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O Dang atesi, asemptomatik enfeksiyondan coklu organ disfonksiyonu gibi ciddi
enfeksiyona kadar degisen klinik belirtileri olan atesli bir hastaliktir

O En dnemli ve en hizll buyuyen sivrisinek kaynakli viral enfeksiyonlardan biridir ve
siddetli enfeksiyonun potansiyel 8lumcUl sonuclar nedeniyle dnemli bir halk
sagligl sorunu

O Tropikal ve subtropikal iklimlerde, cogunlukla kentsel ve yari kentsel alanlarda
hiperendemik

O Kuresel insidansi son yillarda katlanarak artti ve her yil tahminen 100-400 milyon
yeni enfeksiyon goérulmekte



DSO'ye bildirilen yillik ortalama DF/DHF
vakasi sayisi

Figure 1: Average annual number of cases of DF/DHF reported to WHO
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2010-2016 yillan arasinda dunyadaki supheli veya dogrulanmis dang hummasi vakalarinin
dagilimi

Average number of reported cases during 2010-2016
B >100,000

10,000-99,999

1,000-9,999

<1,000

No cases

No data

Not applicable

Senanayake Abeysinghe Kularatne, and Chamara Dalugama Clin Med 2022;22:9-13



O Ulkemizde henUz yerli olgu gorilmemistir

O Ancak seyahat etmenin ¢cok kolaylastigr gunimuzde DENV enfeksiyonlar gibi hastaliklarin
Ulkemizde de gorulebilecegi unutulmamal

O Yapilan seroprevalans calismalarnnda Ulkemizin farkli illerinde DENV seropozififliQi
gOsterilmistir.

O Serter ve arkadaslannin 1980 villi arastirmasinda %12,6 orani ile DENV-1 baskin seroftip

O Ergunay ve arkadaslariise 2010 yiinda Ankara ve Konya illerinde sporadik olarak DENYV ile
karsilasildigini ve DENV- 2'nin baskin serotip oldugunu tespit etmis

O Uyar ve ve arkadaslari ile Karabay ve ve arkadaslannin da importe olgu bildirimleri mevcut

Serter D.. Zbl Bakt S, 1980; (9):155-61.
Karabay O,, et al. Mikrobiyol Bul. 2019;53(3):348-353.
Uyar Y, et al. Mikrobiyol Bul. 2013;47(1):173-180.



Virolojik
ozellikler

10.700 baza sahip
kOcUk, kUresel, tek
sarmalll bir RNA virusu

Flaviviridae ailesindeki
Flavivirus cinsine ait

Bati Nil virUsU, Zika virUsu
ve kene kaynakli
ensefalit virisu, bilinen
diger Uyeleridir




2 virusu ile

kalict olarak enfekte. Ok viral partikulleri

dang

gOsterir. B Apoptotik hucredeki Dang virUsu
partikUlleri (ok; daha yUksek bUyUtme).

A. Apoptotik Raji hUcresi,

HUcre disi dang virusu parcaciklar (oklar)

bir hucrenin efrafinda.



O DENV, Uc¢ yapisal ve yedi yapisal olmayan proteinden olusur

O Yapisal ve yapisal oimayan proteinlerdeki farkliiklara bagl olarak, dort serotipi
vardir — DENT1 ila DEN4

O Virusun mutasyonlarn nedeniyle, genotiplerin tanimlandigi yerlerde enfeksiyonun
siddeti zaman zaman degisir, drnegin DEN3'te A ve B

O Her serofip ile enfeksiyon, dmur boyu bagisiklik saglar, ancak diger serofipler icin
deqil
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Maria del Angel, Rosa; Reyes-del Valle,
Jorge (2015): Dengue virus structure..
PLOS Pathogens. Figure.
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O Dang hummasi, enfekte bir sivrisinek i1singi yoluyla insandan insana bulasir

O Aedes aegypti ve Aedes albopictus en bilinen vektorlerdir

O DENV ile ilgili olarak U¢ tip iletim dongusu tanimlanmistir:

O Orman/enzoonotik dongu — Yagmur ormanlarinda Aedes sivrisinekleri ve alcak
primatlar.

