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OZET

Dang atesi (DA), Dengue virisi(DENV)'niin neden oldugu ve insanlara Aedes cinsi
(A.aegypti ve A. albopictus) sivrisineklerle bulasan, akut, epidemik, febril hastaliktir. DENV
Flaviviridae ailesi, Flaviviris cinsinde yer alan, zarfli, 40-50 nm. capinda sferik yapili tek
zincirli bir RNA virtstddr. VirGdsin DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4 olmak lizere dort
farkh serotipi mevcuttur. DA dort DENV’den herhangi biriyle olusabilmektedir. Sekonder
enfeksiyon gelistiginde primer enfeksiyona gore daha ciddi hastalik tablosu goézlenmektedir.
Literatlirde tlkemizde DA tanisi almis bir olgu bildirimine rastlanmamistir. DA genelde bir
seyahat hastaligi olarak bildirilir. Seroepidemiyolojik ¢alismalar Tirkiye’de DENV varligina
isaret etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1997’de DENV enfeksiyonunu semptomlarina
gore DA, Dang hemorajik atesi(DHA) ve Dang sok sendromu(DSS) olmak Uzere (i¢ katogoride
siniflamistir. DENV enfeksiyonunun klinigi febril faz, kritik faz ve iyilesme fazi seklinde
seyreder. DSO’niin 1997 yilindaki siniflanmasina gére DHA ve DSS (¢ fazda seyrederken,
DA’de febril ve konvelasan faz vardir fakat kritik faz yoktur. Cogu DENV enfeksiyonu
hafif seyirlidir. DA’"de nonspesifik semptomlar vardir. Ciddi hastalik tablosunun gozlendigi
DHA ve DSS DENV enfeksiyonlarinin %1’inden azinda gozlenir. Artan kapiller
permeabiliteden dolayl plazma sizmasi ve kanama DHA’nin karekteristik 6zelligidir. DHA'de
ates, basagrisi, retroorbital agri, myalji, artralji, dokiintl, hemorajik bulgular yaninda soka
gidis, organ bosluklarinda sivi birikimi, plevral efflizyon ve asit vardir. Hastaligin ilk haftasinda
viral niikleik asit veya viral antijen nonstriktlirel protein 1 (NS-1) RT-PCR ile tespit edilebilir.
Hastaligin baslangicindan dort glin sonra serumda IgM tespit edilir. Akut ve konvelasan fazda
IgM titresindeki dort kat artis akut DENV enfeksiyon tanisini  koydurur. DENV
enfeksiyonundan korunmada ¢ o©nemli yaklasim; sineklerle savas, kisisel korunma
yontemleri ve asilamadir. DENV virlsiine karsi direkt etkili antiviral tedavi yoktur. Tedavi
yonetiminde esas olan destek tedavisidir ki hedef yeterli intravaskiler volim{ saglamaktir.
DENV enfeksiyonunun ulkemizde de gorilebilme olasiligini gézoniinde bulundurarak

Ozellikle ates ve seyahat Oykilisi olan hastalara yaklasirken DA’ni aklimiza getirmeliyiz.



GIRIS

Dang atesi (DA), Dengue virlis(DENV)'niin dort serotipinden herhangi birinin neden oldugu,
insanlara Aedes cinsi (A.aegyptive A. albopictus) sivrisineklerle bulasan, akut, epidemik,
febril hastaliktir. DENV Flaviviridae ailesi, Flavivirlis cinsinde yer alan, zarfli, 40-50 nm
¢apinda sferik yapili tek zincirli bir RNA virlstdir. VirGsiin DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve
DENV-4 olmak tizere dort farkh serotipi mevcuttur(1). Viral RNA kapsid (C), membran (M) ve
zarf (E) olmak Gzere li¢ adet yapisal protein ve ayrica yedi adet yapisal olmayan protein (NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ve NS5) kodlamaktadir(2). DENV’in herhangi bir serotipi ile
enfeksiyon gelistiginde kiside bu serotipe karsi bagisiklik gelisir. Serotipler arasinda capraz
koruyucu bagisiklik yoktur; dolayisiyla bir kisi bilinen dort serotiple de ayri ayri DA gecirebilir
(3). DA dort serotipten herhangi biriyle olusabilmektedir. Sekonder enfeksiyonda ciddi

hastalik tablosu primer enfeksiyondan daha sik goézlenmektedir(1).
VIROLO!Ji VE EPIDEMIYOLOJi

