Paramyxovirus’lar
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Paramyxovirus’lar

3 cins:

m Morbillivirus:
Measles-Kizamik
m Paramyxovirus
Parainfluenza
Mumps-Kabakulak
Nipah virus ve Hendra virus: zoonoz
m Pneumovirus
Respiratory syncytial virus (RSV)
Metapneumovirus
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Paramyxovirus’lar

m Benzer morfolojide virionlar
m Benzer protein komponentleri

m Hucreden hucreye fuzyon-syncytia
olusturma: cok nukleuslu dev hucre



Paramyxovirus’'lar

m Nipah ve Hendra virus:
1998 de idantifikasyon
Z00onoz
Malazya ve Singapur’da
ensefalit



Paramyxovirus’lar

m Kizamik ve Kabakulak
m Tek serotip

m Gelismis ulkelerde basarili asi programlari
ile :canli atenue asi ile bu olgular az



Paramyxoviruses

m Negatif polariteli tek iplikli RNA
m Zarfli helikal nukleokapsit
m Zarf uzerinde:

-Buyuk glikoprotein: (HN(hemaglutinin ve
noraminidaz):paramyxovirus, mumps,
H(Hemaglutinin): measles,G: RSV

-Ufak glikoprotein: F:fuzyon( hepsinde var)

m Hucreden hucreye fuzyon:cok cekirdekli dev
hucre
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Paramyxoviruses

m Orthomyxovirus’lara benzerler
m Daha buyuk

m Genomlari segmentli degil
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Paramyxovirus/replikasyon

m Virion zarfindaki HN,H veya G proteini
m Hucre yuzeyi glikolipitleri uzerindeki sialik asite
baglanir.
m Kizamik:
CD46-membran kofaktor protein
Cogu hucrede var
Hucreyi komplemandan korur
HHV-6 ve adenovirus reseptoru

m Virus sitoplazmada cogalir
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Measles(Rubeola)
Kizamik

m 5 klasik ekzantemden biri

m Rubella

m Roseola-exanthem subitum:HHV-6

m 5.hastalik-eritema infeksiyozum :B19
m Su gicegi
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Measles(Rubeola)
Kizamik

m 1960 oncesi

m En sik gorulen viral infeksiyonlardan biri
m Sevimsiz bir viral infeksiyon

m Potansiyel sekeli nedeni ile

m Toplumun % 90ninda 20 yas altinda
goruluyordu
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Measles(Rubeola)
Kizamik

m 1993 yilinda canli asi kullanimi ile ABD ‘de
olgu sayisi 1000°nin altina indi

m Ama asinin yaygin kullaniimadigi
ulkelerde halen 30-40 milyon kiside
hastalik etkeni

m 1-2 milyon olum nedeni
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Measles(Rubeola)
Kizamik/patogenez ve immunoloji

m Hucre fuzyonuna yol acar

m Dev hucre olusumu

m Bir hucreden bir hucreye gecerek yayilir
m Antikor yanitindan kacabilir

m Genellikle hucre lizisine yol acgar

m Persistan infeksiyon da yapabilir(beyin
hucreleri)
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Measles(Rubeola)
Kizamik/patogenez ve immunoloji

m Yuksek derecede bulasici
m Solunum yolu damlaciklari ile
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Measles(Rubeola)

m Solunum yolunun epitel hucrelerini infekte eder.

m Sistematik olarak yayilimi, lenfositler icinde ve viremi ile
olur.

m Konjunktiva, solunum yolu, uriner sistem, lenfatik sistem,
kan damarlari, sinir sistemi hucrelerinde ¢ogalir

m Dokuntu kapilerleri dosuyen virus ile infekte epitel
hucrelerine T-hucre yaniti ile olusur

m Sinir sisteminde sekel, immunopatogenez sonucunda
(postinfeksiyoz measles ensefalit) veya defektif
mutantlarin gelisimi ile (subakut sklerozan
panensefalit:SSPE) olusur.






Measles(Rubeola)

Inkiibasyon:7-13 giin
Prodrom: yuksek ates, oksuruk,nezle,konjuktivit (CCC)
Cogu bu donem infeksiyoz

Hastaliktan 2 gun sonra Koplik lekeleri: Yanak
mukozasinda molar disler hizasinda(taniy! dogrular). 12-
24 saat icinde ekzantem:makulopapular dokuntu olusur.