O Kirsal/endemik dongU — bulasmanin kontrol altina alindigr ki¢uk kdylerde veya
adalarda meydana gelir. Zamanla gelisen suru bagisikligl ile virGs ortadan kalkar

O Kentsel/salgin/endemik dongu — tropik bdlgelerdeki genis kentsel alanlarda, ¢coklu
serotipli periyodik salginlar



O Enfekte bir sivrisinek isrmasindan sonra, subdermal Langerhans dendritik
hUcrelerinde ilk viral replikasyon meydana gelir

O Sitokin salinimi ile inflamatuvar hicrelerin bolgeye gelir
O Enfekte hucreler bolgesel lenf dugumlerine go¢ eder

O DENYV, B ve T hUcrelerini daha da cogaltir ve aktive ederek efektor hUcrelere
donusmesini saglar
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DENV dolasim yoluyla yayilir ve dogal ve adaptif bagisiklik yanitlanni daha da
uyarir

Viremi, dolasan monositler ve makrofajlar yoluyla olusur ve solid organlarn ve
kemik iligini enfekte eder

Bu bagisiklik hUcreleri tarafindan Uretilen sitokinler, endotel hUcrelerini aktive
ederek damar bUtunligunun bozulmasina ve koagulopatiye neden olur

NS1 proteini, vaskUler gecirgenligi artirmak icin endotel hucreleri Uzerinde
dogrudan etki edebilir

Bu sitokinler, hepatositler dahil diger hUcre ftiplerini etkileyebilir



Immunologic events in dengue virus infection

Regional lymph nodes
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Acute dengue virus infection
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O DUnya Saglik OrgUty (DSO) 1997 siniflandirmasi, Dang enfeksiyonunun alt
gruplarni tanimlar ve cok fazla klinik uygulamasi yoktur

O Dang hummasi, Dang hemoraqjik atesi ve Dang sok sendromu

O Sonraki DSO 2009 siniflandirmasi, dang vakalarini iki kategoriye ayirir

O Siddetli olmayan
O Uyarn isaretleri olan
O Uyarn isaretleri olimayan hastalar

O Siddetli

O 2011 yi DSO rehberi ise dnceki iki rehberi kapsamaktadir



O Cogu viral enfeksiyon gibi, hastalarin cogunlugunun herhangi bir komplikasyon
olmadan iyilestigi kendi kendini sinirlayan bir enfeksiyondur



O Plazma kacagina ve hemorajik egilime yol acan artmis vaskuler gecirgenlik ile
karakterize siddetli form

O Artan vaskUler gecirgenlik kisa 6murl0dur ve plazmanin peritoneal bosluklarag,
plevral bosluga ve Ucuncu bosluga sizmasint icerir

O Bunun nedeni muhtemelen sitokin firfinasi olarak da adlandinlan sitokin Uretimi ile
anormal bir bagisiklik tepkisinin ortaya cikmasidir

O Anormal immuUn yanit, inflamasyon veya vaskUlit olmaksizin mikrovaskuler
gecirgenligin artmasiyla sonuclanir ve tromboregulatuar mekanizmalarin
degismesine yol acar



Antikor bagmli artmis immuon cevap

Farkl bir serotipe bagl ndtralizan olmayan DENV antikorlarinin variginda, DHA riski
artar

Non-notralizan ve baska bir serotipe karsi gelismis DENV antikorlarinin simdiki
DENV'a baglanmasindan immun kompleksler olusur

Antikorlar, komplemani sabitleme ve hucre yuzeyi Fc reseptdrlerine baglanma,
fagositik hucreye (makrofajlar) viral girisi kolaylastirma yetenegine sahipfir

Fagositik hucre icinde, opsonize edici etki nedeniyle Ustel viral replikasyon
gerceklesir ve sonuc agir viremi gelisir



