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Toskana Virus Enfeksiyonlarina Genel Bakig
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OZET

Toskana virus tatarciklar (Phlebotomus spp.) tarafindan insana bulastirilan ve 6zellikle yaz déneminde
ates ve menenjite sebep olabilen bir arbovirustur. Toskana virus santral sinir sistemine tropizm gosterir ve
bulundugu lkelerde menenijit ve ensefalitin nemli viral etkenleri arasindadr. italya, Fransa, ispanya,
Portekiz ve diger Akdeniz iilkelerinde Toskana virus ile ilgili cok sayida klinik ve epidemiyolojik calisma bu-
lunmaktadir. Tlrkiye’de Toskana virus aktivitesi saptanmustir, ancak veriler sinirl diizeydedir. Bu derleme
yazida, ulkemizde de yaz dénemlerinde atesli hastalik, menenijit ve ensefalit sebebi olan Toskana virusun
epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar &zellikleri tartisilmustir.

Anahtar sozciikler: Toskana virus; epidemiyoloji; menenijit.

ABSTRACT

Toscana virus which is an arbovirus transmitted to humans by sandflies (Phlebotomus spp.), can ca-
use febrile illness and meningitis mainly during summer. It has a tropism for central nervous system and
is a major cause of meningitis and encephalitis in endemic countries. Majority of the clinical and epide-
miologic studies on Toscana virus have been reported from lItaly, France, Spain, Portugal and other Me-
diterranean countries. Although Toscana virus infections has been identified, data on virus activity in Tur-
key are limited. In this review article, the epidemiological, clinical and laboratory features of Toscana vi-
rus as a cause of febrile diseases, meningitis and encephalitis during summer in Turkey were discussed.
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GiRis

Toskana virus (TOSV) ilk olarak 1971 yilinda Italya’dan toplanan Phlebotomus pernici-
osus tlru tatarciklardan izole edilmis; insanlarda santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonuy-
la iliskisi ise 1983 yilinda yine Italya’da lenfositik menenijitli bir hastanin beyin omurilik
sivisi (BOS)'nda saptanmasiyla gosterilmistir'2. TOSV ile ilgili klinik ve epidemiyolojik ca-
lismalarin ¢cogu Italya’dan bildirilmekle birlikte, son yillarda diger Akdeniz Ulkelerinden
de olgular rapor edilmekte ve bu Ulkelerde yaz aylarinda gorilen aseptik menenjit olgu-
larinin Gigte birinin sorumlusu TOSV gibi g6ziikmektedir®4.

Tirkiye’de son yillarda Kinnm-Kongo kanamali atesi virusu, Bati Nil virusu ve hantavi-
rus enfeksiyonlari gibi zoonotik viral enfeksiyonlarin insidansinda artis gériilmektedir°.
Bu durum, iklimsel degisikliklerin yani sira, tani olanaklarinin gelismesi, tani yontemleri-
nin yaygin olarak kullanilmasi ve farkindaligin artmasiyla agiklanabilir. Ulkemizde TOSV
aktivitesiyle ilgili ilk veriler G¢ dekad 6ncesine dayanmakla birlikte 2000li yillardan son-
ra calismalar hiz kazanmistir”®. Bu derleme yazida, TOSV'nin virolojik, epidemiyolojik,
klinik ve laboratuvar ozellikleri 6zetlenmis ve tlkemizdeki durum tartisilmistir.

GENEL OZELLIKLER

TOSV, Bunyaviridae ailesinin Phlebovirus cinsinden Sandfly Fever (tatarctk hummasi) vi-
rusunun bir serotipidir’. Virion, zarfli ve ikozahedral simetrili olup, yaklagik 100 nm bii-
yukligundedir. Genom; buyik (Large, L), orta (Medium, M) ve kictk (Small, S) olmak
Uzere Ug adet tek iplikli negatif RNA segmentinden olusmustur. Bu segmentler sirasiyla
RNA'ya bagimli RNA polimeraz (L), iki zarf glikoproteini (GN ve GC) ve bir niikleokapsid
proteinini (N) kodlar. Ayrica, yapisal olmayan iki protein (NSm ve NSs) de sirasiyla M ve
S segmentleri tarafindan kodlanmaktadir’.

