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oz

Zika virus, Flaviviridae familyasinda bir Flaviviriis olup, insanlara Aedes tiirii sivrisineklerle bulagsmaktadir.
Zika virlis enfeksiyonu olgularin %80’inde asemptomatiktir ve semptomlar ortaya ciktigi zaman
genellikle hafif seyreder. Bunlar bas agrisi, miyalji, hafif ates, makilopapiler dokiinti ve konjunktivit gibi
semptomlardir. Zika viris yetiskinlerde Guillain-Barre sendromu, yenidoganlarda mikrosefali gelisimi gibi
ciddi norolojik komplikasyonlarla iliskilendirilmistir. Son zamanlarda artan olgular sebebiyle kiiresel bir halk
saghg sorunu haline gelmistir. Ulkemizde hastaligin vektorii bulundugu igin Zika viriis enfeksiyonunun
Ulkemize girisi blyik 6nem tasimaktadir. Bu raporda, Ekim 2017 tarihinde Kiiba'dan donen bir cift
tarafindan Tirkiye'ye yurt digi kaynakl Zika virtisi enfeksiyonu olgularinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
sunulmaktadir. ikisi de 29 yasinda olan, bilinen kronik bir hastaligi olmayan yeni evli cift balayina Kiiba'ya
giderek 17-29 Eyliil tarihleri arasinda Havana ve Varadero'yu ziyaret etmis ve bdcek kovucu kullanmaksizin
sinekler tarafindan defalarca isinldiklari 6ykusini vermistir. Tirkiye’ye donuslerinden dort giin sonra
bas agrisi, sirt agrisi ve miyalji semptomlarini takiben dokiinti ve eklem agrisi sikayetleri baslamustir.
Hastalarin tiim semptomlari 10 giin icinde kaybolmustur. Hastalardan alinan serum 6rnekleri, Dengue,
Chikungunya ve Zika virlsleri icin test edilmek tizere Halk Saghgr Genel Mudirliigu Ulusal Arbovirlsler ve
Viral Zoonotik Hastaliklar Laboratuvarina gonderilmistir. Nikleik asit testi negatif sonug verirken Arboviris
indirekt immiinfloresan testleri Zika viriis icin hem IgM hem de IgG icin pozitif saptanmistir. Dengue
virlisti ile capraz reaktivite izlenmemistir. Chikungunya antikorlarinin negatif oldugu bulunmustur. Erkek
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hastanin ikinci ay idrar ve semen ornekleri gercek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(rRT-PCRY) ile test edilmistir. idrarda rRT-PCRnin negatif oldugu, ancak semen érnedinde pozitif oldugu
saptanmistir. Bu olgu sunumu, Tirkiye’de yayimlanan Zika virlisti enfeksiyonunun ilk olgularini icermesi
acisindan 6nemlidir. Endemik alani ziyaret eden ates, bas agrisi, dokiintii, miyalji ve eklem agrisi olan
hastalarda Zika virlis enfeksiyonundan stiphelenilmelidir. Tim seyahat eden insanlar, 6zellikle gebe
kadinlar, gezi sirasinda sivrisinekler acisindan 6nlem almalidir.