Brain

Confusion

Altered conciousness
Delirium

Cognitive loss

Lungs (ARDS/ALI)
Hypoxaemia

Oedema

Diffuse alveolar damage

Heart
Ischemia
Dilatative failure

Cardiovascular System
Hypotension

Disturbed microcirculation
Shock

Liver
Jaundice
Cholestasis

Kidney (AKI)
Oliguria

® Serum creatinine
Blood urea nitrogen
Acute tubular injury

Gl Tract
Paralytic ileus
Intestinal bleeding

Bacterial sepsis

Skin
Disseminated intravascular g
coagulation
Petechiae

/

Haematological changes
Leukocytosis

Anaemia
thrombocytopenia
Coagulation activation
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Severe dengue

Petechiae
Purpura

Haematological changes
Leukocytosis

Anaemia
thrombocytopenia
Reduced coagulation

Headache

Fever

Bleeding nose/gums
Encephalitis (rare)

Lungs
Pulmonary Hemorrhage
Oedema

Heart
Myocarditis

Cardiovascular System
Hypovolaemia
Hypotension

Disturbed microcirculation
Shock

Liver
Liver injury

Kidney (AKI)

Glomeruli injury
Endothelial edema
Mesangial proliferation

Gl Tract
Vomiting
Intestinal bleeding

Current Opinion in Virology 4

O Siddetli viremi
vakalarinda, siddetli
DHA ve hatta sok
olasiligr yuksektir




O Nonspesifik viral bir hastaliga benzer

O Olasi bir dang hummasi vakasi, endemik bir bdlgede yasayan veya bu bolgeye
seyahat etmis bir hastada ates ve asagidaki kriterlerden ikisi olarak tanimlanir;

O mide bulanftisi ve kusma
O kizarklhk

O agrilar
O pozitif turnike testi

O |okopeni
O Laboratuvar testleri ile dogrulanmasi gerekir



O Uyar isaretleri hipovolemik duruma ilerleyen plazma kacagi, doku hipoperfizyonu
ve kanamayi gosterir

O Bu uyar isaretleri arasinda
O karin agrisl,
O surekli kusma,
O kanama belirtileri,
O uyusukluk ve huzursuzluk,
O hepatomegali ve
O hematokrit artisi olarak yansiyan hemokonsantrasyonun laboratuvar kanitlar

O trombosit sayisinda hizli bir dusus



Table 4: WHO classification of dengue infections and grading of severity of DHF

DF/ DHF Signs and Symptoms Laboratory

Fever with two of the following:

e Headache.

e Retro-orbital pain.

e  Myalgia.
Arthtralgia/bone pain.
Rash.
Haemorrhagic
manifestations.

No evidence of plasma
leakage.

Fever and haemorrhagic manifestation
(positive tourniquet test) and
evidence of plasma leakage

As in Crade | plus spontaneous
bleeding.

As in Crade I or Il plus circulatory
failure

(weak pulse, narrow pulse pressure
(=20 mmHg), hypotension,
restlessness).

As in Grade I plus profound shock
with undetectable BP and pulse

e leucopenia (whc =5000
cells/mm?3).

lhrombocytopenia (Platelet
count
<150 000 cells/mm?).

Rising haematocrit

(5% —10% ).

No evidence of plasma loss.

Thrombocytopenia <100 000 cells/
mm?; HCT rise =20%

Ihrombocytopenia
<100 000 cells/mm?; HCT rise =20%.

Thrombocytopenia
<100 000 cells/mm?; HCT rise =20%.

Thrombocytopenia
< 100 000 cells/mm?; HCT rise =20%.




Klinik

DENV enfeksiyonlarinin cogu
asemptomartiktir (%70-80)

Semptomatik enfeksiyonlarn cogu
ciddi hastaliga ilerlemez

ito infection
ito takes a blood meal from
n with acute dengue

ic incubati:\
set of

yms usually
—7 days

| Extrinsic incubation
Virus infects the midgut and
eventually travels to the salivary
| glands (usually 8-10 days)

Salivary Dengue
glands virus Midgut

roboscis

[ Human infection
One mosquito can infect
| several humans

Nature Reviews | Disease Primers




O 3-7 gunlUk bir kulucka doneminden sonra, basta yUksek ates, retro-orbital bas
agrisi ve vocut agnsi olmak Uzere ani semptomlar baslar.

