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OZET

Atalay T, Kirikkale Yoresinde insanlarda Chikungunya Viriis, Dengue Viriis ve
Bati Nil Viriis Seroprevalansinin Saptanmasi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2016.
Chikungunya viriis (CHIKV), Dengue virtsi (DENV) ve Bati Nil virist (BNV) énemli
vektor kaynakli viral hemorajik ates olarak bilinen, ates, dokuntl, eklem agrisi, kas-
eklem agrilari ve/veya menenijit, ensefalit ve meningoensefalit tablosuna yol
acabilen ve onemleri giderek artan etkenlerdir. Ulkemiz, cografi konumu ve ekolojik
Ozellikleri nedeniyle vektér kaynakli pekgok virls ile vektorlerinin yasam doéngduleri
icinde yer almaktadir.

Ulkemizde BNV icin yapilmis seroprevalans ¢alismalari mevcut iken CHIKV ve
DENV igin yapilmis kapsamli seroprevalans ¢alismasi mevcut degildir. Bu amagla
ilimizde yasayan insanlarda CHIKV, DENV ve BNV seroprevalansinin saptanmasini

amagladik.

Tirkiye istatistik Kurumu adrese dayal niifus kayit sistemi veri tabanindan 2014
Kirikkale il/ilge ve belde/kdy nufusuna ulasildi. Rastgele drnekleme ydnteminden
orantili tabakali 6rnekleme yontemiyle 500 6rneklem alinmasi planlandi. Temmuz-
Kasim 2015 tarihleri arasinda sahaya c¢ikilarak kisilere rastgele olarak ulasildi.
Kisilerden alinan kan érnekleri 10 dakika 4000x g’de santriflij edilerek serumlar elde
edildi. Bu serum o&rnekleri alikotlanip ¢alisma glnidne kadar -80°C’lik derin
dondurucuda saklandi. ilk olarak tim serum o6rneklerinde CHIKV, DENV ve BNV
IgG tipi antikorlar enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile
arastirildi. Sonrasinda CHIKV ve BNV IgG tipi antikorlari indirekt immunofloresan
Test (IIFT) yontemi ile dogrulandi.

CHIKYV IgG tipi antikorlari ELISA ydntemiyle iki kiside (%0,4) pozitif bulunurken, dort
kiside (%0,8) slUpheli pozitiflik tespit edildi. Ancak IIFT ile yapilan dogrulama
calismasinda CHIKV IgG tipi antikorlari negatif bulundu. DENV IgG ELISA ydntemi
ile pozitif ve stipheli pozitif 6rnek saptanmadi. BNV IgG antikorlari ELISA yéntemiyle
iki kiside (%0,4) pozitifik tespit edildi. Ancak IIFT ile yapilan dogrulama
calismasinda BNV IgG antikorlari negatif olarak bulundu.

Kirikkale ilinde bu seroprevalans arastirmasinda higbir pozitifligin tespit edilmemis
olmasi memnuniyet verici olsa da civar illerde anilan vektérlerin bulunmasi, viral
hemorajik atesi isaret eden sikayetleri tagiyan insanlar i¢in ayirici tanida mutlaka
distnulmelidir. Bu arastirmanin vektér ve vektor-viris arastiriimasi seklinde

genisletilmesi ve periyodik olarak yapiimasi asikardir.

Anahtar Soézcukler: Chikungunya, Dengue, Bati Nil, seroprevalans, ELISA, IIFT



Destekleyen Kurum: Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi.
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ABSTRACT

Atalay T, Determination of Seroprevalence of Chikungunya Virus, Dengue
Virus and West Nile Virus in People in Kirikkale Region, Kirikkale University
Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Specialty Thesis,
Kirikkale, 2016.

Chikungunya virus (CHIKV), Dengue virus (DENV) and West Nile virus (BNV) are
increasingly importantfactors can lead tomajor viral-induced viral haemorrhagic
fever, rash, joint pain, muscle-joint pain and / or meningitis, encephalitis and
meningoencephalitis. Our country, due to its geographical position and ecological

characteristics, is in the life cycle of many vectors and vector-bourne viruses.

While seroprevalence studies for BNV are available in our country, comprehensive
seroprevalence studies for CHIKV and DENV are not available. For this purpose, we
aimed to determine the seroprevalence of CHIKV, DENV and BNV in the people
living in our province.

Based on TUIK (Turkish Statistical Institute) addressed based population registration
system (ADNKS) database, year 2014 the province / district and village / village
population of Kirikkale were reached. It was planned to take 500 samples by
random sampling method with proportional layer sampling method. Between July
and November 2015, the figures were reached at random. Blood samples taken
from the individuals were centrifuged at 4000 x g for 10 minutes to obtain serum.
These serum samples were aliquoted and stored at -80 °C in freezer until working
day. First, in all serum samples, CHIKV, DENV and BNV IgG type antibodies were
investigated by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). For this purpose, a
commercial ELISA kit (Anti-Chikungunya Virus ELISA 1gG, Euroimun, Germany)
was used. Subsequently, CHIKV and BNV IgG type antibodies were confirmed by
IIFT (indirect immunofluorescence test) method. For this purpose, a commercial kit

(Anti-Chikungunya Virus IIFT, Euroimun, Germany) was used.

CHIKV IgG type antibodies were positively detected in two individuals (0,4%) by
ELISA method and four (0.8%) were positively suspicious. However, in the
confirmation study with IIFT, CHIKV IgG type antibodies were found to be negative.
Positive and suspicious positive samples were not detected by DENV IgG ELISA
method. BNV IgG antibodies were detected in two individuals (0.4%) by ELISA
method. However, in a validation study with IIFT, BNV IgG antibodies were found to

be negative.

Although it is pleasing that no positivity has been detected in this seroprevalence

study in the province of Kirikkale, the presence of the referred vectors in the



vii

surrounding provinces must be considered in the differential diagnosis for people
who have complaints indicating viral haemorrhagic fever. It is obvious that this
research should be extended in the form of vectors and vector-virus search and to
be done periodically.

Key Words: Chikungunya, Dengue, West Nil, seroprevalence, ELISA, IIFT
Supported by: Kirikkale University Scientific Research Projects Coordination Unit.



2.1

211
21.2
2.13
214
2.15
2.1.6
2.1.7
218

2.2

221
222
223
224
2.2.5
2.2.6
227
2.2.8

2.3

23.1
2.3.2
233

iICINDEKILER

ONAY SAYFASI
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
KISALTMALAR
SEKILLER
TABLOLAR

GIRIS

GENEL BILGILER

CHIKUNGUNYA VIRUS

Tarihge

Dunyada ve Ulkemizde Epidemiyoloji
Genomik Yapi ve Viroloji
Siniflandirma

Vektor ve Yagam Dongusu
Patogenez ve Klinik Bulgular

Tani ve Tedavi

Korunma ve Kontrol

DENGUE VIRUS

Tarihge

Dunyada ve Ulkemizde Epidemiyoloji
Genomik Yapi ve Viroloji
Siniflandirma

Vektdr ve Yasam Dongusi
Patogenez ve Klinik Bulgular

Tani ve Tedavi

Korunma ve Kontrol

BATI NiL VIRUSU
Tarihge
Dunyada ve Ulkemizde Epidemiyoloji

Genomik Yapi ve Viroloji

vi

viii

Xi

Xii

© 00 N o oo o N PP Pk

10
12
13
14
15
17
18

18

18
19
22

viii



2.3.4
2.35
2.3.6
2.3.7
2.3.8

3.1
3.2
3.3
3.4
3.4.1
3.4.2
3.5
3.5.1
3.6
3.6.1
3.6.2

Siniflandirma

Vektor ve Yasam Dongusi
Patogenez ve Klinik Bulgular
Tani ve Tedavi

Korunma ve Kontrol

GEREC VE YONTEM

Etik Kurul Onayi

Calisma Grubunun segimi

Kan Orneklerinin Alinmasi, islenmesi ve Saklanmasi
Kan Orneklerinde CHIKV Arastiriimasi

CHIKV Antikorlarinin ELISA Yontemi ile Saptanmasi
CHIKV Antikorlarinin [IFT Yéntemi ile Saptanmasl|
Kan Orneklerinde DENV Arastiriimasi

DENV Antikorlarinin ELISA Yéntemi ile Saptanmasi
Kan Orneklerinde BNV Arastiriimasi

BNV Antikorlarinin ELISA Ydéntemi ile Saptanmasi

BNV Antikorlarinin [IFT Yéntemi ile Saptanmasi

BULGULAR
TARTISMA

SONUG VE ONERILER
KAYNAKCA

EK: Anket Formu

22
23
24
25
26
26

26
26
27
27
27
30
32
32
32
32
32

33

34

38

39

51



CA
CHIKV
DA
DENV
BNV
ELISA
IFT
MSS
SFV
IgG
IgM
GM-CSF
ONN
DKA
DSS
BNA
PCR

JEV

KISALTMALAR

Chikungunya Atesi

Chikungunya Virus

Dang Atesi

Dengue Virisl

Bati Nil Virtsu

Enzyme-linked immunosorbent assay
indirekt immunofloresan Test
Merkezi Sinir Sistemi

Semliki Forest viris

immiinglobulin G antikoru
immiinglobulin M antikoru

Granulosit Makrofaj Koloni Stimile Edici Faktor
O'nyong'nyong

Dang Kanamali Ates

Dang Sok Sendromu

Bati Nil Atesi

Polimeraz zincir reaksiyonu

Japon ensefaliti virtisi



Sekil 1:

Sekil 2:

Sekil 3:

Sekil 4:

Sekil 5:

Sekil 6:

Sekil 7:

Sekil 8:

Sekil 9:

Sekil 10:

Sekil 11:

Sekil 12:

SEKILLER

22 Nisan 2016 Tarihi itibariyle CA Gériilen Ulkeler ve Bélgeler

CHIKV'nin Genomik Yapi ve Proteinleri

2013 Yihnda Bildirilen Dang Vakalarinin Cografi Dagilimi

DENV Genomu

DENV Yasam Dongust

DENV Enfeksiyonu Klinik Siniflanmasi

Avrupa’da BNA Goarilen Bolgeler

BNV'nin Genomik Yapi ve Proteinleri

BNV'nin Biyolojik Déngusi

Orneklem Sayisi

ELISA Yo6nteminin Uygulanmasi

IIFT Yonteminin Uygulanmasi

11

13

14

16

19

22

24

27

29

31

Xl



Tablo 1:

Tablo 2:

Tablo 3:

TABLOLAR

CHIKYV Seroprevalans ve Asemptomatik Oranlari

Ulkemizdeki Bazi Calismalarda Saptanan BNV
Seropozitiflikleri

Orneklem Grubunun Demografik Verileri

21

33

Xl



1. GIRiS

Sivrisinek, tatarcik ve kene gibi kan emen artropodlar araciligiyla duyarli omurgall
konaklar arasinda tasinan viriisler arboviriisler olarak adlandirilir. insan patojeni
olan arbovirlslerin blaylk kismi; Arenaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae,
Togaviridae, Filoviridae ve Reoviridae ailelerinde siniflandiriimaktadir. Vektorlerin
g6rildigu bolgelerde atesli hastalik ve merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu yapan
arbovirlsler arasinda Chikungunya viriis (CHIKV), Dengue virlisi (DENV) ve Bati

Nil virist (BNV) 6nemli yer tutmaktadir (1).

Turkiye, cografi konumu ve ekolojik 6zellikleri nedeniyle vektér kaynakli birgok virtis
ve vektorlerinin yasam donguleri icin uygun o6zellikler tagimaktadir. Ayrica tlkemiz
klinik acidan dnemli birgcok arboviral hastalik icin endemik olarak kabul edilen bir
bdlgede bulunmaktadir. Buna karsin, vektérlerle bulasan viral enfeksiyonlar
konusunda Ulkemiz kaynakli veriler olduk¢a sinirhdir. Vektor kaynakli hastaliklarin
belirli bir bolgede varligi ve yayiliminin saptanmasi, ayrica potansiyel olarak bdlgeye
giris yapabilecek diger patojenlerin dngorulebilmesi ve gerekli korunma onlemlerinin

zamaninda alinabilmesi i¢cin 6nemlidir.

Calismamizda Kirikkale ilinde insanlarda CHIKV, DENV ve BNV seroprevalansi
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi kullanilarak arastiriimis ve
IIFT (indirekt immunofloresan test) ile dogrulanmistir. Kirikkale ilinde insanlarda ilgili
virlislerin seroprevalansinin saptanmasi, benzer klinik tablolarin ayirici tanida akla
gelmesinde ve farkindalidin saglanmasi acgisindan buyuk ©6neme sahiptir.

CGalismamiz, ulke genelinde konuyla ilgili ilk kapsamli incelemedir.

2. GENEL BILGILER

2.1 CHIKUNGUNYA VIRUS
2.1.1 Tarihge

Chikungunya Atesi (CA)'ni andiran ates, artrit ve doékuntindn goéraldigu ilk salgin
aciklamalarina Hindistan'da 1824 yilindan itibaren rastlaniimaktadir (2). Ancak
virisiin hem insan hem de Aedes ve Culex turd sivrisineklerden izolasyonu, ilk
olarak 1952-1953 senesinde Tanzanya’'nin Newala bdlgesinde ortaya c¢ikan
salginda olmustur (3). Bazi retrospektif arastirmalar, Afrika’daki CHIKV
epidemilerinin 1779 senesinde gerceklesmis oldugunu, ancak hastaligin Dang Atesi

(DA) ile karistiriimis olabilecegini 6ne surmektedir (4).



CA ismini ciddi artrit semptomlari nedeniyle Mozambik'in Kimakonde dilinde “iki

buklim yapan” anlamina gelen “chikungunya” ‘dan almistir (5).

1962 yilinda Hindistan ve Sri Lanka'da meydana gelen blyuk epidemik salgin
200'den fazla kisinin 6limune sebep olmustur (7). Daha sonra, Gliney Afrika’daki
Transvaal sehrinde, Zambiya’da, Hindistan'da, Glineydodu Asya’da ve Filipinler'de
hastaligin epidemileri gdézlemlenmistir. 2004 yilindan 2007 yilina kadar, yaygin bir
epidemi Hint Okyanusundaki adalarda ve Hindistan’da etkisini gdstermis,

Guneydogu Asya ve Avrupa’ya da yayilmistir (8,9).

