ZOONOTIK VIRAL SANTRAL SINIR SISTEMI HASTALIKLARI

Dr. Sule AYDIN TURKOGLU

Giris:

Santral sinir sistemine etkili zoonotik viral etkenlerden; kuduz (rabies), Bat1 nil viriisii ve
Tick Borne Ensaefaliti gibi nisbeten daha iyi taninan etkenler olabilecegi gibi, Zika viriis
etkenleri gibi yeni glindeme gelen etmenler de olabilmektedir. Daha nadir goriilen
etmenleri ise, Chikungunya viriis, Inkoo viriisii (INKV) ve Chatanga viriisii (CHATV),
Cache Valley virus (CVV, St. Louis Encephalitis viriis, seklinde siralayabiliriz. Cogu
sivrisinek tastyan viriisler ii¢ biiyilk aileye aittir; Bunyaviridae, Flaviviridae ve
Togaviridae (1). Bu viriislerin ¢ogu, bolgelere gore degisen diinyada degisik yerlerde
yiiksek morbidite, mortalite, kitlesel ve ekonomik kayiplara neden olmaktadir (2).

Zika viriisii (ZIKV), Aedes vittatus (Bigot) tiirli sivrisineklerle bulasi. Hastalik 6zellikle
tropikal bolgelerde, Asya, Afrika, Avrupa ve Akdeniz bolgesinde cografi dagilim
gostermektedir ve sart humma, dengue (DENV), chikungunya (CHIKV) ve Zika (ZIKV)
viriislerinin tagmnmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle Senegal ve Fildisi
Sahili'nden ZIKV'in dogal izolasyonu bildirilmistir. Ozelikle ZIKV Aedes tiiriindeki
sivrisinek tarafindan bulastirilan Flavivirus cinsinin iiyesi bir arboviriisdiir. Arboviriisler
norotropik viruslardir (3-6). Viriis son yillarda ortaya ¢ikmis ve Kuzey ve Giiney Amerika
kitalaria yayilmistir. ZIKV en 6nemli salginini Brezilya'da (2015) yapmis, bir milyondan
fazla insan1 etkilemistir (7). Zika'nin ates, bas agrisi, dokiintii, artralji ve konjonktivit gibi
hafif semptomatik enfeksiyonlara yol agtigina dair dnceki inanglarin aksine ZIKV'in son
donemdeki salgininda mikrosefali, Guillain-Barre sendromu ve gz enfeksiyonlart gibi
ciddi norolojik komplikasyonlar bildirilmisgtir (6). ZIKV ile iliskili norolojik
komplikasyonlardaki ve Guillain-Barre sendromundaki artis ilk defa 2015 yilindaki

Brezilya salgiindan sonra tariflenmistir (7). ZIKV ile iligkili mikrosefali bir¢ok hastada



sik goriilen klinik bir tablodur. Ozellikle 2015 Brezilya salgin1 sonras1 dogan ¢ocuklarda
beklenenden fazla goriilen mkrosefali olgular: dikkati cekmis ve Mart 2016'da DSO ZIKV
enfeksiyonu igin bas cevresini erkeklerde 31.7 cm, kizlarda 31.5 cm kriter olarak
benimsenmistir (8). Konjenital ZIKV sendromunda korioretinal atrofi, optik sinir
anormallikleri, lens subluksasyonu ve koloboma gibi okiiler anomalilerde tanimlanmistir
(9). Yakin zamanda tanimlanan ZIKV ile iligkili myelit ve meningoensefalit vakalari
mevcuttur (6). DSO tarafindan Aralik 2016 da ZIKV’in ‘Uluslararast Sorunun Halk
Sagligi Acil Durumunun " sona erdigini ilan etmesine ragmen yakin zamanda tariflenen
Zika ile iligkili norolojik ve okiiler bulgular, Zika’nin halen 6nemli bir halk sagligi
problemi oldugunu gdstermektedir (10).

Tick-borne ensefalit (TBE), Kene kaynakli ensefalit etkeni olup, kene kaynakli bir
zoonotik arboviriis ensefalit virlisiidur. Esas olarak bulag Ixodes spp. Cinsi kene
tarafindan kene 1sir1g1 veya bulagmis siit veya siit lirlinlerinin yutulmasi yoluyla sporadik
goriiliirr.  Avrupa ve Asya'nin bliylik bir boliimiinde endemik olan, merkezi sinir
sisteminin énemli bir viral enfeksiyonudur. Etken viruslar, Avrupa, Sibirya ve Uzakdogu
olarak adlandirilan ¢ farkli TBE viriisii (TBEV) , kiigiik, norotropik, lipit ile kusatilmis
kiiresel bir RNA viriisiinden kaynaklanan flaviviriislerin alt tlirindendir (11). TBE, Orta
Avrupa ve Iskandinavya'dan Avrasya kitasma dogru Kuzey-Dogu Cin'e ve Kuzey
Japonya'ya uzanan biiyiikk bir cografik alanda, endemik bir bi¢cimde ortaya ¢ikar (12).
Enfekte olmus bir kene isirigindan sonra, TBEV replikasyonu lokal olarak gerceklesir.
Ozellikle de dendritik hiicreler, lokal viral replikasyon igin en onemli hiicrelerdir.
Cogunlukla kemik 1iligi, dalak ve karaciger viriisiin ¢ogalmasina ve vireminin devam
etmesine neden olur bu donem sonunda virlis muhtemelen beyne ulagir ama doku
yikiminin kesin mekanizmasi belirsizdir (13). Sero-epidemiyolojik arastirmalar TBEV