Anahtar sozciikler: Zika viriis; Aedes; Tiirkiye’ye importe olgu.
ABSTRACT

Zika virus is a Flavivirus in the family Flaviviridae, and transmitted to humans by Aedes species
mosquitoes. Zika virus infection is asymptomatic in 80% of cases and has a mild course when symptoms
occur. These symptoms include headache, myalgia, mild fever, maculopapular rash and conjunctivitis.
Zika virus has been associated with serious neurological complications such as Guillain-Barre syndrome
in adults and microcephaly development in neonates. It has recently become a global public health
problem as a result of increasing cases. As it is known that the vector of this disease is present in our
country; entry of Zika virus infection in our country has a great importance. In this report the clinical
and laboratory findings of two cases of Zika virus infection imported to Turkey by a couple returning
from Cuba in October 2017 were presented. Newly married couple, both 29 years old, without a known
chronic disease history, went on honeymoon to Cuba between 17-29 September and they visited Havana
and Varadero. They reported that they were bitten repeatedly by the mosquitoes and did not use insect
repellents during this time. Four days after returning to Turkey, they had headaches, back pain and
myalgia followed by rash and joint pain. They reported having their symptoms started in the same day
in a few hours difference. The symptoms for both patients disappeared in 10 days. Serum samples from
the patients were sent to the Public Health General Directorate National Arboviruses and Viral Zoonoses
Laboratory to be tested for Dengue, Chikungunya and Zika viruses. Nucleic acid testing yielded negative
results. The Arbovirus Indirect Immunofluorescence test were positive both for IgM and IgG for Zika virus.
No cross reactivity with Dengue virus was detected. Chikungunya antibodies were found as negative.
At two months of the diagnosis, urine and semen samples of the male patient were tested by real-time
reverse transcriptase polymerase chain reaction (rRT-PCR). The result was negative for urine but positive
for semen sample. This report is important to present the first cases of Zika virus infection published in
Turkey. Zika virus infection should be suspected in patients with fever, headache, rash, myalgia and joint
pain returning from an endemic areas. All travelers, especially pregnant women, have to take precautions
for mosquitos during the trip.

Keywords: Zika virus; Aedes; case imported to Turkey.
GiRis

Zika virlisii (ZIKV), Flaviviridae ailesine ait artropod kaynakli bir viriistiir'. ~ Serolojik
arastirmalarda febril maymunlarda kesfedildikten kisa slire sonra bir insan enfeksiyonu
oldugu gésterilmistir?. Pasifik ve Amerika’da ortaya cikincaya kadar insanlarda ZIKV en-
feksiyonlari yarim yiizyildir sporadik olarak gériiliiyordu’. ilk 6nemli salginlar, Mikronez-
ya’'daki Yap Adasi'nda 2007 yilinda ve Fransiz Polinezyasi’'nda 2013 yilinda goriilmiistiir3.
ZIKV'nin ortaya cikisi ciddi norolojik komplikasyonlarin (yetiskinlerde Guillain-Barre send-
romu ve yenidoganlarda mikrosefali dahil) tanimlanmasiyla iliskilendirilmistir'.

Bu olgu raporunda, Kiiba'ya giden yeni evli bir ¢iftte, Ekim 2017 tarihinde Turkiye'ye
donuslerinde ortaya ¢ikan ve Tirkiye'ye bu sekilde tasinmig olan ZIKV enfeksiyonuna
bagl olgularin klinik ve laboratuvar 6zellikleri sunulmaktadir.
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OLGU SUNUMLARI

Bilinen kronik hastalik hikayesi olmayan 29 yasindaki yeni evli cift, 17-29 Eylil 2017
tarihleri arasinda balayi icin Kiiba’'ya giderek Havana ve Varadero’yu ziyaret etti. Sinek-
ler tarafindan defalarca isirildiklar ve bu sire icerisinde bocek kovucu kullanmadiklari
belirtildi. Turkiye'ye dondikten dort giin sonra baslayan bas agrisi, sirt agrisi ve miyalji
sikayetlerini dokiintiu ve eklem agrisi sikayetleri takip etti. Belirtilerin birkac saat arayla
ayni guin icinde basladigini belirten hastalarin her ikisinde de semptomlar 10 gun icinde
tamamen duzeldi.

Olgu 1

Bas agrisi, halsizlik, sirt agrisi, dokiintu, kas ve eklem agrilan sikayetleri ile hastaneye
basvuran 29 yasinda kadin hastanin fizik muayenesinde vicut sicakligi 37.5°C, viicutta
Ozellikle govde, kol ve bacaklarda kasintili makilopapiler dokiuntid, 0.5 x 0.5 cm
boyutlarinda ¢ok sayida submandibular ve inguinal lenfadenopati saptandi (Resim
1). Sistem muayenesi normal bulunan hastada konjunktivit izZlenmedi. Hastanin kan
sayiminda C-reaktif protein (CRP) 0.7 mg/L (referans deger < 5 mg/L), beyaz kiire sayimi
5.02 x 10%/L ve trombosit sayimi 270 x 10%/L olarak bulundu. Bunlar disinda kalan INR
(0.88), kreatinin (0.69 mg/dl), AST (15 U/L) ve ALT (9 U/L) testleri normal sinirlar icinde
bulundu. Ug giin sonra ikinci kez hastaneye basvurusu gerceklesen hastada ates, bas
agrnisi sikayetlerinin geriledigi ancak deri dokiintiisiiniin devam ettigi goriildi. Hastanin

Resim 1. Kollarda mau‘loppﬁler dékdintii (olgu 1).
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karin agrisi nedeniyle yapilan ultrasonografi ve laboratuvar test sonuclari normal sinirlarda
izlendi. ZIKV enfeksiyonu stiphesi nedeniyle yapilan beta-HCG testi degeri (0.24 mIU/ml)
negatif olarak saptandi.