2.1.2 Dunyada ve Ulkemizde Epidemiyoloji

CHIKV, 2000’li yillardan sonra tekrar salginlara neden olmustur. Hastaligin ilk
salgini 2004 yilinda Kenya’'nin sahil kesimlerinde baslamis olup, 2005-2006’da Hint
Okyanusu adalari ve Guney Hindistan'da devam etmistir (10,11). Fransa
himayesinde bulunan Réunion adasinda Mart 2005-Nisan 2006’da 266.000 vakalik
bir salgin yasanmis ve 203 kisi 6Imlstir (6,12). Kuzey litalya’da otokton gecis
(sivrisinek-insan-sivrisinek gecisi) sonucu Temmuz ile Eylil 2007 arasinda 205
vakalik bir salgin yasanmis, salgina sebep olan indeks vakanin Hindistan’dan gelen
CHIKYV viremisine sahip bir yolcu oldugu anlasiimistir. Ayni ddnemde bdlgedeki A.
albopictus sivrisineklerinin de virtslu tasidiklar tespit edilmistir. Avrupa ve Kuzey
Amerika’'da pek ¢ok bélgede A. albopictus cinsi sivrisineklerin bulunmasi, gelecekte
ihman kusagin da CHIKV salginlariyla karsilagilabilecedi gercedini ortaya
cikarmistir (13-15). 2010 yih Eyldl ayinda, CHIKV otokton gecis guneydogu
Fransa'da Var bolgesinden de bildiriimistir (16). Yine 2014 yilinda Guney Florida'da
otokton gegisli 11 vaka, ayni yil Gliney Fransa'da 126 ithal vaka gértlmastir (17).
importe vakalar seklinde CHIKV enfeksiyonlari tiim Avrupada gériilmesine karsin
2007 yazinda Kuzeydogu italya'da CHIKV salgini gérilmistir. Hindistan'in Kerala
bolgesinden gelen bir erkekle baslayan salginda hastalarin %80’inde semptomlar
goérulmus ve salgin bitiminden 3-5 ay sonra IIFT yodntemi kullanilarak yapilan
calismada yash ve erkeklerde ylksek olmak Uzere seroprevalans orani %10,2

olarak bulunmustur (18).

Amerika'da CHIKV enfeksiyonunun ilk vakasi 2013 yili sonunda Saint Martin'de
tespit edilmistir ve Asya kokenlidir. Bu giristen 7 ay sonra ELISA ydntemi
kullanilarak yapilan ¢calismada seroprevalans orani %16,9 olarak tesbit edilmigstir.
Bunlarin %39'u ise asemptomatik bulunmustur. Diger arastirmalarda bildirilen

seroprevalans %10,2 ve %75 arasinda degismektedir (Tablo 1). italya'da 2007



salgini disinda, Temmuz 2014 Saint Martin'de gdzlenen seroprevalans kaydedilen

en dusuk olanidir (19).

Tablo 1: CHIKV seroprevalans ve asemptomatik oranlari (19)

Yazar Tamamlanma Bolge Virls Vektor Atak Asemptomatik
Tarihi genotipi hizi (%) vaka orani (%)

Kumar NP 2007 (salgin Kerala, Hint A. albopictus 55,8 3,8
suresince) Hindistan Okyanusu

Moro LM 2007 Emilia- Hint A. albopictus 10,2 18,2
(salgindan 3-5 Romagna, Okyanusu
ay sonrasi) italya

Ayu SM 2007 Bagar Asya Aedes spp. 55,6 17,5
(salgindan 1 yil | Panchor,
sonrasl) Malezya

Sissoko D 2007 (salgin Mayotte, Hint A. albopictus 38,1 27,7
sonrasl) Fransa Okyanusu A. aegypli

Gérardin P 2006 (salgin La Réunion, | Hint A. albopictus 18,2 -
suresince) Fransa Okyanusu

Gérardin P 2006 (salgin La Réunion, | Hint A. albopictus 38,2 16,7
sonrasl) Fransa Okyanusu

Sergon K 2004 (salginen | Lamu Adasi, | Dogu-Orta- Aedes spp 75 45,1
yogun oldugu Kenya Giiney Afrika
dénemden 9
hafta sonra)

Sergon K 2005 (salginin Grande Hint A. aegypti 63,1 14,3
en yogun Comore Okyanusu
oldugu dénem) | Adasi,

Komorlar

Nakkhara P | 2011 (salgin Phatthalung, | Hint A. albopictus 61,9 47,1
baslangicindan Tayland Okyanusu A. aegypti
2 yil sonra)

Ulkemizde ilk bildirilen vaka 2010 Aralik ayinda Hindistan’dan dénen bir gorevlide,
2013 yilinda da Tayland’dan turistik seyahatten donen bir giftte olmak Uzere g ithal

vaka gorulmustir. Turkiye’'de ithal vakalar diginda bir bildirim bulunmamaktadir (17).

Seyahatlerdeki artis, go¢ ve iklim degisiklikleri CHIKV'nin salgin alaninin
genislemesini kolaylastirmistir. CA gunumuzde, 1hmh bir iklime sahip Ulkelerde de

onemli bir halk saghigi problemi olarak kabul edilmektedir (20).



local tr ission of chikt

I current or previ ya virus
AFRIKA OKYANUSYA / PASIFIK ADALARI
Benin Amerikan Samoasi Tayland Guyana
Burundi Cook Adalari Timor Haiti
Kamerun Mikronezya Federal Dev. Vietnam Honduras
Orta Afrika Cumhuriyeti Fransiz Polinezyasi Yemen Jamaika
Komorlar Kiribati AMERIKA Martinik
Dem. Kongo Cumhuriyeti Yeni Kaledonya Anguilla Meksika
Ekvator Ginesi Papua Yeni Gine Antigua ve Barbuda Montserrat
Gabon Samoa Arjantin Nikaragua
Gine Saint Martin, Tokelau Aruba Panama
Kenya Tonga Bahamalar Paraguay
Madagaskar ASYA Barbados Peru
Malavi Banglades Belize Porto Riko
Mauritius Butan Bolivya Saint Barthelemy
Mayotte Kambogya Brezilya Saint Kitts ve Nevis
Nijerya Gin Britanya Virgin Adalari Saint Lucia
Kongo Hindistan Cayman Adalari Saint Martin
Reunion Endonezya Kolombiya Saint Vincent ve Grenadinler
Senegal Laos Kosta Rika Sint Maarten
Seyseller Malezya Curacao Surinam
Sierra Leone Maldivler Dominik Trinidad ve Tobago

Glney Afrika Myanmar (Burma) Dominik Cumhuriyeti Turks ve Caicos Adalari
Sudan Pakistan Ekvador Birlesik Devletler
Tanzanya Filipinler El Salvador ABD Virgin Adalari Cum.
Uganda Suudi Arabistan Fransiz Guyanasi Venezuela

AVRUPA Singapur Grenada

Fransa Sri Lanka Guadeloupe

italya Tayvan Guetemala

Sekil 1: 22 Nisan 2016 tarihi itibariyle CA gorilen tlkeler ve bolgeler (21)




2.1.3 Genomik Yapi ve Viroloji

CHIKV, Togaviridae ailesi, Alphavirus cinsi icinde yer almaktadir. CHIKV, Mayaro,
Ross River ve O'nyong'nyong (ONN) virlsleri iceren Semliki Forest viris (SFV)
kompleksinin bir Gyesidir. (22). Zarfli, ikozahedral kapsidli, tek iplikli, pozitif polariteli
bir RNA virsudir. 60-70 nm c¢apinda, 11,7 kb'lik bir genoma sahiptir (23). Yapisal
olmayan proteinler (nsP1, nsP2, nsP3 ve nsP4) transkripsiyon ve replikasyondan
sorumludur. Yapisal proteinleri; kapsid, zarf glikoproteinleri ve proteinler (C, E1, E2,
E3 ve 6K) olusturur. Trimerik yapili E1 ve E2 glikoproteinleri hiicreye tutunma ve
akabinde flizyon ile hicre igine giristen sorumludur. E1, hemaglitinasyon yapici
Ozellige sahiptir, E2 ise hlicre reseptorlerine baglanir (24,25). Asi ve tani metodlari
calismalarinda ¢okga calisilan E2 antijeni nétralizan antikor yapimina neden olan

esas antijenik yapidir (25).

E1/E2 (trimer)/
6K

Genom

+RNA
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Sekil 2: CHIKV'nin genomik yapi ve proteinleri (26)



2.1.4 Siniflandirma
E1 glikoprotein yapi analizi temelinde; Asya, Bati Afrika ve Dogu-Orta-Glney Afrika

(ECSA) olmak uzere ¢ farkh genotipi vardir (20). Kenya'dan yayillan ESCA Hint
Okyanusu genotipinin E1-226V varyanti italya'daki salgina da neden olmustur (15).

2.1.5 Vektor ve Yagam Dongusii

Aedes cinci sivrisinek omurgall bir konakgidan kan emme sirasinda virisu alir.
CHIKV, sivrisinegin orta bagirsagini enfekte edip vicuduna vyayilarak tukruk
bezlerini enfekte eder. Tekrar kan emen vektor; virisi omurgall konakg¢iya tukuruk
yoluyla bulastirir. inkubasyon dénemi boyunca bu konakgidan kan emen yeni vektér

sivrisinekler CHIKV’U alirlar ve virtsin yayihmini surekli hale getirirler (15).

Virls, yabanil hayatta varligini “sylvatic” déngusu, Afrika ormanlarinda Aedes cinsi
sivrisinekler araciligi ile vahsi primatlar ve kiglk memeliler arasinda devam
ettirmektedir. Afrika’da kirsal bdlgelerde sivrisinek yogunlugunun artigi ile CHIKV

duyarli insanlarda salginlar goéralmektedir (13).

Birka¢ sivrisinek tirti CHIKV vektorl olarak kabul edilmektedir. Afrika ya da
Asya’nin endemik alanlarinda ¢cogu vakada, A. aegypti klasik vektodrt olarak kabul
edilmektedir. Asya'da ise sadece A. aegypti ve A. albopictus vektorleri ile virls
gegcisi s6z konusudur (13). La Réunion salginin patlak vermesinden bu yana, A.
albopictus o6nemli vektorlerden biri olmugtur. Aedes cinsi diger turler CHIKV
enfeksiyona duyarli olarak kabul edilir ancak onlarin epidemiyolojik roli
bilinmemektedir. A. albopictus sadece tropikal bdlgelerde degil, ayni zamanda
ihman alanlarda da kolonize olmaktadir. A. albopictus en az 12 Avrupa Ulkesinde
tespit edilmis olup, Amerika Birlesik Devletlerinde de goértlmastir. Bunun
muhtemelen 1980'lerin bagsinda Asya’da kullaniimis (ikinci el) otomobil lastiklerinin
sevk sonrasinda taginmasi ile oldugu dusunulmektedir (20). A. albopictus’un 4 ila 8
hafta yasamasi, nispeten uzun mesafelere ugabilmesi (400-600 m vyarigap),
blylyerek antropophilic sivrisinegine dénidsmesi ve yumurtalarinin kuru havalarda

hayatta kalmaya direngli olmasi bir vektor olarak rolina kolaylastirmaktadir (27).

CHIKV genetik arastirmalari, E1-226 pozisyonunda bir valin alanin degisikligine
bagh bir protein mutasyonunu ortaya koymustur. Bu mutasyon, A. albopictus
arasinda virtik bulasi artirmis ve daha 6énce CA bulunmayan cografi bdlgelerde
E1-226V varyantt CHIKV iletiminde sivrisinekleri mukemmel vektér haline
getirmigtir (28,29).



2.1.6 Patogenez ve Klinik Bulgular

Aedes cinsi sivrisineklerle isiriima sonrasi inokulasyonun ardindan CHIKV
insanlarda subkutan dokuya, sonrasinda lenf nodlarina ulasir. Monosit ve
makrofajlarda ¢ogalir ve interferon alfa (IFN-a) yapimina neden olur. Hedef organlar
olan karaciger, kas dokusu, eklem ve beyine enfekte mononikleer hucreler ile
tasinir. CHIKV ile re-enfeksiyon sdzkonusu degildir, fakat artrit seklinde kendini

gbsteren persistan enfeksiyon meydana gelebilmektedir (23).

Viral yuk, hastaligin ciddiyeti ve IFN Gretimi ile iliskilidir. Eklem agrilari ve miyaljiler,
asil hastaliktan aylar sonra da daha hafif sekillerde devam edebilir. Kronik agrilar
genellikle kadinlarda veya akut hastalik sirasinda yuiksek viral yuke sahip 60
yasindan bulyuk kisilerde goértlmektedir. Sinoviyal doku, perivaskiler makrofaj,
fibroblast hiperplazisi, aktive NK hicreleri ve CD4+ T hucreleri igerirken, az sayida
da CD8+ T hicrelerini barindirir. Sitokinler enfeksiyona cevap sirasinda artar ve
kalici artralji, ylksek IL-6 plazma seviyeleri ve granllosit makrofaj koloni stimile
edici faktor (GM-CSF) ile iliskilidir (30).

