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OZET

Cesitli arthropod vektorler ile bulasan flaviviruslar arasinda Bati Nil virusu (West Nile virus, WNV),
kene kaynakli ensefalit virusu (Tick-borne encephalitis virus, TBEV) ve Deng virusu (Dengue Virus,
DENV), tim diinyada endemik bdlgelerde en yaygin olarak izlenen ve 6nemli halk saghgr sorunu
olusturan etkenlerdir. Bu seroepidemiyolojik calismada, flavivirus aktivitesi konusunda sinirli veri bulu-
nan Mersin ilinde saglikli kan dondrlerinde DENV, WNV ve TBEV antikorlari, cesitli serolojik testlerle
degerlendirilmistir. Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Kan Merkezine Agustos
2010-Nisan 2011 tarihleri arasinda kabul edilen, toplam 920 kan dondriinden (timu erkek; yas araligi:
18-63 yil, yas ortalamasi: 35.17 + 9.56 yil) alinan serum 6rnekleri, bilgilendirilmis onam sonrasi calismaya
dahil edilmistir. Tim ornekler DENV IgG ve IgM acisindan ticari bir ELISA yontemiyle taranmis; pozitif
ornekler indirekt immunofloresans (IIFT) yontemiyle sari humma virusu (Yellow Fever virus, YFV) IgG,
TBEV IgG ve IgM ve ELISA ile WNV IgG yoniinden test edilmistir. Tim pozitif érneklere ayrica WNV
plak rediiksiyon nétralizasyon testi (PRNT) uygulanmistir. TBEV pozitif 6rnekler de PRNT yontemiyle
antikor 6zgulligu yoninden degerlendirilmistir. DENV IgM pozitif 6rnekler, DENV NS1 antijeni ve IgM/
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IgG antikorlari yoniinden ticari bir immiinokromatografik yéntemle calisiimistir. incelenen 6rneklerin
%0.9 (8/920)'unda DENV IgM, %16.6 (153/920)'sinda ise DENV IgG seropozitifligi tespit edilmistir. Bir
ornekte eszamanli IgM ve IgG pozitifligi izlenmistir. Reaktif 6rneklerin %85.6 (137/160)'sinda PRNT ile
WNV nétralizan antikorlarinin varhgi saptanmistir. Orneklerin %0.43 (4/920)'iinde DENV IgM pozitif
veya sinirda pozitif olarak bulunmus; ancak tim ornekler NS1 antijeni ve alternatif antikor testinde
negatif sonuc¢ vermistir. WNV PRNT negatif olan ve DENV ve TBEV IgG IIFT’de pozitif olan iki 6rnekte
TBEV PRNT ile negatif sonug alinmistir. WNV ve TBEV PRNT testleriyle negatif bulunan toplam 19 6rnegin
7 (%30.4)'sinde DENV IgG sinirda pozitif, 6 (%26.1)'sinda DENV IgG pozitif, 6 (%26.1)’sinda ise DENV
IgG pozitifligi ile diger cesitli flaviviruslara karsi pozitiflik izlenmistir. Sinirda pozitif olarak saptanan
ornekler degerlendirme disinda birakildiginda, toplam 12 6rnegin (12/920, %1.3), DENV veya antijenik
olarak benzerlige sahip flaviviruslara maruziyeti temsil ettigi sonucuna varilmistir. Elde edilen bulgular,
calisma grubunda flaviviruslara karsi izlenen seroreaktivitenin en 6nemli nedeninin, %14.9 (137/920)
oraninda saptanan WNV enfeksiyonlarina baglh oldugunu gostermektedir. incelenen 6rneklerin %2.5
(23/920)'inde ise WNV ve TBEV disi flaviviruslarin dolagimina isaret eden ilk epidemiyolojik veriler elde
edilmistir. WNV, bdlgede izlenen nedeni bilinmeyen atesli hastalik veya noroinvazif viral enfeksiyonlarda
ayirici tanida dikkate alinmalidir.

Anahtar sézciikler: Deng virus; Bati Nil virusu;, flavivirus; seroprevalans; epidemiyoloji.

