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OZET

Chikungunya virusu (CHIKV), Chikungunya atesi adinda akut atesli bir hastalia neden olan artropod
kaynakli bir alfavirustur. CHIKV enfeksiyonlari, cografi olarak Afrika, Hindistan ve Giiney-Dogu Asya’da
gorilmektedir. Chikungunya atesi salginlari 2006 yilindan bu yana Hindistan’dan bildirilmektedir. Enfek-
siyonun kulucka dénemi 3-7 giin olup, hastalik ani baslayan yiiksek ates ve eklem agrisiyla karakterize-
dir. Diger bulgular arasinda, dokiintdi, bas agrisi, yorgunluk, bulanti-kusma ve kas agrilari olabilmektedir.
Bu olgu sunumunda, Hindistan, Yeni Delhi’den Tirkiye’ye gelmis ilk yurt digi kaynakli Chikungunya ol-
gusu sunulmustur. Aralik 2010 tarihinde son (g yildir Yeni Delhi sehir merkezinde devlet gérevi nedeniy-
le ikamet eden 55 yasindaki kadin hastada 38.4°C'yi bulan ve iki giin siiren ani baslangich ates ortaya
cikmug; kasintil dokiinti ve eklem agrisi da eslik etmistir. Yeni Delhi’de hastaya semptomatik tedavi veril-
mistir. Turklye ye geri donen hasta, devam eden eklem agrisi nedeniyle sikayetlerinin 26. gununde Ha-
cettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ic Hastaliklari Anabilim Dali, Enfeksiyon Hastaliklari Unitesine
basvurmustur. Tenosinovit ve hepatomegali disinda diger fizik muayene bulgulari dogal bulunmustur.
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanhd, Viroloji Laboratuvarinda hastanin serumunda ticari immiuinf-
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loresan antikor teknigi (Euroimmun, Almanya) ile Hantavirus ve Dengue virus tip 1-4’e karsi 6zgil IgM
ve IgG antikorlari negatif; ancak CHIKV IgM ve IgG pozitif saptanmistir. Ayni serumda calisilan CHIKV
RNA’si, “in-house” gercek zamanl RT-PCR testiyle negatif bulunmustur. Hastanin G¢ hafta sonra alinan
serum Orneginde de CHIKV IgM ve IgG antikor pozitifligi tespit edilmistir. Bu olgu Turkiye’de laboratu-
var tarafindan dogrulanan ilk Chikungunya atesi olgusudur. Tirkiye’de Chikungunya virusunu tasiyan Ae-
des tiiru sivrisineklerin mevcudiyeti tahmin edilmektedir. Bu olgu bildirimi, lkemiz klinisyenlerinin, ates,
eklem agrisi ve dokiintii semptomlariyla gelen bir hastada Chikungunya atesi tanisini da g6z éniinde bu-
lundurmalari icin uyarici nitelikte olacaktir.

Anahtar sézciikler: Chikungunya virus; Chikungunya atesi; eklem agrisi; Hindistan; Tiirkiye.