CHIKV taslyan sivrisinek i1sirigindan 2 ila 6 gun sonrasi CA gelisir ve %95 oraninda
akut tablo gorulur. Hastalik genellikle miyalji, bas agrisi ve yorgunluk ile birlikte ani
ates vyukselmesi (>38,9°C), makulopapuler dokinti ve siddetli artralji ile
karakterizedir (31). CA seyri akut ve kronik olmak Uzre iki asamadan olugsmaktadir.
Hastaligin semptomatik ilk on gini akut asama olarak kabul edilmektedir.
Semptomlarin klasik triadi ates, artralji ve dékintududr. Yash hastalarda, ylksek ates
gegcici biling kaybi ile iligkilidir. Gastrointestinal sikayetler siktir ve bulanti ve kusma,
hatta anoreksi gorulebilir (27). Kas-iskelet bulgulari CA'nin akut asamasinda
ortaktir. Ancak bazi hastalarda 10 gunden fazla surebilmektedir. Eklemlerdeki
siddetli agri hastalarin neredeyse timinde vardir. Ayrica sirt agrisi da
gorulmektedir. Artralji hastaligin erken ginlerinde goérilmekle birlikte, artrit
sonraki birka¢ gin icinde gelismektedir. CA akut seyirde tipik olarak el ve ayak
bilekleri, el ve ayaklar gibi kligik eklemlerde ani gelisen agri ve simetrik sislik
gorulmektedir. Buylk eklemlere ilave olarak inflamasyon eglik edebilmektedir
(32). Hastalarda CA’'nin gesitli deri bulgulari gorulebilmektedir. En yaygin olani
hastalarin %50'sinde goérilen gbévde ve bacaklarda meydana gelen
makdulopapular dokuntadur. Dokuntu kasintili veya 6demli olabilir ve yluzde de
gorulebilir. Daha az goérulenleri eksfolyatif dermatit, bl veya 1s1ga hassas deri
lezyonlandir. Mukoza tutulumu agiz ulseri ve stomatit ile karakterize edilir

(33,34). Hemorajik bulgular CA hastalarinin onda birinde bildirilmistir. En yaygin



olani ¢oklu ekimotik yamalar ve subungal kanamalardir ancak siddetli hemorajik
degisiklikler nadirdir (29,35). Bazi hastalarda CA nedeniyle sedef tetiklenmesi
bildirilmistir (36). Ates ve diger sikayetler genellikle 7-10 gin sonra
sonlanmaktadir (27). Atesin dismesi eklem agrisinda iyilesme ile iligkilidir.
Atesin tekrar niksetmesi hastaligin 3-4 haftasinda meydana gelir. Akut evrede
atipik klinik &zelliklerinin olmasi ya da atesin yeniden ylkselmesi altta yatan
bagka bir hastalik ile iligkilidir. En sik rastlananlar arasinda solunum yetmezIigi,
pnémoni ve perikart tutulumuna bagh viral miyokardit sebepli kalp yetmezligi
bulunmaktadir. Ayrica fulminan hepatit, pankreatit ya da boébrek yetmezligi
olgulari bildirilmistir (12,33,37,38).

CA'nin kronik asamada en o6nemli klinik &zelligi uzun sitren romatizmal

belirtilerdir. Poliartrit siddetli olup, ilk ¢ ay icinde hastalarin %80 kadarinda

gorular (39). Tenosinovit ile iligkili agr ve poliartrit glnlik hayati olumsuz

etkilemektedir. Genel olarak, CA’nin kronik asamasi romatoid artrit'e

benzemektedir (37). CA’nin norolojik belirtileri pediatrik olgularda yaygin

olmakla birlikte, CHIKV ile enfekte erigkinlerde de gdérilebilir ve MSS tutulumu,

oftalmopleji, néroretinit, konusma bozuklugu, meningismus ve ense sertligini

icerir (40). CA hastaliginin sebep oldugu Meningoensefalit vakalari ise nadiren

gorilmekte ama goruldigunde cok agir veya 6limcul komplikasyonlara neden

olabilmektedir (41).

CHIKV enfeksiyonuna bagli vaka-0lum orani Reunion adasinda 1/1000 iken,
Mauritius ve Hindistan’da daha yiiksek olarak seyretmistir. Olim oraninin altta yatan
hastaligi olanlar, yenidoganlar ve ileri yastakilerde daha ylksek oldugu goéralmustar.
Olum genellikle goklu organ yetmezligi, ensefalit, hepatit ve kalp yetmezligi

nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir (13).

2.1.7 Tani ve Tedavi

CA ayirici tanisinda DA ve ONN atesi dncelikli olarak degerlendiriimelidir. DA
CA’nin cografi dagilimi ile cakismakta olup, atraljiden ¢ok miyalji ile karakterizedir.
ONN klinik olarak benzer olmasina ragmen, cografi olarak yalnizca Afrika’da
gorulmektedir (30).

Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) testi, serumdaki viral
RNA'nin varhigini gésteren, sensitivitesi ve spesifitesi en ylksek ve en sik kullanilan
yontemdir. Viral RNA semptom baglangicindan sonraki ilk hafta iginde plazmada

saptanabilmektedir (41). ilk 48 saat icinde hastalar genelde viremik oldugu icin bu



dénemde virls izolasyonu sansi ylksektir. Vireminin dismesiyle ortaya ¢ikan
antikorlar ELISA ya da IIFT yontemiyle saptanabilmektedir (42). Serolojik testler
ates bagladiktan kisa bir sire sonra pozitiflesmektedir. IgM yaniti 2-7. giinden
itibaren saptanmaya baslamakta ve ortalama 3-4 ay kadar devam etmektedir. Bazi
vakalarda 24. aya kadar devam ettigi gosterilmistir. IgG yaniti da 5-6. giinden sonra

ortaya ¢ikmakta ve yillarca devam etmektedir (43).

Tedavi semptomatiktir. CA'de akut donemde, nonsteroid anti-inflamatuar ilac ve
agn kesiciler uygulanmaktadir. Agri ve ates asetaminofene tepki vermektedir.
Kortikosteroidler ve anti-romatizmal ilaclar (¢cogunlukla metotreksat) poliartrit
belirtileri olan kronik evredeki hastalarda uygulanmaktadir. S6z konusilaglarin etkili

oldugu kabul edilmekle birlikte uygun kontrollii denemeler yapilmamigstir (41,44).

2.1.8 Korunma ve Kontrol

Korunma ve kontrolde, sivrisineklerle micadele ¢ok dnemlidir. insektisidlerin tekrar
tekrar kullanimi direng problemine sebep olmaktadir, bu ylizden A. aegypti cinsi
vektor sivrisineklerde virlistin cogalmasini baskilayacak ve viral enfeksiyona karsi
diren¢li hale getirecek kuguk RNA’larin (RNAI) gelistirilmesiyle ilgili calismalar
yapiimaktadir (16).

Canl attente bir as1 (TSE-GSD-218), MRC-5 hiicrelerinde, Tayland’da izole edilmis
bir CHIKV vyoluyla gelistiriimistir. Bu asi, noétralize edici antikorun uzun sureli

Uretimini induklemekte, gelistiriimesine devam edilmektedir (30).

2.2 DENGUE VIiRUS
2.2.1 Tarihge

DENV epidemisinin ilk tanimi Philadelphia’l bir doktor olan Benjamin Rush
tarafindan, 1780 yilindaki bir ategli salgin bildirisinde yapiimistir (45). Primer DENV
enfeksiyonu ve epidemiler, 18. ve 19. yuzyillarda Kuzey Amerika, Karayipler, Asya
ve Avustralya’da yaygin olarak goérulmids; bu durum, bayidk ihtimalle vektor
sivrisineklerin genis ¢apli ekolojisi nedeniyle gergeklestigi disundlmuistir. 2. Dinya
Savas! sirasinda, DENV Glneydogu Asya'ya dogru ve bu bdlgenin icerisine
yayllmistir. Asker Dboluklerinin  hareketi, c¢evreye verilen zarar ve insan
yerlesimlerinin DENV’in yayillmasini tesvik ettigi ve vektor sivrisineklerin Guneydogdu
Asya ve Bati Pasifik’e yayllmasina neden oldugu disundlmustir (46). 1950’lerden

gundmuze her sene, Amerika, Asya, Afrika ve Avustralya dahil, temel olarak primer



vektor sivrisinek olan A. aegypti’nin mevcut oldugu her yer olmak Uzere dunyanin
bircok bolgesinde, cesitli DENV serotipleriyle binlerce insani kapsayan epidemiler
gorulmaustar (47).

2.2.2 Dunyada ve Ulkemizde Epidemiyoloji

Dang sikhginda son yillarda diinya ¢apinda énemli dlgtide artiglar bildirilmistir. 2012
yilinda yapilan bir ¢calismada, 128 Ulkede 3,9 milyar insanin DENV ile enfeksiyon
riski altinda oldugu belirtilmigtir (48). Sekil 3'de 2013 yilinda bildirilen dang
vakalarinin cografi dagiimini géstermektedir (49). Dinya Saglik Orgiti (DSO) Ug
bolgede yillik vaka sayisinin 2010 yilinda 2,2 milyon, 2015 yilinda 3,2 milyon
arttigini bildirmigtir. Buglin yaklasik 2,5 milyar insan ya da dunya nidfusunun %40,
DENV bulasma riskinin oldugu bdlgelerde yagsamaktadir. 1970 6ncesinde, sadece 9
Ulkede siddetli dang salginlari gérulirken, ginimuizde Asya, Pasifik, Amerika, Afrika
ve Karayiplerde bulunan en az 100 Glkede endemiktir. Amerika, Gliney-Dogu Asya
ve Bati Pasifik DENV'den en ciddi etkilenen bélgelerdir (50). 2007 yilinda Kenya’'da
1091 kisi Uzerinde yapilan calismada DENV, CHIKV ve Rift vadisi atesi virlisi
(RVFV) IgG antikorlarin varliyi ELISA yontemiyle seropozitiflik arastiriimis, DENV
en yaygin olmak Uzere sirasiyla %12,5, %0,97, %4,5 IgG pozitifligi bulunmustur.
DENV ile yasla birlikte artis gorulirken CHIKYV ile bu iliski gorilmemistir (51). DENV-
2 Rio de Janeiro Brezilya’da, 1990, 1998 ve 2008 (¢ salgina neden olmustur (52).
2008 yilindaki salginda seroprevalans salgin éncesi %61, salgin sirasinda %67,8
olarak bulunmustur (53). ArbovirGsler icin endemik bir bdlge olan Fransiz
Polinezyasinda Temmuz 2011 ve Ekim 2013 tarihleri arasinda 593 kan donorlerinin
serum ornekleri, Zika virts (ZIKV), Japon ensefaliti virist (JEV), BNV ve DENV’nin
dort serotiplerinin her birine karsi ELISA yontemi ile IgG varligi test edilmistir. ZIKV
icin %0,8, JEV igin %1,3, BNV icin %1,5, DENV’nin en az bir serotipi i¢in %80,3
seropozitiflik bulunmustur. DENV-1 icin yuksek, DENV-2 icin disuk seropozitiflik
oraninin Fransiz Polinezyasi i¢in kaydedilen epidemiyolojik veriler ile tutarli oldugu
gOriulmustir (54). 2015 yilinda Gliney Hindistan’da Chennai’de, 5-40 yas arasi 1010
kiside IgG ELISA yontemi kullanilarak CHIKV ve DENV seroprevalansi ¢alismasi
gerceklestiriimistir. %93 DENV ve %44 CHIKV ve %41 her iki hastalik igin
seropozitiflik bulunmustur. Bu oranlar Gineydogu Asya ve Amerika'da bilinen
hiperendemik bdlgelerden tahmin edilenden daha yuksektir (55). Asya'da, Laos ve

Singapur'da dang vakalarinda artiglar bildirilirken, bu vakalar 70 yili agkin bir aradan
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sonra Japonya'da tekrar gordlmustar. 2014 yilinda, 10 yili agkin bir aradan sonra
Pasifik Adasi Ulkeleri etkileyen DENV Tip 3 ile Cin, Cook Adalari, Fiji, Malezya ve
Vanuatu Halk Cumhuriyeti'nde vaka sayisinda artiglar gordlmustur. Brezilya, yalniz
2015 yilinda 2014 yihindan yaklagik 3 kat daha fazla 1.5 milyon vaka bildirimi
yapmistir. Ayrica 2015 yilinda, Hindistan Delhi 'de 15000 Uzerinde vaka ile 2006
yihindan bu yana en kétl salgin yasanmistir. Her yil cogu ¢ocuk yaklasik 500000 kKisi
agr dang tablosuyla hastaneye yatmakta ve vyaklasik %2,5i hayatini
kaybetmektedir (50).

Dengue, countries or areas at risk, 2013

- e
oo

Countries or areas where
dengue has been reported The contour fines of the January and July isotherms indicate areas at risk, defined by the geographical limits of the northem and
southern hemispheres for year-round survival of Asdes asgypti, the principal mosquito vector of dengus viruses.

The boundaries and names shown and the designations used on this map do netimply the expression of any opinion whatscever Data Source: World Health Organization £y World Health
on the part of the World Health Organization concerning the |egal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map Production: Health Statistics and U Oraanization
o ing the i of s frontiers or Dotied and dashed lines on maps represent approximate border lines Information Systems (HSI) '“/ 9

for which there may net yet be full agreement. \iorld Health Organization

@ WHO 2014 All rights reserved.

Sekil 3: 2013 Yilinda Bildirilen Dang Vakalarinin Cografi Dagilimi (49)

Dang ayrica birgok Guney Amerika Ulkelerini, 6zellikle Kosta Rika, Honduras ve
Meksika'yl etkilemeye devam etmektedir. Avrupa Ulkelerinde yerli olgular 2010
yiinda Fransa ve Hirvatistan'da ilk kez bildirilmigken, ithal olgular diger Avrupa
Ulkelerinde de saptanmis ve salgin tehdidi baglamistir. 2012 yilinda, Portekiz'e bagli
Madeira adalarinda 2000'den fazla vaka ile sonuglanan dang salgini meydana
gelmis, ithal vakalarin disik ve orta gelirli Ulkelerden dénen gezginler oldugu
go6rulmustir (50). Avrupa'da ithal dang vakalari icin kaynak Giney Dogu Asya, Latin
Amerika, Hindistan, Karayipler ve Afrika en onemli bdlgelerdir. 2009 tarihli bir
¢alismada, 2008 yilinda Avrupa’da dang olgularinin %43 Gliney Dogu Asya ulkeleri,
%14 Latin Amerika, %12 Hint yarimadasi, %11 Karayipler ve %4 Afrika’dan
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seyahatten donen hastalar tarafindan edinildigi anlagilmistir. Avrupa'da 2008 yilinda
bildirdikleri dang hastalarinin %87’sinin Avrupa yolculari oldugunu gostermistir. Bu
dagihm, iki farkl yoni yansitmaktadir. Bu bdlgelerin dinya ¢apinda turizm bolgesi
olmasi veya DENV igin aktif bolgelerin olmasidir. Ornegin Tayland, Vietham ve
Endonezya DENYV igin ¢cok endemik alanlar degildir, ama Avrupali turistler i¢in gok
populer yerlerdir. Tek basina Tayland son alti yildir tim seyahat iligkili dang
enfeksiyonlarinin yaklasik %30’undan sorumludur. Bolivya ve Arjantin'den vaka
bildirimleri Guney Amerika'da epidemileri yansitmaktadir. Buna ek olarak, c¢ok
kuvvetli sinyaller Eritre, Urdiin, Pakistan, Papua Yeni Gine, Giiney Afrika, Dominik

Cumbhuriyeti ve Surinam'den gelmektedir (56).