Sandfly fever viruslar (SFV), Guney Avrupa, Afrika, Asya ve Amerika’da tatarciklardan
izole edilmis olup, ayni tatarcik populasyonunda farkli viruslarin varhgina dair kanitlar
bulunmaktadir®. Olusturdugu hastalik; “papatacci fever”, “febris pappataci”, “phleboto-
mus fever” ve “li¢ glin atesi” gibi farkli isimlerle anilmaktadir. TOSV haricindeki tatarcik
hummasi etkenleri, kendini sinirlayan birka¢ guin siiren ates, terleme, bas agrisi, halsizlik
ve kirginhda neden olurken, TOSV norotropizm gosterip menenijit ya da meningoense-
falite yol acabilir®. Phlebovirus cinsi, antijenik olarak farkli 68 serotipten olusur ve iki te-
mel gruba ayrilir. Bunlardan “Sandfly (phlebotomus) fever” grubu tatarcik ile bulasan 55
Uyeye sahipken, “Uukuniemi” grubu kenelerle gecen 13 liyeden olusmaktadir. Sandfly
fever grubu viruslar icinde en yaygin serotipler Sandfly Fever Sicilian Virus (SFSV),
Sandfly Fever Naples Virus (SFNV), Toscana Virus (TOSV) ve Sandfly Fever Cyprus Virus
(SFCV)'tur’. TOSV enfeksiyonlari 6nceleri italya ve Portekiz ile sinirli gibi gériiniirken, da-
ha sonra Fransa, Turkiye, Ispanya, Slovenya, Yunanistan ve Kibris'tan cesitli olgular bildi-
rilmistir>*819, Son yillarda Avrupa (lkelerinden izole edilen TOSV izolatlarinin iki ayri ge-
notip (genotip A ile genotip B) olarak farklilik gosterdigi ortaya konmus ve genotiplerin
farkli cografi dagilimi olabilecedi iddia edilmistir''"'2, Bugiine kadar reenfeksiyon gelisen
olgularin tanimlanmamis olmasi, dnceden kazanilimig bagisikligin koruyucu oldugunu
diisiindiirmektedir'3. italya’da izole edilen suslar arasinda niikleoprotein gen yapisinda
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farklar bulunmus, ancak bunun hastaligin klinik seyri ile bir iliskisi gsterilememistir'?'4,
TOSV A genotipi italya, Fransa, Portekiz ve son yillarda Turkiye’de saptanmis, TOSV B
genotipi ise Ispanya, Fransa ve Portekiz'den bildirilmistir'>'%. Genotip yayilimindaki cog-
rafi farklarin, vektor tirlerindeki farkliliklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir®?.

VEKTORLER

TOSV icin vektorler P.perniciosus ve P.perfiliewi tiiri tatarciklar olup, virus tatarciklarda
transovaryal ve veneryal gecis gostermektedir’. TOSV'nin belirli bir hayvan rezervuari
heniiz tanimlanmamakla birlikte, yapilan bir calismada; at, keci, domuz, kedi, kopek, ko-
yun ve ineklerden alinan 1186 serum ornegi incelenmis ve en sik kedi (%59.6) ve kopek
(%48.3) olmak lizere toplam 429 serum drneginde pozitiflik saptanmistir'>. Bu sonuclar
evcil hayvanlarin 6nemli bir kisminin TOSV ile enfekte oldugunu gostermektedir.

