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ARBO-

» Arthropod-borne virtises (arbo virasler)

—Artropod (eklem bacakh) vektorlerle tasinan
virusler

—Ekolojik bir siniflandirma

—Fiziksel ve kimyasal 0zelliklerine gbre
degiskenlik gosterir
— Bir ¢ok farkli virts ailesinden Gyeler icerir

DSO tanimi

« Dogada varhgini ¢esitli duyarl omurgali
konaklar arasinda tasinarak strdurtr

» Hematofaj eklem bacaklilar bu donguye
aracilik eder

 Trans-ovaryan veya veneral gecis
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Siniflandirma

* Bu gline dek tamimlanmig 500 den fazla tir var
 Baslica dort virUs ailesi icerir;
— Togaviridae ¥
» Chikungunya, Venezuella at ensefaliti, Semliki orman hastalig,
Sindbis virus
— Flaviviridae ¥¢

* Brezilya ensefaliti, Dengue hummasi, Japon B ensefaliti, Kyasanur
orman hastaligi, Murray vadisi ensefaliti, Rus bahar-yaz ensefaliti,
St. Louis ensefaliti, Kene ensefaliti, Bati Nil hummasi, Sari humma,

— Bunyaviridae ¢
« Kaliforniya ensefaliti,
— Reoviridae
 Colorado kene atesi

Yasam Dongusu
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Genel Ozellikler

» Yasam donguleri ana omurgal konak ile
artropod vektorleri arasinda dolasir

» Bu dongi insanlarin dogal hayata patolojik
mudahalesi

« iklim ve yagis degisiklikleri gibi nedenlerle
vektorlerin insan yasam alanlarina
sokulmalariyla ikincil konaklara yonelir

« insan ve evcil hayvanlar hastalanirlarsa da
tesadifi ya da son konak olurlar

Bitki ortusundeki ve

dogal yasamdaki degisiklikler:

Prof. Dr. Aysen Gargili’'nin izni ile kullamln;is'nr.
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Genel Ozellikler

 Tesadufi konaklarda belirgin ve uzun bir
viremi gorilmez ve dolayisi ile virlistin yasam
dongusind sirmez.

 Ensefalit etkeni olan arbovirtslerin cogu
birden cok omurgali konaga sahiptir ve bazilar
birden ¢ok vektdrle taginabilir.

 Vertikal gecisin de olmasi virlslerin dogadaki
varhginin strdardlebilirligi agisindan avantaj
saglar

Dunyada Yaygin Ensefalit Etkeni
Arbovirtsler

Dogu at ensefaliti (EEE);
— Aedes, Culex
Bati at ensefaliti (WEE);
—  Culex tarsalis, Aedes
« Japon ensefaliti (JE);
—  Culex tritaeniorhyncus
Bati Nil ensefaliti (WNE);
— Culex, Aedes, Anopheles
Kene ile bulagan ensefalit (TBE);
— Ixodes, Haemaphysalis concinna
Murray Vadisi ensefaliti (MVE)
— Culex annulirostris
* Venezuella at ensefaliti (VEE);
— Aedes, Psorophora, Culex
LaCrosse ensefaliti (LAC);
—  Aedes triseriatus
StLouise ensefaliti (SLE)
— Culex
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Worldwide Distribution of Major Arboviral Encephalitides

BLE: 51 Louls encephalisis
TEE: T i
LAL: s s WEE: We el
MVYE: Munay Val - is=  WH: Wesi Milz encephalitis
PUAY: Powassam ap 1 YEE: ¥enernsedan equine encepbaliis

Genel Klinik Tablo

* insan enfeksiyonlarinin cogu asemptomatik ya
da grip benzeri hastalik tablosunda sonugclanir

« Klinik bulgular sinsi gelisebilecegi gibi ani ates
yukselmesi, bas agrisi, kas agnisi, bitkinlik ve
huzursuzlukla da ortaya cikabilir.

 Enfeksiyon Oliimle ya da kalici nérolojik
sekelle sonuclanabilmesine karsin enfekte
bireylerin kicuk bir bolimunu belirgin
ensefalitle seyreder
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Genel Patogenez

« Santral sinir sistemine yayihm genellikle
virtsun cesitli periferik bolgelerde ilk
replikasyonu takip eden viremi asamasinda
gerceklesir

* VirGsun kandan santral sinir sistemine
gecisinin olfaktor sinir araciligiyla oldugu
distinulmektedir.

Sagaltim ve Korunma

* Arbovirls ensefalitlerinin sagaliminda etkin bir anti viral
heniz kesfedilmemistir

» Hastada destekleyici sagaltim esastir.