ABSTRACT

Among the vector-borne flaviviruses, West Nile virus (WNV), tick-borne encephalitis virus (TBEV) and
Dengue virus (DENV) constitute the most frequently-observed pathogens with significant public health
impact in endemic regions throughout the globe. This seroepidemiological study was undertaken to
investigate human exposure to DENV, WNV and TBEV, as well as other flaviviruses via various serological
assays in the Mediterranean province of Mersin, Turkey, where scarce data is currently present for the
circulation of these agent. A total of 920 sera were collected after informed consent from asymptomatic
blood donors (all were male; age range: 18-63 yrs, mean age: 35.17 + 9.56 yrs) were taken between
August 2010 and April 2011. All samples were initially screened via a commercial ELISA kit for DENV
IgM and IgG. Reactive samples were further evaluated via commercial indirect immunofluorescence tests
(IIFTs) for yellow fever virus (YFV) IgG, TBEV IgG and via ELISA for WNV IgG. Moreover, presence of neu-
tralizing antibodies were investigated in all reactive samples via plaque reduction neutralization (PRNT)
assay for WNV, whose activity has been detected previously in the region. Samples interpreted as posi-
tive for TBEV IgG were further evaluated for specificity by TBEV PRNT assay. DENV IgM reactive samples
were also assessed for NS1 antigens and IgM/IgG antibodies via a commercial immunochromatographic
assay (ICA). DENV IgM and IgG antibodies were detected in 0.9% (8/920) and 16.6% (153/920) of the
samples, respectively. One sample was simultaneously positive for IgM and IgG. WNV PRNT revealed
positive results in 85.6% (137/160) of the reactive samples, which indicated frequent WNV exposure
and frequent development of cross-reactions in the screening assay. Positive or borderline DENV IgM
reactivity was identified in 0.43% (4/920) of the samples, which remained negative for NS1 antigen and
antibodies in the ICA. Antibody specificity in two samples, positive for DENV and TBEV IgG in IIFT could
not be confirmed by TBEV PRNT. A total of 19 reactive samples (19/920, 2.1%), that comprise seven
borderline and six positive DENV IgG positivities as well as six samples with 1gG positivity for different
virus combinations remained negative after DENV confirmatory and WNV/TBEV PRNT assays. When the
samples with borderline results were omitted from the evaluation, 12 samples (12/920, 1.3%) were
considered to represent exposure to DENV or an antigenically-similar flavivirus. These findings indicated
the activity of and frequent exposure (137/920, 14.9%) to WNV, as previously suggested in the study
region. In 1.3% of the samples, probable exposure to DENV or other flaviviruses was revealed and this
requires further serosurveillance efforts. WNV must be considered in the etiology of febrile diseases or
viral neuroinvasive infections of unexplained etiology in the study area.

Key words: Dengue virus; West Nile virus; flavivirus; seroprevalence; epidemiology.
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GIRi$

Vektor kaynakl ya da artropod kaynakli enfeksiyonlar, cesitli faktorler nedeniyle
degisen yayginlklari ve olusturabildikleri ciddi klinik tablolar nedeniyle, diinya capinda
énemli halk saghg sorunu olarak izlenmektedir'. Viruslar tarafindan olusturulan artropod
kaynakli enfeksiyonlar (arbovirus enfeksiyonlarr) arasinda énemli bir grubu flaviviruslar
olusturmaktadir. Bu viruslar, Flaviviridae ailesi Flavivirus cinsinde siniflandirilan, 40-60 nm
capl, zarfli ve sferik yapili partikiillerdir. Viral genom, pozitif polariteli yaklasik 11 kilobaz-
lik tek iplikli RNA’dan olusur?. Vektér kaynakli flaviviruslar arasinda tibbi acidan en énemli
ve yaygin olanlar Bati Nil virusu (West Nile virus, WNV), kene kaynakli ensefalit virusu
(Tick-borne encephalitis virus, TBEV), Deng virusu (Dengue Virus, DENV) ve sari humma
virusu (Yellow Fever Virus, YFV)'dur®#. Bu viruslardan WNV, DENV ve YFV icin temel
bulag yolu sivrisineklerin kan emmesi iken, TBEV keneler araciligiyla bulasmaktadir®>.