O Tipik olarak, klinik seyir b¢c asamayi takip eder:
O atesli
O kritik
O lyilesme

O DHA gelistirenler ¢ asamadan da gecerler; ancak, dang hummasi grubu kritik
asamadan gecmez



O Bu faz tipik olarak 3-7 gun surer

O YUksek ates, bas agnsi, artralji, miyalji, sirt agrisi ve anoreksi
O Bazen Ust solunum yolu ve gastrointestinal semptomlar

O Hasta bir gorinum yaygindir ve morbiliform eritematdz ddkuntuler ve solgun alan
adalar

O Ciltte basmakla solan genel kizariklik



Dengue Symptoms

Fever with any of the following

e &5
4 I

Joint pain




Dang hummasi belirtileri

 Cildin ve dudaklann genel olarak
kizarmasi.

« Morbilliform eritematdz dokuntUler ve
solgun alan adalar.

Senanayake Abeysinghe Kularatne, and Chamara Dalugama Clin Med 2022;22:9-13

© Royal College of Physicians 2022. All rights reserved.



Dengue virus infection

Reproduced with permission from:
reserved.

Copyrights apply



Rash in dengue fever

(A) Undifferentiated macular or maculopapular rash may occur over the face, thorax, abdomen, and extremities
during the acute phase of dengue. The rash is typically macular or maculopapular and may be associated with

pruritus.
(B) Convalescent rash is characterized by confluent erythematous eruption with sparing areas of normal skin.
It is often pruritic. The rash typically occurs within one to two days of defervescence and lasts one to five

days.

Courtesy of Alan Rothman, MD.

Copyrights apply




O Atesli donemin sonlanna dogru petesi, purpura veya ekimoz gibi kutandz kanama
belirtileri

O Hassas sag hipokondriyum veya hafif hepatomegali

O Atesin ikinci gunUnden itibaren tam kan sayimi Idkopeni, frombositopeni ve
yUkselen hematokrit

O Alanin transaminaz (ALT) ve aspartat fransaminaz (AST) gibi hepatik
transaminazlarin yukselmesi



VaskUler kacak fazl

Oncelikle periton, plevra bosluklarina

O safra kesesi duvar ddemini ve perikolesistik
sivi toplanmasini gosteren batin USG ile erken
saptanabilir

Uyar isaretlerinin gelisimi

Ik fizyolojik telafi edici mekanizma nabiz
basincinin daralmasi

Tespit ve tedavi ediimezse
dekompanzasyon, sok ve coklu organ
disfonksiyonu

Baslangi¢ seviyesinin %20'sinden fazla artan
hematokrit ve hipoalbUminemi, diger
gOstergeler



O Atessiz faza gecisten hemen Once veya sirasinda veya hastalik ilerledikce klinik bir
lyilesme olmaz veya durumda kotulesme olur

O SUrekli kusma, icmeme
O Siddetli karin agrisi
O Uyusukluk ve/veya huzursuzluk, ani davranis degisiklikleri

O Kanama: Burun kanamasi, siyah diski, hematemez, asin adet kanamasi, koyu
renkli idrar (hemoglobinUri) veya hematuri

O Bas ddonmesi
O Soluk, soguk ve nemli eller ve ayaklar

O 4-6 saat boyunca idrar ¢ikisi az/yok



Kritik Donem

Vaskuler kacak 24-48 saat
sUrebilir ve dogasi gereqi
dinamik olacaktir, genellikle
baslangicindan 24 saat
sonra zirveye ulasir.
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Bu asama, artan kanama
riski ve karaciger fonksiyon

bozuklugu ile iliskilidir Loss of plasma

Critical phase (48 h)

