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Viriisiin klasifikasyonu

Virts klasifikasyonu; viriisteki niikleotidlere, replikas-
yon moduna, zarfin mevcut olup olmamasina, kapsid
gibi yapisal proteinlerin simetrisine ve yapisina da-
yanir.

Genetik materyal ve replikasyon
DNA viriisleri
 Cift-sarmalli (ds) DNA viriisler poksviriis, herpes-
viriis, adenovirlis, papovaviriis ve polyomaviriisleri
igerir.
» Tek-sarmalli (ss) DNA viriisler parvovirisleri ige-
rir.

DNA viriisleri genellikle viral DNA’y1 tekrar iire-
ten bir polimeraz iireterek konak hiicrelerin niikleu-
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sunda ¢ogalirlar. Viral DNA genellikle konak kromo-
zomal DNA’sina inkorpere olmaz.

RNA viriisleri

RNA viriisleri farkli reprodiiktif stratejilere adapte
olan tek sarmallt RNA’ya sahiptir.

* RNA sense (pozitif) direkt olarak mRNA gibi g6-
rev yapar, yapisal protein ve RNA-bagimli RNA-
polimeraza doniigebilir.

* RNA antisense (negatif) viral genomu mRNA’aya
transkribe eden RNA-bagimli RNA polimeraz igerir.
Alternatif olarak, transkript RNA daha ileri viral (anti-
sense) RNA i¢in kalip (template) rolii alabilir.

* Retroviriisler mRNA olarak davranmayan tek-
sarmalli RNA’ya sahiptir. Reverse transkriptaz ta-



rafindan bu DNA’ya kopyalanir ve konak DNA’sina
yerlesir. mRNA ve viral genomik RNA yapmak i¢in
bunu takip eden transkripsiyon konak transkriptaz en-
zimlerinin kontrolii altindadir.

Kapsid simetrisi
Viral niikleik asit ikozahedral (kiiresel) veya helikal
(rotasyonel aks ¢evresinde yerlesmis) simetride, tek-
rarlayan {nitelerden olusan protein kilifla (kapsid)
kaphdir.

Tekrarlayan tniteler viral kilif Giretimine adanmis
genlerin sayisini azaltir ve viriis birlesmesini basitles-
tirir.

Zarf

Bazi viriisler konak hiicre veya niikleer zarindan olu-
san bir lipid zarfla sarilmistir. Konak zar1 diger konak
hiicrelere de reseptor rolii alan viral kodlanmig anti-
jenlere inkorpere olabilir. Zarfl1 viriisler lipid zar1 ¢o-
zebilen eter gibi maddelere karst duyarlidirlar.

Antiviral tedaviler

Viriislerin hiicre i¢i lokasyonu ve bunlarin konak hiic-
re sistemlerini kullanmalar1, antiviral tedavinin gelis-
mesini zorlagtirir. Ilaglar, viral replikasyonun farkli
evrelerinde ise yarayabilir.

Soyunma (uncoating)

Amantadin/rimantadin soyunmay1 engelleyerek influ-
enza RNA’sin1 agiga ¢ikarir fakat hizlica direng gelisir.
Plekonaril picornaviruslerde soyunmay1 inhibe eder,
rhinovirus ve enteroviruslara karsi aktiftir. Oral olarak
emilir ve klinik sempomlar1 kisalttig1 klinik ¢aligma-
larla gosterilmistir.

Niikleozid Analoglari

Zincir Sonlandirma

Asiklovir viral enzimlerce selektif olarak asiklo-gua-
nozin-monofosfata (asiklo-GMP) c¢evrildikten sonra
konak enzimlerce viral DNA polimerazin etkili inhi-
bitoriine ¢evrilir. Asiklo-GMP viral DNA zincir son-
lanmasina neden olur. Direng, yetersiz timidin kinaz
tiretimi ya da viral polimeraz gen degisimi nedeni ile
olur. flag oral yolla almabilir ve kan-beyin-bariyerini
geger. Diger maddeler (6r. gansiklovir) benzer sekilde
calisir.

Revers transkriptaz inhibisyonu

Lamivudin hepatit B ve HIV reverse transkriptazlarini
inhibe eder. Niikleozid ve niikleotid inhibitorleri he-
patit B icin alternatif tedaviler olarak gelistirilmistir.
Bunlar; adefovir, entekavir, tenofovir, telbivudin ve
klevudini igerir.

Ribavirin bir guanozin analogu olup viral mMRNA’nin
kapping ve elongasyonu da dahil olmak iizere viral
replikasyonun gesitli basamaklarini inhibe eder. RSV,
influenza A ve influenza B, parainfluenza viriis, Lassa
atesi, hanta viriis ve diger arenaviriislere kars1 aktiftir.

Niikleozid reverse transkriptaz inhibitorleri
Niikleozid reverse transkriptaz inhibitorleri (NRTI)
hatali niikleotidleri inkorpere ederek revers transkrip-
taz1 inhibe ederler. Ornek; uzun siiredir kullanilmakta
olan antiretroviral ilaglar olan zidovudin (AZT), art1
lamivudin (3TC), stavudin (d4T), tenofovir, didano-
zin (ddl), zalsitabin (ddC) ve abakavir’i igerir (bakiniz
Boliim 46).

Niikleozid olmayan revers transkriptaz
inhibitorleri

Niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorle-
ri (NNRTI) revers transkriptazi direk inhibe eder.
Ornek; neviparin, efavirenz, delavirdin ve etravirini
icerir. Kombinasyon rejimlerinde etkili olduklar1 gos-
terilmis ajanlardir. Tek mutasyon sonucu direng geli-
sebileceginden, sadece maksimum supresif rejimler
olarak kullanilirlar.

Proteaz inhibitorleri

Proteaz inhibitorleri, HIV’in kodladig1 proteazi hedef
alirlar. Viral yiikte anlamli diisiise neden olan olduk-
ca etkili antiviral bilesiklerdir. Atazanavir, indinavir,
lopinavir, ritonavir ve saquinavir’i igerirler. Ruprint-
rivir, insan rinoviriis 3C proteazina karsi benzer sekil-
de etki gosterir. Nazal spreyle uygulanir ve rinovirus
enfeksiyonlarinda faydali aktivitesinin oldugu goriin-
mektedir.

Fiizyon inhibitorleri

Enfuvirtid, gp134 ile baglanmay1 inhibe eder, maravi-
rok CCR5’e baglanmayi inhibe ederek fiizyonu onler.
Her iki ajan da AIDS’li hastalarin kurtarma tedavisi
olarak kullanilir (bakiniz Boliim 46).

Saliverme inhibitorleri

Son asamada konak hiicreden virlis salinimini inhibe
eden néraminidaz inhibitdrleri zanamivir ve oseltami-
viri igerir.

Integraz inhibitorleri

Bu ilaglar HIV viral genomunun konak hiicre
DNA’sina insersiyonunu bloke etmek iizere gelistiril-
mislerdir.

Diger ajanlar

Hepatit B ve hepatit C ile enfeksiyonlar da bir konake1
sitokini olan alfa (a)-interferonlar, niikleozid ve niik-
leotid analoglart ile tedavi edilirler.
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Herpesvirtisler zarfli, 35’den fazla protein kodlayan,
cift-sarmalli DNA (120-240 kb) viriisleridir. Akut en-
feksiyon sonrasini yasamboyu latent enfeksiyon takip
eder. Latent enfeksiyon, 6zellikle de kisilerin immiin
sistemleri baskilandiginda olmak tizere, daha sonraki
donemde ortaya ¢ikacak niiks potansiyeli olan enfek-
siyonlardir.

Siniflandirma

Herpesvirtsler 3 gruba ayrilirlar:

* o-herpesviriisler, noéronlarda latent enfeksiyona
neden olan, hizli iireyen sitolitik viriislerdir (herpes
simplex ve varicella zoster).

* B-herpesviriisler, salgt bezleri ve bobreklerde latent
olabilen yavas-iireyen viriislerdir (sitomegaloviriis
[CMV], HHV6 ve 7).

* y-herpesviriisler lenfoid dokularda gizlidir (6r.
Epstein-Barr viriisii [EBV], HHV-8).

Cytomegalovirus

Epidemiyoloji ve patogenez

* Vertikal olarak ya da yakin temasla bulasir

» Enfeksiyon, yasamin ilerleyen zamanlarinda artan
servetle orantili artar.

+ Ingiltere’de yetiskinlerin yaklasik %50’si enfekte-
dir.
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» Enfeksiyon fetusa dogumdan 6nce veya sonra bu-
lasabilir.

» Enfeksiyon kan nakli ya da organ transplantasyonu
ile de kazanilabilir.

Klinik Ozellikler

* Yenidogan enfeksiyonu baslangicta ciddi olabilir
(bakiniz Boliim 45) ya da baslangicta aseptomatik ola-
bilir. Asemptomatik enfeksiyon ileri donemde igitme
kaybi1 ve/veya geligsme geriligine neden olabilir.

* Dogum sonrasi enfeksiyon genellikle hafiftir.

