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(O] [ VIRAL HASTALIKLARDA IMMUNITE ]

/° Virtisler konak hticreye girdikten sonra ¢ogalir ve viral \

cogalma belirli bir diizeye ulastiginda hastalik

semptomlari ortava cikar.
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Akut viral enfeksiyonlarda konagin immiin cevabi etken viriisii tamamen

konaktan temizlerken, bazen hayat boyu kalic1 bagisiklik birakar.

Latent enfeksiyonda immiin cevaba ragmen virtisler bazi hticrelerde hayat

boyu kalir ve zaman zaman reaktive olur.

Reaktivasyonun kontrol edilebilmesi de konagin mevcut immiin cevabi ile

basarilabilir.

Konakta bagisikligin olusmasinda dogal ve kazanilmis (6zgiil) immiin
yanit mekanizmalar1 rol oynamaktadir. Immiin yanitin tipi, siiresi ve
siddeti virtistin konak hiicre ile iliskisine (litik enfeksiyon, persistan

enfeksiyon, latent enfeksiyon) baghdar.
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Viicutta dogustan var olan immiin yanit mekanizmalari dogal direnci olusturur.
Viral enfeksiyonlara karsi dogal bagisiklik mekanizmalar: arasinda;

“*fiziksel ve kimyasal engeller (deri, mukus salgisi, gbzyasi, mide asiditesi vb.),
“*interferon yaniti,
“*kompleman aktivasyonu,

**NK hiicresi,

“*makrofaj ve notrofiller yer almaktadir.
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* Epitelyum bir ¢ok viriise karsi en iyi korunma sistemidir. Derinin
biittinltiglintin bozulmast ve harabiyeti viriislerin girisini ve

yayilmasini kolaylastirir.

* Goz/ konjuktiva yolu ile giren viriislere kars1 gozyasi etkili koruma

saglar.




Mukus salgisinda bulunan ve 06zgiil olmayan faktorler ve inhibitor
maddeler, viriistin epitel hiicrelerine tutunmasma engel olur. Silier
epitelyum ise tek yoOnliti hareketi ile virtisleri alt solunum yoluna

girmesini engeller.

Mide asiditesi ve safra tuzlari, bir¢ok zarfli viriisiin mide engelini
asarak bagirsak epitelyumuna erismesini engeller. Ayrica viicudun 1sis1
bazi virtislerin yaygin enfeksiyon yapmasina olanak vermemektedir.
Orn: Rhinoviriisler 37 °C de replike olamaz bu nedenle olusturduklar:

enf. nazal mukoza ve tist solunum yolu ile stnirhidir.
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* Interferens: Bir viriisiin bir hiicreyi enfekte ettikten sonra ikinci bir

virlistin bu hiicreyi enfekte etmesini engellemesi olayina interferens

denir.

* Viris i¢inde bulundugu hiicrenin ytizeyini degistirerek viriisiin hiicreye

tutunmasini saglayan virtise 6zgti reseptorleri bloke eder.

* Hiicreye giren ilk viriis hiicreden interferon salgilanmasini saglar.




Dogal immiinitenin en 6nemli elemanlar: interferonlar, konagin
viral enfeksiyonlara kars: ilk etkin savunma yamniti, erken uyari
sistemidir. Viriis tipi icin 6zgiil degildirler, yani farkl viriisler aym

tip interferon indiikleyebilirler. IFN" larin etkisi sentez edildikleri

tiirtin hiicreleri icin etkindir. Orn: Insan-insan




Interferonlar viriis ile enfekte hiicreler tarafindan
sentezlenerek hiicre disina salimir. Hiicre arasi siviya
ulasan interferon enfekte olmamis saglam hiicrelere
ulasarak reseptorlere baglanir ve viriis girisini

engeller.




Interferon

Signals neighboring
uninfected cells to
destroy RNA and
reduce protein
synthesis.

Signals neighboring
infected to cells to
undergo apoptosis.