Senanayake Abeysinghe Kularatne, and Chamara Dalugama Clin Med 2022;22:9-13



Sistemik vaskuUler kacak durur

Ekstravaze UcUncU bosluk sivisi yeniden emilmeye baslar

Klinik olarak kendini iyi hissetme

Baz hastalarda kasintil bir dékuntu

lyilesme bradikardisi adi verilen bradikardi

Hemodilusyon, hematokritte dUsuse ve beyaz hUucre sayisinda hizl bir artis
Ardindan tfrombosit artisl

O OO O O O OO

Politri, hatta bazen dehidrasyon



N \\ g

e Ensefalit, ensefalopati, ndropatiler, Guillain-Barré sendromu

* Hepatit, kolesistit, pankreatit, hemorajik karaciger nekrozu

e Nefrit

» Miyokardit, perikardit

* Miyozit

* Hemofagositik lenfohistiyositoz, immun tfrombositopeni




O O OO OO O OO

Bebekler ve yaslilar
Obezite

Hamilelik

Peptik Ulser

Menstriel veya anormal vajinal kanamasi olan kadinlar

G-6PD eksikligi, talasemi ve diger hemoglobinopatiler gibi hemolitik hastaliklar
Konjenital kalp hastaligi

DM, HT, astim, iskemik kalp hastaligl, KBY, karaciger sirozu gibi kronik hastaliklar

Steroid veya NSAID tedavisi goren hastalar



O Dang hummasinda ayirici tani cok genistir ve hastaligin evresine gore degisir

O Atesli faz sirasinda, klinik tablo yaygin viral enfeksiyonlarinkine benzerdir
O COVID-19, grip, adenovirus, kizamik, kizamikcik, enteroviral enfeksiyonlar

O Leptospirosis, riketsiyal enfeksiyonlar ve fifo gibi bakteriyel enfeksiyonlar

O SLE ve Still hastaligi gibi bag dokusu hastaliklari

O Akut I6semi gibi belirli maligniteler



O Laboratuvar dogrulama

O Dogrudan - kandaki viral bilesenlerin saptanmasi
O Dolayl - serolojik yontemler

O Test secimi, klinik sunumun zaman cizelgesine bagli

O Erken donemde, dolasimdaki viral bilesenlerin tespiti oldukca hassas
O Serumdaki viral nUkleik asit ters RT-PCR testi

O ELISA aracihigiyla virUs tarafindan eksprese edilen ¢6zunUr yapisal olmayan protein 1'in (NST)
tespiti
O IgM ve IgG'yi tespit etmek icin seroloji, hastaligin besinci gununden itibaren bir yere
sahiptir
O ik gUnlerde gdrilen antikor sekonder enfeksiyonu dUsOndUrir
O Dang hummasi ve Zika virdsu antikorlar arasinda capraz reaktivite rapor edilmistir



Dang Enfeksiyonu Supheli Bir Hastada
Laboratuvar Tani Secenekleri

1gG sarology (primary
infection)

« Viral nUkleik asit, yapisal olmayan
1gG serology (sscondary infection) profein 1 (NST) veya IgM sero
donUsumunun saptanmasi, dang
hastaliginin olasi bir tani oldugu

IgM serology

NS-1 hastalarda dogrulayici bir bulgudur

GUn 0O, hastanin bu hastalik
sirasinda herhangi bir semptom
kaydettigi ik gundur

Viremia (RT-PCR)

Day of iliness

Cameron P. Simmons, et al., N Engl J Med 2012;366:1423-32



Laboratory tests for diagnosis of dengue virus infection

Direct methods Indirect methods

N

l
v g
_ % 3
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Virus Genome Antigen
isolation detection detection

Assay specificity

e = Assay availability

Comparative merits of Iaboratory methods for diagnosis of dengue infection.
Ig: immunoglobulin.

Reprinted by permission from Macmiflan Publishers Ltd: Nature Reviews Microbiology. Peeling RW, Artsob H, Pelegrino JL,
et al. Evaluation of diagnostic tests: Dengue. Nat Rev Micrebiol 2010; 8:530. Copyright © 2010.
www.nature.com/nrmicro.