Dinya genelinde 2.5 milyar insan dang enfeksiyonu riski altindadir. Bunlarin yaklasik bir
milyara yakini Glneydogu Asya, Pasifik ve Amerika kitasinda tropikal ve subtropikal bolgenin
kirsalinda yasamaktadir. Diinyada her yil yaklasik 50-100 milyon insanin DENV ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir(1,4). DA enfeksiyonu daha ziyade bir seyahat hastaligi olarak
bildirilir. Bu nedenle genellikle seyahata gidilen Ulkelerden tasinan importe dang olgularinin

insidansi degerlendirilmektedir.

Tirkiye’ye komsu Ortadogu Ulkelerinde DENV virGsiiniin 1 ve 2 serotipleri bulunmaktadir.
Literatilir tarandiginda llkemizde DA tanisi almis bir yerli olgu bildirimine rastlanmamistir.
Ancak seroepidemiyolojik ¢alismalar Tirkiye'de DENV varligina isaret etmektedir(6). 1980
yilinda Serter'in Ege bdlgesinde yaptigi ¢calismada %12.6 oraninda DENV seropozitifligi tespit
edilmistir. 2010 yilinda, Erglinay ve arkadaslari Orta ve Kuzey Anadolu Bélgesi'nden (Ankara,
Konya, Eskisehir ve Zonguldak) 2435 kan bagiscisinda yaptiklari calismada; Ankara ve Konya
illerinde sporadik olarak DENV ile karsilasildigini ve predominant serotipin DENV-2 olduguna
isaret etmislerdir(3,5,6). Bu iki seroepidemiyolojik arastirma, lilkemizde yerel olgularin da
olabilecegini gostermektedir. Tirkiye'de DA'nin vektorl olan A.albopictus'un varhigi heniiz
bilimsel olarak gosterilememisse de iklim, nem, vyikseklik gibi kriterler g6z 6nlinde

bulundurularak yapilan risk haritalandirmalarinda Ulkemizde A.albopictus'un



bulunabilecegine dair Avrupa Hastaliklardan Koruma ve Kontrol Merkezi (ECDC) galismalari
mevcuttur. Bu galismalar, DENV enfeksiyonunun {lkemizde potansiyel risk olabilecegini

dislindirmektedir (3,7).

DA tropikal ve subtropikal tilkelerde tiim yas gruplarini etkileyen asemptomatik hastaliktan

yasam tehdit eden sok sendromuna kadar genis yelpazede hastalik tablosu olusturur(1,8).

DENV’i insana bulastiran A.aegyptive A.albopictus, sulak alanlara ve insanlarin yasadigi
cevrelere adapte olmustur. Bu sivrinekler temiz su kaynaklarini tercih ettiginden evlere su
basmasi, kanalizasyon borulari gibi yerler bu tir sineklerin yasamasi icin ideal ortamlardir ve
bu nedenle salginlarda kentsel yayillim gézlenebilmektedir. Sivrisinekler, viremik donemdeki
enfekte bireyleri (hastaligin baglamasindan 12 saat 6nce-bagladiktan 72 saat sonra) isirirlarsa
enfekte olurlar ve 8-14 ginlik bir kulugka déneminin ardindan yeni isirdiklari insanlara
etkeni bulastirirlar. Sivrisinek, hayati boyunca enfekte kalabilir (muhtemelen 1-3 ay) (9).
VirlGisiin transflizyonla, transplantasyonla ve transplasental gecisi oldukca nadir gorilir;
ancak buzdolabinda saklanan insan kani haftalarca bulastirici 6zelligini koruyabilir. Hastalik
daha cok cocukluk caginda gorilmektedir. Hastalik ciddi bir klinik tablo olusturdugu icin
DENV biyolojik silah olabilecek etkenler listesinde de yer almaktadir(3).

Viral replikasyon basamaklari sunlardir: 1.Hiicre ylizeyine tutunma 2.Hlicreye giris 3.Viral
protein translasyonu 4.Viral RNA genomunun replikasyonu 5.Virlin enkapsidasyonu

6.Hlicreden salinma.