Activates
iImmune cells.




NK (Dogal Oldiiriicii Hiicreler): Dogal oldiirticii (Natural killer)

hiicreler lenfositlerin kan ve dokularda bulunan bir alt grubudur.

Viral infeksiyon basladiktan hemen sonra NK-hiicreleri en erken
harekete gecen efektdr hiicrelerdir ve infeksiyonun yayilimim 6nemli

oranda simmirlamaktan sorumludurlar.

Antijen dzgiilliigti gostermeksizin enfekte hiicreleri tamiyarak oldiiriir.

Tanima enfekte hiicrenin ytizeyindeki reseptor degisimi ile olur.
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“*Konagin ilk savunma mekanizmasi olan dagal immiin yanittan kurtulan

viriisler, 6zgiil immiin yanit elemanlari ile karsilasirlar. Bunlar aktive B

ve sitotoksik T (CTL) lenfositleridir.

“*B lenfositlerinin plazma hiicrelerine doniiserek sentezledigi 6zgiil
antikorlar dolasimdaki serbest viriis partikiilleri ile etkilesirken
(htimoral yanit), Sitotoksik T lenfositleri viriisle enfekte hiicrelerin

oldiirtilmesini saglar (hiicresel yanit)
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* Ozgiil yanitta rol alan Tc ve B lenfositlerinin aktivasyonu, Th (CD4") lenfositlerinin
salgiladigt sitokinlerle olmaktadir. Th lenfositlerinin sitokin salgilamasi 1se, antijen ile

uyarilmasina baglidur.

X Uyarilan Th lenfositleri, salgiladiklar

1I-2 ve ¥-IBN ile = [ Tc” leti,

I1.-4 ile =0 B lenfositlerini aktive ederek hiimoral ve hucresel yanitin olusmasint

saglar.




% Ozgiil (kazanilmis) immiin yanitta, viral antijenlere karst ortaya ctkan

T ve B lenfositlerinin bir kismi bellek htcrelerini olusturdugundan,
konagin ayni virus tipi ile tekrar karsilasmast sonunda daha hizli ve
yuksek bir yanit ortaya cikar (sekonder immun yanit) ve etkin koruma

saglar.




T Lenfosiit
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* Antikor aracilign ile notralizasyon: IgG, IgM, IgA antikorlar

viriislerin enfeksiyon yeteneklerini notralize eder.

* Kompleman aracilig1 ile noétralizasyon: Hiicre erimesi, fagositer

hiicrelerin daha kolay fagosite etmesi

* Opsonizasyon: Hiicre disi virtislerin antikor ve kompleman ile
birlesip makrofajlar ve polimorfontikleer l6kositler tarafindan daha

kolay fagosite edilmeleri.
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* Tc aktivasyonu IL-2 uyarisinin yan sira antijen sunan hiicrelerin uyarilar ile
gerceklesir. Virtisle  enfekte  hedef  hiicreye  baglanan Tc  ler

sitoplazmalarindaki graniil icerigini hiicreye bosaltir.
*Bunlardan perforinler hiicre yiizeyinde hasar olusturarak lizise yol acarken,
*sistein proteazlar yoluyla hiicrenin intiharma (apoptozis) neden olur.
*Tc’ler ayrica a ve y-IFN salgilayarak antiviral etkiyi arttirir,

*kemokin salgilayarak da inflamatuvar hiicreleri enfeksiyon bdlgesine

cekerler.
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Virtislere karsi olusan immiin yanit enfeksiyonlarin simirlanmasimm ve

temizlenmesini saglasa da bazi durumlarda;

“* konakta patolojik hastaliklarin (immiinopatoloji ) ortaya ¢ikmasina

“*veya gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlari, immiin kompleks

sendromu ve Tc (Sitotoksik T lenfosit) tarafindan olusturulan doku

harabiyeti ortaya cikabilir.




