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Derleme 5

OZ
Makale Tarihgesi: Hendra viriis (HeV), 1994 yilinda Avustralya'nin Queensland eyaletindeki
gzgzlt?:rmlé%%gigéj Brisbane banliydsiinde ortaya ¢ikan zoonotik paramyxoviriistiir. HeV ilk
Online Yaymlanma: 15.01.2025 olarak Avustralya'da atlarda ve insanlarda 6liimciil bir solunum yolu hastalig1

meydana geldikten sonra tammlanmistir. Meyve yarasalar1 (Pteropusspp.)
dogal rezervuardir. Biyolojik giivenlik seviyesi-4 (BSL-4) patojenleri olarak

Anahtar Kelimeler: kategorize edilen HeV atlarda, solunum ve nérolojik belirtilerle iligkili
Hendra Virus siddetli, genellikle 6liimciil, atesli bir hastaliga neden olur; insanlarda ise
Brisbane solunum ve norolojik enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Bu
Vaskulit makalede atlarda Hendra viriis hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

Hendra Virus Infections in Horses

Reviews ABSTRACT

Article History: Hendravirus (HeV) is a zoonotic Paramyxovirus that originated in suburban
iigimigj ;g'gg'gggj Brisbane, Queensland, Australia in 1994. HeV was first identified in Australia
Publishedonline: 15.01.2025 after a fatal respiratory illness occurred in horses and humans. Fruit bats

(Pteropusspp.) is a natural reservoir. HeV, categorized as biological safety
level-4 (BSL-4) pathogens, causes a severe, oftenfatal, febrile illness

Keywords:

Horse associated with respiratory and neurological symptoms in horses, while it is
Hendra Virus known to cause respiratory and neurological infections in humans. This article
SfiSEalf!e_ is intended to provide information about Hendravirus in horses.

askulitis

To Cite: Giingdr A., Atasever A. Atlarda Hendra Viriis Enfeksiyonlari. Osmaniye Korkut Ata Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii Dergisi 2025; 8(1): 463-471.

Ill.eﬁcligs virtisi (HeV) ilk olarak Eyliil 1994'te Avustralya'nin Brisbane banliy6sii Hendra'da, tek bir
miilkte 20 atin 14'iinde siddetli akut solunum yolu hastalig1 ve yiiksek ates ile seyreden bir salgininin
aragtirtlmasimin ardindan tanimlanmistir. Etkilenen atlarla yakin temas dykiisii olan iki kisi enfeksiyona
yakalanmistir. Enfeksiyona yakalanan kisilerden birinin enfeksiyon baslangicindan sonraki bir hafta
icinde 6ldigi, diger kisinin ise iyilestigi bildirilmistir (Murray ve ark., 1995). Benzer bir tablo Mackay,
Queensland, Avustralya'da Agustos 1994’te iki at ve bir insani i¢eren bir olay da meydana gelmistir. Bu

olay detayli olarak arastirildiginda enfekte olan kisinin 6liim sebebinin tekrarlayan ensefalit kaynakl
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oldugu belirtilmistir (Rogers ve ark., 1996). 1998 yilinda Malezya yarimadasindaki bir ciftlikte
domuzlarda ortaya g¢ikarak 105 kisinin Sliimilyle ve bir milyondan fazla domuzun itlaf edilmesiyle
sonuglanan akut solunum yolu hastaligi salgininin 6zellikle HeV ilgili oldugu diistiniilmektedir (Chua ve
ark., 2000). Genel olarak, atlarda ve insanlarda mevcut yaklasik vaka 6lim orani sirasiyla %80 ve
%60'1r. 1994 ve 2010 yillan arasinda atlarda sporadik HeV salgimi olmus ve her biri en fazla bes at1
iceren 14 olay belirlenmistir. Hepsi Queensland kiyilarinda veya Yeni Giiney Galler'in kuzey-dogu
bolgesinde meydana gelmistir.2011 ve 2019 yillarindaki Britanya’nin batisindaki vakada dahil olmak
tizere atlarda toplam 26 adet HeV enfeksiyonu durumu gergeklesmistir. 105 at ve 7 insani igeren

salginlar, 4 insanin 6liimiiyle sonuglanmistir (Williamson ve ark., 2020; Yuen ve ark., 2021).
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Sekil 1. HeV vakalarmin 1994-2019 yillar arasindaki konumlari (Williamson ve ark., 2020).