TOSV icin vektor olan tatarciklar, glinduzleri ahirlar, bodrumlar, agag kovuklari, duvar
catlaklari ve kemirgen yuvalarinda saklanir, geceleri ise aktif duruma gecer'®. Insanlardan
glin batimindan giin dogumuna kadar kan emen tatarciklar, glindiiz ev-ahir icinde din-
lenme halinde iken rahatsiz edilirlerse sokabilir. Eriskin tatarciklarin aktivitelerine etki
eden meteorolojik kosullar incelendiginde, en aktif olduklari sicakhgin 25-28°C arasinda
oldugu dikkati cekmektedir'®. Eriskinlerin soguga cok hassas olmasina karsin dérdiincii
evre larvalari dayaniklidir. Erigkinler icin ideal nem orani %50'nin tzerindedir. Tatarciklar
acik havada riizgara cok duyarli olup, hizl riizgardan kacmak icin yere yakin ucarlar (3
m/s). Hafif bir esintide bile sayilar azaldigi icin bina icindeki aktiviteleri disaridakine go-
re cok daha fazladir'®.

TOSV ENFEKSIYONLARI

TOSV enfeksiyonlarinda klinik formlar, asemptomatik seyirden menenijit veya menin-
goensefalite kadar degisebilmektedir’. Hafif seyirli kendini sinirlayan atesli olgular siklik-
la hastaneye yatirilmazlar; laboratuvar tetkikleri de yapilmadigindan muhtemelen TOSV
tanisi almazlar. Kulucka siresi birkac gun ile iki hafta arasinda degisir. Ardindan belirgin
bas agrisi (18 saat-5 gulin), ates (%76-97), bulanti, kusma (%67-88) ve miyalji (%18) ge-
lisir' 718, Fizik muayenede ense sertligi (%53-95), Kernig pozitifligi (%87), biling bozuk-
lugu (%12), tremor (%2.6), parezi ve nistagmus gorilebilir. BOS incelemesinde; hiicre
sayisi lenfosit agirlikli olarak (%60-90) artmistir (30-900/mm?); biyokimyasal inceleme-
de normal glukoz ve artmis protein degerleri (67-183 mg/dl) saptanir. Hemogramda, ol-
gularin %29’unda Iékositoz, %6'sinda I6kopeni bulgusu tespit edilebilir' 718, Yaklasik ye-
di guin sonra iyilesme goralir.

Hastalik cogunlukla hafif seyirli olmakla beraber, literatlirde az sayida agir klinik seyir-
ler de bildirilmekte ve TOSV enfeksiyonlarinin olagandigi bulgular (makulopaptler do-
kintd, yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali, kanama egilimi, dissemine intravas-
kiiler koagiilopati vb.) ile de seyredebilecedi vurgulanmaktadir'®-2°,

TOSV enfeksiyonlarinin 6zgl bir antiviral tedavisi yoktur ve cogu olguda semptoma-
tik tedavi yeterli olmaktadir’.
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TANI

Akut TOSV enfeksiyonlarinin tanisinda, hasta orneklerinde virusun varligi kiltir veya
nikleik asit amplifikasyon testleriyle gosterilebilir ya da 6zgul antikor varhigi serolojik
yoéntemlerle tespit edilebilir?!. Virus izolasyonu icin Vero, BHK-21 ve LLC-MK2 hiicre kiil-
turleri kullanilabilmekle birlikte, bu yontem zaman alicidir ve duyarlihdr oldukca distik-

tar’2!

Serolojik Tani

Bu amacla serum ve BOS orneklerinde TOSV IgG ve IgM pozitifligi arastirilir. Ancak
cinsler arasindaki ve ozellikle de TOSV ile SFNV arasindaki capraz reaktivite varhigr akilda
tutulmalidir’. Akut fazda serum ve/veya BOS'ta saptanan IgM pozitifligi ile akut ve kon-
valesan serumlar arasinda IgG titre artigi tanida degerlidir. IgM antikorlari bir yila varan
siirelerde saptanabilir; 1gG artisi ise yavastir, ancak yillarca kalicidir?'-22, Belirli bir SFV se-
rotipi ile karsilasmis olmak, baska bir serotip icin koruyuculuk olusturmamaktadir.

