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Tarihge-1

e 12. yuzyilda bugunkt
Tacikistan sinirlart icinde
tanimlanmistir.

e Degisik viucut sekret ve
ekskretlerinde kan varligi ile
tanimlanmis,

e Kargalarda her zaman varlig:
bildirilen bit veya kenelerle
iliskilendirilmistit.

Hoogstraal, 1979
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Tarihge-2

Uzun yillar Ozbekistan’da
bugtinkt patolojilert tanimlar
sekilde yerel isimlerle
adlandirilmaistit;

—  Rhungribta (kan emen),

—  kbunymuny (burun kanamasi)

— karakhalak (kara 6lum)

Chumakov ve ark., 1976; Hoogstraal, 1979
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Tarihge-3

Kirim Kanamali Ates Virusu (KKAV)

o KKA ilk kez 1944-1945 yillarinda
Kirim’da ki savas sirasinda yaklasik
200 Sovyet askerinin enfekte
oldugu doénemde klinik olarak
tanimlanmistir (Chumakov ve ark.,

1945-1947)

* KKAYV izolasyonu i¢in ilk kez
yavru fareler kullanilmis ve
Drostov (izole edilen hastanin adr)
susu izole edilebilmistir (Butenko
ve ark., 1968; Chumakov ve ark.,
1968).
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Tarihge-4

Kongovirus

Uganda ve Kongo’da hasta

insanlardan 1zole edilen Kongo B B
virusun (Simpson ve ark., 1967, e AR T e
Woodall ve ark., 1967) KKA virusa |
antijenik olarak cok yakin oldugunu

ortaya konulmustur (Casals, 1969; g~ e T

Chumakov ve ark., 1969). ' L T

Her iki virusun ayni virus oldugu e T:’“‘_
ortaya konulduktan sonra 6ncelikle SR S
KKA-Kongo virus olarak e e T e
isimlendirilmis, daha sonralari ise :*m“l““mﬁ;' <l

KKKA virusu olarak son seklini
almistir (Hoogstraal, 1979).
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Siniflandirma

o KKKA virusu, Bunyaviridae ad1 verilen buyuk (-)
polariteli RNA viruslari ailesinde yer almaktadir.

* Bu ailede bulunan 300’den tazla virus 5 ayrt
grupta toplanmistir.




Siniflandirma-2

ICTVdB 8. rapora (2006) gore;

BUNYAVIRIDAE

Orthobunyavirus

Hantavirus

Phelebovirus

Nairovirus

Tospovirus

KKKA virus

Dugbe virus

Dera Ghazi Khan virus

Hughes virus

Qalyub virus

Sakhalin virus

Thiafora virus




Virion Yapisi-1

e Helikal simetrili,
* Yaklasik 80-120 nm ¢apl partikiiller,

* Flametoz niikleokapsitler 200-3000
nm uzunluk ve 2-3 nm kalinlikta

* Kimyasal bilesimi;
— RNA =2 %2
— Protein =2 %58
— Yag 2> %33
— KHO -2 %7
*  Yogunlugu
— 1,16-1,18 g/cm’ (sukroz)
— 1,20-1,21 g/cm? (CsCly)




Virion Yapisi-2

M- linked
carboly drates Lipid ervelope

* Hicre orijinli ve 5-7 nm
kalinlikta zarf ile cevrili.

o Zarf Uizerinde ise virus
tarafindan kodlanan 8-10
nm uzunlukta
olikoprotein ¢ikintilar
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Genom-1

Virus, 3 segmentli ve negatif polariteli tek iplikeikli RNA genomuna sahiptir.

Glycoproteins
(Gh and Gc)

RNA-dependent

RNA polymerase
Nucleccapsid - RNA Polymerase 5

I )
protein (NP) =

Glycoproteins
M

Genomic RNA —

Nucleccapsid

1 — ]

Ribonucleocapsids 17 kb

80-120 nm




vRINA Segment yapisi

NCR NCR

3’ -AGAGUUUCU AGAAACUCU-5'

37 —AGAGUUUCUJ,

5’ -UCUCAAAGA




Genom-2

OTUHike= Zinc finger C2H2 RdPd catalytic

* L (Large) Segment == = s
O | I |

PaE-F182 CBE-HE32 S043-2714

— Yaklasik 12 kb uzunluktadir. Bu buyuklik diger
Bunyavirus’lara oranla yaklasik 2 kat daha fazladir.