+ Immiin sistemi baskilanmis 6zellikle HIV enfeksi-
yonlu hastalarda veya organ nakli yapilmis hastalarda,
latent enfeksiyonun reaktivasyonu veya enfekte donor
organ sonucu ciddi pndmoni, retinit veya gastrointes-
tinal sistem enfeksiyonlar1 geligebilir.

Tani

» Tami genellikle kan, idrar ve solunum 6rneklerinin
niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) ile yapilir.
* Viral ylikiin monitorizasyonu tedavi ihtiyaci olan
ciddi hastaliga sahip hastalarin belirlenmesinde 6nem-
lidir.

* Viriisiin kiiltlirti kolay yapilir.



Tedavi ve énleme

* Yasami veya gormeyi tehdit eden ciddi enfeksiyon-
lar, gansiklovir ile tedavi edilmelidir. Pnémoni duru-
munda gansiklovir ile birlikte immiinglobulin veril-
melidir.

* Valgansiklovir, gansiklovirin esteridir, baslangic ve
devam tedavisi i¢in kullanilan oral preperattir.

* Alternatifler daha toksik bir DNA polimeraz zincir
inhibit6rii olan foskarnet ve sidofoviri igerir.

* Dondr organlarin ve kan triinlerinin uygun sekilde
taranmasi bulas riskini azaltabilir.

Epstein-Barr virlis

Epidemiyoloji ve patogenez

CMYV ile oldugu gibi enfeksiyon genellikle gelismek-
te olan iilkelerde cok genc¢ yaglarda, sanayilesmis iil-
kelerde yetiskinlerde goriiliir. Farinksten girig yapan
viriis B hiicrelerini enfekte eder ve genis bir kitleye
yayilir. EBV, B hiicrelerinin 6liimsiizlestirme yetenegi
ile neoplazilere neden olur: Burkitt lenfoma (sitma ile
iligkili olarak Afrika sahrasinin giineyinde bulunur);
nazofarengial karsinom (Cin’de); ve lenfoma (trans-
plantasyon alicilart da dahil immiin sistemi baskilan-
mis hastalarda).

Klinik 6zellikler

» Enfeksiyon ates, halsizlik, yorgunluk, bogaz agrisi,
lenfadenopati ve bazen hepatitle karakterizedir.

» Semptomlar genellikle 2 hafta igerisinde sonlanir.

+ Kalic1 semptomlar birkag hastada gelisebilir.

* EBV enfeksiyonlar1 tiimor gelisimi ile iliskilidir
(yukar1 bakiniz).

Tani

* Hizli lam agliitinasyon teknigi.

« EBV viral kapsid antijenine kars1 spesifik [gM nin
saptanmast ile kesin tani.

* NAAT temelli tan1 da gliniimiizde kullanilabilir.

* Epstein-Barr niikleer antijen kompleks (EBNA),
latent membran proteini, terminal protein, membran
antijen kompleks ve erken antijen (EA) kompleks’e
kargt immiin yanit patternleri enfeksiyonun hangi ev-
rede oldugunun karar verilmesini saglar.

Human herpesviruses 6 ve 7

* Roseolovirus cinsinin tek {yesi herpesvirus 6
(HHV-6), insan T hiicrelerini enfekte eder, A ve B ol-
mak tizere iki alttipi vardir.

 Enfekte tiikriikle olas1 bulas s6z konusudur, hayat-
larinin ikinci yilinin sonunda nerdeyse herkes enfekte
olur.

* Ekzantem subitum olarak bilinen enfeksiyon, 3-5
giin siiren atesli hastalik arkasindan doékiintiilerin or-
taya ¢ikmasi ile karakterizedir.

» Asemptomatik enfeksiyon yaygindir.

* Bu febril koviilziyon ve nadiren ensafalit ile iligkili
olabilir.

* Hepatit diger nadir bir komplikasyondur.

* Bir IgG enzim immunoassay (EIA) testi mevcuttur
ve kantitatif NAAT tanida yardimc1 olabilir.

* HHV-7, 5 yasta nerdeyse evrenseldir ve hastalik ile
net bir iligki yoktur.

* Eslestirilmis serum ile antikor diizeylerini belirle-
mek tan1 koydurur.

Human Kaposi sarcomavirus veya
human herpesvirus 8

Human Kaposi sarcomavirus (HHV-8), y- herpesviriis-
tiir. Bulasma anneden ¢ocuga vertikal ya da genclerde
mukozal (cinsel-olmayan) temas yolu ile olabilir. Bas-
langic enfeksiyonu enfeksiydz mononiikleoz benzeri
sendromla karakterizedir. Immiin sistemi baskilanmig
hastalarda, 6zellikle AIDS hastalarinda daha sonra
Kaposi sarkom gelisebilir. Tan1 slipheli dokuda bas-
lica NAAT testleri ile yapilir. EIA ve indirekt floresan
kullanan serolojik testler mevcuttur.
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Herpes simplex

Patogenez ve epidemiyoloji

 Direkt temas ile bulasir.

 Lokal olarak deriyi tutar. Sitolitik aktivitesi ile deri-
de vezikiiller olusturur.

» Duyusal ganglionlarda latent kalir.

* Fiziksel faktorler (6r.enfeksiyon, giines 15181) veya
psikolojik stres reaktivasyonu tetikler.

» Enfeksiyonu Hiicre-aracili immiinite kontrol eder,
bu nedenle immiin sistemi baskilanmig hastalar reak-
tivasyon ve ciddi enfeksiyon acisindan riski altinda-
dirlar.

Klinik 6zellikler

* Herpes simplex virus 1 (HSV-1) siklikla asempto-
matiktir, fakat kiiciik ¢ocuklarda yaygin olarak ates,
vezikiiler gingivostomatit ve lenfadenopati gelisir.
 Enfeksiyon yetigkinlerde kendini farenjit ve tonsilit
olarak gdsterebilir.

* Primer g6z enfeksiyonu ciddi keratokonjonktivite
neden olur, tekrarlayan enfeksiyon korneada skar olu-
sumuna yol acabilir.
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* Primer deri enfeksiyonu (herpetik dolama) genellik-
le travmatize deride (6r.parmaklarda) gelisir.

* Ciddi ensefalit olusabilir (bakiniz B6lim 49).

* Anneden ¢ocuga perinatal bulas, ensefaliti de igeren
yaygin neonatal enfeksiyon gelisimine yol acabilir.

* HSV-2 enfeksiyonu 3 haftaya kadar siiren agrili ge-
nital llserlere neden olur ve niiksle iligkilidir.

* Genital herpes HIV bulasiciliginda 6nemli bir ko-
faktordiir.

* Menenyjit, primer tip 2 enfeksiyonunun nadir gorii-
len bir komplikasyonudur.

Tani

Vezikiil sivisinin, genital veya agiz siirintii 6rnekle-
rinin NAAT testleri ile incelenmesi standart tan1 me-
todudur. Buna ragmen viriis hizla biiyiir ve elektron
mikroskopisi ile goriilebilir (EM). Serum ve BOS an-
tikorlar1 arasindaki oran, lokal iiretimi gosterir, HSV
ensefalitinin tanisin1 koymaya yardimer olabilir. Be-
yin MRI veya BT siyle herpes ensefalitinde tipik olan
temporal lob lezyonlar1 saptanabilir.



Tedavi

Asiklovirin topikal, oral ve IV formlari ve Valasik-
lovir ve famsiklovir gibi daha iyi emilimi olan diger
ajanlar mevcuttur.

Varicella zoster virus

Varicella zoster viris (VZV)’iniin, su ¢igegi (chic-
kenpox) olarak da bilinen akut primer enfeksiyona yol
acan sadece tek bir serolojik tipi vardir ve niiksii zona
(shingles) olarak adlandirilmaktadir.

Patogenez ve epidemiyoloji

* VZV vezikiilde bulunur, bulasicilik vezikiilii olan
hastalardan temas ve hava yolundan yayilim ile olur.

* Bagisiklifi olmayan kisilerde atak orani oldukga
yiiksektir (>%90).

« Inkiibasyon periyodu 14-21 giindiir.

+ Enfeksiyon en yaygin 4-10 yas arasindaki ¢ocuklar-
da gortiliir.

+ lyilesme yasam boyu bagisiklama saglar.

* Viriis arka kok ganglionda latent kalir ve hastalarin
%?20’sinde reaktive olarak ilgili dermatomda lezyon-
larla zona’ya neden olur.

+ Zona lezyonlar1 VZV igerir, infeksiyozdiir ve bagi-
siklig1 olmayan kisiler sugicegi gelisme riski altinda-
dir.

* Direkt suciceginden ya da zona vakalarindan
zona’ya yakalanmak imkansizdir.

Klinik 6zellikler

* Sucigeginin rahatsizlig1 dokiintiiden kaynaklanmak-
tadur.

* Sistemik semptomlar hafiftir.

* Lezyonlar genellikle 2 veya 3 giin araliklarla ortaya
cikar, orofarenks ve genitoiiriner sistem de dahil viicu-
dun tiim bolgelerini etkiler. Makiil ve papiiller, vezi-
kiiler dokiintiiye ilerler. Vezikiiliin riiptiiriinden sonra
kabuklasarak kendiliginden iyilesir.