WNV'nin, dogal déngustinde kuslar ve ozellikle Culex cinsi sivrisinekler rol alr. Virus
icin son konak olan atlar ve insanlar, rezervuar kuslar ve sivrisinekler arasinda gercekle-
sen déngiide enfekte olmakta ancak déngiiye katkida bulunmamaktadir®. insanlarda
WNV enfeksiyonlari siklikla asemptomatik olmasina ragmen, enfekte kisilerin yaklasik
%20'sinde ates, dokintu, artralji ve miyalji ile karakterize Bati Nil atesi; %1’inde ise
meningoensefalit, ensefalit ve paralizi gibi bulgular izlenen noéroinvazif enfeksiyon geli-
sebilmektedir’. Néroinvazif ve ciddi seyreden enfeksiyonlar daha cok immiin sistemi
baskilanmis bireyler ile ileri yastaki olgularda ortaya cikmaktadir®. lliman ve subtropikal
bolgelerde WNV enfeksiyonu genellikle yaz veya erken sonbahar mevsiminde meydana
gelmektedir. Tropikal bdlgelerde insidans, sivrisineklerin en bol bulundugu yagmurlu
mevsimlerde en yiiksektir2,

Kene kaynakl ensefalit (Tick-borne encephalitis, TBE), Japonya ve kuzey Cin’den
baslayarak Rusya ve Orta-Kuzey Avrupa’y icine alan bir bolgede endemik olarak bulu-
nur. Etkeni TBEV olan bu enfeksiyon, Avrupa ve Rusya’da en onemli flaviviral hastalik
olarak dikkati cekmektedir®. Dogal déngiisiinde Ixodes cinsi keneler ve cesitli omurgalilar
yer alir. TBEV enfeksiyonunda, mortalite izlenebilen agir bir santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu ortaya cikar. Etkilenen kisilerde ayrica uzun dénemde nérolojik ya da psiki-
yatrik sekeller izlenmektedir. Son 30 yilda Avrupa’da TBEV nedeniyle ortaya ¢ikan SSS
olgularinda suregelen bir artis dikkati cekmektedir. TBEV enfeksiyonlarindan korunmada
ise etkili inaktive asilar bulunmaktadir®.

DENV, diinyada tropikal ve subtropikal bélgelerde yaygin olarak bulunur'. Virus
baslica Aedes aegypti cinsi sivrisineklerle tasinmaktadir'®!!. Enfekte sivrisinekler duyarli
konaklara yasami boyunca virusu yaymaktadir. insan ana konak olup, kan dolasiminda
bulunan virus hastalik kaynagini olusturur''. DENV’nin antijenik olarak iliskili dért sero-
tipi (DENV-1,2,3,4) vardir'®. Bu serotiplerin herhangi biriyle gelisen enfeksiyon siklikla
asemptomatik olmakla birlikte, deng atesi (hummasi) olarak adlandirnlan kendini sinir-
landiran grip benzeri atesli hastaliga da neden olmaktadir. Olgularin kiiglik bir oraninda
deng kanamali atesi ya da deng sok sendromu olarak adlandirilan vaskuler permeabilite
artisi, trombositopeni ve hemoraijik belirtili yasami tehdit eden bir sendrom ortaya ¢ika-
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bilmektedir. Dort serotipten herhangi biriyle primer enfeksiyon kalici imminiteye neden
olmaktadir, ancak diger serotiplere karsi koruyucu degildir'2. Farkli serotip ile sekonder
enfeksiyonlar ise sub-nétralizan capraz reaktif antikorlarin makrofajlar icine girisi artirma-
s sonucu kanamali ates gelisimiyle iliskilendirilmektedir'®. Her yil diinya genelinde 100
milyon deng enfeksiyonunun ve 500 bin kadar da deng kanamali atesi olgusunun ortaya
ciktigi tahmin edilmektedir'®. DENV enfeksiyonu, Orta-Giiney Amerika ve Giineydogu
Asya ile DENV'nin yeni belirlendigi Afrika ile Karayip ve Pasifik adalari gibi diinyanin bir-
cok tropikal bélgesinde endemiktir'®. Son yillarda kitalar arasi yogun seyahat nedeniyle
endemik bolgeleri ziyaret eden bircok duyarli bireyin hastalikla temas ettigi ve virusun
Avrupa lilkelerine kadar tasindigi bildirilmektedir'>.

