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OZET

Kan Donorlerinde Dengue Virus Varh@inin Serolojik Olarak Arastirilmasi

DENV, Flaviviridae ailesinin Aedes tiirii sivrisineklerle tasinan bir iiyesi olup,
antijenik olarak iliskili dort farklh serotipi mevcuttur. Genellikle diinyanin tropikal-
subtropikal bolgelerinde bulunmaktadir. Cogunlukla aseptomatik veya orta siddette
ates, eklem-kas agrilar1 ve deride dokiintiilerle karakterize enfeksiyona sebep
olmaktadir. DENV’nun Asya, Amerika, Afrika kitalarinda epidemiler olusturdugu
ve kitalar arasi seyahatle Avrupa iilkelerine kadar tasindig1 bildirilmektedir. Bu
dogrultuda Asya ile Avrupa arasinda bir koprii gorevi iistlenen iilkemizde
DENV’nun epidemiyolojisi ile ilgili olarak bilgiler olduk¢ca simirhdir. Calismada,
Mersin bolgesinde yasayan eriskin popiilasyonunu temsilen kan donérlerinde bu
virusun aktivitesi ve yayginhi@inin belirlenmesi, bolgemiz ve iilkemiz ac¢isindan gerek
kan alicillar1 gerekse bireyler arasinda tehlike olusturup olusturmadiginin ortaya
cikarilmasi amaclanmistir. Bu ¢calismaya, 2010 yilh Agustos, Kasim aylar: ile 2011
yili Ocak, Subat, Mart ve Nisan aylarinda Mersin Universitesi Saghk Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Kan Merkezi’ne basvuran, 920 saghklh kan donériinden elde
edilen plazma o6rnekleri dahil edildi. DENV’na oézgiil IgG ve IgM antikorlarinin
tespiti icin, ticari ELISA Kitleri kullamldi. Cahsma, iiretici firmanin onerdigi
prosediirler dogrultusunda gerceklestirildi. Dengue serotiplerine 6zgiil antikorlarin
optik dansitesi spektrofotometrede 450/650 nm’de olciilerek, sonuclar Kkit
prosediiriine gore degerlendirildi. Calisilan 920 plazma 6rneginin 153 (%16,6)’iinde
DENV’na ozgiil IgG smifi antikorlar tespit edildi. 1gG pozitif olarak bulunan
orneklerden 132 (%14,3)’si pozitif, 21 (%2,3)’i ise smmrda pozitif olarak
degerlendirildi. IgM simifi antikorlar ¢ahisilan 920 6rnegin 8 (%0,9)’inde pozitif
bulundu. IgM pozitif olarak degerlendirilen orneklerin 2 (%0,2)’si pozitif, 6
(%0,7)’s1 ise simirda pozitif olarak degerlendirildi. IgG pozitif saptanan 6rneklerin
bir tanesinde IgM pozitifligi de saptandi. Orneklerde IgG antikorlarinin bulunmasi
daha onceden gecirilmis enfeksiyonu gosterirken, IgM antikorlarimin varhg: akut
bir enfeksiyonun gostergesidir. Yaptigimiz bu c¢alismada, Mersin bdlgesinde
yasayan saghkl popiilasyonu temsilen kan dondrlerinde virusun sirkiillasyonu
belirlenmis olup, bolgeye ait ilk epidemiyolojik veriler elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dengue Virus, Kan Donér, ELISA, Epidemiyoloji
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ABSTRACT

Serologically Investigation of Dengue Virus in Blood Donors

DENV which is a member of the Flaviviridae family that is carried by Aedes
mosquitoes has antigenically related four different serotypes. They are generally in
the tropical-subtropical regions of the world. Mostly it causes infection
characterized as skin rashes, asemptomatic or moderate fever, joint and muscle
pains. It is reported that DENV formed epidemics in the continent which are Asia,
America and Africa. Moreover by intercontinentally traveling it moved up to
Europen countries. With this direction our country which has a bridge mission
between Asia and Europe has very limited information about epidemiology of
DENV. In this study it was aimed to determine the virus activity and it's prevalence
of the blood donors who represent the adult population lives in Mersin. Moreover to
find out if it cause a danger among the individuals and blood recipions in our region
and country. In the study; between August, November 2010 and January, February,
March, April 2011 there were 920 plasma samples obtained from healthy blood
donors who applied the Mersin University Health Center, Blood Banking Unit. To
detection for antibodies 1gG and IgM which are specific of Dengue, the commercial
ELISA kits were used. The study was performed in accordance to the
manufacturer's recommended procedures. Optical density of Dengue serotypes
specific antibodies measured at 450/650 nm spectrophotometer and the results were
evaluated according to the kit procedure. DENV specific 1gG class antibodies were
found in 153 (16,6%0) of studied 920 plasma samples. This IgG positive samples
evaluated that 132 (14,3%) samples were as positive and 21 (2,3%) were as
borderline positive. The IgM antibody were found as positive in 8 (0,9%0) of 920
samples. It is evaluated that 2 (0,2%0) were positive and 6 (0,7%) were borderline
positive of this IgM positive samples. In the one sample detected as positive both of
IgM and 1gG. 1gG antibodies show the prior infection but IgM antibodies indicat an
acute infection. It is identified in our study that there is virus circulation of the
healty blood donors who live in Mersin. Furthermore it is obtained the first
epidemiological information which belongs the our region.

Key Words: Dengue Virus, Blood Donor, ELISA, Epidemiology.
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1. GIRIS

Dengue virus (DENV)’u, Flaviviridae ailesinin bir {iyesi olup, genellikle
diinyanin tropikal-subtropikal bdlgelerinde bulunmaktadir (1). Virus insanlara 6zellikle,
Aedes aegypti tiirii sivrisineklerin 1sirmasi ile bulasmaktadir (2, 3). Enfekte sinek
yasami boyunca virusu duyarl bireylere tasimaktadir. insanlar virusun ¢ogaldiklari esas
konaklardir ve kan dolasiminda sirkiile olan virus, baska sineklere virusun tasinmasinda
kaynak teskil etmektedir (3).

DENV’unun antijenik olarak birbiriyle iligkili dort serotipi bulunmaktadir
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4) (2). DENV serotiplerinden biri ile
enfeksiyon; dengue atesi (DA) olarak adlandirilan, ¢ogunlukla asemptomatik veya
oldukga diisiik mortalite ile seyreden, orta siddette ates, eklem-kas agrilar1 ve deride
dokiintiilerle karakterize enfeksiyona sebep olmaktadir. Nadiren ise, vaskiiler
permeabilite artis1 ile karakterize ve %10 mortalite ile seyreden dengue hemorajik atesi
(DHA)’ne sebep olabilmektedir. Dort serotipten biri ile olusan primer enfeksiyon
sonucunda bu serotipe karsi kalict immiinite meydana gelmektedir (4). Farkli serotip ile
sekonder enfeksiyon ise yiiksek riskte DHA ve dengue sok sendromu (DSS)’na da
sebep olmaktadir (2). Yapilan ¢alismalar, farkli serotip ile sekonder enfeksiyonun,
antikor-bagimli artig (antibody-dependent enhancement [ABA]) olarak bilinen, virusun
makrofajlara giriginin artmasina ve bdylece enfeksiyonun siddetlenmesine sebep olarak
hastaligin daha ciddi bir goriinlimle sonuglanabilecegini gostermistir (2, 4). Her yil
diinya ¢apinda 100 milyon kisinin dengue enfeksiyonuna yakalandigi ve bunlarin da
500.000 kadarinda da DHA gelistigi tahmin edilmektedir (5, 6).

DENV’u, genom bilyiikliigii yaklagik 11 kilobaz (kb) olan pozitif zincirli bir
RNA virusudur. Genom 3 yapisal (kapsid [C], membran [M] ve zarf [E]) ve 7 yapisal
olmayan (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ve NS5) protein kodlamaktadir (2).

Dengue enfeksiyonunun laboratuvar tanisi ¢esitli yontemler ile yapilmaktadir.
Bu yontemler; virus tespiti (hiicre kiiltiirii, immiinofloresan yontemler), anti-dengue
antikorlarmin tespiti (hemaglutinasyon inhibisyon, plak rediiksiyon nétralizasyon testi
ve ELISA), dengue antijenlerinin tespiti (ELISA ve dot blot teknikleri) ve molekiiler
yontemleri (RT-PZR ve real-time RT-PZR) igermektedir (2, 7).



DENV’unun, Karayipler, Orta-Giiney Amerika, Afrika, Giineydogu Asya gibi
diinyanin birgok tropikal boélgesinde endemik oldugu (8, 9) ve kitalar arasi seyahatle
Avrupa iilkelerine kadar tasindigi bildirilmektedir (10). Bu dogrultuda Asya ile Avrupa
arasinda bir koprii gorevi istlenen iilkemizde DENV’unun epidemiyolojisi ile ilgili
olarak bilinenler olduk¢a sinirlidir. Bu ¢alismada, Mersin bolgesinde yasayan erigkin
popiilasyonu temsilen kan dondérlerinde bu virusun aktivitesi ve yaygmliginin
belirlenmesi, bolgemiz ve iilkemiz agisindan gerek kan alicilar1 gerekse bireyler

arasinda tehlike olusturup olusturmadiginin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Arboviruslar

Arbovirus (Arthropod-Borne Viruslar)’lar, vertebrali konaklarina biyolojik
olarak, sivrisinekler, diger sokucu sinekler ve keneler gibi kan emen artropod vektdrleri
araciligiyla tasinmaktadirlar. Biyolojik taginmada, virusun bulasabilmesi i¢in artropod
vektoriinde replike olmasi gerekmektedir. Mekanik bulasta ise, kontamine agiz
organelleri ile replikasyona gerek olmadan bulasma gergeklesmektedir (11). Biyolojik
tasinma Virusun, enfekte disi sivrisinegin, disi veya erkek olan bir sonraki nesline
gecmesiyle vertikal olabilmektedir (11, 12). Horizontal tasinma veneral olabilmektedir,
soyle ki, vertikal olarak enfekte bir sinek disi sinege bulastirabilmektedir ya da disi
sinek vektor kan emme sirasinda vertebrali konagindan oral olarak virusu
alabilmektedir. Bu kan emme sirasinda virusun alinmasi seklindeki horizontal taginma
sekli bircok arbovirusta olduk¢a yaygindir ve viremik konaktan kan emme sirasinda
sindirim yolu ile vektoriin enfeksiyonu gergeklesmektedir. Virusun vektdrde yayilmasi
ve tiikiiriik bezlerinde virus replikasyonu sonucunda, bu enfeksiydz tiikiiriik vektoriin
kan emmesi sirasinda baska bir konaga aktarilmaktadir (11).

Arboviruslar, dogada yaygin olarak bulunan, gesitli aile ve cinslere ait en az 550
virustan olusan heterojen bir gruptur. Modern virolojide her ne kadar bu viruslar, ait
olduklar1 virus familyalarinin kapsaminda ve birbirlerinden bagimsiz olarak
incelenmekte ise de, aralarindaki ortak epidemiyolojik ve islevsel 6zelliklerin yani sira,
neden olduklar1 insan hastaliklarinin ortak klinik 6zellikleri, hala bu etkenlerin
“Arbovirus grubu” bagligr altinda benimsenmelerine neden olmaktadir. Cizelge 2.1°de

insan hastaliklartyla iligkili bazi arboviruslar goriilmektedir (13).



Cizelge 2.1. Insan hastaliklartyla iliskili bazi1 arboviruslarin taksonomik simiflandirmasi (13).

Taksonomik siniflandirma Onemli Arboviruslar

Togaviridae

Alphavirus Chikungunya, Mayaro, O’Nyong-nyong, Ross Nehri, Semliki Ormani,
Sindbis, Venezuella, dogu ve bat1 beygir ensefaliti viruslari

Flaviviridae

Flavivirus Brezilya ensefaliti (Rocio virusu), dengue, Ilheus, Japon B ensefaliti,

Kyasanur Ormani hastaligi, louping ill, Murray Vadisi ensefaliti, Omsk
hemorajik hummasi, Powassan, St. Louis ensefaliti, kene kaynakli
ensefalit, Rus ilkbahar-yaz ensefaliti, Bat1 Nil hummasi, Sar1 humma ve

Zika viruslar

Bunyaviridae

Bunyavirus Anofel A ve B, California ensefaliti, Bunyamwera, Guama, Simbu, La
Crosse ve Turlock viruslar

Phlebovirus Tatarcik (Phlebotomus) hummasi, Rift Vadisi hummasi ve Turlock
viruslar

Nairovirus Kirim-Kongo hemorajik hummasi, Nairobi koyun hastaligi ve Sakhalin
viruslar

Reoviridae

Orbivirus Afrika at hastaligi, Mavi dil virusu

Coltivirus Colorado kene hummasi virusu

Rhabdoviridae

Vesiculovirus Hart Parki, Kern Kanyonu ve vezikuler stomatit viruslar

Arboviral enfeksiyonlarin biiyiik bir boliimii asemptomatiktir. Belirtili seyreden
enfeksiyonlar ise, (a) dokiintiilii veya dokiintiisliz, ates ve genel sistemik belirtilerle
seyreden iyi huylu hastalik, (b) yliksek mortalite riski tasiyan ensefalit ve (c¢) hemorajik
hummalar olmak tizere, baslica ii¢ degisik hastalik tablosu seklinde olmaktadir (13).

Hemorajik ates etkeni viruslar Flaviviridae, Filoviridae, Arenaviridae ve
Bunyaviridae ailelerinde bulunmaktadir. Flaviviridae ailesinde Sar1 humma, Dengue,
Kyasanur Ormani hastaligi, Omsk hemorajik atesi, Alkhurma hemorajik atesi;
Filoviridae ailesinde Marburg ve Ebola; Arenaviridae ailesinde Lassa, Junin, Machupo,
Guanarito ve Sabia, Bunyaviridae ailesinde Kirim-Kongo hemorajik atesi, Hantavirus,
Rift Vadisi atesi ve Garissa virus bulunmaktadir (14).

Viral hemorajik ates patogenezinde virusun direkt sitopatik etkisinin, immiin
yanit sonucu salinan sitokinlerin ve immiin yanitta azalmanin etkin oldugu
belirtilmektedir (15). Virusun sitopatik etkisi 6zellikle filoviruslarda goriilmektedir.

Filoviruslar gezici ve sabit makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri harap eder. Ayrica



filoviruslar karaciger ve adrenal korteksteki parankimal hiicrelerde nekroza neden olur.
DENV’unda ise minimal sitopatik etki goriilmektedir (14).

Virus viicuda girdikten sonra salinan sitokinler patogenezde ¢ok Onemlidir.
DHA’inde primer enfeksiyondan sonra gelisen antikorlarla sekonder enfeksiyonla
viicuda giren virus antijeni birlesir ve ¢esitli sitokinlerin salinimina neden olur. In vitro
caligmalarda Ebola virus ve Lassa viruslarinin dendritik hiicrenin yapisini bozdugu
gosterilmistir. Ebola virusla yapilan calismalarda lenfosit apoptozisi goriilmiistiir.
Virusla enfekte makrofajlardan salinan nitrik oksid, timor nekrozis faktér (TNF) a,
TNF’ye bagli apoptozis indiikleyen ligand gibi proapoptotik mediyatorlerin lenfosit
apoptozizine neden olabilecegi diisliniilmektedir. Hemorajik ates etkeni viruslarla

enfeksiyonda goriilen ortak klinik tablo, kanamalar ve atesle seyretmektedir (14).

2.1.1. Flaviviridae Ailesi

Flaviviridae ismi bu ailenin prototip tiyesi olan Sart humma (Yellow Fever,
YFV) virusunun adindan gelmektedir. Flavi, latincede sar1 anlamina gelmektedir.
Flaviviridae ailesinde Flavivirus, Hepacivirus, Pestivirus olmak iizere ii¢ cins yer

almaktadir. Bu ii¢ cinsde ise; asagida verilen tablodaki viruslar yer almaktadir (Cizelge
2.2) (16).



Cizelge 2.2. Flaviviridae ailesinde yer alan viruslar (16).

Cins/tilir Kisaltilist  Genel Konaklari Tasimmasi Yaptig1 Hastaliklar Diinya Dagilim1
Flavivirus

Dengue (Tipl-4) DENV Insanlar Sivrisinek 1s1r1g1 DA, DHA, DSS Diinya ¢apinda
Sar1 humma YRV Primatlar* Sivrisinek 1sir1g1 Hemoraji, karaciger bozuklugu  Afrika, Amerika
Japon ensefalit JEV Memeliler* 6zellikle domuzlar  Sivrisinek 1sirig1 Ensefalit Asya’da yaygin
St. Louis ensefaliti SLEV Memeliler* Sivrisinek 1s1r181 Ensefalit Kuzey Amerika
Murray Vadisi ensefaliti = MVEV Memeliler* Sivrisinek 1sirig1 Ensefalit Avustralya

Kene kaynakli ensefalit TBEV Memeliler* Kene 1s1r181 Ensefalit Avrupa, Asya
Bat1 Nil BNV Memeliler* Sivrisinek 1sir1g1 Ensefalit Avrupa, Afrika, Kuzey Amerika
Hepacivirus

Hepatit C HCV Insanlar Transfiizyon, parenteral ~ Hepatit, karaciger kanseri Diinya ¢apinda
Pestivirus

Klasik domuz atesi CSFV Domuzlar Temas Ates, akut gastroenterit Avrupa Amerika
Bovine viral diyare BVDV Sigirlar Temas Genellikle yok** Diinya ¢apinda

* [nsanlar dahil

**Uterus icinde enfekte olan danalarda, mukozal hastaliga sebep olan persistan enfeksiyon gelismektedir.




Bu ii¢ genus biiyiiklik olarak birbirlerine benzemektedir (Flavivirus 11 kb,
Hepacivirus 9.4 kb, Pestivirus 12.5 kb) (Sekil 2.1). Picornaviruslar gibi flaviviruslar da
tek bir a¢ik okuma c¢ergevesi (Open Reading Frame-ORF) bélgesi igerir. Bu ORF
bolgesi 10 veya daha fazla polipeptid segment igeren uzun bir poliprotein tarafindan
transforme edilir. Segment, virus tarafindan kodlanan bir, iki veya ii¢ adet proteaz veya
iki veya daha fazla hiicresel proteaz tarafindan olusturulur. Picornaviruslarin aksine
Flaviviridae ailesinin biitiin iiyeleri zarflidir ve kapsid, premembran, zarf proteini olmak
izere i¢ yapisal proteinden olusurlar. Hiicresel proteazlar, poliproteinin yapisal
olmayan kisminda olup glikoprotein segmentlerine ayrilmasimni saglarlar ve RNA

replikasyonu igin gerekli olmaktadir (16).