+ Dokiintii 7-10 giin siirer, fakat tam rezoliisyon daha
uzun siirebilir.

o Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes
ile olusan sekonder enfeksiyon tedavi gerektirebilir.

* VZV pnémonisi 6zellikle immiin sistemi baskilan-
mis kisilerde olmak iizere yetiskinlerde daha siktir ve
yiiksek mortaliteye sahiptir. Hayatta kalanlar tama-
men iyilesebilir veya solunum problemleri gelisebilir.
* Enfeksiyon sonrasi ensefalit genellikle hafiftir, fakat
nadir goriilen 6liimciil formu da vardir.

* Anneden bulag dogum sirasinda vajinal lezyonlarla
temas sonucu olur ve ciddi neonatal enfeksiyonla so-
nuglanabilir.

* Zona agrili bir durumdur genellikle yash kisileri ve
immiin sistemi baskilanmuis kisileri etkiler.

* (G6z hasari trigeminal sinirin oftalmik dalinin etki-
lenmesini takiben geligebilir.

* Zona ataklarinin %10’u kadarin1 post-herpetik no-
ralji takip eder, ¢ok agrili bir durumdur, uzun yillar
stirebilir ve siddetli agr1 nedeniyle kisilerin intiharina
neden olabilir.

Tani

* Hem su ¢igegine hem zonaya genellikle klinik ola-
rak tan1 konur.

» Laboratuvar tanis1t NAAT testleri ile yapilir.

* VZV, EM veya kiiltiirle gosterilebilir.

* Seroloji salginlarda hastanin ve personelin bagisik-
lik durumunu belirlemede 6nemlidir.

Tedavi ve 6nlem

+ Asiklovir veya valasiklovir, yetiskin su cicegi ve
zona tedavisinde kullanilabilir.

* Erken tedavi post-herpetik noraljiyi azaltabilir.

» Agrn siddetli olabilir, agr1 klinigine sevk gerekebilir.
+ Canli atenue-as1 mevcuttur ve bagisik olmayan sag-
lik ¢aligsanlarina tavsiye edilir.

» Zoster immiinglobiilini (ZIG), enfeksiyonla yakin
temasi olan ciddi hastalik (6r. yenidogan, gebeler ve
immiin sistemi baskilanmis kisiler) riski olan kisilere
onerilmektedir.

Herpesuvirtsleri Il Viroloji 69



@ DNA virusleri: Adenovirus, Parvovirus ve Poxvirus
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Adenovirus Tani

Adenoviriisler zarfsiz, ikozahedral, ¢ift-sarmalli DNA
viriisleridir. Tir-spesifik, grup-spesifik ve tipe-spesi-
fik antijenlere sahiptirler. insan adenoviriislerinin, ge-
nomik homolojilerine dayanan 6 farkli gruba ayrilan
50’den fazla serotipi vardir.

Epidemiyoloji ve klinik 6zellikler

* Direkt temas ve fekal-oral yolla bulasirlar.

* Serotip 3 ve 7 faringokonjonktival atese neden olur.
* Serotip 1-7 akut febril farenjite neden olur.

* Serotip 40 ve 41 enterik atese neden olur.

* Serotip 8, 19 ve 37 konjonktivite neden olur.

* Serotip 11 ve 21 hemorajik sistite neden olur.

» Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda ciddi pno-
moni (serotip 1-7), Uretrit (serotip37) ve karaciger
nakli olanlarda hepatit goriilebilir.

 Klinik tablo enfeksiyon yerine bagli olarak degise-
bilir.

* Genetik olarak degistirilmis adenoviriisler ve ade-
no-iligkili virtisler gen tedavisi i¢in vektdrler olarak
artan oranda arastirilmaktadir.

70

Tan1 genellikle Niikleik asit amplifikasyon testleri
(NAAT) ile yapilmaktadir. Fakat kiiltiir, seroloji ve
elektron mikroskopisi (EM) ile tan1 da mevcuttur.

Onleme ve kontrol

Salginlar enfeksiyon kontrol 6nlemlerine gore (so-
lunum ve temas herikisi ile) yonetilmek zorundadir.
Yiizme havuzlarinin yeterli klorlanmasi ile goz en-
feksiyonlarmin salgimlari 6nlenebilmektedir. Gorme
muayenesi yapilan hastalar arasindaki bulagma, tek
kullanimlik malzeme kullanilmasi, aletlerin yeterli
dekontaminasyonu ve saglik personelinin uygun hij-
yenik yontemleri kullanmasi ile dnlenebilir.

Parvovirus

Parvoviriisler kii¢iik, zarfsiz, ikazohedral, tek sarmalli
DNA viriisleridir. Insanda hastaliga neden oldugu bili-
nen tek serotipi Erythrovirus cinsine ait B19’dur.

Epidemiyoloji
Enfeksiyon tiim diinyada yaygindir ve yil boyunca
goriiliir. Bulasma solunum yolu ile olur. Okullarda



eritema infeksiyozum (besinci hastalik) salgmlarina
neden olabilir. Seroprevalans yagla artar, yetiskinlerin
%60’1indan fazlasinda antikor vardir.

Patogenez ve klinik 6zellikler

* Parvovirus B19, globozid P iizerinden kirmizi kan
hiicrelerini isgal eder, immatiir eritrositlerde cogalir-
lar.

+ Hafif atesli hastalik olan eritema infeksiyozuma
neden olur. Tokat yemis yanak goriinimiinde kendini
gosterebilir ve tipik olarak kii¢iik gocuklarda goriiliir.
« Ozellikle eriskinlerde simetrik, kiiciik-eklem artrit-
leri gelisebilir.

+ Enfeksiyon kirmizi kan hiicresi iiretimini durdurur
ve bu da hastalarda yiiksek kirmizi kan devri ile birlik-
te ciddi anemiye neden olabilir (r. orak hiicreli ane-
misi olan hastalarda ciddi anemi).

* Gebelikte enfeksiyon riski diisiiktiir fakat hidrops
fetalise ve fetusun dliimiine neden olabilir. Buna rag-
men, Parvovirus’un konjenital anomalilere yol agtigi-
na dair kanit bulunmamaktadir.

+ Hamileligin ilk 20 haftasinda enfeksiyon %10 fetus
kaybi ile sonuglanir.

Tani

« Tan genellikle klinik olarak yapilmaktadir fakat
NAAT tercih edilen testtir.

* IgM saptanmasi da kullanilir.

+ Kan, burun veya bogaz yikama sivisi, kord kani ve
amniyotik sivi EM ile incelenebilir.

Onleme ve kontrol

Spesifik bir tedavi veya as1 bulunmamaktadir. Solu-
num Onlemleri ile hastane ortamindan bulas 6nlenme-
lidir.

Papillomavirus

Bunlar kiigiik, zarfli, ¢ift-sarmalli DNA viriisleridir.
100’den fazla tipi vardir. Yaygin (common) ve genital
sigillerden sorumludur. Tip 16 ve 18 servikal neopla-
zilerde baskin tiplerdir. Cinsel temas da dahil yakin
temasla bulagirlar. Yaygin sigillerin tanist kliniktir.
Servikal neoplazmlarin tanisi sitoloji ve NAAT ile ya-
pilir. Tip 6, 11, 16 ve 18’¢ kars1 as1 kullanimdadir.

Poxvirus
Poxviriisler kompleks simetrili, yiin yumagina benzer
sekilli, cift-sarmallt DNA virisleridir.

Smallpox (cicek hastaligi)
Diinya ¢apinda baglica 6liim nedenlerinden olan ¢i-
cek, glinlimiizde eradike edilmistir fakat smallpox’in

biyoterérizm silahi olabilecegi konusunda endiseler
vardir ve baz iilkeleri as1 stoklar1 iiretme konusunda
harekete gecirmistir.

Monkeypox (maymun cicek viriisii)

Santral ve Bat1 Afrika’nin yagmur ormanlarinda gorii-
len ¢icek hastaligina benzer zoonotik bir enfeksiyon-
dur. Vaka 6lim orani Afrika’da %10’lara ulasabilir.
Amerika’da daha diistiktiir ve enfekte cayir kdpekleri
ile iligkili bir salgin gorilmiistiir. Tan1 EM veya NAAT
ile yapilmaktadir.

Orf

Koyun ve sigirlardan orijin alan piistiiler dermatite yol
acan zoonotik enfeksiyonlardir. Tipik olarak parmakta
bulunan tek vezikiiler lezyonla karakterizedir ve bir-
kag hafta sonra spontan olarak iyilesir. Tan1 genellikle
goriiniim ve temas hikayesine dayanilarak klinik ola-
rak konur.

Molluskum kontagiozum

+ Ozellikle ¢ocuklarda gériilen yaygin bir durumdur.
Genellikle yiiz, kol, kalca ve sirtta olugan kii¢iik, dii-
zenli, papiiler, ‘inci tanesi’ seklinde deri lezyonlar
seklinde goriiliir.