* Antikorlarin viral antijenerle birlesmesi sonucu olusan immun kompleksler

fagositer hucreler tarafindan temizlenir bunun gerceklesemedigi durumlarda

immin kompleksler bobrek glomertllerinde birtkerek  glomertlonetfrit

olusturabilir.




KORONAVIRUSLER







* Coronavirus’lar, Coronaviridae ailesinde yer alan

zarfl, pozitif polariteli RNA virtsleridir.

* Insan ve hayvanlarda solunum yolu ve

gastrointestinal sisteme yerlesirler.

* Insanda tist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari

yaparlar.
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* Bugiine kadar insanda tanimlanmis

Coronavirus’larm ise % tipi
bulunmaktadir. Bunlar, HCoV-229E,
HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HKU1-
CoV2003, SARS-CoV, MERS-CoV ve

SARS CoV-2
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Primmary
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transmission
—2002
Secondary
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Civet cat
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(YearZ2003)
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MERS-CoV
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Close contact with
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Tertiary
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~2019
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Pangolin
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(YearZ2019)

(Still Unknown)

*_ Human

Coronavirus
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SARS

(Severe acute respiratory syndrome)

CIDDI AKUT SOLUNUM YETMEZLIGI
SENDROMU




Siddetli Akut Solunum Yetmezligi Sendromu (SARS), Subat 2003'te Asya'da
ilk kez kesfedildi. Hastalik, Temmuz 2003'te durdurulmadan once Kuzey
Amerika, Giiney Amerika, Avrupa ve Asya'da iki diizineden fazla tilkeye
yayilmis oldugundan, salgin yaklasik alt1 ay stirdi.

16 Kasim 2002" de : Cin'in giineyindeki Guangdong eyaletinde ilk atipik

pnomoni vakasi bildirildi.
14 Subat 2003

305 vaka- 5 6liim nedeni bilinmeyen akut solunum sendromu




* Mart 2003:

* Yeni vakalar Hong Kong, Singapore & Vietnam da goruldi ve
artik SARS olarak adlandirilds.
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[k olarak 12 Mart 2003 tarihinde DSO, hem kisiden kisiye hem de
uluslararas: hava tasimaciligi ile hizla yayilan ve yeni dldiiriicti bir
enfeksiyon hastalig1 olarak tanimlanmis ciddi akut solunum

yetmezligi sendromu (SARS) i¢in kiiresel alarmda bulunmustur.

15 Mart'da CDC, Guangdong Eyaleti (Cin), Hong Kong'tan Birlesik

Devletler'e seyahat edenler icin "Saglik Uyar1 Bildirimi" yayinlar.
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[k enfekte olan bireylerin cogunun canli hayvan ticareti ile ilgili
bulunmasi nedeniyle, etkenin Cin'in Guangdong sehrindeki yabani

hayvan pazarlarindan yayildig1 tahmin edilmektedir.

Kisa stire iginde viriisiin izolasyonu ve gen analizlerinin
yapilmasiyla daha 6nce insanlarda tanimlanmamais yeni bir CoV ile
kars1 karsiya olundugu anlasilmis ve SARS-CoV olarak

adlandirilmaistir.
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* Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore, 2003 patlamasinda diinya

genelinde toplam 8.098 kisi SARS ile hastalandi. Bunlarin 774't
oldu. Birlesik Devletlerde, sadece sekiz kisinin SARS-CoV

enfeksiyonuna dair laboratuvar bulgular1 vard.

* Biittin bu insanlar SARS ile diinyanin diger bolgelerine seyahat

ettiler.
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SARS semptomlart

Kulucka stiresi 2-10 giin

Genel olarak, SARS'da baslangic semptomlar: bas agrisi, viicut agrilarn ve
halsizlik gibi genel belirtilerdir ve her zaman 38°C'nin tizerinde ates vardir.
Diger belirtiler bas agrisi, rahatsizlik hissi ve viicut agrilari icerebilir. Bazi

insanlar da baslangicta hafif solunum yolu semptomlar: goriilebilir.
Hastalarin yaklasik% 10 ile % 20'sinde ishal var.