Viremi semptomlar baslamadan 6-12 saat 6nce atesin dlismeye baslamasi ile gorilir. DENV
enfeksiyonun klerensinde hem dogal hem de adaptif immun yanit rol oynar. DA’nin siddeti

DENV’e spesifik T lenfosit yanitiile iliskilidir(10).

FizZYOPATOLOJI

Artan kapiller permeabiliteden dolayi damarlardan sizinti ve kanama hastaligin temel
patolojisidir. Endotel disfonksiyonu kapiller permeabiliteyi artirir. Plazma sizmasi DHA’nin
karekteristik Ozelligidir fakat DA’de olmaz. Elektron mikroskopta endotel siki baglanti
bolgesinde(tigth junction) genislemeler gozlenmistir. Akut enfeksiyon sirasinda serumda

tespit edilebilen soluble NS1 proteininin, endotel hiicrelerine baglandig, toll-like reseptor 4



sinyaliyle hicreleri aktive ettigi ve antikor baglanmasi ve kompleman aktivasyonu igin bir

hedef olarak gorev yaptigi bildirilmistir(10).

DENV enfekte ettigi hicre fonksiyonlarina indirekt yolla da etkili olabilmektedir. DENV
enfeksiyonunda histolojik ¢alismalarda kapillerlerde ¢ok az yapisal harabiyet gézlenmistir.
Artmis kapiller permeabilite gecicidir, kalici patoloji yoktur(11). Cogu arastirmaci
dolagimdaki bazi faktorlerin  kapiller permeabilite artisini gegici indiikledigi hipotezine
odaklanmistir. DHA’nde serumda yliksek TNF-alpha, IL-8, IFN-gamma, IL-2 ve serbest
vaskuler endoteliyal growth faktor(VEGF) tespit edilmistir. Calismalarda DHA serumda C3 ve
C5 seviyelerinde azalma, anafilatoksin, C3a ve C5a seviyelerinde yikselme ile iligkili

bulunmustur(12).

Lokopeni, trombositopeni ve kanama bulgulari DENV enfeksiyonunda tipik hematolojik
bulgulardir. Lokopeni, DA ve DHA’nin herikisinde de ayni seviyede gozlenir. Kemik iliginde

de DENV’in direkt etkili oldugu distnilmektedir.

DENV enfeksiyonunda karaciger enzimleri orta derecede yiikselmektedir. Fatal enfeksiyonda
karacigerde inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile hepatoselliler nekroz ve councilman
cisimcikleri gozlenmistir. Benzer bulgular sari hummada da gézlenmistir. DENV’in invitro
sartlarda insan hepatoma hiicrelerini enfekte ettigi ve apopitozisi indukledigi gosterilmistir.
immun mekanizma ile hepatosit harabiyeti potansiyel alternatif mekanizmadir(13). DENV
enfeksiyonunda ensafalopati nadiren rapor edilmektedir. Beyin beyin dokusunda DENV

tespit edilmistir(14).

SINIFLAMA

DSO 1997’de DA’yi semptomlarina gore 3 katogoride siniflamistir(1,15):

1.Dang Atesi : Akut, atesli hastalik tablosudur. Ates ve asagidaki belirtilerden iki veya daha
fazla bulgunun olmasi olarak tanimlanmistir; Basagrisi, retroorbital agri, myalji, artralji,
dokintl, hemorajik bulgular(orn;potesi, purpura, burun kanamasi, hematemez, melena, dis

eti kanamasi) .



2.Dang Hemorajik Atesi: DA bulgularinin siddetli olmasi, sok potansiyelinin olmasi hastaligin
en spesifik bulgularidir. Siddetli kapiller sizma nedeniyle intravaskiiler volim kaybi, plevral

efflizyon, asit ve hemokonsantrasyon (Bazal hematokrit degerinde > %20 artis) gozlenir.

