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Ogrenim hedeflerimiz

“+»Zoonotik virusler neden kiresel tehdittir?
»Bat1 Nil virds infeksiyonu

“*Dang virds infeksiyonu

“»+Zika virlstu enfeksiyonu

<+Ulkemiz icin risk var mi?




Zoonozlar; Omurgali hayvanlardan insanlara
bulasan hastaliklardir.

Antik yunan dilinde
"Zoon": hayvan
"Nosos": hastalik




Toplum kokenli enfeksiyonlarin %60'in1 zoonozlar teskil etmektedir.

Dinyada ve iilkemizde onemli bir halk sagligi sorunudur.

Is giicii ve ekonomik kayiplara neden olmaktadir.

https://wwwnc.cdc.gov/eid/page/zoonoses-2018




Zoonotik Virisler Neden Kiiresel Tehdit ?2?

« Cogunun tedavisi

yoktur veya hizli
olarak insanlari
enfekte edebilir.

* Insanlara
bulastiginda,
klinik seyri
oldukga agir,
hatta olimcdl

olabilir.

Gliniimiizde Kiresel isinma

ulagim Iklim degisiklikleri
olanaklarinin TRy Ea——

artmasi sonucu .
enfekte vektorlerin

bireylerin asam alanlar
seyahatleriyle ves

virds diinyaya degismis ve

yayilabilmekte § yayginliklar: artmistir.

dir.

¢Cogu zoonoza
karsi asi mevcut
degildir.

Bazi zoonotik
ajanlar
biyoterorizm ajani
olarak
kullanilabilir.




Insanlara nasil bulasir?

Direkt temas: Hayvanlarin viicut sivilari , tiikrik ,kan, idrar feges vs. 1

Yiyeceklerle: Infekt hayvanin digkisi ile kontamine icecek ve
yiyeceklerle

Indirekt kontakt: Hayvan atiklari ile kirlenmis sularla temas

4 Inhalasyonla;Organizma ve sporlarinin hava yolu ile solunmasi ile

5.Vektorlerle: Enfekte kene veya sineklerin isirmasi ile




Zoonotik virlsler

Bati Nil Virdsu

Zika Virls

Dengue Viris

Chikungunya Viris

Ebola Viris
Hanta Virus

Kirim Kongo Virusu




Bati Nil Virdsd

Asemptomatik hastaliktan menenjit ve ensefalite kadar
genis yelpazade hastalik olusturan
insanlar, atlar, kuslarda cesitli

norolojik semptomlara neden olan

Sineklerle bulasan zoonotik virdstir.




Bati Nil Virdsu

Ilk olarak 1937 de Uganda
Bati Nil bdlgesinde atesli
hastalik gegiren bir kadinin

Lineage 1A

@ Lineage 1C
@ Lineage 2

kaninda tespit edilmigtir. DU S

S.C. Weaver, W.K. Reisen / Antiviral Research 85 (2010) 328-345

Ilk kesfinden sonra en bliyiik salginlardan biri Giiney Afrikada hafif
klinik vakalardan olusan salgind..

1990 ortalarindan sonraki salginlarda BNV enfeksiyonu siddetli
norolojik hastaliklarla iliskili olarak gérilmeye baslandi.




Bati Nil Virdsd

Flaviviridae familyasindan Flavivirus
cinsinden

Zarfl, tek zincirli pozitif polariteli
RNA virisudir .
Enfekte hiicrenin sitoplazmasinda gogalir.




Bati Nil Virusu-taksonomi

Bati Nil Virisd
Flaviviridea

Filaviviridae ailesi ailsi

& . L w i - o | | | |
Filaviviris cinsi Hepasivirus |l Pegivirus | Pestivirus
Hepatit C virusa, cinsi cinsi cinsi cinsi

Dang virusu,
Sari Humma virusa, _
Japon ansefalit virus kompleksi

Bati Nil Ateii Virusu, Kunjin virasu
Sari humma virusu, Japon ensefaliti virusu,,

Asya’da Japon ansefaliti virisi St. Louis ensefaliti virusu, Murray vadisi
Avustralya Murray Vadisi ansefaliti virtst ensefaliti virusu, Usutu virus, Dengue

Amerika’da Saint Louis ansefalit virisu M

Brezilya Cacipacore virusu
Avustralya Alfuy viras
Afrika Koutango, Usutu, Yaounde virusleri

Japon ensefalit virls komplexi'nin bir Gyesidir.

ICTV 2015




Bulagma yolar:

* Neredeyse insan enfeksiyonlarinin timu
* sinek I1SIrigl nedeniyledir.

* Kuglar primer konaktir.

- Insanlar, atlar cogu diger vertebralilar
* son konaktir.




Genel olarak 6zellikle culex cinsi sivrisineklerle yabani ve evcil kuslar
arasindaki sirkulasyon enfeksiyonu yaymaktadir.

Bati Nil Virusu'nun Bulasma Siklusu

Kustan sivrisinege

Tesadiufi Konaklar:
insanlar ve hayvanlar

insect vektcN j
Rezervuar Konak: Culex Sivrisinekleri
ustar v

g"ﬁl . Sivrisinekten kusa




 Sineklere kuslarin viremik doneminde
bulasir.

* Sinek bir kez enfekte olmussa bu yasami
boyunca sirer ve

 Potansiyel olarak virisi vertebralilara
bulastirir.

Spesifik antikorlar kemiriciler dahil
bir¢cok vertebralilarda saptanmistir.

Insan
At

Kedi
Kopek
Kurt
Koyun
Alpaga
Kanguru
Ay

Fil
Deve
Yarasa
Tavsan
Penguen




Bulagma yolar:

- Insanlar atlar ve diger memelilerde
* Viremi kisa sireli ve dugik seviyeli

Virusu kanlarinda bir sivrisinegin emip bir baskasina
tasiyabilecegi kadar uzun siire ve miktarda bulundurmazlar.

Bulastiricilikta insanlar ve atlar  6nemli degildir.

Kuslarda viremi yiiksek seviyeli ve uzun sirelidir.

Birgok iilkede kuslarda asemptomatik olarak bulunur.
Kus olimleri yaygin degildir. Yiiksek mortalite Kuzey Amerikada kargalarda
rastlanmistir.