Bu durum sadece Nairovirus’lara ozeldir.

— Viral RNA-bagli RNA polimeraz: kodlar.

Duh ve ark., 2008
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Genom-3

* M (Medium) Segment
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— Orta buyuklikteki RNA segmenti olup yaklasik 5.4
kb uzunluktadir.

— Iki 6nemli glikoproteini (Gc ve Gn) kodlar. Bunlar
virus zarfinda cikintt benzeri yapilardir ve konak

hiicreye tutunma ve htcre icine girisi saglarlar.

Mucin-like
Region

WY Y YY Y Y Y Y
I = e e [
1

s RSKR  RRLL

1605

RKLL RKPL

Bertolotti-Ciarlet ve ark., 2005;




Genom-4
* S (Small) Segment

— Yaklasik 1.7 kb uzunluktadir. En ktictik segmenttir.

— Yapisal protein olan nukleokapsit proteinini (NP)
kodlar. Bu protein RNA segmentleri ile kompleks
yaparak RNA’y1 korur. Ayrica;

* Virus polimerazi ile birlikte replikasyon ve viral
transkripsiyonda da gorev alir.




Kiltivasyon

 KKKAYV bir BSLL.-4 patojendir

* US ve bazi EU tlkelerinde BSI.-3(+) da da
calisiilmaktadir.

e In vivo kiiltivasyon

— Yavru fare 1.c. inokulasyon

e In vitro kiiltivasyon
— Vero EO6

— Vero
— BHK-21

— MDCK
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Replikasyon
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mRNA® cRNA

| 4. Tranalation ,",, VENAY

Mive asszembly
and egress

Schmaljohn ve Hooper, 2001
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1.Tutunma, viral proteinlerin ve konaket reseptérlerinin bir interaksiyonla
aracilik etmesi,

2.Reseptor araciliflyla endositozla giris,

3.Kapsid soyulmasi, endosomal membranlatla viral membranlarin fiizyonu ile
endositik veziktllerin asidifikasyonu sonucu,

4.Konakgt hiicrede tiireyen primerler ve virionla iliskili polimeraz kullanilan
genom kaliplarindan viral komplementer mRNA titlerinin erken
transkripsiyonu

5. L, M ve S mRNAlarin transkripsiyonu
- M segment poliproteinin kotranslasyonel parcalanmasi
- ER‘deki Ge ve Gn‘nin dimerizasyonu
6.Membranla iliskili RNA replikasyonu
- subgenomik mRNA icin kalip, vVRNA veya cift anlamli genler icin kalip
vazifesi gbren cRNA‘nin sentezi ve kapsitle ¢evrilmesi
- genom replikasyonu
7.Morfogenez
- gelisen kisimlardaki N’nin yerinin belirlenmesi
- dimerlesen Gn ve Gc ‘nin golgiye taginmast
- glikozilasyon
- modifiye edilmis konake¢t membranlarinin elde edilmesi (genellikle golgi
sisternasinda gelisenler tarafindan)
8.Plazma membrani ile virus iceren sitoplazmik vezikiillerin fizyonu ve olgun
virionlarin salinmasi
-daha seyrek olarak, bazt hiicre tiplerindeki viruslarin, dogrudan konaket
hiicresinin plazma membranindan tomurcuklandifi gézlenmistir




Replikasyon — 2
KKKAYV Farklari

e Bir baska bunyavirus olan Hantavirus’lar Integrin’leri
kullanmasina karsin, su ana kadar KKKAYV icin bir
hticre yuzey reseptoru bildirilmemistir.

* Hicre icine giris viral glikoproteinlerin birbirlertyle olan
etkilesimi sonrasinda ve muhtemelen chaladrin aracili
olarak meydana gelmektedir.

* Bu yil yeni bir NS protein (NSm) tanimlanmis, ancak
fonksiyonel analizi hentiz bitirilememistir.