ABSTRACT

Chikungunya virus (CHIKV) is an arthropod-borne alphavirus that causes an acute febrile illness, chi-
kungunya fever. CHIKV virus is geographically distributed in Africa, India, and South-East Asia. Chikungun-
ya fever outbreaks have been reported from India since 2006. The incubation period is 3-7 days, and the
disease is characterized by sudden onset of high fever and severe arthralgia. Other symptoms can be rash,
headache, fatigue, nausea-vomiting, and myalgias. Here, we report the first Chikungunya case imported
from India, New-Delhi to Ankara, Turkey. In December 2010, a 55-year-old female Turkish government
employee living in urban area of New Delhi for the last 3 years had sudden onset fever up to 38.4°C for
2 days. Itching rash and arthralgia also developed. Symptomatic treatment was given to patient in New
Delhi. She returned to Turkey and was admitted to Hacettepe University Medical Faculty, Department of
Internal Medicine, Infectious Diseases Unit, since arthralgia has continued on the 26" day of her compla-
ints. Hepatomegaly and tenosynovitis were detected in her physical examination. Serum sample sent to
Refik Saydam National Public Health Agency, Virology Reference and Research Laboratory, yielded nega-
tive results for specific IgM and 1gG antibodies against Hantavirus and Dengue virus types 1-4; however,
the results were positive for CHIKV specific IgM and IgG antibodies by commercial immunofluorescence
method (Euroimmun, Germany). CHIKV RNA which was searched by in-house real-time RT-PCR was ne-
gative. The second serum sample obtained three weeks later also found positive for CHIKV specific IgM
and IgG antibodies. This was the first laboratory confirmed imported Chikungunya case in Turkey. There
are predictions regarding the presence of Aedes species mosquitos that can transmit this virus in Turkey.
This case report will be an alarming signal for the clinicians in our country to consider Chikungunya fever
in the differential diagnosis of patients presenting with fever, arthralgia and rash.

Key words: Chikungunya virus; Chikungunya fever; arthralgia; India; Turkey.

GiRis

Chikungunya virusu (CHIKV), akut atesli bir hastalik olan Chikungunya atesine neden
olan Alfavirus genusu, Togaviridae ailesine mensup, tek sarmalli RNA virusudur'-2. Chi-
kungunya terimi, Tanzanya’nin yerel dilinde “iki biiklim yapan” anlamina gelmektedir.
Bu durum, hastaligin artrit semptomlarinin gelismesi ve postiirde kisitlanmayla iligkili-
dir**. Chikungunya enfeksiyonu, baslica ani baslayan ates, siddetli artralji ve dokiintiiy-
le seyreder. Bas agrisi, konjunktivalarda kizariklik, fotofobi, yorgunluk, bulanti-kusma ve
kas agrilari gorilebilir. Hastahigin 2-6 giini boyunca viremik donem gorilmektedir. Has-
taligin gecisi, daha cok enfekte sivrisinegin (Aedes spp.) sokmasi ve nadiren vertikal yol-
la olabilir. iInsandan insana dogrudan bulastigina dair kanit yoktur; ancak viremik kisiler-
den Aedes albopictus araciliiyla duyarli insanlara gecis s6z konusu olabilir®>.
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CHIKYV, ilk olarak 1952 yilinda Tanzanya’da bir salginda sivrisinek ve insandan izole
edilmistir®. CHIKV, cografi olarak Afrika, Hindistan ve Giiney-Dogu Asya’da goriilmekte;
bu bélgelerde son 50 yildir periyodik olarak salginlara neden olmaktadir’®. Son biiyiik
epidemi 1999-2000 yillarinda Kongo Demokratik Cumhuriyeti’'nden bildirilmistir®. Ayri-
ca, 2004 yilindan bu yana, CHIKV Giiney-Bati Hint Okyanusu adalarinda goriilmektedir.
Daha 6nceden bu bélgede biiyiik salginlara neden oldugu bilinmektedir®. 2007 yilinda
Kuzey Italya’da A.albopictus yoluyla kiiciik bir epidemi meydana gelmistir°.

Filogenetik calismalarda, zarf proteini (E1) temelli dizileme ile virusun Asya, Dogu-Or-
ta-Giliney Afrika ve Bati Afrika olmak lizere ii¢c genotipi oldugu belirlenmistir®. Virusun
“sylvatic” dongusi, Afrika ormanlarinda Aedes spp. sivrisinekler ile vahsi primatlar, sin-
caplar, kuslar ve kemirgenler arasinda devam eder. Asya’da ise A.aegypti ve A.albopictus
vektorleriyle bulagir®*.