Bati Nil Virdsd

Cogunlukla Culex cinsi(Ozellikle C.pipiens)
sivrisineklerle bulagir ki bu ¢ok genis
cografyada bulunan tirdir. o )

Afrikada ve Orta Doguda’ Culex
univittatus ve Culex pipiens molestus,

Asyada; Culex tritaeniorhynchus

Kanadada, culex tarsalis ve pipiens

(Kuzey Amerikada ve Kanadada 66 dan fazla cins sinegi infekte
ettigl tespit edilmis)

Culex pipiens pipiens en sik




Bulasma yolar

“*Nadiren inftrauterin anneden gocuga
< Infekte dondrden organ ve kan transplantasyonu ile

“*Anne sutil ile perkutan maruziyet
“*Konjonktival maruziyet




Bati Nil Virus Epidemiyolojisi

Bati Nil virisi dinyada oldukga genis yayilim gosteren
Arbo virislerden biridir.
Genis bir cografyada yayilmigtir;

Aktif olarak 48 ilkede tespit edilmistir.
Afrikadan

Orta Dogu

Avrupa

Sovyetler Birligi

Gliney Asya

Avustralyaya yayilmigtir.




Bati Nil Virds Epidemiyolojisi

Kuzey Africa[1994, 1997]
« Tunus [1997]
« Sudan [2002]

* Avrupa (Romania [1996])

Rusya (1999)
Israel (2000)

Kuzey America ( ABD [1999]
Kanada [2002])

« Ve Hindistan (2011)




Bati Nil Virus Epidemiyolojisi

1999'da New Yorkta 7' si dliimle sonuglanan 62 ensefalit vakasi
ile bu bilinmeyen viris tanimland..

Virus bundan sonra dramatik olarak yay:ild:.




RAPID COMMUNICATIONS

Ongoing outbreak of West Nile virus infections in

humans in Greece, July — August 2010

A Papa*, K Danis (daniscostas@yahoo.com)?, A Baka?, A Bakas3?, G Dougas?, T Lytras?, G Theocharopoulos?, D Chrysagis3,
E Vassiliadou3, F Kamaria3, A Liona?, K Mellou?, G Saroglou?, T Panagiotopoulos#4

Euro Surveill. 2010;15(34):pii=19644.

FIGURE 1

Reported cases of West Nile neuroinvasive disease by date of symptom onset, Greece, 1 July — 22 August 2010 (n=81)
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Yunanistan'dan 2010 yilinda 191 olgu ve 35 6lim bildirilmistir.

Israil'den 2005-2010 yillari arasinda toplam 104 olgu bildirilmistir ve

olim orani %8'dir.




Oliimcil viriis Tiirkive'de
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Yunanistan’da 18 kisinin olumune neden olan Bati Nil virusua Turkiye’'de!




Ulkemizde de ilk kez 2010 yilinda yeni olgular saptanmistir.

" FIGURE 2
Number of West Nile virus cases in 2010 (n=47) and 2011 (n=5) and incidence in 2010 according to province of residence in Turkey, 2010-2011

Jun A
T e
S -

2010 yili temmuz ve

Incldence (per 100,000 population)
0.01-0.09 @ 2010 confirmed case
0.10-0.19 @ 2010 probable case
B 2011 confirmed case

kasim aylari arasinda toplam 15 ilde 35 olasi olgu ve 12 — 0.20-0.20
20.30 - 2011 probable case

laboratuvarda dogrulanmis 47 olgu bildirilmistir.



Turkiyede Bati Nil

Salgin ilk olarak Manisa'da saptanmistir.
Hastalik nedeniyle 10 kisi hayatini kaybetmisti.

2013 de iilkemizden Agustos ayinin 2. ve 3. haftalarinda Sakarya,

Mugla, ve Antalya'dan olmak tzere 3 BNV olasi vaka bildirilmistir.




2010 Sakarya Vakalari
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High cerebrospinal fluid protein level in West Nile virus
encephalitis: report of five cases™

Oguz KARABAY, Nazan TUNA, Mehmet YAHYAOGLU, Gék¢gen OZTURK

Abstract: An outbreak of West Nile virus (WNYV) occurred in Greece, Russia, and Turkey in 2010. We diagnosed 5
WNYV encephalitis patients, who presented with high cerebrospinal fluid (CSF) protein level and encephalitis relevant
symptoms in the last days of summer or in the first days of autumn. Here, we aimed to present a retrospective analysis
of 5 WNYV encephalitis cases in Turkey in terms of their clinical and laboratory findings.

Key words: West Nile virus, encephalitis, cerebrospinal fluid protein

Introduction

West Nile virus (WNV) is a member of the
family Flaviviridae, which also includes the viruses
causing vyellow fever, dengue fever, and tick-
borne encephalitis. WNV has been responsible for
morbidity and mortality of thousands of cases in

1 1 = XATWNTX T 1 - g B 1 - Y SR

WNYV were confirmed in Turkey at this time, and 8
cases resulted in death (unpublished data from Dr.
Handan Kalaycioglu, Ankara, Turkey). The other
cases were reported from different parts of Turkey.
Meanwhile, other cases were reported in Greece and
Russia as well (3). WNYV is expected to be highly
active next spring and summer and mav be a serious



Cerebrospinal fluid protein level in West Nile virus encephalitis

Table 2. CSF findings from patients with WNV infection.

CSE findings Case 1 Case 2 (Case 3 Case4 (Case 5 Avg
Cell count 50 80 570 NA 180 220
——)

Cell predominance Lymphocyte Lymphocyte Lymphocyte NA Lymphocyte

I Protein (mg/d] 687 666 681 NA 148 546

[ I I
Glucose §7 45 59 NA 113 76
NA

Na (mmol/L) 147.6 149 140 142 145
Cl (mmol/L) 112 120 114 NA 122 117
NA: No data available

Table 1. Demographic and clinical findings from patients with WNV infection.

