Arboviriis Enfeksiyonlarinda Tani ilkeleri
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Arboviriisler, dogada yaygin olarak bulanan, cesitli familya
ve genuslara ait en az 550 viriisten olusan heterojen bir gruptur
(1). Modern virolojide her ne kadar bu viriisler, ait olduklari
virlis familyalarinin kapsaminda ve birbirlerinden bagimsiz
olarak incelenmekte ise de, aralarindaki ortak epidemiyolojik
ve islevsel oOzelliklerin yami sira, neden olduklari insan

Tablo 1. Bazi arbovirlislerin taksonomik o6zellikleri

hastaliklarinin ortak klinik ©zellikleri, hdld bu etkenlerin
“Arboviriis grubu” bashigr altinda benimsenmelerine neden
olmaktadir (1-4). Tablo-1’de insan hastaliklariyla iligkili bazi
arboviriisler goriilmektedir ( 2,4). Tabloda koyu renk olarak
gosterilen viriisler iilkemizde bulunan arboviriislere 6rnektir.

Taksonomik Siniflama

Onemli Arbovirusler

Togaviridae

Genus Alphavirus

Chikungunya, Mayaro, O’'Nyong-nyong, Ross Nehri, Semliki Ormani, Sindbis,

Venezuella, dodu ve bati beygir ansefaliti virisleri

Flaviviridae

Genus Flavivirus

Brezilya ansefaliti (Rocio virlsu), dang, llheus, Japon B ansefaliti, Kyasanur Ormani
hastaligi, louping ill, Murray Vadisi ansefaliti, Omsk hemorajik hummasi, Powassan,
St.Louis ansefaliti, kene kaynakl ansefalit, Rus ilkbahar-yaz ansefaliti,

Bati Nil hummasi, sari humma ve Zika virisleri

Bunyaviridae

Genus Bunyavirus Turlock virtsleri

Anofel A ve B, California ansefaliti, Bunyamwera, Guama, Simbu, La Crosse ve

Genus Phlebovirus

Tatarcik (Phlebotomus) hummasi, Rift Vadisi hummasi ve Turlock virlsleri

Genus Nairovirus

Kirim-Kongo hemorajik hummasi, Nairobi koyun hastaligi ve Sakhalin virisleri

Reoviridae

Genus Orbivirus

Afrika at hastaligi, Mavi dil virisi

Genus Coltivirus

Colorado kene hummasi virtisi

Rhabdoviridae

Genus Vesiculovirus

Hart Parki, Kern Kanyonu ve vezikiler stomatit virisleri

Arboviral infeksiyonlarin biiyiik bir boliimii asemptomatiktir. huylu hastalik, (2) yiiksek mortalite riski tasiyan ansefalit ve (3)
hemorajik hummalar olmak iizere, baslica ii¢ degisik hastalik

tablosu seklinde olmaktadir (2,4,7).

Belirtili seyreden infeksiyonlar ise, (1) dokiintiilii veya
dokiintiisiiz, ateg ve genel sistemik belirtilerle seyreden iyi
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Tanmida Kullanilan Baghca Yoéntemler

1) Virolojik Yontemler: Etkenin izolasyonuna yoneliktir
ve baska bir deyisle, tanida altin standarttir. Bu amag igin in
vitro ve in vivo sistemler kullanilir. Arboviriisler genellikle
hastaligin ilk giinlerinde, 6zellikle klinik belirtilerden evvel,
kanda ve BOS’da (ansefalit viriisleri) bulunurlar. Ancak bu
donemdeki hastalara rastlamak ve materyal almak olanaginin
pek ele ge¢cmemesi ve oOzellikle, bu materyallerde viriis
miktarmin az olmasi, izolasyon sansini ¢ok giiclestirir. Bu
nedenle, viriis izolasyonu daha cok oliimle sonuclanan
olgularda, beyin veya mediilladan alman orneklerle yapilir.
Materyal uygun in vitro (hiicre kiiltiirii) ve in vivo sistemlere,
ozellikle de yeni dogmus beyaz farelere beyin ici yoldan
inokiile edilir. Bir etken izole edilir ise, serolojik testlerin
yardimu ile ve eldeki bilinen antiserumlarin araciligi ile viriisiin
kesin idantifikasyonu yapilir (2,4,8,9).

a) Hiicre Kkiiltiuria sistemleri: Tiim arboviriislerin
iireyebilecegi tiniversal bir in vitro sistem bulunmamaktadir.
Bu nedenle, etken izolasyonu girisimlerinde epidemiyolojik,
anamnestik ve klinik veriler cok ©nemlidir. Ornegin,
sivrisineklerin  goriildiigii  bolge ve  mevsimlerde,
aciklanamayan ates, ansefalit ve/veya menenjit veya gevsek
paralizi belirtileri gosteren olgularda Bati Nil Hummasi
(BNH)’indan kuvvetle kuskulanilmalidir (2,8,10). Yerel veya
bolgesel olarak Bati Nil Viriisii (BNV)’niin enzootik
aktivitesini destekleyen kanitlar varsa veya insan olgulari
goriililyorsa ya da hasta, BNH nin goriildiigii bolgelere yakin
zamanda seyahat etmis ise, BNV’ye bagl bir infeksiyon akla
gelmelidir. Zira ancak bu verilerin 1s18inda kuskulanilan
virtislerin iireyebilecekleri hiicreleri secmek miimkiin olur.