enfeksiyonunun % 70-98 oraninda asemptomatik oldugunu ortaya koymustur. Klinik



bifazik olmakla beraber ilk fazda, en yaygin olan semptomlari; ates (% 99), yorgunluk (%
63), genel halsizlik (% 62), bas agrist ve viicut agris1 (artralji ve miyalji) (% 54)
seklindedir. Klinik hastaligin baslangicindan bir hafta sonra menenjit, meningo-ensefalit
veya meningo-ensefalo-miyelit tablosu ile SSS tutulumunun belirtileri ortaya ¢ikarak
ikinci faza girer. Bu fazda ani bir ates basmasiyla karakterizedir. Bu asamada viriis
MSS'ye yayilir ve anoreksiya, ates, bas agrisi, kusma, fotofobi ve bazen duyu
degisiklikleri, gérme bozukluklari, parezi, fel¢ veya hatta koma goriilebilir. Diger
semptomlar ekstremitelerde hiperkinezidir. Lingual tremor, konviilsiyonlar ve parezis
gelisir ve solunum kaslarinin etkilenmesiyle 6lim kisa siirede gerceklesebilir (14-16).
Yetigkin ¢agda ve yaslilarda enfeksiyon daha siddetli seyretmektedir (17).

Inkoo viriisii (INKV) ve Chatanga viriisii (CHATV), mosquito borne cinsi sivrsinekler
ile gegen ve California serogrubunun 2, iiyesidir ve orto-bunyaviriisler’dandir. Orto-
bunyaviriis ailesi i¢inde halk sagligi agisindan 6nem tasiyan diger viriisler arasinda
Kaliforniya ensefalit viriisii, Jamestown Kanyonu virlisii ve LaCrosse viriisii
bulunmaktadir. Orthobunyavirus cinsine (Bunyaviridae ailesine ait) trisegmental,
zarflanmig negatif iplik¢ikli RNA viriisleri olup, birkag tanisi bilinen sivrisinek viriisii da
insan i¢in patojendir (18). Diinya ¢apinda, INKV ve CHATYV enfeksiyonunun prevelansi
tam olarak bilinmemektedir. INKV, Kuzey Avrupa'da endemiktir ve bir influenza benzeri
hastaliga neden olabilir. Ensefalitik semptomlarla birlikte daha siddetli form. flging olarak
seroprevalanst beklenmedik derecede yiiksektir. INKV Bunyaviridae ailesinden olup,
Orthobunyavirus cinsinden, Kaliforniya serogrubudur (2). INKV ilk olarak
Ochlerotatus(O.) communis ve O.punctor sivrisineklerden 1964'te Finlandiya'da izole
edilmis ve o zamandan beri Isveg, Norve¢ ve Rusya'da bulunmustur (1, 19, 20). Bu
iilkelerdeki yiliksek seroprevalans, INKV enfeksiyonlarinin bu lokalizasyonlarda sik

goriildiginii gostermektedir (21-23). Belirtiler arasinda ates, influenza benzeri hastalik,



bulantt veya kusma, denge bozuklugu, ense sertligi, bas agrisi, uyusukluk, EEG
bozuklugu ve epileptik nobetler yer alir. Birgcok INKV ve CHATYV enfeksiyonu subklinik
olarak goziikse de, bu virlisler Ozellikle g¢ocuklarda daha agir hastaliga neden
olabilmektedir. INKV ve CHATV hastalik belirtileri, California serogrup viriisii
enfeksiyonlarinin belirtilerini andirir. Atesi en ¢ok goze carpan influenza benzeri hastalik
olup ¢ogu akut vakanin subklinik oldugu ve hastalarin kii¢iik bir kaldirilmasi gerektigi
bildirilmistir.. Yetigkinlere kiyasla, ¢ocuklarin INKV enfeksiyonu daha agir olup hastaliga
yakalanma riski daha yliksektir ve daha sik hastaneye kaldirilmasi gerekmektedir.
Yetigkinlerde ise CHATV enfeksiyonu INKV enfeksiyonuna gore daha siddetli
gozikmektedir (23, 24).

