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Ozet

El-Hurma kanamali atesi (AHF) ilkin Suudi Arabistan’da tanim-
lanmis ve Hac ve Umre icin bu ulkeye gelenlerde dikkate alin-
masi gereken saglik riskleri arasinda sayilan yeni bir infeksiyon
hastahgidir. Tanisi konulmus ilk olgu, Taif yakinlarinda kiigiik
bir yerlesim yeri olan el-Hurma’dan gelen bir koyunu kestikten
sonra hastalanan bir kasaptir. El-Hurma kanamali atesi virusu
(AHFV), Flaviviridae ailesinin Flavivirus cinsindeki, konaklarini
memelilerin olusturdugu keneyle bulasan virus alt grubu Uyesi
olan Kyasanur Ormani hastalidi virusunun bir varyantidir. Su-
udi Arabistan’in batisinda ve glineyindeki eriskin yumusak ve
sert kenelerden izole edilmistir. Koyun, keci ve develerle temas
etmenin ve ¢ig deve sutu icmenin klinik hastalikla baglantisi
vardir. Suudi Arabistan’daki seroprevalansinin %1 oldugu an-
lagilmaktadir. AHFV infeksiyonunun Misir'in glineydogusunda
Sudan sinirina giden turistlerde de saptanmasiyla cografi ya-
yiliminin daha genis oldugu anlasilmistir. Kulugka suresi kene
temasindan sonra 2-4 gliindir. Hastalarin ¢cogu, 6zglil olmayan
ve benzer atesli hastaliklardan ayirt edilmesi gug bir klinik tab-
loyla bagvurur. Diger viral kanamali ateslerde de gorilebilen
gastrointestinal, hepatik ve norolojik tutulumla birlikte kanama
belirti ve bulgulari, agir formlardaki baslica klinik 6zelliklerdir.
Hastaneye yatirilmis hastalardaki en 6nemli laboratuvar bulgu-
lari, karaciger enzimleri, kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz
dizeylerinde ylikselmeler, trombositopeni ve I6kopenidir. Hizli
laboratuvar tanisi, cogunlukla viremik donemde plazma ve se-
rumdaki viral RNA'y1 belirleyen “real time” RT-PCR’a dayanir.
Biyoguvenlik diizeyi 3 ya da 4 olan bir ajan olmasindan dolayi,
virusun hiicre kiltiirinde ya da heniz sutten kesilmemis fare-
lerde izolasyonu, rutin olarak yapilmaz. Yakin viruslar arasindaki
antijenik capraz reaksiyonlar, serolojik testleri yorumlarken dik-
katli olmayi gerektirir. Son goézlemler, genel olarak olgu fatalite
hizinin, ¢cok daha yiiksek olan ilk verilerin tersine, %1-2 oldugu-
nu géstermistir. insandan insana bulagsma bildirilmemigse de,
saglik calisanlarinin, standard 6nlemleri almalari uygun olur.
Yeni kesilmis hayvanlarin etlerini hazirlayanlarin eldiven giyme-
leri salik verilmistir. Halen AHF icin bir immunoprofilaksi ya da
0zgul bir tedavi olanagi yoktur. Klimik Dergisi 2014; 27(3): 84-94.

Anahtar Sozciikler: Viral kanamali atesler, Flavivirus, el-Hurma
kanamal atesi virusu, Suudi Arabistan, Hac.

Abstract

Al-Khurma haemorrhagic fever (AHF) is an emerging infec-
tious disease described initially in Saudi Arabia and considered
among major health risks to the pilgrims during Hajj and Umrah.
The first case was diagnosed in a butcher who became sick after
he slaughtered a sheep originated from al-Khurma, a small settle-
ment near Taif. The causative agent, al-Khurma haemorrhagic
fever virus (AHFV), is a variant of Kyasanur Forest disease virus,
a member of the mammalian tick-borne virus subgroup of the
genus Flavivirus, family Flaviviridae. It has been isolated from
adult soft and hard ticks collected in both western and southern
Saudi Arabia. Clinical cases have been linked to handling sheep,
goats and camels and to drinking raw camel milk. Seropreva-
lence in Saudi Arabia seems as 1%. Confirmation of AHFV infec-
tion in tourists visiting southeastern Egypt near the Sudanese
border extended its geographical spread. Incubation period is
2-4 days after tick exposure. Most patients present with a non-
specific clinical picture difficult to distinguish from other simi-
lar febrile illnesses. Haemorrhagic manifestations together with
gastrointestinal, hepatic and neurologic involvement are clinical
hallmarks in severe forms in common with other viral haemor-
rhagic fevers. Major laboratory abnormalities in hospitalized pa-
tients are thrombocytopenia, leukopenia, elevated levels of liver
enzymes, creatine kinase and lactate dehydrogenase. Rapid labo-
ratory confirmation depends principally on real-time RT-PCR to
detect viral RNA in the plasma and serum during viremic phase
of illness. Virus isolation in cell culture or suckling mice is not
routinely performed since AHFV is classified as biosafety level
3 or 4 agent. Caution is required in interpretation of serological
tests because of antigenic cross-reactivity between related vi-
ruses. An overall case fatality rate appears to be 1-2% according
to recent observations in contrast to much higher initial data. Al-
though no person-to-person transmission are reported, standard
precautions should be taken by healthcare workers involved in
the management of AHF cases. People processing meat from
freshly slaughtered animals are advised to wear gloves. There is
no immunoprophylactic measure and no specific treatment for
AHF at present. Klimik Dergisi 2014, 27(3): 84-94.

Key Words: Viral haemorrhagic fevers, Flavivirus, al-Khurma
haemorrhagic fever virus, Saudi Arabia, Hajj.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence:

Haluk Eraksoy, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa,
Istanbul, Tiirkiye Tel./Phone: +90 212 635 78 66 Faks/Fax: +90 212 635 78 66 E-posta/E-mail: heraksoy@gmail.com
(Gelis / Received: 5 Agustos /August 2014; Kabul / Accepted: 13 Agustos / August 2014)

DOI: 10.56152/kd.2014.22




Eraksoy H. EI-Hurma Kanamali Atesi 85

Giris

Viral kanamali ates, birbirinden ¢ok farkh bircok virusun
neden olabildigi; klinik olarak, akut bir baslangic ve yliksek
atesin ve bazilarinda yUlksek bir fatalite hizinin s6z konusu
oldugu; varliklarini genellikle diinyanin belli bolgelerinde en-
demik olarak surdiiren birgok hastaligin ortak adidir. Kirim-
Kongo kanamali atesi (KKKA) gibi nispeten eski hastaliklar,
tilkemizde oldugu gibi, daha 6nce hi¢ gériilmedikleri yerlerde
yeni ve dnemli bir halk saghdi sorunu olarak ortaya gikarken;
viral kanamali atesler listesine, yeni tanimlanan hastaliklar
da katilmaktadir (1-4).

Bunlardan biri olan el-Hurma kanamali atesi, Flaviviridae
ailesinin Flavivirus cinsinden viruslar arasindaki el-Hurma
kanamali atesi virusunun (“Al-Khurma hemorrhagic fever
virus”, AHFV) neden oldugdu, yakinlarda Suudi Arabistan’da
tanimlanmig bir hastaliktir. EI-Hurma kanamali atesi, Hac ve
Umre icin her yil 10 milyondan fazla kisinin geldigi bu llkede,
dikkate alinmasi gereken saglik riskleri arasinda sayilmakta-
dir (5).

Bu derlemede yilda 100 bin dolayinda yurttasimizin da zi-
yaret ettigi Suudi Arabistan’da saptanan bu yeni infeksiyon
hastaligi gozden gegirilecektir.