Etken izolasyonu i¢in primer ve siirekli hiicre dizinleri
kullanilabilir. Civciv veya 6rdek embriyonu ve hamster bobrek
hiicrelerinden hazirlanan hiicre kiiltiirleri duyarli ve cok
kullanilan primer hiicre sistemleridir. Vero hiicreleri (yesil
maymun hiicreleri), BHK-21 (yavru hamster bobrek hiicreleri)
hiicrelerinin yani1 sira sivrisinek hiicrelerinden hazirlanan
(orn.,Aedes albopictus ve A.aegypti ) gibi hiicre tiirleri ise cok
kullanilan siirekli hiicre dizinlerine ornektir. Tiplerine gore
degismek lizere arboviriisler, primer hiicre sistemlerinde
sitopatik etki, siirekli hiicre dizinlerinde ise plak olusturarak
tirerler (11-13).

b) Yeni dogmus farelere inokiilasyon: Bir giinliik fare
yavrulari, Ozellikle ansefalit yapan viriislerin izolasyonunda
¢ok kullanilan ve bir anlamda iiniversal bir in vivo sistemdir.
Beyin ici yolla materyalin inokiilasyonunu izleyen birka¢ giin
gibi kisa bir kulucka doneminden sonra hastalik veya felg belir-
tileri gosteren fareler itlaf edilir, beyinlerinden %1-10’luk siis-
pansiyonlar hazirlanir. Bunlar eldeki poli- ve monoklonal se-
rumlarla karsilastirilarak
(2,4,8,9).

2) Serolojik Yontemler: Kolay ve ekonomik olduklari
gibi, cabuk sonug¢ verirler ve pratikte cok kullanilirlar.

idantifikasyon gergeklestirilir

Hemagliitinasyon o6nlenim (HAQO), kompleman birlesmesi

(KB), poli/monoklonal antikor kullanilarak yapilan
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immiinofloresans (IF), enzim immiin essey (EIA) ve
kullanilan  klasik
yontemlerdir ve hald degerlerini korumaktadir. Serolojik

notralizasyon testleri eskiden beri
yontemlerin en Onemli dezavantaji, ayni antijenik grupta
(6rn.,flaviriisler)
reaksiyonlarin goriilmesidir (2,8,14,15). Hemagliitinasyonu
onleyen antikorlar en ¢ok c¢apraz reaksiyonlara neden olan,

bulunan viriisler arasinda capraz

notralizan antikorlar ise en 6zgiil olanlardir. Bir bagka deyisle,
testler arasinda en 6zgiil olan1 nétralizasyon, en az 6zgiil olani
da HAO testidir.

Notralizan ve hemagliitinasyonu o©nleyen antikorlar,
hastaligin baslangicindan hemen sonraki birka¢ giin i¢inde
(IgM tipinde) serolojik yontemlerle saptanabilecek diizeydedir.
Hastaligin ilerleyen giinlerinde, IgG tipi antikorlarin da
katilimiyla, toplam antikor diizeyi yiikselir ve 4. ayda
maksimum diizeyi bulur. IgM tipi antikorlar en ge¢ 4-6 ay
icinde kaybolurlar; IgG’ler ise 1-2 yil bu diizeyde kaldiktan
sonra, titreleri diigmekle birlikte kanda uzun seneler, hatta Omiir
boyu devam ederler. KB antikorlarinin dmrii en fazla 2-5 yildir
(2,8,9,14).

Konvansiyonel yontemler aracilifiyla, hastaya ait cift
serum ile yapilan serolojik testler arboviral infeksiyonlarin
tanisinda ¢ok kullanilir. Akut ve iyilesme donemlerinde alinan
(10-15 giin ara ile) hasta kanlarinda serokonversiyonun (4 misli
titre artim1) saptanmasi taniy1 kesinlestirir.

Diger taraftan, elde uygun antijenler varsa EIA yontemiyle
ozgiil IgM ve IgG tipi antikorlar1 ayni anda saptamak ve bu
sayede kisa siirede taniyr kesinlestirmek, bir¢ok arboviriis
infeksiyonunda olasidir. Ancak bu yontemde de grup i¢i ¢capraz
reaksiyonlar serolojik tanida bazi sorunlara yol agabilmektedir
(2,8,14).