Komplikasyonlar:otitis media,pnomoni, krup,ensefalit

m Sadece bir sero tip
m Bagisiklik omur boyu



Measles(Rubeola)

m Semptomlarin gogundan hucresel
bagisiklik sorumlu

m Kizamik sirasinda ve 4 hafta boyunca
bagisik sistem baskilanmis durumda
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Measles(Rubeola)

m Subacute sclerosing panencephalitis
(SSPE).gec komplikasyon :sentral sinir sistemi
bulgulari (kan ve beyinomurilik sivisinda yuksek
dluzeyde kizamik antikorlart)

m ELISA ile spesifik 1gG ve IgM

m Asi:canli atenue asi

m Measles,Mumps Rubella :KKK(MMR) asisI
m Duyarli kisi temasi:immune globulin
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Measles(Rubeola)

m Duyarli kigi temasi:bagisiklik yetersizligi
varsa:immune globulin

m Hastalik ciddiyetini ve riskini azaltmak igin
m 6 gun icinde verilmeli
m Spesifik antiviral tedavisi yok
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Kizamik asisi ile korunmayan hemen hemen

tum cocuklar kizamiga yakalanmakta ve
bunlarin % 1 - 5 'i olmektedir.
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Kizamik onemli bir hastalik
midir?

Evet. Kizamik, hastaligi geciren kisiyi okula veya ige
gitmekten ali koyacak derecede ates ve halsizlige neden
olur. Bunun otesinde, o0zellikle neden oldugu yan
etkilerden dolayi tehlikeli bir hastaliktir. Hastalanan her
100 kisiden 6-20’si orta kulak iltihabi, ishal ve hatta
zaturree gegirir. Bin kizamiklidan birinde beyin iltihabi
geligir. Ulkemizde her 100 kizamik vakasindan en az
1’'inin oldugu bilinmektedir.



s KIZAMIK ELIMINASYON PROGRAMI
s OKUL ASI GUNLERI
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A-) ASI TAKVIMI:

1) Cocukluk Donemi Asilama Takvimi

A ) Okul Oncesi Asilamalar:

* Dogumda (lk 72 saat icinde) Hep B—1

* 1. Ayin bitiminde (4 haftalik) Hep B-2

* 2. Ayin bitiminde (8 haftalik) DaBT-PA-Hib—1, BCG
* 4. Ayin bitiminde (16 haftalik) DaBT-PA-Hib-2

* 6. Ayin bitiminde (24 haftalik) DaBT-PA-Hib—3, OPA, Hep B-3
« 12. Ayin bitiminde (52 haftalik) KKK

» Rapel doz (18-24 aylik) DaBT-PA-Hib—R, OPA
(DaBT-PA-Hib—3'den 1 yil sonra)

B ) Okul Asilamalart:

* [kogretim 1. sinifta OPA, KKK, Td

* [kogretim 8. sinifta Td
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Saglik calisanlari

m Infeksiyonu gegirmemis ve asisiz olanlarin
asilanmalari gerekir

m [ek doz KKK
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Mumps
Kabakulak

m Kizamik gibi ¢ok bulasici
m Tek serotip

m Solunum damlaciklari

m Akut benign parotitis

m \Virus semptom oncesi 7 gun ve
semptomlardan sonra 5 gun tukrukte ve 2
hafta idrarda bulunur
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Mumps
Kabakulak

m Siklikla asemptomatik

m Klinik olarak parotitis seklinde
m Cogunlukla bilateral

m +ates

m Oral inceleme: Stensen kanali(parotis
beiz) sis ve kirmizi

m Ani baslar
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Mumps
Kabakulak

m Epididimoorsit, mastit, pankreatit ve tiroidit
birkac gun sonra baslayabilir ya da
paratitis olmadan da olur.