PARAMETER Csel  Cae2  Cased  Caed  CaeS A (MinMay)
Age 65 78 i 82 N6 R
Sex M M M M M

Rural/Urban U R U U U

WBC K/l 29 129 114 81 113 9 2919
Hgh gL 129 154 146 14 D6 1 16154
PltKiyl 5 " 13 M I YR B
CRP mg/L 6 U3 3 136 2B 68
ESR mmvh* 9 Iy ] B 57 B9y
Glucose mg/dL 137 % 4 236 DB 6
ASTIUIL 8 ] 3 15 ) yo 15
ALTIUL ) I n I 8 I B
CKIVL NA 2341 Bl NA TR " T V7 1

NA: No Data Available. ESR = Erythrocyte sedimentation rate




Sanliurfa'da Milyonluk Atlar
Bati: Nil Virusu Yiziinden Oldi
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2018 yaz sonunda

« Atlarda Bati Nil

7%10'unda klinik bulgu var.

Bunlarin %20-40 "1 oliir.

ATLARDA KAREKTERISTIK BULGU
ATA KSI’ KAS GUCSUZLUéU Sanlurfa'da son bir ayda degerleri 20 bin ila 1 milyon lira arasinda degisen

Vir'emi C('|'|C(f‘d(] dUSUk ’ri’rr'eler'de ve kISCl SUI“C“ 30'a yakin yaris ati 'Bati Nil' viriisii nedeniyle éldii. Hilvan, Siverek,
Viransehir'in de aralarinda bulundugu ilgeler ve kdylerde bulunan at

ciftliklerinde virts kapip hasta olan atlara ekipler mtidahale ediyor. Surug
Tarim ve Orman ilce Miidiirligii ekipleri, safkan Arap yaris atlarinin



blo 1. Olgularmn Genel Demografik Ozellikleri

N 26

YAS (ORT) 55,7

CINSIYET (Erkek) 2}

PCR POZITIFLIGI 5

IGM POZITIFLIGI 24

IGG 21

EX 44}

AKRABADA WNV POZITIFLIGI 4

HASTANEDE YATIS 19
-

YBU YATMA GEREKSINIMI 6 (%23.1)

DOKUNTU

ATES > 38 C

BILING BULANIKLIGI

DENGESIZLIK

HALSIZLIK

BAS AGRISI

ISHAL

KIRSAL ALANDA KALMA OYKUSU

SIGARA

YUZ FELCI

2018 SAKARYA VAKALART

6 (%23.1)

25(%96.1)

16 (%61.5)

12 (%46.1)

21 (%80.7)

15 (%57.6)

5 (%19.2)

17 (%65.3)

1(%3.8)

1(%3.8)

Parametre BNV Kontrol P degeri
(N:26) N 22)

Yes 557 41 0.07
POW 16.8 13 >0.05
YeEozinof 0,648 0,604 >0.05
Eozinofi 0113 0,05 >0.05
NL 5,59 104 >0.05
Natrofi 5,58 6.9 >0.05
Trombosit 266 il 0.025
Eritrosit 126 123 >0.05
Sedimentasyon 36 8 0.02
Ure 18 3 0.12
ALT 12 b1 0.11
AST 18 4 0.08
GGT 19 5 047
CRP 48 831 0.015




Distribution of West Nile virus infections in humans by affected areas in the EL/EEA Member States and EU neighbouring countries m; _
Transmission season 2018 and previous transmission seasons; latest data update 30-10-2018 —
TN :

l Cases reported in 2018
Cases reported in 2017
Cases reported
during 2011-2016

\ MNo reported cases

. Mot included

2018 vakalari
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BNV'nin en az 7 genetik kokene sahip oldugu bildirilmektedir.

Ancak insanlarda ve atlarda genotipl ve 2 hastaliga sebep olmaktadir.

Ulkemizde genotipl

genotip?2
Genotip 2 Daha az patogen olarak tanimlanmisti/Son zamanlarda
noroinvaziv hastalik da yaptigi anlasild.

Bazi ilkelerdeki epidemilerde
Giliney Afrikada, Madagaskarda
Son zamanlarda Avrupa ve Rusyada bulunur.




PATOGENEZ

BNV enfeksiyon patogenezi heniiz tam olarak
anlasilamamistir.

* Sinek 1sirigi sonrasi
« subkutan inokulumu takiben 3 faz tanimlanmistir:

e Erken faz: Dermal dentritik hiicrelerde,
keratinositlerde, langerhans hiicrelerinde
replikasyon

* Viseral organ disseminasyon fazi:Bolgesel
Lenf nodlarinda viral replikasyon,viremi ve
Retikiloendotelyal sisteme yayilir.

. ?an‘rml sinir sistem fazi :SSS'ne invazyon
az!

COE*Toall CD4* T ool

@.:Uu '-'cmn:
CCR cons

IFN  CXCLIDNCCLS
e0 ¢°¢




BN ensefalomyelitinden 6len 23 hastada

Medulla spinalis 6n boynuz inflamasyonu

Pons, ortabeyin gri cevherinde néron kaybi

Glial nodiller




BNVE KLINIGI




Bati Nil Atesi

ini sinirlayan bir enfeksiyondur.

“ATES

“BASAGRISI

% KIRGINLIK

SIRT AGRISI

SMYALJT

“ISTAHSIZLIK  KAREKTERISTIK OZELLIKLERIDIR.




Bati Nil Atesi

"West Nile fever," ismine ragmen
¢ok hafif ates yiksekligi olan
Atessiz hastalar

Go6zagrisi, farenjit bulanti , kusma, diyare ve karin agrisi
da olabilir.

Akut semptomlar 3-10 giin sirer.




Klinik Bulgular

» Tipik inkubasyon peryodu 2-14 gin arasindadir.

* Immunsupresssif hastalarda daha uzun inkubasyon
gozlenmistir.




Bati Nil Atesi/Dokiintu Bati Ni ATeinolqu‘larda dokiinti

BN Atesinde dokinti hastalarin
yaklasik olarak %25-50' sinde goriilir.

ve morbiliform ya da makulopapiiler
karekterdedir.

Siklikla ates dismesiyle ortaya ¢ikar
Genelde bir haftadan kisa sirer.

Ferquson D, et al. Characteristics of the rash associated with West Nile Virus Fever,
Clin Infect Dis 2005;41:1204




Bati Nil Atesi/Dokiintii

DOKUNTU
Noroinvaziv hastalik ve 6lim riskinin disik olmasi
ile iliskilidir.

Ornegin iki biyiik salgin analizinde dokiintiisi olan hastalar
arasinda ensefalit, menenjit ve /veya 6lim anlaml olarak azd..