Olgu 2

Yirmi dokuz yasinda erkek hastada bas agrisi, sirt ve eklem agrisi, kas agrisi, halsizlik ve
deri dokiintisu sikayetleri Olgu 1’den birkag saat sonra basladi. Yapilan ilk fizik muaye-
nesinde vicut sicakligi 37.5°C, viicutta ozellikle govde ve kollarda genis alanda yayilim
gosteren makilopaptuiler dokunti izlendi (Resim 2). Hastada konjunktivit saptanmadi.
CRP diizeyi (4.6 mg/L, referans deder < 5 mg/L) ve trombosit sayimi (154 x 10%/L) nor-
mal sinirlarda, beyaz kiire sayimi (3.83 x 10%/L) orta derecede diisiik bulundu. Bébrek ve
karaciger fonksiyon testleri normaldi. Hasta ilk basvurudan Uc¢ giin sonra ikinci kez hasta-
neye basvurdugunda ates ve bas agrisinin gerilemeye basladigi ancak deri dokiinttsinin
devam ettigi gozlendi.

Hastalardan alinan serum orneklerinde Dengue, Chikungunya ve ZIKV icin trioplex
gercek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) testleri negatif
sonug verdi. ZIKV agisindan indirekt immiunfloresan testi (IIFT) hem erkek hem kadin
hastada IgM icin 1/10, IgG icin 1/100 titrede pozitif bulundu. Dengue virlsu ile capraz
reaktivite saptanmadi. Chikungunya antikorlari negatif bulundu. Laboratuvar testlerinin

Resim 2. Maktilopapliler dokiintti (A) Bacak; (B) Gévde (olgu 2).
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takibi sonucu idrar ve serum ornekleri tekrar istendi ancak yalniz erkek hastanin hastane-
ye bagvurusu gerceklesti. Belirtiler basladiktan sonra 14. glinde hastanin idrarinda ZIKV
nukleik asidi saptanmasina yonelik yapilan testin negatif oldugu, serumda ZIKV I1gG anti-
kor testinin 1/1000 titrede pozitif oldugu izlendi. Bu tanidan iki ay sonra kadin hastanin
da hastaneye basvurusu sonrasinda yapilan test sonucu ZIKV IgG diizeyi 1/10.000 titrede
pozitif olarak belirlendi. Erkek hastanin idrar ve semen orneklerinde caligilan rRT-PCR testi
idrarda negatif, semen 6rneginde ise pozitif bulundu (Tablo I).

TARTISMA

ZIKV'nin insanlarda ilk kez 1954 yilinda Nijerya’da izole edildigi bildirilmistir. Tropik
Afrika ve Glineydogu Asya’nin bazi bolgelerinde cesitli salginlar bildirilmistir. ZIKV'nin ilk
blyuk salgini 2007 yilinda Mikronezya Federasyonu’nun Yap Adalarindan bildirilmis ve
185 olgu dogrulanmustir. Ocak 2016 tarihinde Diinya Saglk Orgiitii, ZIKV'nin Amerika’da
yayillma ihtimaline dikkat cekmistir. ZIKV’nin bulagi genellikle enfekte, Aedes cinsi sivrisi-
neklerle isinima sonucu gerceklesmektedir®.

