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Ebola virus infeksiyonu: hemorajik ates etkeni filovirus
Ebola virus infection: filovirus causing haemorrhagic fever
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OzET: Ebola ve Marburg viruslar: insanlarda akut he-
morajik ates nedeni olan morfolojik yonden benzer, im-
miinolojik yonden farkli filamentoz zarfli RNA virusla-
ridir. Ebola virus genellikle orta Afrika’da epidemilere
neden olmaktadir. Sporadik olgular klinik bulgular
iizerinden tanimlanamamaktadir ve ayirict taniya ge-
reksinim vardir. Zira bir¢ok bakteriyel, protozoal ve
viral infeksiyonlar benzer klinik tabloya neden olabilir-
ler. Bu viruslarin ge¢gmisleri ¢ok kisadir. Ebola virusu-
na iliskin bilgilerimiz ¢ogunlukla olusturdugu drama-
tik epidemilere dayanmaktadir. Ebola virusu ile éliim
orant oldukca yiiksektir ve Zaire'deki 1976 epidemisin-
de fatalite %89 olarak bildirilmistir. Bu yazida Ebola
virusunun bazi virolojik, klinik ve epidemiyolojik ozel-
likleri verilmektedir. Ayrica ayirict laboratuvar tanisi-
nin gerekliligi vurgulanmigtir. Herhalde etkin bir agst
¢cok kiyymet tasiyyacaktir. Ancak boyle bir aginin hazirla-
nabilmesi i¢in yapisal viral antijenlerin daha detayl:
calisilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ebola virus, hemorajik ates

SUDAN ve Zairenin ekvatoryal bolgelerinde
1976 yili Agustos ve Kasim aylar1 arasinda agir
ve ¢ogunlukla fatal seyreden viral hemorajik ates
salgim gitkmigtir. Nzara'da (Sudan) 70 olgunun
33" ve Maridi'de 290 olgunun 117'si fatal seyret-
mistir. Sudan'da, Maridi hastanesinde c¢alisan
230 saglik personelinden 76's1 infekte olmus ve
bunlarin 41'i 6lmiistir. Zaire'de ¢ikan salginda da
237 infekte hastadan 211'i 6lmistiir. Buna gore
Sudan'daki epidemide %44, Zaire'deki epidemide
%89 olim orani saptanmigtir. Virusun identifi-
kasyonu sirasinda Mikrobiyoloji Arastirma Ensti-
tiisii, Porton Down, Ingiltere'de bir laboratuvar
elemani hastaliga yakalanmig ve daha sonra ta-
mamiyle iyilegmigtir (1).

Prototip virus susu ilk defa Zaire'de Tambu-
kunun kuzeyine akan kii¢lik bir nehir nedeniyle
EBOLA adimi almig ve virus buradaki bir kasaba-
da yasayan hastadan izole edilmistir (2).

Ebola ve Marburg viruslari orijini Afrika olan
morfolojik yapilari ayni ancak immunolojik ola-
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SummARY: Ebola and Marburg viruses are morphologi-
cally similar, immunologically distinct rod-shaped en-
veloped RNA viruses producing acute haemorrhagic fe-
ver in man. Ebola virus causes epidemics especially in
central Africa and differential diagnosis of a sporadic

case can not be made on clinical grounds because many
bacterial, protozoal and viral infections can produce a
similar clinical picture. These viruses have the briefest
histories. Information concerning Ebola virus is largely
derived from rather dramatic epidemics. The fatality
rate was very high with Ebola virus being 89% during
an epidemic in Zaire in 1976. In this article several vir-
ological, clinical and epidemiological characteristics of
Ebola virus are reviewed and in addition to this, the ne-
cessity of differential laboratory diagnosis is document-
ed. Probably an effective vaccine preparation would be
of value however, in order to achieve this, structural an-
tigens of virus should be further studied in detail.
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rak farklilik igceren cubuk seklinde filamentoz
yap1 gosteren viruslardir. Afrika hemorajik atesi-
ne neden olan bu etkenler Filovirus adi altinda
gruplandirilmaktadir. Afrika'da Ebola ve Mar-
burg etkenlerine benzer sekilde hastalik yapan
diger viruslarda mevcuttur. Ornegin, Lassa atesi
ve Sar1 human gibi. Bu nedenle sporadik olgulari
klinik belirtiler tizerinden ayirdetmek miimkiin
olmamaktadir (2).