BNV Noroinvaziv Hastalik

WN virus ndoroinvaziv hastaligi
“*Menenjit

“»Ensefalit

“*Flask paralizi

Menenjit cocuklarda daha yaygin goriliirken
Ensefalit yasl hastalarda daha siktir.




BNV Noroinvaziv Hastalik/Menenjit

* BNV menenjiti viral menenjitlere benzer.

* Ates

* Basagrisi

* Meningial irritasyon belirtileri
* Fotofobi vardir.




BNV Noroinvaziv Hastalik/Ensefalit

* Ensefalitte hafif biling durum degisikligi olabilecegi gibi
siddetli ensefalopati koma ile seyredebilir.

Extrapyramidal semptomlar yaygindir;
« TREMOR
« MYOKLONUS ozellikle alt extremitelerdedir.

« RIGIDITE
« BRADIKINEZI
« POSTUR BOZUKLUKLUGU




Akut flask paralizi

Semptomlarin baglangicindan sonra ilk 48 saattte hizli bir sekilde

asimetrik extremite kuvvet kaybi geligir. Duyu kaybi yoktur.

Polimyeliti andiran paralizler 6n boynuz motor noron tutulumu sonucudur.

Barsak ve mesanede fonksiyon kaybi olabilir
Solunum kaslarinin tutulumu-solunum yetmezligi
Arefleksi, hiporefleksi




Noroinvaziv Hastalik Prognosu

Akut BNVEenfeksiyondan sonra ¢ogu hastada bazi semptomlar inatgi
olarak devam eder.

(Akut enfeksiyondan sonra cogu hastada halsizlik, yorgunluk, kuvvetsizlik, denge problemi,
basagrist, hafiza bozuklugu gibi semptomlar uzun siirmektedir).

Hastalarin gogunlugunda tam iyilesme hali giglikle ve geg olur ve
ilk 6-8 ayi bulabilir.

Bununla birlikte baslangigtaki siddetli paraliziler bile
geridonisumluddr.




Mortalite

Menenjit ve ensefalitli hastalar arasinda mortalite oran
yaklasik olarak 7% 10 dur.

Bat:i Nil Bat: Nil Bat: Nil Bat: Nil
Atesi Menenjiti Ensefaliti AFP

Olgu-fatalite
orani. 7 <1 <1 20 10-50

Sejvar JJ. CID 2007:44




BNV Noroinvaziv Hastalik Risk Faktorleri

Mortalite risk faktorleri:
Ileri yas
Erkek cinsiyet, maligniteler

Diabetes Mellitus, renal hastalik
Kardiyovaskiiler hastalik , hipertansiyon
Hepatit C infeksiyonu

Immunsupresyon, organ transplantasyonu

Alkol kullanim
Kemokin reseptor CCR5 eksikligi




Laboratuar Bulgulari

« SSS tutulumu olan vakalarda BOS'ta yiiksek proten seviyesi

Pleositoz (<500hicre/mL ) lenfosit hakimiyeti vardir.

* Hastalarin kiigtik bir kisminda BOS hiicre sayisi  normaldi.
* Menenjit % 3 ve Ensefalit % 5

« BOS sitolojik incelemesinde plazmositoid ve blylk monositik
hiicreler Mollaret hiicrelere benzer hicreler vardir.




Goriuntileme

WNV néroinvaziv hastaliginda
MR'da
» Tzole sinirli diffiizyon kisitliligi vardir,
* Beyinde bazal ]qanglionlar', talamus, spinal kord, beyin sapinda

hiperdens alanlar gozlenir.
Bazi vakalarda MR bulgulari da normaldir.

EEG de tipik olarak generalize ve sirekli yavaslama gézlenir.




BNVE TANI

BN enfeksiyon tanisi igin

ELISA

Plak rediiksiyon Notralizasyon testi (PRNT)

PCR (Rutin kullanimi sinirlidir  ¢linkii viremi sadece hastaligin
erken doneminde saptanir, dislk titrededir ve kisa sirelidir).

Kiltir




BNVE TANI

« Eger WNV enfeksiyon siiphesi varsa ilk olarak yapilmasi gereken
« ELISA ile WNVirus IgM antikoru bakmaktir.

« Cogu kez WNV IgM pozitifligi tanida
yeterlidir.

Fakat bazi durumlarda PRNT testi taniyi ile dogrulamak gerekir

( Eger diger flaviviriis enfeksiyonlari ile capraz reaksiyon §U1E>hesi varsa ya da son zamanlarda japon ensefaliti

asis1 yapilmigsa (6rn dengue, yellow fever, St. Louis encephalitis, Zika, Japanese encephalitis viruses).

« Cift serum orneginde enaz 10 gin araile 4 kat artig enfeksiyonunu dogrular.

 Norolojik semptomlari olan hastalarda LP yapilmal
« BOS'ta da WNV IgM antikorlari bakilmalidir.




BNVE TANT o

onset
Viremiden 4-10 glin sonra WNV IgM
antikorlar: olusur.

Viremia \

WNV IgG IgM'den kisa sire sonra ortaya ¢ikar
ve uzun siire pozitif kalir.




BNVE TANI

* Klinikgiler idrar orneklerinde de PCR ile BNV RNA arastirmali.

« BNV idrarla yiksek konsantrasyonda atilir

« Enfeksiyondan sonra birkag¢ hafta idrarla atilim siirer

« Hasta bir kez iyilestiginde BNV'e karsi immunite yasam boyu siirer.
 Cok nadiren reenfeksiyon olusabilir.




BNE Tedavi

Spesifik tedavisi yok.

Oliim nedeni genellikle beyin édemi

Destek Tedavisi
Serebral 6dem kontroli, sekonder enfeksiyon onlenmesi

IVIG kullanimi tartismali
Ribavirin, kortikosteroid, interferonlar faydalari tatismali
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West Nile virus encephalitis inmn GATAZ2

deficiency
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Abstract

We report a male with longstanding warts who presented with severe West Nile virus encephalitis (WNVE) and
recovered after interferon alfa-2b and intravenous immunoglobulin. He was later found to have GATAZ2Z deficiency and

undervwent successful hematopoietic stem cell transplant.

