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Etken olan virus tipine bagl olarak, atesli hastalik ve/veya meningoensefalit olusturan fleboviruslar,
cesitli arthropod vektorlerle insana bulasan, zarfli ve segmentli RNA viruslaridir. Kum sinegi atesi ya da
tatarcik hummasi etkeni olarak tibbi 6neme sahip fleboviruslar arasinda prototip izolatlar “sandfly fever
Sicilian virus (SFSV)” ve “sandfly fever Naples Virus (SFNV)”dir. SFSV varyanti olan “sandfly fever Cyprus
virus (SFCV)” da benzer klinik tablolardan sorumludur. Toskana virus (TOSV) ise, merkezi sinir sisteminde
enfeksiyon olusturma ozelligi ile diger fleboviruslardan ayrilir. Bu seroepidemiyolojik ¢alismada, flebo-
virus aktivitesi konusunda sinirli veri bulunan Mersin ili ve cevresinde ikamet eden saglikh eriskinlerde,
tibbi 6nemi olan fleboviruslara maruziyetin degerlendirilmesi amagclanmigtir. Mersin Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kan Merkezi'nde Temmuz 2011-Kasim 2012 yillarini kapsayan 17 aylik
bir siirede kan dondéri olarak kabul edilen géniilliilerden, dondr olarak onaylanan toplam 1784 kisiden
(yas ortalamasi: 34.7 + 9.6 yil; %97.3'U erkek), bilgilendirilmis onam alinmasinin ardindan elde edilen
serum Ornekleri, calismada degerlendirilmistir. Katiimcilardan, vektorlere maruziyet riskinin degerlendi-
rilmesi amaciyla hazirlanan anket formunu doldurmalari istenmistir. SFSV, SENV, SFCV ve TOSV’a karsl
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Mersin Bolgesi Kan Dondrlerinde Flebovirus
Maruziyetinin Serolojik Olarak Arastiriimasi

IgG antikorlarinin taranmasi amaciyla ticari bir indirekt immunofloresan testi (IIFT) (Sandfly Fever Virus
1gG Mosaic I; Euroimmun, Almanya) kullaniimistir. Tarama testlerinde TOSV agisindan tek basina ya da
SENV ile birlikte pozitif/yliksek pozitif olarak izlenen drnekler, TOSV virus nétralizasyon testi (VNT) ile,
6zgilligin dogrulanmasi amaciyla degerlendirilmistir. Orneklerin %66.8'inde (1192/1784) flebovirus
serotiplerinden herhangi birine karsi IIFT poxzitifligi saptanmistir. incelenen popiilasyonda SFSV, SFNV,
TOSV ve SFCV seroreaktivitesi sirasiyla; %51.6 (920/1784), %46.4 (827/1784), %43.7 (779/1784) ve
%47.3 (843/1784) olarak izlenmistir. Pozitif rneklerin %6.6's1 (79/1192) tek bir virus serotipine karsi
iken, %39.8’inde (475/1192) incelenen tim serotiplere karsi pozitiflik gézlenmistir. Toplam 187 6rnek
TOSV VNT ile incelenmis ve %13.9°u pozitif olarak bulunmustur. IIFT bulgularina gore kirsal bolgede
yasama, tiim virus serotiplerine maruziyet acisindan istatistiksel olarak anlaml bir risk faktori olarak
izlenmistir (p degeri, SFSV, SFNV, TOSV ve SFCV icin sirasiyla; 0.002, 0.001, <0.001 ve 0.003). Evcil ya
da ciftlik hayvanlari ile beraber yasama ise TOSV maruziyeti acisindan riskli olarak izlenmistir (p= 0.005).
Sonug olarak, Mersin ili ve cevresinde yasayan saglikli erigkinlerde, TOSV nétralizan antikorlari ile SFSV/
SFNV ya da antijenik olarak benzerlik gosteren fleboviruslara yaygin maruziyet saptanmistir. Bélgede
vektor kum sineklerinin aktif oldugu dénemlerde, ortaya cikacak nedeni bilinmeyen atesli hastalik ve viral
merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinda, TOSV ve fleboviruslara yonelik tanisal yaklasimlar uygulanmalidir.

Anahtar sozciikler: Toskana virus; flebovirus; stirveyans; seroprevalans; epidemiyoloji.