Hemorajik ates yapan Ebola ve Marburg virusla-
rinin ge¢misi ¢ok kisadir. Biitin bilgilerimiz bu
viruslarin olusturdugu dramatik epidemilere da-
yanmaktadir. Marburg virusu ilk defa Afrika
yesil maymun bobrek hiicre kiiltiirii hazirlanmasi
sirasinda izole edilmigtir. Marburg, laboratuvar
calisanlarinda Frankfurt, Almanya'da ve Belgrad,
Sirbistan'da hemorajik ates yapmis ve izole edil-
mistir. Marburg virusu tarafindan olusturulan 3
hemorajik ates olgusu 1975 yilinda Johannes-
burg, Giiney Afrika'dan rapor edilmistir (3). Bun-
lardan birincisi hastaliga 6zgil belirtiler ¢ikma-
dan once Zimbabwe'ye seyahat etmis bir erkek
hastadir ve hastaligin 12. giintinde 6lmiistiir. Bu
hastanin seyahat arkadasi 7 giin sonra hastalan-
mis ve kendisi ile ilgilenen hemsgire de ilk temas-
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Tablo 1. Ebola virus virion polipeptidlerinin 6zellikleri.

POLIPEPTID MOLEKULER AG. FONKSIYON
vpo 190.000 Polimeraz enzimi
VP! 125.000 Glikoprotein peplomer
VP2 104.000 Niikleokapsid proteini
vp3 40.000 Niikleokapsid protein
vpt 26.000 Bilinmiyor

tan 7 giin sonra infeksiyon belirtilerini ¢ikarmis-
tir. Son iki hasta tamamaiyle iyilesmiglerdir. Daha
sonra infeksiyonun tgilincii episodu 1980 yilinda
Kenya'da ve dordiinci episodu 1982 yilinda Zim-
babwe'de rapor edilmistir (4).

EBOLE VIRUSUNUN SINIFLANDIRILMASI,
MORFOLOJI ve KIMYASI

Yapilan ilk elektronmikroskobik morfolojik goz-
lemler Marburg virusunun Rhabdovirus grubun-
dan olabilecegi fikrini vermekle beraber daha son-
raki fizikokimyasal ve morfogenetik calismalar
Ebola ve Marburg viruslarimin farkl o6zelliklere
sahip oldugunu vurgulamistir. Uluslararasi Virus
Taksonomi Komitesi Ebola virusunu (Sudan ve
Zaire alt tipleri) ve Marburg virusunu "Filoviri-
dae" adi verilen yenibir ailede simiflandirmislar-
dir (5).

Ebola ve Marburg viruslar: uzun filament6z yap:
gosteren pleomorfik morfolojili ve bazen dallanma
gosteren yap1 icermektedirler. Bazen kisa "6" sek-
linde, U seklinde veya ¢embersel sekillerde morfo-
lojilerine rastlanilmaktadir (Resim 1) (5). Virion-
larin eni 80 nm civarinda olup boylar1 ¢ok
farkhilik gostermekte ve 14.000nm'ye kadar uza-
yan filamentéz yapilarada rastlanmaktadir.
Ancak ortalama infeksiy6z bir ebola virusunun
uzunlugu 970 nm kadardir (6). Ebola virus geno-
mu 12.7 kb (4.2x108 dalton) agiliginda tek iplikli
negatif polariteli RNA'dir. Olduk¢a saglam bir he-
liksel simetrili niikleokapsid RNA'y1 cevreler. En
dista bulunan zarf tizerinde iri yapili peplomerler
mevcuttur. Virionda en az 7 polipeptid yer almak-
tadir ancak bunlardan 5 tanesi ¢ok iyi karakteri-
ze edilmistir (Tablo 1) (8).

Ebola virus oda derecesinde olduk¢a dayanmkli bir
virustur ve uzun stiire infektivitesini kaybetmez.
Ancak viral infektivite 60°C'de 30 dakikada kay-
bolur. Ayrica infektivite UV ve gama radyasyona,
lipid c¢oziiciilerine, B-propiplactona ve ticari
hipoklorit ve fenolik dezenfektanlara dayaniklidir
(5).
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Resim 1. Ebola virus'un elektron mikroskobik gorunimi
(x66.000).