Keyvwords: West Nile virus, Encephalitis, GATAZ, Interferon, Immunoglobulin

Introduction

A 2g9-year-old Caucasian male beekeeper was admitted
for altered mental status. Within the past 2 weeks
during the month of August, he had been camping in
Wyoming, where he and his companions suftfered from
mosquito bites. All of therm had rashes that resolved
after 3 days, but our patient subsequently developed
worsening fevers, headache, confusion, abdominal
Ppain, vomiting, and diarrhea. MRI of the brain showed
T2-signal hyperintensities within the deep white
matter. Electroencephalography was normal but lumbar

Beginning age 7, he developed warts on his hands, feet,
digits, and limbs that recurred despite multiple attempts
at removal. He suffered multiple episodes of pneumonia,
bronchitis, and sinusitis. At age 18, he was referred to a
hematologist for persistent leukopenia and intermittent
thrombocytopenia (Table 1). Bone marrow aspirate
and biopsy showed reduced myeloid precursors, with
marked left shift and megakaryocyte reduction, which
was interpreted as possible evolving aplastic anemia.
Family history was notable for brain abscess in his father.
His father and paternal grandfather died in their late 40 s

Néroinvaziv BNV enfeksiyonlu bir hastada
3 milyon inite SC interferon alfa-2b/giin 14 giin +

400m/kg IV immunglobulin(IVIG) ardisik 3 giin verilmis.
2.gun norolojik bulgularda hizli iyilesme olmus.



BNE Korunma

Sivrisineklerle miucadelesi

Kigisel korunma yontemleri
Sivrisinek 1simalarindan
korunma

As1 insan igin yok
Atlar icin asi var.
Kan trdnlerinin taranmasi
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Dang Atesi genellikle seyahat hastaligi olarak
bilinen

Tropikal ve subtropikal llkelerde(Hindistan, Pakistan, Tayland..)
salginlara neden olan

Asemptomatik hastaliktan YASAMI TEHDIT EDEN
SOK SENDROMU ve oliimle sonuglanabilen

Sivrisineklerle bulasan akut hastalik




lumetil hastalik olan
Dang Hummasi nedir?

B

Gecgen yil futbolu birakan Brezilyali efsane Ronaldo, dang hummasi oldugunu acikladi. Bilindigi gibi bu
hastalik gectigimiz yil Pakistan’da 195 insanin canina mal olmustu.

Ronaldo, sosyal paylasim sitesi Twitter'daN yaptigi aciklamada, bir gece 6énce hastaneden taburcu oldugunu ve
iyilesme strecinde bulundugunu séyledi.

Leyla Bilginelile giindeme gelmisti!
Tayland'da dang hummasi 92 can ald:s

05.11.2018 - 16:47 | Guncelleme: 06.11.2018 - 15:27 AA

Tayland'da yil basindan bu yana 92 kisi dang hu
hayatini kaybetti. A'nin haberine gbre; Tayland
verilerine gore, 10 aylik sturede 77 bolgede 70 bi
hummas: vakas: gorualdia. Bu vakalarin 4 bini son
edildi
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DANG ATESI

Kirtlmis gibi kemik agrilarina neden oldugu igin "Kirik Kemik
Hummas! " olarakta adlandirilir.

Bilinen muhtemelen en eski dang hummasi salgini raporlar:
1779 ve 1780'dendir(Bu raporlar Asya, Afrika ve Kuzey Amerika'yi
kasip kavuran bir salgindan s6z etmektedirler).

1940 da etken tespit edilmis.




DANG ATESI

Dengue virus

Flaviviridae ailesi

Flaviviris cinsinde yer alan

Zarfli

sferik yapih tek zincirli bir RNA viristdir
« Maymundan sivrisinege ve insana bulasir.




DANG ATESI

Dang atesi virisu insanlara
Aedes cinsi (A.aegypti ve A.
albopictus) sivrisineklerle bulasir.




DANG ATESI

Al

» Sivrisinek, hayati1 boyunca enfekte kalabilir (muhtemelen 1-3 ay)

 Sabahin erken saatleri ve glin iginde en aktif olduklari
saatlerdir.

 Bir evde bir kisi enfekte tim bireyler enfekte olabilir.




DANG ATESI

* Aedes cinsi(Steogomyia)
sivrisinekler (A.aegyptive A.albopictus)

» Sulak alanlara ve insanlarin yasadigi ¢evrelere adapte

olmustur temiz su kanallarinda yasar.

Bu sinekler 6zellikle sehirlerde ev etrafinda ve icinde
bulunurlar.

* Bu nedenle salginlarda KENTSEL YAYILIM




DANG ATESI

* Virusin
 transfilizyon,
* transplantasyon

* transplasental gegis nadir.
* Emzirme bulastirici olabilir.

* Ancak buzdolabinda saklanan insan kani haftalarca
bulastirici 6zelligini koruyabilir.

« DENV biyolojik silah olarak kullanilabilir.




DANG ATESI

* Virdsun
« DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4 olmak lizere dort
farkli serotipi mevcuttur.

« 2013'de DENV-5 Melezyada bulundu.

e En tehlikelisi ve olimcil olani DANG-2




DANG ATESI

* DENV'nin herhangi bir serotipi ile enfeksiyon gelistiginde
kiside sadece bu serotipe karsi bagisiklik geligir.

» Serotipler arasinda ¢apraz koruyucu bagisiklik yoktur;

* Bir kisi bilinen dort serotiple de ayri ayri DA gegirebilir.

 Sekonder enfeksiyonda daha agir klinik tablo gozlenir.




DANG ATESI

« Sivrisinekler, viremik donemdeki enfekte bireyleri isirirlarsa
enfekte olurlar

- (VIREMI DONEMI:

. HasTa)ll‘g’m baslamasindan 12 saat once-bagladiktan 72 saat
sonra

» Sinekler 8-14 glnlik bir kulugka déneminin ardindan yeni
isirdiklar: insanlara etkeni bulastirirlar.