m Orsit sterilite nedeni olabilir
m %50 hastada santral sinir sistemi tutulumu
m %10unda semptom
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Mumps
Kabakulak

m Viremi ile yayilir

m Testis ve santral sinir sistemi infeksiyonu
olusur

m Asl .canli atenue asi (Jeryl Lynn suju)

m Laboratuvar tanisi: seroloji(spesifik
IgM:EIA)
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Is giicii kaybi
Aktivite azalmasi
Komplikasyonlar
Antibiyotik kullanimi
Doktor ziyareti
Hastaneye basvuru

Hastanede yatma
Oliim !!!
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ORTHOMYXOVIRIDAE
e Influenza A
e Influenza B
e Influenza C

e Thogoto virus Thogoto virus

Y Dhori virus



Herm ay glutinin

Bleyearinidase

Ay Envelope

Influenza virusu

Tek zincirli RNA virusu,

genomu 8 segmentli
Orthomyxoviridae ailesinden,
zarfh, sarmal yapil ,hemaglutinin
ve noraminidaz isimli 2 yuzey
glikoproteini var

Viriyonlar 80-120nm ¢capinda
yuvarlak sekilli

3tip: A, Bve C

Tip A antijenik shift ve drifte,

tip B sadece antijenik drifte ugrar,
tip C ise stabildir
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ORTHOMYXOVIRIDAE

« 80-120 nm buyuklukte pleomorfik yuvarlak veya
flaman seklide viruslardir

* Virus %1 RNA, %73 protein, %20 lipit, %6
karbonhidrat icerir

« Nukleokapsit antijenlerine gore A, B, C ve Thogoto
viruslar olarak ayrilir.

* RNA viruslaridir. Genomu lineer, negatif polariteli tek
zincirlidir.

* Genetik maddeleri segmentlidir. Segment sayisi

* |Influenza A ve B viruslarinda 8, C virusunda 7/,
kenelerce bulastirilan viruslarda ise 6-7 segmentlidir.
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Hemagglutinin

RNA

M, protein
Sadece tip A



"
ORTHOMYXOVIRIDAE

 Zarfl viruslardir. Virusun dokuz yapisal proteini vardir. Virus
zarfinda Hemaglutinin (H), Noraminidaz (N) peplomerleri, ic
Kisminda ise matriks proteini (M1) ve (M2) proteinlerinin
meydana getirdigi az sayida porlar bulunur.

« Genetik madde ile iligkili mukleoprotein (NP) ve de RNA ile
ilgili RNA polimeraz kompleksi (PA, PB1, PB2).

* Replikasyonda RNA icermeyen defektif (Dl) partikuller de
uretilmektedir.

 Virus deney hayvani ve embriyonlu yumurtada doku
kulturune oranla daha iyi urer.

« Genetik madde parcali oldugundan genetik yeniden
dluzenlenme meydana gelir.

* Virus RNA polimeraz Il gibi konak hucrenin fonksiyonlarina

ihtiyac gosterir.

Epidemi ve pandemilere neden olur.



" JNAfluenza A RNA segmentleri

96.000

RNA transkriptaz

Hemaglutinin, kilif glikoprotein
RNA ve polimeraz proteini ile ilgili
Noraminidaz, kilif glikoprotein enzim

Matriks protein, kilifin antindaki tabaka,
major komponent

Yapisal degil
Yapisal degil, fonksiyonu bilinmeyen

Yapisal degil, fonksiyonu bilinmeyen
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Hemaglutinin 16 tip
m Hucre yuzeyindeki sialik asite baglanma
m Membran ile flUzyon

m Antikor - asI koruyuculugu

Noraminidaz 9 tip

m \Virusun hucreden salinimi



INFLUENZA A viruslarinin
hemaglutinin subtipleri
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Adapted with permigsion fram Levine AJ, Vruses. 1992 165,
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INFLUENZA A, B, C

Insan ve hayvanlarda
A tipi Drift ve Shift
Her sene epidemi, 10-60 yilda bir pandemi

Insan ve hayvanlarda
B tipi Drift ve shift az siklikta olur
Lokal salginlar

Insanda
C tipi Immunolojik degisiklik goriilmez

Cocuklarda, omur boyu immunite, epidemi
narillmez



ANTIJENIK DRIFT: (H) ve (N) gibi glikoproteinlerde
(kayma) meydana gelen nokta mutasyonlar
sonucu ortaya cikan kucuk antijenik degisiklikler

