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Diinyada seyahat iligkili enfeksiyonlarin sikhigi, seyahat olanaklarinin 21. yiizyilda kolaylasmasi ve
yayginlasmasina bagl olarak artmistir. Vektor kaynakl hastaliklar bulasici hastaliklarin dnemli bir bolimini
olusturmaktadir. Dengue atesi son yillarda tani koyma yontemlerinin gelismesi sayesinde bildiriime sikligi
artan seyahat kaynakli enfeksiyonlardan biridir. Bu raporda seyahat kaynakli iki Dengue atesi olgusunun
sunulmasi amaclanmustir. Sri Lanka seyahati sirasinda sivrisinek tarafindan isiriima 6ykuisu olan otuz yagindaki
ilk olguda temasin besinci gliniinde makuilopaptiler dokiinti ortaya ¢ikmig ve dokiintiiniin baslamasindan
Uc¢ giin sonra Uslime, titreme ile ylkselen ates sikayetiyle klinigimize bagvurmustur. Laboratuvar analizi
sonucunda I6kopeni ve kas enzimlerinde artig saptanmistir. Hastanin serum 6rneginde etkene yonelik yapilan
gercek zamanl ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif saptanmistir. Destek
tedavisi ile takip edilen hasta, sifa ile taburcu edilmistir. Yirmi dort yasinda erkek hasta olan ikinci olguda
Malezya seyahati sirasinda sivrisinekler tarafindan isirima 6ykust bulunmaktadir. Hastada Gslime, titreme
ile ylikselen ates, bulanti, kusma ve kas agrisi sikayeti sonrasinda bu ilkede basvurdugu saghk kurumunda
yapilan Dengue viriis (DENV) NS1 antijen testinde pozitiflik saptanmistir. Bu olguda makulopapiiler dokiintii
g6zlenmemis olup laboratuvar analizi sonucunda I6kopeni, trombositopeni ve kas enzimlerinde artis tespit
edilmistir. Serum 6rneginde RT-PCR testi pozitif saptanan hasta destek tedavisi sonrasinda sifa ile taburcu
edilmistir. DENV enfeksiyonlari, tropikal bolgelerde yaygin olan DENV’nin neden oldugu hastaliklardir.
Dort serotipi (DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4) bulunmaktadir. DENV enfeksiyonlari, asemptomatik
hastaliktan, viral sendrom gibi hafif tablonun yani sira Dengue hemorajik atesi, Dengue sok sendromu
kadar farkli tablolarla seyredebilir. Dengue atesinde siklikla eklem agrisi, makilopapdler dokiintli ve ates
yuiksekliginin eslik ettigi bir tablo izlenmektedir. Hastaligin tanisinda dncellikle hastaliktan siiphelenmek ve
ardindan seyahat 6ykusunuin sorgulanmasi dogru bir yaklasimdir. Kesin tanida, virlisiin izolasyonu, etkene
yonelik antijen ve niikleik asit saptanmasi veya serolojik testler kullanilmaktadir. Viris, hastalarin kan, serum,
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idrar ve dokularindan izole edilebilmektedir. DENV enfeksiyonlarina bagh semptomlarin basladigi ilk beg
glinde serumda RT-PCR ve Dengue NS1 antijeni testi pozitif saptanabilir.

Anahtar kelimeler: Dang atesi; seyahat iliskili enfeksiyon,; Aedes; sivrisinekler.
ABSTRACT

The frequency of travel-related infections in the world has increased due to the easily and widespread
use of travel facilities in the 21 century. Vector-borne diseases are an important part of infectious diseases.
Dengue fever is one of the travel-related infections that has been reported increasingly in recent years
through the development of diagnostic methods. The aim of this report was to present two Dengue
fever cases originating from travel. There was a story of mosquito bite during a trip to Sri Lanka travel
in our first case. The patient was 30 years old and maculopapular rash appeared on the fifth day of
contact. Three days after the onset of the rash, she has admitted to our clinic, complaining with fever
and chills. Increased leukopenia and muscle enzymes were detected in the laboratory analysis. Real-time
reverse transcriptase polimerase chain reaction (RT-PCR) was positive in the serum sample. The patient
was followed up with supportive care and discharged by improvement. The second case, a 24-year-old
male, had a story of mosquito bite during his trip to Malaysia. After the patient complained of fever, chills,
fever, nausea, vomiting and muscle pain, the Dengue virus (DENV) NS1 antigen test performed in this
country was found to be positive. In the second case, there was no maculopapular rash and laboratory
analysis showed an increase in leukopenia, thrombocytopenia and muscle enzymes. RT-PCR positivity was
detected in the serum sample. The patient was followed up with supportive treatment and discharged
with cure. DENV infections are caused by DENV which is common in the tropical areas of the world. There
are four DENV-1, DENV-2, DENV-3 and DENV-4 serotypes. DENV infections can present different clinical
manifestations such as asymptomatic disease, viral syndrome, Dengue haemorrhagic fever, and Dengue
shock syndrome. Dengue fever is often accompanied by arthritis, maculopapular rash and high fever.
Our cases were defined as Dengue fever according to this definition. In the diagnosis of the disease, it is
necessary first to be suspicious of the disease and the travel history must be questioned. In the definitive
diagnosis, virus isolation, antigen, nucleic acid detection and serological tests are used. The virus can
be isolated from blood, serum, urine and tissues. In the first five days after beginning of the symptoms
associated with DENV infections, serum RT-PCR and Dengue NST1 antigen test may be positive.