Ulkemizde DENV ile ilgili galismalarin 1980 yilinda basladigi gériilmektedir. Serter’in
1980 tarihli galismasinda, DENV seroprevalansi, Ege bolgesinde 1074 saglikl
kisiden olugsan popiilasyonda, Hi yéntemi ile %12,6 olarak bulunmus, en sik
karsilasilan serotipin DENV-1 oldugu (%53,3) gozlenmistir (57). 2009 yilinda yapilan
baska bir galismada, Turkiye’nin Orta/Kuzey Anadolu boélgesinde yagsayan 2435 kan
dondrinde DENV IgG antikorlari agisindan, ELISA ve IIFT yontemleri ile
seropozitiflik  arastirnimistir.  Anti-DENV  IgG  antikorlari, 6rneklerin  %0,9
(21/2435)'unda gdsterilmis, IgG pozitif serumlarin %14,3 (3/21)Unde mozaik IIFT
pozitif olarak saptanmis ve DENV-2'ye karsi belirgin reaktivite izlenmigtir (58).
Mersin ilinde Agustos 2010-Nisan 2011 tarihleri arasinda toplam 920 saglikli kan
dondrlerinden alinan serum o6rnekleri DENV, BNV antikorlari ELISA yontemiyle
taranmisg, %0,9 (8/920)unda DENV IgM, %16,6 (153/920)'sinda ise DENV IgG
seropozitifligi tespit edilmistir. Bir 6rnekte eszamanl IgM ve IgG pozitifligi izlenmigtir.
(59). Ulkemizden bildirilen ithal vaka ise, 2012 yilinda Dubai’den Hindistan’a gog
etmis isvicre vatandasidir (60).

2.2.3 Genomik Yapi ve Viroloji

DENV, Flaviviridae ailesinin Flavivirlis genusunda yer alan bir arbovirtisdir. 11 kb'lik
bir pozitif zincirli RNA iceren zarfl bir virlsdur. Kapsit proteini (C), membran proteini
(M) ve zarf proteini (E) olmak Uzere ¢ yapisal proteini ve yedi yapisal olmayan (NS)
proteini vardir (61). DENV replikasyonu yapisal olmayan (NS) viral proteinleri ve

konak faktorlerini kullanarak replikasyon kompleksi iginde olugmaktadir
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(48,50)
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Sekil 4: DENV genomu (61)

DENV genomunu kodlayan 10 viral protein sirasiyla 5-C-prM,M-E-NS1-NS2A-
NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-3’ dir.

2.2.4 Siniflandirma
DENV'nin DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4 olarak adlandirilan dort farkli

serotipi bulunmaktadir. Herhangi bir serotip ile gegcirilen enfeksiyon sonrasi o
serotipe kargi dmur boyu bagisiklik kazanilmaktadir. Diger serotipler icin ise kismi
ve gegici capraz bagisiklik olugabilmektedir. DENV, farkh serotipleriyle tekrarlayan
enfeksiyonlar dang agir formuna yol agmaktadir. Serotiplerin cografi dagilimi farklilik
gOsterdigi gibi yillar icinde degisimler de goérilmektedir. DENV serotiplerinin
subtipleri icinde de 6nemli genetik varyasyonlar bulunmaktadir. DENV-1 ‘in (g,
DENV-2'nin alti (biri pirimatlarda), DENV-3'Un dort ve DENV-4'Un dort subtipi
bulunmaktadir. Ayrica primatlarda baska bir DENV-4 bulunmaktadir (62). DENV-2
ve DENV-3 enfeksiyonlari diger serotiplere gore daha ciddi ve olumcdl

seyredebilmektedirler (63).
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2.2.5 Vektor ve Yagsam Dongisii

A. aegypti ve A. albopictus DA'nin en dnemli iki vektorleridir. A. aegypti sivrisinek
DENV'nin birincil vektoéradur. Virls, enfekte disi sivrisineklerin isirmasi ile insanlara
bulasir. Sivrisinek, enfekte kisilerden hastalik semptomlarinin ortalama ilk 4-5
gunlik slresince virisu alir ve 4-10 gun sonra bulastirmaya basglar. Virtsli bir
sivrisinek dmrinun geri kalaninda virtsu iletebilir. Diger sivrisineklerden farkli olarak
A. aegypti gindiz beslenir. Sabah erken saatlerde ve giin batimindan hemen énce
beslenmeye ¢ikar. Digi A. aegypti her besleme déneminde birden ¢ok kisiyi isirir. A.
albopictus, esas olarak Asya'da bulunan ikincil DENV vektdrudur, uluslararasi ticaret
(6zellikle kullanilan lastikler) ile Avrupa Bodlgesi'nde 25'ten fazla llkeye ve Kuzey
Amerika'ya yayillmistir. A. albopictus son derece adaptiftir, bu nedenle, Avrupa'nin

serin ve iliman bolgelerinde yasayabilmektedir (60).

Aedes

sivrisinegi P : aI!
/ / : / ‘% \
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Orman Donglisii
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Epidemik (\
J J

s NS

Sekil 5: DENV yasam dongusu (46)

DENYV sirkulasyonu, Aedes cinsi sivrisineklerinin tagiyiciligi ile birlikte, dogdada iki
adet goreceli olarak farkl transmisyon déngiisi halinde gerceklesir. insanlardaki
DENV enfeksiyonu, beslenen sivrisineklerin enfeksiyonunu desteklemeye yetecek
kadar yuksek viremi ile sonuclanir. DENV ayrica silvatik dongl halinde de
cogalabilir. Tam olarak anlagiimamis olmasina ragmen, insanlardaki enfeksiyonlara

silvatik DENV suslarinin katkisi minimum duzeyde gordlar (46).
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2.2.6 Patogenez ve Klinik Bulgular

Dang patogenezi hala tam olarak anlasilamamistir (64). Derideki dendritik hiicreler
DENV enfeksiyonunda yapilan calismalarda odak noktasi olmustur. Bu dendiritik
hiicreler DENV konadi olarak dislnllmektedir (65). insanlarda DENV
enfeksiyonlarinin en blylk hedefi monositler, dendritik hlcreler ve makrofajlardir.
Enfekte sivrisinek isirigi sonrasi vicuda iletilien DENV’nin ilk hedefi dermis ve
epidermisteki langerhans hucreleridir (66). Ayni zamanda DENV'de yapisal olmayan
protein olan NS1 (non-structural 1 protein) ile endoteliyal ve plateletlerdeki ¢apraz
reaksiyon ylzunden inflamatuvar cevaba bagli hiicresel hasar s6z konusudur (67).
Ayrica DENV enfeksiyonundaki pulmoner ve peritoneal bogluklara plazma kagagi
sitokinler tarafindan vaskiler gegirgenligin artmasina bagl olup, damar duvarinda
zedelenme yoktur, ¢inki Dang Kanamali Ates (DKA)'de vaskulit gdézlenmez (68).
Pévoa ve arkadaslarn 2014 tarihli bir ¢alismalarinda dang enfeksiyonuna bagli
postmortem olgularinda degisik organlarda gelisen lezyonlari incelemisler ve tim
organlarda 6dem ve hemoraji oldugunu goéstermiglerdir. Karacigerde nekrotik
alanlar, makro ve mikrosteatozis gorilmustir. TUm organlar arasinda en c¢ok
etkilenen doku akcigerdir. Kardiak lezyonlar arasinda miyokardit gérulirken, dalakta
lenfoid foliklllerin atrofisi ve germinal merkezlerin kaybina neden olur. Alveolar
boslukta platelet bulunmasi artan respiratuvar distres ile iligkilidir (69). Rathiet ve
arkadaslari akut dang enfeksiyonundan 6len 6 hastanin otopsi sonucunda en sik
rastlanan 6lim nedenlerinin hipotansiyon, kanama diatezi, hepatik yetmezlik, akut

respiratuvar distres ve akut bobrek yetmezIligi oldugunu bildirmistir (70).

Oncelikle gocuk ve yetigkinlerde gerceklesen toplam 160 Slimcil Dang Kanamali
Atesi (DKA) / Dang Sok Sendromu (DSS) vakasindan alinan otopsi ¢rneklerinde,
karacigerde bulunan patolojik bulgular santrilobiler nekroz, yag dokusunda
degisiklikler, inflamatuar I6kosit infiltrasyonu ve Kupffer hiicre hiperplazisi
gOsterilmistir. Makroskopik incelemede, birden fazla hemorajik odaklar saptanmistir.
Mikroskobik analizlerde, damarlarda artan inflamatuar infiltrasyon, siniizoidal
tikaniklik, kiguk hemorajiler, midzonal hepatosit nekrozu ve mikrovezikiler
yaglanma gosterilmistir. Diger dokularda (dalak veya akciger) hemoraji, doku 6demi
ve plazma kagagi tespit edilmistir (46).

DA klinigi, en sk asemptomatik gsekilde goérilirken, hafif grip benzeri
semptomlardan vaskuller permeabilite artisi, hemoraji ve sok ile karakterize hastanin
olimune yol acan ciddi duruma kadar uzanan klinik tablolar gorilmektedir (71).

DSO'niin yaptigi klinik siniflandirma Sekil 6'da gdsterilmektedir (62).
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Dang viris enfeksiyonu

Asemptomatik Semptomatik
Tamljnlanama\,.ranAtes Dang Atesi (DA) Dang Kanamali Atesi Genisletilmis Dang Sendromu
(viral sendrom) | (DKA) (izole organ tutulumu)
Kanamasiz Olagan Disi DKA DKA 5ok Gelisen

Kanamall Sok Gelismeyen Dang Sok Sendromu (DSS)

Sekil 6: DENV Enfeksiyonu Klinik Siniflanmasidir (62)

DA, atesli hastalik olarak tanimlanmigtir. Ates 5-7 gun arasi surer ve hastalarin
%50’sinde deri ile ilgili sorunlarla karsilasiimaktadir. Hastalarda ilk 24- 48 saat
icinde genellikle ylzde flushing (flushed face) goérilir. Hastada ates distikten sonra
bir gin icinde makuilopapuler veya petesiyel dokinti goézlenir (72). Klinik
semptomlar arasinda basagrisi, ates, deri dokintisu, I6kositopeni ve kemik ve kas
agrisi gorulur. DA’de dayanilmaz kemik agrilari yazinden "kemik kiran ates" olarak
da anilmaktadir. 2014 yilindaki bir caligmada, dang viral yuku ile interferon gamma
dlzeyleri arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu tespit edilmigtir. Ayni zamanda
bulanti, ates, agri dokuntu, surekli kusma ve I6kopeni arasinda da gicli korelasyon
oldugu gosterilmigtir. Viral yukia yiksek olan bu hastalarda surekli kusma, abdominal
agri, I6kopeni ve sivi birikimine rastlaniimistir (73). 2007 yilindaki bir caigmada DA
‘dan etkilenen 12 hastanin akut apandisiti taklit ettigi kaydedilmistir. 12 hastanin
hepsinde ciddi gerginlikle beraber sag iliak fossa agrisi ve 8 hastada l6kopeni
oldugu bildirilmistir (74). Dang enfeksiyonunun daha ciddi formu DKA olarak bilinir
(75). DKA’nin en ciddi formu vaskuler permeabilite artisi ve sok ile hastanin hayatini
etkilemektedir. Subkutan kanama, petesi ve ekimoz DKA’da en sik karsilasilan
semptomlardir (76). Vaskuler permeabilite artisi ve plazma kagagi DKA/DSS'yi
DA’den ayirt etmede karakteristik 6zelliklerdir. DSS semptomlari DKA ile ayniyken,
DSS'de ayni zamanda dolasim kollapsi, hipotansiyon ve sok gorulir (77). Orta
derecede karaciger disfonksiyonu vardir. DKA ve DSS gérilmesi %5 civarindadir
fakat diger dang serotipleri ile daha 6nce enfekte olmus hastalarda insidans artar
(78).
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Hastaligin atipik formlari tam olarak bilinememekle birlikte, bazen sadece tek bir
organ tutulumu ile seyretmektedir. Bu nedenle yeni bir tanimlamayla “genisletilmis
dang sendromu” tanimi eklenmistir. Atipik formlar arasinda plazma kagagi veya sok
bulgulari olmadan akut karaciger yetmezligi ve ensefalopati, kardiyomiyopati,

ensefalit gorulebilmektedir (62).

2016 yihinda Endonezya'da hemoraji, ciddi plazma kacgagi ve karaciger, akciger ve
bobrek organ yetmezligine yol agcan DA'nin serotipleri hakkinda yapilan bir
¢alismada, serotip 2 ve 3 DENV enfeksiyonu tespit edilmis, DENV-3’ln viremisinin
DENV-2’ye gore daha fazla oldugu belirtilmistir (79).

Hastaligin mortalite orani %2,5 olup, tedavisiz olgularda bu oran %20i
gecmektedir. Olim genellikle agir sok tablosu gelisen olgularda gérilmektedir.

Hastalik cocuklarda daha mortal seyretmektedir (62).

2.2.7 Tani ve Tedavi

Bir hastada viremi tipik olarak, ates baslangicindan 2-3 gin 6nce baslar ve
hastaligin 4 ila 7. ginine kadar devam eder. Bu sire iginde virusun nuikleik asit ve
dolasimdaki viral antijenleri tespit edilebilir. Bu ylizden hastaligin erken déneminde,
IgM antikorlar olusmadan 6énce RT-PCR tercih edilmektedir. Multipleks RT-PCR ve
real time RT-PCR ile ayni anda serotip tayini yapilabilmektedir (62,80). ELISA ile
IgM ve IgG antikorlarin saptanmasi en pratik yontemdir. IgM antikorlar hastaligin 3-
5. gununden itibaren saptanir, yaklasik 2 hafta icinde hizla yukselir, daha sonra
diserek 2-3 ayda kaybolur. Hastalidin ilk 5 gunu iginde yapilan testte IgM negatif
bulunmasi taniyi dislamaz. 1gG tipi antikorlar ilk haftanin sonunda olugsmaya baslar
ve uzun siire serumda kalir. ikincil dang enfeksiyonu sirasinda (daha 6nce dang
gecirmis, farkl bir serotiple ikinci kez enfekte olan kisilerde), antikor titreleri hizla
yukselir. 1gG tipi antikorlar bile baslangic asamasinda, ylksek seviyelerde
saptanabilir. IgM tipi antikor seviyeleri ikincil enfeksiyon durumlarinda anlaml olarak
dusuktdr. Bu nedenle, IgM / 1gG orani genel olarak primer-sekonder enfeksiyon
arasinda ayirt etmek icin kullanilir. IgM/IgG orani >1,2 ise primer, <1,2 ise sekonder
enfeksiyon olarak yorumlanmaktadir. Trombositopeni genellikle hastaligin Gglincu
ve sekizinci gunleri arasinda gorilmektedir. ELISA ve dot blot yontemlerle virlisiin
NS1 proteinini saptayan ticari kitler bulunmaktadir. Bu antijen test hastalidin ilk 6
gund icinde tani konmasini saglar. Ayrica tanida hemaglitinasyon-inhibisyon,
kompleman fiksasyon, nétralizasyon, immuncapture ELISA (MAC-ELISA) testleri de
kullanilabilmektedir (62).
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DA'nin spesifik tedavisi i¢cin onay almis bir ilag bulunmamaktadir. Bu nedenle
sadece destek tedavisi onerilmektedir. Agir DA ve DKA olgularinda sivi destegi
tedavinin en énemli kismidir. lyi bir destek tedavi ve bakimla mortalite %20’lerden
%1’e dusurulebilmektedir (62,81). K vitamini karaciger fonksiyonlari bozulan agir
olgularda 6nerilmektedir. Karaciger fonksiyonlarini bozma riski nedeniyle hastalara

analjezik antipiretik, antiemetik ilaclar ve antibiyotik verilmemelidir (62).