* Virusun epitel hucrelere giris ve terkedis yert hucrelerin
bazolateral bolgeleridir.
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Genetik Stabilite?
CCHFYV - a highly variable virus

PCR
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Genetik Stabilite?
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Nukleotid Farkliliklari-2
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TG GAGGARGEACATAGET I'? OCGT 6T CAAT CoARACACEE CAGS CT TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRAATATARAG TCOC A AR T CTGATG IO TG I TARAGARATCOTG

GIGGAGGARAGACATAGET 7 OCGCGT CART CEARACAC B CAGS C2 TAAGCAACAR GG TC T TG CAGRATATARAGTCOC AR T CIGATG IO TG I TARAGARATEOTG

CUMUEMANEET 2008 A TGGAGGARGEACATAGET 7 006 67 CAAC CEARACACGE CAGS CT TAAGCAACARAG TC CT TG CAGAATACARAGTC OC AR T T CTGATG IO TG I TARAGARATCOTG

EAPARUETO 2008 GTGGAGGARGGACATAGE T I OCGT BT CAACGCARACAC GG CAGS CT TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRATACARAG TCOC AATICIGATGTC TG I TARAGARATCCTG

EASTAMONUTL 2008 TGGAGGARGGACATAGET I'T OO 6T 6T CAACCOARACAC GG CAGS CT TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRAATACARAGTCOC ARTTCIGATGICTGITARAGARATEOTG
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BAYBURTSL 2008

=AMEUNL32 2008 GTGGAGGARGGACATAGE? I OCGT G2 CAAC GEARACAC GG CAGS O TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRATACARAGTC O
TGGAGGARAGACAT IGET T OCGT GT CAAT CoARACACEE CAGS CT TAAG CAACAR GG TC CT TG CAGRATACARAGTCOC
TG GAGGARGEACATAGET I'T OCGT 6T CAAT CoARACACEE CAGS I TAAG CAACARAG TC CT TG CAGAATATARAG TCOC

GTGGAGGARGGACATAGE? I 006?62 CAACGCARACAC GG CAGS CT TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRATACARAGTCOC
TG GAGGARGEACATAGET I'T OCGT 6T CAAC COARACACEE CAGS CT TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRATACARAG TCOC

GTGGAGGARGGACATAGE? I OCGEG? CAAT GLARACAC GG CAGS O TAAGCAACARAG TCCT TG CAGRATATARAGTCOC
TGGAGGARGGACATAGET I'T OCGT 6T CAACCOARACACEE CAGS CT TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRATACARAGTCOC

GTGGAGGARGGACATAGE? I 00T G2 CAAC GEARACAC GG CAGS O TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRATACARAGTC O
TGGAGGARGGACATAGET IT OCGT GT CAAT CoARACACEE CAGS O TAAG TAACARAG TC CT TG CAGRATATARAG TCOC TG

ETGGACGARAGACATAGET I OCGEGT CAAT CEARACAC GG CAGS O TAAC CAACARAG TC CT TG CAGRATATARAG TCOCTG

G TGGAGGARGGACATAGET T OCGT GT CAAT GOARATACGSE CAGS CT TAAG CAACARAG TCCT TG CAGRATATARAGTCOCTG
TG GAGGARGGACATAGET I'T OCGT G CAAT CoARACACEE CAGS O TAAGCAACARAG TC CT TG CAGRATATARAG TCOC TG

GTGGAGGARGGACATAGE? I OCG? G2 CAAT GLARACACGSE CAGS CT TAAGCAACARAG TT CT TG CAGRATATARAGTCOCTG
TGGAGGARGGACATAGET I'T OCGT GT CAAT CoARACAC GG CAGS O TAAGCAACARAG TC CT TG CAGRATATARAG TCOC TG

GTGGAGGARGGACATAGET I 006?67 CAACGEARACAC GG CAGS O TAAG CAACARAG TCCT TG CAGRATACARAG TCOCTG
TGGAGGARGGACATAGET I'T OCGT G CAAT CoARACAC GG CAGS O TAAGCAACARAG TT CT TG CAGRATATARAGTCOC TG
TG GAGGARGEACATAGET I'T OCGT BT CAAT CoARACAC GG CAGE O TAAGCAACARAG T T CT TG CAGRATATARAG TCOC TG

GTGGAGGARGGACATAGE? I OCG? G2 CAAT GOARACACGSE CAGS CT TAAG CAACARAG TT CT TG CAGRATATARAGTCOCTG
TGGAGGARGGACATAGET I'T OCGT BT CAAT CoARACAC GG CAGS O TAAGCAACARAG T T CT TG CAGRATATARAG TCOC TG

