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Ogrenim Amag ve Hedefleri:

*  Paramyxovirus genusunda yer alan viruslari siralayabilme

*  Paramyxoviruslarin yapisini bilme

*  Paramyxoviruslarin replikasyonlarini anlama

*  Parainfluenzavirus, RSV ve Human Metapneumovirus olusturdugu klinik gériiniimler hakkinda
bilgi sahibi olma

*  Paramyxoviruslarin laboratuvar tanilarini bilme

Ders igerigi:

*  Paramyxovirus genusuna genel bakis

*  Paramyxoviruslarin yapisi

*  Paramyxoviruslarin replikasyonlari

*  Parainfluenzavirus, RSV ve Human Metapneumovirus olusturdugu klinik gériiniimler ve
laboratuvar tanilari

PARAMYXOVIRUSLAR

Genus Virus
1. Respirovirus Parainfluenza 1, 3
2. Rubulavirus Parainfluenza 2, 4a, 4b
Mumps (kabakulak)
3. Morbillivirus Measles (kizamik)
4. Pneumovirus Respiratory syncytial virus (RSV)

Metapneumovirus

* Hepsi benzer morfoloji ve protein igerigi tasirlar.
* Ailenin bitin Gyeleri enfeksiyonu SOLUNUM YOLU ile baglatirlar.
* Parainfluenza & RSV’nin replikasyonlari sadece solunum yollari ile sinirhyken, kabakulak ve
kizamik tim viicuda yayilr.
* Hepsi hiicre-hiicre flizyonu (sinsitya olusumu ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre olusumu) yaparlar!
Kapsid : Helikal nikleokapsid
Zarf : Var, pleomorfik (H ve HN glikoproteinlerini icerir)
Zarf yapisi frajil oldugu icin saklama kosullarinda labildirler.
Genom :Tek zincirli, negatif polariteli (RNA polimerazlarini Gzerlerinde tasirlar)
segmentsiz RNA
Genom segmentsiz oldugundan ailenin bitin tyeleri antijenik olarak stabildir.
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6 adet yapisal protein igerirler. 3 tanesi viral RNA ile iliskilidir:
1. Niukleoprotein; NP ya da N: major internal proteindir, niikleokapsidi olusturur.
2. P (polimeraz fosfoprotein) ve
3. L (large protein; RNA polimeraz) denilen diger iki buylk protein, transkripsiyon ve viral RNA
replikasyonunda gorev alirlar; viral polimeraz aktiviteleri vardir.
Diger 3 protein viral zarf yapisinda bulunurlar:
4. Matriks (M) proteini; zarfin hemen altindadir;
— Tomurcuklanarak olgunlasmada goérev alirlar.

Diger ikisi transmembran glikoproteinleridir (zarf ylizeyinden gikintilar seklinde uzanirlar).
Bu ylzey glikoproteinlerinin aktiviteleri ile paramyxoviridae ailesinin Gyeleri birbirinden farkhhk
gOsterir:
5. Bliylik protein H ya da HN’dir (néraminidaz aktivitesi tasiyip, tasimamasina gore);
— Hiicre yizeyine tutunmadan sorumludur.
6. Digeri F glikoproteinidir;
— flizyon (viral zarf ve konak hiicre membrani arasinda) ve hemolizin aktiviteleri vardir.

— flizyon proteinleri sitoplazmik kopriler olusturarak dev hiicreler yaratiimasinda da
gorev alirlar ve virusun antikor kontroliinden kagarak dogrudan hiicreden hiicreye
yayllmasini saglarlar.

Zarf yapisi Gizerinde glikoproteinler

Viruslar Glikoproteinleri

Mumps (kabakulak) HN, F
Human parainfluenza viruslari (HPIV 1-4)

Measles (kizamik) H, F

Respiratory syncytial virus G, F

PARAMYXOVIRUSLARDA REPLIKASYON
* Hicreye HN ve H proteini ile tutunurlar (reseptorleri sialik asit icerir).
* Sonraki adim flizyon glikoproteini araciligiyla (ki bu hepsinde bulunur) viral zarf ile hicre
membraninin birlesmesidir.
*  Paramyxoviruslarda endozom yoluyla hiicre icine alinma yoktur!
* Transkripsiyon, protein sentezi ve replikasyon asamalarinin tamami sitoplazmada gerceklesir.
* Sitoplazmik inklGzyon cisimcikleri izlenir!
* Bunlar yapimi henliz tamamlanmamis viral partikallerdir.
* Viral genom replikasyonundan P ve L proteinleri sorumludurlar.
* Negatif polariteli olduklarindan; mRNA virusun yapisinda bulunan viral RNA polimeraz ile
yapilir.
* Virusun olgunlasmasi hiicre yiizeyinden tomurcuklanma ile olur.
* Sitoplazmada olusan niikleokapsidler hiicre ylizeyine dogru goc eder.
* Plazma membranina HN ve F glikoproteinlerinin yerlestirildigi yerden tomurcuklanirlar.
»  Zarflarini sitoplazma membranindan alirlar.
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PARAINFLUENZA ViRUS

Aile Paramyxoviridae

Cins Paramyxovirus Parainfluenza [Types 1,2,3,4]

Viral zarfta HN ve F glikoproteinleri vardir.