Copyrights apply
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O Atesli faz sirasinda, hastalara yeterli oral sivi alimini surdormeleri ve
ates dusurUcu olarak almalar tavsiye edilir

O Siddetli frombositopeni zemininde kanama riskleri nedeniyle
nonsteroid antiinflamatuar ilaclarnn kullanimindan kacinilmalhdir

O Hastalara, kalict kusma ve ishal, postural bas donmesi, kanama
belirtileri veya karin agrisi gibi uyarici semptomlar yasarlarsa tibbi
yardim almalar tavsiye edilir

Kularatne SA, et al. Clin Med (Lond). 2022;22(1):9-13



O Dang hummasi tedavisinin temeli, plazma kacagi - sivi uygulama hizi dengesini
saglayan fitiz sivi resUsitasyonudur

O intravaskUler kompartmani yeterince dolu tutmak, ancak hastaya asin yuklenmekten
kacinmak

O sivi uygulamasi idrar cikisina ve hemokonsantrasyon derecesine gore kademeli artislar
veya azalmalar seklinde olmali

O Birinci basamak tedavi kristaloidler

O Kolloidler (dekstran 40, hetastarch) ikinci basamak sivi tedavisi

O Ek olarak, dang hummasinin klinik seyri sirasinda asidoz, kan sekeri ve kalsiyumun
(ABC) dUzeltiimesi dnemlidir



O Trombosit fransfuzyonu

O Trombositopenisi olan ciddi hemorajik belirfileri olan veya acil cerrahiye ihtiyac
duyan hastalarda endikedir

O Kan transfUzyonu

O BUyUk kanama, siddetli karaciger tutulumu veya direncli asidoz gibi komplike
dang hastaliginda kullanimina dair gelisen kanitlar var



O DHF'de steroidlerin yararnni tanimlayan bazi calismalar olmasina ragmen,
steroidlerin kullanimina iliskin &nerilerde bulunmak icin buyuk calismalardan elde

edilen daha fazla veriye ihtiyac vardir

O Bununla birlikte, klinik gorUsler, dang miyokarditinde steroidlerin yararini
desteklemektedir

Kularatne SAM. Dengue fever. BMJ 2015;351:h4661



O Dang soku ve siddetli trombositopenide immunoglobulinin kullanimi kUg Uk
calisma gruplannda tanimlanmistir, ancak mevcut veriler onerilerde bulunmak

icin yetersiz
O Fulminan karaciger yetmezliginde N-asetilsisteinin kullaniminin bazi calismalarda
faydal oldugu gosterilmistir

O Antibiyotikler rutin olarak dneriimemektedir, ancak |[kopeni ve immun parezi
nedeniyle gelisen sekonder bakteriyel sepsis durumunda endikedir

Dimano M, MJ Trop Mad Hague 2005; 2: 114-2.
Disneyak Dumdib, Bumk Infect DIS 2021; 21: 3.
Fularatne Sam, Bumk Infect DIS 2018; 12: 3.



O Vekidr kontrolu

O Vahsi tipteki disi populasyonu sterilize eden genetigi degistiriimis erkek sivrisineklerin
salinmasi

O Sivrisinekleri DENV'ye direncli kilan zorunlu hUcre ici bakteri Wolbachia'nin suslarnnin
embriyonik olarak eklenmesi

O Yeterli kiyafet ve sivrisinek kovucu kullanimi gibi kisisel korunma yontemileri
O Asl gelistirme
O Asi dort serofipi de kapsamalidir - tetravalan
O 2015 yiinda onaylanan ilk ruhsath asi Dengvaxia (CYDTDV), canl atenUe, teravalan
O Bu alanda calismalar devam ediyor, CYD-TDV, iki Faz 3 klinik calismada

Guy B. Hum Vaccin 2010;6:9.
Moreira LA. Cell 2009;139:1268-78.
Wise de Valdez MR, Proc Natl Acad SciU S A 2011;108:4772-5.
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