GTGGAGAARGGACATAGE? I OCG? G2 CAAT G GRACACAG OGEoAC TGAG CAACAR GG TG CT TG CAGAGTACAR GG TZOCTG
TGGAGGARGGACATAGET I'T OCGT 6T CAAC CoARACAC GG CAGS O TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRATACARAG TCOC TG

GTGGAGGARGGACATAGE? I OCGEGT CAAT GOARACAC GG CAGS O TAAG CAACARAG TC CT TG CAGRATATARAGTCOCTG
TGGAGGARGGACATAGET I'T OCGT G CAAT CoARACACEE CAGS O TAAGCAACARAG T CT TG CAGRATATARAGTCOC TG
TG GAGGARGEACATAGET I'T OCGT G CAAT CoARACACEE CAGE O TAAGCAACARAG T CT TG CAGRATATARAG TCOC TG ARTTCIGATGICTGITARAGARATCOTG
TGGAGGARGGACATAGET I'T OCGT GT CAACCoARACAC GG CAGC O TAAGCAACARAG TC CT TG CAGRATACAGAG TCOC TG ARTTCIGATGICTGITARAGARATEOTG
mm.ccuccacanamfzocc'zmmumumuwuxmr&uuunmmcrn:cx.::t..\'rac.\caarcocn: ARTTCIGATGICTGITARAGARATCOTG

. KARARS K1) MK 1)

q

g

q

QAAATTICTIGATGICTGTTARAGARATECTG
ACATTICTIEATGICTGTTAGAGARATEITG
RAAATTICTEATGTICTGTICARAGARATECTG
AARTTICTIGATGICTGTTARAGARATEITG
QAAATTICTEATGICTIGITAGAGARATECITG
AAATTETIGATGICTGTTARAGARATEITG
QAARTTICTIGATGICTCTTARAGARATEITG
GAARTTICTIGATGICTGTTARAGARATEITG

G A G AR G A A T A G LT T O T T AR C B AR A A LG CA e O T AA G CAACARAG T C T TG CAGRATACARAGTCOCTG AATTCTEATGTICTGCTTARAGARATEITG

TCOEATES 2008 I A G AR G A A T A G LT T O B T AR T B AR A C A C G CA e O T AR G CAAC ARAG T C T TG CAGRATATARAGTCOCTG AATTICTEATGTICTGTTARAGARATEOTG
TCOEATEY 2008 I A G AR G A C A T A G T I O T BT AR C B AR A C A C e CA R T T ARG CAA C AR AC T C OT TG CAGRATACARAGTCOCTG AATTETEATGICTGTITARAGARATEITG
TOEATES 2008 G A G AR A A T A G T I O T T CAA C B AR A C A C Ce A G T T AAG CAACARAG T COT TG CAGAATACARAGTCOCTG AATTICTEATGTICTIGTTARAGARATEOTG
TCEATES 2008 I A G AR G A A T A G T T O T T AR C B AR A C A C e CA R T T ARG CAACARAGTC OT TG CAGRATACARAGTCOCTG AATTCTEATGICTGTITARAGARATEITG
TOEATS2 2008 G A G AR G A A T A G LT I O T O CAA C AR A C A C Ce A T TAAG CAACARAG T COT TG CACAATACARAGTCOCTG AATTICTEATGTICTIGTTARAGARATECTG
TOEATS3 2008 I A G AR G A A T A G LT T O T O AR C B AR A A CG CA S O T AR G CAAC AR AG T C T TG CAGRATACARAGTCOCTG AATTICTEATGTICTIGTTARAGARATECTG
G A G AR G A A T A G T I O E T O CAA C B AR A C A C Ee A G T T AAG CAACARAG T COT TG CAGARATACARAGTCOCTG AATTICTEATGICTIGTTARAGARATECTG