PATOGENEZ

¢ Ust solunum yolu epitelinde ¢ogalir.

* Dev hiicre olusumu ve hiicre lizisi gdzlenir.
*  Kabakulak ve kizamik viruslarina gére ¢cok daha hizli gogalir.

*  Kabakulak ve kizamik viruslarinin aksine nadiren viremiye yol agar.

* Cogunlukla Ust solunum vyollarinda sinirli kalarak, soguk alginligi benzeri semptomlar
olusturur.

* Olgularin %25 ‘inde alt solunum yollarina yayilr.
*  %2-3 ‘Unde laringotrakeobronsit (krup), 6deme bagh gelisen larengeal tikaniklik,
solunum giigliigi yapar.

* Daha nadir olarak da bronsiolit, pnédmoni, akut epiglotit yapabilir.

* Hucre aracili bagisiklik hem hiicre hasarindan hem de korunmadan sorumludur.

* IgA cevabi koruyucu ancak kisa sirelidir.

* Birden fazla serotipin varligi ve bagisikligin kisa sireli olmasi reenfeksiyonlarla sonuglanir.
Ancak reenfeksiyonlarin daha hafif ge¢cmesi en azindan kismi bagisiklik saglandigini
disiandardar.

EPIDEMiYOLOJI

* Kisiden kisiye temas ve solunum damlaciklari ile bulasir.

*  Primer enfeksiyon 6zellikle 5 yas altinda izlenir.

— Pediyatri kliniklerinde salgin yapabilir.

* Tip 1ve 2 6zellikle sonbaharda pik yaparken tip 3 yil boyu goéralir.

Yeni dogan ve kiiciik cocuklarin alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en 6nemli etkeni olan

RSV’den sonra ikinci siklikta tip 1,2 ve 3 goriiliir.

Tip 4 kiguk cocuklarda ve eriskinlerde hafif tist solunum yolu enfeksiyonu yapar.
KLINiK BULGULAR
*  Hafif soguk alginhgi benzeri Gst solunum yolu enfeksiyonu (tip 1, 2, 3) — bronsiyolit — pndmoni

arasi bir tablo
* Yenidoganlarda daha agir seyirli
— Laryngotrakeobronsit yapabilir.
— Epiglottitden ayirici tanisi yapiimahdir.
LABORATUVAR TANISI
»  Ornek: Nazal yikama suyu, solunum yolu sekresyonlari
*  Primer maymun bébrek hiicre kiltirinde Grer.
* Serotip tanimlamasi hemagliitinasyonu bloke eden spesifik antikor ile karsilastirma sonucu
yapilir.
— Hemaglitinasyon inhibisyon deneyi
*  Hizl tanida floresanh antikor testi kullanilabilir.
* Buglinicin RT-PCR tanida secilecek yontem haline gelmistir.
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TEDAVi, KORUNMA VE KONTROL
Ciddi olgularda;

Soguk ya da sicak buhar uygulamasi
Solunum monitérizasyonu
Nadiren entubasyon
Spesifik antiviral ajan yok
Canli asisi yok
Oli asi, muhtemelen lokal sekretuvar antikor olusumunu uyaramamasi ve uygun hiicresel
bagisiklik olusturamamasi nedeniyle etkisiz
— Cogu olgu toplumda, hastaneye yatirilmadan parasetamol ve buhar uygulamasi ile

tedavi edilir.
RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS (RSV)
Aile : Paramyxoviridae
Cins : Pneumovirus-Respiratory syncytial virus

Diger paramyxoviruslarin aksine;

Hemaglitinini yoktur.

Sialik asit reseptorlerine baglanmaz.

Noaminidaza ihtiyaci yoktur.

Bebek ve kiiglk cocuklarda gorilen fatal akut solunum yolu enfeksiyonlarinin en 6nemli
nedenidir.

PATOGENEZ

Virus USY epitel hiicrelerinde ¢ogalir.
RSV’nin patolojik etkisi dogrudan solunum yolu epiteli invazyonu, sinsitya olusumu ve
immiinolojik olarak tetiklenen hiicresel hasara baghdir.
Brons ve bronsiyollerdeki nekroz, mukus tikaglari (mukus, fibrin ve nekrotik materyalden
olusan) olusumuna yol acar.
— Yenidoganlardaki dar hava yollari bu tikaclarla tikanir.
Viremi yapmaz.
Virus sekresyonlar yolu ile alt solunum yollarina ulasir.

Dogal bagisiklik reenfeksiyonu énlemez.

— Anneden gegen antikorlarin koruyuculugu yoktur.
— Reenfeksiyonlar hayat boyu sirer.
Asisi yoktur.

EPIDEMIiYOLOJi

Hemen hemen tiim ¢ocuklar 2 yasina kadar RSV ile enfekte olurlar.

Olgularin yaklasik %25’inde alt solunum yollarina iner; bunlarin da %1’i hastaneye yatirilir.
Olgularin ¢ogu genellikle kisin ortaya ¢ikar ancak epidemiler yil boyu goriilebilir.

