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OZET

Tatarcik hummasi, tatarcik sineginin (Phlebotomus) 1sirmasiyla insanlara bulasan bir enfeksiyon has-
taligidir. Hastalik genellikle ti¢ gtin siirer ve titreme, yliksek ates, bas agrisi, bulanti, kusma ve miyalji
ile seyreder. Etkeni, Bunyaviridae ailesi, Phlebovirus cinsi icinde yer alan tatarcik atesi virusu (Sandfly
Fever virus, SFV)'dur. Toskana virus (TOSV) da, Sicilya ve Napoli viruslari gibi SFV’nin bir serotipidir.
Seroprevalans calismalari, SFV enfeksiyonlarinin asemptomatik veya hafif semptomlarla gecirilebildigini
desteklemektedir. Ulkemizden TOSV enfeksiyonuyla ilgili bildirimler, kisitl sayida bélgeden seroprevalans
calismalari, kan donori taramalari ve meningoensefalit tanisi ile takip edilmis ancak etken saptanamamig
hastalarin saklanan beyin-omurilik sivilarinda viral RNA'nin tespiti ile sinirhdir. Bu raporda, tanisi akut
hastalik sirasinda konulan ve es zamanli olarak HIV pozitifligi de saptanan tlkemizdeki ilk TOSV enfek-
siyonu olgusu sunulmaktadir. Yiiksek ates, bas agrisi ve halsizlik sikayetleri ile poliklinigimize bagvuran
42 yasindaki erkek hastanin, istanbul’da yasadigi ve sikayetlerinin Adana’ya gelmeden 6nce basladig
6grenilmistir. istanbul’da ormanlik bir bolgeye yakin yerde ikamet ettigi belirlenen hastada, kene, sinek
veya baska bir hayvan temasi oyklstu bulunmamistir. Hasta, yiksek atesle birlikte, I6kopeni, anemi ve
trombositopeni gibi laboratuvar bulgularinin olmasi nedeniyle hastaneye yatirimistir. Yatisinda alinan
serum ornekleri, Kinm-Kongo kanamali atesi (KKKA) ve tatarcik hummasi yoniinden arastirilmak tzere,
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derilmistir. Anti-HIV antikorlarinin ELISA testi ile iki kez pozitif saptanmasi lizerine, sonu¢ Western Blot
testi ile dogrulanmistir. Ginler icerisinde atesi diisen ve sikayetleri azalan hastanin, trombosit degerleri
de yikselmistir. Hasta serumunda KKKA virusuna yonelik PCR ve ELISA IgM testleri ile SFV serotiplerine
yonelik IgM ve IgG immiinofloresan antikor (IFA) testleri negatif bulunurken, TOSV serotipine yonelik
gercek zamanli ters transkriptaz PCR yontemi ile pozitif sonug alinmistir. Serokonversiyon takibi icin g
hafta sonra gonderilen serum orneginde, IFA testi ile SFV Toskana ve Napoli serotiplerine karsi IgG anti-
korlarinin pozitiflestigi saptanmistir. Sonug olarak, TOSV enfeksiyonu siklikla asemptomatik seyretmesine
ragmen nadiren de olsa ciddi meningoensefalit tablosuna yol acabileceginden, llkemizin endemik bol-
gelerinde, yiiksek ates ve meningoensefalit bulgular olan hastalarin ayirici tanisinda, TOSV’nin mutlaka
dikkate alinmasi gerektigi distinilmustr.

Anahtar s6zciikler: Toskana virus; tatarcik atesi; HIV.