SIVAS58 2008 I A AR G A A T A G LT T O T O AR C B AR A C AL CG CA e O T AR G CAAC AR AG T C T TG CAGRATACARAGTCOCTG AATTICTEATGTIC TG T TARAGARATECTG
EASTAMONUIOS 2008 FNG&WMW&CA?MG?ﬂOCG'!G'?C.&ACDCMN:A.CWC}-DCC'!TAAGCAACMAGNC?NCAG&A?MMAGNQC = AATTETEATGICTGTITARAGARATEITG
EAPABURIOT 2008 G A G AR G A AT A G T I O T O CAA C B AR A C A C Ce A G T T AA G CAACARAG T COT TG CAGAATACARAGTCOCTG AATTICTEATGTICTIGTTARAGARATEOTG
FAPARBURIOE 2008 FNHWMWMA?MW”OCGCE'?CAA?GCMN:ACWC}-DCQTAAGCAACMAGNQNCAG&A?ATMAGNOC - AATTETGATGICTGTITARAGARATEITG
CANKIRI 2008 G A G AR G A A T A G T I O T O CAA C AR A C A C T G A CAT AA G CAACARAGTICT TG CAGAATACAGAGTCOCTG AATTICTEATGTICTIGTTARAGARATECTG
EAYSERT 2008 F:NE&GGMGGMA?AGG?NDCG‘!WGMWZMMMWUWQT&MGMMMNC'!NCJ-G&A?ACMAGNOC = AATTICTEATGTICTIGTTARAGARATECTG
TOEATI20 2008 G A G AR A A T A G LT I O T O CAA C B AR A C A C Ce A G T TAAG CAACARAG T COT TG CAGRATACARAGTCOCTG AATTICTEATGTICTGTTARAGARATECTG
I A G AR G A A T A G LT T O T O AR C B AR A C A CG CA e O T AR G CAAC ARAG T C T TG CAGRATACARAGTCOCTG GATTIETIGATGTICTGITAGAGARATEOTG

sAMsUNi2d 2008 I A G AR G A C A T A G LT I O T T AR C B AR A C A C e CA R T T ARG CAA C AR AGC T C OT TG CAGRATACARAGTCOCTG AATTETIEATGICTGTTARAGARATECOTG
EASTANONU12S 2008 G A G AR G A AT A G T I O T O CAA C B AR A C A C Ce A e T T AA G CAACARAG T COT TG CAGAATACARAGTCOCTG AATTICTEATGTICTIGTTARAGARATEOTG
FAPABUKI12E 2008 I A G AR G A C A T A G T I O T BT CAA C B AR A C A C e CA R O T ARG CAACARAGCTC OT TG CAGRATACARAGTCOCTG AATTETEATGICTGITARAGARATEITG
EASTANMONU127 2008 G A G AR G A A T A G T I O T O CAA C B AR A C A C Ce A G T T AA G CAACARAG T COT TG CAGARATACARAGTCOCTG AATTCTEATGTICTIGTTARAGARATEOTG
BINGOLL30 2008 I A AR G A A T A G LT T O T T AR T B AR A A CG CA S T T A A G T AAC AR AG T C T TG CAGRATATARAGTCOCTG AATACTEATGTCTIGTTARAGARATECTG

AATACTEATGTCTIGTTARAGARATECTG
AATCOTEATGTCAGTTARAGARATECTG
AATTICTEATGTICTGTTARAGARATECTG
AATTCTEATGICTGITARGCARATEOTG
AATTICTEATGTICTIGTTARAGARATECTG
AATTICTEATGTIC TG T TARAGARATECTG
AATTICTEATGTICTIGTTARAGARATECTG
AATGETEATGTC TG T TARAGARATECTG
AATTCTGATGICTGTITAGAGARATEITG
GATTICTIGATGTICTGITARAGARATEOTG
AATTETEATGICTGTITARAGARATEITG
CATCTTEATGTICTGICARAGAGATEITG
AATTICTEATGTC TG T TARAGARATECTG
AATTICTEATGTICTGTTARAGARATECTG
AATTICTEATGTC TG T TARAGARATECTG
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SONUC

Oldukca basit bir virus,

Uygun konakta yuksek produktiviteli
replikasyona sahip,

In vitro kultivasyonu zahmetli,
Mutasyonlara yuksek oranda acik;

S segmenti acisindan tanisal degeri/6nemi olan
degisimler,
— Immiinite ve/veya virulans faktorleri yontinden
halen bilinmezleri mevcut!



Refik Saydam Hifzissthha Enstitisu (RSHE) Baskanlig:
RSHE Viroloji Laboratuart
GATA Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyolojit ABD
AUVF Viroloji ABD

Tesekkiur Ederim!