Ozellikle Anadolu yarimadasinin giineyinde yer alan kisimlari subtropikal bélge 6zel-
liklerine sahip olan ve bircok vektor sivrisinek turiinin endemik olarak bulundugu tlke-
mizde, flaviviruslar ile ilgili bilgiler hala gérece olarak kisith durumdadir'®. Bu calismada,
Akdeniz bolgesinde yer alan Mersin ili kan dondrlerinde flavivirus seropozitifliginin
arastirnlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Popiilasyonu ve Ornekler

Calismada serum ornekleri, Agustos 2010 ve Nisan 2011 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi, Saglk Arastirma ve Uygulama Merkezi Kan Merkezine basvu-
ran 920 adet saglikli géniillii kan donériinden elde edildi. Calisma, Mersin Universitesi
Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu Baskanhiginin etik onayi
ile gerceklestirildi (No. 2010/58) ve arastirmaya dahil edilen dondrlerin hepsi, yapilacak
calismayla ilgili olarak bilgilendirildi. Calismaya alinan donorlerin hepsi erkek olup, yas
ortalamalari 35.17 (yas araligi 18-63, SS £ 9.56) idi. Secilen dondrlerin herhangi bir kan
transflizyonu Oykusu olmayip, rutin dondr tarama testleri (HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve
sifiliz) negatif olarak belirlendi. Sari humma veya Japon ensefaliti asilama oykusu olanlar
calisma digi birakildi. Tim serum ornekleri calisilincaya kadar -80°C’de dondurularak
saklandi.

Tarama Testleri

Serum orneklerinin ilk degerlendirmesi, DENV IgG ve IgM antikorlarinin ticari ELISA
yoéntemleri (Dengue ELISA 1gG ve IgM Capture, Vircell Microbiologists, ispanya) ile aras-
tinlmasi seklinde gerceklestirildi. Dort DENV serotipine karsi antikorlar tespit edilebilen
bu testlerde, DENV tip 1 (Hawai susu), tip 2 (New Guinea C susu), tip 3 (H87 susu) ve
tip 4 (H241 susu) izolatlarina ait immobilize antijenler kullanilmaktaydi. Ureticinin éneri-
leri dogrultusunda gerceklestirilen calismalarda, calisma sonunda her bir kuyunun absor-
bansi 450/620 nm’de spektrofotometrik olarak belirlendi. Sonuglar antikor indeksinin
hesaplanmasiyla degerlendirildi [Antikor indeksi= (6rnek optik dansitesi/serum ortalama
optik dansitesinin cut-off degeri) x 10]. Antikor indeksi < 9 olan 6rnekler negatif, 9-11
olan ornekler sinirda pozitif, > 11 olanlar ise pozitif olarak degerlendirildi. Testler icin
duyarlilik ve 6zgiillitk %99.3 olarak rapor edilmistir'”.
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Dogrulama Testleri

Tarama testlerinde DENV IgG veya IgM pozitif olarak saptanan ornekler, Flaviviridae
ailesinin diger Uyeleriyle capraz reaksiyonlari ekarte edebilmek ve izlenen reaktivitenin
dogrulanmasi amaciyla, cesitli ticari ve “in house” yontemlerle yeniden degerlendirildi.

Calismada IgM porzitif olarak izlenen 6rnekler, akut ya da subakut DENV maruziyeti-
nin dogrulanmasi icin ticari bir immunokromatografik kombo test (SD Bioline Dengue
Rapid Test, Standard Diagnostics, Gliney Kore) ile viral NS1 antijeni ve IgM/IgG anti-
korlari agisindan analiz edildi. DENV IgG veya IgM testi pozitif olan bittin serum 6rnek-
leri indirekt immunofloresan antikor testi (IIFT) ile YFV IgG ve ELISA yontemiyle WNV
IgG yoniinden, ticari testler kullanilarak incelendi (Anti-YFV IgG IIFT, anti-WNV ELISA,
Euroimmun, Almanya). Tum testler, Gretici firmanin onerileri dogrultusunda uygulandi
ve degerlendirildi.

DENV IgG veya IgM testi pozitif saptanan 6rneklerin tamami, WNV nétralizan antikor-
larinin saptanmasi icin plak rediiksiyon nétralizasyon testi (PRNT) ile degerlendirildi'é.
Bu amacla WNV NY99-4132 susu ve Vero hiicreleri kullanildi. Testte 1/5 oraninda dillie
edilen serum o6rnekleri 6ncelikle 56°C’de 30 dakika inaktive edildi ve esit hacimde %5
fetal dana serumu iceren DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium; Sigma-Aldrich,
Almanya) icinde sulandiriimig virus [3 x 10° plak olusturan tnite (pfu)/ml] ile kanstirildi.
Virus-antikor karisimi 37°C’de bir saat inklibe edildikten sonra, 0.2 ml olacak sekilde 24
cukurlu pleytlerde hazirlanan Vero hiicre dizileri {izerinde 2 ¢ukura inokiile edildi ve 2x
DMEM icinde hazirlanan %3.2'lik karboksimetil seltiloz (CMC; Sigma-Aldrich, Almanya)
ile kapland. Pleytler %5 CO,’li etivde 37°C’de inklbe edilerek plak olusumu yoninden
glinliik olarak kontrol edildi ve dordiincii guin olusan plaklar yoniinden degerlendirildi.
Kontrol virusun bulundugu cukurlarda olusan plak sayisinin %80°‘inden fazlasinin not-
ralize edildigi ornekler, notralizan antikor varligi yoniinden pozitif olarak kabul edildi.