Hastaligin tanisinda, baslangictan itibaren ilk hafta icinde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile pozitiflik yakalanabilir; bu yontem duyarl ve hizli bir yéntemdir. Enfeksiyonun
tanisinda ELISA, immiinfloresan, kompleman birlesmesi ve hemagliitinasyon onlenim gi-
bi klasik serolojik testler kullanilabilir?. Ozgiil IgM yaniti semptomlarin baslangicindan 2-
6 giin sonra baslar, U¢ aya kadar devam eder. IgG antikorlari ise serumda yillarca kalmak-
tadir’.

Her yil bircok kisi Hindistan, Hint Okyanusu adalar ve komsu Ulkelere seyahat etmek-
tedir. Bu nedenle bu bdélgelerden diger Ulkelere Chikungunya enfeksiyonu yayilabilir. Tu-
ristler Glkelerine dondikleri zaman “Dengue-benzeri hastalik” tablosuyla Chikungunya
enfeksiyonu gecirebilirler®. Ulkemizde, literatiir incelendiginde giinimiize kadar saptan-
mis bir Chikungunya enfeksiyonu olgusu bulunmamaktadir. Bu olgu sunumunda, tg¢ yil
kadar Hindistan’da yasayan ve ardindan tlkemize dénen bir olgudaki klinik ve laboratu-
var deneyiminin paylasiimasi amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Son Ug yildir devlet gorevlisi olarak Hindistan Yeni Delhi’de bulunan 55 yasindaki ka-
din hasta, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Enfeksiyon
Hastaliklari Unitesi poliklinigine eklem agrisi sikayetleriyle 21.12.2010 tarihinde miira-
caat etmistir. Hastanin oykiisiinde 04.12.2010 tarihinde aniden baslayan ates, bas ag-
rist (Ozellikle g6z cevresinde), yorgunluk, yaygin ve ¢ok siddetli kas ve eklem agrisi si-
kayetleri bulunmaktadir. Sikayetlerinin devam etmesi nedeniyle 07.12.2010 tarihinde
Yeni Delhi’de bir saglik merkezine basvurmus ve hastaneye yatiriimistir. Baglangictan iti-
baren hastanin atesi iki glin devam etmis ve en fazla 38.4°C olarak kaydedilmistir. Ek-
lem agrisi baslangicta tim eklemlerde yaygin olarak gorullrken, t¢linct gunden itiba-
ren giderek azalmis ve analjeziklere yanit vererek sadece her iki elindeki kiictik eklemle-
rinde (metakarpofalangeal ve interfalangeal eklemler) kalmistir. Hastaliginin altinci gu-
niinde basmakla solan tarzda bacak ve kollarda kasintili dokintuleri (makilopapiiler)
ortaya ¢tkmis ve kagintisi bir hafta kadar sirmustir. Hastada bulanti-kusma ve kanama
sikayetleri olmamistir. Dengue atesi ve Chikungunya atesi on tanilariyla Yeni Delhi’de
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izlenen hastadan 07.12.2010 tarihinde istenen tam kan sayiminda |6kosit dizeyi
2200/mm?3 (I6kopeni) ve %0.1 eozinofil (eozinopeni) saptanmis, 09.12.2010 tarihinde
istenen hemograminda ise 16kopeni (3500/mm?3) disinda diger parametreler normal
bulunmustur. Hastanin Hindistan’da yapilan diger biyokimyasal ve mikrobiyolojik ana-
lizlerinin sonuclar su sekildedir: eritrosit sedimentasyon hizi 18 mm/saat, tam idrar tet-
kiki ve idrarin mikroskobik muayenesi normal, periferik yaymasinda sitma paraziti izlen-
memis, karaciger fonksiyon testleri (total, direkt, indirekt bilirubin, AST, ALT, ALP, total
protein, albumin ve globulin) normal sinirlarda ve bobrek fonksiyon testlerinden (re,
kreatinin, kalsiyum, fosfor, potasyum normal sinirlarda iken, Grik asit 2.6 mg/dL (N:
3.4-7.0) ve sodyum 130 mEq/L (N: 136-145) bulunmustur. Dengue enfeksiyonu hizh
tanisi icin bakilan NS1 antijeni ve CHIKV IgM serolojisi negatif olarak saptanmistir. Has-
tada 11.12.2010 tarihinde dokiintl ortaya c¢ikmasi lizerine Dengue atesi 0n tanisiyla
antihistaminik ve antiinflamatuvar tedavileri verilerek taburcu edilmis; taburcu gini
hastanin beyaz kiiresi 4400/mm? olarak izlenmistir.