3.Dang Sok Sendromu: Hipotansiyon ya da disiik nabiz basinci vardir. Kapiller sizma dolasim
kollapsina yol acar. DSS, DHA kriterlerinden dort ya da daha fazlasina ek olarak asagidaki

dolasim yetmezligi bulgularinin varhigi olarak tanimlanmistir;

1.Hizlh zayif nabiz

2.Nabiz basincinin daralmasi

3.Huzursuzluk

4.Soguk ve nemli deri

DSO Tarafindan 2009 yilinda Revize Edilen Yeni Vaka Tanimlari(8):

Uyari veren semptomu olmayan dang enfeksiyonu: Endemik bolgede olmak veya bu
bolgeye seyahat etmis olmak ve ates ile birlikte asagidaki bulgulardan iki ya da daha

fazlasinin olmasi:

1.Bulanti/kusma, 2.Dokiintl, 3.Bas agrisi, 4.GOz agrisi, 5.Kas ve eklem agrisi, 6.Lokopeni,7.

Pozitif turnike testi

Uyan veren semptomu olan dang enfeksiyonu: Yukaridaki kriterlere ek olarak; Abdominal
agri ve hasssasiyet, persistan kusma, viicut bosluklarinda sivi birikmesi, asit, plevral efflizyon,
mukozal kanamalar, letarji, huzursuzluk, hepatomegali (karacigerde >2 cm bilyliime), yliksek

hematokrit, hizla azalan trombosit sayisi gibi bulgulardan en az birisinin olmasi

Ciddi seyirli dang enfeksiyonu: DENV enfeksiyonu belirtileriyle birlikte asagidakilerden en az
birinin olmasi: 1.Ciddi kapiller sizmaya bagli sok, solunum sikintisi ve akciger o6demi
2.Siddetli kanama bulgulari 3.Siddetli organ tutulumu bulgulari olmasi AST ve ALT >1000

U/L 4.Biling durumunda bozulma 5.0rgan yetmezligi (8).

Hastaligin Siddetini Etkileyen Faktorler



Cogu enfeksiyon hafif seyirli olup semptomlar nonspesifikdir. Ciddi hastalik tablosunun
gozlendigi DHA ve DSS, DENV enfeksiyonlarinin % 1’inden azinda gozlenir. Hastalik siddetini

belirleyen faktorler sunlardir:
1.Viral faktorler: DENV 2 serotipi ciddi enfeksiyon icin en yilksek riske sahiptir.

2.Sekonder enfeksiyon: Daha 6nce DENV’e maruz kalmis olduktan sonra diger bir serotip

DENV ile gelisen sekonder enfeksiyonda ciddi hastalik riski yliksektir.

3.Yas: DHA gelisme riski yasla azalmaktadir. Endemik boélgelerde mortalite riski infantlarda
en ylksektir(6-12 ay arasi). Sekonder DENV2 enfeksiyon gelisme riski 4-40 yaslar arasinda

benzerdir.

4.Beslenme durumu: Diger enfeksiyonlarin aksine DHA ve DSS malnitrisyonlu cocuklarda

daha az rapor edilmistir.

5.Genetik faktoérler:Kiiba ve Haiti’de DHF beyazlarda siyahlardan daha sik goézlenmistir(10).

KLINiK OZELLIKLER:

DA ani baslangich akut atesli bir hastaliktir. inkubasyon siiresi 3-14 giindiir. Semptomlar
sinek isirigindan 4-7 giin sonra gelisir(1). Eriskinlerde klinik belirtiler asikarken, ¢ocuklarda
asemptomatiktir ya da hafiftir (16). DENV enfeksiyonunun klinigi febril faz, kritik faz ve
ivilesme fazi seklinde seyreder. DSO ‘niin 1997 yilindaki siniflamasina gére DHA ve DSS g

fazda seyrederken DA’de febril ve konvelasan faz vardir, kritik faz yoktur(1,8).

Febril Faz: Ani yikselen atesle karekterizedir(Ates >38.5 C). Yiiksek atese siddetli basagrisi,
kusma, gozlerin arkasinda siddetli agri, eklem, kas agrilari, gecici makuler dokintiler ve
hafif kanamalar(érnegin burun ya da dis etlerinde kanama, deride ekimoz olusumu gibi) eslik
eder. Febril fazda cocuklarda ates daha yiiksek seyrederken diger semptomlar daha az
gozlenir. Febril faz 3-7 gin slirer ve ¢ogu hasta komplikasyonsuz iyilesir. Bas agrisi, goz
agrisi ve eklem agrisi %60-70 oraninda gozlenir. DOkiintl yaklasik %50 vakada gozlenir ve
daha cok sekonder enfeksiyonda vardir. Ates yiksekliginden 2-5 giin sonra olusur. Makdler
ya da makilopapiler dokintli yizde, toraksta, karinda ve extremitelerdedir. DOkinti

