu/ml

Bu degerler siitte bulunan mikroorganizma cinsine ve baslangigtaki mikroorganizma
yiikiine gore farklilik gosterebilir (109). Sogutma isleminden sonra siitiin taginmasi

veya depolanmasi asamalarinda kullanilan biitiin ekipmanlar, yapilan her islemden
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sonra temizlenmeli ve dezenfeke edilmelidir. Depolamanin yapildigi bina insasi,
belirlenen standartlara uygun olarak yapilmali ve binada gerekli hijyenik kosullar
saglanmalidir (11).

2.2.5.3 Siite uygulanan 1s1l islemler

Igme siitii {iretiminde, sagim, sogutma, tagima, siitiin kalite kontrolii, hijyenik
kalite kontrold, filtre ve diger bircok yontemle siitiin temizlenmesi, homojenizasyon,
standardizasyon, depolama ve son olarak 1si1l islem uygulanmasi ile siitiin hijyeni ve
raf omriiniin uzatilmasi1 saglanir (109,140,141). Isil islemlerde amag, siitiin besin
icerigi ve tadinda miimkiin oldugunca az degisiklikle, siitte bulunan bir¢ok hastaliga
ve siitte bozulmaya neden olan mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesi veya sayisinin
en az seviyeye indirilmesidir. Siite uygulanan 1s1l iglemlerle, mikroorganizmalarca
tiretilen enzimlerinde inaktivasyonu saglanir. Sonug¢ olarak genel toplum sagligi
acisindan giivenilir ve raf dmrii uzatilms siit elde edilir (142,143).

Sitii  igilecek konuma  getirmenin  yolu, o6nce kaynatip, sonra da
sogutulmasidir. Siitiin sadece kaynatilip tiiketilmesi, islemin yiiksek 1sida ve uzun
slirede yapilmasi, islem sirasinda havayla siirekli temasin olmasi nedeniyle yeterli bir
yontem olarak kabul edilmemektedir. Kaynatma islemi ile siitiin besin igeriginde
kayiplar olusur. Ayrica bu islemle, siitte bulunan mikroorganizmalarin tamaminin
yok edilmesi miimkiin olmayabilir (144,145). Siitiin kaynatilmasi, yapisinda bulunan
proteinlerin denatiirasyonuna ve yag miktarlarinda degisikliklere, karbonhidratlarda
ozellikle de laktoz miktarinda kayiplara neden olur (146-148). Kaynatma islemi ile
B1, B6, B12, Folik asit, C vitamininde ve ortamda agir metaller varsa A vitamininde
de 6nemli kayip ve degisiklikler olusur (112,122,145).

Hayvan kaynakli siite uygulanan 1si1l islem, kaynatma harig her tiirlii 1sitmay1
iceren ve uygulamadan hemen sonra alkali fosfataz testinde negatif reaksiyona
neden olan islemdir. Siite wuygulanan 1si1l islemler genel olarak 3 gurupta
siiflandirilir. Bu gurupta pastdrizasyon, sterilizasyon ve termizasyon yer almaktadir
(12).
1-Siit pastorizasyonu: Bu islem siitte bulunan patojen mikroorganizmalarin vejetatif
formlarinin tamamini, diger bircok mikroorganizmanin da sayisini azaltmak ve siitiin

raf omriinii uzatmak amaci ile yapilir. Pastorizasyon uygulanmasi ile siitiin fiziksel,
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kimyasal ve duyusal oOzelliklerinde olduk¢a az seviyede degisiklik meydana gelir.
Pastorizasyon en az 72°C’de 15 saniye, 63°C’de 30 dakika veya diger esdeger
sartlarda uygulanan isil islemlerdir (93,149). Bu islemle sicakliga olduk¢a dayanikli
bir mikroorganizma olan Coxiella brunetii ve diger patojenlerin tamaminin yok
edilmesi hedeflenmekle birlikte, patojen olmayan mikroorganizmalarin da %95-99.9
oraninda azaltilmasi saglanir (109,150).

Siite uygulanan pastorizasyon yontemleri:

1-Elektrik akimiyla pastorizasyon

2-Ultraschall dalgalar1 ile pastorizasyon

3-Mor 6tesi, Kizil 6tesi ve Gamma 1g1nlart ile pastorizasyon

4-Ultrasantrifujla pastorizasyon

5- Vakumla pastorizasyon

6-Stassano yontemi ile pastdrizasyon

7-Diisiik dereceli pastorizasyon

8-Yiiksek dereceli pastérizasyon

Yontemler, siitiin teknolojik olarak islenmesi sirasinda kullanilmaktadir
(144,151). Uygulanan pastorizasyon islemi, siitin besin igerigi ve dogal
bilesenlerinde miimkiin oldugunca degisiklik olusturmamalidir (145). Yapilan
pastorizasyonun en Onemli basar1 gostergesi alkalen fosfataz (ALP) testidir.
Pastorizasyon isleminin basarili olmasi i¢in ALP enziminin inaktivasyonu,
dolasiytyla ALP  testinin  negatif olmasi gereklidir. ALP  testinin negatif,
peroksidaz testinin pozitif olmasit pastorize siitiin kontamine olmadigininda
gostergesidir (11,152).

Siit pastorizasyonunda genel olarak kullanilan normlar asagida belirtildigi
sekildedir:

Diisiik sicaklikta uzun siireli pastoérizasyonun (LTLT) normu, 62-65°C’de 30
dakikadir (109,152). Isil islemden sonra siit hemen 10°C’nin altina sogutulmalidir.
Bu yontemde ¢ig siite 1s1l islem uygulanmasi, tanklarda bekletilirken veya paketleme
isleminden sonra yapilmaktadir. Yontemin en Onemli avantajlari, uygulamanin
oldukca kolay ve ekonomik olmasidir. LTLT yonteminde kullanilan buharin agikta
olmast nedeniyle isletme igerisindeki sicaklik ve nem oraninin artmasi yontem ig¢in

dezavantaj olusturur. Diger bir dezavantaji, siitlin 1sitilmasi ve sogutulmasi i¢in uzun
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zamana ihtiyag duyulmasidir. Biitiin bu nedenler, siitiin kalitesini olumsuz yonde
etkilediginden dolay1 yontemin igme siitii liretiminde kullanilmas1 6nerilmemektedir
(109,153).