Tirkiye'ye 21.12.2010 tarihinde donen hasta her iki elinde tiim kiictk eklemlerde ve
el bileklerinde (metakarpofalangeal ve interfalangeal eklemler) agrilarinin ¢ok siddetli
olarak devam etmesi (izerine Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Enfeksiyon Hastaliklari Unitesi poliklinigine basvurmustur. Hastanin her iki eldeki te-
nosinovit bulgulari ve hepatomegali disinda fizik muayenesi dogal izlenmistir. Ancak tro-
pikal bolgeden dénme 6ykistnin bulunmasi ve sikayetlerinin devam ediyor olmasi ne-
deniyle; hastada seyahat sonrasi ve tropikal bolgelerde g6zlenebilen arboviral bir enfek-
siyon on tanisi disunilmustur.

Hastanin 31.12.2010 tarihinde kan ornekleri, Dengue atesi, Hantavirus enfeksiyonu
ve Chikungunya atesi etkenlerinin caligilmasi amaciyla Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanligina gonderilmistir. Bu amacla Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvarinda;
Hantavirus IgM ve IgG (Euroimmun, Almanya), Dengue virus tip 1-4 IgM ve IgG (Euro-
immun, Almanya) ve CHIKV IgM ve IgG (Euroimmun, Almanya) testleri IFA yontemiyle
calisiimistir. Hastanin Hantavirus ve Dengue serolojisi negatif bulunurken, CHIKV IgM ve
IgG pozitif (+++) olarak saptanmistir. “In-house” gercek zamanh RT-PCR yontemiyle
arastirilan CHIKV RNA'si ise negatif bulunmustur’. Hastadan serokonversiyon icin istenen
Uc¢ hafta sonraki serumunda IgM yine (+++) pozitif, IgG ise (++++) pozitif olarak saptan-
mustir. Titre artisini takip icin; 1gG testinde 1/3200’e kadar dillisyon calisilan hasta serum-
larindan ilkinde pozitiflik 1/3200 olarak saptanirken, ikinci hafta serumunda da yine son
diliisyon olan 1/3200'de pozitiflik devam etmistir.

TARTISMA

Chikungunya enfeksiyonu, ani baglayan ates, ciddi artralji ve dokiintiyle seyretmek-
te; bas agrisi, konjunktivalarda kizariklik ve fotofobi gorilebilmektedir. Yaygin kas agrisi,
omuz ve bel agrisiyla birlikte ortaya cikmakta ve siklikla lenfadenopati izlenmektedir.
Hastaligin kulucka donemi 2-10 giin arasinda (genellikle 2-3 giin) degismekte ve hasta-
lik 1-7 giin icinde sonlanmaktadir®. Chikungunya atesinde enfeksiyonun asemptomatik
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gegme orani %3-25'tir®. Chikungunya virusunun sehir merkezlerinde insanlara gecisin-
den sorumlu esas vektorler A.aegypti ve A.albopictus’tur®.