kasintili olabilir. Ek olarak gastrointestinal sistem semptomlari ve solunum sistem



semptomlari eslik edebilir. Hemorajik belirtilerin siddeti degisir; major deri ve /veya mukoza
kanamalari(gastroointestinal ya da vaginal) olabilir. Cocuklarda ciddi kanamalar nadirdir
eger saptanmissa sok gelisme riski yiksektir. Fizik muayenede konjonktival kanamalar,
farenkste eritem, lenfadenopati ve hepatomegali saptanabilir. Yiizde o6dem, potesi
gozlenebilir. Bifazik ates vakalarin %5’inde tanimlanmistir. Bu hastalarda ates 1-2 glin sonra
tekrar yiikselir. ikinci febril faz 1-2 giin siirer. Bu fazda l6kopeni trombositopeni sik rastlanir.
AST seviyeleri siklikla yiikselir (Normal {st sinirin 2-5 kati kadar yiikselir). Nadiren on kati
kadar yikselme olur. Klinisyen hastaligin 3-7.glinlinde kapiller sizma belirtilerini gozleyebilir.
Persistan kusma, artan sidddette karin agrisi, hassas blyik karaciger, yiksek hematokrit
seviyesi (bazaldeki degerin > %20 olmasi), trombosit seviyesinde hizli azalma, plevral

efflizyon ya da asit gelisimi, mukozal kanamalar, letarji, huzursuzluk gibi belirtiler olur(1).

Kritik Faz: Atesin diismeye basladigi hastaligin 2-7. glinii arasinda hastalarin az bir kisminda
gozlenen sistemik kapiller sizma sendromu ile karekterize kanama, sok ve organ
yetmezligiyle karekterizedir. Kritik faz 24-48 saat sirer. Bu donem dikkatli takip ve tedavi
edilmelidir bir kez hipotansiyon gelisirse sistolik basin¢ hizla diser ve irreversbl sok
gelisebilir. Hemorajik belirtiler febril fazda ya da kritik fazda gozlenir. Kapiller sizma belirtileri
ultrasonografi ile en erken ates baslangicindan (¢ giin sonra saptanabilir. Plevral efflizyon
asitten daha vyaygin gorilur. Orta ve siddetli trombositopeni kritik fazda yaygin olarak
saptanir. Nadiren trombosit sayisi 20.000 /mm? altina diiser. aPTT de gecici artis, fibrinogen

seviyesinde azalma sik gorulir.

Konvelesan faz: Vaskiiler permeabilitede degisikligine bagl semptomlarda hizli iyilesme
baglar. Konvelesan donemde kapiller sizmada azalma ve hemorajilerde ¢6zlilme, vital
bulgularda stabillesme, viicut bosluklarinda biriken sivinin resorbsiyonu goézlenir. Bunun
yaninda bu donemde dokintli ortaya cikabilir (kasintili eritemat6z erupsiyonlar). Dokinti

1-5 giin siirer(1).

Ek semptomlar: DENV enfeksiyonunda karaciger yetmezligi, santral sinir sistemi tutulumu,
myokardiyal disfonksiyon, akut bébrek yetmezIligi(ABY) gdzlenebilir. Karaciger yetmezliginin
nedeni virlisiin direkt etkisinden ¢ok uzamis hipoperflizyon ve hipoksidir. Bazi vakalarda
nadiren akut batini taklit eden tablo gézlenmistir. %1 oraninda ensefalopati, nébet gecirme

ve kalici norolojik sekeller tanimlanmistir. Ates, basagrisi ve letarji DENV enfeksiyonunun