ABSTRACT

Phleboviruses are enveloped segmented RNA viruses, capable of inducing febrile disease and/or
meningoencephalitis in exposed individuals, according to the infecting strain, following transmission
via arthropods. Prototype medically-important phlebovirus strains responsible for sandfly fever are
sandfly fever Sicilian virus (SFSV) and sandfly fever Naples virus (SFNV), where the SFSV variant
sandfly fever Cyprus virus (SFCV) is also detected in individuals with febrile disease. Toscana virus
(TOSV) is unique among phleboviruses as the cause of infections involving central nervous system. In
this seroepidemiological study, human exposure to selected medically-important phleboviruses was
investigated in healthy adult residents of the Mersin province, Mediterranean Anatolia, Turkey, where
the current data on phlebovirus epidemiology is scarce. A total of 1784 healthy individuals (mean age:
34.7 + 9.6 years; 97.3% were male), accepted as blood donors at the Mersin University Center for
Health Research and Application Blood Bank were included in the study after informed consent during
a seventeen month period between July 2011 to November 2012. All participants were requested to fill
out a questionnaire to reveal risk factors for vector exposure. SFSV, SFNV, SFCV and TOSV IgG antibodies
in serum were investigated via a commercial indirect immunofluorescence test (IIFT) (Sandfly Fever
Virus 1IgG Mosaic I; Euroimmun, Germany). Sera interpreted as positive or strong positive for TOSV or
SENV+TOSV in IIFT were evaluated via TOSV virus neutralization test (VNT) for specificity confirmation.
IIFT seroreactivity for at least one of the tested phleboviruses was present in 66.8% (1192/1784) of the
samples. The most frequently-detected phlebovirus strain was SFSV (51.6%; 920/1784), followed by
SFNV (46.4%; 827/1784), TOSV (43.7%; 779/1784) and SFCV (47.3%; 843/1784). Among the reactive
sera, 6.6% (79/1192) were positive for a single virus serotype, whereas in 39.8% (475/1192) antibodies
reacting with all tested virus serotypes were revealed. A total of 187 sera was included in the TOSV
VNT and neutralizing antibodies were detected in 13.9%. According to the IIFT reactivity, residing in
rural areas was observed as a statistically significant risk factor for exposure in all phleboviruses tested
(p values for SFSV, SFNV, TOSV and SFCV were 0.002, 0.001, <0.001 and 0.003, respectively). TOSV
exposure is more frequently detected via IIFT in individuals having pets or domestic farm animals around
the living quarters (p= 0.005). As a result, frequent exposure to SFSV/SFCV or antigenically similar
phlebovirus strains and viruses of the SFNV species were determined in healthy blood donors in Mersin
province, located in the Mediterranean region of Turkey. Furthermore, TOSV neutralizing antibodies
were detected in selected samples with IIFT reactivity, confirming previous reports suggesting TOSV
activity in the region. TOSV and other phleboviruses must be included in the diagnostic work-up in
cases with febrile diseases and viral central nervous system infections during the sandfly-active months.

Keywords: Toscana virus; phlebovirus; surveillance; seroprevalence; epidemiology.
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GIRi$

Fleboviruslar, Bunyaviridae ailesi Phlebovirus cinsinde yer alan, zarfli, kiiresel virion
yapisina sahip, blyukltklerine gore S, M ve L adi verilen 3 segmentli negatif iplikli RNA
genomu tastyan viruslardir'. Phlebovirus cinsinde yer alan 100’e yakin virusun bazilari,
19 tir kapsaminda siniflandirilmaktadir. Fleboviruslar, duyarli konaklara, virusa gére kum
sinekleri (tatarcik, yakarca, “sandfly”), sivrisinekler, Culicoides cinsi sinekler ya da keneler
olabilen artropod vektérler ile bulagirlar!. Vektérlerde persistan enfeksiyon izlenir; ayrica
virus transovaryal (vertikal) ve horizontal (veneral) yolla da vektor tirler arasinda yayilr.
Bircok flebovirus icin omurgali konaklar ve/veya rezervuarlar hentiz kesin olarak tanim-
lanmamistir; bu durum virusun doéngusiinde horizontal yolun daha 6nde oldugunu
disundurdr niteliktedir. Genis cografi ve ekolojik bolgelerde saptanabilen fleboviruslarin
varligi, Avrupa, Asya ve Afrika kitasinda, ayrica Amerika’da gosterilmistir. Son yillarda,
muhtemelen kiresel 1ssnma gibi cesitli faktorlerin de etkisiyle, global flebovirus habitat-
larinin genisleme gosterdigi rapor edilmektedir?.