Tarihce ve Adlandirma

Bir hastalik etkeni olarak AHFV, ilk kez 1994'te, KKKA 6n
tanisiyla 6len 32 yasinda Misirli bir kasabin kanindan, Cid-
de’deki Dr. Stileyman Fakih Hastanesi'nin viroloji laboratuva-
rinda heniiz sitten kesilmemis fareler kullanilarak izole edil-
mistir. Virusu ilk kez izole eden Dr. Ali Muhammed Zeki, Vero
hiicre kiltiriinde sitopatik etki olusturarak Ureyen susun,
Flavivirus cinsinden oldugunu, bu cinsteki viruslar igin spe-
sifik olan monoklonal antikorlar (4G2) kullanarak, indirekt
immunofloresans yontemiyle gostermistir (6,7). Bu ilk has-
ta, Mekke'de ¢alismakla birlikte; Dr. Zeki, hastalik etkenini el-
Hurma virusu olarak adlandirirken, virusu tasidigindan kus-
kulanilan koyunun geldigi Taif yakinlarinda kiglik bir yerlesim
yeri olan el-Hurma’dan esinlenmistir. AHFV'nin tanimlandigi
bu ilk yayinda, etyolojisi virus izolasyonuyla ve/veya serolojik
olarak dogrulanmis toplam 10 olgunun klinik ve laboratuvar
verileri sunulmus ve hastalardan sekizinin koyunlarla temas
oykilsi olmasindan dolayi, gizemli hastaligin zoonotik bir in-
feksiyon olabilecegi belirtilmistir (7,8). Virus i¢in gecici olarak
Fakih virusu adi da kullanilmistir (9).

Bu ilk AHFV susu, Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC)'da incelenmis ve Flavivirus cinsindeki hemen
hepsi artropodla tasinan (“arthropod-borne”) viruslardan
(arbovirus) biri olan Kyasanur Ormani hastaligi virusuyla
(“Kyasanur Forest disease virus”, KFDV) yakin iligkisinin ol-
dugdu gosterilmistir (7).

Necit-Hicaz yolu Uzerinde stratejik bir vaha olan el-
Hurma’nin, tarihsel olarak ilging bir 6zelligi de Birinci Dlinya
Savasi’'nin sonlarina dogru Abdilaziz el-Suud’un 6nderligin-
deki Suudiler ve Serif Hiseyin’in 6nderlik ettigi Hasimiler
arasindaki siyasal bir bunalimin konusu olmasidir (10).

Bu arada, Dr. Tarik A. Medeni'nin basini ¢ektigi bazi Suu-
di yazarlar, etkenin izole edildigi ve ikisi Olen ilk alti kasabin
Kizildeniz kiyisinda onemli bir liman kenti olan Cidde’deki
el-Humra bolgesinden geldigini ileri slirerek, virusun o bol-

genin adiyla anilmasi gerektigini savunmaktadir (11-13). Bu
nedenle farkli yayinlarda virusun ve dolayisiyla hastahidin
adindaki r ve m harfleri yer degistirebilmektedir. Internatio-
nal Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)In, 2011'de
yayimlanan dokuzuncu raporunda, virusun adi “Alkhumra
hemorrhagic fever virus” olarak gosterilmistir (14). Virusun
ve hastaligin Arapca adinin basindaki el ise Ingilizce’deki the,
ispanyolca’daki el (la) ve los (las), ya da Fransizca'daki le ve la
gibi Turkce'de karsiligi olmayan bir tanimliktir.

Etyoloji

Viral kanamali ateslerin, dramatik bir klinik tabloya neden
olabilmelerinin ve fatalite hizlarinin yiksek olabilmesinin
yani sira, nozokomiyal olarak bulasabilmeleri ve laboratuvar
personeli igin tasidiklari riskler, yalniz kamuoyu igin dedgil,
saglik calisanlari icin de urkitucu yonleridir (2,4).

Viral kanamali ates etkenleri, biyolojik silah olarak da
dikkati ceken viruslardir. Bunun baslica nedenleri, en kiguk
infeksiyon dozlarinin, 10 viriyon gibi ¢ok disik bir sayida
olmasi; aerosollerle yayilmalarinin mimkin olmasi; fatalite
hizlarinin, virusa gore degdisse bile, genellikle yiiksek olmasi;
adlarinin kamuoyunda buyuk bir korku uyandirmasi; bircogu-
nun sekonder olarak insandan insana bulasabilmesi ve etkin
bir tedavilerinin olmamasidir (1,3).

Viral kanamali atesler, cogunlukla ilk tanimlandiklari bol-
genin adini almistir. Sayilari 25°i bulan bu hastaliklarin etken-
leri, dort taksonomik ailede yer alan toplam alti cinsteki, zarf-
li, tek iplikli RNA viruslaridir. Polariteleri virustan virusa de-
gismek lizere pozitif, negatif ya da ¢ift anlamh olabilir (1,15).
Lipid zarflar, bu viruslari, deterjanlara, diisiik pH’li ortama ve
camasir suyuna duyarli kilarken; notral pH’de, 6zellikle prote-
in de varsa ¢ok dayanikl yapar. Boylece bu viruslar, kandaki
dayanikliligini uzun siire korur ve haftalarca buzdolabinda,
hatta oda sicakliginda saklanmis hasta kanlarindan izole edi-
lebilir (3).

Dort aileden [1] Arenaviridae ailesindeki Arenavirus cinsi,
Lassa atesi, Lujo kanamali atesi ve Gliiney Amerika (Arjantin,
Bolivya, Venezuela, Brezilya, Chapare) kanamali atesleri; [2]
Bunyaviridae ailesindeki Hantavirus cinsi renal sendromlu
kanamali ates, Nairovirus cinsi KKKA, Phlebovirus cinsi Rift
Vadisi atesi ve agir trombositopenili ates sendromu; [3] Filo-
viridae ailesindeki Filovirus cinsi, Ebola ve Marburg kanamali
atesleri; [4] Flaviviridae ailesindeki Flavivirus cinsi, dang ka-
namali atesi, sari ates, Omsk kanamali atesi, Kyasanur Or-
mani atesi ve el-Hurma kanamali atesi etkeni olan viruslarn
icermektedir (2-4,15).

El-Hurma kanamali atesinin etkeni olan AHFV'nin, yapi-
sal olmayan (NS) 5 proteinini kodlayan geni, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) kullanilarak ¢ogaltilmis; bu genin niikleotid
dizisinin KFDV'ninkiyle %89’'luk bir homoloji gostermesine
bakilarak, bir KFDV varyanti oldugu anlasiimistir (7). Daha
sonra AHFV'nin, 3416 aminoasidden ibaret uzun bir polipro-
teini kodlayan 10 248 nukleotidden olusan tam genom dizisi
belirlenerek ve tam poliprotein ve zarf (E) proteininin bagim-
siz analizleri yapilarak, KFDV ile ortak bir filogenetik atadan
geldigi gosterilmistir (16). Dolasimdaki AHFV suslari arasin-
daki rekombinasyona bagli olarak, nukleotid sayilarinda ku-
cuk farkliliklar gozlenebilmektedir (17).
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Kyasanur Ormani hastahgi, ilk kez 1957'de Hindistan'in
Karnataka Eyaleti'nde langur (Semnopithecus entellus) ve
sapkali maymun (Macaca radiata) gibi insan digi primatlar
arasinda neden oldugu yuksek fatalite hiziyla dikkati cekmis-
tir. Endemik oldugu bu bolgede cogunlukla orman sinirindaki
koylerde ve Ocak-Haziran aylari arasinda yilda 400-500 insan
olgusu gériilmektedir. insandan insana ya da nozokomiyal
bulasma bildirilmemistir. Cogunlukla aerosollerin inhalas-
yonuyla edinilen birgok laboratuvar infeksiyonu da belgelen-
mistir. Kyasanur Ormani hastaliginin Hindistan’in baska bol-
gelerinde de bulundugunu dusundiiren seroepidemiyolojik
kanitlar vardir. KFDV, cogu kez Haemaphysalis cinsinden ke-
nelerle bulasir. En olasi rezervuarlarin, kuyruklu orman sigani
(Madromys blanfordi) ve cizgili orman sincabi (Funambulus
tristriatus tristriatus) gibi kemiriciler ve sivri fare (Suncus mu-
rinus) gibi bocekgiller oldugu; maymun ve insanlarin rastlan-
tisal konak olduklari kabul edilmektedir. Meyveyle beslenen
bazi yarasa tirleri de (Cynopterus sphinx) duyarhdir. 3-8 glin-
lGk bir kulugka stiresinin ardindan baslayan ve difazik olabi-
len atesli bir hastalik tablosu gériilmektedir. Olgu fatalite hizi
%2-10 arasinda degisir (18-22).