Yiiksek sicaklikta, kisa siireli pastorizasyon (HTST) yonteminde kullanilan
sicaklik ve siire kombinasyonu 71-74°C’de en az 15 (ortalama 30-45) saniyedir
(109,150). Sistemin kapali olmasi nedeniyle kontaminasyon olasiligi oldukga diisiik
olup, isletmede sicaklik ve nem artisina da neden olmaz. Siitiin 1sitilmasi ve
sogutulmasi igin gerekli olan siire ihtiyacinin az olmasiyla birlikte ekipmanlarin
kullanilmasi ve kontrolii kolay olan olduk¢a ekonomik bir yontemdir (109). HTST
yonteminin en énemli avantaji, ¢ig siitiin fiziksel ve kimyasal yapisinda fazla bir
degisiklige neden olmadan etkili bir mikroorganizma rediiksiyonunu saglamasidir
(150,154).

Cok yiiksek sicaklikta pastorizasyon (Ultra pastorizasyon) yonteminin normu
85-90°C’de 8-15 saniyedir. Yontem yiiksek sicaklikta kisa siireli pastorizasyon
(HTST) isleminde oldugu gibi siirekli pastorizasyon seklindedir. Yontemin birgok
avantaj1 bulunmaktadir. Bunlar arasinda kullanilan ekipmanlarin siitiin siirekli olarak
akigini saglamasi, sistemin kapali olmasi nedeniyle hijyenik bir ¢alisma ortami
saglamasi, siitiin 1sitilmas1 ve sogutulmasi igin gerekli olan zaman ihtiyacinin ¢ok az
olmasi yer alir. Ayrica sistemin kapali olmasi nedeniyle kontaminasyon olasiligi
oldukca disiik, kullanimi kolay ve ekonomik bir yontemdir. Ultra pastdrizasyon
yontemiyle, siitiin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde fazla bir degisiklige neden
olmadan daha etkin bir mikroorganizma rediiksiyonu saglanmaktadir (109).
2-Siit sterilizasyonu: Yontem, siitin 100°C’nin tizerideki herhangi bir sicaklikta
mikrorganizmalarin vejetatif formlarmin tamamini, sporlarin bityiik bir bolimiini
yok edecek ve enzimlerin tamamini inaktif hale getirecek siirede uygulanan 1sil islem
olarak tanimlanir (109,155). Bu yontemle 6zellikle hedeflenen mikroorganizmalar,
1stya oldukga direngli olan Clostridium botilinum ve Bacillus stearothermophilus ‘dur
(156,157).

Siitiin sterilizasyonunda kullanilan yontemler, klasik sterilizasyon (otoklavda,
tiinelde veya kolonda, buharda) ve UHT yontemli sterilizasyon (direkt,indirektUHT)
olmak tizere iki ana guruba ayrilir (109).

Klasik yontemle sterilizasyon, 110-120°C sicaklikta, 20-40 dakika siireyle
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uygulanan 1s1l iglemdir (109). Sicaklik derecesinin ¢ok yiiksek, stiresinin uzun olmasi
nedeniyle siitiin duyusal 6zelliklerinde, protein ve vitamin igeriginde de bozulma ve
kayiplar meydana gelir. Bu nedenlerden dolay1 giiniimiizde siitiin klasik yontemlerle
sterilizasyonu yerine genelde UHT yontemli sterilizasyon islemi uygulanmaktadir
(109,158,159).

Cok yiiksek sicaklikta uygulanan sterilizasyon (UHT yontemli) isleminin
normu 135-150 °C’de 2-6 saniyedir (169,181). Bu yontemle bakterilerin rediiksiyon
orant %100’diir (109). Siitin UHT ile sterilizasyonunda direkt ve indirekt olmak
tizere iki yontem uygulanmaktadir. Direkt yontemde siit ilk 6nce 80°C’ye kadar 6n
1sitmaya tabi tutulur. Bu islemden sonra su buhari 1s1s1 130-150°C’ye ulasinca, 2-6
saniye siireyle buhar infiizyonu veya enjeksiyonu uygulanir. Siit tekrar 80°C’ye
sogutulduktan sonra homojenize edilip paketleme sicakligina kadar sogutulmaya
devam edilir. Siite uygulanan indirekt yontemdeyse, siit 6n 1sitma olarak 65 °C’ye
tabi tutulduktan sonra homojenize edilir. Bu islemden sonra plakali 1s1 degistiriciler
aracili8i ile sicaklik 135-150 °C’ye getirilir. Siit birkag¢ saniye bu sicaklikta bekletilir
ve sogutulur (109,160). UHT yontemiyle elde edilen siitiin tadi, kivami ve besin
degeri oldukca iyi korunmustur. Sonug olarak UHT yontemli sterilizasyon uygulanan
siit oda sicakliginda, ambalaji bozulmadan ortalama 6 ay siireyle saklanabilir
(156,157).
3-Siit termizasyonu: Siitiin islenmeden 6nce, daha uzun siire saklanmasi i¢in belirli
bir oranda bakterinin dlmesi ve rediiksiyonu amaciyla 63-65°C’de 15 saniye siireyle
1s1l isleme tabi tutulmasidir. Termizasyon isleminden sonra ALP testi pozitif
reaksiyon gosterir. Bu iglemin uygulanmasiyla siitiin 4-7°C’de 3-4 giin siireyle
psikrotrof bakterilerde 6nemli bir gelisme olmaksizin muhafazast miimkiin olabilir
(109,161).
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Tablo 2.2.5.3. Siite uygulanan 1s1l islemler, dogrulama testi yanitlar1 ve yontemlerin
mikroorganizmalar {izerindeki etkileri (109 ve 162 No’lu kaynaklardan adapte

edilmistir).

Isil Islem Sicaklik Stire Etkileri Dogrulama
Y ontemi Testleri

Diisiik sicaklikta  62-65°C 30 dk Mikroorganizmalarin Fosfataz

pastorizasyon %99’u oliir.Sporlar testi (-)
(LTLT) canli kalir. Peroksidaz

testi (+)

Yiiksek sicaklikta 71-74°C 15(30-45) sn  Mikroorganizmalarin Fosfataz

kisa siireli vejetatif formlarinin testi (-)
pastorizasyon %99,5°1 6liir.Sporlar Peroksidaz
(HTST) canli kalir. testi (-)
Cok yiiksek 85-90°C  8-15sn Mikroorganizmalarin ~ Peroksidaz
sicaklikta vejetatif formlarinin testi (-)
pastorizasyon %99,9’u oliir.

(ultra pastorizasyon)
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Tablo 2.2.5.3. "Devam" Siite uygulanan 1s1l islemler, dogrulama testi yanitlar1 ve

yontemlerin mikroorganizmalar {izerindeki etkileri (109 ve162 No’lu kaynaklardan

adapte edilmistir).