Flavivirus (Dengue)

"\j"‘{/‘ *J' ‘\ \\5’-,,,« \;' \l'
car{i] ST A EES B ] | A —
C M E NS1 NS2A NS3 NS4A NS5
NS2B NSs4B

Pestivirus (BVDV)
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C NS2 NS3 NS4B NS5A NS5B
Hepacivirus (HCV)
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Proteaz segmentleri Bnzim Motifleri Kodlanan Proteinler
‘\.{'f NS3 proteinaz A Polimeraz(GDD) [ Yapisal olmayan proteinler
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ﬂ Npro otoproteinaz ¥X Serin proteaz | Virion glikoproteinleri
'/ Signalaz ¥ Papain proteinaz

‘%7 Hiicresel proteaz (furin?)

Sekil 2.1. Flaviviridae ailesinde ii¢ genusun genom organizasyonlari (16).

Flaviviridae ailesinin biitiin tiyeleri, katalitik {igliiden olusan (serin, histidin ve
aspartik asit) serin proteaz kodlarlar. Proteaz, genomun yapisal olmayan kisminda
(NS3) bulunur. HCV ve DENV proteazlarinin kristal yapisi c¢oziilmiistiir ve

Kimotripsine benzer bir kivrima sahiptirler. Enzimin aktivasyonu igin ikinci bir



polipeptid bulunmasi ilgingtir ki bu flaviviruslarda; NS2B, HCV’unda ise NS4A’dur.
HCV proteazinin aktivasyonu i¢in gerekli olan NS4A’nin proteazin katlanmis bir
parcast oldugu aciktir. Bu nedenle, siirekli bir polipeptid zincir yerine 2 segmentli bir
proteazin olmasi sasirticidir (16).

Flaviviruslar sadece NS3 proteazi kodlarken, hepacivirus ve pestiviruslar NS2
ve NS3 arasinda ikinci bir proteaz kodlarlar. Pestiviruslar ayrica ii¢lincii bir proteaz
kodlarlar (N terminus) ki bunun fonksiyonu sadece prekiirsér poliproteinden kendini

ayirmaktir (16).

2.1.2. Flavivirus

Flavivirus genusu iiyeleri ortalama 40-65 nm c¢apinda, zarfli, pozitif sarmalli
RNA viruslaridir. Viral zarf tek bir glikoprotein ve lipidden olusur (17). Bu genus
icerisinde tanimlanmis yaklasik 53 tiir bulunmaktadir (Sekil 2.2) (16) ve bunlarin
yarisindan fazlasi insanlarda enfeksiyona neden olur. insanda enfeksiyon etkeni
flaviviruslardan en onemlileri; Sart Humma Virusu, Japon Ensefalit Virusu, Kene
Kaynakli Ensefalit Virusu, Dengue Virusu’dur. Flaviviruslarin ¢ogunlugunu
arboviruslar olusturmaktadir ve bunlar genellikle sivrisinek veya keneler araciligiyla

bulasirlar (18).
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Sekil 2.2. Flaviviruslarin NS3 poliprotein bolgesi temel alinarak “Neighbor-joining” yontemi ile
olusturulmus filogenetik agag (16).

Flavivirus genusunun biitiin {yeleri birbirleriyle antijenik olarak yakindan
iliskilidir ve bu durum serolojik testlerde ¢apraz reaksiyonlara neden olur. Iste bu
antijenik iliskilere dayanilarak flavivirus genusu alt gruplara ayrilmigtir. Flaviviruslar
vektorlerine gore; sivrisinek kaynakli, kene kaynakli ve artropod kaynakli olmayanlar
gibi 3 ana gruba ayrilabilirler. Bu viruslar bir kene veya sivrisinege adapte olmus olup
vektorlerin degisimi s6z konusu degildir. Filogenetik olarak incelendiginde, Sivrisinek

kaynakli vektorlerin Aedes veya Culex cinslerine ait oldugu goriilmektedir (16).



2.2. Dengue Virusu

2.2.1. Dengue Virusunun Genomik Yapis1 Ve Replikasyonu

Dengue virusu, Flaviviridae ailesinde ve flavivirus cinsine ait bir virustur.
Genom biiytikliigl yaklagik 11 kb olan, biiyiik bir poliprotein olarak ifade edilen tek bir
ORF bolgesi iceren, pozitif polariteli tek zincirli bir RNA virusudur. ikosahedral
niikleokapsidi lipid bir zarf ile ¢evrilidir. Genom 3 yapisal (kapsid [C], membran [M] ve
zarf [E]) ve 7 yapisal olmayan (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ve NS5) protein
kodlamaktadir. Genom organizasyonu sirastyla 5'UTR-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-
NS3- NS4A-NS4B-NS5-3'UTR seklindedir (Sekil 2.3) (19, 20).

Uremeleri enfekte hiicrenin sitoplazmasindadir. Endoplazmik retikulumda bir
araya gelerek olgunlasan viruslar, hiicreyi tomurcuklanmak suretiyle terk ederler (17).

Genom translasyona ugramayan ug¢ bolgelerini (UTR) i¢cermektedir ve bu kisim
genomun replikasyonu ve translasyonun diizenlenmesine anahtar rol oynar. Poliprotein
sentezi sitoplazmada, endoplazmik retikulumda meydana gelir. Membrana tutunan
bolge endoplazmik retikulumun liimeninden ¢ikan prM, E ve NSI1 yapisal
proteinlerinden olusan poliproteinin topolojisini belirler ve burada virionun

toparlanmasi ve olgunlagsmasi gergeklesir (21).

Yapisal proteinier Yapisal olmavan proteinler
| | ‘!
5 C pM E NS1 NS2A NS2B NS3 NS4A NS4B NS5 '3
Zarf NS2B proteaz RNA polimeraz
Helikaz Metiltransferaz
Membran NTPase
Kapsid

Sekil 2.3. Dengue virusunun genomik yapisi (21).
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2.2.2.Virion Yapisi

Enfeksiy6z virion ¢ap1 yaklasik 50 nm olup C, M ve E olmak iizere 3 tane
yapisal protein ve RNA genomu igerir. Virusun yiizeyinde bulunan glikoprotein
yapidaki zarf 180 tane kopyanin kompakt bir sekilde diizenlenmesiyle olusmustur (Sekil
2.4). Kristallografik ve krio-elektron mikroskopik teknikleri sayesinde E glikoprotein
yapisinin ve onun virus yiizeyindeki organizasyonunun anlasilmasi konusunda biiyiik
ilerlemeler olmustur. E proteininin molekiiler sekli biiyiik 6l¢iide ¢evrenin pH’sina
baglidir. Nispeten alkali pH’da E protein molekiilleri dimerik bir sekilde diizenlenerek
virusun yiizeyinde baliksirtt modeli gibi diiz bir sekilde bir araya gelmislerdir ve bu da
virusa karakteristik piiriizsiiz goriiniimiinii vermektedir. Endozomal bolgedeki asidik
pH’da ise E protein molekiilleri kayarak yon degistirir ve trimer sekil alir. Viral ve
endozomal flizyon sirasinda virus yiizeyinden ¢ikarak, viral genomun hiicre
sitoplazmasina salinmasini kolaylastirir (21).

Sekretuvar yolun hafif asidik boliimlerinde virus olgunlasmasi sirasinda, heniiz
olgunlasmamuis virus partikiilleri ii¢ prM-E heterodimerlerinden olusmus trimerik yiizey
cikintilart ile kaplidir. Her bir ¢ikintinin ucundaki #i¢ prekiirsdr peptid, trans-Golgi
aginda furin ile pargalanir, bu da trimeri dagitarak E proteinlerinin tekrar dimerik forma
doniismesine izin verir. Bu yatik konformasyon olgun partikiiller i¢in karakteristiktir. E
proteininin yapisindaki dogal esneklik, virus olgunlagsmasi ve enfeksiyon sirasindaki

konformasyonel degisiklikleri saglar (21).
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Zarf glikoproteini lic domainden olusmaktadir

Kirmizi Domain I- merkezi yap1

Sar1 Domain II- dimerizasyon
Mavi  Domain III- reseptor baglama
Yesil Fiizyon peptidi

Sekil 2.4. E glikoprotein homodimerlerinin diiz bir sirasint igeren olgun virus partikiiliiniin dis yiizeyi. E
glikoproteininin iginde belirlenen yapisal/fonksiyonel dimerler renklendirilmis sema ile gosterilmistir
(21).

Virionun yapisal olmayan proteinleri ciddi hastalik olusumundan sorumludur

(19).

2.2.3. Dengue Virus Serotipleri

Glikoprotein E, DENV virionunun bilyiik yiizey proteinidir ve virusa karsi
olusan immiinite, primer olarak gikoprotein E’ye karsi olusan nétralizan antikorlar
araciligiyla olmaktadir. DENV’unun antijenik olarak birbiriyle iligkili dort serotipi
bulunmaktadir (DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4). Glikoprotein E’nin
aminoasit dizisi dort DENV serotipininin her birini belirlemektedir. Her bir serotip
icinde, glikoprotein E’nin aminoasit kalintilar1 olduk¢a 1yi korunmustur ve en az %90-
96 arasinda benzerlik gostermektedirler. Ancak serotipler arasindaki E proteinlerinin
aminoasit dizilim benzerligi %60-70 arasindadir. Bu nedenle immiinolojik testler
kullanarak dort serotipin ayirt edilmesi erken taniy1 desteklemektedir. DENV’u, diger
RNA viruslari kadar hizli bir degisim gostermemektedir ve bu durum muhtemelen
virusun hem sinek hem de insan konaginda etkili bir sekilde tasinmasini ve replike

olmasi sirasinda seleksiyonunu dengede tutmaktadir (21).
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Dort serotipten herhangi biri ile primer enfeksiyon, bu serotipe karsi kalic
immiinite ile sonuclanirken, diger serotiplere karsi bir immiinite saglamamaktadir.
Ayrica birey DENV’unun farkli bir serotipiyle enfekte oldugu zaman siddetli dengue
enfeksiyonu gecirme olasiligi artar. Bu durum dort serotipin hepsiyle meydana gelebilir.
Bu nedenle birden fazla serotip bulunan bolgelerde siddetli dengue enfeksiyonu gegirme
riski daha fazladir (22). Biitiin serotipler salginlara neden olabilmektedir. Ancak 2005
salginm boyunca DENV-2 dominant serotip olmustur (23-26). Son veriler genotip
cesitliginin salgin potansiyelini de etkiledigini gostermektedir (27).

2.3. Dengue Virus Enfeksiyonunun Patofizyolojisi

Dengue hemorajik atesindeki ilk patofizyolojik olay vaskiiler permeabilite
artisinin meydana gelmesidir (19, 28) ve bu durum sonucunda ekstravaskiiler bolgeye
plazma sizintis1 goriiliir ki bu da hemokonsantrasyona ve kan basincinin azalmasina
neden olur. Vaskiiler permeabilitedeki artis periferik damar yatagindaki endotel
bosluklarinin sonucu olugmaktadir. Nekrotik veya inflamatuvar lezyonlar goriilmez
ancak kisa stlire etkili mediatorler tarafindan fonksiyonel degisiklikler meydana
gelmektedir (19).

DENV’unun neden oldugu DHA’nin mekanizmast hala tam olarak
bilinmemektedir. Ancak T hiicre aktivasyonu, sitokin/kemokin tiretimi, hemostatik
sistem bozuklugunun DHA’ne neden oldugu diistiniilmektedir. Bunlar plazma sizintisi
ve dolagim yetmezligine sebep olan diger sitokinlerin salinmasina sebep olur. Ayrica,
artmig apoptosis ve endotel hiicre disfonksiyonu igin kanit olmaktadir (19).

Sekonder enfeksiyon, primer enfeksiyondan ¢ok daha siddetli olmaktadir. Bu
olayr agiklamak icin ¢esitli goriisler bulunmaktadir, bunlar antikor bagimli olaylari
icermektedir (19).

Enfeksiyonun erken safhasinda, DENV’unun hematopoetik projenitor
hiicrelerini ve stroma hiicrelerini enfekte etmesi sonucu kemik iligi hiicrelerinin
azalmasi ile trombositopeni meydana gelir. Ates yayildik¢a kemik iligi hiicrelerinde
azalma goriiliir ve trombositlerin immiin aracili yikiminin artmasi trombositopeni igin

primer mekanizma haline gelmektedir (19).
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Notralizan olmayan antikorlar, virusun makrofaja alinimini arttirir. Bu da hafiza
T hiicrelerini aktive eder, inflamatuvar sitokinler salinir ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari
baslar. Bu reaksiyonlar ile birlikte virus damarlarin zayiflamasi ve yirtilmasina neden

olarak, i¢ kanama ve plazma kaybina yol acarlar (29).

2.3.1. Dengue Hemorajik Atesi ve Dengue Sok Sendromunda Antikor-Bagimh
Artis (ABA)’1n Rolii

DHA/DSS’nun gelismesinden sorumlu olan kazanilmis humoral yanitin
mekanizmasi bes hipotez ile agiklanabilir. Birincisi, DHA/DSS’nda DA’ne oranla kanda
10-100 kat daha fazla diizeyde virus bulunmaktadir. Ikincisi, baska bir DENV serotipi
ile sekonder enfeksiyon sonucu daha siddetli hastalik (DHA/DSS) olusmas1 arasinda
giiclii bir iliski vardir. Ugiinciisii, yenidogan bebekler yasamlarmin dzellikle ilk yilinin
ikinci yarisinda anneden (maternal) alinan diisiik ndtralizan 6zellige sahip antikorlarin
varligiyla DHA/DSS gecirebilmektedirler. Dordiinciisii, DHA/DSS primer enfeksiyon
sirasinda da meydana gelebilmektedir ancak daha ¢ok sekonder enfeksiyonda
olusmaktadir. Besincisi, DENV antikorlarmin naiv (saf) insan disindaki primat
konaklara pasif transferiyle DENV replikasyonu ve DENV hastaligin artis1 in vivo
olarak yapilabilir ve virus replikasyonunun artist AGI129 farelerinin pasif
immiinizasyonu sonucu goriiliir. Bu gézlemlerdeki ortak temel konu, virus replikasyonu
arttik¢a fare veya insanlarda siddetli hastaliklara yol acacagidir (21).

Baska bir virus serotipi ile (heterotipik) sekonder enfeksiyon ve ge¢ bebeklik
donemindeki primer DENV enfeksiyonu sirasinda olusan yiiksek diizeyde virus
replikasyonu ve siddetli hastaligin meydana gelmesi, dogrudan ABA’1n bir sonucudur.
Sadece DENV’unun dogal virulan 6zelliginin siddetli enfeksiyona neden olmadigina
dair gii¢lii kanitlar vardir. Bu artmis virus replikasyonu, primer olarak E veya prM
antijenlerine kars1 gelisen daha Onceden var olan nétralizan olmayan veya daha az
notralizan olan antikorlar aracilii ile olmaktadir, bu antikorlar FcyR-tagiyan hiicrelere
baglanarak virionlarin hiicrelere girisini arttirmaktadir (Sekil 2.5). Bu hiicreler, biiytlik
olasilikla antikorlarin yoklugunda yetersiz bir sekilde enfekte olmaktadirlar. Enfekte
dendritik hiicrelerin, monositlerin ve makrofajlarin artisi DHA/DSS’lu hastalarin

kanlarindaki virus titresinin artmasma katkida bulunmaktadir. Artan virus
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replikasyonunun sebep oldugu doku hasari ve antikor/T hiicre aracili hasar, muhtemelen

DHA/DSS’na neden olan patolojik olaylara katkida bulunur (21).

DENV — - Hetcrotipik antikor virusa
Daha K Y | baglanir, ancak ndtralize etmez
enfcksiyonda olugan Y
heterotipik antikor Antijen-antikor kompleksi FeyR 'ye
baglamr

i y
Y LV Y
X X X ' e %%

“&

f f A o

hiicrelere ulagmanm
Not: DENV, hetcrotipik antikorlann yoklugunda, artmas: virus yikil ve
FeyR tagiyan hilerclerde zayif replike olur hastalifiin artmastna
sebep olur

FcyR

Sekil 2.5. DENV replikasyonu ve hastaliginin antikor-bagimli artis (ABA) modeli. Virus
replikasyonunun ABA’1, konakta daha onceki DENV enfeksiyonunda olusan heterotipik noétralizan
olmayan antikorlarin daha sonraki heterotipik enfeksiyon sirasinda virusa baglamasi ile meydana gelir,
ancak bu antikorlar virusu nétralize edemezler. Ayrica, yeni olusan antikor-virus kompleksi FcyR
reseptorlerine baglanarak sirkiilasyondaki monositlere ulagma yetenegi kazanir. Boylece, antikor
yoklugunda kolaylikla enfekte olmayan FcyR tagiyan hiicre tiplerinin enfeksiyonu kolaylasir. Sonug
olarak da hastaligin ciddiyetinin artis1 ile iligkili olan, virus replikasyonu ve viremi seviyesi artar (21).

Ayrica c¢ocuklarda genetik eksiklik, dogustan veya sonrada kazanilan immiin
mediatorlerin virus replikasyonunun kontroliindeki etkisinde azalmaya ve primer
enfeksiyon siiresince DA’nin  DHA/DSS’na doniismesine ve virus replikasyon
diizeyinde artisa neden olabilir. A¢ikcast DENV-1 ve DENV-3 ile primer enfeksiyon
DHA’ne neden olabilir. Bircok konak faktoriiniin bu kategoriye girebilecegi
belirlenmistir. Baz1 faktorler sekonder enfeksiyon boyunca hastaligi daha siddetli
yapabilir (21).
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2.3.2. Dengue virus enfeksiyonunun patogenezinde otoantikorlarin rolii

DENV’unun NSI1 antijenine karsi gelisen antikorlar, insan trombositleri ve
endotel hiicreleri ile capraz reaksiyon goOstermektedir. E antijenine karst gelisen
antikorlar ise, insan plazminojeni ile capraz reaksiyon gostermektedir. Bu antikorlarin,
DA/DHA/DSS hastalik  belirtilerinin ~ ortaya ¢ikmasma katkida  bulundugu
belirtilmektedir (21).