KFDV'nin Cin‘in Yinnan yonetim bolgesinde bulundugu-
nu gosteren seroepidemiyolojik kanitlar da elde edilmistir. Bu
virusun Hindistan’dan Cin’e tagsinmasinda gé¢men kuslarin
ve bunlarin tzerindeki kenelerin rol oynayabilecegi belirtil-
mistir. Ayni bolgede 1989'da atesli bir hastadan izole edilerek
Nanjianyin virusu adi verilen bir Flavivirus susu, 20 yil sonra
molekuler yontemler kullanilarak incelendiginde, KFDV ile
hemen hemen 6zdes oldugu bulunmustur (23). Ancak susun
referans susgla da 6zdes olmasi, sonradan bir laboratuvar
kontaminasyonu olarak yorumlanmistir (24).

Flaviviridae ailesini olusturan ve birbirleriyle antijenik
iliskileri olmayan [1] Hepacivirus ve [2] Pestivirus cinsleri
gibi [3] Flavivirus cinsindeki viruslar da ikosahedral simetri
gosteren, yaklasik 50 nm ¢apinda, tek iplikli ve pozitif anlaml
RNA viruslandir (2,21). Daha 6nce hemagliitinasyon inhibis-
yon testleriyle gosterilen serolojik yakinliklarina gore Grup B
arbovirus olarak siniflandirilan ve sayisi 70’in lzerinde olan
Uyelerinden 40’'a yakini insanlari infekte eden Flavivirus cinsi,
sekiz serolojik alt gruba ayrilmistir. Bunlardan birisi, aralarin-
da KFDV ve Omsk kanamali atesi virusu (“Omsk hemorrhagic
fever virus”, OHFV)'nun da oldugu keneyle bulasan ensefalit
virusu (“tick-borne encephalitis virus”, TBEV) serokompleksi-
dir (25). Gerek KFDV gerekse OHFV, ensefalitten cok kanamali
atese neden olmalarindan o6tiri ayn olarak ele alinsalar da,
yakinliklart molekiler analizlerle de dogrulandigi igin, genis
anlamda TBEV olarak siniflandirilan ve konaklarini memeli-
lerin olusturdugu viruslar arasinda incelenirler (21,26). Tirk
koyun ensefaliti virusu da bunlar arasindadir (18,25).

1994-1999 arasinda hastalarin kanindan izole edilmis olan
11 AHFV susunun E, NS3 ve NS5 genlerinin dizisi ¢ikarilarak
yapilan genetik analiz, KFDV ile aralarinda, kii¢lik bir farkhlik
oldugunu ve distk bir molekiler evrim hizinin s6z konusu
oldugunu ortaya koymustur (27). ki virus arasindaki farklilas-
manin gecmisinin, onceleri 66-177 yil oldugu, hatta 1942 yili
gibi yakin bir tarihe uzandigi hesaplanmisken (24,27); insan
olgularinin yani sira kenelerden izole edilen 16 AHFV susu-
nun ve arsivde tutulan t¢ KFDV susunun tam genom dizileri

cikarilarak yapilan son filogenetik analizin bulgulari, farkh-
lasmanin 700 yil (121-1487 yil) kadar gerilere gidebilecegini
gostermektedir. Bu bulgular, KFDV'nin, endemik oldugu bol-
geden yaklasik 4000 km uzakta olan Suudi Arabistan’a, ¢ok
yakin bir tarihte girmis olamayacagini distindirmektedir.
KFDV’'nin vektor ekolojisi, memeli konaklari ve bunlarin eko-
lojik cevresinin, bilindigi kadariyla AHFV'ninkilerden belirgin
farkhliklar gostermesi de, bu siirenin nispeten uzun olmasi
gerektigine isaret etmektedir (28).

Memelilerin keneyle bulasan Flavivirus turlerini, yumusak
kenelerden daha ¢ok sert keneler bulastirir (21). Keneyle bu-
lasan Flavivirus turlerinin gecirdikleri evrimin hizinin, artro-
pod vektori olmayan viruslara (6rnegin influenza viruslarina)
oranla daha dusuk oldugu anlasiimaktadir. Flavivirus turleri
arasinda da keneyle bulasanlarin, sivrisinekle bulasanlardan
daha dusulk bir hizda evrim gegcirdikleri gosterilmistir. Bunun
nedeni, virusun kenelerdeki replikasyon hizinin, sivrisinekler-
dekinden daha diistik olmasi olabilir (18). AHFV infeksiyonu-
nun Misir'dan dénen italyan turistlerde saptanmasi, keneyle
bulasan Flavivirus tiirlerinin Afrika’dan kaynaklandigini gos-
teren daha 6nceki molekiiler analiz verilerini yeniden glinde-
me getirmistir (29). Flavivirus cinsinde yer alan viruslar ara-
sindaki filogenetik iligki Sekil 1'de gosterilmistir (30).

Viruslarin zarf proteinleri, konak reseptoérlerine tutunma-
y1; boylece infeksiyonun baslatiimasini saglar. Memeli ve kus
eritrositlerinin aglitinasyonu (hemaglitinasyon), viruslarin
hiicre reseptorlerine tutunmalarinin incelenmesinde kulla-
nilan bir laboratuvar yontemidir. AHFV, denendigi 13 farkl
tlrln eritrositleri arasinda tripsinizasyon uygulanmis bes

77  Keneyle bulagan ensefalit virusu Uzakdogu
73
100

Keneyle bulasan ensefalit virusu Sibirya

Keneyle bulagan ensefalit virusu Bati Avrupa
“Louping ill” virusu

Omsk kanamali atesi virusu

Langat virusu

El-Hurma kanamal atesi virusu
Kyasanur Ormani hastaligi virusu

72 Powassan virusu
100 L Geyik kenesi virusu
98

99 Gadgets Oyuntusu virusu

Royal Farm virusu

Karshi virusu

Kadam virusu

Rio Bravo virusu

100

Apoi virusu

Sari ates virusu

99 Dang 1 virusu
89 E Dang 3 virusu
99 100 Dang 2 virusu

Dang 4 virusu

99 ————— St. Louis ensefaliti virusu
Bati Nil virusu
100 o
99 Japon ensefaliti virusu
78 Usutu virusu

Sekil 1. Flavivirus cinsinde yer alan viruslar arasindaki filogenetik
iliski (32).
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tarankileri (kaz, insan, sican, kobay ve fare) agliitinasyona
ugratmaktadir (31). Bu bulgunun AHFV infeksiyonuna duyarli
turleri gosterip gostermedigi belli degildir.

OHFV, KFDV ve AHFV, National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID) in aralikli olarak glincellenen
patojen Oncelik listesinin biyodefans kategorisi B'de yer
almaktadir. Biyoterorizm amaciyla kullanilma potansiyeli
olan bu g virus, CDC tarafindan biyogtivenlik diizeyi (BSL)
4 olan ajanlar arasinda siniflandirilmigsa da (32); Suudi Ara-
bistan’daki egilim, AHFV icin BSL-3'lin yeterli olabilecegi
yonindedir (30).

AHFV’'nin fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklerine iligkin bi-
linenler sinirhidir. infektivitesini tiimiiyle yitirmesi icin 60°C’de
3 dakika, 56°C’de 30 dakika 1sitmak yeterlidir (33).

Epidemiyoloji

Viral kanamali ateslerin hemen hepsi birer zoonozdur. Et-
kenlerinin siirekliligini ve bulagsmasini, bir omurgali rezervuar
ve kene ya da sivrisinek gibi bir artropod vektor saglar. Viral
kanamali ates etkenleri arasinda boyle birer arbovirus olan
Flavivirus cinsindeki KFDV ve OHFV keneyle bulasir. Sari ates
ve dang viruslari ise sivrisinekle bulasir. Bunyaviridae ailesin-
deki Rift Vadisi atesi virusu sivrisinekle, agir trombositopenili
ates sendromu ve KKKA viruslari da keneyle bulastigi bilinen
diger arboviruslar arasindadir (1-4,15).