2 ila 7 gtin sonra SARS hastalarinda kuru bir 6kstiriik gelisebilir. Cogu hastada 7-

10. gtinde pnomoni gelisir.




iflinical Symptoms

coughing .

High fever

Fever




SARS nasil yayiliyor

* SARS''n yayilmasinin temel yolu kisiden kisiye yakin temas ile (hasta
bireye yaklasitk bir metre mesafede bulunmak ve oksurik-aksirik

esnasinda solunum yolu ile sacilan damlaciklara maruz kalmak, 6ptismek

ve sarilmak). B o
.
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* Bu salginin dunya genelinde 100 milyar dolarlik ekonomik ﬁ;_;; ,,é“’f%‘s e

kayba neden oldugu hesaplanmaktadir. Salgin, halk saglig

HEALTHTOILETSNEEZE
snmngmNFECTIUNS

mudahalestyle ilgili 6nemli dersler cikarilmasina da yol

acmistir.

SARS salgininin  sonuglarindan  birt  de, hastane

personelinin  yiksek oranda etkilenmesidir.  Saglik

calisanlart  ve laboratuvar calisanlart  enfeksiyonun
yayilmasina aracilik etmis ya da SARS’ tan hayatini

kaybetmislerdir




SARS salgini ile diinya genelinde hem saglik calisanlart
hem de laboratuvar personeli i¢in guvenlik ve kisisel
koruyucu donanim (KKD) kullaniminin 6nemi yogun
bir sekilde gundeme tasinmus, kurallar g6zden
gecirilmistir.  Salginin  son donemine dogru KKD
kullaniminin  hastane kaynakli enfeksiyon sikligini
belirgin olarak azalttif1 ve salgin yonetiminde 6nemli

bir rol oynadigi anlasilmistir.

k21810742 folosearch.com




* Tanida baslica serolojik testler, wviriis 1zolasyonu ve nukletk asit

amplifikasyonu (PCR) temelli testler kullanilmaktadur.

* Bir vakada klinik ve epidemiyolojik 6zellikler uyumlu olmadikca ya da stipheli

SARS’ a 1saret etmiyorsa teste gerek yok.




2004 yilindan bu yana SARS vakasi gortilmemekle birlikte laboratuvar tamsi icin hayli

kapsamli rehberler mevcuttur. SARS tanisinda, hastaligin yeniden gortilmesi olasiliina

karsin bir epidemik hazirliklilik yaklasimi 6nem kazanmaktadair.
SARS-CoV tanisi icin pek ¢ok yetkin tam1 yontemi gelistirilmistir. PCR ve serolojik testler

Diger solunum virisleri ile SARS benzeri klinik tablolar gelisebileceginden hizla ayirici

taniya gidilebilmesi 6nemlidir.

Bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer alir.
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Mers-CoV Ovykiisii

Ik olgu:

** Haziran 2012 Suudi Arabistan

** Pnémoni ve akut bobrek yetmezligi- Ex

** Balgamda MERS-CoV izole edildi

II. Olgu:

** Haziran 2012 Katar (Suudi Arabistan’a seyahat dykiisii var)

** Akut respiratuvar sendrom ve akut bobrek yetmezligi




Ekim-Kasim 2012 Riyad-Suudi Arabistan ayni aileden 4 kisi

Ayni tarihlerde pndmoni tanisiyla takip edilen 11 hasta

(8’i saglik calisani) geriye donik incelendiginde MERS-CoV (+)
Ocak 2013 Suudi Arabistan ve Pakistan’i ziyaret eden bir Ingilizde
agir respiratuvar hastalik

MERS-CoV ve HIN1 pozitif, Mart 2013’te 6lim

Subat 2013’te bu hastanin oglu (altta yatan hastaligi da var) MERS-CoV
enfeksiyonu nedeniyle ex

INSANDAN INSANA BULAS ???
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* Mart, Nisan, Mayis 2013 de Suudi Arabistan” da art arda

enfeksiyonlar, Tunus, Fransa, italya; insandan insana bulasi

gosteriyor (aynt oday1 paylasma oykiileri)

* Halen Suudi Arabistan basta olmak {tizere ¢cogunlukla Orta Dogu

tilkelerinde gortilmektedir.