2.4. Dengue Virus enfeksiyonunun tarihgesi

Dengue atesinin insanlik tarihi kadar eski oldugu diisiiniilmektedir. Ilk
potansiyel dengue kayitlar1 milattan sonra 265-420 yillar1 arasinda Jin Dynasty’de bir
Cin tip ansiklopedisinde bulunmustur. Yazida epidemiyolojik bir anlayisla hastalik,
ucan bdcekler ile taginan ‘zehirli su’ olarak tanimlanmistir. Yaklasik iki bin y1l sonra,
klasik DA ile ilgili ilk salginlar 1635-1699 yillar1 arasinda Karayip’lerde ortaya
cikmigtir. Uzun zaman sonra 1779-1780 yillar1 arasinda Asya, Afrika ve Kuzey
Amerika’da da es zamanl salginlar oldugu bildirilmistir. Bu bildirimlerde yayilimin
vektorler araciligiyla oldugunun kuvvetle diistintildiigii ifade edilmistir. Benjamin Rush
1789 yilinda ilk kesin olguyu bildirmis ve hastaliga ‘kirik kemik atesi’ (breakbone
fever) adin1 vermistir. O zamandan beri her 20-40 yilda bir biiylik salginlar diinya
capinda tanimlanmistir. 1946 ve 1963 yillarnn arasindaki epidemik DENV
enfeksiyonunun goriilmeme nedeni olarak o yillarda sar1t hummay1 6nlemek amaciyla A.
aegypti eradikasyon ¢aligmalar1 gésterilmektedir (19, 22, 30).

Ozellikle Ikinci Diinya Savasi sirasinda meydana gelen ekolojik ve demografik
degisiklikler nedeniyle Asya-Pasifik bolgesinde sivil ve askerlerin artan hareketliligi ve
endemik bolgelere ¢ok sayida duyarli bireyin yerlesmesi ile DENV’unun yayilimi ve
tasinmasi kolaylagsmistir (30). Bolgeler arasi tasimacilik, ekonomik biiylime ve siirekli
kentlesme hareketi, yetigkin vektorlerin liremesini, tasinmasini viruslarin yayilmasini
kolaylagtirmistir (30, 31). Sonug¢ olarak, 2002 yilinda A. aegypti cografi dagilimi,

eradikasyon programi 6ncesi durumundan ¢ok daha genis olmustur ve dengue yeniden
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ortaya ¢ikarak dengue enfeksiyonlarinda daha belirgin bir artis meydana gelmistir (22,
30).

2.5. DENV enfeksiyonunun epidemiyolojisi

19. ylizy1l boyunca DENV enfeksiyonu, uzun araliklarla epidemilere neden olan,
tek bir serotiple meydana gelen sporadik bir enfeksiyon olarak diisiiniilmiistiir. Fakat
dramatik degisiklikler sonucu ve serotip i¢in duyarl konaklar ve vektorler yeterli sayiya
ulagtiktan sonra dengue gilinlimiizde sivrisinek kaynakli viral enfeksiyonlarin en
onemlisi haline gelmistir (9, 19). Son 50 yil iginde insidansi 30 kat artmistir ve
giinlimiizde 112 iilkede endemik olarak goriilmektedir (9).

Tropikal ve subtropikal bolgelerde yasayan yaklasik 2,5-3 milyar kisinin risk
altinda oldugu disiiniilmektedir (9). Tahminlere gore yillik 100 milyon DA vakasi
goriilmektedir ve Asya iilkelerinde meydana gelen yarim milyon DHA vakasinin
yaklasik %0,5-3,5 oraninda 6liimciil oldugu tahmin edilmektedir (9, 20). Bu DHA
vakalarinin %901 ise, 15 yasindan kii¢iik ¢ocuklardir (9).

[lk DHA salgim1 Giineydogu Asya’da 1954°te Filipinler’de, Manila’da, meydana
gelmistir (30). Bunun ardindan salgin bu bolgenin hemen hemen biitiin ilkelerinde
meydana gelmistir ve su an burada 7 iilkede onemli halk sagligi problemi haline
gelmistir. 1980°de DHA’nin insidanst 30 yil oncesinden neredeyse 5 kat daha fazla
artmistir. Endonezya’da yapilan arastirmalarda 1980’lerin sonlarina kadar yaygin
serotipin DENV-1 ve DENV-2 oldugu goriilirken son salgimlarda baskin serotipin
DENV-3 oldugu goriilmiistir. DENV-3 serotipinin daha siddetli salginlarla iliskili
olmas1t DENV-3 serotipinin daha virulan oldugunu diisiindiirmektedir. DENV-4 hemen
hemen biitliin salginlarda izole edilmesine ragmen daha c¢ok sekonder dengue
enfeksiyonlarindan sorumludur (9).

Dengue hemorajik atesi Glineydogu Asya’da cocuklarin hastaneye yatirilis
nedenleri arasinda onde gelmektedir (300-440 vaka/100.000 popiilasyon). Bu oran
giiniimiizde Tayland’da, Vietnem’da (1997°de 95-103 vaka/100.000 popiilasyon) (32)
diismiis olsa da hala cok yiiksek oranlar meydana gelmektedir (33). Giineydogu

Asya’da 6lim orani diismesine ragmen, simdilerde %1’den daha azdir. Baz1 tilkelerde
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bu oran hala %4’ agmaktadir bunun nedeni hastalik ilerledikten sonra yani geg
basvurudan kaynaklanmaktadir. Singapur ve Malezya gibi yeni sanayilesmis iilkelerde
basaril1 vektor kontrol programlar1 dengue insidansinda kademeli bir diisiise neden olsa
da 1994 yilindan bu yana burada da bir canlanma goriilmiistiir (9).

Kiiciik DHA salginlar1 Giiney Asya’da 1964-1966 yillarinda meydana gelse de
ilk biiyitk DHA salgin1 1989’da Sri Lanka’da meydana gelmistir (9). O zamandan bu
yana vaka sayisi her yil artarak diizenli salginlar meydana gelmistir. DENV-3 alt tip 111,
ilk hastalik nedeni olarak belirlenmis olup, daha sonrasinda Sri Lanka’da DENV-2
serotipi ile ilgili epidemiler bildirilmistir (23, 34). Hindistan’da dengue ilk kez 1991°de
rapor edilmistir (6291 DA vakasi) ve ilk DHA salgim1 1996°da Delhi’de meydana
gelmistir (35). Giiney Asya’daki epidemiyolojik DHA modeli simdilerde Giineydogu
Asya bolgesine benzemektedir. Heniliz Nepal ve Butan’dan DHA vakasi bildirilmemis
olup bu iki iilkenin endemik oldugu konusunda kesin bulgularin bulunmadig:
bildirilmektedir (9).

Uzak Dogu’daki DA/DHA Giineydogu Asya ve Giiney Asya ile kiyaslandiginda
daha az siddetli oldugu goriilmektedir. Cin en c¢ok etkilenen {ilke olmustur ve 1978’de
ilk DA salgin1 meydana gelmistir, bunu 1985-1986 yillar1 arasinda Hainan Adasi’ndaki
DHA salgim izlemistir (DENV-2). Oliim oran1 %0,25°dir ve bu diger bdolgelerle
kiyaslandiginda diisiik bir orandir. Cogu dengue vakasi hala Avusturalya, Fiji ve Yeni
Kaledonya gibi iilkelerden rapor edilmektedir. En biiylik salgin 1998’de Fiji’de
meydana gelmistir (24.780 vaka) (9). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ne 2003’ten bu yana
Cin 1le ilgili rapor gonderilmedigi icin su an iilkedeki gercek durumun belirlenmesinin
miimkiin olmadig1 belirtilmektedir (30). Yine giliniimiizde Japonya’da DA/DHA
epidemilerinin olmadigi, ancak daha once sadece ikinci Diinya Savasi’ndan 6nce rapor
edildigi belirtilmistir (9).

Kiiba’da ilk dengue atesi salgin1 1977-1978 yillar1 arasinda DENV-1 serotipi ile
meydana gelmistir ve ilk DHA salgini ise 1981°de goriilmiistiir. Amerika’da meydana
gelen bu ilk DHA salgmi DENV-2 serotipi tarafindan meydana gelmistir ve bu
vakalarin %98-99’u sekonder enfeksiyon olarak belirlenmistir (19, 36). Bu salginlardan
sonra Kiiba’da sar1 hummay1 6nlemek i¢in baslatilan etkili vektor kontrol caligmalar
sonucu dengue viral aktivitesi 15 yil (1982-1996) boyunca kontrol altina alinmistir (19,
36, 37).
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1989°da Venezuela DHA salgini meydana gelmistir (9) ve daha sonra 1997
yilinda (8 yil aradan sonra) Kiiba’da meydana gelmistir ve her iki salgina da DENV-2
serotipi neden olmustur. Ilging olan yami ise, 1997 DHA salgminda c¢ocuklarm
olmayisidir. Viral tasinma 15 yil siiresince kesintiye ugradigi i¢in, ¢ocuklar bu donemde
sadece primer enfeksiyona yakalanmis olabileceginden dolayi, daha sonra gelisen DHA
olgularinda sekonder DENV enfeksiyonlarinin 6nemi vurgulanmaistir (36).

Son 20 yi1lda Amerika’da DA’nin insidansi 6nemli 6l¢iide artmistir bunun nedeni
vektor kontrol ¢alismalarinin etkisinin azalmasi ve A. aegypti’nin genis bir cografik
alana yayilmasidir. 2002 yilinda, 30°dan fazla Latin Amerika iilkesinde 1 milyondan
fazla DA vakasi bildirilmistir. 20 tilkede DHA, 17000°den fazla vaka ve bunlarin 225’1
6liim vakasi olmak iizere meydana gelmistir (37). Giinlimiizdeki epidemiyolojik durum,
her 3-4 yilda bir Asya’da gorilen DHA epidemilerine benzemekte olup, her bir
epidemide goriilen olgu sayis1 giderek artmaktadir (9). Ilging bir sekilde, DENV
yoniinden hiper endemik bir bolge olmasina ragmen Haiti’de DHA goriilmemektedir.
Afrikada’ki durumu animsatan bu gozlemler siyah popiilasyonlarda DENV’na karsi
direng oldugunu diisiindiirmektedir (38).

Afrika’da saglik caliganlarinin bilingsizligi, diger atesli hastaliklarin oldukga
yaygin olmasi ve tamisal testlerdeki yetersizlikler sebebiyle dengue, ¢ok fazla
bilinmemektedir veya goz ardi edilmektedir. Ayrica diger filaviviral enfeksiyonlar ile
carpraz korumanin saglanmasi, bazi konak genetik faktorlerinin hastalifin gelismesine
kars1 korumasi ve vektorlerin virusu tagima etkinliginin diisiik olmas1 sebebiyle daha
diisiik sayida olgunun bildirildigi agiklanmaktadir (39). Ancak Giineydogu Asya ve
Amerika ile kiyaslandiginda hala ¢ok az olmasma ragmen 1980 yilindan bu yana
epidemiyolojik gozetim olmaksizin Afrika’nin farkl: tilkelerinden gelen raporlar (Seysel
Adalar1, Kenya, Mozambik, Sudan, Cibuti, Somali, Komor Adalari, Nijerya, Senegal,
Burkina Faso) dengue salginlarinda artisin oldugunu gostermektedir (30).

Avrupa’da DA, seyahatten donenlerde gelisen atesin en yaygin sebebidir (40).
Avrupa’daki seyahatle tasimman enfeksiyoz hastaliklar surveyans verilerine gore,
Avrupali hastalarin  yaklasitk %12’sinde seyahat sonrasi hastaligin  gelistigi
bildirilmektedir ve dengue olgu sayisinin 1999°da 64, 2002 yilinda ise 224 oldugu
belirtilmektedir. 2008’de 116 vaka rapor edilmistir ve bunlarin ¢ogu Avrupa
yolcularidir, %43’ Glineydogu Asya’dan, %14’i Latin Amerika’dan, %12’si Hint
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yarimadasindan, %11°1 Karayip’lerden ve %4’ii Afrika’dan Avrupa’ya yolculuk eden
yolculardir (30).

Avrupa {ilkelerinde homojen A. albopictus populasyonlar1 belirlenmis olup,
Avrupa’daki virusun yayilimindan sorumlu tutulmustur (30, 41).

Sporadik dengue atesi 200 yildan fazladir bilinmesine ragmen; DA ve DHA nin
neden yeniden canlandigi net degildir (9). Ancak plansiz sehirlesme, kontrolsiiz niifus
artis1, insanlarin endemik bolgelere hareketi (go¢) ve sivrisineklerin kontrol eksikligi
gibi nedenlerin virusun yayilimini arttirdign diisiiniilmektedir. Iklim degisikligi de

dengue’nin kiiresel yayilimina katkida bulunan bir faktor olabilmektedir (9, 15, 18, 21).

2.6. Dengue enfeksiyonunda klinik belirtiler

Dengue enfeksiyonlar1 asemptomatik olabilecegi gibi (9, 18), DSO’niin
tanimlamalarina gére DENV; DA, DHA ve DSS’na neden olabilmektedir (9, 21).

2.6.1. Dengue Atesi

Endemik bolgelerde yasayan okul cagindaki ¢ocuklarin yaklasik olarak %6-8’1
DENV enfeksiyonu gecirmektedir ancak bunlarin sadece %5-50’si semptomatik
olmaktadir. Semptomatik DA enfeksiyonlariin inkiibasyon periyodu 3-14 giin arasinda
degisir ancak genellikle 4-7 giindiir (21). DA hem primer hem de sekonder enfeksiyon
esnasinda meydana gelebilir (9). Ani yiiksek atesle baslar, siddetli bas agris1 (6zellikle
retro-orbital alanda), artralji, miyalji, anoreksi, abdominal agri, mide bulantis1 gézlenir
ve bazen makiilopapiiler dokiintiiler de gelisebilmektedir (9, 15, 18, 21). Ates bifazik
olabilir ve 2-7 giin iginde sona erme egilimindedir. Yiiz kizarmasi, Karakteristik bir
ozellik olup, genellikle yiiz, boyun ve gogiiste goriilmektedir. Koriza/grip benzeri
semptomlar 6zellikle bebeklerde goze ¢arpan bir belirtidir (9, 22). Kiigiik ¢ocuklarda
koriza ile baglama egilimindedir, ishal, dokiintii, nobet ve daha az siklikla kusma, bas
agris1 ve kari agris1 karekterizedir. DA’nde hemorajik belirtiler nadir olmasina ragmen,

petesi/pupura, gastrointestinal kanama, burun kanamasi, diseti kanamasi bazi kisilerde
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gozlenmistir. Pozitif turnike testi, birgok dengue atesli bireyde kapiller kirilganlik
nedeniyle rapor edilmistir (9).

Dengue atesinde iyilesme genellikle sorunsuzdur ancak ozellikle yetiskinlerde
bu siire uzayabilmektedir (9). Kiiciik ¢ocuklar, daha biiyiik yastaki cocuklar ve
yetiskinlerle kiyaslandiginda DA’ni daha hafif atlattiklar1 goriilmistir (21, 31).

Enfeksiyon nadiren 6liimciil olabilmektedir (31).

2.6.2. Dengue hemorajik atesi

Dengue hemorajik atesi genellikle sekonder enfeksiyonlari takiben ortaya ¢ikar
ancak, Ozellikle bebeklerde nadiren de olsa primer enfeksiyonlarda ortaya
cikabilmektedir. Buna maternal (anneden alinmis) olarak alinmis dengue antikorlarinin
neden oldugu tahmin edilmektedir. Boyle bir fenomen dengue disinda higbir insan
enfeksiyonunda tanimlanmamustir (42). Ayrica DHA, DENV’nun dort serotipinin de
bulundugu bolgelerde oncelikle 15 yasindan kiiciik ¢ocuklarin hastaligidir (21, 31).
DHA yiiksek ates, kanamali olaylar ve dolasim yetmezligi ile karekterizedir (9).

DSO, DHA ’ni asagidaki gibi tanimlamaktadir;
Akut ani baslayan ve 2-7 giin siiren yliksek ates
En az bir tane pozitif turnike testi ile hemorajik kanama
Trombosit sayis1 <100x10%/L

A w0 np e

Hemokonsantrasyonun veya diger plazma sizintilarinin Ornegin, asit, plevral

eflizyonlar, serum protein/albumin diizeyinin diisiik olmasi.

Dengue hemorajik atesini tanimlamak amaciyla DHA ii¢ faza ayrilmistir, bunlar;
atesli, s1zintili ve iyilesme evreleridir. Ancak siddetli DHA dort dereceye ayrilmistir;
1. Derece: Sok yok sadece pozitif turnike testi (kapiller kirilganlik testi olarak da
adlandirilmaktadir).
2. Derece: Sok yok; pozitif turnike testinin diginda spontan kanama.
3. Derece: Sok, hizla gelisen dolasim yetmezligi, zayiflamis nabiz ve hipotansiyon,
soguk-nemli deri ve huzursuzluk hali.

4. Derece: Olgiilemeyen kan basinci/nabiz ile birlikte derin sok.
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Atesli faz aniden baglar ve atese, yiiz kizariklig1 ve hayati semptomlar eslik eder.
Yiiksek ateste aralikli olarak titremeler goriiliir. Epigastrik rahatsizlik, artralji, miyalji,
kusma, siddetli bas (6zellikle retro-orbital) ve abdominal agr1 hastalarda olduk¢a yaygin
goriliir. Bogaz agris1 ve atesli kasilmalar, 6zellikle kiiclik ¢ocuklar arasinda goriilebilir.
Karaciger biiylimesi hemen hemen biitiin hastalarda gozlenirken dalagin biiylimesi bazi
hastalarda goriliir. Makiilopapiiler dokiintii yine benzer sekilde ¢ogu hastada goriiliir.
Ates 2-7 giin siirer ve bunu normal veya normalin altinda ates takip eder. Bu noktada
hasta iyilesir veya plazma sizintili faza geger. Viicut sicakligi diisse de bu bireyler hasta
olarak kalirlar, muhtemelen de DHA gelisir. Kot klinik gidisat genellikle atesin
diistiigii 3 ve 4. giinler arasinda meydana gelir (9, 18).

Tasikardi ve hipotansiyon plazma sizintisinin baslangicinda gelisir. Plazma
sizintist siddetli hastalarda dolasim bozuklugu, kapillerin yeniden dolum zamaninda
uzama, zayif nabiz ve sok gelisebilir. Bu tiir hastalarda yetersiz tedavi genellikle derin
bir soka neden olur. Plazma sizintili faz siiresince (DHA’nin baglamasindan sonraki ilk
24-48 saat) plevral eflizyon ve asit yaygin olarak goriiliir. Plevral efiizyonlar genellikle
sag tarafta goriiliir; kiigiik eflizyonu tespit etmek i¢in en iyi akciger grafisi sag dekiibitus
tarafindan ¢ekilir. Asit veya kalinlasmis safra kesesi duvari, abdominal ultrason
taramalar ile gosterilebilir. Perikardiyal efiizyon da nadir olarak meydana gelebilir ve
bu durum yiiksek morbidite ve mortalite nedenidir (9).