EPIDEMI

> Afrika, Hindistan,

»Glineydogu Asya ve Cin ,." YEP&\ \

»Orta Dogu

»Karayip (Porto Riko dahil)

»Orta ve Gliney Amerika

»Avustralya

Orta ve Glney Pasifik bdlgelerine
seyahat etmek veya bu bdlgelerde
yasiyor olmak Dang Atesi riskini artirir.

| OVERTHE Ty DES ;_g( P

Pdkistan da Dang
Hummasindan

Etkflenenlerin Sayisi
150°Ye Yiikseldi




DUNYADAKI SALGIN HASTALIKLARDAN SON HABERLER

TAYLAND’DA DENGUE HUMMASI (DANG HUMMASI) 23 HAZIRAN 2018
Tayland Saglik Bakanligi'na gére, Ulkede 11 Haziran 2018 tarihi itibariyle 10.668 Dang Hummasi vakasi rapor edilmistir.
REUNION (FRANSA)' DA DANG (DENGUE) HUMMASI 01 MAYIS 2018

16 Mart 2018'de Fransa'nin Uluslararasi Saglk Tuizigu (UST - 2005) Ulusal Odak Noktasi, Avrupa Komisyonu (EC) Erken Uyari ve Yanit Sistemi (EMRS) araciligiyla 2018 yilinin
baslangicindan itibaren Fransa'nin Reunion Adasi'nda Dang Hummasi vakalari sayisinda keskin bir artisin oldugunu DSO'ye bildirmistir.

DANG HUMMASI

BURKINA FASO’DA DANG ATESi 06 KASIM 2017

Burkina Faso'da, 2017 yilinin 31. haftasindan bu yana bir dang atesi salgini yasanmaktadir (6 Agustos'ta biten hafta). DSO 28 Eyliil 2017'de salgini resmen ilan etmistir. 2016'da ki
onceki durumdan farkli olarak, degisik birka¢ dang serotipi tespit edildi ve vaka sayisi ge¢mis salgin sezonlarindaki sayilari hizla asti.

DANG HUMMASI

FILDiSi SAHILLERI’NDE DANG HUMMASI 04 AGUSTOS 2017

Fildisi Sahili Saglik Bakanligi 6 Mayis 2017'de, Diinya Saglik Orgiitiine (DSO), baskent Abidjanda bir dang hummasi salginini bildirdi. Siipheli dang vakalari ilk kez 22 Nisan 2017
tarihinde bildirildi ve Fildisi Sahili Pasteur Enstitlst (IPCI) laboratuvari tarafindan 28 Nisan 2017 tarihinde dogrulandi. 11 Temmuz 2017 itibariyla iki 6limli vaka dahil olmak tzere
toplamda 623 stipheli vaka bildirilmistir

DANG HUMMASI



DANG ATESI

Literatiir tarandiginda tlkemizde importe

vakalar hari¢ DA tanisi almis
bir olgu bildirimi olmadi.

uouiiogioss 12,02
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Bununla beraber 1980 yilinda Serter'in

Ege bolgesinde yaptigi ¢alismada,
1074 kiside %12.6'lik

DENV seropozitifligi

tespit edilmistir.

Olgu Sunumu/Case R; Mikrobiyol Bul 2013; 47(1): 173-180

Yurt Dis1 Kaynakh Bir Dang Atesi Olgusu ve Literatlrin Gézden Gegirilmesi

An Imported Dengue Fever Case in Turkey and Review of the Literature

Yavuz UYAR', Eray AKTAS?, Dilek YAGCI GAGLAYIK?, Onder ERGONUL?, Ayse YOCE?

1 Refik Saydam Hifzissihha Merkezi. Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvari, Ankara.
" Refik Saydam National Public Health Agency, Virology Reference and Research Laboratory, Ankara, Turkey.
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OZET

Dang atesi, tropikal ve subtropikal Glkelerde t0m yas gruplarim etkileyen akut viral bir hastaliktir. Vektsra agirhkh olarak,
Aedes aegypti ve A.albopictus cinsi sivrisineklerdir. Ulkemizde dang atesi tamisi almig bir olgu bildirimine rastlanmarmig
olmakla birlikte, serospidemiyolojik galismalar Turkiye'de Dengue virus (DENV) varigina isaret stmektedir. Bu raporda,
yurtdigindan gelen bir dang atesi olgusu sunulmustur. Bilinen bir hastalg: olmayan Isvigre vatandasi 40 yasinda bir erkek
hasta 15 gun once Dubai'den Hindistan'a go¢ etmis, bir hafta sonra yoksek ates nedeniyle Hindistan'da bir klinige
bagvurmustur. Burada yapilan NS1 antijen testinde (Bio-Rad Laboratories, ABD) pozitifligin saptanmasi Ozerine hastaya
dang atesi tanisi konularak izleme alinmigtir. Hasta izlem altndayken ziyaret igin Turkiye'ye geldiginde klinigimize kontrol




DANG ATESI

» DSO 1997'de DENV enfeksiyonunu semptomlarina gore

* Dang atesi
* Dang hemorajik atesi

 Dang sok sendromu olmak lzere li¢ katogoride
siniflamistir.




DSO 2009 yilinda bu siniflamay! revize etmistir:

1.Uyari veren semptomu
olmayan dang
enfeksiyonu:

Endemik bélgede olmak
veya bu bdlgeye seyahat
etmis olmak ve

>2 bulgu
Bulanti/kusma,
Dokiintd,

Basagrisi,

Gozagrisi,
Kas ve eklem agrisi,
Lokopeni,

Pozitif turnike testi

2.Uyari veren semptomu
olan dang enfeksiyonu:

Abdomina
hasssasiyet,
Persistan kusma,

Viicut bosluklarinda sivi
birikmesi, asit, plevral

effizyon,

Mukozal kanamalar,
Letarji, huzursuzluk,
Hepatomegali (Karaciger

>2 cm biyiime),

Yiksek hematokrit, hizla

azalan frombosit sayisi

3.Ciddi seyirli dang
enfeksiyonu:

DENV enfeksiyonu ile
asagidakilerden en az
birinin olmas::

1.Ciddi kapiller sizmaya
bagli sok, solunum
sikintisi ve akciger 6demi
2.Siddetli kanama
bulgulari
3.Siddetli organ tutulumu
bulgulari olmasi AST ve
ALT >1000 U/L
4 Biling durumunda
bozulma

5.0rgan yetmezligi




symptoms of

Dengue fever

®
Febrile phase
Sudden-crset levar ]' ' Critical phase
‘ yRolENEKN
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* Dang Atesinde nonspesifik semptomlar vardir
hafif seyirlidir.

Ciddi hastalik tablosunun gozlendigi

Dang hemorajik atesi(DHA) ve

Dang sok sendromu (DSS) Dang viris enfeksiyonlarinin
7 l'inden azinda gozlenir.