karekteristik 6zelliklerindendir. Boyle vakalarda BOS’da serolojik testler, kiltiir ve PCR taniyi
destekler. DENV ile iliskili diger nérolojik sendromlar; akut motor glicsiizliik, monondropati,
polindropati, Guillain Barre sendromu ve transvers myelittir. DENV enfeksiyonunda
kardiyovaskiler bulgulardan myokardiyal yetmezlik, aritmi, nadiren fulminant myokardit
tanimlanmistir. Brezilya’da yapilan, 81 hastayl iceren bir calismada vakalarin %15’ inde
troponin seviyeleri ve B tipi natriliretik peptit diizeyleri yiksek bulunmustur(17). 181 DENV
enfeksiyonlu cocuk hastada yapilan bir baska calismada kapiller sizma sidddeti ile korele
gecici sol ventriklil disfonksiyonu saptanmistir(18). Myokardit vakalarinin otopsisisinde
kardiyomyositlerde dikkate deger oranda DENV antijeni tespit edilmisti(17). Akut bdbrek
yetmezligi (ABY) %3 oraninda rapor edilmistir. Sok, rabdomyoliz, glomerulonefrit, akut

tlbuler nekroz ABY gelisimine neden olmaktadir(19).

Supheli vakalarda son iki hafta icinde DENV enfeksiyonun endemik oldugu lkelere seyahat
ve ayrica salgin durumunda olasi vakanin kesin vaka ile temasi sorgulanmalidir. Avrupa
importe Viral Hastaliklarin Tani Ag1 (European Network for Diagnostics of "Imported" Viral

Diseases; ENIVD) kriterlerine gére DA olgu tanimlari su sekildedir(20):

VAKA TANIMI

a) Supheli olgu: Ani baslangich atesin oldugu bir akut hastalikla karakterize ve bas agrisi,
retroorbital agr, kas agrisi, eklem agrisi, deri dokiintlleri, kanama bulgulari, 16kopeni
bulgularindan birine sahip olmak ile hastaligin baslangicindan iki hafta dnce endemik

Ulkelerde bulunmus olmak.

b) Muhtemel olgu: Yukaridaki kriterlere ilave olarak; pozitif IgM serolojisi (akut veya

konvelasan donem) veya ayni yerde ayni zamanda konfirme edilmis DA olgusu olmasi.

¢) Konfirme olgu: Hastanin su laboratuvar tanilarindan birisiyle (iki ayri serumda dort kathk
titre artisi (IgM veya IgG); serum veya dokudan virils izolasyonu; serum, doku, veya BOS'da
RT-PCR ile DENV niikleik asitinin saptanmasi ve viral antijenin saptanmasi) dogrulanmis

olmasi.

TANI
DENV enfeksiyonu tanisinda klinisyenin bu hastaliktan sliphe duyarak hastaya yaklasimi

onemlidir. DENV insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde yiiksek ates ve tipik klinik bulgulari



olan hastalarda DENV enfeksiyonunu ayirici tanida dislinmek gereklidir. DA’nin  tim klinik
kriterlerinin saptanmasi yiksek pozitif prediktif degere sahiptir(21). Erken donemde

sadece klinik bulgularla dang, zika, chikungunya enfeksiyonlari birbirinden ayirt edilemez(1).
LABORATUVAR TANI

Laboratuvar tanisi serumda virlis komponentlerinin tespiti yada indirekt olarak serolojik
yontemlerle konur. Her bir yontemin sensitivitesi hastaligin fazina gore degismektedir.
Hastaligin ilk haftasinda viral nikleik asit veya viral antijen nonstriktlirel protein 1(NS-1)
RT-PCR ile tespit edilebilir. Primer enfeksiyonda NS-1 RT-PCR testinin sensivitesi %90’in
Uzerindedir. Sekonder enfeksiyonda diisiik sensitiviteye (%60-80) sahiptir (22). Viral nikleik
asit veya antijen testi yilksek spesifiteye sahip olmasina karsin isglicli ve maliyeti ylksektir.
Serolojik testler kolay ulasilabilir ve distk maliyetlidir fakat diisik spesifiteye sahiptir.
Hastaligin baslangicindan 4 giin sonra serumda IgM tespit edilebilir(1). Akut ve konvelasan
fazda (akut fazdan 10-14 giin sonra) IgM titresindeki 4 kat artis akut dang enfeksiyon tanisini
koydurur. ilk 7 giinden sonra IgG titreleri artmaya baslar. Seroloji (ELISA-IgM igin) cift serum
ornegi varsa; akut faz orneginde IgM negatif iken konvalesan faz 6rneginde IgM pozitif
bulunursa “kesin tan1” koydurur. Tek bir 6rnek alindiysa; 5. glinden sonra alinmis bir serum
orneginde pozitif sonu¢ “olasi tani” bulgusudur (IgM, akut DENV enfeksiyonu vakalarinda 2
3 ay pozitif kalir). Seroloji (ELISA- IgG icin) akut ve konvalesan faz serum orneklerinde 4 kat

titre artisi “kesin tan1” bulgusudur(23).