Keneyle bulasan arboviruslar, vektor kenelerle omurga-
lilar arasinda horizontal olarak bulasir. Virus, transovaryal
olarak infekte kenenin yumurtasina ve transstadial olarak si-
rastyla larva, nimf ve erigkin bicimlerine aktarilir. Dolayisiyla,
kronik olarak infekte bir rezervuar gibi davranan her donem-
deki hem erkek hem de disi keneler, virusu hayvanlara ve in-
sanlara bulastinir. Virus, infekte bir keneden, ayni konaktan
birlikte kan emdigi infekte olmayan bir keneye, konak viremik
olmadan da, infekte konagin retikiiloendotelyal ve inflamatu-
ar hiicreleri aracihgiyla bulasabilmektedir (19,21,22).

Epidemiyolojik, veteriner ve entomolojik yonleri ve bulas-
ma dongusl, iyi anlasilamamis olsa da tiim ipuglart AHFV'nin
zoonotik bir virus olduguna isaret etmektedir. ilk olarak Suu-
di Arabistan’in batisindaki develerden ve develerin barindigi
yerlerden toplanan erigkin yumusak kenelerde (Ornithodoros
savignyi) AHFV RNA'sI saptanmis (34); daha sonra Suudi
Arabistan’in glineybatisindaki Necran bolgesinden toplanan
develerin barindigi yerlerdeki yumusak kenelerin yani sira de-
velerden kan emen sert kenelerde (Hyalomma dromedarii)
de hem viral RNA saptanmis hem de virus Uretilmistir (35).

insanlar, infeksiyonu kenenin tutunmasiyla ya da infekte
kenelerin ezilmesiyle edinebilir. Yumusak keneler beslenirken
konaga kisa bir siire tutunduklarindan, hastalar bunlan fark
etmeyebilir (36).

Onceleri hastalarin  6ykiisiinde kene tutunmasi Oy-
kistinin olmayisi, virusun keneyle bulagsmasinin aleyhi-
ne bir kanit olarak yorumlanmistir (37,38). AHFV, Aedes
albopictus'tan elde edilen C6/36 hiicre kultiriinde ilkin Gre-
tilemese de (7); sonradan sinsisyumlarin ve ¢ok niikleuslu
dev hiicrelerin olustugu gosterilerek tretilmis; bu bulgunun,
virusun sivrisinekle bulastigi varsayimini destekleyecegi
ileri strilmdustir (39). Ancak AHFV dogada yakalanan siv-
risineklerde saptanmis ya da uretilmis degildir. Virusun tak-

sonomik iligkisi dikkate alindiginda Flavivirus cinsindeki bir
memeli virusunun hem keneyle hem de sivrisinekle bulas-
masi beklenmez (40). Ayrica AHFV'nin, Hyalomma, Rhipi-
cephalus ve Ornithodoros cinsinden kenelerden elde edilen
hucre kilturlerinin her birinde sitopatik etki olusturmadan
uredigi de gosterilmigtir (41).

El-Hurma kanamali atesiyle iliskili tim epidemiyolojik
calismalar, koyun, keci ve deve basta olmak lizere kucukbas
ciftlik hayvanlarn ya da evcil hayvanlarla ve bunlarin ¢ig et-
leriyle direkt temasin insan infeksiyonlar igin risk faktora
oldugunu gostermektedir (27,30,32,36-38). Ancak simdiye
degin rezervuar olabilecek hayvanlardan AHFV izole edilme-
mistir ve bunlarda AHFV infeksiyonundan sonra bir hastalik
gelisip gelismedigi bilinmemektedir (30). Bu gibi hayvanlarin
rollerini tanimlamak i¢in herhangi bir deneysel bir infeksiyon
da olusturulmamistir. Keneyle bulasan baska bir virus olan
KKKA virusunda oldugu gibi, rezervuar hayvan acik bir klinik
belirti vermeksizin viremi gegirmekte olabilir. Bu takdirde, in-
feksiyonun viremik déneminde kesilen hayvanlarin insan in-
feksiyonlarina kaynaklik etmesi olasidir (18,30,32). AHFV'nin
olasi bulasma dongusu Sekil 2'de gosterilmistir.

AHFV'nin bulasmasinda kemiriciler, bocekgiller ve diger
hayvanlarin bir roliiniin olup olmadig: belli degildir. insan di-
sindaki omurgalilarda, antikor ya da AHFV RNA’sI da saptan-
mamistir (30).

1994-1999 arasindaki bes yil icinde kanindan AHFV izole
edilmis olup hastaneye yatan ve dordi 6len 11 erkek hasta-
dan ikisi, kene tutunmasi tanimlamis; Uc¢l, ¢ig deve sutu igti-
gini belirtmis; kasap olan altisinin ise infeksiyonu yaralanarak
edindigi dusinilmustir (27,32). AHFV infeksiyonu icin en
ylksek fatalite hizi (%36) bu kiicik seride gozlenmistir (42).

AHFV'nin bazi hastalara ¢ig deve sutiyle bulasmasi ola-
siligini destekleyen bir gézlem de, keneyle bulasan baska bir
Flavivirus olarak TBEV'in pastorize edilmemis sutle bulasa-
bilmesidir (15,18,21,25,26,36).

Afrika’da yerel salginlar yapan Ebola, Marburg ve Lassa
gibi viral kanamali ateslerin artisi, bir 6lcide nozokomiyal
bulasmaya da baglidir. infeksiyon kontrol énlemlerinin ye-
tersizligi ve kesici ve delici aletlerin yeniden kullaniimasi, bu
kosullarda infeksiyonun hastalara ve personele daha fazla bu-
lasmasina neden olmustur (2,43). Bununla birlikte AHFV igin

Sekil 2. EI-Hurma kanamali atesi virusunun olasi bulagsma déngusu.
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bugline degin insandan insana sekonder olarak ya da saglik
calisanlarina nozokomiyal bir bulasma bildirilmemistir. Bu
yonuyle KKKA’dan da ayrilmakla birlikte, el-Hurma kanamali
atesi hastalarina ya da bunlarin viicut sivilarina temas edile-
cegi zaman, standard 6nlemlerin alinmasi uygun olur (36,44).

El-Hurma kanamali atesinin olgu fatalite hizi, 6nceleri
dikkatlerin agir olgular lzerinde yogunlasmasindan dolayi,
%25 (hatta >%30) olarak bildirilmistir (37,42). Ancak hasta-
ligin spektrumunda subklinik bir infeksiyonun da bulundugu
ortaya konulduktan sonra, olgu fatalite hizinin %1-2 oldugu
anlasiimaktadir (38,45,46).

El-Hurma kanamali atesi, ilk olarak Suudi Arabistan’in ba-
tisindaki Cidde’de tanimlanmistir. 2003’e dedin saptanan top-
lam 24 olgudan altisi 6lmustir (32). 2001-2003 arasinda bu
kez Mekke’'de el-Hurma kanamali atesinden kuskulanilan 37
olgudan -dordii 2001 Hac doneminde olmak lizere- 20'sinde
AHFV infeksiyonu oldugu dogrulanmis ve bunlarin da besi
Olmustir (37).

Cidde ve Mekke'deki ilk olgulardan sonra, AHFV infeksi-
yonunun Suudi Arabistan igindeki yayiliminin glineye dogru
kaydigi dikkati cekmektedir (38,44-46). Suudi Arabistan’in
glineybatisinda Yemen sinirinda bulunan ve hayvanciligin
yaygin oldugu Necran’da 2006-2009 arasinda yapilan aktif
slirveyans sirasinda hastaneye basvuran 11 olguda AHFV in-
feksiyonu saptanmis; bu olgularin serolojik olarak incelenen
temaslh ev halkindan 17’sinin, subklinik infeksiyon gecirdigi
gosterilmis; toplam 28 olgunun higbiri 6lmemistir. Olgu-kont-
rol calismasiyla elde edilen verilerin ¢cok degiskenli analizin-
de, koyun ve kegi gibi hayvan besleme (%50), kene tutunmasi
(%36) ve bir ¢iftligin yakininda yasama (%71), birer risk fakto-
ri olarak bulunmustur (45).