2.2.8 Korunma ve Kontrol

Dang enfeksiyonlarinin onlenmesi igin iki senaryo vardir: Sivrisinek kontrolii ve
sivrisinek 1siriklarindan kaginmak. Vektdr kontrolinde yer alan stratejiler arasinda;
kati atik malzemenin uygun bir sekilde atimasi, su depolanmasi i¢cin modern
sistemlerin kullaniimasi, larvalarin bulundugu bdlgelere ve sivrisinek Ureme
alanlarina uygun ve dogru yéntemle insektisit uygulanmasidir (82). Biyolojik kontrol
ayrica A. aegypti kontroliinde onemlidir. Bu yontemde, Lebistes turiinde ufak
baliklar sivrisinek larvalariyla beslenmektedir. Bacillus thuringiensis israelensis gibi
bazi bakteriler de bu amagc icin kullanilir. Bakteri alimindan sonra salinan toksin
larvalari éldurdr (83). Dang enfeksiyonunun onlenmesi icin heniiz bir asi mevcut
degildir (62).

2.3 BATI NiL VIRUSU
2.3.1 Tarihge
BNV, ilk kez 1937 yilinda Afrika kitasinda, Uganda'nin Bati Nil bdlgesinde ylksek

atesi olan kadin hastanin kanindan izole edilmigtir (84,85). Viris 1950'li yillarin
basinda Bati Nil Atesi (BNA)'nin etiyolojik ajani olarak kabul edilmig, ayni yillarda
Akdeniz bolgesinde epidemilere sebep olmus ve ilk olarak epidemiyolojisi ve
ekolojisi detayh olarak tanimlanmistir. (86). 1951 yilinda kaydedilen ilk epidemide,
ates, karin agrisi, bas agrisi, istahsizlik, kas agrisi, kusma ve ciltte dokintl baslica
semptomlar, lenfadenopati, ishal ve bodaz agrisi daha nadir semptomlar olarak
kaydedilmistir (87,88). Virlisiin 1957'de Israil'deki salginda yasl hastalarda nérolojik
bulgulara neden oldugu, 1962 yilinda Fransa'da, 1974 yilinda Gulney Afrika'daki
salginlarda menenjit ve ensefalit olgularinda goéruldugd bildirilmistir  (89,90).
1990'larin ortalarina kadar BNV sporadik vakalar ile gorilmekle birlikte, Cezayir
(1994), Romanya (1996), Tunus (1997), italya (1998) ve israil (1999)'den nérolojik
bulgularin 6n plana ¢iktigi salginlar bildirilmigtir (91). BNV'nin bati yarim kureye girigi
ilk kez Agustos 1999'da Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nin New York sehrindeki
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salgin ile gergeklesmis, 1999 yazi sonu itibariyle 59 hastada meningoensefalit ve
flasid paralizi gelisimi rapor edilmistir (92). Ayni zaman diliminde ¢ok sayida kuslarin
ve atlarin 8limine ve yedi insanin kaybina neden olmustur (93). Ginimuizde BNV,

Antartika hari¢ tim dunyada izole edilmekte ve 6nemi giderek artmaktadir (94).

2.3.2 Dunyada ve Ulkemizde Epidemiyoloji

BNV'de seropozitifik endemik bolgelerde %40’lara ulasabilmektedir. Avrupa ve
Akdeniz Ulkelerinde 1994 ile 2001 yillar1 arasinda ¢ikan salginlarda 1474 kisinin
hastalandigi belirlenmistir (94). BNV, Afrika, Orta Dogu, Giney Asya ve Gilney
Avrupa’da yaygin olarak gérilmektedir. Romanya (1996), israil (1999) ve Rusya
(2000)'da agir norolojik hasarla seyreden epidemilere neden olmustur (95). BNV,
daha once Kuzey Amerika kitasinda hi¢ gorulmezken, ilk olarak 1999 yilinda New
York'ta gorulmus ve sonrasinda Amerika kitasina hizla yayilmigtir (96). Bu tarihten
itibaren BNA vaka sayilari giderek artmistir. 2001 yili sonu itibariyle ABD’de MSS
tutulumu ile seyreden 142 BNV enfeksiyonu tespit edilmis, bunlardan 18’i fatal
seyretmigtir (96,97). ABD’de 2002 yilinda 4156 BNV enfeksiyonu vakasinin 2840,
2003 yilinda ise bildirilen 9122 BNV vakasinin 223'G 6limle sonlanmistir (98). Sekil
7'de Avrupa’da BNA gorilen bolgeler vurgulanmistir (99).

Distribution of West Nile fever cases by affected areas, European region and Mediterranean basin
Transmission season 2016 and previous transmission seasons; latest data update 1 Sep 2016
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Sekil 7: Avrupa’da BNA Gorilen Bdolgeler (99)
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Tarkiye, BNV’nin endemik ve epizodik olarak goérdldigi bir cografi bdlgesinde
bulunmaktadir (100). Ulkemizde arbovirislerle ilgili ilk serolojik arastirma Heperkan
ve Arl tarafindan 1964 yilinda yapilmis olup, BNV seropozitifligi Adana’da %57,
Diyarbakirda %40,6, izmirde %6,4, Erzurum'da %1 bulunmustur (101). Radda,
1971 yilinda izmir, Ankara ve istanbul olmak (izere (¢ bélgede yiruttigi
¢alismasinda, toplam 800 insan, koyun ve kig¢ik memeli serumunda arbovirls
seropozitiflik oranini, insan-memeli ayrimi yapmaksizin %5 olarak bildirmistir (102).
Meco, 1977 yilinda yaptigi calismasinda Glineydogu Anadolu bolgesinde 937
kisinin serum 6rneklerinde BNV seropozitifligi Hi yontemiyle %42,8 gibi oldukga
yuksek bulunmustur. Ayni calismada seropozitifligin yasla birlikte arttigi
vurgulanmistir (103). 1980 yilinda ise Serter, Ege bdlgesi popllasyonunda BNV
seropozitifligini yine Hi yontemi ile %29,1 oraninda bildirmistir (57). Ozkul, 2006
yilinda Turkiye'nin cesitli bolgelerindeki farkli hayvan tirlerinde PRNT yéntemi ile
%1-37,7, insanlarda ise %20,4 oraninda BNV seropozitifligi rapor etmigtir (104).
Ergiunay, 2007 yilinda Gilneydogu Anadolu bélgesinde yaptiji calismada, 181
saglikh kisinin %16’sinda IIFT yontemiyle pozitiflik bulmus ve bunlarin %9,5’'i PRNT
ile dogrulanmigtir (105). Ankara’da Hizel ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada,
Gazi Universitesi Hastanesine bagvuran 2821 saglkli kan dondriinde BNV
seropozitifligi ELISA yontemi ile %2,4 olarak bildiriimistir. BNV 1gG reaktif tim
orneklerde PCR negatif cikmig, ancak bu calismada PRNT ile dogrulama
yapilmamistir (106). Erglinay, Orta Anadolu bdlgesi kan merkezlerine bagvuran kan
dondrlerinde yaptigi ¢alismada ise, 2516 kan dondrinidn 25 (%0,99)inde ELISA
yontemi ile BNV IgG seropozitifligi saptanmis ve bunlarin 14 (%0,56)0 PRNT
yontemi ile dogrulanmistir (107). Ankara bolgesinde 2011 vyilinda, Hacettepe
Universitesi Hastanesinde 1200 kan donoériiniin dahil edildigi ¢caismada PRNT ile
%0,8 oraninda nétralizan antikor tespit edilmigtir (108). Goéruldugu gibi Glkemizin
degisik bolgelerinde yapilan galismalarda BNV seroprevalansi %0,56-21,5 arasinda
degisen oranlarda bildiriimektedir. Ayrica 2014 yilinda yayinlanan, Mersin ilinde 920
kan dondriinde Dengue virusunun incelendigi baska bir arastirmada, ELISA ile 160
ornekte pozitiflik izlenmis, ¢apraz reaksiyonu ekarte edebilmek icin yapilan BNV
PRNT'de 137 O&rnekte BNV noétralizan antikorlarin varligi saptanmistir. Bu
calismadaki veriler flaviviruslara karsi izlenen seroreaktivitenin en énemli nedeninin
BNV enfeksiyonlarina bagli oldugunu goéstermistir (59). Ulkemizde klinik BNV
olgularinin bildirildigi ilk resmi agiklama Agustos 2010 tarihinde T.C. Saghk
Bakanhgi tarafindan yapiimistir. Manisa ilinde ortaya ¢ikan nedeni belirlenemeyen

menenjit benzeri 16 olgunun Gg¢linde BNV enfeksiyonu saptanmistir. Daha sonra
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Sakarya, izmir, Aydin ve Isparta’dan toplam dort yeni olgu daha BNA olarak

tanimlanmig, bu yedi hastadan gl kaybedilmigtir (108). Yakin komsumuz
Yunanistan’da ortaya ¢ikan bir salginin hemen sonrasinda Ege bodlgesindeki bu
olgularin ayni tarihlerde saptanmasi, vektor ve rezervuar hareketlerinin tGlkemizi

yakindan etkiledigini gostermigtir (109).

Tablo 2: Ulkemizdeki bazi calismalarda saptanan BNV seropozitiflikleri

Aragtirmaci/ Y Bolge Yontem Galisma Sonug Yorum
kaynak grubu
Heparkan Y 1964  Izmir insan Pozitif ileri yasla
(201) Erzurum seropozitiflik
Adana artiyor
Diyarbakir
Radda A 1971  izmir insan %5
(102) Ankara Koyun kuguk
istanbul memeli
Meco O (103) 1977 Giineydogu HI insan %41,8 ileri yasla
Anadolu seropozitiflik
artiyor
Serter D (57) 1980 Ege Bolgesi Hi insan %21,5 HI %29,1
N N %21,5
Ozkul A (104) 2005 Hatay, Adana, insan %20,4
Antalya, Mugla, Sigir %4
izmir, Bursa, Kopek %37,7
Ankara, At %13,5
Gaziantep Katir %?2,5
Koyun %1
Ergunay K 2007 Glneydogu IIFT insan %09,4 IIFT ile %16
(105) Anadolu PRNA PRNA %9,4
Erginay K 2010 Ankara, Konya, ELISA/ll  Insan %0,56 ELISA/IIFT
(107) Yozgat, Sivas FT %0,99
PRNA PRNA %0,56
Hizel K (106) 2010 insan Kan I9G pozitif tim
Ankara ELISA donoru %2,4 orneklerde PCR
PCR negatif
Ayturan S 2011 Ankara ELISA Insan Kan %0,8 ELISA %1,6
(108) IIFT dondri IIFT %1,2
PRNA PRNA %0,8

HI: Hemaglitinasyon inhibisyon PRNT: Plak Rediksiyon Nétralizasyon Testi

IIFT indirekt immunofloresan Test ELISA: Enzyme Linked Immunosorbend Assay

N: Notralizasyon
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2.3.3 Genomik Yapi ve Viroloji

BNV; zarfl, sferik, ikozahedral niikleokapsidli, yaklasik 50 nm blytkliginde viriona
sahip, pozitif polariteli tek zincirli RNA virisudir (110). RNA genomu 12.000 baz
¢iftinden olusur. Viral ve hicresel proteazlar ile tek bir poliproteinin proteolitik
ayrismasi ile 10 viral protein Uretiimektedir. Bunlardan gl yapisal [kapsid (C),
premembran (prM)membran (M) ve zarf (E)], yedisi viral replikasyonda gorevli
yapisal olmayan (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ve NS5) proteinlerdir.
(111).

5 UTR]’L Yapisal Yapisal Olmayan >

cor - Bl
T i [

C prM 3 NS1 NS2A | NS3  [NS4B NS5
NS2B NS4A

Sekil 8: BNV'nin Genomik Yapi ve Proteinleri (112)

2.3.4 Siniflandirma

BNV, Flaviviridae ailesine ait Flaviviris genusunun nérotropik bir Gyesi olan
arboviris (arthropod-borne virus) tir. Flaviviridae ailesi igerisinde BNV’nun yani sira
sarl humma, Dengue, kene ensefaliti gibi vektér kaynakli birgok viriis bulunmaktadir.
BNV, flaviviruslerin JEV serogrubunun uyesidir. JEV serokompleksi igerisinde ayrica
JEV, Alfuy viris (ALFV), Cacipacore virlis (CPCV), Koutango viris (KOUV), St.
Louis ensefaliti virlisu (SLEV), Murray Valley ensefaliti virtisu (MVEV), Usutu virls
(USUV), Yaounde virtis (YAQOV) ve Kunjin virds bulunmaktadir (113).

BNV izolatlarinin, filogenetik analizler ile zarf (“envelope”, E) proteinlerindeki
aminoasit degisiklikleri ve delesyonlara gore dinyada farkh dadilim gdésteren bes

genetik kdokene sahip oldugu belirlenmistir (111,114).