PATOGENEZ

Ebola virus infeksiyonu sirasinda dalak, lenf di-
gumleri, bébrek ve 6zellikle beyinde bazi patolojik
lezyonlar olusmaktadir. Ebola virus infeksiyonu
olgularinda lenfatik organlarda, bébrekte, testis-
lerde ve ovarium'da fokal nekroz meydana gel-
mektedir. Ozellikle karaciger parankim dokusun-
da meydana gelen fokal nekrozlar yaygin ve
belirgindir. Nekrotik fokuslar incelendiginde
hiicre icerisinde eozinofilik, intrasitoplazmik iri
inkliizyon cisimcikleri saptanir, ancak ¢ok az mik-
tarda inflamatuvar hicre infiltrasyonu gorilir.
Genellikle intertisiyel pnémoni, bazende pankrea-
tit veya iridosiklitis'e rastlanir (8).

Ebola virus infeksiyonunda dolasimdaki etkin
kan volumiinin azalmasi, viseral organlarda ve
beyinde interitisiyel 6dem olusmasi ve yaygin
damar ici koagtilasyon (Disseminated Intravascu-
lar Coagulation= DIC) meydana gelmesi damar
i¢i gecirgenliginin artmasinda en 6nemli etkenler-
dendir. Ozellikle DIC ve beyin 6demi Ebola virus
infeksiyonu sirasindaki 6liim nedenidir (8).

KLINIK BULGULAR

Ebolavirus infeksiyonu sirasinda ¢ok yaygin he-
morajik ates gorilmektedir. Genellikle 3-21 giin-
lik bir inkiibasyon doéneminden sonra hastalik
birdenbire yiiksek ates, frontal basagrisi, yorgun-
luk hissi, kas agrilari, epigastrik agrilar, siklikla
bradikardi ve konjunktivitle baglar. Generalize
yaygin infeksiyon tipik olarak uyku hali, ifadesiz
yiz ve igine c¢okmis gozler ile karakterizedir.
Bunu takiben iki-i¢ gin icerisinde bulanti,
kusma, kan kusma, hemorajik diyare, farenjit,
orofarengeal hemoraji ve kilo kayb1 goriiliir. Has-
talarda siklikla makulopapiler dokiinti saptanir.
Laboratuvar bulgular: arasinda 16kopeni, trombo-
sitopeni, yiksek diizeyde artan ALT ve AST, sap-
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tanir. Alkalen fosfataz ve bilurubin dizeyleri nor-
maldir ve DIC bulgular: vardir. Olim genellikle
klinik hastalik ¢iktiktan 6-9 giin sonra meydana
gelir. Konvelesan 1 ile 5 hafta arasinda olusur ve
asir1 yorgunluk ve kilo kayb: ile karakterizedir.
Infeksiyon sirasinda hamile annelerde diisiik
meydana gelir. Infeksiyondan o6len annelerden
dogan bebekler de fatal olarak infektedirler (1,8).

LABORATUVAR TANISI

Ebola ve Marburg viruslar ile olusan akut ve
atesli hemorajik hastaligin etkene o6zgil tanisi
icin mutlaka ayirici taniya gereksinim vardir.
Bazi1 bakteriyel hastaliklarin, 6rnegin; meningo-
kokkal septiseminin, vebanin, tifonun, leptospiro-
zisin, bazi riketsiyal hastaliklarin, protozoal has-
talik olarak sitmanin, viral hastaliklar arasinda
Chikungunya atesi, Dank hemorajik ates ve bob-
rek sendromunun ve Lassa atesi gibi hastalikla-
rin olusturduklar: klinik sendromlarin ayirdedil-
mesi gerekmektedir.

Ozellikle hastaligin endemik oldugu Afrikanin
kirsal bélgelerinde Ebola virus infeksiyonlarinin
laboratuvar tanisimi yapacak olanaklar mevcut
degildir. Bunun i¢in serolojik tanida kullanilacak
serum orneklerinin veya virus izolasyonunda kul-
lanilacak doku ve viicut sivilarimin ¢ok dikkatle
toplanilmasi, dondurulmasi veya buz igerisine ko-
nulmasi ve ¢alisilacak laboratuvara en kisa za-
manda ulastirilmalari gerekmektedir.

Daha 6nce yapilacak bildirimle 6rneklerin ¢alisil-
mak lizere asagida belirtilen laboratuvarlarin bi-
rine iletilmesi gerekmektedir.

1) Special Pathogen Laboratory Center for Disea-
se Control, Atlanta, Georgia, USA.

2) Microbiological Research Establishment, Por-
ton Down, Wilthshire, United Kingdom.

3) Laboratory of Virology, Institute for Tropical
Medicine, Antwerp, Belgium.

4) National Institute of Virology, Sandringam,
South Africa.