DENV proteini doku 6rneklerinde immunohistokimyasal boyalarla gosterilebilir(1). Karaciger
dokusu virlisli boyalarla géstermek icin uygun dokudur fakat nadiren biyopsi endikasyonu
vardir. Bu metot genelde postmortem tanida kullanilir. Kiltirle viris izole edilebilir, fakat

bu dogrulama yontemi olarak tercih edilmez.

Endemik bolgelerde DA olgularinin erken ve hizli tanisinda, ticari olarak bulunan, ELISA veya
imminokromatografik yonteme dayali "antijen tarama testleri"nin kullanimi 6nerilmektedir.

Bu testlerin duyarlihg! hastaligin baslangicindan sonraki tiglincli glinden sonra alinmasinda,



sekonder enfeksiyonlarda, serotip 2 ve 4 oldugunda ve ciddi dang enfeksiyonu durumlarinda

azalmaktadir(3).
Real Time-PCR pozitifligi “kesin tan1” koydurur.
AYIRICI TANI

DENV enfeksiyonunun diger hemorajik ateslerle ayirici tanisinin yapilmasi gereklidir. Ebola
viris, Marburg virls, Lassa virds, Sart Humma Virlsl, Kirrm-Kongo hemorajik atesi,
Hantaviris ve Severe Fever With Thrombocytopenia Syndrome Virlis (SFTSV) enfeksiyonu
ile ayirici tanisi yaplmalidir. Epidemiyolojik maruziyet oykisi ile birlikte PCR ya da serolojik

testlerle biribirinden ayirtedilebilir.

Chikungunya viriis enfeksiyonu: iki virlis de ayni vektdér tarafindan bulasir, benzer
semptomlara ve bulgulara neden olan hastaliklardir. Calismalarda iki hastalik kiyaslandiginda
eklem agrilari chikungunya’li hastalarda daha siktir. Lokopeni ve abdominal agri her ikisinde
de siktir. Eklem sisligi chikungunya icin spesifiktir, kanama ve trombositopeni relatif olarak

DENV enfeksiyonunda daha sik gdzlenir. PCR ve serolojik testlerle tani koyulur(24).

Zika viriis enfeksiyonu: DENV enfeksiyonu ve Zika viriis enfeksiyonu ayni vektorle bulasir ve
benzer semptomlara sahiptir. DENV enfeksiyonunun aksine Zika viriis enfeksiyonunda daha
yaygin konjonktivit vardir. Zika, chikungunya ve dang virlis koenfeksiyonu tanimlanmistir.

Zika virls tanisi de RT-PCR veya serolojik testlerle konur(25).

DA icin riskli boélgeler: Afrika, Hindistan, Glneydogu Asya ve Cin, Orta Dogu, Karayip (Porto
Riko dahil) Orta ve Gliney Amerika ve Avustralya, Orta ve Gliney Pasifik bolgelerine seyahat

etmek veya bu bdlgelerde yasiyor olmak DA riskini artirir(23).

KORUNMA

DENV enfeksiyonundan korunmada {¢ 6nemli yaklasim vardir:

1. Sineklerle savas 2.Kisisel korunma ydntemleri 3.Asilama.

Sineklerle savas etkilidir fakat zordur. Sineklerin gogaldigi su birikinti alanlarinin  kontrol
altina alinmasi, azaltilmasi ve larvalarin beslendigi su birikintilerinin azaltilmasi  6nemlidir.
insektisit kullanimi salginlarda ¢ok etkili olmasa da, uzun siireli kullanimda A. aegypti cinsi
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sineklerde azalma gozlendigi bildirimektedir. Yeni bir strateji Bacterium Wolbachia ile
enfekte edilmis sineklerde DENV  gegisinde azalma goézlenmistir. Sineklerin yasam

surelerini kisaltir, viral replikasyonu inhibe ederek etkisini gosterir(26).