ANTIJENIK SHIFT: Genomu olusturan 8 nukleik asit
(sapma) parcasinin yeniden duzenlenmesi
sonucu ortaya cikan buyuk degisiklikler
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Gecmiste Gorulen Antijenik Shiftler

1918 H,N, Ispanyol gribi 20-40 milyon 6lim
1957 H,N, Asya gribi 1- 2 milyon olum
1968 H;N, Hong Kong gribi  700.000 olum
1977 H,N, Asya gribi

H;N, ve H;N,
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. ERZa Virtslerinin Tiirler Arasi

Bulas Modelleri
Direkt bulas

" \_ Insan virusu

Indirekt bulas



Non-human virus
virus

Reassortant
Virus (yeniden
yapilanan virus)

ARA KONAK
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BULASMA

m Infekte damlacik cekirdekleri ile bulasir

m Virus replikasyonu ve infeksiyon olusmu Lokal
IgA, serum IgG ve hucresel mekanizmalara
baglhdir.



" M BULAS?

- Hava yolundan
- Hastalarla direkt temastan
- Kontamine olmus esya/yiizeylerden
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Influenza Viruslarinin

Bulas Yolu

Oksdriirken veya hapsirirken VirQs burun, agiz ve g6z
su damlaciklari ve kicuk aerosol yoluyla vicuda girer
zerreleri ile virls yayilimi



HA antibodies
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Laboratuvar Tanisi

m Antijen bakilmasi

m \Virus izolasyonu Burun strintlsd,
. bogaz suruntusu
m Seroloji

m Molekuler yontemler



Laboratuvar tanisi
Virus izolasyonu

« Embriyonlu yumurtaya ekim
« Doku kulturu a) Klasik

b) Shell-vial



Embriyonlu yumurtada virusun
uretilmesi




Hucre kulturu

» Cesitli primer, diploid ve devamli hucreleri-
ureme genelde zayif

» PMK (primer maymun bobrek hucreleri)
» Vero (yesil maymun bobrek hicresi)

» MDCK (madin-darby canine kidney hucreleri) —
en duyarl hucre dizisi



Hucre kulturu

m Shell Vial;

» Hizlandiriimig yontem, sure 2 - 3 gun
» Erken antijenlerin saptanmasinda

» Shell vial denen kucuk siselerde

Klasik hucre kultur yontemi;
Sure 5-14 gun
Virus izolasyonu igin
12°lik ve 24’ luk pleytlerde

vV V. V R



Hemaglutinasyon inhibisyon deneyi

» Virus ve eritrosit arasindaki hemaglutinasyon
reaksiyonu inhibisyona duyarlidir

> Inhibisyon  tavuk, gelincik veya koyunda
olusturulmus spesifik antiserumlarla gerceklestirilir

» Bu inhibisyondan vyararlanarak influenza A/B
tiplendiriimesi ve influenza A alttiplendirilmesi

yaplilir
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Molekuler yontemler

m Hibridizasyon yontemi:
» Duyarlilig1 orta derecede - %75
» Yogun emek gerektiren bir yontem

> Kullanimi yaygin deqil
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Serolojik tani testleri

m Klinik yonlendirmede nadiren kullanilir

m Bununla beraber virus izolasyonunun ve antijen
tespitinin - mumkun olmadigi  durumlarda
retrospektif tani olarak,

m Ayrica surveyans calismalarinda pekistirici
deneyler olarak kullanilabilir.

m Influenza serolojik tanisinin zorluklarindan biri
cift serumla degerlendirme zorunlulugu



w DOMUZ GRIBI
3 HiNi virusu
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EPIDEMIYOLOJI

s PANDEMILER: Influenza A pandemileri, bir virus yeni
hemaglutinin subtipi kazandiginda meydana gelir.
Sonucta yeni virus susuna karsi antikor olmayan
topluluklarda ortaya cikar. 20. yuzyilda 3 kez antijenik
sift olusmustur.

m EPIDEMILER: Influenza A ve B virusu ile epidemi,
umutasyon sonucu minor antijenik driftler sonucu
ortaya cikar.
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Korunma

m Influenza A ve B'ye karsi inaktive split/subunit asilar var

m Agi trivalan olup bir kisim A H3;N, ve bir kisim A H;N, ve
bir Kisim B susu icermektedir

m  Asi suglari her yil WHO tarafindan tekrar gozden
gecirilmektedir

m Asl influenza infeksiyonu gecirmesi riskli olanlara v
yaslilara uygulanmaktadir

m Asi uygulanamayan ancak profilaksi uygulanmasi
gerekenlere Amantadin verilebilir



BE SAFE FROM FLU...