Avrupa’da ZIKV'nin ilk import olgusu, Kasim 2013 tarihinde Tayland’da enfekte olmus
Alman gezgininde bildirilmistir. Hasta, Dengue atesine benzeyen bir klinik tablo bildirme-
sine ragmen, serolojik arastirmalarda anti-ZIKV IgM ve IgG pozitifligi saptanmustir. Bilinen
kronik hastalik 6ykisi olmayan bu hastada eklem agrisi ve sol ayak bilegi ve ayak sismesi
gelismistir. Agn ve sislik sikayetlerini sirtta ve gogulste makilopapdiler bir dokiintu izlemis,
ardindan yiuz, kol ve bacaklara yayilmistir. Hasta bocek kovucularini diizenli olarak kullan-
masina ragmen birkac kez sivrisinekler tarafindan isirldigini bildirmistir. Hastanin birlikte
seyahat ettigi arkadasinin saglikli oldugu belirtilmistir®. Fransa, italya, Norveg, Hollanda,
Danimarka, Finlandiya, Avusturya, isvicre, ispanya, irlanda, isvec, ingiltere ve Portekiz
gibi Avrupa iilkelerinde de yurt disi kaynakli ZIKV olgulari bildirilmistir!.

ZIKV enfeksiyonu olgularin %80‘inde asemptomatiktir. Semptomatik olgular genel-
likle hafif seyreder ve semptomlar spesifik degildir. Bunlar bas agnsi, miyalji, hafif ates,
makiilopapiiler dékiintii ve konjunktivit gibi semptomlardir®. ZIKV’nin gebe kadinlarin
cocuklarinda konjenital mikrosefali olusturabileceginin anlasilmasindan sonra gebelik
sirasinda hastaligin énlenmesine verilen énem artmustir'. Brezilya’da, 2001-2014 yillari
arasinda yilda ortalama 163 mikrosefali olgusu kaydedilmistir. Ocak 2016 tarihine kadar,
4783 mikrosefali ve/veya santral sinir sistemi malformasyon olgulari bildirilmistir>. Bu
calismada hastalar semptomatik olup bas agrisi, sirt agrisi, miyalji sikayetlerini takiben
deri dokiintiisti ve eklem agrisi izlemistir. Her iki olguda da konjunktivit saptanmamustir.
ZIKV enfeksiyonundan siiphelenilmesi sonrasinda kadin hastada serumda beta-HCG testi
negatif bulunmustur.

loannou ve arkadaslari® tarafindan Yunanistan’da yeni evli bir ciftte ilk iki ZIKV
enfeksiyonu olgusu bildirilmistir. Kadin hastada ates, halsizlik, bas agrisi ve miyaljinin yani
sira Kiba ziyaretinin altinc gliniinde govdede dokiintli gorildiga bildirilmigtir. Erkek
hastada yalniz ates ve cilt dokiintiisii saptanmigtir. Hastalarin IgM ve 1gG serolojileri ZIKV
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Tablo I. Hastalarin Cesitli Klinik Orneklerine Ait Tarisal Testler ve Sonuglari

Sonug'
) Kadin hasta  Erkek hasta
Parametre Yontem Tarih Ornek (olgu 1) (olgu 2)
12.10.2017 Negatif Negatif
Chikungunya viriis IgM  IIFT 26.10.2017  Serum TY Negatif
07.12.2017 Negatif TY
12.10.2017 Negatif Negatif
Chikungunya viriis IgG  IIFT 26.10.2017  Serum TY Negatif
07.12.2017 Negatif TY
Chikungunya viris PCR  rRT-PCR 12.10.2017  Serum Negatif Negatif
12.10.2017 Negatif Negatif
Dengue viriis IgM IIFT 26.10.2017  Serum TY Negatif
07.12.2017 Negatif TY
12.10.2017 Negatif Negatif
Dengue viriis 19gG IIFT 26.10.2017 Serum TY Negatif
07.12.2017 Negatif TY
Dengue viriis PCR rRT-PCR 12.10.2017  Serum Negatif Negatif
12.10.2017 Pozitif (1/10)  Pozitif (1/10)
Zika viriis IgM IIFT 26.10.2017 Serum TY Pozitif (1/10)
07.12.2017 Pozitif? (1/10)  TY
12.10.2017 Pozitif (1/100) Pozitif (1/100)
Zika viriis 1gG WET 26.10.2017 Serum TY Pozitif (1/1000)
07.12.2017 E{’/Z]it(;f.ooo) v
12.10.2017  Serum Negatif Negatif
26.10.2017 ?erum TY Negatif
Zika viriis PCR rRT-PCR drar  T¥ Negatif
Serum Negatif TY
07.12.2017  idrar TY Negatif
Semen TY Negatif

! Test yapilmayan kisimlar TY ile belirtilmistir.