Yukarida adi verilen laboratuvarlarda serolojik
tanm indirekt floresan antikor testi yardimu ile ya-
pilmaktadir (9,10). Genellikle c¢ift serum topla-
mak ve test uygulamak miimkin olmadig: igin,
antikor titresinin yiiksekligi veya 6zgil IgM anti-
korunun varhg ile taniya gidilmektedir (4).

Virus izolasyonu bu laboratuvalarda orneklerin
Vero hiicre Kkiltirlerine (Devamli Afrika yesil
maymun hiicre kiiltiri) inokiilasyonu ile yapila-
bilmektedir. Bazi laboratuvarlar o6rneklerden
(kan veya doku oOrnekleri) virus izolasyonu igin
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kobaylara inokilasyon yapmaktadirlar. Ayrica
hasta karacigerinden hazirlanan doku preparatla-
rinda floresan antikor teknigi ile boyanmas: sonu-
cunda da taniya gidilebilmektedir (8).

TEDAVI

Ebola ve Marburg viruslar: ile olusan hemorajik
atesin ozgil bir tedavi yontemi yoktur. Ancak
hastalik sirasinda DIC, sok, ensefalomiyelit veya
beyin 6demi, bobrek yetmezligi, siiperinfeksiyon,
hipoksi veya hipotansiyon gelisebilmesi nedeniyle
bu komplikasyonlar1 onleyecek destek tedaviye
gereksinim vardir.

Antikoagiilayon tedavisi hala gecerli olmaktadir.
DIC gelisen hastalara heparin dikkatli bir sekilde
ve uygun dozda verilmelidir (3). Insan interferonu
bir hastay:1 tedavi etmek i¢in kullamilmistir, an-
cak etkinligi hala bilinmemektedir (8). Interferon
verilen hastaya ayni zamanda 780 ml insan kon-
valesan plazmasida verilmis ve bu tedavi hasta-
daki viremiyi hemen etkileyerek virus konsant-
rasyonunu 104%dan 100% infektif dozgyml'ye
indir-mistir ve 7 giin i¢inde kandaki virus tama-
miyla kaybolmustur. Bu cesaret verici sonug plaz-
maferez yolu ile konvalesan plazmanin referans
laboratuvarlarinda hazirlanip saklanmasini sag-
lamigtir.

EPIDEMIYOLOJI, KORUNMA ve KONTROL

Ebola virusunun Sudan ve Zaire'de bulunma yolu
ile direkt temas veya kontamine siringa ve igne-
lerle olmustur. Her salginin baslangic1 bir veya
birkag¢ sporadik olgu ile meydana gelmistir. Ebola
virusunun dogadaki orijini halen bilinmemekte-
dir. Ebola ve Marburg viruslarinin zoonotik olabi-
lecekleri zannedilmektedir. Marburg hastaligini
ilk defa Avrupa'da baslatan hayvan maymun ol-
masina ragmen Afrika'da yapilan calismalarda
hem Ebola hem Marburg viruslar: i¢in herhangi
hayvan rezervuar1 bulunamamistir. Floresan an-
tikor teknigi kullanilarak Orta Afrika'min kirsal
yorelerinde yapilan seroepidemiyolojik ¢alismalar
%18 oraninda bireylerde Ebola virusuna kars: an-
tikor varhigi gostermesine karsin, binlerce may-
mun, diger hayvanlar ve eklem bacaklilarda anti-
kor wvarhign gosterilememistir (11). Zaire'de
domestik kobaylarda Ebola virus antikorlarinin
gosterilmis olmasi, rezervuar virus siklusundan
ziyade, bu hayvanlarinda virus ile infeksiyonda
insanlar kadar risk altinda oldugunu vurgula-
maktadir (12). Ebolavirus infeksiyonlarinda nozo-
komiyal gecis 6zel bir problem olusturmaktadir.
Ozellikle infekte kan, sekresyonlar, viicut sivilari
ve dokular, saghik personeli i¢in olduk¢a onemli
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bir risk olusturmaktadir. Zaire'de 1976 yilindaki
Ebola hemorajik ates epidemisi kontamine sirin-
ga ve ignelerin kullanim: ile olugsmustur. Biitin
epizodlarda hastalarin izolasyonu, bariyerli hem-
sirelik hizmetleri, koruyucu giysi ve solunum ay-
gitlar1 kullanilarak gecis sinirlandirilabilir (8).

Ebola virus infeksiyonlarinda koruyucu olarak
kullanilabilecek herhangi bir as1 heniiz mevut de-
gildir. Koruyucu bir asinin bulunmas: 6zellikle
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