* Ekim 2014 Tiirkiye’ de Suudi Arabistan” a calismaya giden biri, ex




Countries in or near the Arabian Peninsula with MERS

cases: Iran, Jordan, Kuwait, Lebanon, Oman, Qatar, Saudi
Arabia, United Arab Emirates (UAE). and Yemen.

Countries with travel-associated MERS cases: Algeria,
Austria, China, Egypt, France, Germany, Greece, ltaly,
Malaysia, Netherlands, Philippines, Republic of Korea,
Thailand, Tunisia, Turkey, United Kingdom (UK), and
United States of America (USA).

>85%




2012'de Suudi Arabistan'da ilk kez tespit edildiginde, 27 iilkeden DSO’ye
rapor edilen laboratuvar tarafindan dogrulanmis 2090 MERS-CoV
enfeksiyon vakasi -6lim 730, (% 35).

MERS vakalarimin % 80'inden fazlast Suudi Arabistan'dan bildirildi. Bu
insanlarin bircoguna saglhik kuruluslarinda bulasmis. Sik uluslararas:
seyahat, seyahat etmeden 6nce bilmeden bulasms kisilerin varligi diinyanin

her bolgesine yayilmasina izin verdi.




* MERS-CoV, DSO Arastirma ve Gelistirme

biriminin listesinde yer alan yiiksek

tehditli patojenlerden biridir
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** Mers-CoV Coronaviridae ailesi i¢inde yer alir.

** Insanlarda ve hayvanlarda hastalik yapabilirler.

** Zarfli ve tek sarmallt RNA viriisiidiir. Bilinen en biiyiik viral genoma sahiptir.




Bulagma

**Tek horgticlii develerin ara konak oldugu disiiniilmektedir.

* Insandan insana gecis séz konudur. Insandan insana bulasma; Solunum yolu
ile
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v" Asemptomatik durumdan

V' Agir pnomoni ve akut solunum yetmezligi

v" Coklu organ yetmezligine kadar degisen tablo.

Altta yatan kronik hastaliklar1 olanlarda daha agir

seyreder.

Immiin sistemi baskilanmus kisilerde atipik

semptomlar goriilebilir

Semptomlar

Ates
Titreme
Oksiriik
Bogaz agrisi
Myalji
Diyare
Kusma
Hemoptizi

Abdominal agr




Ornek Alinmast

Orneklerin aliminda alt solunum yolu 6rnekleri tercih edilir. Alinamadigt durumlarda
bogaz - burun siiriintiisi 6rnekleri alinir. Ornekler ile birlikte mutlaka vaka bilgi
formu da doldurulmalidir. Tasima Halk Saglign Mudurliklerinden alinan viral tastyici
ortamlarda, soguk zincir ve biyogiivenlik kosullart saglanarak yapilir. Orneklerin
tercthen vakanin semptomlart basladiktan sonraki 3 gin icerisinde alinmast ¢ok
onemlidir. Ornekler viral tasima vasati icerisinde 2-8 °C arasinda (yeterli buz akiileri
bunu saglar) en fazla 72 saat icerisinde laboratuvara ulastirtlmalidir. Ayrica kabin

tzerine ornekten hangi calismanin yapilacagt kisaca (Coronavirus) belirtilmelidir.
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M ERS sme Cov MIDDLE EAST RESPIRATORY SYNDROME

SYMPTOMS

MOST
COMMON
‘ FEVER COUGHING SHORTNESS OF BREATH
|
| DIARRHEA VOMIT
‘ ADVANCED
' CASES Q’Q
| PNEUMONIA RENAL FAILURE
}
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Consult a

health worker

if you have fever
(38 °C or higher),
cough or difficulty
breathing.