Dengue hemorajik atesinde, kanamalarin en yaygin gorildigi alan,
gastrointestinal kanal olup, hematemez veya melena seklinde goriilmektedir. Kanama
herhangi bir bolgede meydana gelebilir. Bunlar burun-dis eti kanamalari, petesi, ekimoz
gibi mindr kanamalar seklinde veya vaginal kanama ve menoraji seklinde de
goriilebilmektedir. Vaginal kanama kadinlar arasinda yaygin olarak goriiliir. Kanama
genellikle atesin sabitlendigi zaman ortaya ¢ikar (9, 21, 22).

Dengue hemorajik atesinde iyilesme donemi kisa ve olaysizdir. Yeme isteginin
yeniden olusmasi sokun iyilestiginin iyi bir belirtisidir. Bradikardi de bu periyotta
goriiliir. Eritemli yaygin dokiintiiler ve soluk alanlarin (genellikle iyilesme dokiintiileri
olarak bilinmektedir) varligi, dengue enfeksiyonunun ézelligidir. Iyilesme déneminde
bircok hastada o6zellikle avug igleri ve ayak tabanlarinda siddetli kasint1 goriilmektedir

(9). Ayrica uygun bakimla DHA’ndeki 6liim orani1 %1°den aza indirgenebilir (22).
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Dengue hemorajik atesinin komplikasyonlari; anoreksi, ensefalit, karaciger
yetmezligi, miyokardit, biliyiilk kanamaya yol agan dissemine intravaskiiler

koagiilasyondur (9).

2.6.3. Dengue sok sendromu

Dengue sok sendromu, DHA’nin ¢ok daha siddetli bir formu olup spontan
kanamalar, siddetli plazma sizintisi, ates, trombositopeni, soguk kabartili cilt, agiz
cevresinde morarma ve dolasim yetmezligi ile karakterizedir. Dolagim yetmezliginde {i¢
belirtinin mevcut olmasi gerekir. Bunlar; hizli ve zayif nabiz, diisiik nabiz basinci ya da
hastanin yasina gore hipotansiyon ile soguk, nemli deri ve mental durumda degisikliktir
(9). DSS yiiksek oranda mortalite ile iligkilidir (yaklasik %9,3 derin sok durumlarinda
%47’ye kadar ¢ikabilir) (9) ve ¢ocuklarda yetiskinlere oranla daha fazla goriilmektedir
(31). Sokun 6nlenmesindeki erken isaretler, akut abdominal agr1 ve devamli kusmadir.
Ani hipotansiyon derin sokun baslangici olabilir. Uzun siire devam eden sok, siklikla
metabolik asidoz ile birlikte goriiliir, bu da dissemine intravaskiiler koagulasyona sebep
olabilmektedir. Bu durum daha sonrasinda siddetli kanamalarin gelismesine de sebep
olabilmektedir. DSS’na metabolik ya da elektrolit dengesizlikleri nedeniyle ensefalopati
de eslik edebilmektedir (9).

2.7. Laboratuvar bulgular:

Dengue ates vakalarinin ¢ogunda, trombosit sayimi ve serum biyokimyasi
normaldir. Ancak, l6kopeni, trombositopeni ve yiiksek karaciger enzimleri goriilebilir.
DHA’nde ise tam tersi trombosit sayisi genellikle <100x10*/L, 15kopeni ve yiiksek
karaciger enzimleri vardir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) enzimlerinin her ikisinin de seviyelerinde yiikselme meydana gelir. AST seviyesi
DHA’li ¢ocuklarda DA’li ¢ocuklara oranla daha yiiksektir (9).

Dengue hemorajik atesi baglangicinda l6kopeni (5x10°/L) meydana geldigi
tahmin edilmektedir (9). Baslangi¢ l6kopenisindeki atesli fazin sonuna kadar ilgili
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lenfositoz (%]15°ten fazla atipik lenfositler) takip edilmelidir. Anormal pihtilagsma
profilleri, hipoalbuminemi ve diisiik serum kompleman diizeyleri de goriilmektedir. Bu
koagulasyon anormallikleri, akut enfeksiyon sirasinda, koagulasyon ve fibrinolizisin her
ikisinin de aktive oldugunu gostermektedir ve aktivasyonun derecesi ciddi DHA ve
DSS’nda daha biiyiik olmaktadir (43).

Uzun siireli sok sirasinda metabolik asidoz, hiponatremi ve kanda {ire artis1 sik
gorilmektedir. Plazma lipid konsantrasyonlar1 (kolesterol, yiiksek ve diisiik yogunluklu
lipoprotein) siddetli DHA formlarinda o6zellikle derece 3 ve 4’te hafif DHA ile
kiyaslandiginda oldukga diisiiktiir (44).

2.8. Bulasma Yollan

2.8.1. Vektor dis1 bulagsma yollar:

2.8.1.1. Vertikal bulasma

Hamile kadinlar, diger bir¢cok enfeksiyon gibi dengue enfeksiyonunu da
gecirebilmektedirler ve vertikal bulasmayi 6nlemek igin dikkat etmeleri gerekmektedir.
DENV’unun nasil konjenital enfeksiyona neden oldugu ve fetiise gectigi heniiz tam
olarak anlagilmamistir. Ciinkii hamileligin erken donemlerinde vertikal bulagmayi
kanitlayan bulgular bulunmamaktadir (45). Ancak ge¢ donem hamileliklerde vertikal
bulagsmay1 dogrulayan bulgular mevcuttur (31, 45). DENV’u yaklasik 40-60 nm
boyutlarinda, kiiciik bir RNA virusudur ve bu durum vertikal bulagmay:
saglayabilmektedir. Ancak; dengue gebeligin ge¢ donemlerinde vertikal bulasa neden
olurken gebeligin erken donemlerinde plasenta mevcut olmasina ragmen neden bulasa
sebeb olmadigi tartigmalidir. Bu durum belki de fetlisiin immiin sisteminin tam
gelismemesinden kaynaklanmaktadir. Konjenital dengue enfeksiyonlu yenidogan
bebege annesinden antikorlar gecebilmekte ve bunun sonucunda da olasi otoimmiin
mekanizmalar yoluyla trombositopeni goriilmektedir (45).

Dengue, Tayland’da 50 yildir endemik olmasina ragmen sadece alt1 tane vertikal

bulas rapor edilmistir ve 1989°dan buyana Ingiliz ve Fransiz tip literatiirlerinde kayitl
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diinya capinda sadece 15 rapor bulunmaktadir. Bu durumun vertikal bulagsmanin nadir
goriilmesinden ya da tam olarak tanimlanamamasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir

(46).

2.8.1.2. Transfiizyonla bulasma

Dengue bir kan patojeni olarak tanimlandigindan bu yana dengue viremisi
giderek daha iyi anlasilmistir. Eger dengue viremili bir dondr kanimi bagislarsa,
kontamine kan alicilarinda enfeksiyon gelisebilmektedir. DENV’unun transfiizyonla
iliskili bulas1 hakkinda bir¢ok rapor bulunmaktadir (47, 48).

Son donemlerde Hong Kong’da yapilan bir ¢alismaya gore DENV’unun bu
sekildeki bulagma prevalansi 1/126 olarak bulunmustur (49). Bu istatistiksel oran
onemlidir. Ciinkii dengue ile enfekte dondrlerin donasyonii etkili kontrol ¢aligmalariyla
engellenebilmektedir. Dengue ile enfekte kisilerde genellikle yiiksek ates oldugundan
standart dondr tarama testleriyle kolaylikla tanimlanabilir (50, 51).

Ancak asemptomatik ve pre-semptomatik durumlarda bulasma Onemlidir ve
arastirtlmas1 gerekir (51, 50). Asemptomatik ve pre-semptomatik durumlardan basit
tarama testleriyle virus kolaylikla kagirilabilmektedir. Endonezya’da o6rneklerin
gruplanarak kullanildigi ¢aligma sonucunda; 785 olgudan sekizinde asemptomatik
dengue olgularina rastlandigi ve dokuz tane de semptomatik enfeksiyon belirlendigi
bildirilmistir (50). Meksika’da Rodriguez ve ark. (51)’nin yaptig1 bir ¢alismada kan
dondrlerinde yine benzer oranda yiiksek dengue virusu bulunmustur (16/800).
Kolombiya’da endemik bolgede yapilan calisma sonucunda calisilan popiilasyonun
%6,7’sinde virus izole edilebilmistir ve ilging olan bunlarin ¢ogunun asemptomatik
olmasidir (52). Bu g¢aligmalar asemptomatik dengue vakalarinda transfiizyonla
bulasmay1 dogrulamaktadir. Endemik bolgelerde su an i¢in kan dondrlerinin dengue
acisindan taranmasi i¢in rutin bir uygulama bulunmamaktadir, ancak Mohammed ve
ark. (53)’nin, Porto-Riko’da yaptig1 ¢calisma, kan dondrlerinin yiiksek oranda dengue ile

enfekte oldugunu gostermekte ve rutin bir taramaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir.
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2.8.1.3. Transplantasyonla bulasma

Organ transplantasyonu son zamanlarda bir¢cok ciddi hastalik i¢in bir umut
olmustur. Kan transfiizyonuna benzer sekilde bazi patojenler organ transplantasyonu
yoluyla da bulasabilmektedir. DENV’unun transplantasyonla iliskili bulasmasi daha
onceden dogrulanmistir (54). DENV’unun bobrek ve kemik iligi transplantasyonuyla
bulasmasi ile ilgili bildiriler mevcuttur (54, 55). Organ transplantasyonunda, bir ¢ok
enfeksiyon icin tarama testleri yapilmasina ragmen, dengue i¢in bdyle bir tarama testi
bulunmamaktadir. DENV’unun bircok organda izole edilerek tespit edildigi ve
dogrulandigi ¢ok sayida Oliimciill olgu bulunmaktadir. Ancak DENV’unun
asemptomatik veya pre-semptomatik olgularda bu organlara yerlesip yerlesmedigi
heniiz tam olarak anlagilmamistir. Viremik fazda olan dengue ile enfekte dondrlerin
transplantasyonuyla, bulasma ¢ok yaygin degildir. Bu tiir bulasta ¢ok yaygin olmadigi
icin sadece birka¢c c¢alisma bulunmaktadir. Iyi bir dondr tarama sistemiyle

transplantasyona bagli dengue bulagmasi engellenebilmektedir (45).

2.8.1.4. igne batmasi yoluyla bulasma

Igne batmasi ile yaralanma, en sik karsilasilan hastane kaynakli kazalar
arasindadir ve bunun sonucunda bazi enfeksiyonlara yakalanma olasiliginin yiiksek
oldugu bilinmektedir (45). HIV, HBV gibi bir¢ok enfektif hastalik bu yolla
bulasabilmektedir. DENV’unun da bu yolla bulastigi goriilmiis olup, su anda
dengue’nin igne batmasi sonucu bulasiyla ilgili 10’a yakin rapor bulunmaktadir (45,
56). Bu yolla bulas oldukca nadirdir ve popiilasyonu genellikle hastane g¢alisanlari
olusturmaktadir. Bulagmanin gergeklestigi kisilerde ise ciddi yaralanmalar yaygindir.
Sivrisinek 1sirmasit sonucu enfeksiyon icin 10-20 virus kopyasi gerekli iken igne
batmasi sonucu olusan bulasta bu miktar ¢ok daha fazla olabilmektedir. Viremik
dondrlerde yiiksek diizeyde virus olabileceginden, igne veya baska bir sekilde ciddi
olarak yaralanmis saglik personelininin vucuduna kolaylikla girebilmektedir. Igne
batmast ile HIV’nun bulasmasinda yaklasik 500 virus kopyasit gerekmekte olup,

DENV’unda da aym sekilde az virus yiikii ile bulasma miimkiin olabilmektedir. Sonug
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olarak hastane calisanlar1 i¢in DENV’unun nazokomiyal mukokiitanéz bulast

unutulmamalidir. Bu yolla bulasin 6nlemesi i¢in standart dnleyici yontemler en iyisidir

(45).

2.8.2. Vektorler araciligiyla bulas

Dengue virusu primer olarak A. aegypti tirii sivrisineklerle tasinmaktadir.
Ayrica cografik bolgeye bagli olarak A. albopictus ve A. polynesiens ile de virus
bulasabilir (14, 57, 58). Ornegin A. albopictus; Tayland, Samui adasi, Hindistan,
Singapur ve Meksika’da vektor olarak gorilmistiir (9). Hastalik insanlar arasinda
aedes-insan-aedes enfeksiyon zinciri ile devam eder (14, 59). Ancak tropikal ve
ormanlik bolgelerde aedes-maymun-aedes siklusuna bazen insan da karisabilmektedir
(14). A. aegypti, genellikle tropikal ve subtropikal bdlgelerde bulunmaktadir (Sekil 2.6)
(1, 13).
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Sekil 2.6. Diinya genelinde, DENV’un bulagsmasinda risk haritast. Kig mevsiminde 10°C’lik 1s1
dagiliminin A. aegypti’nin diinyadaki dagilimimi sinirladigi varsayilmaktadir (61).
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Dengue virusu igin insanlar baslica rezervuardir ve klinik olarak semptomlar
sadece insanlarda ortaya g¢ikmaktadir (15, 18). Enfekte kisiler DENV’unun ana
tastyicilaridir ve DENV’unun amplifikasyonuna ev sahipligi yaparlar. Disi sivrisinek
enfekte kisiyi 1sirdiktan sonra viremik faza gecer ve 7-14 ginliik inkiibasyon
periyodundan sonra enfektif olur. Daha sonra sivrisinek her beslenme sirasinda virusu
diger saglikli bireylere tagir. Inkiibasyon periyodunun uzunlugu, ortamin sicakligina ve
virusun varligina baghdir, her iki durum da vektordeki virusun replikasyon oranini
etkiler (19).

A. aegypti holometobolous tiirii bir bocektir. Bunun anlami sivrisinegin
metamorfoza ugramasidir (yumurta, larva, pupa ve eriskin evre) (Sekil 2.7). Erigkin
yasam siiresi ¢evre kosullarina bagli olarak iki hafta ile bir ay arasinda degisebilir. A.

aegypti yasam siklusu 1,5 ile 3 hafta arasinda tamamlanir (2).

Karada Suda

3.Pupa

Sekil 2.7. Aedes tiirii sivrisineklerin dogadaki dongiisii

Enfekte insani 1sirdiktan sonra DENV’u disi sivrisinegin viicuduna girer ve ilk

olarak virus orta bagirsakta (midgut) replike olur, hemotosel ve hemolenfe ulastiktan
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sonra da farklilagir (58). Ultrastriiktiirel ¢aligmalar viral partikiillerin sivrisinegin, sinir
sisteminde, tiikiiriik bezlerinde, 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak, gévde epidermal
hiicrelerinde ve yumurtaliginda bulundugunu, ancak kas, sindirim sisteminin son
kisimlarinda (hindgut) ve malpighi tubiillerinde bulunmadigin1 géstermistir (9).

A. aegypti yumurtalari, evlerdeki ¢igek vazolarindaki sular gibi, kirli veya kii¢iik
su birikintilerinde yasayabilmektedir. Yumurtalar1 kuru ortam sartlarinda uzun siire
boyunca bozulmadan canli kalabilmektedir (19, 59). Arastirmalar, vektoriin yumurtlama
igin dis ortamlar1 tercih etmelesine ragmen diger zamanlarda i¢ ortamlar1 tercih ettigini
gostermektedir. Isirma aktivitesinin en fazla karanlik, safak veya alacakaranlik zamani
oldugu belirtilmektedir. A. aegypti’nin ¢oklu beslenme aligkanligi diisiik sivrisinek
poplilasyonunda bile dengue salginlarina neden olabilmektedir (19).

Son 20 yil i¢inde, insanlar1 ve evcil hayvanlar1 etkileyen arboviral hastaliklarin
yeniden ortaya ciktiklart goriilmektedir. Dengue gibi hastaliklarin daha oOnce hig
bulunmadiklar1 alanlarda goriilmesi ya da kontrol edilmekte olduklar1 yerlerde
insidanslarinin artiglari ile ilgili pek ¢ok faktor vardir. Bunlar; diinya genelindeki niifus
artist ve kontrolsiiz sehirlesme gibi demografik faktorler, modern ulasim, dogal hastalik
noktalarina insan girisi gibi sosyal degisiklikler, alan kullanimi ve yeni sulama
teknikleri gibi tarimsal aktivitelerdeki degisiklikler, ormanlarin azalmasi, patojendeki
genetik degisiklikler, koruyucu onlemler ve kesin bilimsel veriler olmasa da global
iklim degisiklikleridir (60). Ayrica yagmur mevsimi boyunca sivrisinegin larva
popiilasyonunda meydana gelen artisin bu dénemlerde dengue salginlarindaki artisa

neden oldugu diisiiniilmektedir (9).

2.8.2.1. Aedes aegypti’nin kiiresel dagilimi

Tarihsel olarak, A. aegypti, kuzeyde Ocak ayinda ve gilineyde 10°C sicaklik
dereceleri arasinda bulunabilmektedir (61) (Sekil 2.6). Afrika’dan orjin alan A.
aegypti’in 15. ve 17. yiizyillar boyunca Afrika limanlarinda bulunan tasima gemileri
araciligiyla diger kitalara ticaret yoluyla gectigi diisiiniilmektedir (61, 62). Tath su
birikintilerini tasiyan bu gemiler, A. aegypti kolonilerinin iiremelerine izin vererek,

diinyadaki diger iilkelere ulagmasini saglamistir (61).
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1700’11 yillarin sonlarinda Asya, Afrika ve Kuzey Amerika’da es zamanlh
dengue salginlarinin ortaya ¢ikmasi géz Oniine alindiginda, dengue vektorlerinin (diger
tirler de olmasina ragmen agirlikli olarak A. aegypti) diinyanin tropik iilkelerinde son
iki yiizyildir genis bir dagilima sahip oldugu tahmin edilmektedir (63). Ancak A.
aegypti’nin Asya’ya girmesi nispeten yenidir, kentsel alanlardaki endemik dengue atesi
19. yiizyilin sonlarina kadar tanimlanamamistir ve son yayilimda tropik Asya
popiilasyonunda diisiik genetik cesitlilik gosterdigi diisiiniilmektedir (61). Giineydogu
Asya’da 1945 sonrasinda ¢ok fazla dengue salgmi goriilmistiir (64) ve A. aegypti
Asya’da su anda da yaygindir (65).