* Cinsel yolla, direkt temas veya ev esyalart yolu ile
bulasabilir.

+ Steroid tedavisi ve/veya HIV ile enfeksiyon hastali-
gin yaygiligini arttirabilir.

» Mikroskopik olarak dermise uzanan ve dikensi hiic-
re tabakasinda hiicreiginde inkliizyon cisimcikleri ile
epidermal hipertrofi goriiliir.

 Tani genellikle kliniktir ve lezyon kazint1 6rnekleri-
nin EM ile incelenmesiyle korfirme edilebilir.

+ Immiin sistemi normal kisilerde dékiintii bir y1l sii-
rebilir ve HIV ile infekte hastalarda kronik problem
olabilir.

Geleneksel tedavi, lezyonlar1 keskin bir aletle kazi-
mak iyilesmeyi kolaylastirir.

Tanapox

Tanapox, genellikle tek nodiiler deri lezyonu ile ilig-
kili atesli hastaliktir. Nodiiler lezyon iilserlesebilir ve
kendiliginden iyilesebilir. Enfeksiyon Orta ve Dogu
Afrika’da yaygindir. Tan1 genellikle bu bolgelere se-
yahat oykiisii ile akla gelir ve EM veya NAAT ile kon-
firme edilebilir.

DNA virUsleri: Adenovirus, Parvovirus ve Poxvirus Viroloji 71



@ Kizamik, Kabakulak ve Kizamikgik
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Kizamik * HIV enfeksiyonu olan immiin sistemi baskilanmis

Zarfl1 RNA viriisii oldugu i¢in morbillivirus olarak da
bilinen tek serotipe sahip viriistiir. Virtis, fiizyon (F) ve
hemagliitinin (H) olmak {izere iki transmembran gli-
koproteini de igeren konak hiicreye yapigmay1 ve vi-
rlis girigini arttiran 6 yapisal protein kodlar. F ve H’ye
karsi1 gelisen antikorlar koruyucudur.

Patogenez ve epidemiyoloji

* Viriis baglangigta iist solunum yolu epitel hiicreleri-
ni enfekte eder.

* Daha sonra komsu lenfoid dokuyu isgal eder, bu da
primer viremi ve retikiiloendotel sistemin de dahil ol-
masi ile sonuglanir.

* Bunu sekonder viremi ve klinik semptomlarin or-
taya cikmasi ile es zamanli tiim viicuda yayilim takip
eder.

» Havayolu en 6nemli bulag yoludur.

+ Inkiibasyon periyodu 9-12 giindiir-kisiler dokiintii
ortaya ¢ikmadan 3 giin 6ncesinden bulastiricidir.

* Dogal enfeksiyonu yasam boyu immiinite takip
eder.
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veya malniitrisyonu (6zellikle vitamin A eksikliginde)
olan hastalar disinda mortalite nadirdir.

* Mortalite oranlari en yiiksek 2 yag altindaki ¢ocuk-
larda goriiliir.

+ Kizamik as1 programi olan iilkelerde nadir goriiliir
fakat hastaligin yeniden ortaya ¢ikmayacagindan emin
olmak i¢in agilama programinin toplumun %90 nin-
dan fazlasini kapsamasi gerekir.

Klinik 6zellikler

* 2-4 giinliik prodrom doneminde nezle goriiliir ve bu
stirede birinci azi disi hizasinda yanak mukozasinda
kiigiik, beyaz, papiiller (Koplik lekeleri) bulunur.

+ Ik olarak kulagn arka tarafinda beliren kizamik do-
kiintiisii daha sonra merkezden uzaklasarak yayilir ve
kahverengi renge doniisiir.

» Sekonder pnémoni, otitis media ve krup hastaligi
yaygin goriilen komplikasyonlardir.

» Akut enfeksiyon sonrasi ensefalit ise nadir goriilen
ciddi bir komplikasyondur.

 Subakut ensefalit, 6zellikle 16semik ¢ocuklarda go-
riilen kronik progresif hastaliktir.



* Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), enfeksiyon-
dan en az 6 y1l sonra gelisen nadir, ilerleyici, dliimctil
ensefalittir.

Tani

 Tani genellikle kliniktir, fakat tiikkriikte I[gM-spesifik
enzim immiinoassay (EIA) ile dogrulanabilir.

+ SSPE tanis1 BOS’ta sentezlenen viriise-spesifik an-
tikorun saptanmasi ile konur (6r. spesifik [gM).

* Niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) ve viriisiin
sekanslama yontemi ile molekiiler karakterizasyonu
yapilabilir.

Kabakulak

Paramyxovirus familyasina ait, tek serotipe sahip, ple-
omorfik, zarfli, antisens RNA virtsidiir.

Epidemiyoloji

+ Kabakulak genellikle ¢ocukluk déneminde goriiliir
fakat hastalik etkeni virlis relatif olarak diisiik atak
oranina sahip oldugu i¢in ¢ok sayida yetiskin enfeksi-
yona kars1 duyarlidir.

+ Inkiibasyon periyodu 14-24 giindiir.

+ Subklinik enfeksiyon o6zellikle ¢ocuklarda yaygin
goriilmektedir.

+ Havayolu ile kolayca bulasir.

+ Enfeksiyon yasam boyu bagisiklik saglar.

» Eger as1 kapsayicilig1 diiserse epidemiler tekrar or-
taya ¢ikabilir.

Klinik 6zellikler

* Yaygin ozellikler; ates, halsizlik, miyalji ve parotid
bezinin enflamasyonunu igerir.

+ Kabakulak geciren hastalarin %15’inde menenyjit
gelisebilir.

* Nadir olarak hastalik 6liimciil seyredebilir ve me-
nenjit sonrasi isitme kaybi gelisebilir. Fakat vakalarin
hemen hepsinde tam iyilesme goriiliir.

* Genellikle yash kisilerde orsit (%20), ooforit (%5)
veya pankreatit (%5)’1 i¢ine alan komplikasyonlar go-
rilebilir.

Tani

+ Tam genellikle kliniktir, spesifik tikriik veya serum
IgM saptanmasi ile konfirme edilebilir.

* NAAT tani1 i¢in mevcuttur.

Kizamikcik

Rubella (rubivirus), Togaviridae familyasinin bir iiye-
si, tek serotipe sahip, ikozahedral, pleomorfik, zarfli,
pozitif-sarmallt RNA virtisiidiir.

Epidemiyoloji

* Rubella as1 programina sahip tilkelerde nadiren go-
rilir.

» Havadan damlacik enfeksiyonu ile bulagir.

+ Hastalar dokiintiiler belirmeden 7 giin 6ncesi ile do-
kiintiiden sonraki 14 giin boyunca bulastiricidir.

* Dogal enfeksiyonu tam bir bagisiklik takip eder.

Klinik 6zellikler

Rubella, ates, ince, kirmizi makiilopapiiler dokiintii ve
lenfadenopeati ile iliskilidir. Prodrom evresinde yumu-
sak damakta nokta seklinde kirmizi renkli lezyonlar
olugur. Artrit (kadinlarda daha sik) ve kendi kendisini
sinirlayan ensefalit komplikasyonlardir.

Maternal enfeksiyon fetusun dliimiine veya vaka-
larin %60’1n1 bulan oranda isitme kaybi, santral sinir
sistemi yetmezligi, katarakt, neonatal purpura, kalp
yetmezligi gibi komplikasyonlara neden olabilir. 1k tri-
mester siiresince gegirilen hastalikta risk en yiiksektir.

Tani

* Tani serum veya tiikriikte IgM ve IgG antikorlarinin
saptanmasi ile olur.

» Konjenital hastalik tanis1 yenidoganda spesifik IgM
antikorlarinin stirekli (> 6 ay) saptanmasi ve kiiltiir
veya NAAT ile viriisiin saptanmasi ile konur.

Kizamik, kabakulak ve kizamik¢igin
onlenmesi

* Canli ateniie kombine as1 (KKK) 13 ve 15 ay arasin-
da yapilir. Okul baslangicinda rapel (pekistirici) doz
uygulanir.

» Kizamik i¢in daha fazla rapel doz gerekebilir.

» Kizamik asisina kars1 hizli antikor cevabi kizamiga
temas etmig duyarl kisileri korumak i¢in kullanilabi-
lir.

* Dogum kontrol 6nerisi igin bagvuran kadinlar rubel-
la antikorlar1 agisindan taranmalidir ve hamile degil-
lerse asilanmalidirlar.

+ Immiin sistemi baskilanmis kisilere KKK asis1 uy-
gulanmamalidir.