2 Porzitiflik saptanan son serum titresi verilmistir.
IIFT; indirekt immiinfloresan testi, rRT-PCR; gercek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu.

MiKROBiYOLOJi BULTENi 313




Tirkiye’de Gorulen Zika Olgular:

Kuba’dan Dénen Yeni Evli Gift

icin pozitif olarak saptanmig, ayrica ZIKV tanisi amaciyla yapilan PCR testi erkek hastanin
semen orneginde pozitif bulunmustur. Calismamizda benzer sekilde, Ekim 2017 tarihinde
Kiba’dan donen yeni evli bir ciftte saptanan yurt disi kaynakh ZIKV enfeksiyonu olgulari
bildirilmistir. Hastalarda Tiirkiye’ye dondiikten dort giin sonra baglayan bas agrisi, sirt
agrisi, kas agrisi ve ardindan deri dokiintiuisi ve eklem agrisi tespit edilmistir. Kiiba'da
ZIKV enfeksiyonu icin dogru dnlemler alindigi bilinmesine ragmen’, Amerika Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) A§ustos 2017 tarihinde Kiiba'da ZIKV icin Seviye 2
Uyarisi yapmistir. Calismamizda sunulan olgular bu uyarinin 6nemini desteklemektedir.

Hastalarimiza ait klinik 6rnekler T.C. Saglik Bakanhgi Halk Saghgi Genel Mudurligu
Ulusal Arboviris ve Viral Zoonotik Hastaliklar Laboratuvarinda Dengue, Chikungunya ve
ZIKV niikleik asit varligi, CDC’nin 6nerdigi rRT-PCR testi primer ve prob setleriyle deger-
lendirilmistir. Bu kit ile Dengue, Chikungunya ve ZIKV tanisi icin sirasiyla 5’-UTR, nSP1,
zarf geni bolgeleri, internal kontrol olarak insan ribonikleaz P geni ¢cogaltiimaktadir. [IFT
testleri semikantitatif testler olmakla birlikte, ZIKV enfeksiyonunun tanisinda antikor tit-
relerinin belirlenmesinde kullaniimaktadir®®. Hastalardan elde edilen klinik &rneklerde
IgM ve IgG antikorlarinin varligi Arbovirlis Fever Mosaic 2 IIFT (Euroimmun, Almanya)
ile degerlendirilmistir. Bu test, flavivirlsler arasinda muhtemel capraz reaktifliklerin ayirici
tanisina yonelik Dengue virlisi 1-4 serotiplerini, Chikungunya virls ve ZIKV ile enfekte
hicreleri icermektedir. IIFT testi ile Uretici Onerileri dogrultusunda akut ve konvalesan
serum Orneklerinin dillisyonlari yapilmis ve es zamanli olarak inkiibasyonlari gerceklesti-
rilerek antikor titreleri semikantitatif olarak belirlenmistir. Dengue viris ile capraz reaksi-
yon saptanmamis olmasi tanisal siireci kolaylastirmistir. Erkek hastada ikinci ayda semen
orneginde pozitiflik saptanmasi, kan 6rnekleri disinda diger 6rneklerin de tanida goz ardi
edilmemesi gerektigini gostermektedir.

ZIKV enfeksiyonunun 6zgil bir tedavisi yoktur. ZIKV enfeksiyonu olan hastalara, siv-
risinek sokmasini engellemeye yonelik 6nlemlerin en az bir hafta slreyle ve hastaligin
semptomatik oldugu sirece alinmasi 6nerilmelidir. Bu 6nlem, hastaligin Aedes cinsi siv-
risinekler yoluyla bulasma riskini azaltabilir. ZIKV’'nin erkek partnerden cinsel yolla bu-
lasmasi mimkindir; bu nedenle, ZIKV'nin aktif bulasabilecedi yerlerde ikamet eden ya
da bu bolgelere seyahat eden erkeklerin 6zellikle gebe esleri varsa alti ay boyunca cinsel
temastan kacinmalari veya diizenli olarak kondom kullanmalari 6nerilmelidir. Ayrica, kan
bagislayan kisilerde stipheli veya kesin ZIKV maruziyeti varsa semptomlar ortadan kalk-
tiktan sonra en az dért hafta siireyle kan bagislarini ertelemeleri 6nerilmelidir'®. Calisma-
mizda hastalarimiza en az alti ay boyunca gebelik planlamamalari gerektigi bildirilmistir.
Hastalarin yasadiklari evin yakininda bir kanal bulundugu 6grenildikten sonra, tilkemizde
de hastaligin vektori oldugu bilindigi icin, TC Halk Saghgr Genel Mudiirligu ile temas
kurularak gerekli 6nlemlerin alinmasi saglanmis ve sivrisinek miicadelesi agisindan yerel
yonetimler bilgilendirilmistir.