Baska bir calismada yine Necran boélgesinde 2003-2009
arasinda AHFV infeksiyonu saptanan (ve yukaridaki olgula-
rin da icinde oldugu anlasilan) toplam 78 olgu incelenmis;
dogrulanmis 20 olgu gorulen Mekke'deki salginla karsilasti-
rildiginda, bu salginda ilk kez 10 yasindan kiiglik olgularin da
goruldigu, kadinlarin oraninin %10’a karsilik %38, aile icinde
benzer hastalik gorilen olgularin oraninin %10'a karsilik %25
ve fatalite hizinin %25’e karsilik %1.3 oldugu dikkati cekmis-
tir. Bu salginda %81.7’si evlerinin arka bahgesinde koyun ve
keci gibi hayvan besleyen hastalara, bu hayvanlardan direkt
temas yoluyla virus bulastigi; (yukaridaki serideki olgularin
da dahil olmasina karsin) hastalarin yalniz %3.8’inde kene tu-
tunmasi Oykusiiniin olmasi nedeniyle, kenelerin bulasmada
onemli olmadigi; ancak bir rezervuar olabilecekleri ileri si-
ralmastir (38).

Cizan'da Yemen’'deki Husilere karsi konuslanmis Suudi
ordusunda 2009'da yapilan bir seroprevalans ¢alismasinda
da 1024 askerden 13 (%1.3)'G AHFV infeksiyonu yoniinden
seropozitif olarak bulunmustur. Bunlardan ikisinin Necran’a
komsu Cizan ve Asir'den, sekizinin kuzeydeki Tebulk'ten, ligi-
nin ise dogudaki Es-Sarkiyye Bolgesi'nden sevk edilmis as-
kerler olmasi, AHFV'nin Suudi Arabistan’daki dagilimina ilis-
kin yeni bilgiler saglamistir (47).

2010'a degin yalniz Suudi Arabistan’dan bildirilen el-
Hurma kanamali atesi, bu tarihte Misir'dan dénen ve birbiriy-
le ilgisi olmayan lic italyan turistte de art arda saptanmistir.
Laboratuvar bulgulariyla kanitlanmis ve biri ayagini keneye

benzeyen bir artropodun isirdigini da belirten bu li¢ hastanin,
Kizildeniz kiyisinda Sudan sinirinda bulunan Salateyn koyiin-
deki deve pazarini gezdigi 6grenilmistir. Salateyn, Sudan’dan
Misir'a yonelik deve ticareti glizergahinin baslangi¢ noktasin-
daki 6nemli bir duraktir (48,49).

Vektor oldugu saptanan kenelerden her ikisinin de genis
bir cografi bolgeye yayilmasi nedeniyle, virusun dagiliminin
daha yaygin olmasi ve en azindan Suudi Arabistan ve Misir'a
komsu olan Yemen ve Sudan’da da gorilmesi beklenir
(36,45,49).

El-Hurma kanamali atesinin ve Kyasanur Ormani hasta-
liginin endemik oldugu bodlgeler Sekil 3'teki haritada goril-
mektedir (28) .

insan olgularinin gerek Cidde ve Mekke'de gerekse
Necran’da ilkbahar ve yazin artig gosterdigi g6zlenmistir. Bu
gozlem, bu aylarda kenelerin etkinliginin de doruga ¢cikmasiy-
la uyumludur (45).

Suudi Arabistan’da 2009-2011 arasinda ulusal siirveyans
sistemindeki hepsi laboratuvarda dogrulanmis toplam 233
olguya ait verilerin analizinde, l¢ yil boyunca bildirilen olgu
sayisl, 59'dan 93’e dogru kararli bir artis egilimi gostermis ve
en ¢ok olgu Temmuz ve Aralik aylarinda ortaya ¢ikmistir. Cok
blyik bir bolimi (%82) Necran’da, daha azi Cidde (%12) ve
Mekke (%6)'de, ikisi de Cizan ve Taif'te goriilen bu olgularin,
%45’inin 25-45 yas grubunda, ortalama yaslarinin 38.8 yil ve
cinsiyet dagilimlarinin hafifce erkekler lehine (%58) oldugu
bulunmustur. Suudi olmayan 91 (%39) olgu arasinda kadinla-
rin oraninin (%24) ¢cok daha diistik olmasi, bu kadinlarin ke-
nelere maruz kalma risklerinin, ayni zamanda c¢iftlik hayvan-
larina da bakan Suudi kadinlarinki kadar fazla olmamasina
baglanmistir. Bu arada tim olgularin %41’ini, kasap, ¢oban
ve mezbaha iscisi gibi hayvanlarla direkt temas gerektiren
mesleklerin olusturdugu ve serideki Suudi olmayan olgular-
dan %57’'sinin bu mesleklerden oldugu dikkati cekmistir. Ug
yil boyunca 233 olgudan yalniz ikisi 6Imiis ve olgu fatalite hizi
%0.43 olarak hesaplanmistir (46).

Patogenez

insanlardaki AHFV infeksiyonunun patogenezine iliskin
bilinenler ¢ok sinirhdir. KFDV infeksiyonunun patogenezine
yonelik letalite calismalari dogada yakalanmis insan disi
primatlarda bundan 40-50 yil énce yapilmistir. Bugin igin
KFDV (ve muhtemelen AHFV) infeksiyonunun patogenezi-
nin arastirilmasinda en uygun model olarak goziiken sapkali
maymunlarin Hindistan digina ¢ikarilmasi yasaktir. AHFV'nin
daha ayrintil olarak incelenebilmesi icin, OHFV infeksiyonu
olusturulan fare modelinde oldugu gibi, virusun en azindan
bir kemirici modeline adaptasyonu gerekir (50).

Nitekim yakinlarda yapilan bir calismada, KFDV ve AHFV
suslarnyla 4-8 haftalik disi BALB/c farelerinde ayak yastigi
yoluyla ya da intraperioneal injeksiyonla infeksiyon olustu-
rulmustur. Mus musculus tiirinden genetik olarak birbiri-
nin ayni albino farelerin kullanildigi bu ¢alismada, iki viru-
sun doku tropizmlerinin farkli oldugu; KFDV’'nin beyinde,
AHFV’'nin ise viseral organlarda saptandigi; her iki virusun da
cogaldiklan organlarda proinflamatuar sitokinleri indikleye-
bildikleri; KFDV infeksiyonunun farelerin timuni oldirdugu;
AHFV infeksiyonunun ise klinik bulgu olusturmadigi ve hicbir
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Sekil 3. EI-Hurma kanamali atesinin ve Kyasanur Ormani hastaliginin endemik oldugu bolgeler (28).

hayvani 6ldurmedigi; AHFV'nin diger hayvan modellerinde
de gozlenen kanamali ates bulgularinin bircogunu indiikle-
mesine karsilik, ¢cok fazla pasajinin yapilmasi yiziinden no-
rovirulansi artan KFDV'nin kanamali bir hastaliga yol agma
ozelligini yitirdigi gozlenmistir (51).

KFDV ve AHFV arasinda ileri derecede genetik benzer-
lik olmasina karsin, konak dagilimlari ve ekolojileri baki-
mindan buylk farkhiliklar s6z konusudur. Genetik olarak
birbirinin ayni imminokompetan M. musculus suslariyla
(C3H, A/J ve C57BL/6J) yapilan bir calismada da AHFV ve
KFDV'nin benzersiz patogenezlerinin daha iyi anlasilmasi
icin her bir virus icin farkh fare modellerine gereksinim
oldugu sonucuna varilmistir. KFDV'nin, deri altina inokule
edildigi her lg¢ laboratuvar faresi susu i¢cin de, AHFV'den
daha oldirici oldugu gorilmuastir. C57BL/6J fareleriyle
surdurulen calismada KFDV infeksiyonunda viral yukiin ve
mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. KFDV ile
infekte farelerde hizla daha agir bir hastalik gelismis; buna
biyokimyasal laboratuvar bulgularindaki anormalliklerle
birlikte beyin ve gastrointestinal sistemdeki agir patoloji
de eslik etmistir (52).