Amerika’da 1950°1i ve 1960’1 yillarda Amerikan Saglk Orgiitii (Pan American
Health Organisation, PAHO) tarafindan baglatilan biiyiik ve koordineli sar1 humma
eradikasyon ¢alismalar1 sonucunda bu bolgede A. aegypti popiilasyonlarinda ciddi bir
azalma goriildiigi ve 1970’lere kadar Orta ve Giiney Amerika’nin ¢gogunda eradikasyon
saglandigr belirtilmektedir. Ancak 1970’li yillarin basinda eradikasyon g¢aligmalarinin
etkisi azalarak Kuzey ve Giiney Amerika’da A. aegypti yeniden ortaya ¢ikmistir ve daha
sonrasinda bunu dengue salginlari izlemistir (61).

Ikinci diinya savasindan once A. aegypti Akdeniz bolgesinde yaygin olmasina
ragmen (61) Giliney Avrupa ve Kuzey Afrika’da bu donemde goriillmemistir. Bunun
nedeni ¢ok net olmamasina karsin malaria eradikasyon c¢alismalar1 sirasinda kullanilan
DDT (dikloro difenol trikloroethan)’nin bu duruma katkis1 oldugu diistiniilmektedir
(65).

Glinimiizde A. aegypti tropikal ve subtropikal bolgelerde genis bir dagilima
sahip olmasina karsin, bunun muhtemel dagilim aralig1 yansitmadigi diisiintilmektedir.
Avrupa’nin bazi bolgelerinde, Kuzey Amerika ve Avustralya’da ¢cok daha genis bir
cografik dagilim gostermektedir. Genel olarak A. aegypti dagiliminin sabit olmadig1 ve

zamanla kitalar arasinda 6nemli degisiklige ugradigi belirtilmektedir (61).
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2.8.2.2. A. aegypti’nin iklimsel dagilinm

Sadece iklimsel faktorler A. aegypti’nin cografik dagilimini belirlemede yeterli
degildir. Bunun baslica sebebi A. aegypti’nin ev gibi kiigiik yerlerde de yasayabildigi ve
bu nedenle de gegici hava etkilerinden korunabilme 6zelligidir. Ornegin su doldurulmus
kaplar sivrisineklerin uygun yumurtlama bdlgeleri i¢in yagmur olmasi faktoriini
ortadan kaldirir.

A. aegypti tropikal bir sivrisinek olsa da olumsuz cevre kosullarina uyum
gosterebilmektedir. Laboratuvar c¢aligmalar1 A. aegypti larvalarinin su sicakliklig:
34°C’ye yiikseldiginde O6lmeye basladigini gosterirken, yetiskinlerinin hava sartlar
40°C’ye yiikseldiginde dlmeye basladigini gdstermektedir (61). Ancak gozlemler, A.
aegypti’nin, Kuzey-Bati Rajasthan, Hindistan’in Thar ¢oliinde var oldugunu ve dengue
bulasinin oldugunu ve A. aegypti nin ¢ok yiiksek c¢evre sicakliklarindan (yazin sicaklik
stk stk 40°C’nin iizerine ¢ikmaktadir) evlerdeki siirahi ve yer alt1 beton su tanklarina
girerek kacgindiklarin1 gostermektedir (66). Bunun tersine larvalar1 oldukca zorlu
kosullara kars1 hassas olurken, 6rnegin dondurucu laboratuvar sartlarina, ortamdaki A.
aegypti larvalarmin yiizeyi buz kapli sularda yasayabildigini gostermektedir (61).
Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri’'nde A. aegypti popiilasyonlarinin, sicakligin
0°C’nin altina diistiigli kis aylarinda bulundugu (64) ve Avusturalya’da sicakligin
ortalama 5-6°C oldugu kis aylarinda sehirlerde bu sineklerin bulundugu belirtilmektedir
(61).

Sicaklik larva gelisim zamanini ve hayatta kalma oranmi etkiler ancak larva
miktarin1 belirlemede tek bagsina yeterli olmamaktadir. Avustralya’da bugiinkii A.
aegypti’nin cografik dagiliminda iklimin esas alinmadigi belirtilmektedir ve son 60
yildir kitanin dogu kiyisindaki sicaklik artiginin, glineyde belirgin bir vektor dagilim
artisina neden olmadigi da ifade edilmektedir (61).

Bazi bolgelerde, 6zellikle yagmurun larvalarin bulundugu kaplar1 doldurdugu
durumlarda, yagmur ile larva bollugu arasinda pozitif bir uyum gorildigi
belirtilmektedir. A. aegypti larvalar1 hayatta kalmak i¢in suya ihtiya¢ duyar ancak bu
tamamen yagmura bagh degildir. insanlarin doldurmus olduklari su kaplart da bunun
i¢in uygun yerlerdir (61). Ornegin Brezilya min Kuzeydogusundaki bir kentte Pontes ve

ark. (67) A. aegypti miktarinin yagistan bagimsiz oldugunu bulmustur. Aksine, kurak
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mevsim periyodu boyunca evlerde stoklanan sularin artis1 ve yine es zamanli olarak
vektdr kontrol ¢alismalarinin azalmasiyla vektdr artist uyumlu bulunmustur. Ozetle
yagmur ve A. aegypti miktar1 arasindaki iliski, larvalarin yasadiklari kap miktar1 ve
yerel niifusun su stoklamalarindaki farkliliklara bagl olarak neredeyse biitiin bolgelerde
degisecektir (61).

Ayrica sicaklik, nem ve yagisin sivrisineklerin hayatta kalmasi tizerinde belirgin
etkileri olurken, ekoloji, fotoperiyod ve riizgar hizi gibi diger iklim faktorlerinin de
etkili olabilecegi belirtilmektedir. Daha da 6nemlisi bu faktdrlerin hayatta kalma iizerine
ve sivrisinek gelisimi lizerinde kombine bir etkisi vardir, ancak faktorlerin

bagimsizligindan dolay1 bu etkileri incelemek zordur (61).

2.8.2.3. iklim, A. aegypti ve dengue

A. aegypti yumurtlama ve larval gelisimi biiyiik dl¢lide virlis ve konteynerlerin
es zamanli mevcudiyetleriyle yonetilen kentsel dengue salgini iken, iklimsel degiskenler
dengue’in bulasmasinda eklem bacaklilar tarafindan tasinan olaylardan daha az kritik
rol oynayabilirler (68). Kentsel dengue’in yayilmast A. aegypti’nin yayilmasiyla
stnirhdir; fakat tek basina vektoriin bulunmasi endemik olmayan bir bolgede dengue
bulagin1 saglamaz (65). Daha dogrusu dengue bulasi sablonu virlis ¢ogalma
dinamiklerini igeren ¢ok sayida bulas parametrelerinin etkilesimine, ekoloji ve bunun
vektorler tizerindeki etkisine, insanlarin bagisiklik ve yasam kosullarina baghdir.

Ozellikle; iklim ve hava bu parametrelerin birkagini etkileyebilir (61).

Ik olarak, sivrisinegin bulasici kanin sonucu olan viriisii bulastirabilmesinden
onceki zaman dilimi ¢ogu kez 1s1 bagimhdir. Gergekten A. aegypti’deki DENV EIP’si
(ekstrensek kulucka donemi) ylikselen 1s1 ile azalir. Diger taraftan daha diigiik ortam
sicakligi belki de daha az sivrisinek viriisii bulastiracak kadar uzun yasadigi i¢in dengue

bulagsmasini azaltan EIP’yi uzatabilir (61).

Sivrisinekteki EIP’nin siiresinin etkisine ek olarak iklimsel faktorler de
sivrisinek bollugu ve daha uzun yasamasindaki sonu¢ degiskenlerinden dolayr onun

viriis yayma kapasitesini etkileyebilir. Diisiik nem yetigkinlerin hayatta kalmasini
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olumsuz etkileyerek ve vektor popiilasyonunun oranini azaltabilir ve boylece 1sirik

bulasici olmaya baglar (61).

Son olarak, tabi ki insanlar meteorolojik durumlardan da etkilenebilirler.
Boylece iklim ve hava insanlarda hastaligin bulasict dinamikleriyle davranig
degisikliklerine neden olabilir. A. aegypti larva habitat1 biiylik 6l¢iide yapay kaplar
(konteyner) kapsar, evlerdeki su deposu uygulamalari dogrudan larva gelisim, lireme
alanlarmin mevcudiyetlerini etkileyebilir. Ornegin kurakliga ve azalan yagmura karsilik
olarak artan kentsel su depolama eger bu riski Onlemler ortadan kaldiramazsa ve
boylece ¢ok az yagmur A. aegypti yogunlugunun yiikselmesine neden olabilir ve

tiretken larva alanlarinin sayisi artabilir (61).

Bu yolla insan davranisi, biytikliigii belirleyebilen iklimsel degiskenlere
ekonomik faktorler olarak eslik edebilen sivrisinek 1siriklarini agiga vuran bireysel bir
cevaptir. Ornegin klima sistemlerinin kuruluslar1 ve kapali pencerelerin birlesimi
kolayca kapali alanda beslenen ve dinlenen yetiskin A. aegypti’nin 151811 azaltir fakat
bu koruyucu 6l¢eklerin benimsenmesi ekonomiden ziyade iklimsel faktorlerce belirlenir
(61). Reiter ve ark.’larmin (69) yapmis oldugu bir ¢alismada, birbirine komsu iki kent
olan Nuevo Laredo, Tamaulipas (Meksika) ve Laredo, Teksas (ABD) serolojik anket
sonuglar1 karsilastirllmis ve Laredo sinirinda A. aegypti oraninin daha fazla olmasina
ragmen Nuevo Laredo’da dengue olaylarinin daha yiiksek oldugunun ortaya c¢iktigi
belirtilmistir. Arastiricilar Laredo’daki diisiik dengue olaylarini esasen asil i¢ korumali
binalarda harcanan yasam sekillerine ek olarak, klimalarin ve pencere korumalarinin
bulundugu evlerin 6zelliklerine baglamislardir. Bu evler ve yasam sekillerinin
ozellikleri gelir seviyesinin daha diisiik oldugu Nuevo Laredo’da popiiler degildir. Bu
nedenle arastiricilar Meksika’da dengue yayginliginin daha yiiksek olmasinin iklimsel

nedenlerden ziyade ekonomik nedenlerden kaynaklandigini belirtmislerdir.

Genel olarak, sivrisinek patojenleri tasimalari tizerinde iklimin etkisi gz oniine
alindiginda, vektor patojen konak-sisteminin ne kadar karmasik oldugunu kabul etmek
gerekir. Sicaklik, yagmur ve nem gibi temel iklim degiskenleri hastalik bulasmasinda
genellikle kiimiilatif etki sagladigindan birbirinden bagimsiz olarak diistiniilemez. Uzun
donemli iklimsel degisiklik analizleri sinirli oldugu durumlarda, kisa siireli iklim

degisikliklerinin dengue bulast konusundaki 6nemi gdzden kagabilir (61).

33



2.9. Korunma ve vektor kontrol

DENV’undan korunmada en etkili yontem sivrisineklerle miicadeledir (28, 31,
70) ve bunun i¢in gesitli yontemler bulunmaktadir. Bunlar ¢evresel miicadele, biyolojik
miicadele, kimyasal miicadele ve aktif siirveyans calismalar1 bagliklar1 altinda
toplanabilmektedir. Bunlarin hepsi tek basina yeteri kadar etkili degildir. Bu nedenle
etkili bir kontrol ve miicadele igin bu yontemlerin hepsi kombine bir sekilde
uygulanmalidir. Aksi takdirde vektor kontrol calismalari Giineydogu Asya ve Giiney
Asya bolgelerinde oldugu gibi basarisiz olur. Bunun nedeni ise kontrol yontemlerinden

sadece bir tanesinin yani insektisidin kullanilmasidir (9).

2.9.1. Cevresel kontrol yontemleri

Cevresel koruma yontemleri arasinda, vektorlerin beslendigi alanlarin
azaltilmasi, kati atiklarin  yOnetimi, insanlarin beslendikleri alanlarda ve ev
tasarimlarinda degisiklik yapmasi bulunmaktadir. Halk egitim programlari bunlarin
etkili olmasinda 6nemli rol oynamaktadir (71).

Kisisel korunma insan-vektor temasinin onlenmesinde 6nemlidir. Yeteri kadar
kalin ve gevsek giysiler yine vektorle temasin dnlenmesinde etkili olabilir ancak sicak
tropikal iklimler i¢in uygun olmayabilmektedir. Diger onlemler ise evlerde insektisit ya

da repellent kullanimidir (9).

2.9.2. Biyolojik kontrol yontemleri

Sivrisineklerin patojen 6zellik kazanabilmeleri i¢in en az bir kez kan emmeye
ithtiyaglar1 vardir. Hastaligin iletilmesi i¢in en az bir yumurtlama dongiisiiniin
tamamlanmas1 ve tekrar kan emilmesi gereklidir. Bundan dolayr yumurtlama, hastalik
tastyan sivrisineklerin cogunda énemli bir olaydir. Iste, vektor miicadele ¢alismalarmin
organizasyonunda ana fikir, sivrisineklerin bu yumurtlama dongiisiiniin mimkiin

oldugunca c¢abuk bir sekilde kesintiye ugratilmasi temeline dayanmaktadir (70).
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Biyolojik kontrol yontemlerinin sivrisinegin larva agamasinda etkili bir sekilde
kullanilmasi hedeflenmektedir. Bunun i¢in kullanilan biyopestisitler; larva ile beslenen
baliklar (Gambusia affinis ve Poecilia reticulate), endotoksin {ireten bakteriyel
larvisitler (Bacillus thuringiensis serotip H-14 ve Bacillus sphaericus) ve kiiglik
crustacealar (Cyclopoid copepod)’dir (9, 72).

B. thuringiensis serotip H-14 susu A. aegypti larvalari i¢in oldukca etkilidir. B.
thuringiensis sporu Aedes larvalari tarafindan alindigi zaman, kristalize yap1 midede
¢Oziinilir, proteazlar tarafindan etkin forma doniistiiriiliir; toksin mide epitelyum
hiicresinde 0zel reseptorlere baglanir; hiicre zarini1 geger ve buna baglh olarak epitelde
delik ve kanallar agar. Sonugta epitel hiicresi yikimlanir; diger taraftan dolasima gegen
toksin septisemiye neden olur ki bu durum da 6liim riskini arttirir. Hedef canli disinda
B. thuringiensis’in laboratuvar hayvanlar1 ve diger memelilere kars1 zehirleyici ya da
patojenik etkisinin olmadig1 goriilmistiir. B. sphaericus’da yine benzer etkiye sahiptir
(9, 72). Ancak B .thuringiensis temiz sularda etkin olmasina karsin B .sphaericus Kirli
sularda etkindir. Bu nedenle B. thuringiensis’in evlerde kullanimi daha uygundur.
Kopepodlarda yine Aedes larvalarini yiyerek beslenen etgil nitelikte canlilardir ve
Aedes’lerin tipik {ireme yeri olan su depolarmin i¢ine koyulmasi sivrisinek
popiilasyonunun azalmasinda ciddi bir etkiye sahip olabilir (15, 72). Kopepodlarin
Vietnem’da kullanilmasiyla bir¢ok alanda sivrisineklerin eradikasyonunu saglamistir
9).

Biyopestisidlerin insanlar tarafindan kullanilmalar1 herhangi bir tehlike
olusturmamaktadir ve yine biyopestisidler sadece hedef canliya zarar verdigi ve daha

ekonomik oldugu i¢in kimyasal pestisidlere oranla kullanimi1 daha uygundur (9, 72).

2.9.3. Kimyasal kontrol

Larvisidal insektisidleri veya spreyleri kapsamaktadir. Spreyler, larvisidal
insektisidlere oranla daha genis bir kullanim alanina sahiptir. Kaplarin insektisit ile
muamelesinde %1°lik Temephos kum graniilleri ve insekt lireme regiilatorleri igeren
sularda bekletme ile olmaktadir. Gilineydogu Asya iilkelerinde bazi Aedes sinek
tiirlerinin Temephos’a direng gelistirdigi bildirilmistir. Bu sebeple direng paternlerinin

diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Insekt iireme regiilatdrleri, sineklerin
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olgunlagmamis formlarinin gelismesini engeller ve memeli hiicrelerine karsi
toksisiteleri oldukga diistiktiir (9).

Alanlarin spreyle muamelesi, 1s1 buharlar1 veya oldukca diisiik hacimli spreyler
olarak uygulanabilmektedir. Is1 buharinin, erigkin sineklerin oldiiriilmesinde oldukga
yaygin kullanildig1 belirtilmektedir (9).

%4’lik malathion, %]1’lik fenitrothion veya pirimiphos-methyl gibi
insektisitlerin birgok kontrol programinda oldukg¢a etkili oldugu, ancak sinek vektorlerin
degisik diren¢ paternlerini gelistirdigi belirtilmektedir (73). Cok diisiik hacimde
uygulanan, larva ve erigkin formlara etkili olan bifenthrinin 1s1 buharindan daha etkili
oldugu belirtilmektedir (9).

2.10. Laboratuvar tanisi

DENV enfeksiyonunun laboratuvar tanisi gesitli yontemler ile yapilmaktadir. Bu
yontemler; virusun hiicre kiiltiirii ve immiin floresan yontemler ile direkt klinik 6rnekten
tespit edilmesi, hemaglutinasyon inhibisyon, komplement fiksasyon testi, plak
rediiksiyon notralizasyon testi ve ELISA gibi serolojik testler ile DENV’una karsi
olusan antikorlarin tespit edilmesi, ELISA ve dot blot teknikleri ile dengue
antijenlerinin tespit edilmesi ve RT-PZR (reverse transcriptase-polimeraz zincir
reaksiyonu) ve rt RT-PZR (reel time reverse transcriptase- polimeraz zincir reaksiyonu)
gibi ¢esitli molekiiler yontemleri igermektedir (9, 19).