PRNT yontemiyle WNV notralizan antikoru yoniinden negatif olarak tespit edilen
serum ornekleri, TBEV IgG ve IgM agisindan IIFT (Anti-TBE IgG/IgM IIFT, Euroimmun,
Almanya) ve noétralizan antikorlar agisindan PRNT ile degerlendirildi. PRNT icin 24 cukur-
lu pleytlerde hazirlanan PS hiicreleri ve TBEV K23 susu kullanildi. Serumlarin L15 vasat
ile 1/5 oraninda sulandiriimasi ve 56°C’de 30 dakika inaktivasyonun ardindan 1/5-1/160
oraninda 2 kat seri dilisyonlari yapildi. Her serum diliisyonu esit miktarda (250 pl) 1.67
x 102 pfu/ml virusla kanstirildi; 37°C’de 30 dakika inkiibasyonun ardindan hiicrelere
eklendi. Dort saat 37°C’de inklibe edilen pleytler L15 vasati icerisinde %71.6 olarak
hazirlanan CLC eklenmesinin ardindan 4 giin 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi
30 dakika %3.7 formaldehid ve ayni siire naftalen siyahi ile fikse edilen hiicrelerde plak
sayimi yapildi ve %90 nétralizasyon titresi hesaplandi'®.

BULGULAR

Tarama Testlerine Ait Sonuclar

Calismaya dahil edilen 920 saghkl kan dondrinin 153 (%16.6)'tinde DENV 1gG
pozitifligi, 8 (%0.9)’inde ise IgM pozitifligi tespit edilmistir. IgG pozitif 153 6rnegin 132
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(%86.3)'si pozitif ve 21 (%13.7)"i sinirda pozitif; IgM pozitif 8 6rnegin 2 (%25)'si pozitif
ve 6 (%75)'s1 sinirda pozitiftir. Bir 6rnekte eszamanli IgG ve IgM pozitifligi saptanmistir
(Tablo I). DENV IgG ve IgM pozitif saglikli kan dondrlerinin yas ortalamalari sirasiyla
41.42 (SS £ 10.74, p= 0.001) ve 34.38 (SS £ 6.78, p= 0.811) olarak hesaplanmistir.

Dogrulama Testlerine Ait Sonuclar

DENV IgG ve/veya IgM pozitif 160 saglikli kan dondriiniin serum ornekleri, YFV IIFT,
WNYV ELISA ve WNV nétralizan antikorlari yoniinden PRNT yontemleri kullanilarak test
edilmistir. Bu orneklerin 89 (%55.6)'u YFV IgG pozitif, 131 (%81.9)'i WNV IgG pozitif
ve 137 (%85.6)'si WNV notralizan antikor pozitif olarak bulunmustur (Tablo I). ELISA
yontemi ile DENV IgM tespit edilen 8 6rnedin tamami, dogrulama amaciyla kullanilan
NS1 antijen ve IgM/IgG antikor testlerinde negatif olarak izlenmistir (Tablo II).

Tarama sonucu DENV IgG ve/veya IgM pozitif olarak izlenen ve WNV nétralizan
antikor negatif toplam 23 (23/920, %2.5) serum Ornegine ait sonuclar, DENV, YFV ya
da antijenik olarak benzerlik gosteren bir flavivirusa muhtemel maruziyet olarak deger-
lendirilmistir (Tablo Il). Bunlardan tarama testlerinde DENV IgM ya da DENV IgG + IgM
pozitif olarak saptanan 4 6rnek (No: 1-4, Tablo Il), ticari kombo testlerde NS1 antijeni
ve IgG/IgM antikorlari acisindan negatif olarak izlenmesi nedeniyle yalanci pozitiflik veya
DENV-harici flavivirus maruziyeti olarak degerlendirilmistir. DENV IgG sonuglari sinirda
pozitiflik gosteren, diger testleri ise negatif olarak saptanan 7 6rnek ise (No: 5-11, Tablo
I) yalanci pozitiflik olarak tanimlanmustir. Bunlarin disinda kalan 6 6rnekte (No: 12-17,
Tablo Il) sadece pozitif DENV IgG sonuclari izlenirken, diger 6 6rnekte (No: 18-23, Tablo
I), DENV ile birlikte diger cesitli flavivirus testleriyle de pozitif/sinirda pozitif sonuclar
izlenmistir. Bu 6rnekler de DENV ya da flavivirus maruziyeti olarak yorumlanmuistir.