TOSV antikorlarinin saptanmasinda, hemaglutinasyon inhibisyon (HI), indirekt im-
munfloresan antikor (IFA), ELISA, immunblot (IB) ve virus notralizasyon testi (VNT) gibi
yontemler kullanilabilir. Ticari olarak temin edilen bazi testlerde antijen olarak enfekte
hiicrelerden elde edilen kismi prifiye antijenler veya rekombinant viral proteinler kulla-
nilmistir?23, Ancak bu antijenlerle uygulanan yéntemlerde, TOSV disindaki SFV serotip-
lerinden birine karsi antikor varligi yanls pozitifliklere yol acabilir. Nitekim gerek tani ge-
rekse seroprevalans calismalarinin cogu, SFV serotiplerini birbirinden ayiramayan ELISA
ya da IFA testleriyle yapilmaktadir. Bu nedenle elde edilen sonuclar dikkatle degerlendi-
rilmeli, dogrulama icin ek olarak VNT uygulanmalidir'’.

TOSV serolojisinde kullanilmak Gzere gelistirilen bircok ticari test mevcuttur. Erglinay
ve arkadaslarinin?* calismasinda, TOSV antikorlarinin saptanmasinda 1B, ELISA ve IFA te-
melli cesitli ticari kitlerin performanslari arastinlmis ve alinan sonuclar altin standart ola-
rak kabul edilen VNT ile karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Bu arastiricilar, ticari sis-
temlerin birbirleriyle uyumunu %57.8, VNT ile uyumunu ise %62.6 olarak bulmuslar;
VNT'nin duyarhhgmin diger yontemlere gore distik oldugunu belirtmigler ve IFA testinin
tarama amacli, 1B ve VNT yontemlerinin ise birlikte dogrulama amacl kullanilabilecegi-
ni vurgulamislardir?*,

Molekiiler Tani

Serum veya BOS orneklerinde revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) ile viral nikleik asit saptanabilir ve referans suslar kullanildiginda duyarhhgr ytksek-
tir?>26, Ozellikle kan ve BOS 6rneginde virus seviyesi diisiik olan olgularda PCR, virus izo-
lasyonu ve IgM tespitine gére daha duyarlidir®. Ergiinay ve arkadaslarinin' calismasin-
da, TOSV RNA pozitif bulunan 16 olgunun yalnizca 4 (%25)’tnde IFA ile TOSV IgM var-
hgi saptanmistir. Klasik PCR uygulamalarinda, “single-round” veya duyarliigi daha yik-
sek olan “nested” temelli yontemler kullanilabilmekte, bu protokollerde virusun S ya da
L segmentine kargi 6zgiil ya da jenerik primerler secilebilmektedir®25-28, Son yillarda ise
gercek zamanli PCR sistemlerinin kullaniimasiyla kontaminasyon riski belirgin bir sekilde
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azaltilmistir. Bu yontemin duyarliigi “nested” PCR protokoliine yakindir ve islemler ti¢
saat icinde sonuclanmaktadir®. Akdeniz iilkelerinde bulunan ve insanlarda hastaliga ne-
den olan bitin TOSV genotiplerini saptayabilecek gercek zamanl RT-PCR testlerinin ge-
listirilmesi icin, degisik tlkelerdeki viral heterojenitenin belirlenmesi ve bunlari taniyacak
primerlerin ortaya konulmasi gereklidir.