DANG ATESI

Ates ve asagidaki belirtilerden iki veya daha fazla bulgunun
olmasi olarak tanimlanmistir;

 Basagrisi, retroorbital agri,

* Myalji, artralji

 Dokinti, hemorajik bulgular

» (0rn;potesi, purpura, burun kanamasi,

* hematemez, melena, dis eti kanamasit) .




DANG ATESI

- Inkubasyon siiresi 3-14 giindiir.

« Semptomlar sinek isirigindan 4-7 giin sonra gelisir.
* Erigkinlerde klinik belirtiler asikarken
* Cocuklarda asemptomatiktir ya da minimal semptom vardir.




Dang hemorajik atesi

» Artan kapiller permeabiliteden dolayr plazma sizmasi

- Intravaskiiler volim kaybi
» Kanama

* DHA'nin karekteristik ozelligidir.




DHA'de ates, basagrisi, retroorbital agri
Myalji, artralji

Dokinti

Hemorayjik bulgular yaninda

Dang hemoraijik atesi

- SOKA GIDIS

* Organ bosluklarinda sivi birikimi, plevral efflizyon ve asit vardir.

» Hemokonsantrasyon (Bazal hematokrit degerinde > %20 artis)




Dang Sok Sendromu(D$SS):

Hipotansiyon ya da distik nabiz basinci vardir.
Kapiller sizma dolasim kollapsina yol agar.




Hastaligin Prognostik Faktorleri

* Viral faktorler: DENV 2 serotipi en yiiksek mortalite riskine sahiptir.

« Sekonder enfeksiyon: Sekonder enfeksiyonda ciddi hastalik riski
ylksektir.

* Yas: DHA gelisme riski yasla azalmaktadir. .
MORTALITE RISKI INFANTLARDA EN YUKSEKTIR(6-12 ay arasi).

 Genetik faktorler: Dang hemorajik Atesi siyahlarda daha sik
gozlenmistir.




TANI

* Hastaligin ilk haftasinda
e Viral nikleik asit

* veya viral antijen nonstriktirel protein 1(NS-1)
* RT-PCR ile tespit edilebilir.

* Hastaligin baglangicindan 4 giin sonra serumda dang viris IgM tespit
edilebilir.

 Akut ve konvelasan fazda .
« IgM ftitresindeki 4 kat artis akut dang enfeksiyon KESIN TANI koyduru




TANI

* Real Time-PCR pozitif sonug “kesin tani” koydurur.

 Seroloji (ELISA- IgG igin) Aku‘r ve konvalesan faz serum

orneklermde 4 kat titre artigi "KESIN TANI" bulgusudur.




AYIRICT TANI

« Chikungunya viriis enfeksiyonu:
" Ayni vektorle bulasir, benzer semptomlar

Iki hastalik kiyaslandiginda
Eklem agrilari ve yiiksek ates chikungunya'li hastalarda daha siktir.

Chikungunyada enfekte bireyler basit manuel islevlerini yapamaz
ylriyemez.

Kanama ve trombositopeni DENV enfeksiyonunda daha sik gozlenir.




AYIRICT TANI

» Zika viriis enfeksiyonu:
« Ayni vektorle bulagir
 Benzer semptomlara sahiptir.

* DENV enfeksiyonunun aksine Zika viriis enfeksiyonunda
daha yaygin konjonktivit vardir.

« Zika, chikungunya virius koenfeksiyonu tfanimlanmistir.




_ AYIRICI TANL

Clinical features: Zika virus compared with dengue and chikungunya

Features

Fever

Rash
Conjunctivitis
Arthralgia
Myalgia
Headache
Hemorrhage

Shock

Zika
+4
|oes
4o

4+

Dengue

+ 4

+

Chikungunya
44 e

4

12 A AT

lokopeni

Trombositopeni Eklem sisligi

Karin agrisi
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 Tedavi yonetiminde esas olan destek tedavisidir.
« DENV virusiine karsi direkt etkili antiviral tedavi yoktur.
Hedef yeterli intravaskiler volimi saglamaktir.

* Erken tani énemlidir ¢linki siddetli enfeksiyonda agressif
yaklasiimalidir.




KORUNMA

* DENV enfeksiyonundan korunmada g dnemliyaklaslm;

« Sineklerle savas,
* Kigisel korunma yontemler
« Asilama

cerg @ ®
The Parent...




ASILAMA

- DENV agilari DENV hastaliklarina kargi tam koruma Ei§ &
saglamayabilir. =
 Asili bireylerde de hastalik goriilebilir.

« CYD-TDV(Dengvaxia)
* Latin Amerika ve Giliney Asyada lisansli




Zika Viris Enfeksiyonu

* Brezilya'da 2015 yilinda baslayan Zika virlis  salgini
sirasinda enfekte olan gebelerde 6li dogum ve abortus
olmast,

» Bebeklerde mikrosefali ve fetal malformasyonlarin

sayisinda ciddi bir artis gozlemlenmesi ile dinyanin
glindemine oturmustur.




Zika Viris Enfeksiyonu

Hizla yayilmasi izerine Diinya Saglik Orgiitii'niin
kiiresel ¢apta acil durum ilan ettigi Zika viris hastalig
igin lUlkemizde tespit edilmis vaka yok

Fakat ZVH bulastirici olan Aedes cinsi sivrisinekler Tirkiye'de

de bulunmakta




Zika Viris Enfeksiyonu

A=
SAGILIK BAK  ANI IGI
Sli1s:s Genel DNiidiirliisa
Sasgihik Tehditleri Erken Usar: ve Cevap Dairesi Baskaniigos

ZIK A VIRTUS HASTATIGIT
TURKIYVE RISK DEGERIENDIRMEST RAPORU
25.10.2017

Dogrulanmis importe 4 vaka;
Eylul ve Ekim 2017
Ortak ozellik; Kuba seyahati sirasinda sivrisinek temasi
Bursa ve Istanbul’da yasayan kisiler

Ulkemizde hastalik vektorlerinin su an icin yerlesik olarak

sinirh bolgelerde (Tekirdag, istanbul ve Dogu Karadeniz)

bulunmasi ve yerli bulas olmamasi olumlu bir durumdur




ZVH Goriilen Bolgeler

Ilk olarak Uganda'da 1947'de Zika ormaninda bir Rhesus maymununda kesfedilmistir.
Insanlarda ilk olarak 1952'de Uganda ve Tanzanya'da saptanmigtir

Zika viris hastaligi salginlari Afrika, Glineydogu Asya ve Pasifik Adalarinda gériilmistir.