Flebovirus kaynakli insan enfeksiyonlari arasinda en yaygin gorileni, “kum sinegi
atesi”, “tatarck hummasi” ya da “yakarca atesi” olarak bilinen atesli hastaliktir. Kum
sinegi atesi, ozellikle Akdeniz cevresi Ulkelerinde, ayrica Bati, Gliney ve Orta Asya’nin
belirli kesimlerinde endemik olarak izlenmektedir. Virusa karsi bagisikligr olmayan kisiler-
de olgular ve salginlar halinde izlenen bu enfeksiyon, endemik bolgelere seyahat eden-
lerde de yaygin izlenen bir etkendir®>. Hastalik yiiksek ates, bas agrisi, fotofobi, yaygin
myalji, halsizlik, yorgunluk ve titreme ile seyreder, gastrointestinal sistem yakinmalar
eslik edebilir. Atesli donem genellikle kisa olmakla birlikte halsizlik ve yorgunluk hafta-
larca surebilir. Hastalik genel olarak sekelsiz olarak iyilesmekle birlikte 6nemli derecede
hastanede yatis ve igsglici kaybina neden olabilir. Kum sinegi atesi tablosundan siklikla
sorumlu olan fleboviruslar arasinda “sandfly fever Sicilian virus (SFSV)” ve “sandfly fever
Naples Virus (SFNV)” yer alirken; SFSV varyantlar “sandfly fever Cyprus virus (SFCV)”
ve “sandfly fever Turkey virus (SFTV)” daha belirgin gastrointestinal bulgular, karaciger
enzim ylksekligi, trombositopeni ve post-enfeksiy6z asteni sendromuna neden olmak-
tadir’*. Kum sinegi kaynakli diger bir flebovirus olan Toskana virus (TOSV) ise, endemik
olarak bulundugu italya, Fransa, ispanya ve diger bazi Akdeniz (ilkelerinde izlenen mer-
kezi sinir sistemi (MSS) viral enfeksiyonu etkenlerinden onde gelenler arasinda yer alir.
Ozellikle vektér kum sineklerinin aktivitesiyle iliskili olarak, bahar-yaz aylarinda insidansi
artan TOSV enfeksiyonlari, genellikle selim seyirli aseptik menenjit ya da meningoensefa-
lit seklinde izlenir. Bununla birlikte TOSV enfeksiyonlarinda, fatalite izlenen agir ve uzun
siireli seyir, kalici nérolojik ve néropsikiyatrik hasarlar da bildirilmektedir>.

TOSV ve diger fleboviral enfeksiyonlarin tanisi, akut donemde elde edilen klinik
orneklerde viral nikleik asitlerin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanmasi, ayrica
virusa karsi olusan IgM antikorlarinin gosterilmesi ile yapilir. Fleboviruslarda immiinite
susa 6zguldir ve koruyucu nétralizan antikorlar ayni etkenle tekrarlayan karsilasmalarda
koruma saglar. Ancak farkl flebovirus izolatlari arasinda, ayni tiir kapsaminda yer alan
viruslarda daha belirgin olmak tizere, serolojik capraz reaksiyonlar izlenir; bu durum
klinik tanida test sonuclarinin degerlendiriimesinde glicliiklere neden olmaktadir.
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Fleboviruslara 6zguil serolojik taninin dogrulanmasinda altin standart, virus notralizasyon
testi (VNT)'dir>>5.

Turkiye, fleboviruslar agcisindan endemik bir bolgede yer almakta, cesitli flebovirus
izolatlarinin vektori oldugu bilinen kum sinekleri tlkemiz faunasinda bulunmaktadir.
Bununla birlikte tilkemizde flebovirus enfeksiyonlarina ait veriler gérece olarak kisithdir”.
Ozellikle son bes yilda olgu sunumlari ve siirveyans verileri, TOSV ve SFTV de dahil olmak
Uzere, cesitli fleboviruslara, klinik hastalikla sonuglanan ya da sonu¢lanmayan maruzi-
yetin siklikla ortaya ciktigini gostermektedir®. Bu calismada, Akdeniz bolgesi kiyisinda
yer alan bolgemizde cesitli fleboviruslara maruziyetin serolojik yontemlerle arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu ve Ornekler

Calismaya alinan serum 6rnekleri, Temmuz 2011-Kasim 2012 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi, Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Kan Merkezi’'ne kan do-
nori olarak basvuran saglikli gonillilerden, bilgilendirilmis onam alindiktan sonra elde
edildi. Calisma icerigi ve uygulanacak protokoller, klinik disi arastirmalarda etik uygula-
malar acisindan Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme
Komisyonu Baskanhg: tarafindan onaylandi (No. 2012/286). Secilen kisilerde rutin do-
nor tarama testleri (HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve sifiliz) negatifti. Tum katihmcilardan,
vektorlere maruziyet riskinin degerlendirilmesi amaciyla cinsiyet, yasanilan yer (kirsal ya
sehir ici), evcil/ciftlik hayvanlari ile birlikte yasama, mesleki ya da diger nedenlerle dis
mekanlarda vakit gecirme 6zelliklerini ortaya koymaya yonelik anket formunu doldur-
malari istendi.

Flebovirus Tarama ve Dogrulama Testleri

Tam ornekler, sik saptanan fleboviruslara karsi IgG antikorlari acisindan ticari bir indi-
rekt immunofluoresans testi (IIFT) ile Ureticinin 6nerileri dogrultusunda incelendi (Sandfly
Fever Virus IgG Mosaic I; Euroimmun, Almanya). Kullanilan yontem, SFSV, SENV, SFCV ve
TOSV ile enfekte hiicreleri mozaik IIFT fomatinda iceren ve her etkene karsi antikorlarin
es zamanl olarak tespit edilebildigi bir platformdur. Serumlar 1:100 dillisyonda teste
alindi ve sonuclar floresan mikroskobunda, kontrollere gore floresans yogunlugu ve denk
dilisyon olarak, sinirda (1/100, +), pozitif (1/320; ++), veya yuksek pozitif (1/1000, +++)
olarak degerlendirildi.