Chikungunya Virus, sivrisinek kaynakli tek iplik¢ikli RNA genomuna sahip bir alfa
virisdiir; Aedes aegypti ve Aedes albopictus mosquitoes tipi sivrisineklerle tasinir.
Chikungunya adi, Chikungunya viriisiiniin sebep oldugu siddetli eklem agrist olan
kisilerin biikiilmiis durusunu anlatan ‘eklemleri kiviran hastalik anlamindaki” bir
Makonde sozciigiinden gelmektedir. Chikungunya viriisii ilk olarak bugiinkii Tanzanya'da
1952-1953 salginindan sonra izole edilmistir. Salginlar daha sonra 1950 ve 1960'h yillarda
Asya'da tespit edildi. Klinigi siddetli eklem agris1 eslik eden akut atesli hastalik ile
karakterizedir. Chikungunya atesi genellikle siddetli asteni, artralji, miyalji, bas agrisi,
lenfopeni ve dokiintii ile karakterize, hizli baslayan bir atesli hastaliktir. Ug giin
inkiibasyon periyodundan sonra viremi ile 39 ° ye kadar ¢ikan ates aniden baslar. Bu
dénemde viral yiik, mililitre kan basina 10° viral genom kopyasina hizla ulasabilir (25).
Akut enfeksiyonun siddeti, IgM ortaya ¢iktiginda viremi sona erene kadar genellikle 1
hafta siirer. Ates, siddetli myaljiler ve artraljiler dyle agirdir ki hastalar semptomlari
basladiginda bulunduklar1 yerden ayrilmakta giigliik ¢ekerler. Eklem agrisi genellikle

simetriktir ve her iki kol ve bacakta %90 biiyiik eklemleri tutar. Ayrica kiigiik eklemler ve



vertebral kolon da tutulan eklemlerdir (26). Akut dénemde baygimlik hissi, bayilma,
konfiizyon ve dikkat eksikligi bozukluklar1 goriillmekle birlikte, bu klinik tablodan atesin
sorumlu oldugu ileri siirilmektedir. Norolojik tutulum miyeloradikiilopati gibi norolojik
komplikasyonlar olabilmektedir. Meningoensefalit, konjonktivit, iiveit, iridosiklit ve
retiniti de igeren akut faz sirasinda nadir rastlanan komplikasyonlar da ortaya
cikabilmektedir (25-27). Chikungunya enfeksiyonunun teshisi, bir virlisiin molekiiler
tespiti, virlislere spesifik antikorlarin genomu ve / veya serolojik algilanmasi. Serolojik
tan1 testleri arasinda ELISA, immiinofloresans testi ve hizli immiinokromatografik test
iceren RT-PCR ve gergek zamanli RT-PCR molekiiler tespit i¢in kullanilabilir (28).
Chikungunya atesi ile ilgili 2012 yilinda Hindistan’dan gelen bir kadin hasta Tiirkiye’de
bildirilmis ilk olgu olgu olmakla birlikte (29) yakin zamanda Tiirkiye’de Kirikkale ve
cevresinde yapilan bir epidemiyolojik ¢aligmada Chikungunya viriis prevelanst %0.4

olarak tespit edilmistir (30).

Cache Valley virus (CVV): Immiin yetmezlik durumunda kronik meningoensefalitin
nedenlerinden biri olan CVV; 1956'da, Utah'da tanimlanan sivrisinek esasli orthobunyavirus
ailesinden bir viriistiir (31). Bilindigi gibi Orthobunyaviruses, genomlari biiyiik, orta ve kii¢iik
segmentlerden olusan boliinmiis negatif iplikgikli RNA virtisleridir. CVV'nin nadiren immiin
yetmezligi olan hastalarda noroinvaziv hastaliga neden olmaktadir. Klinik olarak, literatiirde
kuzey ve giiney Amerika ve avustralyadan bildirilmis aseptik menenjit ya da oliimciil
meningoensefalit olgular1 tariflenmistir (31-33). CVV'nin insanlarda kronik enfeksiyona
neden oldugu bildirilmemistir. CVV'yi tedavi eden bilinen herhangi bir antiviral ajan

bulunamamuistir (31) .

St. Louis ensefaliti (SLEV) viriisleri, Saint Louis ensefalit viriisii, enfekte bir Culex tiirii
sivrisinek 1sirmasiyla insanlara bulasir. Bir flaviviriis, tek sarmalli bir RNA viriistidiir ve

Japon ensefaliti, Powassan ve West Nile viriisii ile yakindan iliskilidir . Sivrisinekler ve



serceler konaker tiirlerdir (34). Saint Louis ensefalit viriisii, enfekte bir Culex tiirii sivrisinek
isirmastyla insanlara bulagir. Bir flaviviriis, tek sarmallt bir RNA viriisiidiir ve Japon
ensefaliti, Powassan ve West Nile viriisii ile yakindan iliskilidir. Viriis, Kanada'dan Arjantin'e
kadar genis bir cografi bolgede bulunabilmesine ragmen, ¢cogu ABD'de yaz ve erken
sonbaharda gergeklesir. Klinikte asemptomatik veya yorgunluk, bas agrisi, mide bulantisi,
kusma ve viicut agrist gibi gribe benzer belirtiler gosterir. Cogu hasta ansefalite ilerlemeden
kendiliginden diizelir. Ensefalit ile sonu¢lanan ciddi, invaziv hastalik nadirdir ve yaslh
eriskinlerde daha yaygindir. Ensefalit veya beynin ve meninkslerin iltihabi, grip benzeri
prodromu takiben bas donmesi, ajitasyon, karisiklik, titreme veya komaya yol acar.

Antiviraller semptomlarini degistirmez (35).
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