Son salgin ise 2015 yilinin Mayis ayinda ilk kez Brezilya'da baglamistir.

Basu, Rupsa, and Ebenezer Tumban. "Zika Virus on a Spreading Spree: what we . now know that was unknown in the 1950’s." Virology Journal 13.1
(2016): 165.
Halstead SB: Neutralization and antibody-dependent enhancement of dengue viruses. Adv Virus Res. Academic Press, 2003; 60: 421-467.
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Zika Virids Enfeksiyonu

Insanlara en énemli bulas yolu:;
Aedes Aegypti(tropikal bolgelerde)
Aedes Albopictus(Sicak iklimlerde)

tlrd sivrisinekler




Zika Viris Enfeksiyonu

M protein

* Flaviviridae familyasindan

RNA virusd,
* 40nm ¢apinda, Tek zincirli, kapsdilli

« Ilk olarak 1947 yilinda Ugandada maymunlarda

tespit edilmis.

A " Genomic RNA

T=3-like organization
of surface dimers
* Ayrica ara yarasalar
ciftlik hayvanlari
 Kemirgenler
Aslanlar toynakli hayvanlarda




Zika Viris Enfeksiyonu

e Aedes tirleri;

 Konutlar gevresindeki suyu birikintisi olan alanlari yasam alani olarak
kullanir.

* Larvalar ancak su ile karsilasinca yumurtadan ¢ikarlar.

* Suylzeyine egik olarak asili durmalari spesifik ozellikleridir.




* Flavivirisler genelde sitoplazmada replike olurken zika
virus antijenleri enfekte hiicre niikleusunda tespit edilmis.

 Enfekte fare beyinlerinde
* noronal dejenerasyon, hiicresel infiltrasyon




Zika Viris Enfeksiyonu

Anneden bebege vertikal yol ile
Cinsel temas yolu ile bulas

Kan drunleriyle bulas
Laboratuvar c¢alisanlarina bulas
Organ transplantasyonu ile bulas

Kan, idrar, BOS, amniyon sivisi, anne sutd,
tikrikte tespit edilmis,
Insandan insana sexiiel gegis bildirilmis.




Zika Virids Enfeksiyonu

- Inkubasyon siiresi 2-14 giin
* %80 asemptomatik
* %20 olguda semptomlar vardir.

 Makilopapliler kasintili dokinti (en sik)
* Konjonktivit (nonpirilan- hiperemik)

Eklem agrisi(El ve ayak gibi kiiglik eklemler) 7%

« Ates(Genelde 37-38.5 C Cok ytikselmiyor) r‘ \\ .-




Zika Viris Enfeksiyonu

* Menide ve kadin genital sekresyonlarinda uzun siire
bulunur.

« Zika virds kadin ya da erkekten partnerine her tirli
cinsel temas yoluyla, asemptomatik Zika virds Hastaligi
olanlardan da bulasabilir.




Zika Viris Enfeksiyonu

« Semptomlar basladiktan sonra
» Kanda 81 gtin
 Idrarda 91 glin

'Menide 188 Lln (Viral yiik ¢ok yiksek olabilir. Bir

alismada viral yik baslangic semptomlarindan sonra 2 haftada menide
icfdr'asr' ve ser'umuzl 100.600 I%a’rmapulas’ng’l bildirilmis*)

 Tiikriikte 81 giin

* Servikal mukusta 14 gin




Zika Viris Enfeksiyonu

Zika virds norolojik komplikasyonlarla iligkilidir.

* Zika virisin invivo ve invitro norolojik sistemi tutmaya egilimli
oldugu go6zlenmistir.

* Konjenital mikrosefali
* Meningoensefalit
* Myelit

Gullian Bar Sendromu ( Distalden baslayip proksimale ilerleyen
glicsuzlik, arefleksi)

Beyin iskemisi




Zika Virus Mikrosefali

BPZZI[?/C( da salgin sirasinda mikrosefali insidansinda

artis TeSp|T edilmistir.

« ZV kortikal geligimini farkli evrelerde etki ederek,
« anormal hiicre proliferasyonu/apoptozis,
 anormal néronal migrasyon ya da anormal post migrasyona neden olur.

Ilk trimestirde ZVE geligsen gebelerde mikrosefali riski daha yiiksek




Zika Virls TANI

Semptomatik kigilerde
Zika viris hastaligi laboratuvar test algoritmasi

Serum ve idrar

M, Dang viris IgM

| L
Zika Virids IaM pc D .
Enfeksiyonu Dang viris Ig M pozitif/sipheli

NEGIATIjIF PCR sonuglari enfeksiyonu diglamaz serolojik testler de
yaptimali

PRNT(Plak rediksiyon notralizasyon test)




Zika Virls Tedavi/Korunma

« Spesifik bir tedavisi yoktur.
* Destek tedavisi
* Henlz koruyucu asi ya da profilaktik tedavi yoktur.

e Sineklerle miicadele

* Erkekler semptomlarin baslangicindan en az 6 ay sonra

« Kadinlar en az 8 hafta sonra korunmasiz cinsel iliskiden
sakinmali




SONU¢C OLARAK

Ulkemizde sivrisineklerin iireme ve ¢ogalmasi icin uygun iklim ve
cevre kosullari bulunmaktadir.

% Yaz sonu ve sonbahar basinda

<+ Seyahat ve maruziyet o6ykisu olan

<+ Grip benzeri semptomlar tanimlayan ve/veya

“» Norolojik bulgulari(Menenjit, ensefalit, asimetrik flask
paralizi)

Ayirict tanida Bati Nil Virdsit aklimiza gelmeli




DENGUE ALERT

Ozellikle ates, hemorajik bulgular ve seyahat &ykiisi olan
hastalara yaklasirken

Dang Atesini

Seyahat oykist, ates, konjonktivit, eklem agrisi, norolojik
bulgulari olan hastalarda Zika virts enfeksiyonunu ayirici
tanida distunmeliyiz.




Kaynaklar

https://www.uptodate.com
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