Keywords: Dengue fever; travel related infection; Aedes; mosquito.

GiRis

Dengue viriis (DENV) enfeksiyonlari, tropikal bolgelerde yaygin olan ve Flaviviridae ai-
lesindeki DENV’nin neden oldugu hastaliklardir. DENV, zarfli, sferik yapili, tek zincirli RNA
virlistidur. Dort serotipi (DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4) bulunmaktadir. Genellikle
DENV-2 ve 3 agir seyirli enfeksiyonlara yol agmaktadir. Virlsiin dort serotipi de farkl kli-
nik tablolarina yol acabilmektedir'-2. Enfeksiyon sonrasi gelisen bagisiklik émiir boyu sir-
mektedir. Capraz bagisiklik bulunmamaktadir. Viriis, Aedes cinsinde yer alan turler (Aedes
aegypti ve Aedes albopictus)’le insanlara bulagmaktadir. DENV enfeksiyonlari, uluslararasi
seyahatin kolaylagmasiyla birlikte diinyada yaygin bir sekilde goriilmeye baslamistir. Kent-
lesme, kalabalik yasam kosullari, hastaligin sikigini arttirmaktadir®*. Asya, Pasifik ve Ame-
rika kitasinin tropikal bolgeleri basta olmak (izere yaklasik 2.5 milyar insan risk altindadir.

DENV enfeksiyonlari, asemptomatik, tanimlanamayan ates veya viral sendrom gibi
hafif klinik tablolarin yani sira Dengue hemorajik atesi, Dengue sok sendromu seklinde
de seyredebilmektedir. Dengue atesi (DA) olarak adlandirilan, eklem agrisi ve makiilopa-
pller dokiintiiniin eslik ettigi atesli tablo siklikla gorilir’.
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Tani amaciyla virls izolasyonu, viral niikleik asit testleri ve seroloji kullanilmaktadir.
Virts, hastalarin kan, serum, plazma ve dokularindan izole edilebilir. Ayni érneklerde,
viral RNA varligi, niikleik asit amplifikasyon yontemleri ile arastirilir. Tanida “nested PCR”,
ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), gercek zamanli RT-PCR y6ntem-
leri kullanilabilir. Tanida yapisal olmayan protein-1; (NS1 antijeni), “Enzyme Linked Im-
munosorbent Assay (ELISA)” ya da hizli immuinokromatografik testlerle akut donemde
saptanabilmektedir. Ayrica, etken “IgM antibody capture ELISA (MAC-ELISA)”, indirekt
immdnfloresan antikor testi (IIFT) ve ELISA ile IgM/IgG bakilmasi seklinde de arastirilabi-
lir. Plak reduksiyon nétralizasyon testi (PRNT) ile DENV’e karsi 6zgul nétralizan antikor-
lar saptanabilmektedir. Cesitli calismalarda RT-PCR’nin duyarlihgr %80-90, 6zgulligu >
%95, MAC-ELISA'nin duyarlihgi %90 ve 6zgiilliigi %98 saptanmistir®. Ulkemizden DA
bildirimi oldukga sinirhdir'. Bu raporda klinigimize ates ve dokiintiiyle bagvuran iki olgu-
da saptadigimiz seyahat iligkili DA olgularinin sunulmasi amaclanmistir.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Otuz yasinda erkek hastanin dykusiinde Sri Lanka seyahati sirasinda sivrisinek isirigina
maruz kaldigi, temasin besinci giinlinde dokuinti sikayetinin bagladigr 6grenildi. Makui-
lopaptler tarzdaki dokuintileri Ust ekstremitelerinden baslayarak tim viicuda yayilmisti.
Hasta dokintl basladiktan tg glin sonra, Usiime ve titreme ile ylkselen ates (38.4°C)
sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Laboratuvar analizlerinde 16kopeni (I6kosit sayisi: 2600
K/pl) ve kas enzimlerinde artis (CK: 959 U/L, AST: 63 U/L) saptanan hastanin, serum or-
negi molekiiler ve serolojik incelemeler icin Ulusal Arboviriis ve Viral Zoonotik Hastaliklar
Laboratuvarina gonderildi. Serum 6rneginde viral nikleik asit varligi, RT-PCR testi (CDC
Trioplex rRT PCR kit, ABD) ile arastirildi. Virlse karsi gelisen antikorlar ise DENV tip 1-4
IIFT (Euroimmun, Almanya) ile degerlendirildi. Niikleik asit testi pozitif saptanirken, se-
rumda IgM ve IgG antikorlari negatif bulundu. Hastanin bes giin sonra gonderilen ikinci
serum Orneginde ise RT-PCR testi pozitifliginin devam ettigi, IIFT testlerinde anti DENV
immdunglobulin M (IgM) ve immiinglobulin G (IgG) antikorlarinin pozitiflestigi izlendi.
Hastanin takiplerinde ates yiiksekligi saptanmadi. Ozgiil bir tedavi uygulanmayan hasta-
nin dokuntuleri kendiliginden kayboldu. Sonraki giinlerde, laboratuvar bulgularinin da
normallesmesi Uzerine hasta taburcu edildi.