« High fever If you have

« Body aches these symptoms

» Soar throat during or after

« Cough your trip, please

+ Headache immediately

« Chills seek medical care.
« Runny nose

« Rarely vomiting

diarrhea.

ELLERIMiZi_ Z%® "
YIKAYALIM ~

Su ve sabunun : WELCOME

mikroplarin

yayllmasini TO TURKIYE [
onledigini -
unutmayalim

GRIPTEN
KORUNALIM



KORUNMAK ICIN

: GRIP
NELER YAPALIM? e

e v A .
L Sagdik Babasdi
= T DOMUZ GRIBI
* Ellerimizi yikayalim: Ellerimizi su ve ; ' Sl Tl
sabunla sik sik yikamak, mikroplardan
korunmamiza yardimei olur, Ozellikie
dkelrip, hapsirdiktan sonra ve hasialaria
ayni ortamda bulunuldujunda mutlaka
ellerimizi yikayalim,

gimizda elimiz ded

Af A MilmEin oklugunca
gmeakian kaginalim

GRIBIN BELIRTILERI NELERDIR?

L=t

* Bulundugumuz ortami sik sik * YOksok siteg (kokuk

havalandiralim. altindan dicllen

38 °C ve Ozeri)

* Kapal ve hasta kigilerin bulundudu * Yaygn vicut agns:

oriamiardan uzak duralim, - Bogaz agnsi

* Okesliriik

* Zorunlu haller diginda hastaligin gonidigi - Bas agns!

bolgelers seyahatlerimdzi eneleyelim. T hatsizli Eiimi IUH
* Seyahat zorunlu ise korunma dnlemilerine akior Sl Solinsrnil Ve ssblerat eI IES

dikkat edelim ve cerrahi maske kullanalim. N T * Nadiren kusma ve ishal 69
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TEDAVI

lyon kanali blokerleri
« Amantadin

« Rimantadin

Noraminidaz inhibitorleri:
e Oseltamivir

e Zanamivir



Korunma

« Influenza A ve B’ye kars1 inaktive split/subunit
asilar var

« Asi trivalan

« Asi suslan her yil WHO tarafindan gozden
geciriliyor

« Asi, infeksiyon gecirmesi riskli olanlara ve
yaslilara uygulaniyor



Orthomyxovirus ve Paramyxovirus’lar arasindaki farklar

Ozellikler

Ortomyxovirus

Paramyxovirus

Insanda hastalik yapan viruslar Influenza A,B ve C

Genom organizasyonu

Ribonukleoprotein sarmal
sekillidir

Nukleokapsit RNAsI

Virusun hucre ile fUzyonu

Viral RNA'nin transkripsiyonu

Genetik yeniden birlesme

Antijenik degisiklik

Tek zincirli RNA sekiz
parcalidir

9 nm capinda

R-Naz duyarli
Endozom

Konak hucre
nuklesunda

Sik
Yuksek

Parainfluenza 1-4 infeksiyon
RSV, kabakulak, kizamik

Tek zincirli RNA tek
parcalidir

18 nm ¢apinda

R-Naz direncli
Plazma membrani

Konak hucre
sitoplazmasinda

Nadir
Dusuk
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Asi saglanacak Olan Risk gruplari

1- Saglik sektori g¢alisanlar:

2- Kamu dizenini saglamada gorev yapanlar
3- Gebeler

4- 6-36 aylik bebekler

5- Grip igin risk grubu olan siiregen hastalar
6- Risk grubundan >65 yas bireyler

(7- Ogrenciler)

TOPLAM: 26 milyon doz asu...
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