Tarama testlerinde TOSV acisindan tek basina ya da SFNV ile birlikte pozitif/yiiksek po-
zitif olarak izlenen ornekler, diger fleboviruslarin dislanmasi ve izlenen seroreaktivitenin
dogrulanmasi amaciyla TOSV VNT ile degerlendirildi. TOSV VNT Vero hcreleri (ATCC
CCL81) ve standart TOSV genotip A izolati (ISS.Phl.3) kullanilarak, 1:40 son serum dilUs-
yonunda 6nceden tariflendigi sekilde uygulandi ve 37°C’de 96 saatlik inkiibasyon sonu-
cu sitopatik etki gozlenerek yorumlandy®.

istatistiksel Degerlendirme

Strekli dl¢climlere ait normallik kontrolii Shapiro Wilk testi ile yapildi. Cinsiyetlere gore
yas ortalamalari arasindaki farkliigi test edebilmek icin “Student’s t” testi kullanildi. Ta-
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nimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma degerleri verildi. Kategorik de-
Giskenler arasindaki farkliliklar icin “Pearson ki-kare” ve “Fisher exact” testleri kullanildi.
Tanimlayici istatistikler olarak sayi ve yiizde degerleri verildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismada toplam 1784 kan dondriine ait serum o6rnegi incelenmigtir. Katilimcilarin
yas ortalamasi 34.7 £ 9.6 yil olup, %97.3'U erkektir (Tablo I). Erkekler ve kadinlarda yas
ortalamalari sirasiyla 34.6 £ 9.6 ve 36.5 + 10.5 yil olarak hesaplanmig ve cinsiyete gore
yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik izlienmemistir (p= 0.175).
Vektor maruziyeti degerlendirme anketleri de toplanmis ve yanitlar degerlendirilmistir
(Tablo I).

Tarama Testi Sonuglan

Toplam 1192 6rnekte (1192/1784, %66.8), herhangi bir flebovirus serotipine karsi
[IFT pozitifligi izlenmistir. Pozitif 6rneklerin 79'unda (79/1192, %6.6) tek bir virus seroti-
pine karsi 1gG izlenirken, 475 6rnekte (475/1192, %39.8) incelenen 4 serotipin hepsine
karsi pozitiflik gozlenmis; kalan 6rneklerde (638/1192, %53.5) ise reaktivite cesitli serotip
kombinasyonlari seklinde ortaya ¢ikmistir. incelenen flebovirus serotiplere karsi IIFT pozi-
tifligi ve dagilimlari Tablo 1I'de gorilmektedir.

Elde edilen veriler, viral serotipler acisindan degerlendirildiginde, incelenen popiilas-
yonda SFSV, SFNV, TOSV ve SFCV seroreaktivitesi sirasiyla; %51.6 (920/1784), %46.4
(827/1784), %43.7 (779/1784) ve %47.3 (843/1784) olarak saptanmustir (Tablo IlI).

Dogrulama Testi Sonuclar

Toplam 187 6rnek TOSV VNT ile incelenmis; 26 6rnek (26/187, %13.9) pozitif olarak
izlenirken; kalan 6rnekler (26/187, %86.1) negatif olarak degerlendirilmistir. incelenen
orneklerin 12'sinde (12/187, %6.4) IIFT ile sadece TOSV pozitifligi izlenmis; kalan 6rnek-
lerde (175/187, %93.6) SENV+TOSV birlikte pozitif olarak saptanmistir (Tablo V).

Tablo 1. incelenen kan donérlerinde cesitli demografik Gzellikler ve vektér maruziyeti acisindan riskli
aktivitelerin dagihmi
Sayi (%)

Cinsiyet (n=1705) Erkek 1659 (97.3)

Kadin 46 (2.7)
Yasadigi yer (n=1753) Merkez 1047 (59.7)

Kirsal 706 (40.3)
Mesleki veya diger nedenlerle dis ortamda Var 356 (40.4)
bulunma (n= 881) Yok 525 (59.6)
Evcil veya ciftlik hayvanlari ile yasama (n= 881) Var 48 (5.4)

Yok 833 (94.6)
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Tablo Il. Flebovirus seroreaktivitesi izlenen drneklerde serotiplere gore dagilim

Tek Diger Tim
serotip  SFSV + SFCV' SFNV+TOSV' Kombinasyonlar? serotipler>  Toplam
SESV 31 294 52 68 475 920
SFNV 22 42 214 74 475 827
TOSV 17 13 214 60 475 779
SFCV 9 294 7 58 475 843

! Antijenik capraz reaksiyonlar nedeniyle ilgili viruslarla ikili kombinasyonlar ayrica verilmistir.

2 jigili serotipe karsi pozitiflik iceren diger ikili ve iiglii kombinasyonlar.

3 Arastirilan 4 serotipe karsi pozitiflik izlenen érnekler.

SFSV: Sandfly fever Sicilian virus; SFNV: Sandfly fever Naples virus; SFCV: Sandfly fever Cyprus virus;
TOSV: Toscana virus.