ABSTRACT

Sandfly fever is an infectious disease transmitted to people through sandfly bites. It usually takes
three days and causes chills, high fever, headache, nausea-vomiting and myalgia. The causative agent,
namely sandfly fever virus (SFV), is a member of the Bunyaviridae family, Phlebovirus genus. Toscana
virus (TOSV) is a serotype of SFV, as so Sicilian and Naples viruses. Seroprevalence studies have dem-
onstrated that SFV infections which have mild symptoms or asymptomatic, can be overcome. Studies
concerning TOSV infections in Turkey are limited to a small number of regional seroprevalence surveys,
blood-donor screening studies and detection of viral RNA in previously collected cerebrospinal fluid
samples of suspected meningoencephalitis patients in whom no causative agents were identified. In this
report from Turkey, the first acute case of TOSV infection diagnosed in a patient with HIV seropositivity,
was presented. A 42-year-old male patient was admitted to Numune Research and Training Hospital
Adana, Turkey with high fever, headache and malaise. The patient who lived in an area near to a for-
est in Istanbul, had no contact history with ticks, mosquitoes and other animals. He stated that he had
had the symptoms before arriving to Adana. The patient was hospitalized due to leucopenia, anemia,
and thrombocytopenia accompanying high fever. Serum samples were sent to National Arbovirus and
Viral Zoonotic Diseases Unit of the Turkish Public Health Institute, for the detection of Crimean-Congo
haemorrhagic fever (CCHF) virus and SFV. Western Blot test was run to confirm the presence of anti-HIV
antibodies detected twice with ELISA. In the following days, the patient’s fever and symptoms decreased,
and thrombocyte levels increased. Although CCHF virus PCR and ELISA IgM tests as well as SFV IgM
and IgG immunofluorescence antibody (IFA) tests were negative, real time reverse transcriptase PCR test
yielded a positive result for TOSV. SFV IgG antibodies against Toscana and Naples viruses were found
to be positive in the serum sample collected at the end of a three-week follow-up. Even though TOSV
infection is usually known to have an asymptomatic clinical course, it may rarely lead to serious mani-
festations like meningoencephalitis. In our country where SFV is endemic, TOSV should be considered
in the differential diagnosis of patients presenting with high fever and meningoencephalitis symptom:s.

Key words: Toscana virus; sandfly fever; HIV.

GIiRiS

Arbovirus (Arthropod-Borne virus; eklem bacakli kaynakl viruslar) enfeksiyonlarindan
en onemlilerine Bunyaviridae ailesinin Uyeleri neden olmaktadir. Bu ailenin Phlebovirus
cinsi icerisinde bulunan tatarcik atesi virusu (Sandfly Fever Virus; SFV), insanlara tatar-

cik sineginin (Phlebotomus) 1sirmasi sonucu bulagsmaktadir. U¢ giin atesi, Papatasi atesi
adlariyla da bilinen tatarcik hummasi, ates, retroorbital agri, miyalji, halsizlik gibi grip
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benzeri belirtilere neden olur ve hastalarda cogunlukla bir hafta icinde tamamen iyi-
lesme gordlur. Toscana virus (TOSV) da, Sandfly Fever Napoli Virus (SFNV) ve Sandfly
Fever Sicilya Virus (SFSV) ile birlikte, SFV'nin bir serotipidir. Seroprevalans calismalari
TOSV enfeksiyonlarinin, asemptomatik veya hafif semptomlarla gecirilebildigini destek-
lemektedir. Cogu olguda, TOSV enfeksiyonu kendini sinirlayan hafif bir hastalik seklinde
seyrederken, baz olgularda santral sinir sistemi (SSS) bulgulariyla siddetli bir hastalik
tablosu olusturabilmektedir. Yapilan calismalarda, italya’da yaz aylarinda gériilen aseptik
menenjit olgularinin %80’inden bu virusun sorumlu oldugu bildiriimektedir'-2. Bu olgu
sunumunda, HIV porzitifligiyle es zamanh olarak akut TOSV enfeksiyonu tespit edilen
hastanin, klinik ve laboratuvar bulgulari, llkemizdeki ve diinyadaki veriler esliginde
degerlendirilmistir.