Kizamik, Kabakulak ve Kizamik¢ik Viroloji 73



@ Influenza virisleri
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Viroloji ve epidemiyoloji

Influenza viriisii, 8 segmentten olusmus negatif tek-
sarmallt RNA genomu igeren zarfli orthomyxovirus
(100nm)’tiir. Bu yapi, viriisiin ylizey antijenlerinin
degismesini ve viriisiin kus ve domuz influenza sus-
larindan genetik materyal alimina izin vererek genetik
cesitliligi (re-assortment) kolaylagtirmaktadir. Viriis
3 tanesi RNA transkripsiyonundan sorumlu 7 protein
eksprese eder. Niikleoproteinler, influenza A, B ve C
olmak iizere 3 ana viriis grubunu tayin eden 3 antije-
nik tipe sahiptir. Bu ii¢ gruptan influenza A nadiren de
influenza B genetik sifte ugrar. Matriks protein lipid
zarfin altinda bir kabuk olusturur. Hemagliitinin ve
Noraminidaz proteinleri 10 nm’lik ¢ikimtilar halinde
lipid zarftan eksprese edilirler ve konak hiicre ile et-
kilesime girerler. Viriise kars1 bagisiklik hemagliitinin
(H) ve noéraminidaz (N) antijenlerine kars1 yonlendi-
rilmistir.

Epidemi/Pandemi ‘grip’

Antijenik drift olarak da bilinen, H ve N antijenlerin-
deki degisiklikten dolay1 yillik influenza epidemileri-
nin goriilmesi olasidir. Bunun anlami; dolasan viriise
karg1 immiinitesi olmayan ¢ok sayida kisinin olmasidir
ve bazi yillarda epidemiler gelisir. Viriis genetik cesit-
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lilik (re-assortment) nedeni ile antijenik shift olarak
da bilinen major genetik degisiklige ugrayabilir. Bu
gerceklestigi zaman, genellikle ¢ok az sayida kisi ba-
gisikliga sahip olacagi i¢in diinya ¢apinda bir pande-
mi gergeklesebilir. Pandemiler her 10-40 yilda bir kez
gerceklesir, genellikle uzak dogudan orijin alir daha
sonra batiya dogru yayilarak dolasir. Bu yeni suslarin
siklikla infekte kus, kiimes hayvanlar1 veya domuzlara
kadar izleri siiriilebilir. Pandemiye yol agan influenza
A suslari yliksek atak oranina sahiptir ve artmis morta-
lite ve morbidite ile iliskilidir. 1919 yilinda ‘Ispanyol
grip’ salgininda 20 milyon kisi hayatin1 kaybetmistir.
Meksika’dan kdken alan en son pandemi viriisii HIN1
viriisii, genglerde yiiksek atak oranina neden olmus
domuz gribi olarak tanimlanmustir. Viral pnémoni en
sik gebelerde ve immiin sistem baskilanmis kisilerde
goriilmis fakat kiiresel mortalite oran1 diisiik bulun-
mustur. Kiimes hayvanlarinda dolasan epizootik kus
gribinin (6r. HSN1) pandemi riski yiiksektir ve genetik
cesitlilik olusur. Serotip B ve C sadece insanlarda pa-
tojendir ve pandemilere yol agmaz.

Kus gribi (Avian flu)

Kus gribi suslarinin neden oldugu kus gribi, kus sii-
rilerinde yliksek mortaliteye neden olabilecegi igin
kiimes hayvancilig1 ile ugraganlar arasinda biiyiik en-



dise kaynagidir. Enfeksiyon gogmen vahsi kuslardan
kiimeslere yayilabilir. Viriis insanlara yayilabilir ve
yiiksek mortalite ile iligkili olabilir (6r. HSN1 viriisiin-
de oldugu gibi). Kisiden kisiye yayilim nadirdir.

Klinik 6zellikler

Inkiibasyon dénemi 1-4 giin siirer ve hastalar semp-
tomlarin goriildiigii glinden 1 gilin 6ncesinden baslayip
yaklagik 3 giin bulastiricidir. Basagrisi, miyalji, ates
ve Okstirtik 3-4 giin siirer. Yagslilarda ve kardiyopulmo-
ner hastalig1 olan hastalarda daha sik goriilen kompli-
kasyonlar primer viral veya sekonder bakteriyel pno-
moniyi igerir.

Tani

Tan1 genellikle klinik olarak yapilir. Hizli laboratuvar
tanis1 Influenza A/B ve C’yi saptayabilen Direkt im-
miinfloresan yontemidir. Niikleik asit amplifikasyon
testleri (NAAT) daha duyarlidir, hastanin pandemik
susla enfekte olup olmadigini gosteren spesifik se-
rotipi tanimlayabilir. Pandemilere cevap veren halk
saglig1 laboratuvar hizmetleri, yeni bir salgin veya
pandemik susun ilerlemesini izlemek i¢in bu yeni test-

leri hizli bir sekilde gelistirmelidirler. As1 dizayni igin
viriisiin izolasyonu hala gereklidir. Bu iglem ulusal
olarak halk sagligi kurumlarinca, uluslararasinda ise
DSO tarafindan koordine edilmektedir.

Tedavi, 6nleme ve kontrol

Tedavi genellikle semptomatiktir; sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar uygun antibiyotik tedavisi gerektirir.
Her yil, dolasan viriislerden inaktive asilar hazirla-
nir. Asilama ile %70 koruma saglanir. As1 &zellikle
kardiyopulmoner hastalik veya astim gibi ciddi has-
talik riski olan kisilere tavsiye edilmektedir. Influenza
semptomlarinin siiresini kisaltan ndraminidaz inhibi-
torleri olan zanamivir ve oseltamivir ile tedavi edile-
bilir. Ozellikle ciddi komplikasyon riski olan hastalar
icin endikedirler ve pandemilerin progresyonunu ya-
vaglatmada ve bununla iliskili mortaliteyi azaltmada
degerli olabilirler. Molekiiler klonlama tekniklerinin
kullanildig1 son donem gelismeler, pandemiye yanit
olarak yeni ag1 liretimi i¢in gegen siireyi kisaltmakta-
dir ve domuz gribi pandemisinde faydali oldugu kanit-
lanmistir. Etkili fakat degisken olmayan as1 antijeni-
nin bulunmas ile ilgili arastirmalar siirmektedir.
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@ Parainfluenza ve Diger Solunum Virusleri
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Parainfluenza virus

Parainfluenza hassas, tek sarmalli negatif sens RNA
(15 kb) igeren, zarfli paramyxovirus (150-300 nm)’tiir.
Antijenik determinantlar1 paylastigi 4 farkli tipi vardir.

Patogenez ve epidemiyoloji

Viriis konak hiicreye tutunur ve zarf konak hiicre zari
ile birlesir. Viriis trakeobronsial aga¢ boyunca goga-
lir. Enfeksiyon solunum yolu ile bulasir, kis aylarinda
pik yapar ve 3 yas altindaki ¢ocuklarda en yiiksek atak
oranlar1 goriiliir.

Klinik 6zellikler

Yaygin olarak goriilen, genellikle 4-5 giin siiren kendi
kendini sinirlandiran bir durumdur. Cocuklar sikintili,
nezleli ve ateslidir. Kiigiik ¢ocuklarda boguk oksiiriik
siklikla boguk aglamayla birbirini izler ve laringeal
tikanikliga (krup) sekonder inspiratuar stridor ile ilis-
kilidir. Nadiren, azalmis hava girisi ve siyanozun ha-
bercisi oldugu bronsiyolit, bronkopnémoni veya akut
epiglottit geligebilir.
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Tani ve tedavi

Tan1 klinik olarak konur. Direkt immiinfloresan hizli
sonug verir. Viriisiin izolasyonu ve revers transkriptaz
niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) solunum
viriislerinin taramasinin pargasi olarak mevcuttur. Te-
davi semptomatiktir (6r. parasetamol ve havanin nem-
lendirilmesi). Ciddi enfeksiyonlar ribavirin ve nebuli-
ze oksijen ile tedavi edilebilir.

Respiratuar Sinsityal viriis (RSV)

Tek sarmalli negatif sens RNA igeren, 12-nm’lik gli-
koprotein ¢ikintilar ile konak hiicreye tutunan zarfli
paramyxovirus’tur (120-300 nm). A ve B olarak ta-
nimlanan 2 tip arasinda antijenik varyasyonlar vardir.

Epidemiyoloji

RSV diinya ¢apinda goriiliir ve 6zellikle 3 yas altin-
daki ¢ocuklar enfekte eder. Iliman iklime sahip iil-
kelerde kis aylarinda, tropikal iilkelerde ise yagmurlu
sezonlarda yillik epidemilere yol agar. RSV hastane
cevresinde kolayca yayilir. Yasli ve zayif hastalarda ve



solunum yolu problemi olan hastalarda ciddi enfeksi-
yonlar geligebilir.

Klinik 6zellikler

4-5 giinliik inkiibasyon siiresinden sonra nezle gelisir.
Vakalarin %40’inda biiyiik ¢ocuklarda bronsit, ¢cok
kiigiik cocuklarda ise bronsgiyolit gelisir. Ciddi has-
talik hizla gelisir fakat yogun bakim ihtiyaci ve mor-
talite olduk¢a nadirdir. Atesli ve takipneik (sik nefes
alip verme) bronsiyolitli c¢ocuklarda, akcigerlerde
hiperventilasyon, hisiltilt solunum (wheezing) ve kre-
pitasyonlar eslik eder. Siyanoz nadirdir. Radyolojik
goriintii degigskendir. Akcigerlerde havalanma artis1 ve
peri-brongial kalinlagma goriilebilir.