Tablo I1I. incelenen flebovirus serotiplerine karsi IIFT seroreaktivitesi (n=1784)

Sayi (%)

SFSV Negatif 864 (48.4)
+ 141 (7.9)

Pozitif ++ 287 (16.1)

+++ 492 (27.6)

SFNV Negatif 957 (53.6)
+ 133 (7.5)

Pozitif ++ 288 (16.1)

+++ 406 (22.8)

TOSV Negatif 1005 (56.3)
+ 100 (5.6)

Pozitif ++ 209 (11.7)

+++ 470 (26.3)

SFCV Negatif 941 (52.7)
+ 112 (6.3)

Pozitif ++ 211 (11.8)

+++ 520 (29.1)

IIFT: indirekt immiinofloresan testi; SFSV: Sandfly fever Sicilian virus; SFNV: Sandfly fever Naples virus; SFCV: Sandfly
fever Cyprus virus; TOSV: Toscana virus.

Tablo IV. TOSV VNT testi sonuglarinin IIFT bulgularina gére dagilimi

TOSV VNT IIFT SFNV TOSV

Pozitif Negatif 3 -
+ R

Pozitif ++ 6 6

+++ 17 20
Negatif Negatif 9 -
+ 24 -

Pozitif ++ 49 51

+++ 79 110

IIFT: indirekt immiinofloresan testi; SFNV: Sandfly fever Naples virus; TOSV: Toscana virus; VNT: Viral nétralizasyon
testi.
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p degeri
0.118
(0.270)*
0.003
(0.012)*

SFCV
Pozitif
24
675

02
321

Negatif
2
984
45
385

p degeri
0.438
(0.213)*
<0.001
(< 0.001)*

TOSV
Pozitif
20
628
3
315

694
1

Negatif
26
1031

39

p degeri
0.939
(0.964)*
0.001
(0.003)*

SFNV
Pozitif
18
640
373
308

Negatif
2
1019
674
398

(0.495)*
0.002

p degeri
0.237
(0.010)*

SFSV
Pozitif
24
720
429
341

618
365
1

939

Negatif
22

Kadin
Erkek
Merkez
Kirsal

Tablo V . IIFT sonuclari ile vektér maruziyeti risk faktérlerinin iliskisi $

Cinsiyet
Yasadigi yer

0.038

0.101)*

162
202
25

194
323
23

0.019
(0.063)*

149
179

27

207

0.004
(0.009)*

153

175

203

0.091
(0.115)*

169

219

87

Dis ortamda Var

bulunma

346

350
26

306
21

Yok

0.119
(0.093)*

0.005
(0.017)*

0.205
(0.015)

22
306

0.080
(0.048)*

27
361

Var

Evcil-ciftlik
hayvani

339

494

301

527 532

472

Yok
§ istatistiksel olarak anlamli fark gésteren p degerleri kalin puntoyla belirtilmistir.

* Parantez icinde verilen p degerleri, pozitif sonuglarin “+” ve “++/+++" seklinde tabakalandiriimasi sonucu elde edilmistir.

SFSV: Sandfly fever Sicilian virus; SFNV: Sandfly fever Naples virus; SFCV: Sandfly fever Cyprus virus; TOSV: Toscana virus.
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Risk Faktorlerin Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen IIFT sonuglari ile
vektor maruziyeti araciligi ile virus pozitif-
ligi icin risk faktorlerinin iliskisi iki asamal
olarak degerlendirilmistir. Bunlarin ilki, IIFT
sonuclarinin “negatif-pozitif” seklinde ku-
melenmesi, ikincisi ise pozitif sonuclarin
“+" ve "++ ya da +++" seklinde tabaka-
landiriimasi sonucu elde edilmistir. Buna
gore tim virus serotipleri icin kirsal bolge-
de yasama, IIFT reaktivitesi icin istatistiksel
olarak anlaml bir risk faktord olarak orta-
ya cikmistir (Tablo V). Mesleki ya da diger
nedenlerle dis ortamda bulunma durumu,
SENV, TOSV ve SFCV maruziyeti icin “ne-
gatif-pozitif” seklinde kiimelemede riskli
olarak izlenirken; tabakalandiriimis deger-
lendirmede bu iliski TSOV ve SFCV icin
bozulmugstur (Tablo V). Yine tabakalandi-
rilmis pozitiflikler icin evcil-¢iftlik hayvanla-
r ile beraber yasama durumu SFSV, SFNV
ve TOSV icin anlamli sekilde artmis virus
maruziyeti ile iligkili iken; “negatif-pozitif”
seklinde kiimelemede sadece TOSV icin bu
durum dogrulanabilmektedir (Tablo V).
Cinsiyet ve IIFT reaktivitesi arasinda her-
hangi bir anlamli iliski izlenmemistir. TOSV
VNT uygulanan orneklerde ise VNT sonuc-
lari ile herhangi bir risk faktori arasinda
anlamli iliski gosterilememistir (Tablo VI).