Olgu 2

Yirmi dort yasinda erkek hastanin basvurudan yedi giin 6nce, Malezya'ya seyahat
ettigi ve bu esnada sivrisinekler tarafindan isinldigi 6grenildi. Hasta seyahati sirasinda
kas agrisi, bulanti, kusma ve lsiime titreme ile yiikselen 38°C seyreden atesi oldugunu
sOyledi. Merkezimize gelmeden li¢ giin 6nce Malezya’da saglk kurumuna basvurdugu
ve burada yapilan testlerde NS1 antijeni testinin pozitif oldugu 6grenildi. Laboratuvar
analizlerinde 16kopeni (I6kosit sayisi: 2200/mm?), trombositopeni (PIt: 64.000/mm?3) ve
kas enzimlerinde artig (ALT: 188 U/L, AST: 211 U/L) saptandi. Hastanin serum ornegi
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Ulusal Arbovirtis ve Viral Zoonotik Hastaliklar Laboratuvarina gonderildi ve DENV RT-PCR
testi pozitif saptandi. Anti DENV IgM ve IgG antikorlarinin da distik diizey pozitif oldu-
gu izlendi. Dort glin sonra incelenen serum 6rneginde ise RT-PCR testinin negatiflestigi
ancak antikor titrelerinin arttigi saptandi. izlemde, ates yiiksekligi ve kas agrisi gerileyen
hasta, laboratuvar bulgularinin diizelmesi tizerine taburcu edildi.

TARTISMA

DENV enfeksiyonlarinin, yayilmasinda en 6nemli vektor Aedes aegypti olup, Aedes al-
bopictus tiru sivrisinekler ikinci Gnemli vektor olarak kabul edilmektedir. Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezinin sivrisinek haritasi verilerine gore Aedes aegypti ve Aedes
albopictus turl sivrisinekler Dogu Karadeniz Bolgesinde yerlesik popilasyon olusturur-
ken, Aedes albopictus tiirleri Trakya ve Istanbul’un cesitli bolgelerinde gézlenmeye bas-
lamistir’. Bu vektorler, DENV yani sira sarthumma, Chikungunya ve Zika viriislerinin de
bulasinda rol oynamaktadirlar. Ulkemizde hentiz yerli olgu gériilmemis olmakla birlikte,
seyahat etmenin cok kolaylastigi ginimiizde DENV enfeksiyonlari gibi hastaliklarin Glke-
mizde de gorilebilecedi unutulmamalidir. Ayrica, yapilan seroprevalans calismalarinda
ulkemizin farkl illerinde DENV seropozitifligi gosterilmistir. Serter ve arkadaslarinin aras-
tirmasinda® DENV-1 baskin serotip olarak bulunurken, Ergiinay ve arkadaslari'® DENV-
2'yi baskin serotip olarak tespit etmistir.