Virusun izolasyonu igin sivrisineklere, sivrisinek hiicre kiiltlirlerine (AP61,
AP64, C6/36) ve memeli hiicre kiiltiirlerine (yenidogan fare, Vero, LLCMK2, BHK21)
inokiilasyon yapilmaktadir (9, 14, 19). Basaril1 virus izolasyonu, antikorlar ve virusun
1stya karst duyarliligindan etkilenebilmektedir (19). Virus izolasyonu genellikle
dogrulama testi olarak kullanilmaktadir, ancak tarama testi olarak veya hastalik tanisi
icin kullanilmaya elverisli degildir. Pahal1 bir yontemdir ve ayrica sonuglarin okunmast
2 hafta almaktadir (9).

ELISA, DENV’una spesifik 1gG ve IgM antikorlarinin gosterilmesinde oldukc¢a
stk kullanilan hizli, pratik ve c¢ok pahali olmayan bir yontemdir. IgM antikorlar
enfeksiyondan sonra 3-5 giin i¢inde tanimlanabilir, yaklasik 2 hafta iginde en {ist

seviyelere ulagir ve 2-3 ay siiresinde tanimlanamayacak seviyelere diiser (19, 74).
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ELISA yontemiyle IgM antikorlar1 saptanmasinda duyarlik %83,9-98,4,
ozgiilliik ise %100°diir (74). IgG antikorlari ise 9-10 giin i¢inde yiikselir ve yasam boyu
tespit edilebilir sekilde kalir. Sekonder enfeksiyonda ise IgG seviyesi enfeksiyondan 1-2
giin sonra hizla artar. Virus diger flaviviruslarla antijenik epitoplar1 paylastigi igin,
carpraz reaksiyon veren antikorlarin varligi serolojik taniy1 engelleyebilmektedir (19).

Dengue enfeksiyonlarinin erken tanist i¢cin NSI antijen yakalama ELISA
(antigen-capture ELISA) yontemi kullanilmaktadir. Primer dengue enfeksiyonlarinda
testin duyarlilign (%97,3), sekonder enfekiyonlara (%70) oranla oldukga yiiksektir.
Pozitif ve negatif prediktif degeri ise sirastyla, %100 ve %97’dir. Fakat her ne kadar bu
yontem hastaligin ilk haftasinda virusun varligin1 gosterse de yine de kan dondr tarama
testleri agisindan heniiz etkinligi kanitlanmamistir (19).

NSI testi gibi, dengue RNA testi de viral materyali hastalifin ilk 5 giiniinde
tanimlar. Bu testin avantaji yliksek duyarlik ve 6zgiilliige sahip olmasidir ve serumdan
dengue virusunu kolaylikla ve hizli bir sekilde saptamasidir. Dezavantaj1 ise yliksek
maliyeti ve hatali pozitiflikler olmamasi igin uzman personel gerektirmesidir (19).

Dengue enfeksiyonlarinin erken tanisinda, hastanin serumundan antikorlar tespit
edilemedigi donemde, RT-PZR yontemini kullanarak dengue viral niikleik asidinin
tespiti miimkiindiir. RT-PZR yontemi virus izolasyonu ile kiyaslandiginda daha duyarlh
ve daha hizlidir ve genellikle 24 saat gibi bir siirede serotip tanimi yapilabilir. Ayrica
ELISA yontemi ¢ok erken akut fazda negatif sonug verebilecegi icin ve PZR tabanli
tanida ise atesli fazin sonuna dogru (IgM pozitif olmaya baslar) negatif olabilecegi i¢in
bu iki yontem birbirini tamamlayici olarak kullanilabilir (74).

RT-PZR yontemi enfekte sivrisinek hiicre Kkiiltiiriindeki veya sivrisinek
larvasindaki dengue virusunu da tamimlamada kullanilabilir ve bu yontemle bazi
hastalarda meydana gelen dual viremi durumu da belirlenebilir (9). Ayrica RT-PZR
yontemi epidemiyolojik ¢alismalarda dengue serotiplerinin diger Flaviviruslarla ¢apraz
reaksiyon olmaksizin ayriminda kullanilabilir (74).

rtRT-PZR da dengue oligoniikleotid primer ¢iftini veya denguenin dort serotipin
spesifik oligoniikleotid primerlerini tanimlamada genis ¢apta kullanilan bir yontemdir.
Bu yontemde viral RNA tespiti igin gerekli olan limit; DENV-1 i¢in 0,1 PFU (plaque-
forming units) mL™, DENV-2-, 1 PFU mL™, DENV-3 ve DENV-4 i¢in 0,01 PFU mL"
L dir ve korelasyon %88’dir (19).
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Bir prototip dengue RNA transcription-mediated amplification (TMA) yontemi
(Gen-Probe, Inc., San Diego, CA, USA) genis c¢apta kan dondr tarama testlerinde
kullanilmak i¢in gelistirilen transkripsiyon esasina dayali bir amplifikasyon yontemidir.
Testin analitik duyarliliginin DENV-1 icin, %95 tespit limitinde 14,9 kopya mL™ ve
%50 tespit limitinde 3,5 mL™ oldugu ortaya konmustur. Bu sonuglarm duyarliligmm
diger dort serotiple de karsilastirilabildigi ve 6zgiilliigiiniin %99,91 oldugu belirtilmistir
(19, 53).

2.11. Tedavi

Dengue igin spesifik bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. Ancak semptomatik
ve destekleyici tedavi uygulanmaktadir. lyilesme iyi bir gdzetim ve erken taniya
baglidir. Parasetamol ve diger ates diisliriicli ajanlar ates tedavisi igin, analjezikler ve
agr1 kesiciler ise kemik agrisi i¢in kullanilabilmektedir (22).

Sok belirtileri olan hastalar i¢cin yogun bakim iinitelerinde tedavi en uygunudur.
Siddetli hastaliklarin tedavisindeki temel unsur zamaninda ve etkili plazma voliim
replasmanidir. Bunun i¢in kan veya ¢esitli sivilar kullanilabilmektedir (22, 28, 31). Sivi
olarak kristalloid veya kolloid soliisyonlar1 kullanilabilmektedir (28).

Sivi inflizyonu, hastanin hayati durumuna, idrar ¢ikisina ve hematokrit
seviyesine bakilarak yapilmalidir. Genellikle sokun kesilmesinden 48 saat sonra sivi
tedavisine gerek yoktur. Damar digina ¢ikmis plazmanin yerine konmasi ile hematokrit
degeri diisecegi igin, damar igi sivi verilmesi durdurulmalidir. Bu diistis hipervolemi,
akciger 6demi veya sivi fazla verilirse kalp yetmezligine neden olabilir. Son derece
onemli bir noktada hematokrit seviyesindeki diisiis i¢ kanamanin belirtisi olarak
alinmamalidir (31).

Sokun 6nlenmesi ve erken tani i¢in trombosit ve hematokrit seviyelerinin seri
tespitleri gerekmektedir. Baz1 vakalarda ozellikle gastrointestinal sistem gibi 6nemli
kanamalar1 olan hastalarda kan transfiizyonu gerekmektedir (28, 31). Koagiilopatinin
neden oldugu yogun kanama durumlarinda taze donmus plazma veya trombosit
replasmani gereklidir. Siddetli sok durumlarinda dissemine intravaskiiler koagiilasyon

meydana gelir ve yaygin kanamalar ile geri doniimsiiz sokun gelismesinde 6nemli rol
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oynar. Dissemine intravaskiiler koagiilasyonun siddetini ve sokun baslangicini

gostermek i¢in koagiilasyon testi izlenmelidir (31).

2.12. Asilar

Su anda hicbir DENV asis1 Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ idaresi
(FDA, Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmamistir. DENV’nun
serolojik olarak birbirinden ayrilan dort serotipi de enfeksiyona neden olmaktadir.
Notralizan olmayan, ¢apraz reaktif antikorlar DHA patogenezine ABA yoluyla katkida
bulunmaktadir (22). Sonugta DENV’na kars1 gelistirilen asinin etkili olabilmesi i¢in her
bir DENV serotipine karsi giiclendirilmis ndtralizan antikorlari icermesi gerekmektedir.
Bunun basarisizligi hastaligin siddetini arttirmaktadir. (22, 74). Bu sorunu agmak igin
tetravalan canli atentie asilar gelistirilme asamasindadir. Klinik ¢alismalarda, tetravalan
serolojik tepkiler bazi kisilerde gézlenmistir, fakat cogunda coklu asilamaya ragmen
yiiksek titrede noétralizan antikorlar gelismemistir. Ayrica tetravalan asinin her bir
pargasi yiiksek titrede immiin yanit olusumuna neden olmamaktadir. Alt birim temelli,
saf proteinler veya DNA plazmidleri gibi asilarin gelistirilmesi i¢in alternatif asi
stratejileri vardir. Saflastirilmis rekombinant DENV (domain III)’nun E proteini
farelerde olduk¢a disiik noétralizan titrede olmasmma ragmen tekrarlayan
immiinizasyonlarda koruyucu antikor olusumunu indiiklemektedir (22).

Canli ateniie asilar ve replike olmayan (nonreplicating) asilar, 6rnegin inaktive
virus asilari, virus benzeri partikiilleri ve DNA agilart dengue icin gelistirilmektedir
(Cizelge 2.3). Bu asilar koruyucu nétralizan antikorlar1 igermekte ve spesifik DENV
serotiplerine karsi uzun siiren immiinite saglamaktadir. Ancak diger DENV subtiplerine

kars1 zayif ¢apraz reaksiyonlar olmaktadir (22).
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Cizelge 2.3. Deneysel dengue virus asilari

Kisaltmalar: AV: Adenovirus; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; GSK: Glaxo
SmithKline; NIAID: National Institute of Allergy and Infectious Diseases (Alerji ve Bulasici
Enfeksiyonlar Ulusal Enstitiisti ) NIH: National Institutes of Health (Ulusal Saglik Enstitiileri); UTMB:
University of Texas Medical Branch (Teksas Medikal Brans Universitesi); WRAIR: Walter Reed Army
Institute of Research (Walter Reed Ordu Arastirma enstitiisti); YF: Sar1 Humma (22).

Tip

Sponsor

Gelistirilme asamasi

Canl ateniie

Tetravalan

Tetravalan

Simerik

ChimeriVax (17D YF)
DENV-2/4d30 (biitiin serotipler)
DENV-1

DENV-2 (16,681, PDK53)
DNA

Cesitli yaklagimlar

(Domain I11, prM/E, NS1)
Inaktive

Cesitli yaklagimlar
Subvirion par¢aciklary/Virus benzeri
partikiiller

Drosophila hiicreleri
Baculovirus (E, NS1)
Replication-defective AV (E)
Maya (C/prM/E, E-11BsAg)
Escherichia coli (E, E-NS1)
DNA

Alt birim / rekombinant

Mahidol Universitesi/Sanofi
Pasteur
WRAIR/GSK

Acambis/Sanofi Pasteur
NIAID, NIH

US FDA
CDCl/Inviragen

Cesitli
NMRC/Universitesi Pittsburgh

WRAIR

Hawaii Biotech

Cesitli
RepliVax-UTMB/Acambis
Cesitli

Cesitli

Pittsburgh Universitesi
Cesitli

Faz |
Faz Il

Faz |
Faz I/111
Faz |
Preklinik

Faz 1/ Preklinik

Preklinik

Faz |

Preklinik
Preklinik
Preklinik
Preklinik
Preklinik
Preklinik
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubunu Olusturan Ornekler

3.1.1. Orneklerin Toplanmasi

Yaptigimiz bu tez calismasinda, 2010 yil1 Agustos ile 2011 Nisan aylar1 arasinda
Mersin Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi Kan Merkezi'ne kan
vericisi olarak basvuran, donér sorgulama formuna gore parenteral tasinan hastaliklar
bakimindan higbir risk faktoriine sahip olmayan ve dondr tarama testleri negatif 920
saglikli kan dondriine ait tam kan 6rnegi elde edildi.

Calisma Mersin  Universitesi Tip Fakiiltesi, Bilimsel Arastirmalari
Degerlendirme Komisyonu'nca degerlendirilmis olup, dondrlerden bilgilendirilmis
onam almmasim takiben ¢alisma, Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda gergeklestirildi.

Dondrlerden yaklasik 10 ml kadar tam kan 6rnegi EDTA’I tiiplere alinarak
plazma kisminin ayrilmasi i¢in 5.000 devir/dakika (d/d)’da 3 dakika santrifiij edildikten
sonra tiiplin iist kismindaki plazma ve “buffy coat” kismindan ikiser tane olacak sekilde
1.5 ml’lik plastik tiiplere ayrildi ve toplanan ornekler ¢alisilincaya kadar -80°C’de

saklandi.

3.2. Kullanilan Arac¢ Ve Geregler

3.2.1. Kullanilan Cihazlar

Sogutmali Mikrosantrifiij (Hettich- Universal 32 R)

Derin Dondurucu (Ugur)
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Otoklav (Niive- OT 020)

Hassas Terazi (Scaltec)

Buzdolab1 (Indesit)

\Vortex (NM- 110)

Su Banyosu (Memmert)

Distile su cihazi (Niive NS 108)

Mikropipet Seti (Gilson- Pipetman- P 10-P100-F1000)

Cok kanalli mikropipet (Thermo, Finnpipette F1 MCP8 30-300)
Mikroplak okuyucusu (Organon Teknica, Microwell System Reader 230S)

3.2.2. Kullanmilan Reaktifler

Dengue ELISA 1gG [G1018], Vircell Microbiologists, Spain
Dengue ELISA IgM Capture [M1018], Vircell Microbiologists, Spain
Dengue NS1 antijen kiti [70700], Bio-Rad, France

3.2.2.1. Kit icerikleri

3.2.2.1.1. Dengue ELISA 1gG [G1018]

Vircell dengue pleyt: Tip 1 Hawai susu, tip 2 New guinea C susu, tip 3 H87 susu ve tip
4 H241 susu ile kapli 96 kuyucuklu pleyt.

Vircell serum diliienti: 25 ml serum diliienti: Proclin ve protein stabilizatorleri igeren
mavi renkli bir fosfat tamponu.

Vircell 1gG pozitif kontrol: Proclin igeren 500 pl pozitif kontrol serumu.

Vircell IgG cut off kontrol: Proclin igeren 500 pl cut off kontrol serumu.

Vircell 19G negatif kontrol: Proclin igeren 500 pl negatif kontrol serumu.

Vircell 1gG konjugat: 15 ml turuncu renkli Proclin igeren anti human 1gG peroksidaz
konjugat diliisyonu.

Vircell TMB Substrat Soliisyonu: Tetramethylbenzidine (TMB) iceren 15 ml substrat

soliisyonu.
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Vircell stop soliisyonu: 15 ml stop soliisyon: 0,5 M siilfiirik asit.
Vircell yikama tamponu: 20x50 ml yikama soliisyonu: Tween®-20 fosfat tamponu ve

Proclin.

3.2.2.1.2. Dengue ELISA IgM Capture [M1018]

Vircell IgM capture pleyt: Anti-IgM antikorlariyla kapli 96 kuyucuklu pleyt.

Vircell serum diliienti: 25 ml serum dillienti: Proclin ve protein stabilizatorleri igeren
mavi renkli bir fosfat tamponu.

Vircell IgM pozitif kontrol: Proclin igeren 1,5 ml pozitif kontrol serumu.

Vircell IgM cut off kontrol: 2 sise Proclin i¢eren 1,5 ml cut off kontrol.

Vircell IgM negatif kontrol: Proclin igeren 1,5 ml negatif kontrol serumu.

Vircell dengue antijeni: Proclin igeren liyofilize, 5 sise inaktive dengue virus tip 1
Hawai susu, tip 2 New guinea C susu, tip 3 H87 susu ve tip 4 H241 susu.

Vircell TMB substrat soliisyonu: TMB iceren 15 ml substrat soliisyonu.

Vircell stop soliisyonu: 15 ml stop soliisyon: 0,5 M siilfiirik asit.

Vircell yikama tamponu: 20x 50 ml yikama soliisyonu: Tween"-20 fosfat tamponu ve
Proclin.

Vircell dengue konjugat soliisyonu: 17 ml tampon sollisyonu ile sulandirilan, peroksidaz
ile isaretli monoklonal anti-dengue antikoru igeren liyofilize konjugat. Proclin

icermektedir.

3.2.3. Kullanilan Cozeltiler

3.2.3.1. Dengue ELISA 1gG [G1018]

Yikama soliisyonu: 20x50 ml yikama soliisyonu 1 litre distile su igerisine eklenir.
Saklanma sirasinda konsantre yikama soliisyonunda olusan tuz kristallerinin ¢dziinmesi
icin diliisyondan en az 1 saat dnce 37°C’de bekletilir. Diliisyondan sonra 2-8°C’de

saklanir.

43



3.2.3.2. Dengue ELISA IgM Capture [M1018]

Yikama soliisyonu: 20x50 ml yikama soliisyonu 1 litre distile su igerisine eklenir.
Saklanma sirasinda konsantre yikama soliisyonunda olusan tuz kristallerinin ¢6ziinmesi
icin diliisyondan en az 1 saat once 37°C’de bekletilir. Diliisyondan sonra 2-8°C’de

saklanir.

Antijen-Konjugat Kompleksi: Antijen-konjugat kompleksi kullanmadan en az 1 saat
oncesinde hazirlanmalidir. 3 ml konjugat soliisyonu igerisine 1 sise liyofilize dengue
antijeni eklenir ve rehidratasyon i¢in 1 dakika bekledikten sonra vortekslenir.
Sulandirilmis antijen- konjugat kompleksi 2-8°C’de saklandigi takdirde 1 hafta

kullanilabilir.

3.2.3.3. Dengue NS1 Antijen Kiti [70700, Bio-Rad Fransa]

Dengue NS1 Ag stripi
Migrasyon tamponu

3.3. Dengue Virusuna Kars1 Olusan 1gG ve IgM Antikorlariin ELISA Yéntemi ile
Tespiti

Dengue’e 6zgiil IgG ve IgM antikorlarinin tespiti igin, ticari olarak temin edilen
ELISA Kkiti (Dengue ELISA IgG [G1018] ve Dengue ELISA IgM Capture [M1018],
Vircell Microbiologists, Spain) kullanildi ve {retici firmanin Onerdigi prosediirler

dogrultusunda plazma 6rneklerinden calisildi.