Tani ve tedavi

Nazofarenks salgi drneklerinin direkt immiinfloresan
veya enzim immiinoassay (EIA) yontemleri ile ince-
lenmesi hizli sonug verir. Birgok laboratuvar tani i¢in
revers transkriptaz NAAT kullanmaktadir. Viriisiin
kiiltird yapilabilir.

RSV’nin tedavisi semptomatik rahatlama ve hava-
nin nemlendirilmesine dayanmaktadir. Ciddi vakalar,
hastaneye yatig ve nebulize oksijen uygulamasi gerek-
tirebilir. Immiin sistemi baskilanmis siddetli hastalig
olan kisiler aerosol seklindeki ribavirinden fayda go-
rebilirler.

Korunma
Gilinlimiizde RSV i¢in etkili bir ag1 bulunmamaktadir.

Coronavirus

Pozitif-sens dogrusal tek sarmalli RNA (27 kb) igeren,
yuvarlak zarfli (80-160 nm) bir viriistiir. Zarf genis
aralikli gomak seklinde ¢ikintilar igerir. Rhinovirtisle-
rin yol actif1 nezle benzeri hastaliga yol agar. Ishalli
hastalig1 olan veya asemptomatik hastalarin diski or-
neklerinde viriis gozlenmistir. Tan1 serolojik olarak
coronavirus spesifik antijen saptayan kompleman fik-
sasyon testi veya EIA ile, veya elektron mikroskopisi
ile konmaktadir.

Cin’de ortaya ¢ikan bir coronavirus siddetli pno-
moni (siddetli akut solunum yetmezligisendromu,
SARS) ile iligkili bulunmustur. Solunum yolu veya
agiz yolu ile bulasir, mortalite oran1 yaklasik %10°dur
fakat yaslilarda ve immiin sistemi baskilanmis hasta-
larda mortalite oran1 daha yiiksektir. Saglik ¢aliganlari
enfeksiyona karsi savunmasiz olduklarindan, hastane
bulaginin 6nlenmesi i¢in siki dnlemler alinmasi gerek-
lidir. Koordine enfeksiyon kontrol dnlemleri ile virii-
siin eradikasyonu miimkiindir.

Metapneumovirus

Insan metapneumovirus gocuklarda akut solunum
yolu enfeksiyonu etkeni olarak son déonemlerde tanim-
lanmis bir paramyxovirustiir. Kig aylarinda RSV ben-
zeri klinik sendroma yol agan vakalarin %10’undan
sorumludur. RSV ile ikili (dual) enfeksiyon siddetli
hastalik ile iligkilidir. Tan1 revers transkriptaz NAAT
ile yapilir.
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Enteroviris
Enteroviriisler, polioviriis, coxsackievirus ve enterik
sitopatik human orphan viriis (ECHO) olmak {izere 3
genotipik grubu olan picornaviridae ailesine ait viriis-
lerdir. Daha sonraki izolatlar sayilarla gosterilmistir
(Or. enteroviriis 68-72).

Enteroviriisler 4 farkli protein kodlayan zarfsiz,
ikozahedral, pozitif-sens RNA viriisleridir.

Patogenez

* Viriisler hiicrelere, viriis tiplerine gore farklilik gos-
teren dolayist ile doku tropizmini belirleyen spesifik
bir reseptor araciligi ile girerler.

* Viriis genellikle intestinal yolla kazanilir. Viriis
daha sonra viremiye ve retikiiloendotelyal hiicrelerin
invazyonuna neden olur.

» Sekonder viremi hedef organlarin invazyonuna yol
acar (Or. meninksler, spinal kord, beyin veya miyo-
kard).

* Polioviriis sinir lifleri boyunca yayilabilir; eger dor-
sal kok gangliyonunda belirgin ¢ogalma meydana ge-
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lirse, sonugta sinir lifinin 6lmesi ile ortaya ¢ikan motor
felc ile sonuglanabilir.

Epidemiyoloji

* Enteroviriisler, fekal-oral yol ile yayilir.
 Geligmekte olan iilkelerde hayatin erken dénemle-
rinde meydana gelirken sanayilesmis iilkelerde daha
sonraki donemlerde goriiliir.

+ Enfeksiyon, ebeveynlerde ve canli ast yapilmis ¢o-
cuklarin bakicilarinda goriilebilir.

Klinik 6zellikler

Polio; aseptik menenjitte oldugu gibi (non-paralitik
polio) mindr hastalik (abortif polio) veya alt motor n6-
ron hasari ve paralizi (paralitik polio) ile birlikte veya
bazen baslangig paralitik poliodan on yillar sonra ge-
lisen ilerleyici kas erimesi (progresif postpoliomyelit
kas atrofisi) ile kendini gosterir. Paralitik polioda, kas
tutulumu paralizin baslangicindan maksimum birkag
giin icerisinde gelisir, 6 ay icerisinde diizelebilir.



* Yenidoganlarda aseptik menenjit (bakiniz Bolim
49) ve nadiren siddetli fokal ensefalit veya yaygin en-
feksiyon bulunabilir.

+ Coxsackieviriisiiniin baz1 tipleri, Herpanjina ad1 ve-
rilen kendi kendini siirlayan, agrili, vezikiiler farin-
geal enfeksiyona neden olur.

+ Coxsackie B, akut miyokardite neden olur (bakiniz
Boliim 48).

+ El, ayak ve agiz hastaligi; avug iclerinin, agiz ve
ayak tabanlarinin kabuk baglamadan iyilesen vezikii-
ler dokiintiileri ile karakterizedir.

Tani ve tedavi

+ Tam1 genellikle BOS, bogaz siiriintiisii ve digk1 6r-
neklerinin niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)
ile incelenmesiyle yapilir.

* Serolojik tan1 ; serolojik tiplerin ¢esitliligi nedeni ile
kullanigsizdir.

+ Tedavi destek tedavisidir, fakat plekonaril enterovi-
ral menenjit tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir.
Polio vakalarinda solunum destegi gerekebilir.

Onleme

Agiz yolu ile verilen canli ateniie ag1 Sabin ve 6lii pa-
renteral Salk as1 olmak iizere etkinligi kanitlanmis iki
ast mevcuttur. Giiniimiizde polio sadece birkag tilke-
de smirh goriilmektedir, inaktive edilmis polioviriis
(IPV) asis1 kullanilmaktadir.

Rhinoviriis

+ Rhinoviriis soguk algimligindan sorumludur.
100°den fazla serolojik tip mevcuttur.

» Inkiibasyon siiresi kisadir (2-4 giin).

+ Semptomlu dénemde viriis salgilanmaktadir.
* Temas ile bulas s6z konusudur.

Viriis, sadece mukoza ve submukozay: tutarak iist
solunum yolunu infekte eder. Basagrisi, burun akin-
tis1, iist solunum yolu enflamasyonu ve ates primer
semptomlardir. Otitis media ve siniizit gibi sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar primer semptomlar: takip
eder. Enfeksiyon diinya ¢apinda goriiliir, sonbahar ve
kis aylarinda pik yapar. Serotiplerin ¢esitliligi nedeni
ile enfeksiyon sonrasi bagisiklik zayiftir. Klinik ¢a-
lismalarda semptomlarin siiresini kisalttigi gosterilen
Ruprintrivir, nazal sprey olarak verilmektedir. As1 pra-
tik degildir.

Rotaviriis

Rotavirtisler, 9 yapisal protein ve ¢esitli kor protein-
leri kodlayan 11 ¢ift sarmalli RNA segmenti i¢eren
zarfsiz viriislerdir.

Patogenez

Rotaviriis, ince bagirsak enterositlerini enfekte eder,
zarar goren hiicreler liimene dokiilerek viriisii yayar-
lar. Zarar goérmiis enterositlerle yer degistiren olgun-
lagsmamig hiicrelerce gergeklesen zayif sodyum ve
glukoz absorpsiyonu ishale yol agar.

Epidemiyoloji

Rotaviriisler, genellikle 6 ay ile 2 yas arasindaki ¢o-
cuklarda goriiliir ve viral ishalin baslica nedenidir.
Geligmekte olan iilkelerde genglerde morbidite yiik-
sektir. [liman iilkelerde kis aylarinda mevsimsel pikler
gozlenir. Viriise kars1 gelisen antikorlar yeni enfeksi-
yona kars1 immiinite saglamaz.

Tani

» Revers transkriptaz NAAT tanida en duyarli yon-
temdir.

+ EIA ile antijen saptanabilir.

* Elektron mikroskop (EM) ile viriis goriilebilir.

Tedavi ve 6nleme

Semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir. Yeter-
li sanitasyonun saglanmasi enfeksiyon riskini azaltir.
Morbidite ve mortalitenin yiiksek oldugu iilkelerde as1
uygulanmaktadir.