OLGU SUNUMU

Kirk iki yasinda erkek hasta, ylksek ates, bas agrisi ve halsizlik sikayetleriyle hastane-
mizin enfeksiyon hastaliklari poliklinigine basvurdu. Oykiisiinden, istanbul’da yasadig
ve sikayetlerinin bes giin 6nce, Adana’ya gelmeden basladigi 6grenildi. Yapilan ilk fizik
muayenesinde hastanin atesi 38.6°C, bilinci acik, kooperasyonu ve oryantasyonu tamdi
ve ense sertligi yoktu. Diger muayene bulgulari normaldi. Hemogram incelemesinde
I6kosit sayist 3.700/mm?3, hemoglobin 11.3 g/dl ve trombosit sayisi 60.000/mm? olmasi
nedeniyle hasta enfeksiyon hastaliklari klinigine yatirildi. Laboratuvar bulgulari; C-reaktif
protein (CRP) 12.1 mg/dl, aspartat aminotransferaz (AST) 25 IU/L ve alanin aminot-
ransferaz (ALT) 12 IU/L olarak saptandi. Hastanin &ykiisii derinlestirildiginde istanbul’'un
merkez ilgelerinden birinde ve ormanlik bir bolgeye yakin yasadigi; son bir aydir kirsal
bir alani ziyaret etmedigi; kene, sinek ve baska herhangi bir hayvan temasinin olmadigi
ogrenildi. Yatisinin ilk gliniinde hastadan alinan serum 6rnekleri, Kinm-Kongo kanamali
atesi (KKKA) ve tatarclk hummasi 6n tanilaryla calisilmak Gzere Turkiye Halk Saghg
Kurumu, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire Bagkanhgi, Ulusal Viroloji Referans
Merkez Laboratuvari Arbovirus ve Viral Zoonotik Hastaliklar Unitesi Laboratuvarina
goénderildi. Hastanin trombosit degerleri yatisinin ikinci giiniinde 33.000/mm?’e diisti.
Koaguilometrik testleri normaldi. Retrobulber bolgede bag agrisi sikayeti olan hastanin
atesi, 38°C olarak devam etmekteydi. Uciincii giin istenen anti-HIV testinin, ELISA yonte-
miyle iki kez pozitif sonug vermesi lizerine, hasta serumu, Western Blot (WB) dogrulama
testi yapilmak tizere Turkiye Halk Saghgr Kurumu, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari
Daire Baskanhgi, Ulusal Viroloji Referans Merkez Laboratuvarlarina gonderildi. Yeni bas-
layan oksiriik ve balgam sikayetleri de olmasi nedeniyle, kiiltirleri alindiktan sonra has-
taya ampirik olarak seftriakson ve klaritromisin tedavisi baglandi. Takipleri sirasinda atesi
disen, sikayetleri azalan hastanin giinler icinde trombosit degerleri yikseldi (167.000/
mm?). Yattigi giin génderilen KKKA icin IgM, IgG ve PCR sonuglari negatif olarak bil-
dirildi. Klinik takibi sirasinda alinan kultiirlerinde ireme tespit edilmedi. Semptomatik
tedaviyle atesi disen, bulgulari gerileyen hasta kontrole gelmek Uzere yatiginin 11.
gliniinde taburcu edildi.
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Hastanin, referans laboratuvarina gonderilen serum orneginden 400 pl alinarak, ticari
ekstraksiyon kiti (EZ1 Virus Mini Kit v2.0, Qiagen, Almanya) ve otomatize sistem (EZ1
Advanced XL, Japonya) ile RNA ekstraksiyonu yapildi. Gercek zamanh PCR (rtPCR) testi,
Weidmann ve arkadaslari® tarafindan tanimlanan primer prob setleri ve Real Time PCR
kiti (One Step Real Time PCR, Qiagen) kullanilarak Real Time PCR cihazinda (Rotorgene
6000, Qiagen, Almanya) gerceklestirildi. Ekstraksiyon Grtini, SFSV, SFNV ve TOSV
serotiplerine ait niikleik asit dizilerinin varhgi agisindan farkli reaksiyon tiplerinde ters
transktiptaz PCR (RT-PCR) yontemiyle 50°C’de 30 dk, 95°C’de 15 sn ardindan, 95°C’'de
10 sn, 55°C’de 30 sn, 72°C’de 10 sn 45 dongi ve ardindan 72°C’de 10 dakika tutula-
rak her bir serotip icin pozitif ve negatif kontrol egliginde ayni reaksiyon ortaminda test
edildi. Ticari mozaik indirekt immiinofloresan antikor (IFA) testi (Euroimmun, Almanya)
ile Uretici firmanin onerileri dogrultusunda SFSV, SFCV, SFNV ve TOSV serotiplerine karsi
olusan IgM ve IgG antikorlari agisindan 1:100 dilisyonda test edildi ve preparatlar,
floresan mikroskop (Leica, Almanya) ile her bir serotip icin ayri ayri alanlarda, floresans
siddetine gore bir pozitiften (+) dort pozitife (++++) kadar derecelendirilerek degerlen-
dirildi. En cok alanda ve yiiksek 1simay1 veren serotip, kit onerileri dogrultusunda “olasi
etken serotip” olarak kaydedildi. Hastanin ilk serum orneginde IFA testleri ile IgM ve
IgG negatif olarak saptanirken, gercek zamanl RT-PCR testi ile TOSV serotipine yonelik
pozitif sonug alindi. Serokonversiyon takibi icin t¢ hafta sonra gonderilen ikinci serum
orneginde, IFA testi ile SFV'ye -6zellikle Toskana serotipine- yonelik belirgin (+++) olmak
Uzere, Napoli serotipine (++) de yonelik IgG antikorlarinin pozitiflestigi saptandi. WB
dogrulama testi sonucu da pozitif gelen hasta HIV/AIDS icin takip edilmek tzere bir Ust
merkeze yonlendirildi.