3.3.1. “Dengue ELISA IgG” Test Prosediirii

Dengue virus tip 1 (Havai susu), tip 2 (Yeni Gine C susu), tip 3 (H87 susu) ve
tip 4 (H241 susu) ile kapli 96 kuyucuklu pleytlerin biitiin gozlerine 100’er uL serum
diluentinden dagitildi. Pleytlerin 1 kuyusu pozitif kontrol, 2 kuyusu “cut off” kontrol ve
1 kuyusu da negatif kontrol icin ayrildi1 ve ilgili kuyucuklara 5’er uL bu kontrollerden

eklendi. Diger kuyulara da saglikli kan dondérlerine ait plazma 6rneklerden 5’er pL
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dagitildi. Pleytler 2 dk diisiikk devirde karistirildiktan sonra {izeri kapatilarak 37°C’de 45
dk inkube edildi. Siire sonunda yikama tamponu ile kuyucuklar 5 kez yikanarak, iyice
kurutuldu. Ardindan kuyucuklara 100 pL anti-human IgG konjugat soliisyonundan
eklenip iizeri kapatilarak 37°C’de 30 dk inkube edildi. Siire sonunda 5 kez yikama
tamponu ile yikanarak iyice kurutuldu. Sonra kuyucuklara 100 uL TMB igeren substrat
soliisyonu eklendi ve 20 dk oda 1sisinda karanlikta bekletildikten sonra {izerlerine 50 pL
stop soliisyonundan eklendi.

Dengue virus serotiplerine 6zgiil IgG antikorlarmin optik dansitesi (O.D.)
spektrofotometrede 450/650 nm’de Olgiildii. Sonuclar antikor indeksi hesaplanarak
degerlendirildi (Sekil 3.1).

1gG Antikor Indeksi=(6rnek O.D./cut off serumlarinin ortalama O.D.)x10
Sonuglarin degerlendirmesi, indeks; <9 oldugunda negatif, 9-11 arasinda sinirda

pozitif, >11 oldugunda ise pozitif olarak kabul edildi.

3.3.2. “Dengue ELISA IgM Capture” Test Prosediirii

Kan dondrlerine ait plazma orneklerinin 6ncelikle ayr tiiplerde 1:20 oraninda
diliisyonlar1 hazirlandi. Anti-Dengue IgM antikorlart ile kapli 96 kuyucuklu pleytlerin
ornek kuyucuklarmma 80 pL serum diluentinden dagitildi ve iizerlerine diliisyonu
yapilmis ¢alisilacak plazma Orneklerinden 20 pL dagitildi. Pleytlerin 1 kuyusu pozitif
kontrol, 2 kuyusu “cut off” kontrol ve 1 kuyusu da negatif kontrol i¢in ayrildi ve ilgili
kuyucuklara 100°’er pL bu kontrollerden eklendi. Pleytler 2 dk diisiik devirde
karistirildiktan sonra iizeri kapatilarak 37°C’de 60 dk inkube edildi. Siire sonunda
yikama tamponu ile kuyucuklar 5 kez yikanarak iyice kurutuldu. Ardindan kuyucuklara
100 pL daha onceden hazirlanan antijen-konjugat kompleksi soliisyonundan eklenip
tizeri kapatilarak 37°C’de 60 dk inkube edildi. Siire sonunda 5 kez yitkama tamponu ile
tekrar yikanarak iyice kurutuldu. Sonra kuyucuklara 100 uL. TMB igeren substrat
soliisyonu eklendi ve 20 dk oda 1s1sinda karanlikta bekletildikten sonra iizerlerine 50 pL
stop soliisyonundan eklendi.

Dengue virus serotiplerine 6zgiil IgM antikorlarinin O.D.’si dlgiilerek, antikor

indeksi IgG’nin degerlendirmesinde oldugu gibi hesaplandi (Sekil 3.1)

45



5 13 21 29 37 4553 61 6977 85

5 13 21 29 37 4553 61 69 77 85

“DengueELISA IgG” “Dengue ELISA IgM Capture”

Sekil 3.1. 19G ve IgM ELISA plaklari (PK: pozitif kontrol, C1 ve C2: “cut off” kontrolleri, NK: negatif
kontrol)

3.3.3. “Dengue NS1 Antijen Strip’’ Test Prosediirii

Dengue IgM pozitif olarak bulunan plazma 6rneklerinde dengue NS1 antijen
tespiti i¢in dengue strip (Dengue NS1 Ag Strip, Bio-Rad, Fransa) testi ile dengue
serotiplerine 6zgli DENV NSI1 antijeni aragtirildu.

Dengue NS1 Ag strip testi, insan serum veya plazmasindan virusa 6zgii NS1
antijeninin varligini kalitatif olarak belirleyen bir testtir. Test immiinokromotografik bir
yontemdir.

Testte kullanilan membran strip

a. Ornek yuvasi
b. Konjugat yuvasi (anti-NS1 monoklonal antikorlar1 ile kapli altin
partikiilleri ve streptavidin ile kaplt altin partikiilleri igermektedir.)
c. Test gizgisi (anti-NS1 monoklonal antikorlar1) ve kontrol ¢izgisinden
olusan immiinolojik reaksiyonun ger¢eklestigi membran.
Dengue NSI stripi, 50 pl serum 6rnegi ve bir damla migrasyon tamponu igeren tiipe

yerlestirildi. 15 dakika sonra okundu.
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3.4. istatistiksel Analiz

Biitiin istatistik analizleri i¢in SPSS (The Statistics program for the social
science, 13.0, Inc., Chicago, IL) kullanildi. Bagimsiz verilerin birbiri ile olan
iliskilerinin kontrol edilmesinde, Pearson X? testi kullanildi. Verilerin frekans
dagiliminin uygunlugunun belirlenmesi i¢in X? testi kullamldi. P degeri 0,05°den daha

az bulundugunda, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya, 2010 yili Agustos, Kasim ile 2011 yili Ocak, Subat, Mart ve
Nisan aylarinda Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Kan

Merkezi’ne basvuran, 920 saglikli kan donoriinden elde edilen plazma 6rnekleri dahil
edildi.

4.1. Dengue ELISA Sonuglar:

Calisilan 920 plazma 6rneginin 153 (%16,6)’tiinde DENV’una 6zgiil IgG simifi
antikorlar tespit edildi. IgG pozitif olarak bulunan orneklerden 132 (%14,3) tanesi
pozitif, 21 (%2,3) tanesi ise sinirda pozitif olarak degerlendirildi. IgM sinifi antikorlar
caligilan 920 oOrnegin 8 (%0,9) tanesinde pozitif bulundu. IgM pozitif olarak
degerlendirilen 6rneklerin 2 (%0,2)’si pozitif, 6 (%0,7)’s1 ise sinirda pozitif olarak

degerlendirildi. IgG pozitif saptanan 6rneklerin bir tanesinde IgM pozitifligi de saptandi
(Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Saglikli kan donérlerine ait plazma 6rneklerinde anti-dengue IgG ve IgM antikorlarinin
ylizde (%) oranlari.

=920 Anti-Dengue IgG Anti-Dengue IgM
Pozitif Simirda pozitif Pozitif Simirda pozitif
Kan donérlerine ait 6rnekler 132 (%14,3) 21 (%2,3) 2 (0,2%) 6 (0,7%)
Toplam 153 (%16,6) 8 (%0,9)

IgG varlig1 tespit edilen kan dondrlerinin yas ortalamasi 41,42, IgM pozitifligi
tespit edilen kan dondrlerinin yas ortalamasi ise 34,38 olarak tespit edildi (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. IgG ve IgM pozitif kan donorlerinin yas ortalamasi

YAS
Ortalama Standart Sapma P degeri
Negatif 33,93 8,80
IgG 97 0,001
Pozitif 41,42 10,74
Negatif 35,19 9,59
IgM 7639?_' 0,811
Pozitif 34,38 6,78

Sagilikli kan dondrlerine ait 6rneklerin alindiklar1 bolgelere gore dagilimlarinda
Akdeniz bolgesinden 222, Anamur bolgesinden 8, Erdemli bdlgesinden 56, il disindan
45, Mezitli bolgesinden 83, Mut bolgesinden 5, Silitke bolgesinden 11, Tarsus
bolgesinden 57, Toroslar bolgesinden 201 ve Yenigehir bolgesinden 232 donor oldugu
goriildii (Sekil 4.1).

Bilgeler  Kan dondrsavism  Yhzde (“o) oran e

Akdeniz 232 *old.l
Annmur 5 )0
Exdemh o .l

%0
I I "yl 0

-
Meziti 83 S0 0 i
Mut -, ) 4
Silirke 11 ol 2
Tursy 5? ol 5
Toroshw +01 *all B
Yentyehir XY 0282 3 - - -
Abdenie Ansar Drderdt  ilip e tith haa e Taroir Torods vanipehue

Toplaum 020 100 0

Sekil 4.1. Saglikli kan dondrlerine ait 6rneklerin alindiklari bolgelere gore dagilim yiizdesi

Sagilikli kan dondrlerine ait 6rneklerin alindiklar1 bolgelerin kendi igindeki IgG
pozitiflerin yiizde oranlari sirastyla; Akdeniz 56 (%25,2), Anamur 0 (%0,0), Erdemli 6
(9%10,7), il dis1 9 (%20,0), Mezitli 5 (%6,0), Mut 0 (%0,0), Silifke 1 (%9,1), Tarsus 18
(%31,6), Toroslar 23 (%11,4), Yenisehir 35 (%15,1)’tir. il disindan gelen saglikli kan
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dondrlerinin 8 tanesi pozitif, 1 tanesi ise simirda pozitif olup bunlar sirasiyla
Kahramanmaras, Sanlwurfa, Nigde, Kastamonu, Hakkari, Mardin, Diyarbakir, Batman
ve Mugla illerindendir. Il disindan gelen saglikli kan dondrlerinde IgM pozitifligine
rastlanmamistir. Sagilikli kan dondérlerine ait Orneklerin alindiklar1 bolgelerin kendi
icindeki IgM pozitiflerin yilizde oranlari ise sirasiyla, Akdeniz 4 (%1,8), Anamur 0
(%0,0), Erdemli 0 (%0,0), 11 dis1 0 (%0,0), Mezitli 0 (%0,0), Mut 0 (%0,0), Silifke 0
(%0,0), Tarsus 1 (%1,8), Toroslar 1 (%0,5), Yenisehir 2 (%0,9)’dir (Cizelge 4.3).
Yapilan ki-kare analiz sonucuna gore, IgG pozitiflik oranlarinin bolgeler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturdugu tespit edilirken IgM
pozitiflik oranlarmmin ise bolgeler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olusturmadig belirlendi.

Cizelge 4.3. Bolgelere gore IgG ve I[gM dagiliminin kendi i¢indeki yiizde oranlar1

Bolgeler " 19 " " oM "
Pozitif say1 (%) Toplam donor sayis1 Pozitif say1 (%) Toplam dondr sayisi
Akdeniz 56 (%25,2) 222 4 (%1,8) 222
Anamur 0 (%0,0) 8 0 (%0,0) 8
Erdemli 6 (%10,7) 56 0 (%0,0) 56
il disa 9 (%20,0) 45 0 (%0,0) 45
Mezitli 5 (%6,0) 83 0 (%0,0) 83
Mut 0 (%0,0) 5 0 (%0,0) 5
Silifke 1(%9,1) 11 0 (%0,0) 11
Tarsus 18 (%31,6) 57 1(%1,8) 57
Toroslar 23 (%11,4) 201 1 (%0,5) 201
Yenisehir 35 (%15,1) 232 2 (%0,9) 232
Toplam 153 (%16,6) 920 8 (%0,9) 920

Orneklerin toplandig1 aylar dikkate alindiginda IgG pozitiflik goriilme oranlari
2010 Agustos ve Kasim aylarinda sirasiyla %5,2 ve %10,5, 2011 Ocak, Subat, Mart ve
Nisan aylarinda ise sirastyla %13,7, %35,9, %28,8 ve %5,9 olarak bulunmustur. IgM
pozitiflik orani ise 2010 Kasim ayinda %12,5, 2011 Ocak aymda %50,0, Subat ayinda
ise %37,5 olarak bulundu (Cizelge 4.4).

50



Cizelge 4.4. 1gG ve I1gM pozitif kan 6rneklerinin toplandig: aylara gore dagilimi.

19G IgM
Aylar Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Agustos 2010 88 %11,4 8 %)5,2 96 %10,6 0 %0,0
Kasim 2010 72 %9,3 16 %10,5 84 %09,2 1 %12,5
Ocak 2011 112 %14,6 21 %13,7 129 %14,2 4 %50,0
Subat 2011 273 %35,6 55 %35,9 325 %35,8 3 %37,5
Mart 2011 172 %22,4 44 %28,8 216 %:23,8 0 %0,0
Nisan 2011 50 %6,5 9 %5,9 59 %6,5 0 %0,0

4.2. Dengue NS1 Antijen Testi Sonuclar:

Kan dondrlerine ait plazmalarda, IgM pozitif olarak bulunan 6rneklerde, DENV
ve serotiplerine 6zgii NS1 antijenin gdsterilmesi i¢in “Dengue NS1 Ag kit”1 ile antijen
varlig1 arastirildi. IgM pozitif bulunan sekiz 6rnegin {i¢ tanesinde NS1 antijeni pozitif
olarak bulundu. Bunlardan iki tanesi pozitif, biri ise sinirda pozitif IgM tespit edilen
orneklerdi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Dengue NS1 antijen testi (K: kontrol,
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5. TARTISMA

Dengue giiniimiizde, tropikal ve subtropikal bolgelerde yeniden énem kazanan
bir hastaliktir. DA, gegtigimiz son 20 y1l i¢inde, etkenin ve sinek vektorlerin genigleyen
cografik dagilimi ve birden ¢ok serotipin ko-sirkiilayonu sonucu yeni cografik alanlarda
DHA’nin gelismesi ile giderek daha da onem kazanmustir. Ozellikle tropikal ve
subtropikal iilkelerde sehirlesme bunda en 6nemli faktordiir (58).

Ulkemizde vektdrlerle bulasan viral enfeksiyonlar ile ilgili ¢aligmalar nispeten
smirl sayidadir. Ozellikle endemik oldugu iilkelerde énemli halk sagligi sorunu olarak
kabul edilen ve tiim diinyada en yaygin arbovirus enfeksiyonlarindan birisi olan DENV
enfeksiyonunun iilkemizdeki aktivitesi konusundaki bilinenler olduk¢a sinirhdir.

Ulkemizin giiney kesimlerinin subtropikal bir bdlge oldugu goz oniinde
bulundurarak, bu ¢alismada Mersin bdlgesinde yasayan eriskin popiilasyonda bu virusa
maruziyetin tespiti ve kan alicilar1 yoniinden potansiyel tehlikesinin belirlenmesi
amaglanmistir. Bu dogrultuda, calisilan kan dondrlerine ait plazma 6rneklerinin %16,6
(153/920)’sinda DENV’una 6zgiil 1gG siifi antikorlar tespit edildi. IgG pozitif olarak
bulunan orneklerden %14,3 (132/920)ii pozitif, %2,3 (21/920)’1 ise sinirda pozitif
olarak degerlendirildi. IgM smifi antikorlar, ¢aligilan &rneklerin %0,9 (8/920)’unda
pozitif bulundu. IgM pozitif olarak degerlendirilen 6rneklerin %0,2 (2/920)’si pozitif,
%0,7 (6/920)’si ise sinirda pozitif olarak degerlendirildi. IgG pozitif saptanan 6rneklerin
bir tanesinde IgM pozitifligi de saptand.

Yaptigimiz ¢alismada saglikli kan dondrlerine ait plazma orneklerinde IgG
antikorlariin bulunmasi ve IgM antikorlarinin bulunmamasi daha 6nceden gegirilmis
bir enfeksiyonu gostermektedir. Tespit edilen IgM antikoru ise muhtemelen son
zamanlarda gecirilmis DENV enfeksiyonunu isaret etmektedir. Dengue virusuna 6zgiil
IgG ve IgM antikorlarin1 6lgmede kullandigimiz kit (Vircell Microbiologists, Spain)
dort Dengue virus serotipine karsi gelisen antikorlar1 belirlemekte olup, IgG igin
duyarhilign ve ozgilliigi sirasiyla %98ve %100, IgM i¢in duyarhilign ve ozgilliigi
strastyla %98 ve %99 olarak belirtilmistir. DENV NS1 Ag kitinin duyarlik ve 6zgtlligi
ise sirasiyla %92,3 ve %100 olarak belirtilmistir.
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DENYV enfeksiyonunun geleneksel tanisinda, hemaglutinasyon inhibisyon (HAI)
testi, immiinokromatografik teknikler, immiinblot testi ve IgM yakalayan ELISA veya
IgG indirekt ELISA testleri kullanilmaktadir. Test formatlarindaki, kullanilan
antijenlerdeki ve tespit sistemlerindeki farkliliklar, her bir testin degerlendirme giiciiniin
tahmin edilmesini zorlastirmaktadir. Mumtaz ve ark.’nin (3) yapmis olduklar1 ¢alismada
daha once dengue enfeksiyonunun belirlendigi hastalara ait serum Orneklerinde,
DENV’una 6zgii IgM antikorlari, Human (Human Gesellschaft for Biochemica and
Diagnostica mbH Germany), Vircell (Vircell, Santa Fe Granda Spain), Nova Tec (Nova
Tec Immunodiagnostica GmbH Germany) ve DRG (DRG International Inc. USA)’den
olusan dort ELISA kit teknigi ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismada Vircell test kitinin
duyarligiin yaklasik %80-90 arasinda oldugu bildirilmistir.

Ulkemizde DENV’unun varligi ilk defa 1980 yilinda Serter’in gergeklestirdigi
calismada gosterilmistir (75). Bu calismada, Ege bolgesinde yasayan toplam 1074
kisinin serum 6rnegi, DENV da dahil olmak iizere birgok arbovirusun seroprevalansi
hemaglutinasyon inhibisyon yontemi ile incelenmis olup, %12,6 oraninda DENV
seropozitifliginin tespit edildigi bildirilmis ve predominat serotip olarak DENV-2
gozlenmistir.