Chikungunya atesi, Avrupa kitasinda Almanya ve Belcika’dan olgu raporlari olarak,
italya’dan ise 2007 yilinda salgin olarak bildirilmistir®'°. Kuzey-dogu Italya’ya Hindis-
tan’dan doénen viremik bir hastanin, italya’nin o boélgesinde yogun olarak bulunan
A.albopictus aracihgiyla “autochthonous” (otokton; yerli) kaynakli sivrisinek-insan-siv-
risinek gecisiyle salgina neden oldugu gésterilmistir>®'!. Fransa’dan da yurt disi kay-
nakli olgu bildirimleri ve endemik bdlge ziyareti olmayan iki cocukta es zamanh orta-
ya cikan otokton gecisli oldugu tahmin edilen Chikungunya atesi olgu bildirimleri ya-
pilmistir'2,

Enfeksiyon sirasinda 39-40°C ve siklikla titremeyle seyreden ates, akut donemde 2-3
glinde sonlanmakta, tekrar ates gelismeden 6nce 1-2 giin remisyon donemi gortlebil-
mektedir®. Bizim olgumuzda da baslangictan itibaren hastanin atesi iki giin devam et-
mis ve en fazla 38.4°C olarak kaydedilmistir. Eklem sikayetleri genellikle simetrik, poliar-
tikller ve gezici tarzda olup siklikla el, el ve ayak bilekleriyle ayaklarin kiiclik eklemlerini
etkilemektedir. Blytik eklemler daha az etkilenmektedir. Periartikiiler sislik, agri, kizarik-
lik ve hareket kisithhgr gériilebilmektedir®. Akut donemdeki eklem agrisi hastayi hareket-
siz kilacak kadar siddetli olmaktadir ki, bizim hastamizda da ilk birka¢ giin bu derece sid-
detli eklem agrisi olmustur'.

Dokinta sik goriilmeyen belirtilerden olup, ates o donemde genelde tekrar yiksel-
mekte, lezyonlar kasintili ve makilopaptler goriinimde olmaktadir. Daha ¢ok eklemle-
rin ekstansor yiizeylerinde gériilmektedir'®. Hastamizin da hastaliginin altinci giiniinde
basmakla solan tarzda bacak ve kollarda kasintili dokuntuleri ortaya ¢cikmis ve bir hafta
stirmistir. Hemoraji de, 6zellikle Hindistan salginlarindaki olgularda cogunlukla bildiri-
len bir durumdur'3; ancak bizim hastamizda izlenmemistir.

Hastanin sikayetleri 4 Aralik’ta baglamis; CHIKV IgM ve IgG poxzitifligi, 31 Aralik’ta ya-
ni 27. giinde saptanmistir. Hindistan’da yapilan Ggtincl giindeki IgM testi negatif sonug
vermistir. Chikungunya’da IgM 2-6. giinden itibaren pozitiflesip 3-4 aya kadar pozitif ka-
labilmektedir>'*. Olgumuzda kullanilan test ticari bir IFA testi olup “in-house” IFA veya
ELISA ile karsilastirnldiginda IgM icin duyarlilik ve 6zgullugu sirasiyla %96.9 ve %98.3
iken, 19G icin sirasiyla %95.4 ve %7100 olarak saptanmus bir testtir'>.

Kesin olgu taniminin; “klinik bulgu olmasi (ates, eklem agrisi, bas agrisi, kas agrisi, do-
kiintii) ve akut faz veya konvalesan donemde alinan tek bir serum 6rneginde IgM + 1gG
saptanmasi” seklinde verildigi® dikkate alindiginda, bizim hastamiz da “kesin olgu” ola-
rak tanimlanmistir.

Hastada sikayetler aralik ayinda baslamis olup, bu aylar Hindistan’da Chikungunya se-
zonu icin endemik aylardir. 1995-2009 yillari arasinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde
tespit edilen yurt disi kaynakli Chikungunya olgularinin %57’sinin Hindistan’dan donen
hastalar oldugu tespit edilmistir'®. Bizim olgumuz da son (¢ yildir Hindistan’in kuzey-or-
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ta bolgesinde yer alan Yeni Delhi’de ikamet etmektedir. Yeni Delhi, subtropikal iklime sa-
hip ve muson yagmurlari etkisinde bir bolge olup, 25°C yillik ortalama sicaklia sahiptir.
Yeni Delhi’de sehir merkezinde yer alan diplomatik bolgede yasayan hastamizin Chikun-
gunya atesi tanisi almis olmasi, CHIKV’nin Hindistan’da sadece okyanus adalarinda de-
gil sehir merkezlerinde de gorildigiuni vurgulamaktadir.