Isil Islem Sicaklik Siire Etkileri Dogrulama

Y ontemi Testleri

Termizasyon 63-65 °C 15sn Sinirl bakteri Fosfataz
inhibisyonu testi (+)
%95’1n altinda

Diisiik 110-120 °C ~ 20-40 dk Mikroorganizmalarin

sicaklikta vejetatif formlarinin

sterilizasyon %1001 6liir. Sporlarin

(klasik sterilizasyon) biiyiik bir kismi 6liir.

Cok yiiksek 135-140°C  2-6sn Sporlar dahil Peroksidaz

sicaklikta bakterilerin %1004 testi (-)

sterilizasyon

(UHTyontemiyle sterilizasyon)

olir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsmanin sekli

Bu calisma Sivas, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dali’nda Nisan-Eyliil 2008 tarihleri
arasinda KKKA tanistyla takip edilen ve hayvancilikla ugrasan hastalara ait,
biliyiikbag ve kiigiikbas hayvanlarin siitleri arasinda ileriye doniik olarak
yapilmistir. Calisma igin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligindan 03.03.2009 tarih ve 09/22 sayili karar ile izin alinmistir.

Hastanemizde 2002 yilindan itibaren Tokat, Yozgat, Sivas, Giresun ve
Tunceli illerinin kirsal kesimlerinden gelen hastalar KKKA &n tamsiyla yatirilarak
takip ve tedavi edilmektedir. Calismaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dali’na Nisan-Eyliil
2008 aylar1 arasinda KKKA 0n tanistyla yatirilarak takip ve tedavi edilen,
hayvancilikla ugragan hastalarin, biiyiikbas (inek) ve kiigiikbas (koyun) hayvanlari
calismaya alindu.

3.2 Siit numunelerinin elde edilmesi ve saklanmasi

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Bakteriyoloji Anabilim Dali’na Nisan-2008 ve Eyliil-2008 tarihleri arasinda KKKA
on tanisiyla yatirilarak takip ve tedavi edilen hastalardan hayvancilikla ugrasanlar
belirlendi. Hayvancilikla ugrasan 90 hastaya ait, Tokat, Yozgat, Sivas, Giresun ve
Tunceli illerinin kirsal kesimlerinden 518’1 inek, 82’si koyun olmak {izere toplam
600 hayvanin siitleri materyal olarak kullanildi. Hayvan siitleri, 100 mI’lik steril
tiiplere sagim yapilarak alindi. Sagimdan sonra siitler, soguk zincirde laboratuara
getirildi. Laboratuarda hemen, her hayvanin siitlinden 5 adet olmak iizere 2 ml’lik
eppendorf  tiiplere ayrilarak, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda galismak iizere -84°C’de saklandi. Inek
ve koyun siitlerinin temin edildigi yerlesim yerleri (Bkz. Ek 2).

3.3 Siit numunelerinde CCHFV antijeni belirlenmesi

Inek ve koyunlardan olusan toplam 600 hayvandan alman siit numunelerinde
CCHFV antijeni belirlenmesinde, ELISA yontemi kullanildi. Bir derin dondurucuda

-84°C’de saklanan siit numunelerinde CCHFV antijen tespiti, {iretici firmanin
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(Vector-Best-CCHF-Antigen Kit, Novosibirsk/Russia) talimatlarina uygun olarak
yapilmustir.

3.3.1 Ayrraglarin hazirlanmasi

Yikama solusyonu: 28 ml konsantre yikama solusyonu {izerine 672 ml distile
su eklenerek hazirlandi.

Konjugat solusyonu: 12 ml dilue konjugat iizerine, 1.2 ml konjugat ilave
edilerek hazirlandu.

Substrat solusyonu: 13 ml substrat buffer tizerine 910 ul TMB (tetramethyl
benzidine) eklenerek hazirlandi.

3.3.2 Caliyma yontemi

Oncelikle -80°C’de dondurulmus siit drnekleri islemden 6nce oda sicakliginda
eritildi.
1-Cig siit 6rnekleri icin yeterli sayida mikrotiter kuyucugu tepsisine yerlestirildi.
Siit ornekleri, pozitif ve negatif kontroller 100 pul olacak sekilde kuyucuklara
ilave edildi.
2-Bir kuyucuga blank olarak yalnizca 100 pl sample diluent (TSD) ilave edildi.
3-Kuyucuklarin iizeri kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
4-Inkiibasyondan sonra otomatik yikayicida yikama solusyonu kullanilarak 5 kez
yikama iglemi yapildi.
5-Blank harig, her kuyucuga 100’er ul konjugat, blank kuyucuguna ise 100 pl dilue
konjugat ilave edildi.
6- Kuyucuklarin tizeri kapatilarak 1 saat inkiibe edildi.
7-Inkiibasyondan sonra otomatik yikayicida yikama solusyonu kullanilarak 5 kez
yikama iglemi yapildi.
8-Yikama isleminden sonra tiim kuyucuklara 100 pl TMB solusyonu eklendi.
9- Oda sicakliginda 25 dakika inkiibe edildi.
10-Inkiibasyondan sonra her kuyucuga 100 pl stop solusyonu eklendi.
11-Bu islemden sonra ELISA otomatik okuyucuda (Bio-Tek, Bio-Kinetics Reader
Model EL312, Winooski) 450 nm dalga boyunda okutuldu. Her bir 6rnek ve negatif
kontrollere ait Optik Dansite (OD) degerlerinin aritmetik ortalamasina 200 eklenerek
cut-off degeri belirlendi. Mevcut 6rneklerin 450 nm’deki absorbans degeri cut-off

degerinin altinda ise negatif, yiiksek ise pozitif olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman toplam altiyiiz biiylikbas ve kiiglikbas hayvanin cins
dagiliminda 518’1 inek, 82’si koyundan ibaretti. Altiyliz inek ve koyun siit
orneginin  ELISA ile degerlendirilmesinde toplam 11 siit 6rneginde CCHFV
antijen  pozitifligi saptandi. 518 inek siitiinlin degerlendirilmesi sonucunda 5
(%0.96) inek siitinde CCHFV  antijeni pozitif olarak saptandi. Koyun
stitlerinde yapilan ¢alisma sonucunda 82 Kkoyun siitiiniin 6 (%7.3)’sinda toplam
600 siitten 11 (%1.8)’inde CCHFV antijeni pozitif olarak saptanmistir. CCHFV
antijen pozitifligi saptanan 11 siit Ornegi, KKKA tanisiyla takip edilen ve
hayvancilikla ugrasan 90 hastadan 8’inin koyun ve ineklerine aitti. 8
vakadan 3’linlin birer adet ineginin, diger 3 vakanin birer adet koyununun, 1
vakanm 2 ineginin, 1 vakanin da 3 koyununa ait olan siitlerde CCHFV antijen
pozitifligi saptanmistir. Calismamizda, CCHFV antijen pozitiflii saptanan siitlerin
temin edildigi yerler Sivas, Tokat ve Giresun yoreleri olarak belirlenmistir.