EPIDEMIYOLOJi

TOSV enfeksiyonlari basta Italya, ispanya, Portekiz ve Fransa olmak tizere diger Avru-
pa ve Akdeniz llkelerinden bildirilmektedir®. Adini italya’nin Toskana bélgesinden alan
TOSV ile ilgili yayinlarin cogu bu lilkeden yapilmistir. Gliney Toskana’da yapilan bir ca-
ismada, 1995-1998 yillari arasinda aseptik menenijitli 277 olgunun %81’inden
TOSV’nin sorumlu oldugu saptanmustir?’. italya’nin Toscana ve Piedmont bélgelerinde
yapilan bir bagka calijmada, ormancilikla ugrasan kisilerde TOSV seropozitifligi %77.2,
sehirli popuilasyonda ise %22.7 olarak belirlenmis; bu bulgunun vektorlerin yasadigr bol-
geler ile tam anlamiyla uyumlu oldugu vurgulanmistir?®. Calismalarindan elde edilen
bulgular, TOSV enfeksiyonlarinin asemptomatik veya hafif seyirli gecebilecegini; asemp-
tomatik seyrin genc eriskinlerde (%91) ileri yaslara (%31.4) gore daha sik gorildigind;
TOSV IgG pozitiflik oranlarinin yasa bagiml bir artis gosterdigini (cocuklarda %5.8, ye-
tigkinlerde %19.8) ve TOSV'ye bagh aseptik menenijit insidansinin temmuz-eyliil aylarin-
da yiikseldigini ortaya koymaktadir!326:27,30-32,

Ispanya ve Portekiz’de yapilan ¢alismalarda da, bu bolgelerde TOSV seroprevalans
oranlarinin (yaklasik %25) italya’daki bulgularla benzerligi gosterilmis ve virusun SSS en-
feksiyonlarinda rol alan 6nemli etyolojik ajanlardan biri oldugu bildirilmistir33=3°, Ancak
menenjit tanisi almig hastalarda saptanan TOSV porzitifliginin Italya’ya gore daha dusuk
olmasi, bu bélgedeki virus susunun Italya’ya gére daha az nérovirilan oldugunu distin-
dirmektedir.

Bir diger Akdeniz tilkesi olan Fransa’da ise gerek yerli populasyonda gerekse Italya’ya
seyahat eden kisilerde TOSV enfeksiyonlari rapor edilmistir'"'236:37  Giineydogu Fran-
sa’da yapilan bir calismada, saglikl kan dondrlerinin %12’sinde ve SSS enfeksiyonu olan
hastalarin %18.9’unda TOSV IgG pozitifligi saptanmistir®®. Akdeniz’e kiyisi olan diger (l-
kelerde de (Bosna-Hersek, Yunanistan, Kibris, israil, Tunus vb.) TOSV varligi ve enfeksi-
yonlari gésterilmigtir' %3942,

Akdeniz bolgesi disindaki tilkelerden (Kuzey Avrupa, Amerika vb.) bildirilen TOSV en-
feksiyonlar irdelendiginde; daha ziyade yaz aylarinda endemik bolgelere seyahat eden
olgular oldugu izlenmektedir'2%43-5%_Eitrem ve arkadaslari**, 1985 yilinda Kibris'ta go-
rev yapan isvecli askerlerin %25’inde herhangi bir hastalik bulgusu olmaksizin TOSV se-
rokonversiyonu saptamigslardir. Buna karsin diger raporlarda, 6zellikle Italya’ya yaptigi tu-
ristik gezilerden donen kisilerde TOSV’ye bagli menenjit/meningoensefalit tablosunun
gelistigi bildiriimektedir>46-5°, Ulkemizde tatil yapan ve Almanya’ya dondiikten sonra
menenijit gelisen 15 yasindaki bir olguda ise etken olarak SFSV tespit edilmis ve bu olgu
raporu, SFV Sicilya serotipinin menenijitle iliskisini gosteren tek olgu olmasi nedeniyle il-
gi cekici bulunmustur'.
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ULKEMIZDE TOSV