2. Etiyoloji
Paramyxoviridae ailesi i¢inde bulunan HeV zarli olup, segmentsiz negatif polariteli, tek iplikli RNA

genomuna sahiptir (Wang ve ark., 2000). Henipaviriis cinsinin her iki iiyesi de (HeV ve Nipah viriis),
tiim paramiksoviriis’lerde karakteristik bir 6zellik olan dogrusal bir riboniikleoprotein ¢ekirdegine
(RNP) sahiptir. Yapisal olarak, riboniikleoprotein ¢ekirdegi, niikleokapsid proteinlerin (N) bagli oldugu
tek iplikli bir genomik RNA molekiiliinden olusur. Genomik RNA zinciri negatif polarite sergiler ve her

alti niikleotit i¢in genoma bir N baglanir (Calain ve Roux, 1993). Viriisiin sekli pleomorfiktir, segmentsiz
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ve negatif iplikli RNA igerir (Khusro, 2020). Her bir Henipaviriis kiiresel veya filamentlidir, ¢ap1 150-
200 nm ve uzunlugu 10,040 nm'ye kadardir ve ylizey ¢ikintilarina sahiptir (Georgiev, 2009). HeV
genomu yaklasik olarak18,234 niikleotit uzunlugundadir (Wang ve ark., 2000). Niikleoproteinler (N),
daha kiigiik fosfoproteinler (P) ve biiyiik bir polimeraz protein (L), reseptor baglayici glikoprotein (G)
ve fiizyon proteini (F) ile ¢evrili RNP ¢ekirdegini olusturur (Bishop ve ark., 2005; Viralzone, 2024). G
ve F proteinleri RNP ¢ekirdeginin yiizeyinde bulunur ve RNP ¢ekirdegi ile birlikte, genomik RNA'nin
haberci RNA'ya transkripsiyondan sorumludur (Wang ve ark., 2000).Viral zarfin altinda bulunan ve
RNP ¢ekirdeginden konak hiicrelere salindigi bilinen matris proteini (M), HeV nin yapisin1 tamamlar.
HeV'nin genomlar1 birgok yonden diger paramiksoviriislerin genomlarina benzer olsa da, bazi farkli
ozellikler icermektedir. Bunlardan en belirgin olani, oncelikle P ve L proteinlerine bagli genom
biiyiikligiidir. HeV'nin L proteininin dizilimi, korunmus bir intergenik triniikleotid dizisi ortaya
cikarmistir (Wang ve ark., 2000).

Matrix protein (M)

Hemagglutinin-neuraminidase(HN)

Fusion protein (F)

Sekil 2.Paramyxoviriis ailesinde Viriis partikiilii tizerinde bulunan yapilar (Viralzone, 2024).

3. Patogenez ve Klinik Bulgular

HeV, insanlar da dahil olmak f{izere cesitli memeli tiirlerinde enfeksiyona neden olan bir
paramyxoviriistiir. Viriis, fiizyon (F) ve baglanma (G) glikoproteinlerinin koordineli islevleri
araciligiyla konak hiicrelerini enfekte eder. G glikoproteiniephrin B2 ve ephrin B3 yapilarinin
baglanmasindan sorumludur. Hiicreleri, fiizyon ve baglanma glikoproteinlerinin aracilik ettigi pH'dan
bagimsiz bir membran fiizyon islemiyle enfekte ederler (Bishop ve ark., 2005). HeV ve Nipahvirus
(NiV) gibi paramiksoviriisler, hiicreleri iki membran ekspre edilmis yiizey glikoprotein sivri uglarinin
aracilik ettigi pH'dan bagimsiz bir fiizyon olay: ile enfekte eder. Belirli bir virlise bagh olarak,