KKKA tanisiyla takip edilen hayvan sahiplerinden toplam 90 vakanin
5 (%5.5)inde ¢ig siit tiketimi, 54 (%60)’linde ¢ig siitten yapilan taze peynir
tiketimi oldugu, 63 (%70)’inde g¢iplak elle siit sagimi yapildigr saptandi.
KKKAV antijen pozitifligi saptanan siitlerin temin edildigi hayvanlarin cinsi,

sayis1 ve yerlesim yerleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. CCHFV antijen pozitifligi saptanan siitlerin temin edildigi hayvanlarin

cinsi, sayis1 ve yerlesim yerleri.

IL ILCE KOY-KASABA INEK KOYUN
(n=5) (n=6)
: < - 3
Sivas (merkez) Yakupoglan Koyii
1
Sivas Yildizeli Caglayan Koyii
1
Sivas Sarkisla Giirgayir  Kasabasi
1
Tokat Zile Kuzalan Koyt
2
Tokat(merkez) Camalti Koyl
1
Tokat Yesilyurt Karaoluk Koyl
1
Giresun Sebinkarahisar | Erentepe Koyl
Giresun Sebinkarahisar | Glineygoren Koyii 1
Toplam > 6
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Sekil 4.1. CCHFV antijen pozitifligi saptanan inek ve koyun siit 6rneklerinin ELISA

testi mikroplate goriiniimleri.
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5. TARTISMA

KKKA, Bunyaviridae ailesinden Nairoviriis cinsinde yer alan CCHFV ile
olusan, ates ve kanama ile seyreden, siddetli hastalig1 olanlarda ilave olarak sok ve
onemli oranda mortal seyredebilen bir VKA’dir (1,2,3). Tiirkiye’de ilk defa 2002
yilinin ilkbahar ve yaz aylarinda Tokat, Sivas, Corum, Amasya, Y0zgat, Glimiishane,
Bayburt, Erzurum, Erzincan ve gevresi olmak iizere I¢ ve Dogu Anadolu bolgelerinin
kuzeyi ile Karadeniz Bolgesi’nin giineyini kapsayan genis bir cografi alanda
kene  temasi Oykiisii olan, ates ve kanamalarla seyreden bir salgin dikkati
¢ekmistir. 2003 yilinda da bu hastaligin KKKA oldugu anlasilmistir. Daha sonra
Kastamonu, Bartin, Ankara, Cankiri, Bolu, Balikesir, Izmir, Aydin, Kiitahya
ve diger bircok ilde wvakalarin ortaya  c¢ikmasiyla  birlikte, hastaligin
goriildiigi  alanlar  olduk¢a genislemistir (7,45). CCHFV insanlara siklikla
infekte kenelerin 1sirmasi veya kene kirma ile bulasir. Epidemiyolojik olarak en
onemli bulas yolu da infekte kenelerin tutunmasidir (7,8). Izadi ve ark.(163)’nin
yaptig1 bir ¢alismada, Iran’da 2000-2006 yillarinda KKKA  tanisiyla takip edilen
63 hasta arasindan 16’smin kaybedildgi, kaybedilen 16 hastadanl (%6.3)’inde,
diger 46 hastanin 6 (%12.8)’sinda kene temas Oykiisii oldugu bildirilmistir.
Afrika kitasinda 1981-2007 yillar1 arasinda 168’1 Giiney Afrika’dan olmak iizere
toplam 187 KKKA vakas1 bildirilmis ve bu vakalarin 85 (%45.5)’inde infekte
kene 1sirmasi veya keneyle temas Oykiisii oldugu bildirilmistir (164). Ulkemizin
degisik bolgelerinde yapilmis olan ¢alismalarda KKKA vakalarina hastaligin
bulagsmasinda, infekte kenelerin 1sirmas1 veya keneyle temas oranlarinin %50-
60 oraninda oldugu bildirilmistir (1,4,5). Yilmaz ve ark. (6)’nin yaptig1 diger
bir ¢alismada, 2002-2007 yillar1 arasinda Tiirkiye genelinde KKKA vakalarinda kene
tutunmasi veya keneyle temas oranlar1 %69 olarak bildirilmistir.

KKKA’da viremik hayvanlarin kesilmesi sirasinda hayvana ait kan ve
dokularla temas sonucu ve etin islenmesi sirasinda da bulasma olabilmektedir. 1984
yilinda Giliney Afrika Cumbhuriyeti’nin Orange Free State Eyaleti’nde bir siit
ciftliginde olusan KKKA salgininda 5 vaka tespit edildigi ve vakalardan 1’isinin
kaybedildigi bildirilmistir. Bu c¢iftlige 1984 yilmin Ocak aymnda Bati Cape
Eyaleti’nden 46 inek satin alinmis ve ineklerden 2’sinin Mart ve Nisan aylarinda

dlmesi iizerine, hayvanlara kesim islemi uygulanmustir. {lk vaka da islemden birkag
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giin sonra, diger inegin kesim islemi sirasinda hayvanin kan ve dokulariyla temas
eden 4 kiside, temasdan sonra 9 giin i¢cinde siddetli bas agrisi, bag donmesi, kas
agrist, dokiintli, ates, 1 vakada gastrointestinal sistem ( melena) kanamasi, diger
bir vakada da burun (epistaksis) ve gastrointestinal sistem (hematemez) kanamasi,
gelistigi tespit edilmistir. Vakalarda IFA yontemi ile CCHFV antikor pozitifligi
ve ciftlikteki ineklerin 17’sinde hemagliitinasyon-inhibisyon yontemi ile CCHFV
antikor pozitifligi saptandigi bildirilmistir (165).