TARTISMA

Toskana virus, ilk kez 1971 yilinda italya’da Phlebotomus perniciosus isimli tatarcik-
lardan izole edilmistir. italya, Fransa, ispanya, Kibris, Yunanistan, Portekiz ve Almanya
hastaligin goriildigi tlkeler arasindadir®. Tiirkiye’de ise tatarcik hummasi ile ilgili ilk
veriler, 1955 yilinda Antalya ilinden toplanan serum 6rneklerinde elde edilmis; SFSV ve
SENV sikhigi sirasiyla %22 ve %62 olarak bildirilmistir>. Serter® tarafindan 1980 yilinda
Ege bolgesinde yapilan seroprevalans calismasinda da, yine SFSV ve SENV varligi tespit
edilmistir. Ulkemizde tatarcik hummasiyla ilgili veriler oldukca sinirli olmasina ragmen,
son yillarda yasanan salginlar ve bu alandaki duyarlihgin artmasiyla birlikte, calisma
sayllarinda da bir artis goriilmektedir. Torun ve arkadaslar’ tarafindan, Kirikkale’de
ortaya ¢ikan tatarcik hummasi salgininda, serolojik olarak degerlendirilen 11 hastanin
besinde Napoli, iiciinde ise Sicilya serotipine karsi IgM tespit edilmistir. Adana, izmir ve
Ankara illerinde tatarcik hummasi siipheli salginlar sirasinda degerlendirilen 106 6rnegin
%38’inde SFSV, %12'sinde SFSV/Sandfly Fever Cyprus Fever Virus (SFCV) ve %4’linde
SFCV IgM pozitifligi saptanmistir. Ayrica bu calismada Sandfly Fever Turkish Virus (SFTV)
adi verilen yeni bir virus tipi tanimlanmustir®.
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Ergiinay ve arkadagslar® tarafindan 2011 yilinda, Ankara, Konya, Eskisehir ve
Zonguldak’tan, 1533 kan dondriinde yapilan SFV aktivitesinin arastirildigi calismada, IFA
testiyle IgG pozitiflik orani %32.9 olarak bulunmustur. Ayrica bu ¢calismada, etkeni belli
olmayan SSS enfeksiyonu olan 102 hastadan 16’sinin BOS orneklerinde ilk kez TOSV
RNA varligi tespit edilmis ve bu tip hastalarda TOSV varliginin da akilda bulundurulmasi
gerektigi vurgulanmistir®. Bizim hastamizda, bas agrisi disinda SSS enfeksiyonu bulgulari
olmayip, ilimli bir klinik seyirle hastanin sikayetleri gerilemistir.