Dengue atesi saptadigimiz iki olguda da yurt disi seyahat oykisu vardi. DENV enfeksi-
yonlarinin asemptomatik ya da hafif bulgularla gecirilebilecegi géz 6niinde bulundurul-
dugunda seropozitif kisi sayisinin, bildirilen olgularin cok iizerinde olmasi muhtemeldir.
Semptomatik seyirli hastalarda DA, 4-10 gtin kadar surer ve bircok olgu kendiliginden iyi-
lesir. Cok az olgu &liim ya da komplikasyonla sonuglanir'!. Semptomatik hastalarda en sik
rastlanan klinik bulgular ates, kas agrisi, dokiintii ve I6kopenidir'2. Burada sundugumuz
ilk olguda sivrisinek tarafindan isirnlma o6ykiisi, makilopapuler dokintd, ates ve |6kopeni
tespit edilirken, ikinci olgumuzda yine sivrisinekler tarafindan isirlma 6ykiisud, kas agrisi,
ates, l6kopeni ve trombositopeni saptandi. ikinci olguda makulopapiiler dokiintii tespit
edilmedi. Virus, tropik iklim gozlenen bolgelerde insan -Aedes aegypti- insan déngusunde
varhgini siirdiirmektedir>*. Bu bélgelere seyahat 6ykiisii olan hastalarda mutlaka sivrisi-
nek isingr sorgulanmali, ates, dokintd, miyalji, I6kopeni, trombositopeni gibi bulgularin
varhiginda DA arastinlmahidir®”’.

DENV enfeksiyonuna bagli semptomlarin basladigi ilk bes glinde, serumda RT-PCR
pozitif saptanabilir. RT-PCR testi negatif sonuclanan hastalarda serolojik dogrulama icin
hastaligin besinci giiniinden sonra ikinci bir yontem ile DENV arastirimalidir. Virtsiin
NS1 antijeni semptomlarin baslamasindan sonraki 1-18. glinler arasi saptanabilmekte-
dir6. Olgularnimizda viriise ait niikleik asit varligi, CDC tarafindan dagitimi gerceklestirilen
Trioplex rRT-PCR testi ile DENV primer prob seti kullanilarak, inaktive edilmis virlisten
olusan pozitif kontrol seti (CDC) esliginde test edilmistir. Testin analitik duyarlihg 4 x 103
-1 x 10* genom kopya esdegeri/ml olarak bulunmustur'3. Ek olarak antikor yaniti, [IFT
ile degerlendirilmistir.

MiKROBiYOLOJi BULTENi 351




Seyahat iliskili Ates ve Dokiinti: iki Dengue Atesi Olgusu

Primer DENV enfeksiyonu yavas ve dusiik diizeyli bir immiin yanitla karakterizedir.
ik olarak IgM tipi antikorlar yiikselmeye baslamakta ve olgularin %80‘inde hastaligin
besinci glintinden itibaren IgM saptanabilecek duzeye ¢cikmaktadir. Enfeksiyondan son-
ra iki U¢ ay boyunca saptanabilmektedir. MAC-ELISA anti-insan IGM antikorlari ile kapl
mikrotitre plak Gizerine DENV spesifik antijenin (DENV 1- 4) eklenmesiyle IgM antikorlarin
tespit edildigi bir yontem olup ates basladiktan bes glin sonra yapildiginda duyarlilig
ve 0zgllligl %90 lzerinde bulunmaktadir. Hastaligin birinci haftasinin sonuna dogru
anti-Dengue IgG, serumda dustik diizeyde tespit edilmeye baglamakta ve titresi yavasca
yukselerek yillarca kaybolmamaktadir. Bunun tersine ikincil enfeksiyonlarda IgG antikor
titresi cok hizli bir sekilde ytikselmektedir. IgG ilk haftada dahi yuiksek diizeyde gortilebilir
ve takip eden iki hafta boyunca hizla yikselmeye devam eder. Serumda bir hafta arayla
bakilan IgG diizeyinde dért kat artig beklenir. ikincil enfeksiyonda IgM diizeyleri olduk-
ca duslik olup, bazi olgularda yanlis negatiflik tespit edilebilmektedir. Serolojik testlerde
DENV’e karsi gelisen antikorlar Bati Nil Virisi (BNV), St. Louis ensefalit virusi, Japon
ensefalit virlst, sarthumma virlisti ve Zika virtsi gibi diger flavivirislerle capraz reaksiyon
verebilmektedir®. ilk olgumuzda RT-PCR porzitifligi olup, IgM ve IgG konvalesan serumda
pozitiflestigi icin primer enfeksiyon olarak kabul edilmistir. ikinci olgumuzda NS1 antijeni
pozitif olarak tespit edilmistir. ikinci olgumuzun ilk serum &rneginde RT-PCR testi pozi-
tif saptanmig, dort giin sonra (konvalesan donem) alinan serum 6rneginde RT-PCR’nin
negatiflestigi ve serumda IgM ve IgG antikor diizeylerinde artis oldugu gortilerek primer
enfeksiyon olarak kabul edilmistir.

Sonug olarak, diinyanin kiciik bir kdye dondigu, bir yerden bir bagka yere ulasim
imkanlarinin oldukca kolaylastigi giinimiizde, DA olgulari ile tilkemizde de karsilasilabile-
cegi unutulmamalidir. DA, 6zellikle epidemiyolojik kriterlerin variginda ayirici tanida akla
getirilmelidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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