Bu c¢alismada yoremizde endemik olarak goriilen, hastalarin bir boliimiinde
cok agir infeksiyon klinigi ile seyredebilen ve 6liimlere sebep olabilen KKKA’nin
etkeni olan viriisiin bulagsmasinda infekte kene 1sirmasi ve keneyle temas oraninin
yoremizde %60 oraninda, iilkemiz genelinde %69 oraninda olmasi ve hastalarda
yaklasik %30-40 oraninda bulag kaynagmimn tespit edilememesi nedeniyle,
viriisiin bulagsmast ile iliskili olabilecegi disiiniilen biiyiikbag ve kiiciikbag
hayvanlarin siitlerinde =~ CCHV antijen varligi incelenmistir. PubMed internet
veritabaninda “CCHF ve milk” kelimeleriyle yapilan yayin taramasinda CCHFV ile
Koyunlarin deneysel olarak enfekte edilmesi ve Anne siitinde CCHFV arastirilmasi
ile ilgili 2 yayin bulunmaktadir .

Birgok yiyecek ve icecek canlilarin ihtiyaglarini belirli bir oranda karsiladigi
halde siit, canlilarin ihtiyag duydugu besin maddelerini en uygun sekilde ve oranda
biinyesinde bulunduran, her tiirlii gida maddesinin yerini alabilen, fakat kendisinin
yerini hi¢bir gida maddesinin alamadigi ¢ok 6nemli hayvansal bir gida maddesidir
(12). Gerekli 6nlemler alinmadigi taktirde siitiin hayvan memesinde sentezlenmeye
bagladigt andan itibaren sagim islemi, tasinmasi, muhafazasi, islenmesi ve
tilketilmesi asamalarinda mikroorganizmalarla bir arada bulunabilir (109). Siite
yeterli 1s1l iglem uygulanmadigi taktirde biinyesinde bulunan patojenlerle %90
oraninda siit kaynakl enfeksiyon gelisme riskinin olmasi nedeniyle toplum
genelinin sagligi, ozellikle de ailede bulunan yasli ve geng popiilasyon agisindan
slit ve siit driinleri biiyiikk bir tehdit olusturmaktadir (109,113).

Ulkemizde Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde biri 3 hafta
once, digeri 5 hafta once dogum yapmis olan 2 KKKA vakasi takip edilmis.
Vakalardan 1’inde ¢iplak elle hayvanlardan kene koparma, diger vakada da kene

yapisma Oykiistiniin oldugu belirtilmistir. Her iki vakanin serumlarinda RT-PCR ile
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CCHFV pozitifligi, emziren iki annenin siit ve bebeklerinin serumlarinda RT-PCR
ile CCHFV negatifligi saptandigi bildirilmistir (19).

Gonzales ve ark. (20)’nin yaptig1 ¢alismada Senegal ve Moritanya’dan satin
alian ve 5’1 gebe toplam 17 koyun deneysel olarak CCHFYV ile infekte edilmis ve
gebeligi bulunan 5 koyundan 4’iiniin infekte edildikten kisa bir siire sonra erken
dogum yaptig1 belirtilmistir. Dogum yapan koyunlarin siitlerinde ELISA ile CCHFV
IgG pozitifligi saptandigi ve dogum yapan bir koyunun siitiinde yiiksek antikor
titresinin 70 giin siireyle devam ettigi bildirilmistir. Dogan kuzularda viriis izole
edilmedigi ve bir kuzunun da dogumdan 23 giin sonra kaybedildigi de belirtilmistir.
Bu ¢aligmada deneysel olarak CCHFYV ile infekte edilmis ve dogum yapmis 4 koyun
siitli degerlendirilmistir. Bizim ¢aligmamizda 82 koyunun siitii degerlendirilmis ve 6
(%7.3)’sinda ELISA ile CCHFV antijen pozitifligi saptanmistir. Ayrica ¢alismamiza
sadece koyunlar degil, siit temin edilen evcil ¢iftlik hayvanlar1 arasinda 6nem tastyan
inekler de dahil edilmistir. Calismamizda 518 inek siitiiniin degerlendirilmesinde, 5
(%0.96) inek siitiinde ELISA ile CCHFV antijen pozitifligi saptandi. Calismamizda
hem koyun, hem de inek siitlerinde CCHFV antijen pozitifligi saptanmasi insanlar
tarafindan tiiketilen diger hayvan siitlerinde de CCHFV varliginin bir gostergesi
olabilir.

Evcil hayvanlardan siite, siit ve siit driinleri vasitasiyla da insanlarda
enfeksiydz hastaliklara neden olabilen veya neden olabilecegi diisiiniilen viriisler
arasinda, Flaviviridae familyasinin iiyesi olan Orta Avrupa kene ensefaliti viriisii
(CEEV), Rusya Ilkbahar-yaz ensefaliti viriisii (RSSEV), Powassan viriis, Kyasanur
orman hastalig1 virtisii, Louping-ill hastalig1 viriisi ve Alkhumra Hemorajik Ates
virisiit bulunur. Bu viriisler kene ile bulasan diger flaviviruslarla birlikte kene
kaynakli ensefalit (TBE) kompleksi olarak bilinen bir alt grupta siniflandirilirlar
(18). Woodall ve ark. (166)’nin yapmis oldugu calismada Flaviviridae familyasi
iiyesi olan Powassan viriisle, laktasyonda olan ve 74 giinliik diger bir keci deneysel
olarak infekte edilmis, inokiilasyondan itibaren 7-15 giin ig¢inde siit sekresyonlarinda
viriis varliginin tesbit edildigi bildirilmistir. Reid ve ark. (167)’nin yapmis oldugu
bagka bir calismada Louping-ill hastalig viriisii ile 7 kegi infekte edildikten sonra
kecilerin serum ve siitlerinde viriis tespit edilmistir. Kegilerden 1’inde hastaligin

semptomlar1 gegici olarak gozlemlenmistir. Ayrica infekte edilen kegilerin siitiiyle
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beslenen 13 yavru kec¢inin 5’inde klinik semptomlarin belirgin sekilde olustugu,
yavru kegilerden 1’inin 6ldigli ve genel durumu kotli olan 2 yavru keginin de
oldiirtldiigi bildirilmistir. Bu ¢alismalar sadece az sayida kegide ve deneysel olarak
yapilmistir. Bizim ¢alismamiz inek ve koyunlardan olusan oldukga fazla hayvan
stitiinde yapilmaistir.