Inform them

of your

recent travel history

Wash your hands
regularly with soap
and water and
maintain good
personal hygiene

Avoid close contact
with people
if you are sick

Cover your mouth
and nose with

a tissue or

your sleeve

when coughing
or snheezing

{@} World Health
¥ Organization




Inkiibasyon siiresi: 5 giin S. Arabia

9-12 gtin: Fransa
2-14 gin

WHO, CDC: MERS-CoV, son 14 gun icinde Arap ulkelerine seyahatten

donen MERS sendromlu bireylerde dusunulmelidir.




Riskli grup

Immiin sistemi baskilanmis hastalar

Altta yatan hastaligi olanlar

Yapilan calismada MERS’li 47 hastanin %96’sinda altta yatan hastalik
(hipertansiyon, kronik kalp hastalig1, kronik bobrek hastalig)

Ieri yas




Laboratuvar bulgulari

Lokopent
Lenfopent

Trombositopeni

LDH (Laktik dehidrojenaz) ytkselme




Tani

* Molekiiler Tan1: PCR, virtisin varligini gostermek icin en sik (yaygin) kullanilan

yontemdir.

* Serolojik Testler: Immiinfloresan antikor yéntemi kullanilarak yapilan serolojik test

tanimlanmuistir.

° Viral Kiiltiir: MERS-CoVin birtakim farkli hiicre dizilerinde tretilebildigi

gosterilmistir




Tedavi

Hastaliklarin hastanelerde ve kliniklerinde yayilmasint Onlemek ve saglik calisanlaring,
ziyaretcileri ve diger hastalart korumak icin enfeksiyon onleme ve kontrol onlemleri hayati

oneme sahiptir. Su anda ast veya spesifik tedavi yoktur ve destekleyici tedavi hastanin klinik

durumuna baglidur.

Ikincil enfeksiyonlart ve komplikasyonlart nlemeye yoneliktir.

* Opzgiin bir tedavisi yoktur.
* Destek tedavi,

* Cidd: solunum sikintist olan hastalara oksijen tedavisi, mekanik ventilasyon

®




SARS CoV-2

COVID-19 COROMNAVIRUS PANDEMIC

Last updated: October 15, 2020, 17:39 GMT

Graphs - Countries - Death Rate - Symptoms - Incubation - Transmission - News

Coronavirus Cases:

39,001,521

view by country

Deaths:
1,100,215

Recovered:

29,262,104
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TEDAVI

Favipiravir

MAS durumunda antisitokin tedavi: Tosilizumab

MAS: direngli ates, devaml yiiksek seyreden ya da artmaya devam eden CRP ve
ferritin degerleri, lenfopeni ve trombositopeni seklinde sitopeniler, karaciger

fonksiyon testlerinde bozulma hastalik seyrine Makrofaj aktivasyon

sendromunun eslik ettigine isaret eder.




ASILAR

Inaktive Asilar: Sinovac-Sinopharm- Faz 111

Canl atteniie as1
Rekombinant protein agilari: Novavax

Replikasyon yetersiz viral vektor kullanimi: Cansino: Adenoviriis 5 / Astra Zeneca:

Sempanze adenoviris Adv26

mRNA asilar1: Moderna (ABD sirketi)- Biontech (Pfizer)




Korunma

Enfeksiyon kontrol 6nlemleri

Hasta izolasyonu

Standart ve damlacik izolasyon 6nlemleri
Aeresol iceren uygulamalarda havayolu 6nlemleri
Saglik personelinin egitimi

Halk egitimi
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Wash hand  Cover nose and mouth Avoid touching
with soap when cough Disinfecting door knob  eyes, nose, and mouth
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CORONAVIRUS
PREVENTION
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j AVOID CONTACT KEEP DISTANCE
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