Asilama

DENV asilari hastaliktan tam koruma saglamayabilir. Asili bireylerde de hastalik gorulebilir.
Serotiplerinden biriyle gecirilen enfeksiyon sonrasi ayni tip DENV ile enfeksiyona karsi
uzun sireli koruma saglanirken, diger ¢ tip DENV’e karsi da kisa siireli immunite ve
capraz koruma saglanir. Dengvaxia olarak adlandiruilan canh tetravalan rekombinant asi,
CYD-TDV, Latin Amerika ve Glney Asya gibi birka¢ endemik llkede lisans almistir. Asinin
etkinligi DENV-3 ve DENV-4 ‘e karsi yaklasik %75, DENV-1 ‘de %50 ve DENV-2’de%35-42
dir. Asinin etkinligi 2-5 vyas arasi cocuklarda disuktiir(%34-36). DENV seroprevalansinin
yiksek oldugu (2%70) bolgelerde bu asinin  kullanimi 6nerilmektedir. Seroprevelansin
%50’den az oldugu bolgelerde asi kullanimi 6nerilmez. Dislik immunojenik etkili asi ile
asillanma sonrasi wild tip virls ile maruziyet sonrasi siddetli DENV enfeksiyonu gelisme

riskinin artacagi konusu tartismalidir(26).

Endemik bolgelere seyahat edenlerde primer yaklasim Aedes cinsi sineklere maruziyetten
kacinmaktir. Bu sinekler 6zellikle sehirlerde ev etrafinda ve icinde bulunurlar. Sabahin erken

saatleri ve glin iginde en aktif olduklari saatlerdir(27).

TEDAViI

DENV’e karsi direkt etkili antiviral tedavi yoktur. Tedavi yonetiminde esas olan destek
tedavisidir ki, hedef yeterli intravaskiiler volimi saglamaktir. DSO tarafindan 2009’da
tedavi rehberi yayinlandi(2009). Daha sonra Glineydogu Asya Bolge Ofisi (SEARO)
tarafindan 2011’'de diger bir rehber vyayinlandi. Bu rehberler arasinda farkhliklar
vardir(26,28). En bulylk belirsizlik sivi tedavisi baslama ve hastaneye yatis kriterleri

konusunda olmustur.

DA olan hastalar dikkatli degerlendirilmeli ve en uygun bakim Unitesine alinmalidir. Siddetli
hastaliga progrese olan vakalarda erken tani 6nemlidir ¢lnki siddetli enfeksiyonda agressif
yaklasilmalidir. Ates asetaminofenle kontrol altina alinmalidir. Nonsteroid antiinflamatuar

ilaglar, aspirin bazli ilaglar kanama riskini artirdiklari igin kullanilmamalidir. 1999’dan beri
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Tayland Bangkok Queen Sirikit National Institute for Child Health tarafindan hastaneye
kabulde kullanilan kriterler sunlardir(29,30):

Hastaneye yatis endikasyonlari: Sok, |6kopeni(<500/mm3) ve/veya trombositopeni(<PLT:
100.000 /mm3), riskli hasta gruplari(cocuklar, yash hastalar, gebeler, ek hastaligi olanlar),
siddetli kanama (burun kanamasi, hematemez, melena, hematiri, asiri menstrual kanama),

biling degisikligi, klinik seyirde kotllesme ya da ates diismesiyle iyilesme olmamasi.

Hastaneye yatis icin major kriterler: Kan basinci<90/60 mmHg, hemotokrit diizeyinde
%50’den daha cok artis olmasi, trombosit sayisinin <50,000/mm?> olmasi, ptesiden baska

diger kanama bulgularinin da varhgidir.

Singapur calismasina goére ilave kriterler sunlardir: Nabiz >100/dk, siddetli karin agrisi,

persistan kusma, komorbiditiesi olan yasl hastalar(26,31).

GUnumizde kiresellesme, ulasim ve seyahat olanaklarinin artmasi seyahatle iliskili
hastaliklarin dnemini artirmaktadir. Ates, bas agrisi, retroorbital agri, kas ve eklem agrilari ve
dokinti sikayeti, kanama bulgulari ve endemik yerlere ziyaret dyklsi olan hastalara DA
enfeksiyonu siphesiyle yaklasmali, llkemizde de bu enfeksiyonun goriilebilme olasilig

oldugu hatirlanmalidir.
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