Tirkiye, bir Akdeniz Ulkesi olarak endemik bdlgede olmasina karsin tatarcik atesi vi-
ruslart (SFV) ile ilgili calismalar sinirhdir. Tesh ve arkadaslarinin 1976 yilinda yayinlanan
calismasinda, ilkemizin de icinde bulundugu 59 farkl bélgeden toplanan serum 6rnek-
lerinde SFV seroprevalansi arastirilmig ve Antalya’dan alinan 1955 yilina ait 50 serum 0Or-
neginde SFSV ve SFNV sikligi sirasiyla %22 ve %62 olarak saptanmistir>2. Serter’in® Ege
Bélgesinde yaptigi calismada bu oranlar sirasiyla %0.84 ve %713.9 olarak bildirilmis; Oz-
bel ve arkadaslar®® ise ayni bélgede SFNV ve TOSV varligini géstermislerdir. Izmir, Ada-
na ve Ankara illerinde, atesli hastalik ve tatarcik 1sing1 oykusu olan, ancak SSS bulgulari
gostermeyen 106 olgunun incelendigi bir calismada, SFSV, SFSV/SFCV ve SFCV icin IgM
pozitiflik oranlari sirasiyla %3, %12 ve %4 olarak tespit edilmistir’*. Bu calismada ayrica,
yeni bir virus tipi olarak Sandfly Fever Turkish Virus (SFTV) tanimlanmigtir>*.

Kirikkale’de ortaya cikan salginin degerlendirildigi calismada, ates, miyalji-artralji, bas
agrisi, konjunktival hiperemi, ishal, bulanti-kusma 6ykusi olan 11 hasta incelenmis; bes
hastada SFNV IgM, (¢ hastada ise SFSV IgM porzitifligi saptanmig ve tim olgular semp-
tomatik olarak tedavi edilmistir>>. Ankara’da olugan salgin kapsaminda 50 hastanin de-
gerlendirildigi diger bir calismada da, etkenin yeni tanimlanan SFV Tirk serotipi (SFTV)
oldugu ve karaciger enzimlerinde artis ve trombositopeniyle seyreden ciddi klinik tablo
olusturdugu rapor edilmistir°®. Ergiinay ve arkadaslarinin'* yaptigi kapsamli calismada
ise Ankara, Zonguldak, Konya ve Eskisehir illerinden 1533 kan donori degerlendirilmis;
SFV antikorlari IFA ile arastiriimis ve VNT ile dogrulanmistir. Kan donorlerinde toplam SFV
IgG pozitifligi %32.9 olarak belirlenmis; tim illerden alinan 6rneklerde TOSV seropozi-
tifligi saptanmis ancak en yiiksek oranin Konya’da gézlendigi ifade edilmistir'®. Bu calis-
mada ayrica, aseptik menenijitli 102 olgudan 16 (%15.7)'sinin BOS 6rneginde TOSV
RNA'si pozitif bulunmus ve virus, TOSV A genotipi olarak tanimlanmustir. Sonucta arasti-
ricilar, Orta ve Kuzey Anadolu bolgelerinde atesli hastalik ve/veya aseptik menenijitli ol-
gularda SFV’nin de etken olarak diisiiniilmesi gerektigini vurgulamuslardir'.

SONUC

Son yillarda artis gosteren kiresellesme ve habitat degisimi, seyahat olanaklarinin ve
hava yolculugunun artmasi, sosyoekonomik krizler, ormanlarin yok olmasi, flora ve fa-
una yapisinin degismesi, iklim degisiklikleri ve zirai islemlerdeki degisiklikler gibi bircok
faktor, yeni ve yeniden 6nem kazanan enfeksiyon etkenlerini de glindeme getirmistir. Ar-
bovirus enfeksiyonlarinin siirveyans calismalari, ileriki yillarda onemli bir halk sagligi so-
runu olusturma potansiyeli nedeniyle diinya capinda yuratilmektedir. Buglin igin
TOSV'nin ulkemizdeki varhigi ve SSS enfeksiyonlari ile iliskisi gosterilmis olmakla birlikte,
konu ile ilgili daha ileri seroepidemiyolojik, klinik ve molekdler calismalara gerek vardir.
Sonug olarak, atesli hastalik ve/veya aseptik menenijit/meningoensefalit olgularinda,
Ozellikle de tatarcik 1singi oykusi oldugunda, ayirici tanida TOSV enfeksiyonu distnul-
meli ve tlkemizdeki klinisyenlerin konuyla ilgili farkindaligi artirnlmalidir.
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