Ozbel ve arkadaslarinin'® calismasinda, 2003 yilinda Akbiik ve Olukbasi’/nda SFNV
ve TOSV aktivitesi tespit edilmig, ancak akut olgu bildirilmemistir. Literatlir taramasi
sonucunda, Ergiinay ve arkadaslarinin®'! etkeni belli olmayan, SSS enfeksiyonu tanili
hastalarin saklanmig BOS 6rneklerinin bir kisminda tespit ettikleri TOSV RNA pozitifligi
disinda, Ulkemizdeki biitiin veriler, saglikli kisilerden alinan kanlarla yapilan seropreva-
lans calismalarinin sonucudur. Bizim hastamiz ise, bilgilerimize gore Turkiye'den akut
hastalik esnasinda tanisi konmus, SSS enfeksiyonu bulgusu olmadan tespit edilen ilk akut
TOSV enfeksiyonudur. TOSV enfeksiyonlari, kisa stireli klinik seyir gostermesine ragmen,
bizim hastamizda sikayetler basladiktan alti giin sonra alinan serum 6rneginde TOSV
RNA pozitifliginin saptanmasi, hastada ayni zamanda HIV pozitifliginin de olmasina bag-
lanabilir. HIV enfeksiyonuna bagli olarak gelisen immuin sistemdeki zayiflama, hastaligin
klinik bulgu vermesine ve TOSV viremisinin uzayarak, virusun PCR ile tespit edilmesine
neden olmus olabilir.

Hastanin sikayetlerinin Adana’ya gelmeden 6nce baslamis olmasi, virusun olasilikla
istanbul kokenli bir virus oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde daha énce, istanbul
ilinden tatarcik hummasi ile ilgili bildirim bulunmamaktadir. Ancak bizim olgumuz ile es
zamanli olarak, Erdem ve arkadaslari'?, Tekirdag ve Edirne illerini kapsayan Trakya bolge-
sindeki calismalarinda, toplam G¢ olguda TOSV enfeksiyonu tespit etmislerdir. Bu cals-
madaki olgular ve bizim olgumuzun da destekledigi veriler isiginda Trakya bolgesinde
yapilacak daha genis seroprevalans arastirmalari ve TOSV vektorlerine yonelik calismalar,
hastaligin bolgedeki aktivitesinin gosterilmesi icin faydali olacaktir.

TOSV icin vektorler, Pperniciosus ve Pperfiliewi tiirii tatarciklardir'. Avrupa Hastalik
Korunma ve Kontrol Merkezi (European Centre for Disease Prevention and Control)
tarafindan yurutilen VBORNET projesi kapsaminda, Avrupa genelinde vektor artropod-
larin siirveyansi yapiimaktadir'-'3. Bu siirveyans verilerine gére ilkemizde P.perniciosus
tard tatarciklar bulunmazken; bazi illerimizde yapilan saha calismalarinda P.perfiliewi tiirt
tespit edilmistir. Ancak bu tatarcik tiriine ait veriler oldukga kisithdir ve cogu bolgemizde
veri bulunmamaktadir'®. Ulkemizde, TOSV icin vektér oldugu bilinen P.perfiliewi ile ilgili
saha caligmalarinin genisletilmesi ve toplum temelli seroprevalans calismalarinin artma-
si, TOSV epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerimizin artmasini saglayacaktir. Bu veriler yeterli
diizeye ulasincaya kadar, 6zellikle tatarcik hummasinin endemik oldugu bdélgelerde, yik-
sek ates ve meningoensefalit bulgulari olan hastalarin ayirici tanisinda TOSV enfeksiyonu
mutlaka g6z onlinde bulundurulmalidir.
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