Chikungunya atesinin ayirici tanisinda, benzer klinige neden olabilen Dengue atesi,
Sindbis ve Onyong-nyong virusu enfeksiyonlari da distindlmelidir. Siddetli eklem agrisi
Chikungunya atesinin karakteristik semptomudur. Trombositopeni ve kanamanin gortl-
diiglu Dengue atesinde ise dokiintl daha sik rastlanan bir semptomdur. Anofel cinsi siv-
risineklerle gecen Onyong-nyong enfeksiyonunun o anda toplumda dolasiyor olmasi
ayirt edicidir'. Dengue virusu ve CHIKV icin A.aegypti tiirii sivrisineklerin ortak vektor ol-
masi nedeniyle Hindistan Yeni Delhi’de siklikla koenfeksiyonlara da rastlanmaktadir'’. Bi-
zim olgumuzun da koenfeksiyonun gdériilebilecegdi bir yer olan Yeni Delhi’den gelmis ol-
masi nedeniyle bu durum da g6z 6nlinde bulundurulmus, ancak Dengue virusu ve do-
layisiyla bir koenfeksiyona rastlanmamistir. Ayirici tanida, Onyong-nyong atesinde servi-
kal lenfadenopatiye daha sik rastlanmaktadir®.

Hastanin takiplerinde el bilegi ve sonrasinda elin kiiciik eklemlerinde devam eden ag-
rist olmustur. Bu bulgu Chikungunya atesinde beklenen bir bulgu olup iki yildan daha
uzun sure devam edebilmekte ve %80 oraninda -hastamizda oldugu gibi- el bilegi ve in-
terfalangeal eklemleri tutabilmektedir'®,

Chikungunya atesine bagl bildirilen komplikasyonlar icinde miyokardit, meningoen-
sefalit, kanama, Guillain-Barre sendromu, akut flask paralizi ve palsi, Gveit, retinit yer al-
maktadir ve daha cok altta yatan hastaligi olanlarda izlenmektedir. Oliim nadiren gériil-
mektedir®. Hastaligin akut déneminin ardindan bazi hastalarda gériilebilen ve aylarca
sirebilen semptomlar; yorgunluk, hareket kisithligina neden olan eklem agrisi, parmak-
larda tenosinovit ve 6demat6z poliartrittir. Karpal ve kibital tiinel sendromu ve Rayna-
ud fenomeni de izlenmistir. Enfeksiyonun tzerinden bir yildan daha uzun siire gectikten
sonra bile hastalarin %64’iinde eklem tutuklugu ve/veya agnisi goriilmustiir. Uc-bes yil
sonra bile hastalarin %12’sinde bu semptomlarin devam ettigi bildirilmistir. Genetik yat-
kinhgr olan hastalarda eklem sikayetlerinin uzun sirebilecedi, uzun dénemde eklem
semptomlari devam eden hastalarda HLA-B27'nin pozitif bulunmasi nedeniyle dusiinil-
mektedir®.

Sonug olarak bu olgu, Turkiye'deki ilk yurt disi kaynakli olgu olma 6zelligini tasimak-
tadir. Ginumuzde kiresellesmeyle beraber her gecen giin artan ulagim ve seyahat ola-
naklarina paralel olarak seyahatle iligkili hastaliklarin da 6nemi artmaktadir. Klinisyenleri-
mizin, ates ve artralji sikayeti olan ve Asya, Afrika ve Hint Okyanusu adalar gibi endemik
yerlere ziyaret oykiisi bulunan hastalarinda Chikungunya atesini de mutlaka akilda tut-
malari gerektigi distincesindeyiz.
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