Noroviris ve Astroviris

Norovirisler caliciviruslardir, hastane ve bakim evle-
rinde, yolcu gemileri ve diger kapali toplumlarda akut
ishal ve kusma salginlarina neden olurlar. Enfeksiyon
fekal-oral yolla ve aerosol yolu ile bulagir. Semptom-
lar kisa bir inkiibasyon periyodu (24-48 saat) sonra-
sinda gelisir. Viriisler 5 genogruba ayrilir. Astroviriis-
ler, 5’den fazla serotipi tanimlanmis kiigiik yuvarlak
parcaciklardir.

Viriisiin replikasyonu ince bagirsagin mukozal
epitelinde gergeklesir. Villiislerde genisleme, diizles-
meye ve kript hiicrelerinde hiperplaziye neden olur.

* Enfeksiyon genellikle kendini sinirlayan, akut ishal-
li hastaliga neden olur.

* Ani baglangigl, figkirir tarzda kusma, patlama tar-
zinda ishal seklinde kendini gosterebilir.

» Kurumlarda ani noroviriis salginlart geligebilir ve
yeni bagvurular i¢in Uniteler gerektirebilir.

» Tan1 NAAT ile yapilir.

» Epidemiyoloji amacl ve yeni NAAT saptama test-
lerinin dizayninin monitorizasyonu i¢in sekanslama
gerekebilir.

+ Izolasyon, kogus kapatilmasi ve iyi el hijyeni tek-
nikleri ile 6nlenebilir.
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Hepatit A viriisii (HAV), Enteroviriislerle iliskili (ba-
kiniz Boliim 36), 4 farkli genotipi olan bir Hepatovi-
riistiir.

Bulagicilik fekal-oral yolla olur. Kurumsal salginlar
yaz aylan ile iligkilidir ve su-besinlerin (0r. istiridye)
kontaminasyonunu nokta-kaynak salginlari takip eder.
Diisiik sosyoekonomik gruptaki kisilerde seroprevalans
yiiksektir. Genglerde anikterik enfeksiyon daha siktir,
semptomatik hastalik riski yasla artar. Enfeksiyon grip
benzeri hastali1 takip eden sarilik ile karakterizedir.
Hastalarin ¢cogu komplikasyonsuz sekilde iyilesir. Sa-
rilik goriilmeden once viriis digki ile atilmaya baglar.
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* Anti-HAV IgM pozitifligi tanisaldir. Sarilik baglama-
dan gelisir ve 3 ay siiresince pozitif kalir.

+ IgG antikorlar1 hastanin bagisiklik durumu hakkinda
fikir verir.

+ Enfeksiyonun akut faz siirecinde kanda ve diskida
HAV RNA niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)
ile saptanabilir.

Tedavi ve korunma

Tedavi semptomatiktir. Kronik hepatit gelismez. Yeterli
sanitasyon ve iyi kisisel hijyenle HAV bulasicilig1 aza-
lir. Yiiksek riskli bolgelere seyahat eden kisilere, kro-
nik karaciger hastalig1 olan hastalara ve yiiksek riskli



meslegi olan kisilere (6r. saglik ¢alisani, kanalizasyon
ig¢ileri) HAV’a karsi1 asilama tavsiye edilmektedir. Hu-
man Ig kullanilarak pasif immiinizasyon saglanabilir.

Hepatit B

Hepatit B virtisii (HBV); yiizey antijeni (HBsAg), kor
antijeni (HBcAg), pre-kor protein (HBeAg), biiyiik ak-
tif polimeraz proteini ve transaktivasyon proteinlerini
kodlayan kismi ¢ift sarmalli DNA igeren zarfl1 bir he-
padnaviriistiir. Revers transkriptaz ile viriis replike olur.
HBYV parenteral, konjenital ve cinsel yolla bulasir. Ge-
nel popiilasyonun dortte birinin enfekte oldugu kabul
edilmektedir.

Klinik 6zellikler

* HBYV enfeksiyonu uzun bir inkiibasyon siiresine sa-
hiptir (6 aya kadar).

+ Sinsice gelisen akut hepatitin siddeti degiskendir.

* Fulminan hastalik %1-2 mortalite riski tasir. Hastala-
rin %10’unda geligen kronik hepatit siroz veya hepato-
selliiler karsinomla komplike hale gelebilir.

» Konjenital enfeksiyon hepatoselliiler karsinom agi-
sindan yiiksek risk tasir.

Tani

+ HBsAg, HBeAg, HBcAg ve iliskili antikorlarin
immiinoassay’i akut enfeksiyon ve 6nceki temas tanisi-
n1 koydurur (bakiniz Sekil).

* NAAT ile viral yiik 6l¢iilebilir, diren¢ mutasyonlari-
nin sekanslamasi ile tedavinin monitorizasyonu sagla-
nir ve ilag se¢imine karar verilir.

Tedavi ve korunma

* Pegile interferon-o.

» Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir, telbuvidin
ve klevudin antiviral etkiye sahiptir. Emtrisitabin ve
valtorsitabin klinik kullanima yakindir.

* Uzun dénemde tedavi yanitl: hastalarda karaciger ha-
sar1 ve kanser riski azaldigindan, kronik enfeksiyonu
olan hastalarda tedavi diistintilmelidir.

+ HBeAg’nin serokonversiyonu siklikla tedavi basarist
olarak degerlendirilir.

* Yiiksek risk altindaki kisiler rekombinant HBV agis1
ile asilanmalidir.

* Anneden bebege bulasicili1 azaltmak i¢in enfekte
annelerden dogan bebeklere as1 ve spesifik Ig uygulan-
malidir.

» Kan bagislar etkili bir sekilde taranmalidir.

Hepatit C

Hepatit C (HCV), tek bir polipeptid kodlayan, sens
RNA viriistiir. Bulagicilik baslica enfekte kanin trans-
fiizyonu ile olur. Saglikli kan dondrlerinde seropreva-
lans yaklagik %1°dir. Gelismekte olan iilkelerde daha
siktir. Tarama yapilmadan kan nakli yapilan kisilerde
oldugu gibi yiiksek riskli gruplarda goriilme siklig1 en

yiiksektir. Saglik caliganlari risk altindadir. Cinsel yolla
ya da vertikal bulas olabilir fakat olduk¢a nadirdir.

Klinik 6zellikler

Enfeksiyon hafif akut hepatite yol acabilir fakat cogu
vakada asemptomatiktir, fulminan hastalik nadirdir.
HCV enfeksiyonu hastalarin %80’inde kalicidir ve
bunlarin %35’inde 10-30 y1l igerisinde siroz , karaciger
yetmezligi ve hepatoselliiler karsinom gelisir. Bu olusur
¢linki viriisiin s1tk mutasyon gegirmesi ile birbiriyle ilis-
kili immiinolojik olarak farkli “benzer-tiirlerin (tiiriim-
stiler, quasi-spesies)” gelisimi ile sonuglanir, bu da or-
ganizmanin bagisiklik sisteminden kagmasina izin verir.

Tani

» HCV kiiltiirii yapilamaz.

+ Tan1 antikor veya antijen saptanmasi ile konur.

* NAAT mevcuttur.

+ Sekanslama ile yapilan genotip tayini olasi tedavi ya-
nitin1 tanimlar.

* Tedavi viral yiikiin 6l¢iilmesi ile monitorize edilir.

Tedavi ve korunma

* Pegile interferon-o ve direkt etkili anti-viral tedavi-
ler.

 Tedavi yanit1 en iyi genotip 1 ve 2 ile enfekte , diisiik
viral yiike sahip hastalarda goriiliir fakat hastalarin sa-
dece %80’inde viriis temizlenir. Direkt etkili anti-viral
tedaviler sayesinde tedavi basari oranlar1 artmistir.

* HCV enfeksiyonu nedeni ile gelisen karaciger fibro-
zu veya nekrotik enflamasyon, karaciger transplantas-
yonu endikasyonudur.

+ Onleyici 6nlemler HBVye kars1 yapilanlara benzer.
* Asisi yoktur.

Hepatit D

HBsAg zarfi ile cevrili defektif RNA viriistidiir, HBV
ile birlikte ayn1 yolla bulasir veya HBV tasiyicilarin-
da siiperenfeksiyon olarak goriiliir. Asemptomatik en-
feksiyon gelismesine ragmen, HDV ciddi hepatit ile
iliskilidir ve kansere ilerlemeyi hizlandirir. Realtime
NAAT tanida en hizli metottur fakat enzim immiino-
assay (EIA) ile antijen veya IgM antikor saptanmasi da
konfirmasyon saglar. HBV’ye kars1 koruyucu 6nlemler
HDV’ye kars1 da koruyucudur.

Hepatit E
* Hepatit E, kiiciik, tek sarmalli, zarfsiz RNA viriisii-
diir.
* Bulasicilik fekal-oral yolla olur.
* Su ve gidalarin kontaminasyonu sonrasinda salginlar
olur.
* Asya, Afrika ve Orta Amerika’da goriiliir.
* Genellikle degisken siddette kendini sinirlayan hepa-
tite yol agar.
» IgM veya NAAT ile tan1 konur.
 Hijyen onlemleri ile enfeksiyon dnlenebilir.