TARTISMA

Gunumizde flavivirus enfeksiyonlarinin tanisinda; viral RNA’larin molekiler yontem-
lerle saptanmasi, viral antijenlerin ve virusa karsi olusan antikorlarin serolojik yontemlerle
arastirlmasi ve daha az siklikla uygulansa da virusun hicre kdltiirl ya da duyarli tirlerde

Tablo I. DENV IgG ve/veya IgM Pozitif Bulunan Orneklerin WNV, YFV ve TBEV Test Sonuclari (n=160)
DENV IgM DENV IgG

pozitif pozitif Toplam (%)
DENV IgG ve/veya IgM YFV-IIFT pozitif 2 87 89 (55.6)
pozitif Srnekler (n=160)  \WNV-ELISA pozitif - 131 131 (81.8)
WNV-PRNT pozitif 4 133 137 (85.6)
WNV PRNT negatif TBEV-IIFT-IgM pozitif - -
ornekler (n= 23) TBEV-IIFT-IgG pozitif - 2 2(1.25)

TBEV- PRNT pozitif
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izolasyonu yaklasimlari uygulanmaktadir. Bununla birlikte serolojik yontemler, flavivirus
enfeksiyonlarinin tanisinda en sik kullanilan yaklasimdir?%2', Klinik olgularda viremi siire-
sinin gorece olarak kisa, virus yikinin ise diisiik olmasi nedeniyle laboratuvar tanisinda
genellikle 6zgiil antikorlarin tespit edilmesi yaklasimi tercih edilmektedir?®. Flavivirus
enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda; hemaglitinasyon inhibisyon testi (HI), ELISA ve
IIFT gibi bircok yéntem uygulanmaktadir?®>. Bununla birlikte serolojik testlerde, flavivi-
ruslarin ortak antijenleri nedeniyle capraz reaksiyonlar ortaya ¢ikmakta, izolatin kesin
olarak tanimlanabilmesi icin nétralizasyon ya da PRNT testleri gerekmektedir?®24. PRNT,
flaviviruslarin ayirici serolojik tanisinda “altin standart” yontem olarak kabul edilmekte-
dir?. Bu calismada, cografi ve ekolojik 6zellikleri ile cesitli vektdr kaynakl flaviviruslarin
aktivitesi icin uygun olan ilkemizin, Akdeniz boélgesinde yer alan Mersin ilinde yasayan
kan donorlerinde, 6nde gelen patojen flaviviruslarla temas, cesitli serolojik testlerle
degerlendirilmistir.