Sonug olarak, calismamiz Tirkiye’de yayimlanan ilk ZIKV olgularini sunmasi agisin-
dan onem tagimaktadir. ZIKV, kiiresel halk saghgi icin bir tehdit olusturdugundan ates,
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deri dokintusu, bag agrisi, kas ve eklem agrilar olan hastalarda endemik bolgeye ziyaret
dykiisii varsa ZIKV enfeksiyonundan siiphelenilmelidir. Ozellikle, gebe kadinlar icin siv-
risinek 1sirmalarina yénelik énlem alinmalidir. ikinci olgumuzda saptandigi gibi semen
orneklerinde virtstin varligi uzun siire devam etmektedir. Bu nedenle, cinsel yonden aktif
insanlarda ZIKV enfeksiyonu siiphesi varsa en az alti ay slreyle gebelik planlamamalari
onerilmelidir.

TESEKKUR

Yeni evli cifte yazil bilgilendirilmis onam formu ve hasta bilgilerinin yayimlanmasi ko-
nusunda verdikleri izin nedeniyle, ayrica T.C. Saglk Bakanligi Halk Saghg Genel Mudr-
GGl Ulusal Arbovirlis ve Viral Zoonotik Hastaliklar Laboratuvari calisanlarina serolojik ve
molekiiler testlerin hazirlanmasindaki desteklerinden dolay tesekkurlerimizi sunariz.

KAYNAKLAR

1. Musso D, Gubler DJ. Zika virus. Clin Microbiol Rev 2016; 29(3): 487-524.

2. Thomas SJ, Endy TP, Rothman AL, Barrett AD. Flaviviruses (Dengue, Yellow Fever, Japanese Encephalitis,
West Nile Encephalitis, St. Louis Encephalitis, Tick-Borne Encephalitis, Kyasanur Forest Disease, Alkhurma
Hemorrhagic Fever, Zika), pp: 1881-903. In: Bennett JE, Dolin R, Blaser M] (eds), Mandell, Douglas, and
Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 2015, 8™ ed. Elsevier Saunders, USA.

3. Rabaan AA, Bazzi AM, Al-Ahmed SH, Al-Ghaith MH, Al-Tawfiq JA. Overview of Zika infection, epidemiology,
transmission and control measures. | Infect Public Health 2017; 10(2): 141-9.

Wang Z, Wang P, An J. Zika virus and Zika fever. Virol Sin 2016; 31(2): 103-9.

Tappe D, Rissland |, Gabriel M, et al. First case of laboratory-confirmed Zika virus infection imported into
Europe, November 2013. Euro Surveill 2014; 19(4): pii=20685.

6. loannoua P, Soundoulounakia S, Spernovasilisa N, Papadopouloub E, Papab A, Gikasa A. Zika virus infection in
a newly married Greek couple. IDCases 2017; 8: 92-3.

Reardon S. Cuba’s epic battle with Zika. Nature 2016; 536: 257-8.

8. Charrel RN, Leparc-Goffart |, Pas S, Lamballerie X, Koopmans M, Reusken C. Background review for diagnostic
test development for Zika virus infection. Bull World Health Organ 2016; 94(8): 574-84.

9. Zammarchi L, Stella G, Mantella A, et al. Zika virus infections imported to Italy: Clinical immunological and
virological findings, and public health implications. | Clin Virol 2015; 63: 32-5.

10. Darko R, Mashburn JL. Zika virus disease: case report and review of literature. Pediatr Emerg Care 2016; 32(10):
705-9.

MiKROBiYOLOJi BULTENi 315