Koéken |; Afrika, Orta Asya, Hindistan, Afrika, Avustralya ve Bati yarimkuiredeki
izolatlarin antijenik olarak farkli gruplarini icermektedir (115). Koken I'e ait BNV
izolatlari insanda ciddi hastaliklara neden olmaktadir (111). Diinyada gorilen BNV

vakalarinin en ¢ok bulundugu grup Kéken | grup 1a'dir. Bu grupta Afrika, Avrupa,
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Orta Dogu, Rusya ve Amerika izolatlari yer almaktadir. Koken | grup 1b ise,
Avustralya’da izole edilmig BNV alt tipi olan Kunjin virusun (KUNV) yer aldigi

gruptur. Kdken | grup 1c’de ise, Hindistan izolatlari yer almaktadir (116).

Koken II; Afrika’da Sahra alti (Gliney) Afrika ve Madagaskar'dan izole edilen suslari
icermektedir (115). Ancak Afrika disinda ilk kez 2004 ve 2005 yillarinda
Macaristan’da atmacalarda ve 1968'de Kibris adasinda meydana gelen salginda
koken II'ye ait BNV izole edilmistir (116).

Bazi istisnalar olsa da genelde koken | grup 1la insanlarda patojenik suslari
icermekte olup, ciddi norolojik hastalia sebep olabilmektedir. Buna karsin kdken |
grup Ib ve kdken Il BNV suslari genelde orta siddette, kendini sinirlandiran hastaliga
sebep olmaktadir (114). Koken Il suslari, kdken I'e gore daha az virulan oldugu
kabul edilmektedir, ancak son yillarda Gliney Afrika suslarinin ciddi ensefalit olgulari
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (115).

Kdken lll, IV ve V' e ait virUslar hakkinda bilinenler oldukca azdir (114). Kéken llI'de
Avusturya’daki sivrisineklerden, koken IV’de ise Rusya’'daki kene, sivrisinek ve

kurbagalardan izole edilen BNV suglari yer almaktadir (116).

2.3.5 Vektor ve Yagam Dongusii

BNV'nin dogada kalisi, 300'den fazla konak kus tirl ile kuglardan kan emen bir¢ok
sinek vektorleri arasinda gergeklesen dongi araciligi ile olmaktadir. Kuslar, virtsin
dogal sekilde gogaldidi birincil konaklar olup, yuksek viremi dizeyinin uzun sire
devam etmesine ragmen asemptomatiktir (111,114). Kirlangig, yaban kazlar ve
kargalar virtisin en sik etkiledigi kuslardir (117). insanlar, diger memeliler ve
Ozellikle atlar viremi miktarinin dusuk ve kisa sureli seyretmesi ile tesadufi
konaklardir ve taginma dongusunu devam ettiremedikleri i¢cin son konak olarak
kabul edilmektedir (111,115,117). (Sekil 9)

Culex tarh sivrinekler siklusta en énemli vektorlerdir. Ayrica Anopheles ve Aedes'le
de bulasin olabildigi bilinmektedir. Kuslar, 6zellikle gégmen kuslar viriisin dogal
rezervuaridir ve bu sebeple virisin herhangi bir bodlgeye girisinde 6nemli rol
oynarlar. Enfekte sivrisinekler ile isirilan kuslarda yiksek ve uzun sureli viremi
meydana gelmektedir. Kuslardaki bu vireminin 100 gunden fazla surebildigi
bildiriimektedir. Ani kus olumleri, gelisebilecek insan epidemilerinin gdstergesi
olabilir (94). Virisun kis mevsimi boyunca hayatta kalmasindaki muhtemel

mekanizmalar; kis uykusundaki disi sinekler, virisin disi sinekten yeni nesil
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sineklere vertikal gegcisi, 1liman bodlgelerde tekrarlayan dongu sonucu surekili

tasinmasi ve gégmen kuslarin kronik enfeksiyonudur (118).

insanlara bulasta esas olarak enfekte sivrisinegin isirmasi ile virisiin gegisi s6z
konusudur. Diger bulasma yollari arasinda kan transflizyonu, diyaliz, solid organ

transplantasyonu, transplasental gecis ve anne sitilyle gecis bulunmaktadir (119).

insan

-
Sivrisinek
(Vektdr) 2 7] /
\'"m - V‘m = Rastlantisal [ ‘ ‘3
| &; -
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ekil 9: BNV'nin biyolojik déngisu

2.3.6 Patogenez ve Klinik Bulgular

Enfeksiyonun patogenezinde konak-vektor iliskisi ¢cok onemlidir. BNV'nin insan
konaga inokulasyonu sonucu ilk replikasyon derideki Langerhans hicrelerinde
meydana gelmektedir (120). Langerhans hicrelerinin goé¢i ve bolgesel lenf
nodlarina drene olmasinin ardindan birka¢ giinde sona eren dusuk duzeyli bir viremi
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda tipik BNV IgM antikorlari olugmaktadir. Viremi
sirasinda virls, karaciger, dalak, bobrek gibi vicutta bircok organi enfekte
etmektedir. Virlsun beyine girisi viremi fazindadir, ancak kan-beyin bariyerini
gecerek MSS'e nasil ulastigi bilinmemekle birlikte, endotel hiicrelerinde sitokinlere
bagh gecirgenlik artigi, olfaktor sinir boyunca aksonal tasinim gibi cesitli

mekanizmalar ileri strdlmustir (121). BNV MSS'de beyin, beyin sapi ve medulla
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spinalis’teki néronlari enfekte etmekte, dejenerasyon, yapi ve fonksiyon kaybi ile
apoptoz gorulmektedir (122).

BNV enfeksiyonunun inkiibasyon siresi 2-15 glin arasinda degismekle birlikte genel
olarak 1-6 gundur (123). Cogu olgu klinik olarak asemptomatik olup, enfekte kisilerin
%20'sinde semptomlar goérilmektedir. Semptomatik seyreden kisilerde tipik olarak
3-6 gun slren grip benzeri tablo, ates, retroorbital agri, bas adrisi, kas agrisi,
istahsizlik, halsizlik, mide bulantisi ve kusma goéruldagu bildiriimektedir. Nadiren
miyokardit, pankreatit ve fulminan hepatit gelisebilmektedir (124,125). Olgularin
yaklagik yarisinda, ozellikle gocuklarda makulopapuler dokuntl gorulmektedir (126).
Dokuntuler daha ¢ok gogus, sirt ve kollarda gorulur, 1 hafta kadar devam eder ve
genellikle kagintisizdir. Dokuntinan goéruldugu olgularda ndroinvaziv hastaligin ve
O0lumin daha az goéruldugu bildiriimektedir (94). BNV ile enfekte olanlarin %1 'inde
menenjit, ensefalit ve meningoensefalit gibi néroinvaziv hastalik gelisebilmektedir
(124). MSS tutulumu olan hastalarda en sik goérulen klinik tablo meningoensefalittir,
ancak izole menenijit veya ensefalit de gorulebilmektedir (127). Akut safhada diger
menenjit ve ensefalit etkenlerinden ayirici tanisi zordur. Ensefalit gelismeyen
hastalarda gunler ya da aylar icinde tam iyilesme goérultrken, Bati Nil ensefaliti ya
da menenijiti gelisen ve hayatta kalan hastalarda ise sekel olarak motor defisit
gorilebilmektedir (94).

2.3.7 Tani ve Tedavi

Tanida dncelikle BNV enfeksiyonundan guphelenerek, bu hastaligin akla getiriimesi
onemlidir. Tanida altin standart viris izolasyonudur. Yiksek viremi gorulen vektorler
ve kuslar diginda virls izolasyon g¢alismalari genellikle olumlu sonu¢ vermemekte,
bu nedenle rutinde kullaniimamaktadir. Postmortem beyin  dokusunda
immunhistokimyasal boyama yontemleri ile virls antijeni gosterilebilmektedir.

BOS'tan virls izolasyonu son derece gugtir (94).

Serolojik yontemler, BNV tanisinda en yaygin kullanilan yéntemlerdir. Serolojik
testlerle 6zgul antikorlarin varhidi tespit edilmektedir (128). BNV antikorlarini tesbit
etmek icin ELISA, IIFT, plak rediksiyon nétralizasyon testi (PRNT) gibi yontemler
kullaniimaktadir. PRNT ydntemi, virisun hucre kultirlerinde olusturdugu sitopatik
etkinin énlenmesi esasina dayalidir ve antikor 6zgulligunin belirlenmesinde
kullanilan bir dogrulama testidir. Artropod kaynakli flavivirisler igin en spesifik testtir.
Bu yontemle ELISA yontemi ve IIFT testindeki yalanci pozitiflikler ayirt edilmektedir.

Diger flavivirGslerle capraz reaksiyonu da ayirt etmeye yardimcidir. RT-PCR
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yontemi, insanlardaki BNV enfeksiyonunda tani ve tarama amaciyla siklikla
kullaniimaktadir (94).

Bati Nil virisi enfeksiyonunun bilinen standart bir tedavisi yoktur. Bu nedenle

semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmaktadir (94,95).

2.3.8 Korunma ve Kontrol

BNV, dis ortama dayanikh dedildir, alkol ve ¢amasir suyu gibi dezenfektanlara
oldukgca duyarhdir. Virls, vektor (sinek) ve rezervuar (gégmen kuslari ve diger
yabani kuslar) hareketliligi belirlenerek, sivrisineklerle miicadele ve kuslarin kontrolu
blylk 6nem tasimaktadir (129,130).

3. GEREC VE YONTEM
3.1 Etik Kurul Onayi
Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan 11.05.2015

tarihinde 12/02 karar numarasi ile yazili onay alindi ve calisma Helsinki
Deklarasyonu’na ve lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu'na uygun sekilde yiritildi
(131,132).

3.2 Calisma Grubunun Seg¢imi

Calismamiza alinacak kisi sayisini saptamak igin; evren hacmi ve arastirdigimiz
hastalik (olay) sikhginin bilindiginde uygulanan formul olan n= N t? p q / y? (N-1)+t
(N: evren hacmi n: drneklem hacmi p: gortlme sikhgi/olasihgr q: 1-p=gérilmeme
sikhgi t: istenilen yaniima duizeyinde iki yonli hipozete goére t tablo degeri (1.96) v:
ongorulen yanilma +/- sapma) formull kullanildi (133). Kirikkale il nifusu 2014
Turkiye istatistik Kurumu (TUIK) giincel verilerine gére 271092 olarak alinarak

orneklem hacmi 500 olarak bulundu (134).

Turkiye istatistik Kurumu (TUIK) adrese dayali nifus kayit sistemi (ADNKS) veri
tabanindan 2014 Kirikkale il/iige ve belde/kdy nufusuna ulagildi. Rastgele
ornekleme yonteminden orantili tabakali 6rnekleme yéntemiyle 500 érneklem Sekil
10’daki gibi alinmasi planlandi (n1=N1/N x 500) . Temmuz- Kasim 2015 tarihleri
arasinda sahaya c¢ikilarak kisilere rastgele olarak ulasildi. Calismayi kabul
edenlerden yazili onamlari alindiktan sonra anket formunun doldurulmasinin

ardindan kan ornegi alindi.

26



TURKIYE ISTATISTIK KURUMU _
ADRESE DAYALI NUFUS KAYIT SISTEMI (ADNKS) VERT TABANI

Ilcelere gore ililce merkezi ve belde/ksy niifusu - 2014

Ililge merkezi Belde/Kdy Toplam
Kirkkale Toplam Erkek Kadin Toplam Erkek Kadin Toplam Erkek Kadmn ni
Merkez 189.044 94.006 95.038 7.993 4228 3.765 197.037 98.234 98.803 364
Bahgili 5523 2731 2792 1.387 694 693 6.910 3.425 3.485 13
Balgeyh 2.087 1.074 1.013 4.013 2.056 1.957 6.100 3.130 2970 "
Gelebi 913 463 450 1.405 698 707 2318 1.161 1157 4
Delice 2298 1228 1.070 6.616 3.209 3407 8914 4.437 4477 16
Karakegili 3817 1832 1.885 260 127 133 4.077 2.059 2018 7
Keskin 9.911 4778 5133 7.903 4.024 3879 17.814 8.802 9.012 33
Sulakyurt 2545 1.446 1.099 4 544 2197 2347 7.089 3.643 3446 13
Yahgihan 17.966 9.451 8515 2 867 1.455 1.412 20.833 10.906 9927 39
_Toplam 234104 117109  116.995 36.988 18.688 18.300 271.092 135797 135.295 500

n1: Orneklem Sayisi, N:Kirikkale toplam niifusu, N1:il/ilge merkezi ve belde/kdy niifusu

Sekil 10: Orneklem Sayisi (134)

3.3 Kan Orneklerinin Alinmasi, islenmesi ve Saklanmasi
Kigilerden alinan toplam 500 kan 6rnegi arastirmaya dahil edildi. Kan drnekleri 10

dakika 4000x g’de santriflij edilerek (Nive NF1200R, Turkiye) serumlar elde edildi.
Bu serum drnekleri alikotlanip, steril pipet uglari kullanilarak 500’er pl'lik miktarlarda
steril eppendorf tiiplerine aktarildi ve galisma gliniine kadar -80°C’de (Nive DF 490,
Tarkiye) saklandi.

3.4 Kan Orneklerinde CHIKV Arastiriimasi
3.4.1 CHIKV Antikorlarinin ELISA Yontemi ile Saptanmasi

Serum drneklerinde CHIKV IgG varlidi, virusla enfekte hiicre lizatinin substrat olarak
kullanildigi ticari bir ELISA kiti (Anti-Chikungunya Virus ELISA IgG, Euroimmun,
Almanya) ile aragtirildi. Uretici firma CHIKV IgG ELISA testinin duyarliigini %95,4,
6zgulligunu ise %98,6 olarak vermektedir.

Arastirmada, CHIKV IgG ELISA testi Uretici firmanin 6énerileri dogrultusunda 96
kuyucuklu mikroplaklar kullanilarak, asagidaki sekilde uygulandi (Sekil 11).

1. Serum Ornekleri kit icerisinde hazir olarak bulunan tampon solusyonu ile 1:101
oraninda dilue edilerek caligildi.

2. Mikroplak kuyucuklarina sirasiyla; kalibratdr, kontroller ve dilie edilmis serum
drneklerinden otomatik pipet yardimiyla 100’er ul eklendi. Uretici tarafindan,
semikantitatif degerlendirme yapilmasina olanak saglayan farkli CHIKV antikor
konsantrasyonlarinda ¢ adet kalibrator [Kalibrator 1 (200 RU/ml), Kalibratér 2 (20
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RU/mI), Kalibrator 3 (2 RU/ml)]'den Kalibratér 2 ve testin kalite kontrolinin

saglanmasi igin pozitif ve negatif kontroller sagland.