Bir baska calismada, beyinlerine infekte hasta serum
ve plazmasi inokllasyonu yapilan yenidogan Wistar si¢can-
larinin, 3-7 gliinde 6ldigu ve histopatolojik olarak nekro-
zun eslik etmedigi yamali bir meningoensefalitin gelistigi
gosterilmistir. infekte sicanlarin beyin siispansiyonlarinin
inokile edildigi Hint sebegi bobregi (LLC-MK2) hicre kiil-
turlerinde uretilen virus, 103> TCID, /ml gibi ylksek titrele-
re ulasmistir. Boylece Rattus norvegicus turunden genetik
olarak heterojen albino siganlarin, primer izolasyon kadar,

patogenez calismalarinda da kullanilabilecegi gosterilmis-
tir (563).

Fizyopatolojik surecgler yoninden viral kanamali atesler
arasinda farklar olmakla birlikte, hepsinde ortak olan yonler
vardir (3). Endotelin virus tarafindan direkt olarak istila edil-
mesi, kompleman ve sitokin aktivasyonu ve immiin kompleks
birikmesi sonucunda damar hasari ortaya c¢ikar. Gelisen pih-
tilasma bozuklugunun nedenleri, kemik iligi baskilanmasi-
na ve tiiketimin artmasina bagli trombositopeni, trombosit
fonksiyon bozuklugu, karacigerde pihtilasma faktorlerinin ya-
piminin azalmasi ve yaygin damar ici pihtilagmasidir. immiin
yaniti inhibisyona ugratan ve virusun kontrolsiz bir bicimde
replikasyonuna yol agan bir immin yetmezlik de vardir. Sar
ateste, virusun karacigerde ortaya ¢ikan direkt sitopatik etkisi
ve renal sendromlu kanamali ateste, etkisini bobrekte goste-
ren konagin inflamatuar yaniti gibi mekanizmalarla u¢ organ
hasari da gelisebilir (1,4).

Viral kanamali ateglerde damar gecirgenligindeki artma-
ya bagli olarak damar icinden dokulara plazma sizmasi olur.
Bu da bir yandan hipotansiyona ve duzeltiimedigi takdirde
gelisen hipovolemik sokun asidoz ve bobrek yetmezligi gibi
komplikasyonlarina; 6te yandan, akciger o6demi, plevral
epansman, ylz ve boyunda 6dem gelismesine ve bunlarin
da katkisiyla solunum yetmezligine yol acar. Bazen perikar-
diyal ve retroperitoneal epangsman da gelisir. Viral kanamal
ateslerdeki bobrek yetmezligi, hipovoleminin sonucu olabilir;
renal sendromlu kanamali ateste oldugu gibi direkt bobrek
hasarindan da kaynaklanabilir (1,4,15). EI-Hurma kanamali
atesindeki kanama belirtilerinin de bir kapiler sizmasi sonu-
cunda ortaya ciktigi diistiniilmektedir. Olim nedeni, genel-
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likle cogul organ yetmezligine ve hipovolemik soka baglanir.
Bu duruma akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) da eslik
edebilir (7,30,37).

Viral kanamali ateslerdeki kanama bulgulari, petesi ve
ekimozlar, damar giris yerlerinin ¢evresinde kanamalar, dise-
ti ve burun kanamalari biciminde nispeten hafif olabilecegi
gibi; hemoptizi, hematuri, metroraji, hematemez ve melena
olarak da ortaya cikabilir. Goruldigu takdirde sokun nedeni,

kanamadan cok, kapiler sizmasidir. Kapiler frajilitesinin artti-
g1, turnike testiyle ortaya konulabilir. Karacigerin etkilenmesi,
hafif bir hepatit ve sariliktan, flilminan karaciger yetmezligine
degdin degisebilir (1,4). AHFV infeksiyonunda, karaciger en-
zimlerinin yukselmesinden de anlasildigi gibi, karaciger acik-
ca etkilenmektedir. Bu tropizm, hastalarda gorlilen hemostaz
bozukluklari ve kanama egilimleriyle de bir 6lctde iliskili ola-
bilir (30,37,38,44,48,49).

Tablo 1. Laboratuvarda Dogrulanmis El-Hurma Virusu infeksiyonu Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri

El-Hurma Siirveyans

Mekke Salgini (37) Necran Salgini (38) Sistemi (46)

(n=20) (n=78) (n=233)
Belirti ve Bulgular Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Ates 20 (100) 78 (100) 224 (95.6)
Usiime ve titreme 5 (25) 47 (60.3) 93 (39.9)
Halsizlik 15 (75) 67 (85.9) 137 (58.9)
Dokiintii 3 (15) 0 - 30 (12.9)
Bas agrisi 15 (75) 67 (85.9) 153 (65.7)
Retroorbital agn 1 (5) 43 (55.1) 37 (15.9)
Myalji 15 (75) 64 (82.1) 137 (58.9)
Artralji 9 (45) 65 (83.3) 102 (43.8)
Sirt agnisi 5 (25) 56 (71.8) 82 (35.2)
istahsizlik 4 (20) 64 (82.1) 145 (62.2)
Bulanti 10 (50) 56 (71.8) 140 (60.1)
Kusma 10 (50) 56 (71.8) 123 (52.8)
Karin agrisi 2 (10) 38 (48.7) 93 (39.9)
ishal 5 (20) 40 (51.3) 73 (31.3)
Kanama bulgulari 11 (55) - = = =
Purpura - - 1 (1.3) 12 (5.2)
Petesi - - - - 10 (4.3)
Ekimoz - - - - 10 (4.3)
Burun kanamasi - - 9 (11.5) 12 (5.2)
Diseti kanamasi - - 8 (10.3) 7 (3.0)
Gastrointestinal kanama 4 (20) - - - -
Hematemez - - 5 (6.4) 10 (4.3)
Melena - - 2 (2.6) 10 (4.3)
Rektal kanama - - 1 (1.3) 10 (4.3)
Menoraji - - 1 (1.3) 5 (2.1)
Merkezi sinir sistemi bulgularn 7 (35) 18 (23.1) - -
Ensefalit 4 (20) 10 (12.8) - -
Koma - - 4 (5.1) 3 (1.3)
Konvilziyonlar - - 4 (5.1) 4 (1.7)
Dezoryantasyon - - 7 (9.3) 12 (5.2)
Haliisinasyon - - 3 (3.8) 10 (4.3)
Konfiizyon - - 8 (10.7) 7 (3.0)
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Viral kanamali ateslerde ensefalopati, agir metabolik bo-
zuklukluklardan ya da virusun merkezi sinir sistemini istila
etmesinden ileri gelebilir. Flavivirus cinsindeki sivrisinekle
bulasan Japon ensefaliti virusu ve Bati Nil atesi virusu gibi
ensefalitle iligkili bazi viruslarin yani sira (15); TBEV sero-
kompleksindeki keneyle bulasan viruslar da noérotropizm
gosterir (18,21,25,26). TBEV’in Avrupa alt tipine bagl keneyle
bulasan ensefalitte intratekal antikor yapimi tanimlanmistir
(54). Kyasanur Ormani hastaliginda da aseptik bir menenjitle
uyumlu bir norolojik hastalik gelisebilir (19). EI-Hurma kana-
mali atesinde ise belli sayida hastada merkezi sinir sistemi
tutulmakla birlikte, beyin-omurilik sivisi (BOS) incelemesine
ve beynin gorintulenerek degerlendirilmesine iligskin yeterli
bilgi yoktur (7,37,38,44,46,49).

Klinik Ozellikler

Cevredeki olasi risk faktorlerine stirekli olarak maruz ka-
linmasindan dolayi, el-Hurma kanamali atesi icin kesin bir
kulucka siiresi vermek glictiir; ancak italya'ya Misir'dan gelen
hastalarda, belirgin kene tutunmasini izleyen kulucka siresi
2-4 gilin kadar kisa olmustur (48,49). Karsilastirmak gerekirse,
Kyasanur Ormani hastaliginda da bu sire 3-8 giin olarak bil-
dirilmistir (19,22).