Polonya’da yapilmis olan bir ¢alismada 280 ¢iftginin 103 (%32)’tiinde ELISA
ile TBEV-IgG pozitifligi saptanmistir. TBEV-IgG pozitifligi saptanan vakalarin
epidemiyolojisinde kene 1sirma ve keneyle temas oraninin oldukea yiiksek oldugu,
¢ig siit tiiketim oranininise %100 oldugu bildirilmistir (168). Estonya’da yapilmis
olan bir ¢alismada 2005 yilininin Mayis ve Haziran aylari arasinda 27 TBE vakasi
bildirilmis, yapilan epidemiyolojik incelemeler sonucunda vakalarda kene 1sirma
ve keneyle temasin olmadigi, ayn1 marketten pastérizasyon uygulanmamis kegi siitli
tilkettikleri belirlenmistir. Serum ve siitleri incelenen 5 kegiden 1’inde TBE viriis
ndtralizasyonun sinirda oldugu, diger bir kegide de TBE viriis ndtralizasyonunun
tespit edildigi bildirilmistir (169). Avrupa’nin bir cok iilkesinde endemik olan
TBE hastaliginin epidemiyolojik incelemelerinde bazi salginlarin hayvan kaynakli
stit ve siit triinlerine bagh gelistigi genellikle epidemiyolojik Oykiilere dayanilarak
bildirilmis oldugu, bu c¢alismalarin bir kisminin sadece hayvan serumlarinda
yapildigi, siit ve siit iriinlerinde TBEV tespitiyle ilgili olarak yapilmis olan
calismalarin kisith oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamiz KKKA tanisiyla takip
edilen ve hayvancilikla ugrasan hastalara ait 600 inek ve koyun siitii Orneginde
yapilmistir. Calismamiza sadece yoremiz degil, yéremize komsu olan Illerin kirsal
kesimlerinde bulunan inek ve koyunlarda dahil edilmistir.

Holzmann ve ark.(170)’nmin yapmis oldugu bir ¢aligmada 2008 yilinda
Bati Avusturya’nin daglik bolgesinde TBE viriis enfeksiyonu tespit edilmis olan 6
vakada kene 1sirma veya keneyle temas Oykiilerinin olmadigi, semptomlar
baslamadan 8-11 giin o6nce kendilerinin yapmis oldugu inek ve ke¢i siitii
karisimindan olusan bir g¢esit peynir tiikketiminin belirlenmesi tizerine, 1 keci ve 3
inegin siit ve serumlarinda inceleme yapilmis, ineklerin serum ve siit 6rneklerinde
TBEV seronegatif olarak tesbit edildikten sonra, ayni bolgede bulunan 4 c¢iftlik
domuzu ayni keg¢inin siitiiyle beslenerek takip edilmis, domuzlarin takibinde klinik

semptom gozlenmemis ve siitte TBEV spesifik hemagliitinasyon inhibisyon ve
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ndtralize antikor pozitifligi tespit edilmistir. TBE viriisle infekte keci siitlerinde
infekte olduktan 25 giin sonrada viriis izole edildigi belirtilmistir. Bu siitlerden
hazirlanan yogurt, peynir ve tereyagmin infektivitesinin yiiksek oldugu ve bu
gidalarin tiiketilmesinden 2 saat sonrada mide suyunda infektivitenin devam ettigi
bildirilmistir (171). Ayrica yapilan ¢alismalar sonucunda +4°C’de TBE viriisiiniin
stitte yaklagik 2 hafta, krema ve tereyaginda 2 ay infektif 6zelligini korudugu fakat
60°C’de 2 dk, 72°C’de 10 saniyede inaktive oldugu tespit edilmistir (17). Bizim
calismamizda hayvani olan ve siitlerini ¢alismaya dahil ettigimiz 90 KKKA
hastasinin 5 (%5.5)’inde ¢ig siit tliketimi, 54 (%60)’linde ¢ig siitten yapilan taze
peynir tiketimi oldugu, 63 (%70)’inde ise c¢iplak elle siit sagimi yapildig
saptand1. Etken virusun 57°C’de 30 dakikada inaktive oldugunun bilinmesi ve
vakalarin %70’inin siit sagimmi ¢iplak elle yapmasi nedeniyle ¢ig veya yeterli 1s1l
islem uygulanmadan tiiketilen siit ve siit irlinleri ile ¢iplak elle siit sagiminin viriisiin
bulagmasinda rolii olabilecegini diisliniiyoruz. Ciinkii virusun kaynatmakla inaktive
olacag asikardir.

Coxiella burnetii, Q Hummasi hastaliginda etken patojen mikroorganizmadir.
C. burnetii’nin bulagsmasinda kene ve infekte hayvanlarin 6zellikle kegi, koyun ve
ineklerin idrar, diski, siit ve dogum artiklar1 rol oynar (17,172). Muramatsu ve
ark. (173)’nin 1995 yilinda yapmis oldugu bir calismasinda 62 inek siiti
Coxiella burnetii acisindan PCR-ELISA ile incelenmis ve 21 (%33.9) inek
stitinde PCR-ELISA pozitif olarak bildirilmistir. Bat1  Fransa’da yapilmis olan
bir calismada real-time PCR yontemiyle 242 inek siitiiniin 59 (%24.4)’unda
pozitiflik saptandigi bildirilmistir. Almanya’da yapilmis olan bir baska ¢alismada
da toplam 600 inegin siitinde inceleme yapilmis ve 21 (%3.5) inek siitiinde C.
burnetii ELISA ile pozitif olarak saptanmis, bu saptamadan sonra 21 inek siitiinde
PCR c¢alisilmis ve 6 inek siitiinde PCR pozitif olarak bildirilmistir (174). ABD’de
2001-2003 yillart arasinda iilkenin Orta, Bati ve Kuzey Dogu bdlgelerinden
temin edilen ve 316 siit tankinda toplanan siitlerde C. burnetii PCR ile
degerlendirilmistir. Calismada 316 siit 6rneginin 298 (%94,3)’inde PCR pozitifligi
saptandig1 bildirilmistir (175). Hindistan’da yapilmis olan baska bir calismada 88
inek, 33 bufalo, 43 koyun ve 53 keginin idrar, serum, siit, diski ve genital siiriintii