Bir bagka 6nemli nokta, uygun klinik belirtilerle birlikte,
hastaligin baslangi¢ doneminde, kanda veya BOS’da, sadece
IgM tipi antikorlarin saptanmasi olumlu bir bulgu ise de tam
giivenilir degildir. Zira, bilindigi gibi IgM tiirii antikorlar,
infeksiyondan sonra bazen 6 ay siire ile hasta kaninda
varliklarini siirdiirtirler. Eger hasta, son 6 ay iginde ayn1 viriis
ile bir infeksiyon gecirmisse ve bagvuru nedeni hastalik,
kugkulanilan viriis diginda bir etken ile olugsmus ise, test
sonugclarmin yaniltic1 olacag: agiktir (2,8,9,14,16).

Ansefalit olgularimin erken serolojik tanisinda EIA yontemi
ile hem hasta serumunda hem de beyin omurilik sivisinda
(BOS) antikor (IgM) aramak olasidir (2,17,18). EiA
yontemiyle BOS’taki IgM tipi antikorlarin saptanmasi, bagta
beyin dokusu olmak iizere bir santral sinir sistemi
infeksiyonuna ve yerel antikor yapimina isaret eder. Ancak
saptanacak pozitif bir sonug giivenilir degildir; sadece bir fikir
verir ve muhakkak bu sonucun hastaligin daha ileri doneminde
serokonversiyon ile dogrulanmasi gereklidir.

3) Diger Yontemler: 1mmiin0histokimyasal, niikleik asit
hibridizasyonu ve dzellikle revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PZR) ve niikleik asit dizinlemesi de arboviral
infeksiyonlarin tanisinda son yillarda yararlanilan yontemler
arasma girmistir. Ozellikle RT-PZR yontemi, erken tami ve



etkene iligkin ayrintili bilgi edinilmesine olanak tanimasina
kisith
yapilabilmektedir; kitlerinin ticari olarak temin edilememeleri,

karsin, sayidaki referans merkezlerinde
yontemin en onemli dezavantajidir (2,8,9,19). Diger taraftan,
etiyolojinin saptanamadigi durumlarda, PZR yontemiyle, Bati
Nil, HSV veya enteroviral infeksiyonlar1 dislayabilmek
olasidir.

Beyinden yapilan ince kesitlerde, immiinofloresans

yontemi ile viral antijeni gérmek miimkiindiir (2,8,11).

Sonug¢

Epidemiyolojik, klinik ve fiziksel verilere dayanilarak
arboviriis infeksiyonlarinin tanisinda izlenecek yolu asagida
oldugu gibi 6zetlemek olasidir:

1) Arboviral infeksiyonlarda periferik kan tablosunda pek
fazla bir degisiklik yoktur; hafif bir 16kositoz veya lokopeni,
I6kosit formiiliinde segment egemenli§i veya rolatif
lenfomonositoz olabilir. Eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP
bir fikir
Trombositopeni de sik goriilen bir bulgudur; hastalarin

degerlerindeki artiglar  yeterli vermezler.
cogunda ALT ve AST diizeylerinde ilimli (normalin 2-5 misli)
bir yiikselme goriilebilir.

2) Ansefalit belirtileri gosteren hastalarda BOS'un
incelenmesi 6nemlidir. Ponksiyon lomber yapildiginda likoriin
berrak veya hafif bulanik, basincinin artmig oldugu goriiliir.
Pandy reaksiyonu orta derecede pozitif, protein miktar1 %50-
100 mg arasinda, seker ve kloriir genellikle normal
simirlardadir. Onemli olarak hiicre sayisinda bir artig vardir;
¢ogu lenfomononiikleer seriye ait olan 1okositlerin sayis1 50-
2000/mm3 arasinda degisebilir.

3) Diinyanin her yerinde oldugu gibi iilkemizde de arbovi-
riislerin neden olduklar1 ansefalitlerin 6zgiil tanilarinda sorun-
lar yasanmasi dogaldir. Bu baglamda, yukarida degindigimiz
inceleme yontemlerini CDC’nin tam kriterleriyle birlestirdigi-
mizde, asagidaki hususlar tanida yardimcr olacaktir:

a) BOS’ta veya hasta kaninda sadece IgM tipi antikorlarin
saptanmast (en azindan serokonversiyon ile teyit edilmesi
gerekli),

b) Akut ve iyilesme donemlerine ait serumlarda 4 misli titre
artim1 (HA-O veya notalizasyon testiyle serokonversiyonun
goriilmesi),

¢) Olanaklar elverisli ise BOS, kan veya dokulardan viriis
izolasyonu, viral antijen saptanmasi veya viral genomik
dizinlerin saptanmasi (16,17).
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