* Beyin 6demi, solunum depresyonu ve sekonder bakteriyel
pnomoniler gibi komplikasyonlarla miicadele 6nemlidir

 Japon ensefaliti
— JE-VAX®
— Ixiaro®
» Kene ile bulasan ensefalit
— Encepur™
— FSME-IMMUN®

virtsleri icin sirasi ile ABD ve Avrupa’da gelistirilmis agilar var.
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Korunmada Vektorlere Yonelik
Onlemler

* Kisisel koruyucu dnlemler;

— Vektorle temas etme ya da maruz kalma olasihgini
azaltici 6nlemler
» Aksam saatlerinde disarida gegcirilen zamani azaltmak
* Uzun pantolon ve uzun kollu kiyafetler giymek
* Uzaklastirici kimyasallar kullanmak
 Enfekte sivri sinek toplulugunu azaltmaya
yonelik cevre ve halk sagligi dnlemleri;

— ilaglama ile eriskin ve larvalari 6ldirerek azaltmak

Laboratuvar Tani

» Gec¢miste antikorlarin tanimlanmasi esasinda dort
test gecerliydi
— Hemaglutinasyon inhibisyon
— Kompleman birlesmesi
— Plak azaltma notralizasyon testi
— indirek floresan antikor testi

* Buydntemlerde 6zgul (?) IgM
» Akut ve konvalesan serum 6rneklerinde 6zgul IgG
titresindeki en az dort katlik artis
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Laboratuvar Tani

» Sonyillarda 6zellikle IgM-yakalayan kati faz (ELISA) testlerin
gelistirilmesi ile erken donemdeki IgM yaniti cok 6zgul
olarak yakalanabilirken 1gG ELISA ise biraz daha ge¢
dénemde cok reaktif bir tani olanagi sunmustur.

* Virlsun izolasyonu ve tanimlanmasi (IFA/PCR)

— Serum
— BOS
— Vektorler
* RT-PCR ve DNA dizi analizi ile tanimlanmasi (Klinik tam?)
— Serum
— BOS
— Vektorler

Tarkiye’de Santral Sinir Sistemi
Enfeksiyonu Etkeni ArbovirUsler

24-25 Aralik 2010 - Denizli




Ege Mikrobiyoloji Gunleri-3

Kene ile Bulasan Ensefalit viris
(TBEV)

 Kene ile bulasan ensefalit ilk kez 1931 yilinda
Schneider tarafindan hastalik olarak
tamimlanmustir,

» Bu hastaliga bir virtisin, yani kene ile bulasan
ensefalit viriistintin (TBEV) yol actig ise 1937
yihinda Zilber tarafindan gosterilmistir.

Taksonomi

 Flaviviridae ailesi
« Flavivirus cinsi icerisinde tek tur
« Ug alt tipi var

— Avrupa

— Sibirya

— Uzak dogu

Heinz FX, Collett MS, Purcell RH et al. viriis taxonomy: the classification and
nomenclature of virises. The seventh report of the International
Committee for the Taxonomy of viriises. San Diego: Academic Press, 2000; 859-878. *;5 %
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Genel Ozellikler

Yaklasik 50 nm ¢apinda bir viral partikl
Tek iplikli, pozitif polariteli RNA

Zarfl,

Tek acik okunan bolge (ORF)

— 3400 aa’lik poliprotein

3’ ve 5’ uclarinda iki kodlanmayan bélge
— Genom ¢ogalmasi

— ifadesi
— Paketlenmesi
Flavivirus genome
Genomic polyprotein
'@ 3-OH
A A 4 } 7 v
C M | E NST|NSIAINSE NS3
*Sig nal peptidase %Gnlgi protease 77 NS3 protease
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Kaynak

Avrasya bolgesinde

— Ixodes ricinus,

— Ixodes persulcatus,

— Haemaphysalis concinna turt kenelerle tasinirlar.

infekte keneler yasam donguleri boyunca virlisu tasirlar.
Apodemus cinsi fareler virtisiin alandaki en belirgin tasiyici
konaklar olarak bildirilmektedir.

Enfekte kenelerden enfekte olmayan kenelere bulasma
Ozellikle omurgalilarin deri hiicreleri araciligi ile de
gorulebilir.

insan, dana, keci, koyun, geyik, kugu gibi bilyik omurgahlar
yanhshkla konak

Klinik 1

Kene isirmasindan sonra ortalama 8 gtin (4-28 glin)
kulucka

Olgularin % 72-87 sinde iki donemli klinik gidis
goraltr

Birinci donem; Belirgin bir 6zellik gbstermeyen
influenza benzeri hastalik tablosu ile baslar

— Ates, bitkinlik, bas, eklem, sirt agrilar ile bulanti ve kusma
— Loékopeni, trombositopeni,

— Serum transaminazlarinda hafif artma

— Ortalama 5 gun (2-10 giin)

Semptomsuz dénem

— Ortalama 8 gun (1-33 giin)
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Klinik 2

ikinci donem; Olgularin genellikle doktora siddetli nérolojik
bulgular ve atesle basvurduklar dénem
Ates, siddetli basagrisi
Meninks irritasyon bulgular
Meningoansefalit bulgulari (%20-30 olguda)
Ataksi, konsantrasyon ve hafiza kaybi gibi nérolojik bulgular
Olgularin % 13-26 sinda bu donem gorulmeksizin iyilesme
Olgularin %2 den azi kaybedilir
Uzun dénem sekeller
Norolojik ve noropsikiyatrik bulgular 6n planda