3. Mikroplaklarin Gzeri koruyucu folyo ile kapatildi ve 60 dakika 37°C sicakhgdinda

etivde inktbe edildi.

4. Yikama tampon solisyonu (10X konsantrasyonda), 9 birim distile suya 1 birim

olacak sekilde eklenerek sulandirildi ve kullanima hazir hale getirildi.

5. inkiibasyon sonunda mikroplak kuyucuklari, yikama tampon soliisyonuyla 3’er
kez otomatik sistemde (ELX50, Bio-Tek, U.S.A) yikand1.

6. Tim kuyucuklarin Gzerine 100’er ul peroksidaz (POD) enzimi ile isaretli anti-insan
IgG solisyonu (konjugat) eklendi ve mikroplagin Gzeri koruyucu folyo ile kapatilarak
30 dakika oda sicakhginda inkube edildi.

7. Iinkiibasyon sonunda mikroplak kuyucuklari, yikama tampon soliisyonuyla 3’er

kez otomatik sistemde yikandi.

8. Tuim kuyucuklara 100’er ul kromojen-substrat soliisyonu [tetra-methylbenzidine
(TMB)/H202] eklendi.

9. Mikroplak gun 1s1d1 ile temas etmeyecek sekilde 15 dakika oda sicakliginda
inkiibe edildi ve daha sonra her bir kuyucuga 100’er ul durdurma (stop) sollisyonu
[0.5 M sdilfurrik asit (0.5 M H2S04)] eklenerek reaksiyon durduruldu.

10. Reaksiyonun sonlandiriimasindan 10 dakika iginde, kuyucuklardaki renk
degisiminin absorbans degerleri, referans dalga boyu 620-650 nm olmak Uzere 450

nm’de spektrofotometrik olarak okutuldu.

11. Degerlendirmede, kontrol, serum oOrnekleri ve kalibrator 2 absorbans degerleri
(optik dansite, OD) kullanilarak bilgisayar destekli (Quant MQX200, Bio-Tek, U.S.A)
oran elde edildi.

Kontrol veya serum drneklerin optik dansitesi
Oran=

Kalibrat6r 2'nin optik dansitesi
Oran < 0.8: Negatif,
Oran 20.8 ile <1.1: Supheli Pozitif (“borderline”),

Oran 21.1: Pozitif olarak kabul edildi.
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Sekil 11: ELISA Yonteminin Uygulanmasi

(http://www.euroimmun.com/fileadmin/template/images/pdf/Cat2010EN.pdf ‘den uyarlanmistir)
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3.4.2 CHIKV Antikorlarinin lIFT Yoéntemi ile Saptanmasi

Serum o6rnekleri IgG tipi antikorlar acisindan IIFT yontemi ile arastirildi. Bu yontem,
virusla enfekte hicrelerin substrat olarak kullanildid ticari bir kit (Anti-Chikungunya
Virus IIFT, Euroimmun, Almanya) ile gergeklestirildi. Uretici firma CHIKV IgG IIFT

testinin duyarlihgini %96,7, 6zgullugunu ise %100 olarak vermektedir.

Arastirmada, CHIKV IgG IIFT testi Gretici firmanin Onerileri dogrultusunda firma
tarafindan temin edilen 10 go6zli 6zel tablalar (“Reagent tray”) ve CHIKV ile enfekte
hicrelerin kaplandigi 10 gozli 6zel lamlar (“Biochip slide”) kullanilarak asagidaki
sekilde uygulandi (Sekil 12).

1. Serum o6rnekleri, kit igcinde hazir olarak bulunan tampon solisyonu (TS) ile belirli
oranlarda dille edilerek calisildi. IgG i¢in serum 6rnekleri 1:10 oraninda TS ile dilie
edildi.

2. Tablalar Gzerindeki her bir alana sirasiyla; pozitif kontrol, negatif kontrol ve dilie
edilmis serumlar otomatik pipet yardimiyla 30’ar pl damlatildi. Hava kabarcigi

olusmamasina dikkat edildi.

3. Ozel 10 goézlu lamlar, serum 6rneklerine tamamen temas edecek sekilde tablalar

Uzerine yerlestirildi ve 30 dakika oda sicakliinda i1siktan korunarak inktbe edildi.

4. Yikama isleminde kullaniimak Uzere PBS-T (“Phosphate-buffered saline” +
Tween-20) sollisyonu hazirlandi. Bunun igin kit iginde toz halinde bulunan PBS
paketinin tamami 1 L distile su iginde ¢6zuldi ve yine kit icinde bulunan 2 ml Tween-

20 eklenerek karigtirildi.

5. inkUbasyon sonunda lamlar, tablalar Uzerinden alindi ve Uzerlerinden hizlica
basing uygulamadan PBS-T sollisyonu gegirilerek yikandi. Daha sonra igerisinde

PBS-T solUsyonu olan kivet icine yerlestirilerek en az bes dakika bekletildi.
6. Temiz bir tabla tzerindeki her bir géze konjugat solisyonundan (“Fluorescein ” ile
isaretli anti-insan 1gG) 25’er ul otomatik pipet yardimiyla damlatildi.

7. Yikama iglemi tamamlanmis lamlar, fazla sivilarindan arindirilarak konjugat ile
tamamen temas edecek sekilde tablalar Uzerine yerlestirildi. Isiktan korunarak, 30

dakika oda sicakhgdinda inklbe edildi.
8. Yikama iglemi yukaridaki sekilde (Madde 5) tekrarlandi.

9. Lamellerin Uzerine, her alana birer damla (maksimum 10 pl) olmak Uzere kit
icinde bulunan gliserolden damlatildi. Daha sonra yilkama islemi tamamlanmis ve
fazla sivilarindan arindiriimis lamlar, bu lamellerin Uzerine kapatildi ve incelemeye

hazir hale getirildi.
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10. Degerlendirme, floresan mikroskopta (EUROStar I, Euroimmun, Almanya) 20X
ve 40X buyutmede, CHIKV ile enfekte hucrelerin sitoplazmasinda 6zgul antijen-
antikor birlesmesini ifade eden parlak yesil renkli floresans veren kiguk grantler
yapilarin gériilmesiyle yapildi. Orneklerde saptanan floresansin siddeti; pozitif ve
negatif kontrollerle karsilastirilarak zayif (+), orta (++) veya guglu (+++) pozitif

seklinde yorumlandi.

Lam
(BIQCHIES) Tabla (Reagent Tray)
L | |
iy RAAAAS
30 ul 6rnek, her alana A Ornek sulandirimlar
b6666E __omaoe
inkiibasyon:
30 dakika oda sicakliginda ! A — !
Yikama:
PBS-
5 dakika Tween20 l—l
S RAAAAR
25 ul konjugat, her alana 0 é é FITC isaretli anti-insan IgG
[ |
inkiibasyon:
30 dakika ! == - R : !
Yikama:
pBS- [—’_—_—___—_-_l_l
S dakika Tween20
Hazirlama:
[_l L] Gliserol
10 ul gliserol, her alana I N0
Lamel
Degerlendirme: -
20x
40
Floresan mikroskopi

Sekil 12: IIFT Yoénteminin Uygulanmasi

(http:/iwww.euroimmun.com/fileadmin/template/images/pdf/Cat2010EN.pdf ‘den uyarlanmistir)
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3.5 Kan Orneklerinde DENV Arastiriimasi
3.5.1 DENV Antikorlarinin ELISA Yontemi ile Saptanmasi

Serum orneklerinde DENV IgG varligi, virusla enfekte hucre lizatinin substrat olarak
kullanildigi ticari bir ELISA kiti (Anti-Dengue Virus ELISA 1gG, Euroimmun,
Almanya) ile arastiriidi. Uretici firma DENV IgG ELISA testinin duyarliigini ve

6zgulligunu %100 olarak vermektedir.

Arastirmada, DENV IgG ELISA testi Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda 96
kuyucuklu mikroplaklar kullanilarak, 3.4.1.'de oldugu sekilde uygulandi. Bu
uygulamadaki tek fark, 3.4.1.'in 3. bendindeki inkiibasyon siresi ve sicakhgi, 30

dakika oda sicakhgdinda olacak sekilde degistiriimesi idi.

3.6 Kan Orneklerinde BNV Arastiriimasi
3.6.1 BNV Antikorlarinin ELISA Yontemi ile Saptanmasi

Serum Orneklerinde BNV 1gG varlidi, virusla enfekte hlcre lizatinin substrat olarak
kullanildigi ticari bir ELISA kiti (Anti-West Nile Virus ELISA 1gG, Euroimmun,
Almanya) ile aragtirildi. Uretici firma BNV IgG ELISA testinin duyarlihdini %99,5 ve

0zgulligunu %96,9 olarak vermektedir.

Arastirmada, BNV I1gG ELISA testi dretici firmanin dnerileri dogrultusunda 96
kuyucuklu mikroplaklar kullanilarak, 3.4.1.'de ve S$ekil 11'de olacak sekilde

uygulandi.

3.6.2 BNV Antikorlarinin IIFT Yontemi ile Saptanmasi

ELISA yontemi ile BNV IgG antikorlari pozitif/supheli pozitif bulunan &rneklerin
dogrulanmasi; duyarlihk ve 6zgullugu ELISA yontemine gére goérece olarak daha
ylUksek olan IIFT ile yapildi (135). Bu yontem, virusla enfekte hicrelerin substrat
olarak kullanildigi ticari bir kit (Anti-West Nile Virus IIFT, Euroimmun, Almanya) ile
gergeklestirildi. Uretici firma BNV IgG IIFT testinin duyarlihidini %100, 6zgulligini

ise %98 olarak vermektedir.

Arastirmada, BNV IgG IIFT testi uUretici firmanin Onerileri dogrultusunda firma
tarafindan temin edilen 10 gozlu 6zel tablalar (“Reagent tray”) ve WNV ile enfekte
hucrelerin kaplandidi 10 g6zli 6zel lamlar (“Biochip slide”) kullanilarak 3.4.2.'de ve

Sekil 12'de olacak sekilde uygulandi.
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4. BULGULAR
Calismaya alinan 500 gonalli kiginin %37'si (n=187) erkek, %63'U (n=313) kadin ve

toplamda %12'si (n=62) 18 yas altinda idi. Orneklem grubunun demografik verileri

Tablo 3'de gosterildi.

Tablo 3: Orneklem Grubunun Demografik Verileri

Degiskenler Sayi %
Cinsiyet

Kadin 313 63
Erkek 187 37
Yas ortalamasi

Kadin 38,6+17,6

Erkek 39,6+19,5

Yerlesim

Kent 364 73
Kirsal 136 27
Yurt DisiI Seyahat

Var 8 1,6
Yok 492 98,4
Yas gruplar

18 yas alti 62 12,4
18-30 yas 117 23,4
31-50 181 36,2
51-64 84 16,8
65 yas ve usti 56 11,2
Meslek

Ogrenci 91 18,2
Ev Hanimi 208 41,6
Ciftci / Hayvancilik 11 2,2
Emekli 39 7.8
Devlet memuru /isgi 43 8,6
Saglik Calisani 64 12,8
Diger (serbest ¢alisan, kamyon séfor(, ) 39 7,8
5 yas ve alti 5 1
Yasadigi yerde irmak/goél olmasi

Var 12 2,4
Yok 488 97,6
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CHIKV IgG tipi antikorlari ELISA yontemiyle iki kiside pozitif bulunurken, dort kiside
supheli pozitiflik tespit edildi. Pozitif bulunan kisiler Keskin ilgesinde yasayan 79
yasinda ev hanimi kadin ve Baliseyh ilgesinde yasayan 55 yasinda citfci erkek idi.
Her iki kigide de yurt disi seyahat oykisu bulunmamaktaydi. BNV IgG antikorlari
ELISA yontemiyle 2 kiside pozitiflik tespit edildi. Bunlar merkezde yasayan 62
yasinda ev hanimi kadin ve yine merkezde yasayan 3 yaginda erkek idi. DENV 1gG
ELISA ydntemi ile pozitif ve stipheli pozitif 6rnek saptanmadi. Ancak IIFT ile yapilan
dogrulama calismasinda CHIKV IgG ve BNV IgG tipi antikorlari negatif bulundu.

5. TARTISMA

Vektor kaynakl viral enfeksiyonlar, ates ve kanamalarla seyredebilir ya da
menenjit/meningoensefalit seklinde klinik bulgular verebilir. Bu sebeple endemik
bdlgelerde yasayan veya buralara seyahat eden kisilerde énemli bir saglik sorunu
olarak izlenmektedir. Bu enfeksiyonlarin etkiledigi bolgelerin, kiiresel 1sinma, ticaret
aglarinin geniglemesi, hizli ve yaygin seyahat imkanlarinin artisi gibi cesitli
sebeplerle genigleyecedi de dusinidimelidir. Vektér kaynakli viral enfeksiyonlarin
nerdeyse higbirisinin 6zgul bir antiviral tedavisi bulunmamaktadir. Bu yuzden ilgili
virlislerin epidemiyolojisi ve yayiiminin netlestiriimesi, hem enfeksiyonlarin ortaya
cikabilecegi bolgelerin dnceden tahmin edilebilmesi, hem de vektor kontroll ya da
asllama gibi Onleyici tedbirlerin zamaninda alinabilmesi acgisindan ©6nem
tasimaktadir (136).

Ulkemiz birgok vektor kaynakli viral hastalik igin endemik kabul edilen cografyada
yer almasi; ayrica adi gegen bu virlslerle insan maruziyetine isaret eden veriler
bulunmasina ragmen, iyi tanimlanmis olgular nadir olarak bildirilmektedir (137).
Ulkemizde arbovirtslerle ilgili calismalar heniiz goreceli olarak sinirli sayida
olmasina karsin, flavivirisler arasinda 6zellikle BNV’nin aktivitesine isaret eden
guglu veriler bulunmaktadir (104-107). Ancak, 6zellikle endemik oldugu Ulkelerde
onemli halk saghgi sorunu olarak kabul edilen ve tUm dunyada en yaygin arbovirus
enfeksiyonlarindan birisi olan DA, ek olarak da CA’nin Ulkemizdeki aktivitesi
konusundaki bilgilerimiz ¢ok kisithdir (57). Calismamiz, incelenen 6érnek sayi ve
dagihmi, tarama bolgesinin tim ili kapsayacak nitelikte olmasi agisindan ozellik

tasimaktadir.