TARTISMA

Endemik bolgede yer alan ve vektor
kum sineklerinin yaygin oldugu Turkiye’de,
flebovirus enfeksiyonlarinin yayginhgr ve
etkisi acisindan bilgi birikimi gérece olarak
kisithdir.  Serostrveyans calismalari, olgu
bazli taramalar ve vektor taramalarina ek
olarak, bolgede bulunan ve insan maruzi-
yeti izlenen viruslarin saptanmasi ve epi-
demiyolojik &zelliklerinin belirlenmesinde
énem tasir’8. Bu calismada, Mersin ili ve
cevresinde yasayan saglikli kan donorle-

409



Mersin Bolgesi Kan Dondrlerinde Flebovirus
Maruziyetinin Serolojik Olarak Arastiriimasi

Tablo VI. TOSV VNT sonuglari ile vektér maruziyeti risk faktorlerinin iligkisi

TOSV VNT
Negatif Pozitif p degeri

Cinsiyet Kadin 2 0

Erkek 153 23 1.000
Yasadigi yer Merkez 89 11 0.352

Kirsal 70 13
Dis ortamda bulunma Var 34 8

.097

Yok 40 3 0.09
Evcil-ciftlik hayvani Var 7 1

Yok 67 10 1.000

rinde, kesinlesmis insan patojeni olan ve yaygin izlenen cesitli fleboviruslara maruziyet
arastinlmistir. Calismada, 2011-2012 yillarini kapsayan 17 aylik bir siirede, herhangi bir
tibbi sikayeti olmayan ve kan donori olarak kabul edilen saglikh erigkinlerde, SFSV, SFNV,
TOSV ve SFCV serotiplerine karsi IgG antikorlari, ticari bir IIFT testi ile incelenmistir. Or-
neklerin %66.8'inde (1192/1784), herhangi bir virus serotipine karsi antikor saptanmis,
pozitif orneklerin %39.8'inde (475/1192) ise her 4 virus serotipi icin pozitiflik gosteril-
mistir. Mersin bolgesinde daha dnceden TOSV harici fleboviruslarla ilgili seroprevalans
verisi yoktur ve bu calismada saptanan oranlar, virus serotiplerinden bagimsiz olarak
bolgede dikkate deger bir flebovirus aktivitesine isaret etmektedir. Ayni yontem (IIFT) ile
ic Anadolu ve Karadeniz bélgelerinde yapilan bir calismada; Ankara, Konya, Eskisehir ve
Zonguldak bolgelerinde pozitiflik oranlari sirasiyla, %20.7, %65.9, %21.6 ve %29.6 ola-
rak bildirilmistir'®. Virus serotipine gére dagilimlar incelendiginde, en sik olarak %51.6
ile SFSV, ardindan SFCV (%47.3), SENV (%46.4) ve TOSV (%43.7) izlenmistir. Bununla
birlikte, VNT ve ayrintil degerlendirmede antijenik benzerlik iceren tim viruslari iceren
capraz VNT testleri uygulanmadan, ortaya cikan tarama testi seropozitifliginin belirli bir
flebovirus serotipine ait oldugunun kanitlanmasi mimkin degildir. Henliz Uluslararasi
Virus Taksonomi Komitesi (International Committee for the Taxonomy of Viruses, ICTV)
tarafindan ayni tiir kapsaminda siniflandiriilmamis olmasina karsin; SFSV ve onun varyant-
lari kabul edilen SFCV ve ilkemiz kaynakli SFTV'nin, bu calismada kullandigimiz yontem
de dahil olmak iizere serolojik testlerde capraz reaksiyonlar verdigi bildiriimektedir?. Bu
nedenle calismamizda gozlenen, daha once de raporlanmis olan, SFSV ve SFCV serotiple-
rine kargi pozitif reaksiyonlarin énemli bir boliimiiniin, izolatlar arasi capraz reaksiyonlara
baglh oldugu soylenebilir. Calismamizda izlenen, tekli virus serotiplerinden cok, ortak
serogruplarda izlenen ikili ve coklu IIFT reaktivitesi (SFSC+SFCV ve SENV+TOSV, Tablo ),
bu durumu dogrular niteliktedir. Bununla birlikte, farkli viruslara degisik zamanlarla ardi-
sik maruziyet de, benzer bir serolojik tabloya neden olabilir. Ek olarak bolgede yeni fle-
boviruslarin varligi da ortaya konulmustur''. Tim bu nedenlere bagl olarak, flebovirus-
lara ait tarama testleri ile alinan seroreaktivitenin yorumlanmasi gtictiir. Bununla birlikte
bolgede atesli hastalik etkeni olan SFSV ve/veya varyantlarinin yaygin olarak bulundugu
soylenmelidir. Ulkemiz kaynakl diger calismalar incelendiginde, flebovirus aktivitesinin
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uzun suredir devam ettigine isaret eden veriler dikkati cekmektedir. VNT ile dogrulanmis
sonuglar goz oniine alindiginda; Antalya bolgesinde yasayan asemptomatik 50 eriskinde
1955 yihinda toplanmig 6rneklerde SFSV ve SFNV antikorlari sirasiyla %22 ve %62 oranla-
rinda saptanmistir'2. Ege bolgesinden ise 1980 yilinda SFSV icin %0.84, SFNV icin %713.9
oraninda seropozitiflik bildirilmistir'>. Aydin iline bagh Akbiik ve Olukbasi bdlgelerinde
2002 yilinda yapilan bir calismada da SFSN ve TOSV maruziyeti rapor edilmistir'*.