« isitme kaybi

» Noropsikiyatrik degisiklikler

« Spinal sinir felgleri

* Disfazi

o Ataksi

* Pareziler

Cografi Dagihm
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FSME-TBE EURASIA T

Laboratuvar Tani

e viriistin izolasyonu (Hastaligin ilk fazinda)
— Serum ve/veya beyin omurilik sivisi (BOS)

— Cesitli memeli hicre hatlarina inokulasyon (Vero,
BHK-21, PK, RH, 293 veya A549)

* RT-PCR ile virtisiin RNA’sinin gosterilmesi
(Hastaligin ilk fazinda)
— Kan veya BOS Orneklerinde

» Ancak bu yontemler neden genellikle ise
yaramaz?

— Hastalar genellikle enfeksiyonun ikinci doneminde
basvurur
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RT-PCR

RT-PCR ile virisiin RNA’sinin saptanmasi
sikhkla virtstin epidemiyolojik takibi icin
kenelerde ve omurgal konaklardaki vireminin
arastinlmasinda kullanishdir.

Seroloj

Yaygin olarak kullanilan HAI y6ntemi ile antikor titre
artisinin gosterilmesi

Doktora basvuran hastalarda

— TBEV 6zgll spesifik IgM antikorlarinin saptanmasi

— Serum ve BOS'ta kullanilmak izere ELISA

— Hizl tanida IgM yakalayan ELISA

— Hatali pozitif sonucglardan kaginilmaya ¢ahisiimaktadir

Su an igin BOS ve serumda spesifik [gM antikorlarinin
saptanmasi hizl TBEV tanisindaki en guivenilir
yontem
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Seroloji 2

* Yine de;

— IgM yanitinin enfeksiyonu dogal yolla kazanmis veya asili
bazi bireylerde 10 aydan fazla uzayabilmesi nedeniyle
sonuglarin ELISA ile spesifik IgG’nin titre artisimin
gOsterilmesi gerekli.

» TBE virtslarinin serolojik olarak tanisindaki sorunlar;

— Diger flavivirtslarla dnceden gecirilmis infeksiyonlar

— Sari humma, Japon ensefaliti gibi etkenlerin agilarina karsi
yanitlarla ¢capraz reaksiyon vermeleridir.

 Bu gibi durumlarda olgularin dogrulanmasinda
altin standart notralizasyon (PRNA) testleridir

Sagaltim ve Korunma

» TBEV i¢in spesifik antiviral sagaltim yok

« TBE’ den aktif bagisiklama ile korunmak
mamkuin
— Rus asisi; TBEV-FE tipi bazli asi
— Avrupa’da lisanslanmis iki firmanin asilari;
* Bu agilar antijenik agidan hemen hemen identik

* Her ikisi de 1. ve 3. ayda iki doz olarak uygulanmakta

* Cocuklarda ve eriskinlerde >%90 koruyucu oldugu
bildirilmekte
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Turkiye’de TBEV

« Turkiye’de TBE viris seroprevalansi ile ilgili
cesitli veriler bulunmakla birlikte bunlarin
cogundaki seropozitiflikler viral ndtralizasyon
ile dogrulanmamistir

« Turkiye’de notralizasyon testleri ile
dogrulanmus TBE virts olgularinin bildirildigi
tek calisma 1980 yilinda Serter D. tarafindan
bildirilmistir.

Tarkiye'’de Kene ile Bulasan Ensefalit Virdsu

A insan seropozitifligi
. Hayvan seropozitifligi
. Klinik konfirme ya da muhtemel olgular ;-5 ,

Ergunay K. et al. Vector Born Zoonot Dis 2010 *
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Bati Nil Virtsu

* Flaviviridae ailesi icinde Flaviviriis genusunda
* Pozitif yonelimli RNA genomu

 Baslica vektorleri
— Culex
— Aedes
— Anopheles

» Ana konak cesitli kus ttrleri
« insan, at ve cesitli memeliler son konak
* Virtise maruz kalan insanlarin %20’sinde ates

Klinik

» Bati Nil atesi ani baslayan ates, bas agnisi, istahsizlik,
sirt ve kas agrilari ile karakterli.

 Olgularin %1’inden azinda santral sinir sistemini
tutan ciddi norolojik hastalik gorilmekte

* Norolojik tutulum 6zellikle yash veya bagisiklik
sistemi baskilanmis bireylerde gorilmekte

Hayes EB, et al. Emerg Infect Dis 2005b; 11:1167-1173
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Turkiye’de Bati Nil Virtsu

A insan seroporzitifligi

. Hayvan seropozitifligi

. Klinik konfirme ya da muhtemel olgular =

Ergunay K. Et al. Vector Born Zoonot Dis 263
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