Oldukca bulasicidir.

Kulucka dénemi 4-5 glindir.

Aerosollerle bulasmakla birlikte eller ve kontamine esyalar da bulasta rol oynar.

KLiNiK BULGULAR

Soguk alginligi semptomlarindan pnémoniye kadar genis bir semptom cesitliligi izlenir.
Blylik cocuklar ve yetiskinlerde siklikla rinore (runny nose - burun akintisi) ile seyreder.
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* Yenidoganlarda klinik daha ciddi seyirlidir: Bronsiyolite yol acar.
— Prematire ve bagisiklik sistemi baskilanmis olanlarda 6limcil olabilir.
LABORATUVAR TANI:
* Hicre kiltiiriinde Girer ve sinsitya olusumu seklinde CPE yapar.
— Kiiltiirde iiretimi zordur.
* Floresan antikor teknigi ile nazal, farenjeal aspirat veya siirlintli 6rneklerinde viral antijenin
tanimlanmasi ile tani konulur.
* ELISAile viral antijen gosterilebilir.
* Nazal yikama suyundaki enfekte hiicrelerde viral genom RT-PCR ile gosterilebilir.
* Epidemiyolojik amacgla serokonversiyon ya da antikor titresindeki dort kat artis arastirilabilir.
TEDAVi, KORUNMA, KONTROL
* Saglikl gocuklarda tedavi destekleyicidir.
— Oksijen uygulamasi, IV sivi takviyesi ve soguk buhar verilmesi...
*  Ribavirin
— Prematire ya da immunkompromize bebeklerde
*  Pasif immunizasyon
— Prematire yenidoganlara uygulanmali
*  Asiyoktur.
* Enfekte ¢ocuklara hastanede izolasyon énlemleri alinmali.
* Hastane personeli;
— El yikamaya dikkat etmeli.
— Eldiven, maske ve koruyucu gozlik kullanmal.

METAPNEUMOVIRUS

insan metapneumovirus (hMPV) Paramyxoviridae ailesinin Pneumovirinae cinsine ait bir viristiir. Bu
cins icerisinde RSV de bulunmaktadir. h(MPV ile RSV ¢ok yakinlik géstermektedir. ilk defa 2001 yilinda
tanimlanmistir. Ozellikle cocuklarda olmak lizere yasl ve immiin yetmezlikli kisilerde st solunum
yolu enfeksiyonlarinin 6énemli bir patojeni olmustur. Grup A ve B olmak tizere iki alt grubu vardir.
Bulas damlacik yolu ile gerceklesmektedir. En sik kis ve bahar aylarinda iliman iklimli bélgelerde
ortaya ¢tkmaktadir.
* Diger Paramyxoviridae ailesindeki virisler gibi, hMPV negatif polariteli, tek zincirli RNA
bulundurmaktadir.
*  RSV'ye benzer genomik yapisi bulunmakta ve benzer sekilde hiicreye baglanma flizyon
proteinleri bulundurmaktadir.
* Epidemiyolojik calismalar 5 yasin altindaki ¢cocuklarin cogunun hMPV ile enfekte olmus
olduklarini géstermektedir.
*  TUm Ust solunum yolu enfeksiyonlari nedeni ile hastaneye yatan ¢ocuklarin;
*  %10’'unda hMPV
*  %40'Inda RSV
*  %5’inde adenoviris etken olarak belirlenmistir.
*  Eriskinlerde,
* akut Gst solunum yolu enfeksiyonlarinda %4-5 oraninda hMPV etken olarak
belirlenmistir.
» insanda siliali epitel hiicreleri primer hedefleridir.
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+ Inkiibasyon siiresi 4-6 giindiir.
* Bulasicilik siiresi virlisiin atilim siresiyle ilgili olarak 5 glin ile 2 hafta icerinde degisir.
* Klinik bulgular bronsiolit bulgularina benzer.

*  Molekiler tani, tst solunum yolundan alinan orneklerle kullanilarak, daha ¢ok, PCR ve RT-PCR
ile yapilmaktadir.

*  Farkh molekiiler yontemlerle hMPV tani oranlari
— DFAile %69
— Shell vial kiltir ile %43
— PCRile %92

TEDAVi ve KORUNMA:
*  Onaylanmis bir tedavi protokolii ve asi bulunmamaktadir.

Nipah ve Hendra Virus

* Nipah virus; 1998’de, Malezya ve Singapur’daki ciddi ansefalit salginindan sonra,
* Hendra virus; 1994’de Avustralya’da..
*  Yakin akraba iki virus..

*  Genis bir konak cesitliligine sahiptirler
— Domugz, insan, kdpek, at, kedi ve diger memeliler
* Nipah igin rezervuar; meyve yarasasi (flying fox)
— Enfekte yarasalarin kontamine ettigi meyvelerden ya da dogrudan domuzlardan
gecebilir
 insanlar bu viruslar icin tesadiifi ara konaktir
— Ancak insanlarda olusan enfeksiyonlar agir seyirlidir
— Soguk alginhigi benzeri semptomlar ile baslayip, komaya kadar ilerler
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