Kanitlanmis noroviriilansi ve endemik bolgelerde 6nemli bir aseptik meningoensefa-
lit etkeni olarak izlenmesi ile TOSV, diger fleboviruslardan farklilik gosterir®. Ulkemizde
MSS tutulumu izlenen ilk TOSV olgulari 2010 yilinda saptanmis, takip eden calismalarda
asemptomatik popiilasyonlarda da seroporzitiflik gosterilmistir'%'415. Calismamizda IIFT
yontemiyle incelenen asemptomatik kan dondrlerinin %43.7’inde TOSV IgG antikorlari
saptanmistir. TOSV giincel siniflandirma kapsaminda, SFNV ve diger cesitli flebovirus
serotipleri ile SFNV serokompleksi dahilinde incelenmekte ve bu serokompleks icinde-
ki viruslar arasinda antijenik capraz reaksiyonlar bilinmektedir'. Bu nedenle TOSV VNT,
elde edilen seroreaktif 6rneklerde 6zgulligin dogrulanmasi amaciyla calismamizda uy-
gulanmis ve tim TOSV pozitif 6érneklerin VNT ile incelenmesi planlanmistir. Bununla
birlikte 6rnek sayisinin yiiksekligi (779, Tablo Il) nedeniyle, sadece TOSV ya da muhtemel
capraz reaksiyonlar g6z online alinarak TOSV + SFNV acisindan pozitif ya da ylksek
pozitif (++/+++) olarak izlenen kisilerden, testin uygulamasi ve tekrarlari icin yeterli mik-
tarda ornek elde olanlar incelenebilmistir. Toplam olarak 187 6rnegdin degerlendirildigi
TOSV VNT’de %13.9 oraninda pozitiflik izlenmistir. Ulkemizde TOSV maruziyetine dair
ilk bulgu, yukarida belirtildigi gibi 2002 yili Ege bolgesi kaynaklidir'®. TOSV olgularinin
tanimlandigi calismada da, Ankara, Konya, Eskisehir ve Zonguldak illerinde yasayan kisi-
lerde nétralizan antikorlar gésterilmistir'®. TOSV epidemiyolojisi konusunda ayrintili bir
serosiirveyans calismasinda ise, Ankara ve Eskisehir illerinde %5.2 oraninda nétralizan
antikor varligi gésterilmis, ayrica ic Anadolu bélgesinde Kirikkale, Corum ve Kayseri il-
leri, Karadeniz bolgesinden Kastamonu ve Samsun illeri, Dogu ve Glineydogu Anadolu
bolgesinden Mardin, Van, Gaziantep, Urfa, Adiyaman ve Diyarbakir illerinde yasayan
kisilerde maruziyet dogrulanmistir'>. Ayni calismada Akdeniz bblgesinden Antalya, Hatay
ve Mersin illerinden de seropozitif kisiler izlenmis; ancak olgu sayilarinin gérece dusutk
olmasi nedeniyle bolgesel virus aktivitesi konusunda net yorum yapilamamistir. Calis-
mamizda bu 6n bulgular dogrulanmis, Mersin ili ve cevresinde yasayan kisilerde TOSV
maruziyeti kesin olarak saptanmigstir. Tim serotiplere karsi izlenen IIFT pozitif 6rnekler
(Tablo II) ve cesitli nedenlerle TOSV VNT ile degerlendirme disi birakilan 6rnekler géz
onune alindiginda, bolgedeki TOSV seroprevalansinin daha yiiksek oldugu spekiilasyo-
nu yapilabilir. Diger fleboviruslar gibi TOSV‘un da, vektorlerin aktif olmadigi sonbahar
ve kis aylarinda aktivitesini siirdirmesi icin kullandigi mekanizmalar acik degildir. Kum
sineklerinde saptanan vertikal ve horizontal virus gecisi yoluyla yeni bireylerin enfeksiyo-
nu, muhtemelen bolgede virus devamliliginin saglanmasinda etkilidir. Bununla birlikte
memeliler ya da diger hayvanlarin rezervuar olarak rolii heniiz acik degildir>®. Mersin ve
Adana bolgelerini kapsayan bir calismada, incelenen kopek, kedi, koyun ve keci 6rnek-
lerinde TOSV IgG ve viral RNA arastiriimis; kopek ve keci 6rneklerinin sirasiyla %40.4 ve
%4’iinde nétralizan antikorlar saptanmustir'®. Ayrica agirlikh olarak képek érneklerinde
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viral RNA pozitifligi saptanarak, daha onceden varligi gosterilen genotip A izolatlarinin
yani sira, genotip B izolatlarinin da bélgede bulundugu rapor edilmistir'®. Bu bulgular,
calismamizda elde edilen ve bolgede siiregelen bir TOSV aktivitesine isaret eden verileri
desteklemektedir. Bolgede izlenecek etiyolojisi belirlenemeyen atesli hastalik ve viral me-
ningoensefalit olgularinda, ozellikle vektorlerin yogun olarak aktivite gosterdigi bahar
ve yaz aylarinda TOSV, ayirici tanida mutlaka degerlendirilmelidir. Tlrkiye adresli gtincel
raporlarda, cesitli bolgelerde TOSV aktivitesinin devam ettigi, tanisi dogrulanmis ya da
muhtemel cesitli olgu serileri ile gosterilmektedir'”-'8, Giincel olarak Tekirdag ili ve cev-
resinde olgular rapor edilmis ve bélgede yasayan kisilerde %14.4 oraninda 6zgul antikor
varligi saptanmigtir'®.