hemaglutininneuraminidaz proteini (HN) veya hemaglutinin proteini (H) aktiviteleri olmayan
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glikoprotein (G) ve viriis ile konak hiicre zar1 arasindaki fiizyonu kolaylastiran bir fiizyon glikoprotein
(F) olarak belirlenmistir (Bossart ve ark., 2007).HeV ve NiV'in erken karakterizasyonu, ayni konak
hiicresel tropizmlerle genetik olarak yakindan iligkili olduklarini ve son zamanlarda konak hiicrelerin
enfeksiyonu i¢in ephrin B2 olarak bilinen ayni hiicresel reseptorii kullandiklarini géstermistir (Bishop
ve ark., 2005). Ek olarak, yiiksek dereceli dizi homolojisine sahip ilgili bir protein olanephrin B3'iin de
NiV igin fonksiyonel bir reseptdr oldugu gosterilmistir (Negrete ve ark., 2005). Ephrin B2 ve ephrin B3,
biiyiik bir tirozinkinaz reseptorleri ailesi olan Ephrin reseptorlerine baglanan yiizey 8 ekspresyonlu
glikoprotein ligandlar1 ailesinin {iyeleridir (Drescher ve ark.,2002). Ephrinler gelisim sirasinda, 6zellikle
sinir ve damar sistemlerinde kilit rol oynarlar (Heroult ve ark., 2006). EphrinB2’nin néronlar, diiz kas,
arteriyel endotel hiicreleri ve kilcal damarlarda fonksiyonel bir henipaviriis reseptorii olarak
tanimlanmasi, ¢esitli konake tiirlerde bu viriislerle enfeksiyonun neden oldugu tropizmi ve sonraki
patojenik siireglerin anlagilmasinda yardimer olmustur (Eaton ve ark., 2005). Atlarin HeV
enfeksiyonuna yarasalarin salgilari sonucunda virlise dogrudan maruz kalarak yakalandigina
inanilmaktadir. Enfeksiyon sporadiktir, genellikle inkiibasyon siiresinin 4 ila 16 giin arasinda oldugu
diistiniilmektedir (Murray ve ark., 1995). Ates, depresyon, tasikardi, tagipne, dispne, facial 6dem ve
ataksi ile kendini gsteren akut bir hastalik baslangici vardir. Oliim, vakalarin yaklasik %75'inde 48-72
saat icerisinde gerceklesir. Enfeksiyonun preklinik evresinde, atlarin burun siiriintiilerinde, oral ve burun
yollar1 ile HeV'e maruz kaldiktan iki giin kadar kisa bir siire sonra viral genetik materyale rastlanilabilir
(Marsh ve ark., 2008). Burun salgilarindaki gen kopya sayilari, kulugka siiresi boyunca ve enfeksiyonun
klinik agamasina, tist solunum yolu veya nazofarenkste lokal replikasyon ile tutarl olarak stirekli artar.
Viremi, atesin baslamasiyla hizlanir ve kisa siire sonra viral genom oral salgilardan ve idrardan da tespit

edilebilir (Marsh ve ark., 2008).

4. Makroskobik ve Mikroskobik Bulgular

HeV ile enfekte olan atlar genellikle patognomonik belirti gostermeyen degisken klinik belirtiler
gosteren akut spesifik olmayan bir hastaliga sahiptir. Klinik belirtiler ii¢ kategoriye ayrilabilir (1)
solunum: kopiiklii bir burun akintis1 olsun veya olmasin tagipne; (2) norolojik: ataksi, bas egme, daire
cizmeler, nobetler (3) diger: kolik, depresyon, ates, tasikardi ve huzursuzluktur (Yuen ve ark., 2021).
HeV ile enfekte atlarda bazen facial 6dem, ataksi, bol kopiiklii burun akintis1 eslik eden akut, atesli
solunum yolu hastalig1 gelisir (Hooper ve ark., 1996). Oliimler incelendiginde fazla bir patolojik veri
mevcut degildir ve ¢ogu bulgu deneysel caligmalardan kaydedilmistir. Perakut olgularin post mortem
muayenesinde anormallik tespit edilmemistir. Akut olarak etkilenen hayvanlarda post mortem lezyonlari
pulmoner 6dem, tikaniklik ve konsolidasyon, hava yollarinda kanla kapli kopiik (Murray ve ark., 1995),
subpleural kanama (Marsh ve ark., 2008), karin i¢i lenf diigiimlerinin tikanikligi (Williamson ve ark.,
1998) ve genislemis, 6demli submandibular, sternal ve brons lenf diigiimleri olarak belirlenmis (Marsh