Yakin zamanda ise, 2009 yilinda Ergiinay ve ark. (76) tarafindan Orta
Anadolu’da 2435 kan dondriine ait serum, Dengue IgG antikorlarinin varligr yoniinden
ticari ELISA ve indirekt floresan antikor teknigi ile arastirilmistir. Orneklerin
%0,9’unda DENV’una karst IgG antikorunun saptandigi belirtilmistir. Yaptigimiz
calisma, iilkemizde gerceklestirilen {igiincii seroprevalans arastirmasi olup, iilkemizin
subtropikal 6zellikte olan giiney bolgelerinde bu virusun varligi ve dagilimima yonelik
daha 6nceden yapilmis epidemiyolojik ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada 920 plazma 6rneginin %16,6 (153/920)’sinda IgG pozitifligi tespit
edilirken %0,9 (8/920)’unda IgM antikorlari tespit edilmistir. ELISA yontemiyle DENV
IgM pozitif olarak saptanan sekiz 6rnegin DENV NS1 Ag kit’i ile antijen varligi
arastirild1 ve sekiz ornekten {i¢ tanesinde NS1 antijeni pozitif olarak bulunurken geri
kalan 5 ornekte NSI antijen varligi gorilmemistir. DENV NS1 Ag pozitif olarak
bulunan {i¢ 6rnegin iki tanesi pozitif, biri ise sinirda pozitif olarak tespit edilen
orneklerdi. Geri kalan DENV IgM smirda pozitif orneklerde NS1 antijeni

saptanmamasinin nedeni olarak viral yiiklerinin az olmasi diisliniilmiistiir. Bu sonuglar
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Mersin bolgesinde yasayan erigskin popiilasyonda bu virusa maruziyetin oldugunu ve
kan alicilar1 yoniinden potansiyel bir tehlike olusabilecegini diistindiirmektedir.

Calismada elde ettigimiz sonuglar, Orta Anadolu’da elde edilen sonuglardan
oldukca yiiksektir. Bu kadar yiiksek oranda IgG pozitifliginin bulunmasinda, diger
flavivirus antikorlariyla capraz reaksiyon ihtimali disiiniilmektedir. Yapilacak daha
sonraki ¢aligmalarda bu DENV IgG ve IgM pozitif serum Orneklerinin BNV, YFV ve
JEV gibi filaviruslar yoniinden de taranarak dogrulanmasi gerekmektedir. Diger yandan
cografi farkliligin da bunda 6nemli bir etmen oldugu diisiincesindeyiz.

Dengue virusunun, enfekte kan transfiizyonu (53), doku (77) ve organ (54)
trasplantasyonu ile taginmasina yonelik birkac bildiri mevcuttur. Transfiizyon ile DENV
taginmasinin, asemptomatik enfeksiyonlarin yiliksek orani, tespit edilebilir viremi
periyodunun kisa olmasi (ortalama 5 giin) ve Ozellikle salginlar sirasinda yiiksek
insidansi sebebiyle birgok dondriin donasyon sirasinda viremik olabilecegi gdz oniinde
bulunduruldugunda, sanilandan daha yaygin olabilecegi  diigtiniilmektedir.
Asemptomatik bireyler veya semptomlar baglamadan once viremik bireyler bilmeden
kanlarin1 bagislayabilmektedirler (53).

Kan donorlerinde DENV’unun prevalansini belirlemeye yonelik birgok ¢aligsma
bulunmaktadir.

Porto Rico’da 2008 yilinda yapilan ¢alisgmada, 16.521 saglikli kan dondriinde
Gen-Probe transkripsiyon esasina dayali bir amplifikasyon (TMA, transcription
mediated amplification) yontemi ile DENV RNA’sinin varligini belirlemeye yonelik bir
calismada, 12 TMA pozitifligi tespit edildigi bildirilmis. Bu yaklasik olarak her 1000
donodrden 1’inde bu viruse rastlandigi sonucunu ¢ikarmaktadir. Ayrica 12 TMA pozitif
kanin 3’linde virus izole edilmis olup, bu da bu kanlarin donasyon esnasinda
enfeksiyona yol agabilecegi anlamina gelmektedir (53).

Rodr'iguez ve ark.’min (78) 2009 yilinda Meksika’da yapmis olduklari
caligmada, 800 (18-75 yas araligl) kan dondriinde DENV IgG ve IgM antikorlarinin
varligint ELISA yontemiyle (PanBio Dengue IgM-capture ELISA,; IgG Indirect ELISA,
Brisbane, Australia) arastirmislardir. Calismalar sonucunda anti-DENV 1gG %59 ve
anti-DENV IgM antikorlar1 ise %2 oraninda bulunmustur.

Azami ve ark.’nin (79) 2011 yilinda, Malezya’da yapmis olduklar1 ¢alismada

yetiskin popiilasyonda IgG seroprevalansini ortaya ¢ikarmay1 amaglamislar. Bunun igin,
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35-74 yas araligindaki 1000 tane rastgele segilen (cross section) serum 6rnegi PanBio
Dengue 19gG ELISA (Inverness Medical Innovations Australia Pty Ltd, Queensland,
Australia) yontemi ile ¢alhisildiginda %91,6 (916/1000) dengue seropozitifligi
bulunmustur. Yasin seropozitiflik acisindan énemli bir faktor oldugu ve ileri yaslarda
seropozitiflik oranmnin arttigr belirtilmistir. Bunun yani sira cinsiyet, etnik koken ve
kirsal-kentsel alan gibi faktorlerle seropozitiflik arasinda dogrudan bir baglanti
bulunmamistir. Ayrica arastiricilar bu kadar yiiksek oranda IgG pozitifliginin
bulunmasinda, her ne kadar DENV i¢in kullanilan 6zel ELISA kiti olsa da diger
flavivirus antikorlariyla (JEV, YFV) c¢apraz reaksiyon olabilicegi ihtimalini de
vurgulamiglardir.

Singapur’da 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, 52 yasinda erkek ve tekrarlayan
kan donorii olan asemptomatik bir dondr, kan bagisindan bir giin sonra ateslenmis ve
yapilan PZR ¢aligmasi sonucunda DENV-2 pozitif oldugu tespit edilmistir. Bu dondriin
plazma ve eritrosit kan alicilarinda yapilan PZR calismalari sonucunda DENV-2
serotipi tespit edilmis asemptomatik olan trombosit alicisinda ise DENV’nun ancak
serolojik olarak tespit edilebildigi bildirilmistir. Sonug olarak dondr ve kan alicilarinda
tam iyilesme gozlendigi belirtilmistir (48).

Yew ve ark.’nin (80) 2009 yilinda Singapur’da 18-74 yas arasindaki yerlesik
popiilasyonda yapmis oldugu bir ¢alismada DENV seroepidemiyolojisini belirlemeyi ve
2004 salgim1 boyunca asemptomatik dengue enfeksiyonlarinin oranimi tahmin etmeyi
amaglamiglardir. 2004 yili Eyliil ve Aralik aylari siiresince toplanan 4152 serum
orneginin DENV IgG ve IgM antikor varlig1 ticari test kitleri (PanBio Capture/Indirect
ELISA) kullanilarak aragtirilmistir. Calisma popiilasyonunun %59,0°u IgG, %2,6’s1 ise
IgM antikolar1 agisindan pozitif bulunmustur. 18-24 yas arasi grubun sadece %17,2’si
IgG pozitiftir. Multivariate (¢ok degiskenli) analizler Hint etnik kokenli yash ve erkek
bireyler ile IgG pozitifligi arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Anket caligsmalari
stiresince her 23 kisiden sadece bir tanesinin klinik vaka olarak rapor edildigi sonucu
ortaya ¢ikmaistir.

Wilder-Smith ve ark.’nin (58) 2004 yilinda Singapur’da yapmis olduklari
calismada 15-45 yaslar1 arasinda rastgele segilen 298 asemptomatik goniilliiye ait kan

orneklerinden ELISA ile Dengue IgG varlig1 arastirilmistir. Calisma sonucunda 298 kan
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orneginin 133 (%45)’tiniin Dengue IgG antikorlar1 agisindan pozitif bulundugu
belirtilmistir.

Malavige ve ark.’nin (81) 2006 yilinda Sri Lanka, Kolombo’da dért okulda 6-17
yas araligindaki 313 ¢ocugun kan 6rnekleri DENV IgG antikor varlig1 agisindan ELISA
(PanBio, Australia) yontemi ile ¢alisilmistir. Sonug olarak %34,1 (107/313) oraninda
IgG pozitifligi bulunmugstur. Ayrica yas arttik¢a seropozitiflik oraninin da arttig1 sonucu
ortaya ¢ikmustir. Dengue pozitif serumlar iki kat diliisyonla tekrar ¢alisilmis ve antikor
titresindeki artisla dondr yasi arasinda bir baglant1 kurulamadigi belirtilmistir.

Dengue virusunun organ transplantasyonu ile taginmasi ile ilgili olarak, 2005
yilinda Tan ve ark.’nin (54) Singapur’da yapmis olduklar1 calismada, 23 yasinda bobrek
yetmezligi olan erkek hastaya annesinden yapilan bobrek transplantasyonu sonucunda,
annesinin ameliyattan 6 hafta dnce gec¢irmis oldugu DENV enfeksiyonuna bagli olarak,
ameliyat sonrasindaki siiregte yapilan RT-PZR sonucunda DENV-1 serotipine
rastlandig1 bildirilmistir.

Sissoko ve ark.’min (82) 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Giineybati Hint
Okyanusu Adalari’nda DENV varlig1 belgelenmis olmasina ragmen buraya komsu
Mayotte’de DENV varligina dair zayif bilgiler oldugundan, Mayotte’deki DENV IgG
antikorlarinin seroprevalansinin bulunmasi amaglanmistir. Bunun igin 2006 Kasim-
Aralik aylarinda iki yasindan biiyiik rastgele secilen 1154 kisinin serum Ornekleri
DENV IgG antikor (Dengue Fever Virus IgG Focus Diagnostics, Cypress CA, USA)
varlig1 agisindan serolojik olarak incelenmistir. Yapilan ¢aligma sonuncunda DENV
IgG antikor pozitifligi %22,7 oraninda bulunmustur. Multivariate (¢ok degiskenli)
analizler, Komaros’ta dogan ve yasayan diisiik sosyoekonomik diizeyli yasl bireyler ile
DENV IgG antikor pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.

2006 yilinda Hindistan’da Gupta ve ark. (25) 2003, 2004 ve 2005 yillarinda tiim
Hindistan Tibbi Bilimler Enstitiilerinde toplanan 1820 serum O6rnegini dahil ettikleri
calismada bu donemde ortaya c¢ikan dengue vakalariin serolojik olarak kiyaslanmasi
amaglanmistir. Toplanan 1820 serum Ornegi dengue IgM antikorlar1 (IgM capture
ELISA PanBio, Australia) agisindan test edilmis, serotiplendirme ise RT-PZR yontemi
ile yapilmis (QIA amp viral RNA mini kit, Qiagen, Germany) ve bunlarin toplamda 811
(%44.5) tanesinin dengue virus IgM antikorlart agisindan pozitif bulundugu

belirtilmistir. Yillara gore dagilim kiyaslandiginda ise 2005 yilinda (%23,8) diger
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yillara oranla (2003 yilinda %10,3, 2004 yilinda %10,5) daha fazla dengue vakasi
goriilmiistiir ve DENV-3’lin baskin serotip olarak bulundugu belirtilmistir. Ayrica
arastiricilar, muson yagmurlar1 (Eyliil-Kasim) sonrasinda 6zellikle Ekim aymin 2-3.
haftalarinda bir artis oldugunu belirtmislerdir.

Garg ve ark. (83) 2011 yilinda DENV’nun seroprevalansini arastirmak igin
Kuzey Hindistan’nin, Kanpu sehrinde 5 yili kapsayan retrospektif bir calisma
yapmuslardir. Ocak 2006-Aralik 2010 tarihleri arasinda dengue siipheli 1227 kan 6rnegi
toplamiglar ve ELISA (Panbio Pty limited, Queensland, Australia) yontemiyle IgM ve
IgG antikor varligini arastirmislardir. Sonug olarak %19,7 (242/1227) oraninda dengue
pozitifligi bulunmus ve bu pozitiflerin %8 (18/242)’inin primer, %92 (224/242)’sinin
ise sekonder enfeksiyon oldugu belirtilmistir. Enfeksiyonun, bes yil boyunca Ocak-
Temmuz aylar1 arasinda gézlenmedigi, Agustos ayindan itibaren yayilmaya baslayip
Ekim ayinda en ist seviyeye ulastigt ve Aralik ayinda ise azalmaya basladigi
belirtilmistir. Yas aralifi olarak ise 0-5 yas arasi (pediyatrik grup)’nin en cok
etkilendigini ve bunu 16-30 yasin izledigini vurgulamislardir.

Hati ve ark.’nin (84) 2009 yilinda Hindistan’nin Bati Bengal eyaletinde
yaptiklar1 ¢alismada, 2005 Agustos ayinda baslayan ve Bati Bengal boyunca devam
eden dengue salgininda ELISA yontemi ile IgM ve IgG antikor varligi arastirilarak
serosiirveyans bilgilerinin elde edilmesi ve bu salginda mevsimsel bir baglanti olup
olmadiginin saptanmasi amaglanmistir. Calismaya 2005 Agustos-2007 Aralik tarihleri
arasindaki dengue siipheli 1668 (2005:868, 2006:627, 2007: 173) vaka dahil edilmistir.
Toplamda %18,1 (302/1668; 101/302 primer dengue enfeksiyonu, 201/302 sekonder
dengue enfeksiyonu) oraninda dengue pozitifligi bulmuslardir. Belirlenen 101 adet
primer dengue enfeksiyonu pozifliginin yillara gore dagilimina bakildiginda 2005
yilinda 77 (%34,3), 2006: 23 (%37,0), 2007: 1 (%6,2), 201 sekonder dengue
enfeksiyonunun yillara gore dagilimina bakildiginda; 2005 yilinda 147 (%65,6), 2006:
39 (%62,9), 2007: 15 (%93,7) seklindedir. Primer ve sekonder dengue enfeksiyonunun
en ¢ok goriildiigii aymn Eyliil olmasi ise muson mevsimi sonrasi olarak yorumlanmustir.

Hindistan’da yapilan bu ¢aligmalar, Ekim ayinda (muson yagmurlart dénemi)
DENV seroprevalansinda artis oldugunu gostermektedir. Bizim yapmis oldugumuz

calismada da IgM pozitifliginin goriildiigli aylarin Kasim, Ocak ve Subat aylar1 oldugu
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tespit edilmigtir. Bunun sebebi olarak bu aylardaki yagis miktarinin fazla olmasi
distiniilmektedir.

Diger yandan, DENV’u ile ilgili klinik olgular1 belirlemeye yonelik ¢alismalar da
bulunmaktadir.

Ukey ve ark.’nin (85) 2010 yilinda Hindistan’da yapmis oldugu calismada, dengue,
DHA veya DSS’ndan siiphelenilen hastalar arasindan 131 pediyatrik kan Ornegi
toplanmustir. Serumlar anti-dengue IgM ve 1gG varlig1 a¢isindan immiinokromotografik
test yontemi (Standard Diagnostics, Inc., Korea) ile test edilmistir. Alinan 131 kan
orneginin 41 (%31,3)’inin  IgM-IgG antikorlart agisindan pozitif bulundugu
belirtilmistir.

DA, epidemik bir hastalik olarak son yillarda Pakistan’da 6nem kazanmistir.
Siddiqui ve ark. (86) 2009 yilinda Pakistan’nin Karachi sehrinde iki gecekondu
bolgesinde Haziran 1999-Aralik 2001 donemini kapsayan retrospektif bir c¢aligma
yapmiglardir. Kan ornekleri 16 yasindan biiyiikk ve 72 saatten fazla 38°C veya daha
yiiksek atesi olan ¢ocuklardan alinmistir. Yaygin goriilen enfeksiyonlar klinik muayene
ve laboratuvar testleri sonucu ekarte edilmistir (kan kiiltiirti, idrar analizi, tam kan
sayimi, tifoid [Typhidot® test], malarya i¢in mikroskobi). 341 kan 6rnegi dengue IgM
ELISA (Diagnostic Automation, Inc., Calabasas, CA, USA) yontemiyle arastirildiginda
%47,4 (114/341) oraninda pozitiflik bulunmustur. DA’nin bu toplumdaki insidas1 yilda
her 100.000 kiside 185 olasiliginda olarak belirtilmistir.

Vektorler araciligi ile bulasan hastaliklarin sorun olusturabilmeleri i¢in vektor-
parazit-konak {igliisiiniin ayni ortamda bulunmasit ve bunlarin birlikte yasamasina
olanak saglayacak iligkili iklimsel faktorlerin de elverisli olmasit gerekmektedir.
Diinyamiz, giiniimiizde ¢esitli baskilarin altinda iklimsel bir degisime ugramaktadir.
Yapilan dl¢limlere gore diinyanin ortalama sicakligi dniimiizdeki 50-100 yil igerisinde
2-4°C artacaktir. Iste bu artis, bugiin ii¢liiniin birlikte olamadig1 bircok iilkede, yakin
gelecekte 6nemli iklimsel degisiklikler sonucu bir arada bulunabilir (70).

Omegin, DENV icin temel vektor A. aegypti’dir ancak diger Aedes cinsi
sivrisineklerin, ozellikle de A. albopictus’un da bulasa neden oldugu bilinmektedir.
Ulkemizde A. albopictus’un varlig: heniiz gosterilememistir fakat cografi ve ekolojik
ozellikler goz Oniine alindiginda bu tiir ya da vektdr olarak gorev yapabilecek diger

tirlerin bulunabilmesinin miimkiin oldugu dikkati ¢ekmektedir (87). Nitekim
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Bulgaristan’da 1960’11 yillarin basindan itibaren goriilmeyen sitma, yine belirtilen
nedenlerden dolayi, 1996 yilinda tekrar goriilmeye baslamis ve giiniimiizde bu iilkenin

onemli halk saglig1 sorunlari arasinda yerini almistir (70).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak, yaptigimiz bu calismada, Mersin bolgesinde yasayan saglikli
poplilasyonu temsilen kan dondrlerinde %16,6 oraninda DENV 1gG ve %0,9 oraninda
DENV IgM seropozitifligi bulunmustur.

Ulkemizde son zamanlarda yapilan farkli bir ¢alisma ile karsilastirildiginda, bu
kadar yiiksek oranda IgG pozitifliginin bulunmasinda, diger flavivirus antikorlariyla
capraz reaksiyon ihtimali diisiiniilmektedir. Yapilacak daha sonraki calismalarda bu
DENV IgG ve IgM pozitif serum 6rneklerinin Batt Nil Virusu, Sart Humma Virusu ve
Japon Ensefalit Virusu gibi filaviviruslar yoniinden de taranarak dogrulanmasi
gerekmektedir.

Yaptigimiz bu calisma ile virusun sirkiilasyonu bolgemizde belirlenmis olup,
kan donorlerinin DENV ile temas ettigini belirgin bir sekilde ortaya koymaktadir. Bu
caligma ile bolgeye ait ilk epidemiyolojik veriler elde edilmistir.
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