2007 yazinda Kuzeydogu Italya'da meydana gelen CHIKV salgin sonrasinda
seroprevalans orani %10,2 olarak bulunmustur (18). Amerika'da CHIKV

enfeksiyonunun ilk vakasi 2013 yili sonunda Saint Martin'de tespit edildikten 7 ay
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sonra ELISA ydntemi kullanilarak yapilan c¢alismada seroprevalans orani %16,9
olarak bulunmustur. Tablo 3'de belirtildigi gibi dider aragtirmalarda bildirilen
seroprevalans oranlari %10,2 ve %75 arasinda degismektedir. italya'da 2007 salgini
disinda, Temmuz 2014 Saint Martin'de gdzlenen seroprevalans kaydedilen en
disik olanidir (19). Ulkemizden de 2010 Aralik ayinda Hindistan’dan dénen bir
gorevlide, 2013 yilinda da Tayland’dan turistik seyahatten dénen bir ciftte olmak
lzere Ug ithal vaka bildirimi s6z konusudur (17). Ulkemizde degisik arboviriisler
konusunda calismalar yapiimis olmasina karsin, bu calisma insanlarda CHIKV
maruziyetine dair yapilan ilk seroprevalans ¢alismasidir. Calismamizda, CHIKV IgG
tipi antikorlari ELISA ile 500 érnegdin 2 (%0,4)'sinde pozitiflik, 4 (%0,8)'Unde slUpheli
pozitiflik elde edildi. Ancak IIFT ile yapilan dogrulama calismasinda, bu drneklerin
tamaminda CHIKV IgG tipi antikorlar negatif olarak bulundu. Avrupa ve ABD'de
yapilan diger calismalar ile kiyaslandiginda bu oranlarin salgin sonrasi veya salgin

esnasinda yapilmasi nedeniyle galismamizdan yuksek oldugu gorulebilir.

Bugun yaklasik 2,5 milyar insan ya da dinya nifusunun %40, DENV bulagsma
riskinin oldugu bdlgelerde yasamaktadir. Amerika, Glney-Dogu Asya ve Bati Pasifik
en ciddi etkilenen bdlgelerdir (50). 2007 yilinda Kenya’da yapilan ¢alismada ELISA
yontemiyle seropozitiflik arastirilmis ve %12,5 olarak bulunmustur (51). Rio de
Janeiro Brezilya’da, 2008 vyilindaki salginda seroprevalans salgin oéncesi %61,
salgin sirasinda %67,8 olarak bulunmustur (53). Arbovirusler icin endemik bir bolge
olan Fransiz Polinezyasinda Temmuz 2011 ve Ekim 2013 tarihleri arasinda yapilan
calismada DENV’nin dort serotiplerinin her birine karsi ELISA yontemi ile IgG varligi
test edilmis ve 9%80,3 seropozitiflik bulunmustur (54). 2015 vyilinda Giney
Hindistan’da Chennai'de ELISAIgG yontemi kullanilarak CHIKV ve DENV
seroprevalansi galismasi gerceklestiriimis ve oranlar DENV igin %93, CHIKV igin
%44 ve her iki hastalk igin ise %41 olarak bulunmustur. Bu oranlar Gineydogu
Asya ve Amerika'da bilinen hiperendemik boélgelerden tahmin edilenden daha
yiksektir (55). Ulkemizde DENV ile ilgili calismalarin 1980 yilinda bagladig
goérulmektedir. Serter'in 1980 tarihli calismasinda, DENV seroprevalansi Hi yéntemi
ile %12,6 olarak bulunmus, en sik karsilasilan serotipin DENV-1 oldugu (%53,3)
g6zlenmistir (57). 2009 yilinda Orta/Kuzey Anadolu bélgesinde kan dondrlerinde
DENV IgG antikorlari agisindan, ELISA ve IIFT yontemleri ile seropozitiflik
arastinimig, anti-DENV 1gG antikorlari, drneklerin %0,9'unda gd&sterilmigtir. 19G
pozitif serumlarin %14,3'Unde IIFT pozitif olarak saptanmis ve DENV-2’ye karsi
belirgin reaktivite izlenmigtir (58). Mersin ilinde Agustos 2010-Nisan 2011 tarihleri
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arasinda saglkli kan dondrlerinden alinan serum ornekleri DENV antikorlari ELISA
yontemiyle taranmig, %0,9unda DENV IgM, %16,6’sinda ise DENV IgG
seropozitifligi tespit edilmistir. Bir 6rnekte eszamanli IgM ve 1gG pozitifligi izlenmistir
(59). Ulkemizden bildirilen ithal vaka ise, 2012 yilinda Dubai'den Hindistan’a gdg
etmis Isvigre vatandasidir (60). Calismamizda ELISA metoduyla pozitif érnek tespit
edilmedi.

BNV'de seropozitiflik endemik bdlgelerde %40’larda ulasabilmektedir (94). BNV,
Afrika, Orta Dogu, Giney Asya ve Guney Avrupa’da yaygin olarak gérilmektedir.
Romanya (1996), israil (1999) ve Rusya (2000)da agir ndrolojik hasarla seyreden
epidemilere neden olmustur (95). BNV, Amerika'da ilk olarak 1999 yilinda New

York’ta gérulmus ve sonrasinda Amerika kitasina hizla yayimistir (11).

Tarkiye, BNV’nin endemik ve epizodik olarak gorlildigl bir cografi bdlgesinde
bulunmaktadir (100). Ulkemizde arboviriislerle ilgili ilk serolojik arastirma Heperkan
ve Ari tarafindan 1964 yilinda yapilmis olup, BNV seropozitifligi Adana’da %57,
Diyarbakirda %40,6, izmirde %6,4, Erzurum’da %1 bulunmustur (101). Radda ¢
bolgede yurittigu calismasinda arbovirls seropozitiflik oranini, insan-memeli ayrimi
yapmaksizin %5 olarak bildirmigtir (102). Meco, 1977 yilinda Gineydodu Anadolu
bolgesinde BNV seropozitifligini Hi yontemiyle %42,8 gibi oldukga yiiksek bulmustur
(103). 1980 yilinda Serter, Ege bolgesinde BNV seropozitifligini Hi ydntemi ile
%29,1 oraninda bildirmistir (57). 2006 yilinda Ozkul Turkiye’nin gesitli bdlgelerindeki
farkh hayvan tirlerinde PRNT ydntemi ile %1-37,7, insanlarda ise %20,4 oraninda
BNV seropozitifligi rapor etmistir (104). Ergunay 2007 yilinda Gineydodu Anadolu
bélgesinde IIFT yoéntemiyle %16 oraninda pozitifik bulmus ve bunlarin %9,5’ini
PRNT ile dogrulamigtir (105). Ankara’da Hizel saglikh kan dondérinde BNV
seropozitifligini ELISA yontemi ile %2,4 olarak bildirmigtir (106). Ergiinay Orta
Anadolu bdlgesinde kan dondrlerinde yaptigi calismada ise %0,99'unda ELISA
yontemi ile BNV IgG seropozitifligi saptamis ve bunlarin %0,56’si PRNT yontemi ile
dogrulanmigtir (107). Ankara'da 2011 yilinda kan dondrlerinde yapilan ¢aligsmada
PRNT ile %0,8 oraninda nétralizan antikor tespit edilmistir (108). Goéruldugu gibi
ulkemizin degisik bdlgelerinde yapilan ¢aligmalarda BNV seroprevalansi %0,56-21,5
arasinda degisen oranlarda bildiriimektedir. Ayrica 2014 yilinda yayinlanan, Mersin
ilinde kan donérlerinde DENV'nin incelendigi bagka bir arastirmada, ELISA ile 160
ornekte pozitiflik izlenmis, ¢apraz reaksiyonu ekarte edebilmek icin yapilan BNV
PRNT'de 137 0&rnekte BNV noétralizan antikorlarin  varligi saptanmigtir. Bu

calismadaki veriler flaviviruslara karsi izlenen seroreaktivitenin en énemli nedeninin
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BNV enfeksiyonlarina bagli oldugunu gostermistir (59). Ulkemizde Kklinik BNV
olgularinin bildirildigi ik resmi aciklama Agustos 2010 tarihinde T.C. Saglik
Bakanhgi tarafindan yapilmigtir. Manisa ilinde ortaya gikan nedeni belirlenemeyen
menenjit benzeri 16 olgunun Gc¢linde BNV enfeksiyonu saptanmigtir. Daha sonra
Sakarya, izmir, Aydin ve Isparta’dan toplam dért yeni olgu daha BNA olarak
tanimlanmig, bu yedi hastadan Uc¢l kaybedilmigtir (108). Yakin komsumuz
Yunanistan’da ortaya ¢ikan bir salginin hemen sonrasinda Ege bdlgesindeki bu
olgularin ayni tarihlerde saptanmasi, vektor ve rezervuar hareketlerinin tGlkemizi
yakindan etkiledigini gdstermistir (109). Calismamizda, ELISA metoduyla 500
ornegin 2 (%0,4)’sinde pozitiflik elde edildi. Ancak IIFT ile yapilan dogrulamada

pozitiflik bulunamadi.

Kullanilan ticari kitin ELISA CHIKV IgG spesivitesi %98,6 ve sensivitesi %95,4
olarak belirtilmistir. IIFT CHIKV IgG spesivitesi %100 ve sensivitesi %96,7’dir. DENV
icin ELISA IgG C %100°dir. BNV ELISA IgG spesivitesi %96,9 ve sensivitesi
%99,5’dir. IIFT BNV IgG spesivitesi %98 ve sensivitesi %100°dlr.

Son vyillarda yapilan calismalarla birlikte Turkiye'de 56 sivrisinek turinin varhgi
bilinmektedir (138). Ankara Godlbasi ilgcesinde Mogan goli cevresinde yapilan
¢alismada dokuz sivrisinek tiriinden en fazla érneklenen tirtiin Culex pipiens oldugu
goérulmustar (139). Kayseri'nin Felahiye ilgesinde yapilan baska bir arastirmada
toplanan ornekler arasinda en yaygin turin sirasiyla C. pipiens ve Aedes vexans
oldugu saptanmistir (140). Antalya’da 2004 tarihli baska bir arastirmada kent
icerisinde hemen hemen tim Ureme alanlarinda C. pipiens’in baskin tir oldugu
saptanmistir (141). Kent ekosistemlerinde kirli sulardan dolayi bu tir, dinyada ve
ulkemizde oldukca yaygin olarak bulunmaktadir (142-144). Goéruldugu uzere C.
pipiens’e yurdumuzun her iklim bdlgesinde rastlandidi bildiriimektedir (142,145).
Kirikkale komsulugunda veya yakin illerdeki bu az sayidaki calismada, vektor
olabilecek sivrisinekler olmasina ragmen, Kirikkale ilinde bdyle bir calismaya
literatlrde rastlanmamistir. Kirikkale ilinde BNV seroprevalans arastirmasinda higbir
pozitifligin tespit edilmemis olmasi memnuniyet verici olsa da Ankara ilinde var olan
en fazla orneklenen tir olan C. pipiens’in BNV tasinmasinda rol alabilecegi
dugunuldigunden dikkat edilmesi ve g6z 6nunde bulundurulmasi 6nemlidir (Ankara
kan donodrlerinde vyapilan iki calismada BNV seroprevalans %0,8 ve %24
bulunmustur). Manisa ilinde Ekim 2008-Ekim 2009 arasinda yapilan ¢aligmada C.
pipiens ile Culex martini’'nin baskin tirler oldugu tespit edilmistir. Calisma suresi

boyunca Manisa’'nin bir¢ok boélgesinde C. pipiens’e bol miktarda rastlanmistir (146).
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Bu c¢alismadan yaklasik iki yil sonra Agustos 2010 tarihinde Manisa ilinde
tlkemizdeki ilk klinik BNV vaka bildiriminin olmasi dikkat ¢ekicidir. CHIKV ve DENV
vektdrleri olan Aedes cinsi sivrisinekle ilgili sinirli sayida arastirma bulunmaktadir.
Trakya yoresinde 2013 tarihli bir calismada Edirne’nin ipsala ilgesinde A.
albopictus’un Turkiye’de varligi ilk kez kayit altina alinmigtir (147). Kirikkale ilinde
Kizilirmak havzasi sivrisinekler igin dogal bir yagsam alani olusturmasina ragmen bu
konuda yapiimig bir calisma olmamasi bu alana egilim gerekliligini ortaya

koymaktadir.

6. SONUC VE ONERILER

Ulkemiz cografi konumu ve iklim kosullari nedeniyle arboviriislerin yerlesmesi
acisindan uygun kosullara sahiptir. A. albopticus'un Avrupa'nin glney ve
glneydogusunda endemik olmasi ve glney komsularimizda da bulunmasi
nedeniyle A. albopticus'un Turkiye'ye de yerlesmesi blylk olasilik tasimaktadir.
Vektorlerle bulagan enfeksiyonlarin yayiliginda duyarh konak ve vektor iligkisi en
onemli faktorlerdendir. Etkenlerin vektdrlerde taranmasi, bdlgede vektorlerin
belirlenmesi ve prevalans calismalari, olgular ortaya c¢ikmadan o6nce hazirlik

¢alismalarina yén verecektir.

Calisma sonugclarinin, arbovirlsler icin farkindaligi saglayarak, acil servislere ve
polikliniklere  ozellikle ates, eklem agrisi sikayeti ile basvuran veya
menenjit‘meningoensefalit tablosu gelisen hastalarda mutlaka ayirici tanida
degerlendiriimesini saglayacadi, tani konulan hastalarda erken tedavi ile élimcul
olabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesine katki saglayacagi ve ileride yapilacak

seroepidemiyolojik ¢alismalara 1sik tutacagini distinmekteyiz.
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8. EK: ANKET FORMU

ANKET FORMU

Kirikkale ilinde Chikungunya Virus, Dengue Virus ve Bati
Seroprevalansinin Arastiriimasi

ARASTIRMA PARAMETRELERI:

Hastanin adi soyadi:

Yas:

Cinsiyet:

Meslek:

ikamet Adresi:

Sivrisinek/kene temas oykusu:

Son 1 yil iginde seyahat dykisU (nereye-ne kadar sireli):

Son1 yil iginde yuksek ates, kas agrisi ve eklem agrisi sikayeti:
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Genel durumu-ilave hastalik:
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iletisim:
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