Flebovirus enfeksiyonlari agisindan, vektor kum sinekleri ile maruziyet olasihgini ar-
tiran cesitli durumlar, genel olarak risk faktorl olarak degerlendirilmektedir. TOSV ve
diger fleboviruslarin endemik olarak bulunmadigi tilkelerde yasayan kisiler icin en 6nemli
faktor, endemik bolgeye seyahat oykistdir. Endemik bolgelerde ise mesleki nedenlerle
glnlik zamaninin 6nemli bir bolimind dig ortamda gecirme, kirsal bolgede ikamet,
cevrede virusla enfekte ya da vektor olarak kompetans gosteren kum sineklerin varligi ve
cesitli nedenlerle artmis vektdr maruziyeti, enfeksiyon risklerini artirmaktadir?. ic Anadolu
bolgesinde gerceklestirilen TOSV serostirveyansi verileri; erkek cinsiyet, kirsal bolgede
yasama, ¢evrede sik olarak sivrisinek ya da kum sineg@i gorilmesi ve dis ortamda calisma
ozelliklerinin, TOSV 19G porzitifligi ile korelasyon gésterdigini vurgulamaktadir'®. Ayrica
0zgul antikor seroprevalansi yasla iligkili olarak artmaktadir. Tanimlanan bu epidemiyolo-
jik 6zellikler, TOSV icin endemik diger iilkelerde izlenenlere benzerlik géstermektedir.
Calismamizda kan dondrlerinde degerlendirilen cinsiyet, il merkezi ya da kirsal bélgede
ikamet, mesleki veya diger nedenlerle dis ortamda bulunma ve evcil veya ciftlik hayvan-
lari ile yasama durumlari ile TOSV nétralizan antikor varligi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanamamustir (Tablo VI). Ancak IIFT bulgular, farkli degerlendirme
kategorileri de g6z 6nune alinarak incelendiginde; kirsal bolgede yasama, tim virus se-
rotiplerine karsi IIFT pozitifligi acisindan anlamli bir risk faktori olarak izlenmistir (Tablo
V). Evcil veya ciftlik hayvanlari ile beraber yasama, TOSV maruziyeti acisindan riskli olarak
izlenirken, sonuclarin farkli sekilde gruplandiriimasi ile SFSV ve SFNV icin farkli sonuclar
elde edilmistir. Benzer gozlemler, mesleki ya da diger nedenlerle dis ortamda bulunma
durumu icin de gegerlidir (Tablo V). Bu durum, tiim 6rneklerin 6zgilliglinin altin stan-
dart yontemle dogrulanamadigi ve gorece subjektif olarak degerlendirilen IIFT testi icin
kabul edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte, cesitli flebovirus serokomplekslerine ait virus
izolatlari agisindan incelenen tim durumlarin, artmig maruziyet ile iliskili oldugu soy-
lenmelidir. TOSV VNT uygulanan orneklerde bu iliskinin gosterilememis olmasi, ytksek
olasilikla teste alinan érneklerin secimine bagl olarak ortaya cikmistir. ic Anadolu bélgesi
kaynakl verilerin aksine, cinsiyet ve virus maruziyeti acisindan anlaml bir iliski gortilme-
mesi, iki bolge ya da 6rneklemler arasinda sosyokiiltirel ya da diger farkhliklar yansitiyor
olabilir.

Sonug olarak, Mersin ilinde yasayan saglikli kan dondrlerinde gerceklestirilen IgG sero-
stirveyansinda, TOSV nétralizan antikorlari ile SFSV/SFNV ya da antijenik olarak benzerlik
gosteren fleboviruslara yaygin maruziyet saptanmistir. Bolgede vektor kum sineklerinin
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aktif oldugu donemlerde ortaya cikacak nedeni bilinmeyen atesli hastalik ve viral MSS
enfeksiyonlarinda, TOSV ve fleboviruslara yonelik tanisal yaklasimlar uygulanmalidir.
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