Viral kanamali ateglerin hepsi ates ve myaljiyle birlikte bir-
denbire baslar. Bunlara kisa silirede gelisen asiri bir halsizlikle
birlikte siddetli bag agrisi, bag donmesi, fotofobi, hiperestezi,
gogus agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma ve istahsizlik da es-
lik eder. ilk muayenede konjunktivalarda hiperemi, kaslarda
ve karinda duyarlilik ve takikardiyle birlikte hipotansiyona
egilim gosteren akut olarak hastalanmig bir hasta s6z konu-
sudur. Petesiler, bas ve gdvdede ani kizarma ve periorbital
6dem sik gorilar (3,15).

Aspartat aminotransferaz diizeyleri cogunlukla bir iki giin
icinde yilikselir. Vaskiiler sizmaya bagli hemokonsantrasyon,
Hantavirus ve dang virusu infeksiyonunda daha belirgindir.
Agir hastalarda etken virusa gore degisebilen daha ciddi be-
lirtilerle birlikte sok gelisir (15).

Keneyle bulasan Flavivirus tirlerinin neden oldugu has-
taliklarin klinik yelpazesi, norolojik bir tablodan kanamali bir
atese degin degisir. KFDV ve AHFV infeksiyonlari, uglarinda
TBEV ve OHFV infeksiyonlarinin oldugu bu klinik yelpazenin
ortalarinda bir yer tutmaktadir (51). AHFV infeksiyonunun kli-
nik olarak hastaneye yatirilmayi, hatta doktora basvurmayi
gerektirmeyecek Olgiide hafif formlari da vardir (45).

El-Hurma kanamali atesinde hastalik, en azindan bazi
hastalarda, difazik bir goriinim sergiler ve ates, istahsizlik,
kiriklik, ishal, bulanti ve kusma gibi 0zgul olmayan belirtilerle
birlikte grip benzeri bir sendrom olarak baslar ve agir form-
larinda norolojik ya da hemorajik belirti ve bulgular gelisir
(7,30,37,38,44-46,48,49).

AHFV infeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan hasta-
larin hemen hepsinde trombositopeni ve lI6kopeninin yani
sira kreatin fosfokinaz, laktat dehidrogenaz ve karaciger
enzimlerinde yukselmeler gibi laboratuvar bulgulari vardir
(7,30,37,38,44,48,49).

Viral kanamali ateslerde sok gelismesi, birkac yerden bir-
den kanama olmasi ve merkezi sinir sistemi tutulmasi (en-
sefalopati, koma, konviilziyonlar) prognozun kéti oldugunu

gosterir (1,3,4,15). El-Hurma kanamali atesinin fatal olarak
sonlanmasi, ¢codul organ yetmezligi gelismesiyle iligkilidir
(7,37). Hastaliga Misir'da yakalanan italyan hastalardan bi-
rinde rabdomyoliz bildirilmistir (49). iyilesen hastalarda bir
sekel kaldigi bildirilmemistir (44,45,48,49).

Suudi Arabistan’da ulusal siirveyans sistemindeki en son
233 olgunun baslica belirtileri, ates (%96), usime ve titreme
(%40), halsizlik (%59), dokintl (%13), bas agrisi (%66), ret-
roorbital agrn (%16), myalji (%59), artralji (%44), sirt agrisi
(%35), istahsizlik (%62), bulanti (%60), kusma (%53), karin
agrisi (%40) ve ishal (%31) olmustur. Fizik muayene bulgulari
olan olgulardan yaklasik lgte birinde (rolatif) bradikardi, alti-
da birinde ise takipne saptanmistir (46).

Kanamaya iliskin bulgulardan purpura ve burun kanama-
si, olgularin ancak %5’inde goriliirken; petesi, ekimoz, he-
matemez, melena, rektal kanama, diseti kanamasi ve meno-
raji daha da azinda gorilmustur. En sik merkezi sinir sistemi
bulgulari, dezoryantasyon (%5), haliisinasyon (%4) ve konfiiz-
yon (%3) olmustur (46).

Laboratuvarda dogrulanmis el-Hurma virusu infeksiyonu
olan farkli serilerdeki hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de ve
hastaneye yatirilmis hastalarin laboratuvar 6zellikleri Tablo
2'de kargilastirmali olarak gosterilmistir.

Tani

Suudi Arabistan’da klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik
Olcltlerden olusan bir olgu tanimi kullanilmaktadir (36). Tab-
lo 3'teki olgu taniminin klinik 6l¢utlerini karsilayan, AHFV'nin
endemik oldugu bélgeden gelen ve ortak risk faktorlerine (¢ift-

Tablo 2. Laboratuvarda Dogrulanmis El-Hurma Virusu
i_|_1feksiyonu Olan Hastaneye Yatiriimis Hastalarin Laboratuvar
Ozellikleri

Mekke Salgini (37) Necran Salgini (38)

(n=20) (n=78)

Parametre Sayi (%) Sayr* (%)
AST >40 U/it 20 (100) 54/63  (85.7)
ALT >40 U/it 16 (80) 43/64  (67.2)
AST >200 U/It 13 (65) 20/63  (31.7)
ALT 5200 U/It 9 (45) 12/64  (18.8)
Biliriibin >1.7 mg/dl 6 (30) 539  (12.8)
Hemoglobin <11 gr/It 1 (5) 5/62 (8.1)
Trombosit <100 x 103/pl 15 (75) 30/65  (46.2)
INR >1.2 9 (45) 521  (23.8)
PTT >45 saniye 15 (75) 10/19 (52.6)
Lokosit <3.0 x 10°/ul 13 (65) 57/65  (87.7)
Kreatinin >1.5 mg/d| 5 (25) - -
LDH 5500 U/t 17 (85) 21/46  (45.7)
CK >400 U/1t 19 (95) 9/36  (25.0)

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
INR: Protrombin zamani i¢in “International normalized ratio”, PTT: Parsiyel
tromboplastin zamani, LDH: Laktat dehidrogenaz, CK: Kreatin fosfokinaz.

*Parametrenin anormal bulundugu hasta sayisi / Parametrenin ol¢uldugi
hasta sayisl.
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Tablo 3. EI-Hurma Kanamali Atesinin Suudi Arabistan’daki Olgu Tanimi (36)

Klinik Olgu (insan) Tanimi

Kuskulu Olgu: Klinik 6l¢ltlerden VE maruz kalma olgtitlerinden en az biri olan olgu.

Olasi Olgu: Laboratuvar bulgulari arasinda trombositopeni, I6kopeni, karaciger enzimlerinin, CPK'nin ya da LDH'nin
ylikselmesi olan ve kaptiir ELISA ile IgM antikoru saptanan olgu.

Dogrulanmis Olgu: Olasi olgu olglitleri VE laboratuvar olgilitlerinden en az biri olan olgu.

Klinik Olgiitler

Aciklanamayan akut atesli hastalik (ates >38°C) ile birlikte asagidaki 6zelliklerden en az birinin olmasi:

i. Yaralanmayla ilgili olmayan kanama belirti ve bulgulari (deri altinda, i¢ organlarda ya da vicut deliklerinden kanama ve

pozitif turnike testi)

ii. Karaciger tutulmasi (sarilik, hepatomegali)

iii. Norolojik tutulma (siddetli bas agrisi, mental durum degisikligi ve/veya ndbetler)

Laboratuvar Olgiitleri

Asagidaki laboratuvar bulgularindan en az birinin olmasi:

i. “Real-time” ya da konvansiyonel RT-PCR ile saptanan AHFV RNA

ii. Hicre kilturd ya da henuz stitten kesilmemis fareler kullanarak virus izolasyonu/idantifikasyonu

iii. ELISA ya da IFA kullanarak ¢ift serum 6rneginde dort kat antikor (IgG) artisi

iv. Notralizasyon testi—tercihen ¢ift serumdaki plak rediiksiyonu

Maruz Kalma Olcitleri

Asagidakilerden en az birine belirtiler baglamadan 6nce maruz kalinmis olmasi:

i. Yakinlarda hayvan, kan ya da diger hayvan urlinleriyle temas etme

ii. Yakinlarda keneyle temas ya da kene tutunmasi

iii. Dogrulanmis bir insan olgusunun kan ya da viicut sivisiyla temas etme

iv. AHFV oOrnekleri/izolatlan tGzerinde testlerin yapildidi bir laboratuvarda calisma

lik hayvanlariyla temas etme, mezbahada ¢alisma gibi) maruz
kalmis hastalarin ayirici tanisinda KKKA ve Rift Vadisi atesinin
de disinilmesi 6nerilmektedir. Bu hastaliklarin, I6kosit ve
trombosit sayimi ve karaciger fonksiyon testleri gibi laboratu-
var bulgulari da benzerlik gosterir. Etyolojik laboratuvar dogru-
lamasi olmaksizin klinik tani konulmasi olanaksizdir (30,36,46).