orneklerinde Trans-PCR (T-PCR), RT-PCR, ELISA ve IFA ile C. burnetii varlig
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degerlendirilmistir. Calismada T-PCR  ile 88 inegin 13’linde, 33 bufalonun
7’sinde, 43 koyunun 6’sinda, 53 ke¢inin 4’iinde pozitiflik saptanmistir. Calismada
ineklerden 7’sinin, bufalolardan  2’sinin,  koyunlardan 2’sinin ve kecilerden
I’isinin  siit orneklerinde T-PCR ile C. burnetii pozitifligi saptandigi da
belirtilmistir. RT-PCR ile 16 inek, 7 buffalo, 7 koyun ve 5 kecinin idrar, diski,
genital ve siit orneklerinde ve bu hayavanlardan ineklerin 7’sinin, buffalolarin
2’sinin, koyunlarin 3’tGniin  ve kegilerin 1’isinin siit 6rneklerinde C. burnetii
pozitifligi tespit edilmistir. IFA ve ELISA ile 1 inegin siit, idrar ve digki 6rneginde,
26 inegin, 11 bufalonun, 9 koyunun ve 3 ke¢inin serumlarinda C. burnetii
ozgiil IgG antikor pozitifligi bildirilmistir (176). Ulkemizde Bat1 Marmara’da 2001 -
2004 yillar1 arasinda Bursa, Balikesir ve Canakkale yorelerindeki toplam 42 siirii
icinden 743 koyun serumu ELISA ile C. burnetii agisindan degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda 743 koyunun 151 (%20)’inde ELISA ile seropozitiflik oldugu
bildirilmistir. Ayrica ¢alismaya alinan koyunlarin temin edildigi yerlerlerden %26
orantyla en sik  Balikesir  yoresindeki  koyunlarda seropozitiflik saptandigi
belirtilmistir (177). Bu ¢alismalarin bir boliimiinde sadece bir cinse ait hayvan
stitiinlin degerlendirildigi, birden fazla cins hayvanda yapilmig olan c¢alismada da
hayvan sayilarinin bizim c¢alismamiza gore daha az oldugu gorilmiistir. Bizim
calismamizda Tokat,Yozgat, Sivas, Giresun ve Tunceli [llerinin karsal
kesimlerinden 518’1 inek, 82’si koyun olmak {izere toplam 600 hayvanin siit
Ornegi incelenmis ve 518 inegin 5 (%0.96)’inde, 82 koyunun 6 (%7.3)’sinda
toplam olarak %1.8 siitte ELISA ile CCHFYV antijen pozitifligi saptandi.

Sonu¢ olarak bu ¢aligmadan elde edilen bulgulara gore, yeterli ve dogru 1s1l
islem uygulanmamis taze yada ¢ig siit tliketimi veya siit sagimmin elle
yaptlmasinin CCHFV bulagmasinda rolii olabilecegini diistiniiyoruz. Konuyla ilgili
olarak 6zellikle hastaligin sik goriildiigli kirsal kesimlerde yasayan ve hayvancilikla
ugrasan halkin ¢ig siit tiketimi ve ¢iplak elle siit sagilmasi ile hastaligin

bulasabilecegi anlatilmali ve bu konuda bilinglendirilmesi gerektigini diisliniiyoruz.
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6.SONUC VE ONERILER
1. Calismaya KKKA tanistyla takip edilen, hayvancilikla ugrasan hastalara ait 518’1
inek, 82’1 koyun olmak iizere toplam 600 biiyiikbas ve kiiciikbas hayvan dahil edildi.
2. Hayvan siitlerinin temin edildigi yerlesim yerleri Sivas, Tokat, Yozgat, Giresun ve
Tunceli yorelerindendi.
3.Toplam 518 inegin 5 (%0.96)’inde, 82 koyunun 6 (%7.3)’sinda ELISA ile CCHFV
antijen pozitifligi saptandi.
4, CCHFV antijen pozitifligi saptanan siitlerin temin edildigi yerler Sivas, Tokat ve
Giresun illerinin kirsal kesimlerindendi.
5.Calismamizda biiyiikbag ve kiiciikbas hayvan sahiplerinin ¢iplak elle sagimu, ¢ig
siit ve ¢ig siitten yapilmis taze peynir tiiketim aliskanliklar1 degerlendirildi. Toplam
90 vakanin 63 (%70)’iinde c¢iplak elle siit sagiminin, 5 (%5.5)’inde ¢ig siit tiiketimi
ve 54 (%60)’linde de ¢ig siitten yapilan taze peynir tikketimi oldugu saptandi.
5. Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gore taze siit tiiketimi veya siit sagiminin elle
yapilmasinin viriisiin bulagsmasinda rolii olabilecegini diisiliniiyoruz.
6. Bu konuyla ilgili olarak KKKA goériilen yerlerde ¢ig siit tiiketilmesiyle hastaligin
bulagma ihtimalinin oldugu, risk altinda bulunan topluma bildirilmeli ve yorede
yasayan halka 1s1l isleme tabi tutulmus siit tiikketilmesinin teblig edilmesi gerektigini
diisiiniiyoruz. Ayrica 0Ozellikle yore hayvanlarimin  sagilmasmin ¢iplak elle

yapilmamasi gerektigini diislinliyoruz
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9. EKLER
EK 1. Tiirkiye’de yerlesim yerlerine gore KKKA vakalar1 ve oliimlerin dagilimi

(45 No’lu kaynaktan alinmistir).

2002-2003 2004 2005 2006 2007 2008
> O > O > O > O > O > O
ADANA 2 2 4
ADIYAMAN 1* 1
AFYON 1 3 3
AKSARAY 1
2
AMASYA 1 5 1 10 17 1 28 2 48
ANKARA 5 12 10 22 54 5
ANTALYA 3 7
ARTVIN 1 4 2 4 13 18
ARDAHAN 1
AYDIN 3 14 1 8
BALIKESIR 2 1 10
BARTIN 1 2
BAYBURT 1 1 3 4
BILECIK 1 2 2 1
BINGOL 1 8 '
BOLU 1 7 1 14 1 27 3
BURDUR 5
BURSA 2 2 1
CANAKKALE 1 4 1
CANKIRI 4 9 5 9 1 29 2 56 1
CORUM 5 9 1 22 3 68 5 84 7 122 9
DIYARBAKIR 13
EDIRNE 1 3 1
ELAZIG 1 3
ERZINCAN 1 2 5 7 1 12 1 5
ERZURUM 9 1 12 1 23 1 35 1 44 23 1

* Kene 1sirmasi veya temasin baska bir ilde gerceklestigi vaka
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EK 1."Devam"Tiirkiye’de yerlesim yerlerine géore KKKA vaka ve 6liimlerin

yillara gore dagilimi (45 No’lu kaynaktan alinmistir).