Calisma suresince kan dondrlerinden elde edilen toplam 920 serum 6rnegi ELISA
testi ile DENV antikorlari yoniinden taranmis ve 160 (%17.4) 6rnek reaktif olarak sap-
tanmigtir. Bu orneklerin 153 (%16.6)'Unde 1gG, 8 (%0.9)'inde IgM pozitifligi mevcut
olup, bir drnekte es zamanli IgG ve IgM reaktivitesi izlenmistir. Pozitif 6rneklerde dog-
rulama testleri olarak DENV antijen-antikor kombo testi, YFV, WNV ve TBEV gibi yaygin
olarak izlenen diger patojen flaviviruslara yonelik IIFT ve ELISA testlerinin yani sira; tim
orneklerde WNV PRNT, IIFT reaktif 6rneklerde ise TBEV PRNT uygulanarak, saptanan
pozitifligin hangi virusa 6zgul antikor varligini gosterdigi arastirilmistir. WNV PRNT ile
incelenen orneklerin %85.6 (137/160)’s1 pozitif olarak belirlenmis, incelenen popiilas-
yonda yaygin olarak izlenen maruziyetin WNV’ye karsi oldugu ortaya konmustur. WNV
maruziyeti, 30 yili agkin siiredir iilkemizde hayvanlar ve insanlarda arastiriimaktadir?62’.
Virusun Ulkemizin Orta, Bati, Gliney (Akdeniz bdlgesi) ve Glineydogu Anadolu gibi
degisik bolgelerinde dolasimda oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Turkiye'de
WNV aktivitesinin sporadik oldugu ve insan temaslarinin cogunun asemptomatik sero-
konversiyon ile sonuclandigi belirtiimektedir'®. Cesitli memeli tiirlerinde WNV'ye karsi
olusan notralizan antikor varligini arastiran bir calismada, insanlarin %20.4 (18/88)'linde
WNV nétralizan antikorlari pozitif bulunmustur'®. Yapilan bir calismada WNV aktivitesi,
Guneydogu Anadolu’da yasayan 181 kisinin %9.4’linde WNV nétralizan antikorlarinin
varliginin gésteriimesiyle dogrulanabilmistir?®. Orta/Kuzey Anadolu bdlgesinde 2516
kan dondériinde gerceklestirilen yaygin bir seroprevalans calismasinda, WNV nétralizan
antikor varligi Orta Anadolu’da yasayan 14 (%0.56) donérde gésterilmistir?®. Yine Orta
Anadolu’da 1200 kan donériinde PRNT dogrulama testinden sonra %0.8 oraninda WNV
pozitifligi rapor edilmistir*®. Yakin zamanlarda ise Trakya bélgesinde 296 kan donériiniin
%1.7'sinde WNV nétralizan antikorunun ve klinik olarak dogrulanmis olgularda WNV
RNA'sinin gosterildigi belirtilmistir®'.

Ulkemizde 2009 yili ve sonrasinda cesitli sporadik olgular ile 2010 yilinin AJustos
ayinda Ege bolgesinde cesitli illeri etkileyen bir WNV salgini izlenmistir'®32, 2011 yilinda
ise insan ve atlarda es zamanli olarak gorilen akut noroinvazif WNV enfeksiyonlarinda
kéken 1 (grup 1a) suslar tanimlanmistir®3. Mersin bélgesinde grubumuzun yaptigi
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glincel bir calismada, asemptomatik eriskinlerden olusan farkl bir kohortta WNV serop-
revalansi %12.1 olarak izlenmis, calisma grubunda viremi saptanmamis, ayni bolgede
atlarda yapilan 6rneklemede ise nétralizan antikor pozitifligi %8.2 olarak tespit edilmis-
tir’*. Bolgede yapilan entomolojik siirveyans sonucunda vektér 6zelligi bilinen cesitli
sivrisinek tiirlerinde virus saptanmistir>*. Bu durum Mersin bélgesinde WNV aktivitesini
acik bir sekilde ortaya koymaktadir. Bu calismada %14.9 (137/920) olarak saptanan
seroprevalans degeri, onceki verilere benzerlik gostermektedir. Bolgemizde vektor sivri-
sineklerin aktif oldugu aylarda ortaya cikan atesli hastalik ve viral SSS enfeksiyonlarinin
etiyolojisinde WNV mutlaka distndlmelidir.