ve ark., 2008).
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Virlis taze karkastan, ozellikle akciger, bobrek ve lenfoid dokulardan, beyin ve omurilikten, beyin
omurilik sivisindan, meninkslerden, iist solunum yollarindan, kalp ve bobrek iistii bezinden de izole
edilebilir. Hem norolojik hem de solunum belirtileri i¢erisinde solunum yolu hastalig1 olmasina ragmen,
sinirsel bulgular 1994'teki orijinal salgindan bu yana atlarda HeV enfeksiyonunun bir 6zelligi olmustur
(Rogers ve ark.,1996). Atlarin hem dogal hem de deneysel HeV enfeksiyonunda mikroskobik
lezyonlarda akciger, beyin, lenfoid dokular, bobrek, burun mukozasi, bobrek iistii bezi, karaciger, kalp
ve gastrointestinal sistem ve disi tireme sistemi dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli dokularda kan damarlarini
etkileyen vaskiilitis tespit edilmistir. Nekrotizan lenfadenit asir1 derecede yaygindir, ayrica belirgin
fibrindz alveolar eksudat ile yaygin nekrotizan alveolitis de dahil olmak {izere genis akciger tutulumu
yaygindir (Middleton ve ark., 2014). HeV enfekte bir képegin bobrek dokusu incelendiginde belirgin
vaskiilitis tablosuyla karsilasilmistir (Kirkland ve ark., 2013). Encefalit bulgular1 gosteren fareler
tizerinde yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda yaygin HeV antijenine rastlanilmistir (Edwards ve

ark., 2023).
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Sekil 4. A) Encefalit bulgular1 gosteren farede HeV antijenininimmiinohistokimyasal goriintiisii
B) Encefalit bulgular1 gésteren farede HeV antijenini hemotoksilen-eozin boyama ile goriintisii (Edwards ve ark.,
2023).

5. Teshis

Hendra viriis tanisi, laboratuvara gonderilen siirtintii ve kan d6rnekleri ile matris ve niikleoprotein genine
0zgii Real-time RT-PCR testi kullanilarak yapilabilmektedir (Smith ve ark., 2001; OIE, 2008; Feldman
ve ark., 2009). Antikorlarin tespitinde ELISA (Enzim Bagh Immiinosorbent Test) ve serum
nodtralizasyon testleri kullanilmaktadir (Bossart ve ark., 2005). immiinohistokimya HeV tespitinde en

faydali ve giivenilir yontemlerden biridir (Hooper ve ark., 1996).

6. Koruma ve Kontrol

HeV yayilma olaylarim1 6nlemek amaciyla atlarin meyve yarasalarina maruz kalmasini engellemek
gerekmektedir. Bunlar, atlarin yalnizca kapali mekanlarda barindirilmasini veya en azindan yem
depolarinin ve su teknelerinin Ortli altina ve yarasalarin beslendigi veya tlinedigi alanlardan uzaga
yerlestirilmesini igerebilir. En azindan miilk iizerinde yarasalar1 ¢eken ¢igekli ve meyve veren agaglar
tespit edilmeli ve atlar bu otlaklardan uzaklastiriimalidir (XueliWang ve ark., 2023). EquivacHeV asisi,
Zoetis Avustralya tarafindan tiretilmis olan, rekombinant HeV ¢oziilebilir 6zellikte glikoprotein(G) ve
tiyomersal (adjuvan) iceren alt birim bazl asidir (Bossart ve ark., 2005; Middleton, 2014). Insan
kullanimina yonelik onaylanmis bir HeV veya NiV antiviral terapotik veya asi mevcut degildir (Broder,
2012).
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7. Sonug¢

HeVenfeksiyonunun yakin zamanda laboratuvar kosullar1 disinda evcil hayvanda ve Avustralya’daki
cesitli tiirdeki Pteropidspp. (meyveyarasalari) tizerinde tanimlanmasi, bu viriisiin hem kirsalda hem de
kent popiilasyonunda daha fazla morbidite ve mortaliteye neden olma potansiyelini ortaya koymaktadir.
HeV’nin patogenezine, teshisine ve tedavisine yonelik devam etmekte olan bilimsel ¢alismalar, hem at
hem de insan asilarmin gelistirilmesi meyve yarasalar1 kaynakli zoonotik hastaliklarin kontrolii i¢in

onem arzetmektedir (Mahalingam ve ark., 2012).

Cikar Catismasi

Makale yazarlar1 herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.

Arastirmaci Katki Orami Beyan Ozeti

Yazarlar makaleye esit oraninda katki saglamis oldugunu beyan eder.
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