Diger viriislerde (6r. CM V-sitomegaloviriis, herpes
simpleks viriis, EBV-Epstein Barr viriis) viral hepatite
neden olabilir.
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100°den fazla viriis ensefalit veya hemorajik atese ne-
den olabilir. Hemen hemen tamami zoonoz olmakla
birlikte, insan tesadiif (accidental) konak olup dogal
yasam sikliisii sirasinda temas ile olur. Sivrisinek,
kene veya tatarcik gibi eklembacaklilarin (artropod)
1sirmast veya kan ve viicut stvilart ile direkt temas ile
bulasirlar. Bazi enfeksiyonlar yiiksek mortalite ile ilis-
kilidir.

Kuduz (Rabies)

Kuduz, birkez semptomlar gelisirse 6liimciil ensefali-
te neden olan bir rhabdoviriis enfeksiyonudur.
 Zarfli, mermi seklinde, negatif sens RNA viriisiidiir.
* Diinya ¢apinda sicak kanli hayvanlar1 enfekte eder.
* Viriis tiikkriikte bulunur ve insanlara enfekte hayva-
nin 1sirmasit ile bulagir.

+ Iki epidemiyolojik paterni mevcuttur. Kentsel tip
kuduz, vahsi veya evcil kdpeklerden bulasir. Orman
kuduzu ise kirsal bolgelerde yasayan kiiglik etobur
hayvanlarda endemiktir. Enfeksiyonlarin g¢ogundan
kopek 1siriklart sorumludur.

¢ Yarasalar, rakunlar ve kokarcalar 6nemli rezerv-
lerdir ve Amerika’da enfeksiyonun vektoriidiirler.
Avrupa’da kirmizi tilkiler enfeksiyonun rezervidir.
Viriis, motor son plagi yolu ile girer, akson boyunca
yayilir ve beyne gider.

» Merkezi sinir sistemine yakin olan olan yerler, en
kisa inkiibasyon periyoduna sahiptir (7 giin), buna
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karsin ayak 1sir1ldiginda inkiibasyon periyodu 100 giin
stirebilir.

* Isirigin derinligi ve viriisiin inokiilumu da inkiibas-
yon siiresini etkiler.

Prodrom doneminde hastaligin dncesine ates, bu-
lant1 ve kusma gozlenir. Hastalik iki formdan biri sek-
linde goriiliir; 6fkeli kuduz (furious rabies; hiperek-
sitabilite, hiperaktivite, hidrofobi ile seyreden) veya
hareketsiz kuduz (dumb rabies; asendan paraliz ile
seyreden). Hastalik progresiftir ve kagiilmaz sekilde
oliimciildiir. Tan1 klinik ve epidemiyolojik 6zellikle-
re dayanilarak yapilir. Taninin konfirmasyonu kornea
kazintisinin spesifik floresani, beyin biyopsisi veya
spesifik kuduz antikorunun tespit edilmesi ile yapilir.

Hastalik temas oncesi agilama, yara bakimi, lokal
antiserum, sistemik hiperimmiinglobulin ve human
diploid hiicre asis1 ile temas sonrast agilama ile onle-
nebilir. Temas dncesi asilama yiiksek riskli grup (6r.
veterinerler ve endemik {iilkelere seyahat eden kisiler)
icin saklanmalidir.

Sarthumma (yellow fever)

Sarthumma viriisii zarfl1 pozitif sens RNA igeren bir
flaviviistiir. Aedes aegypti viriisii bulastirir. Sarthum-
ma insanin tesadiifi konak oldugu (silvatik, orman
hastalig1) bir zoonozdur fakat sehir dongiisii periyodik
insan epidemileri ile sonuglanabilir.



Klinik 6zellikler

+ Enfeksiyon aseptomatik olabilir veya akut hepatite
ve hepatik nekroz nedeni ile Sliime yol agabilir.

+ Kisa inkiibasyon periyodunu ates, bulant1 ve kusma
daha sonrada sarilik takip eder.

* Hemorajik manifestayonlar gelisebilir ve sindiril-
mis kan nedeni ile siyah renkli kusma (vomito negro)
goriilebilir.

» Mortalite yliksektir fakat diizelen hastalar tamamen
iyilesir.

Tan1 klinik olarak konur, niikleik asit amplifikas-
yon testleri (NAAT), kiiltiir ve seroloji tanty1 destek-
ler. Sivrisinek kontrolii ve canli ateniie as1 ile agilama
ile hastalik 6nlenebilir.

Dang atesi (Dengue)

+ Dang viriisii; sarthumma ile iligkili, 4 serotipi olan
bir flaviviristiir.

* Aedes sivrisinekleri ile bulasir.

+ Inkiibasyon siiresi 2-15 giindiir.

* Tiim tropikal bolgeler boyunca ve orta doguda go-
riliir.

» Topluma yeni serotipler girdiginde veya ¢ok sayida
duyarl kisi endemik bolgelere tasindiginda epidemi-
ler olur. Sehir epidemileri patlayict ve siddetli olabilir.
* Genel 6zellikleri ani baglangigl ates ve titreme, ke-
mik ve eklem agrisi ile birlikte basagrisini igerir. Ates
bifaziktir ve hafif dokiintii bulunabilir.

* Dang hemorajik sendrom siddetli sok ve %5-10 ora-
ninda mortaliteye sahip kanamaya neden olabilir.

» Tan1 NAAT, seroloji ve kiiltiirle yapilir.

* Sivrisinek kontrolii hastalig1 6nler.

+ Tedavi semptomatiktir.

Japon B ensefaliti

* Yiiksek mortaliteye sahip ensefalite yol agan, sivri-
sinek kaynakl1 bir flaviviriis enfeksiyonudur.

* Dogal rezervi domuzlardir.

* Ani baslangigh ates, siddetli basagrisi, bulant1 ve
kusmaya neden olur. Nobet gelisebilir.

+ Kalici kranial sinir veya piramidal sistem hasar1 g6-
riilebilir.

+ Korunma asilama ile yapilir.

Bati Nil virtsu

1999°dan beri Kuzey Amerika’da bulunan ve bu ki-
tada Kanada, Latin Amerika ve Karayipler’e yayilan
ve ensefalit benzeri bir sendroma neden olan Afrika
kokenli bir flaviviriis enfeksiyonudur.

Lassa atesi
+ Lassa atesi bir arenaviriisiin yol agtig1 siddetli he-
morajik atestir.

» Bati1 Afrika’da endemiktir.

* Ev siganlarindan insanlara ve insandan insana temas
ile bulagir.

» Hastada ates, agiz iilserleri, miyalji ve hemorajik
dokiintii ile kendini gosterebilir.

+ Tani temas hikayesine baglidir ve klinik olarak ko-
nur.

* NAAT veya seroloji ile konfirme edilir.

» Erken dénemde verilirse ribavirin sonucu iyilestirir,
temas sonrasi profilaktik olarak verilebilir.

» Hastanedelerde 6zel izolasyon gerektirir.

Ebola ve Marburg viriis

* Bu viriisler Afrika’da bulunur ve insana primatlar-
dan ve kemirgen rezervlerden bulasir.

* Yiiksek ates ve mortalitenin eslik ettigi hemorajik
hastaliga neden olurlar.

 Hastane kaynakli bulas olabilir.

* Tedavi hiperimmiin serumla birlikte destek tedavi-
sidir.

* Rezervuar kanitlanmadik¢a kontrol miimkiin degil-
dir.

» Hastanede 6zel izolasyon gerektirir.

* Ebola ve Marburg antijenlerini kodlayan vezikiiler
stomatit viriisii kullanilarak as1 gelistirme ¢aligmalari
devam etmektedir.

Hantavirlis

Kemirgenlerden insanlara bulasan bunyaviriis
enfeksiyonudur. Ya bobrek yetmezligi ile birlikte he-
morajik atese veya hantavirlis pulmoner sendromdan
birine neden olur. Hastalik tiim diinya ¢apinda yaygin
olarak goriilmektedir. Kisiden kisiye yayilim miim-
kiin goriinmemektedir. Inkiibasyon siiresi 2-3 haftadir,
ates, basagrisi, sirt agrisi, konjonktiva ve damak tutu-
lumu inkiibasyon periyodunu takip eder. Daha sonra
hipotansiyon, sok ve oligiirik bobrek yetmezligi go-
riiliir.

Mortalite orani1 %5°tir. Tan1t NAAT, seroloji ve kiil-
tiire dayanir.

Nipah ve Hendra viriis

Nipah viriisii insanda ve hayvanlarda siddetli hastaliga
yol agan paramiksoviriistiir. Giiney Asya’da bulunur
ve yiiksek mortalite oranina sahip atesli ensefalite ne-
den olur. Rezervuar olasi meyve yarasalari, yarasalara
temasla gelisen insan enfeksiyonlar1 veya domuz gibi
bir havyan ara konagidir. Kisiden kisiye temasla ya-
yilabilir. Bununla iliskili daha nadir goriillen Hendra
viriisii de yarasalardan kazanilir ve influenza benzeri
sendroma veya ensefalite neden olur.
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