Calismada tim orneklerin %2.5 (23/920)'inde, WNV disinda cesitli flaviviruslarla
maruziyete isaret eden serolojik bulgular elde edilmistir (Tablo 1). Orneklerin dérdiinde
ilk tarama ile akut veya subakut DENV maruziyetini diisindiren sonuglar (IgM veya
IgM + 1gG pozitifligi) gozlenmis, ancak bu veriler akut enfeksiyonlarda saptanabilen
NS1 antijeni ya da alternatif bir testle antikor pozitifligi izlenememesi nedeniyle dogru-
lanamamistir (Tablo 11). iki 6rnekte diger viruslarla birlikte TBEV serolojisinin de pozitif
olmasi nedeniyle bu 6rnekler PRNT yontemiyle degerlendirilmis; ancak negatif sonug
alinmistir (Tablo II). Bunlarin disinda kalan 19 6rnegin %30.4’inde DENV IgG acisindan
sinirda, %26.1'inde ise pozitiflik saptanmis, geriye kalan %26.1 6rnekte de DENV ve test
edilen diger flaviviruslarla birlikte pozitiflik izlenmistir. Tanimlanan bu 6rneklerde DENV
notralizasyonu ya da PRNT uygulanmamis olmasi nedeniyle, izlenen serolojik profillerin
DENV maruziyetini gosterdigi kesin olarak kanitlanmamustir. Ek olarak DENV nétralizas-
yon testleri; sonuclarin kesin olarak degerlendirilebilmesi icin tim virus serotipleri ya
da bélgede bulundugu distinilen serotiplerin teste alinmasi gerektiginden uygulanma
glicliikleri gosteren testlerdir. Tiirkiye’de insan ve DENV temas! ilk olarak izmir ilinde
81 saglikli bireyde DENV-1, 2 ve 4 antijenleri kullanilarak HI yontemiyle arastiriimis ve
bireylerin %3.7'sinde DENV-1, %9.8'inde DENV-2 ve %20.9°‘unda DENV-4 HI reaktivitesi
bildirilmistir3>. Ayni bélgede yapilan ve 1074 bireyin dahil edildigi bir calismada ise,
HI yontemiyle DENV-1‘in %2.79, DENV-2'nin %5.30 ve DENV-4’lin %9.77 oraninda
saptandigi belirtilmis; notralizasyon yontemiyle DENV-1 seroreaktivitesi %53.3 (16/30),
DENV-2 %2.1 (1/47) ve DENV-4 %0.9 (1/104) olarak saptanmistir*®. Ulkemizde Orta
Anadolu’da 2435 kan dondriinde yapilan baska bir calismada, anti-DENV I1gG antikorlari
%0.86 (21/2435) oraninda izlenmis; sinirda 1gG pozitif veren iki érnekte DENV IgM
varligi tespit edildigi ve bunlardan birinin DENV NS1 antijeni yonunden sinirda pozitif
bulundugu belirtilmistir®”. Takip 6rneklemeleri ve cesitli serolojik testlerin sonuglari,
Orta Anadolu’da muhtemelen DENV-2 serotipine maruziyeti diisiindiiren niteliktedir®”.
Bu sonuglar, tilkemizde DENV ya da antijenik benzerlik gosteren bir virusun aktivitesine
isaret etmektedir. Calismamizda da tek basina ya da diger flavivirus (YFV, WNV, TBEV)
antijenleri ile birlikte izlenen DENV seroreaktivitesi saptanmustir (Tablo I1). Orneklerin
bir bolimiinde birden fazla virusa karsi izlenen pozitifliklerin, flaviviruslara ait serolojik
testlerde ortaya cikan ve iyi tanimlanmig capraz reaksiyonlar sonucu ortaya cikmasi
kuvvetle muhtemeldir®®. Bu durum DENV harici, muhtemelen diisiik viriilansa sahip
flaviviruslarin dolasimda olduguna isaret etmektedir. Pozitif saptanan kan dondrlerinin
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YFV ya da TBEV gibi herhangi bir flavivirus agsisi 0ykist olmamasi da, bu gortise dolayh
olarak kanit sunmaktadir. DENV vektori olabilecek cesitli sivrisinek tirleri tGlkemizde
bulunmaktadir; ayrica 6zellikle Avrupa’da virusun bulagmasindan sorumlu Aedes albo-
pictus da son yillarda tespit edilmistir®®. Tiirkiye’de heniiz maruziyet veya bulasmanin
ulke sinirlan icerisinde oldugu dogrulanan DENV olgusu tanimlanmamistir. Diger yan-
dan, yurt disgindan Ulkemize gelen yabanci uyruklu bir hastada dogrulanmig deng atesi
olgusu bildirilmistir*®. Bu calismada elde ettigimiz sonuclar, ézellikle tanisal mikrobiyoloji
laboratuvarinda flavivirus serolojisine ait sonuglarin yorumlanmasi konusunda da dikkatli
olunmasi gerektigini yeniden ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, Mersin ilinde yasayan saglikli kan dondrlerinde %12.1 oraninda WNV
seropozitifligi belirlenmis, ayrica bolgede WNV ve TBEV disi flaviviruslarin muhtemel
sirkilasyonuna isaret eden ilk epidemiyolojik veriler elde edilmistir. Planlanacak ayrintili
vektor ve serolojik siirveyans calismalarinin yani sira, sik karsilasilan etkenlerin saptanma-
digr uygun klinik semptomatolojiye sahip olgularda WNV ve diger flaviviruslara yonelik
tanisal testlerin uygulanmasiyla, bolgede bulunan flaviviruslar net olarak belirlenebile-
cektir.
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