2002-2003

2004

2005

2006

2007

2008

OLUM

VAKA

VAKA

OLUM

VAKA

OLUM

VAKA

OLUM

VAKA

OLUM

VAKA

OLUM

ESKISEHIR

=

[N

(¢,

w

GAZIANTEP

[N

GIRESUN

22

38

GUMUSHANE

27

19

27

27

57

HATAY

IGDIR

1*

ISPARTA

iCEL

ISTANBUL

1*

2*

3*

11*

[zZMIR

K.MARAS

KARABUK

20

84

KARS

KASTAMONU

12

34

116

KAYSERI

10

KIRIKKALE

KIRKLARELI

KIRSEHIR

KOCAELI

1*

1*

KONYA

KUTAHYA

MALATYA

MANISA

* Kene 1sirmasi veya temasin baska bir ilde gerceklestigi vaka
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EK 1. "Devam"Tiirkiye’de yerlesim yerlerine gére KKKA vaka ve dliimlerin yillara

gore dagilimi (45 No’lu kaynaktan alinmistir).

2002-2003 2004 2005 2006 2007 2008

> O > O > O > O > O > O
MARDIN 2%
MUGLA 2% 1 2
MUS 1 1 1
NEVSEHIR 1 1
NiGDE 1
OSMANIYE 1* 2 1
ORDU 7 2 3 4 19 1
RIZE 1 1
SAKARYA 1* 1
SAMSUN 1 4 6 6 43 2
SINOP 1 2 1
SIRT 1 1
SIVAS 29 31 1 33 1 42 1 55 2 95 2
SANLIURFA 2 1 1 1*
TOKAT 74 5 101 4 71 4 89 4 139 7 209 6
TEKIRDAG 1
TRABZON 1* 1* 1
TUNCELI 1* 2 2
VAN 2
YOZGAT 14 24 1 19 1 52 7 78 7 132 5
ZONGULDAK 1

7 1

* Kene 1sirmasi1 veya temasin baska bir ilde gergeklestigi vaka

??: Kene 1sirmasi veya temasin hangi ilde oldugu tespit edilemeyen vakalar
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EK 2. inek ve koyun siitlerinin temin edildigi yerlesim yerleri

iL ILCE KOY-KASABA-BELDE
Yozgat Akdagmadeni Olukozii KOYU
Sivas Koyulhisar Dilekli KOYU
Yozgat Akdagmadeni Asagigulhali KOYU
Tokat Zile Bayir KOYU
Sivas Zara Kurunlu KOYU
Sivas Merkez Yildizkéy KOYU
Giresun Sebinkarahisar Erentepe KOYU
Sivas Akincilar Dogantepe KOYU
Sivas Zara Kurucaabat KOYU
Sivas Golova Yaylagay KOYU
Tokat Zile Kuzalan KOYU
Sivas Merkez Yakupoglan KOYU
Sivas Zara Kanligayir KOYU
Giresun Camoluk Kaledere KOYU
Giresun Alucra Kokliice KOYU
Yozgat Akdagmadeni Bulgurlu KOYU
Erzincan Refahiye Haraba KOYU
Tokat Merkez Giinevi (dive) KOYU
Yozgat Cekerek IIbeyli KOYU
Sivas Susehri Kizyurdu KOYU
Sivas Yildizeli Caglayan KOYU
Sivas Susehri Cataloluk BELDESI
Sivas Merkez Giimiisdere BELDESI
Giresun Sebinkarahisar Giineygdren KOYU
Tokat Turhal (merkez)
Tokat Merkez Yatmis KOYU
Tunceli Piiliimiir Doganpinar KOYU
Sivas Sarkisla Giircayir KASABASI
Sivas Altinyayla Deliilyas KASABASI
Yozgat Akdagmadeni Bahgecik KOYU
Tokat Almus Cam KOYU
Sivas Sugehri Giinliice KOYU
Sivas Koyulhisar Kalebast KOYU
Yozgat Akdagmadeni Kayabas1 KOYU
Sivas Susehri Elmaseki KOYU
Sivas Zara Miisliimabat KOYU
Sivas Susehri Boyalica KOYU
Tokat Merkez Biiyiikbaglar KOYU
Tokat Niksar Arpadren KOYU
Sivas Hafik Olukbas1 KOYU
Tokat Merkez Dolluk KOYU
Giresun Alucra Karabérk KOYU
Giresun Camoluk Cakilkaya KOYU
Yozgat Akdagmadeni Kirlar KOYU
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EK2 "Devam" Inek ve koyun siitlerinin temin edildigi yerlesim yerleri

Tokat Turhal Yenisu KASABASI
Sivas Susehri Aksar KOYU
Tokat Artova Giiclii KOYU
Sivas Yildizeli Cobansaray KOYU
Giresun Sebinkarahisar Yesilyurt KOYU
Sivas Akincilar Dogantepe KOYU
Giresun Alucra Giirbulak KOYU
Sivas Susehri Keke¢ KOYU
Giresun Camoluk Usluca KOYU
Sivas Sarkisla Ariklar KOYU
Sivas Zara Beypmar Kistk KOYU
Sivas Zara Yesimli KOYU
Sivas Merkez Ciftlik KOYU
Giresun Camoluk Kutluca KOYU
Tokat Merkez Yagmurlu KASABASI
Tokat Artova Agmusa KOYU
Giresun Alucra Kamisli KOYU
Tokat Merkez Camlibel KASABASI
Sivas Hafik Beykonagi KOYU
Sivas Koyulhisar Kiligpmar KOYU
Sivas Yildizeli Banaz KOYU
Sivas Susehri Elmaseki KOYU
Sivas Hafik Diizyayla KOYU
Sivas Yildizeli Karkin KOYU
Sivas Yildizeli Cumbhuriyet KOYU
Erzincan Merkez Cukur KOYU
Sivas Zara Yesil KOYU
Sivas Yildizeli Asagicakmak KOYU
Sivas Susehri Cataloluk BELDESI
Giresun Alucra Cakmak KOYU
Sivas Susehri Erence KOYU
Sivas Zara Atalan KOYU
Tokat Merkez Camalt1 KOYU
Tokat Artova Yukarigiicliit KOYU
Yozgat Akdagmadeni Bahgecik KOYU
Yozgat Akdagmadeni Asagiliculhali KOYU
Yozgat Akdagmadeni Sahnederesi KOYU
Sivas Hafik Yakaboyu KOYU
Yozgat Akdagmadeni Giimiisdibek KOYU
Yozgat Akdagmadeni Pazarcik KOYU
Sivas Hafik Alanyurt KOYU
Sivas Hafik Kosutdere KOYU
Sivas Hafik Caluli KOYU
Tokat Yesilyurt Karaoluk KOYU
Yozgat Akdagmadeni Bahgecik KOYU
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