AHFV infeksiyonu, akut donemde (ilk hafta icinde hastala-
rin atesi varken), kan, plazma veya serumda ya virusun izolas-
yonu ya da viral RNA'nin belirlenmesi yoluyla kanitlanabilir.
Ayni teknikler, viremik hayvanlarda ya da infekte kenelerde
AHFV’'nin belirlenmesinde de kullanilabilir (30,37,38). izolas-
yon girisimlerinin yuksek guvenlikli laboratuvarlarda (BSL-3
ya da 4) ve egitimli personel tarafindan yapilmasi gerekir.
Diger Flavivirus tirlerinde oldugu gibi, formalinle fikse edil-
mis dokularda ve parafine yatirilmis bloklarda immiinohisto-
kimya yontemleri kullanilarak viral antijenin belirlenmesi de
mumkindar (3,21).

Hastaligin daha sonraki evrelerinde ya da seroepide-
miyolojik calismalar icin, diger Flavivirus infeksiyonlarin-
da oldugu gibi, insanlarin ve hayvanlarin, kan, plazma ve
serum Orneklerinde ELISA ya da indirekt immuinofloresans
yontemiyle IgM ve IgG antikorlari belirlenebilir. Laboratuvar
dogrulamasi icin gerektiginde birkag teknik birden de kulla-
nilabilir (7,30,37).

Virus, Afrika yesil maymun bobregi (Vero), henliz siitten
kesilmemis hamster bobregi (BHK-21), insan epidermoid

kanseri (Hep-2), Madin-Darby képek bobregi (MDCK) ve LLC-
MK2 gibi ¢esitli memeli htcre turleri kullanilarak, akut has-
ta orneklerinden izole edilebilir (55); sitopatik etki 10-14 gun
sonra gorulebilir (7). Henliz siitten kesilmemis fareler intra-
serebral ve intraperitoneal inokulasyondan sonra 5-7 glinde
paralize olur ve olir (7,30).

Molekiiler testler cok 6zgul ve duyarhdir. Akut insan plaz-
ma ve/veya serum Orneklerinde (ya da infekte kenelerde) vi-
ral RNA’y1 belirlemek tzere konvansiyonel ya da “real-time”
revers transkriptaz PCR (rtRT-PCR) kullanilabilir (30,37,38).
Ticari bir “real-time” kiti (LightMix® Kit Alkhurma Virus, TIB
Molbiol, Berlin, Almanya) de vardir (30,38,46). Dolasimda-
ki makrofajlarda bulunan virus RNA’s1 da belirlendigi icin
“buffy-coat” kullaniimasi rtRT-PCR’in duyarlligini artirmak-
tadir (56). AHFV'nin belirlenmesinde rtRT-PCR, hiicre kiiltir-
lerinde virus izolasyonundan daha duyarl bulunmustur (55).
Bugiin igin RT-PCR, AHFV infeksiyonunun hizli tanisinda en
guvenli ve en glivenilir test olarak kabul edilmektedir.

Virus, hastaligin klinik donemi sirasinda kanda bulunur;
viremi sona erdikten sonra IgM ve IgG antikorlar ortaya gikar
(38). Geligtirilen bazi IgM ve IgG ELISA kitleri Suudi Arabis-
tan’daki laboratuvarlarda akut insan olgularina tani koymak
ya da seroepidemiyolojik calismalar yapmak icin kullaniimak-
tadir (30,45,47). Ancak ayni cografi bolgede dolasan Flavi-
virus turlerine (dang virusu, Kadam virusu ve Bati Nil atesi
virusu gibi) yonelik antikorlar arasinda capraz reaksiyonlar
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olmasi nedeniyle, tek bir serum 0Ornedine dayanan tanilar
kuskuyla kargilanmalidir (30,48).

Tedavi ve Korunma

Diger arboviral Flavivirus tirlerine bagl infeksiyonlarda
oldugu gibi el-Hurma kanamali atesinin de 6zgul bir tedavisi
yoktur (30). Hastalara destek tedavisi uygulanir. Hastanin sivi
ve elektrolit dengesi saglanir, oksijenasyonu ve hemodinamik
durumu korunur ve araya giren infeksiy6z komplikasyonlar te-
davi edilir (37,38,44,48). Flaviviridae ailesinin Uyelerine karsi
antiviral etkinligi olan 6-azauridin, 2'-C-metilsitidin ve inter-
feron a-2a 'nin hicre kiltiirlerinde denendigi AHFV, KFDV ve
OHFV’'nin replikasyonunu da inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
molekullerin, her U¢ Flavivirus tirune bagh kanamal atesle-
rin tedavisi icin birer aday olup olamayacaklari, hayvan mo-
dellerinde test edilmelerinden sonra anlasilacaktir (57).

Tedavisi ya da 6zgul bir profilaksisi olmadigindan, 6neri-
lebilecek dnlemler, kisisel korunma ve farkindaligin artirilma-
sindan ibarettir. Vektorlerin kontrol altina alinmasi gugtir ve
virusun olasi rezervuarlar arasindaki dongisini kirmak mim-
kiin degildir. Endemik bir bolgede, keneyle bulasan diger pato-
jenlerde oldugu, kene infestasyonu olan yerlerden olabildigin-
ce uzak durulmali ve buralardaki ciftlik hayvanlari ya da evcil
hayvanlarla temas sinirlandiriimalidir. Kigisel olarak, deriye ve
giysilere kene kagiran ajanlar uygulanmali, viicuda bir kene
tutunmussa hemen uzaklastiriilmali ve hayvanlardaki kene in-
festasyonu 6nlenmelidir. Meskenlere ve hayvanlarin yasadigi
yerlere pestisid ve insektisidlerin uygulanmasi, kene popiilas-
yonunun azaltilmasinda bir dl¢tide etkili olabilir (30,36).

Ciftliklerde ya da mezbahalarda viremik olabilecek hay-
vanlarin kaninin bulastigi trinlere korunmasiz olarak temas
etmekten kaginilmalidir. Suudi Arabistan’da ulusal slirveyans
sistemindeki AHFV infeksiyonu olgularn arasinda, ev kadin-
larinin ve hizmetgilerin, hayvanlarla direkt temas gerektiren
mesleklerden hemen sonra gelmesi, virusa, infekte olabile-
cek hayvanlarin etlerinden yemek hazirlarken maruz kalmis
olabileceklerini diglindiirmektedir. Bu nedenle, yeni kesilmis
hayvanlarin etlerine dokunulacadi zaman, eldiven giyilmesi
gibi 6nlemler alinmasi 6nerilmistir (46).

Son zamanlarda basinda c¢ikan bazi haberlere gore,
Umre’den dondiikten sonra rahatsizlanarak hastaneye kal-
dinlan iki yurttasimizin, Suudi Arabistan’dayken deve siitii
ve hatta idrar ictiklerinin 6grenilmesi karsisinda, el-Hurma
kanamali atesine yakalanmis olabilecekleri ortaya atilmis-
tir (568). Bu haberler dogrulanmamis olsa da, viral kanamali
ateslerin, seyahatle iligkili olgular araciligiyla, farkli cografi
bolgelere de tasinabilecegine iliskin pek ¢cok gdzlem vardir.
Bu baglamda, 6zellikle Suudi Arabistan'a ve Misir'in ozellikle
Sudan sinirina gideceklerin bilgilendirilmesi ve dondiikten
sonra hastalananlarin AHFV infeksiyonu yéniinden de deger-
lendirilmesi yerinde olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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