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Maldivler’den Gelen U¢ Dang Atesi Olgusu

Three Cases of Dengue Fever from Maldives

OZET Dang atesi; bas, eklem agrilar1 ve deride dokiintiilerle seyreden akut febril bir viral hastalik-
tir. Hastalarin kiiciik bir kisminda ciddi trombositopeni ve vaskiiler permeabilite artis: ile karakte-
rize Dang kanamali atesi tablosu gelismektedir. Poliklinigimizde takip ettigimiz ii¢ olguda da
Maldivler’den gelmistir. Olgulardaki enfeksiyon dang atesi ile sinirli kalmigtir. Olgularin ikisinde
hafif diizeyde transaminaz yiiksekligi, birinde trombositopeni mevcuttu. Serum 6rneklerinde Dang
viriis immiinglobulin (Ig) M (IFA), Ig G (IFA) ve polimeraz zincir reaksiyonu ¢alisildi. Klinik bul-
gular bir haftada diizeldi. Ulkemiz kaynakl Dang atesi olgusu bildirilmemis olmasina ragmen, se-
roepidemiyolojik ¢aligmalar Tiirkiye'de Dang viriis varhigina isaret etmektedir. Artan uluslararas:
seyahatler nedeni ile ilkemizde importe vakalarla karsilasmamiz miimkiindiir. Bu olgu sunumunda,
hastalarda seyahat Gykiisiiniin detayli sorgulanmasi ve Dang atesinin de akilda tutulmas: geregine
dikkat cekilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Dang; dang viriis; seyahat iligkili enfeksiyon; Tiirkiye

ABSTRACT Dengue fever is an acute febrile viral disease accompanied by headache, joint pain and
skin rash. A small number of the patients develop Dengue hemorrhagic fever with severe thrombo-
cytopenia and increased vascular permeability. The three patients that we followed up in our poli-
clinic were from the Maldives. The infection in the cases was limited to Dengue fever. Two of the
patients had mild transaminase elevation and one had thrombocytopenia. Dengue virus immun-
globulin (Ig) M (IFA), Ig G (IFA) and polymerase chain reaction were studied in serum samples. The
clinical symptoms were improved in a week. Although any case of Dengue fever originating from our
country has been reported, seroepidemiologic studies indicated the presence of Dengue virus in
Turkey. However, due to the increase in international travel, it is possible to encounter imported
cases in our country. In this report, cases were presented in order to highlight the requirement of de-
tailed questioning of the travel story in the patients and to keep the Dengue fever in mind.

Keywords: Dengue; dengue virus; travel related illness; Turkey

ang atesi (DA); Flaviviridae ailesinden bir RNA viriisii olan Dang

viriistiniin sebep oldugu, Aedes (Aedes aegypti, Aedes albopictus)

cinsi sivrisinekler aracilig: ile bulasan akut bir enfeksiyon hastali-
gidir.! Hastalik Amerika, Giineydogu Asya, Bat1 Pasifik, Afrika, Dogu Ak-
deniz tilkeleri gibi tropikal ve subtropikal bolgelerde ve bu iilkelere seyahat
edenlerde karsimiza ¢ikmaktadir. Yiizden fazla iilkede endemiktir. Tropikal
ve subtropikal bolgelerde 2.5 milyar insani etkileyebildigi ve 120 milyon
kisinin her y1l bu bolgelere seyahat ettigi bildirilmektedir.?

Ulkemizden bildirilen vakalar importe vakalardir.3* Ulkemiz kaynakl
vaka bildirimi yoktur. Fakat, seroepidemiyolojik ¢aligsmalar Dang viriis var-
Ligin isaret etmektedir.>® Guntimiizde seyahatler gerek turistik gerekse ig
amacl artmistr.
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Bu ¢aligmada, uluslararas: seyahat sonrasi ates,
dokiinti, kas ve kemik agrilari ile bagvuran ve viral
enfeksiyon diisiiniilen olgularda DA’y1 hatirlatmak
amaglanmis, poliklinigimizde izlemi yapilan {i¢ im-
porte Dang olgusu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Mayis 2017 tarihinde, Maldivler’e seyahat eden ve
poliklinigimize DA klinigi ile bagvuran {i¢ olgu ret-
rospektif olarak degerlendirilmistir. Maldivler’de
yaklasik bir ay siireli mevsimlik mobilya isi amagh
bulunan hastalar bagvuru tarihinden 3-7 giin 6nce
Tiirkiye’ye donmiislerdi (Tablo 1). Bilinen ek has-
talig1 olmayan olgularin yas aralig1 26-46 yil olup,
Ankara’da yagamaktalardi. Yurt diginda ¢alistiklar
bolgede sivrisinek 1sirmasi dykiileri mevcuttu. Ug
olgunun da hastaliginin baglangic déneminde yiik-
sek ates, bas agrisi, kas ve eklem agris1 mevcuttu.
Bize bagvurusunda bir olguda bogaz agrisi, tist eks-
tremitelerinde makiiler dokiintli mevcuttu. Diger
ikisinin ategi Maldivler’de baglamig ve orada 4-8
giin yatirilarak takip ve tedavi edilmislerdi. Mal-
divler’de bulunduklari sirada 15 kisinin daha yata-
rak tedavi aldigini ifade etmekteydiler. Birinin
epikrizi mevcuttu, digerinden farkh olarak inatg1
kusma, karin agrisi, hipotansiyonunun da oldugu
ve tedavi edildigi goriildii. Poliklinigimize bagvuru
sebepleri; bas, kas, eklem agrilarinin devam ediyor
olmasi idi. Laboratuvar tetkiklerinde; akut do-
nemde basvuran ilk olgunun lékopeni, trombosi-
topeni, hematokritte yiikselme mevcut iken,
yatirilarak takip ve tedaviyi kabul etmedigi i¢in
yakin poliklinik izlemi yapildi. Transaminaz dii-
zeyleri {i¢ olgunun da yiiksek idi. Epikrizi olan ol-
gunun da hastaligin baslangic doéneminde
Maldivler’de yapilan hemograminda l6kopeni,
trombositopenisi mevcuttu, poliklinigimiz tetkik-
lerinde hemogramlari normal olarak saptandi. ilk
olguya tan1 amagli, diger ikisi i¢in de teyit amagh
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu (THSK) Viroloji Re-
ferans ve Aragtirma Laboratuvari’na serum 6rnek-
leri gonderildi. Hastalardan serolojik testler (Dang
viriis Ig M ve G) i¢in antikoagiilansiz jelli vakumlu
serum tiipi kullanilarak serum 6rnegi elde edil-
mistir. Ornekler 1 saatten daha uzun siirede goén-
derilecegi icin +4 °C’de, Dang viriis niikleik asit
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(PZR) calisilmas: planlanan olgulardan etilen dia-
min tetra asetik asitli tiip ile kan 6rnegi 6 saat ige-
risinde +4 °Cde THSK Viroloji Referans ve
Aragtirma Laboratuvari’na génderilmistir. Referans
laboratuvarda Dang viriis Ig M ve G IFA yonte-
miyle (Euroimmun, Almanya), Real-Time PCR ile
calisilmistir. Klinik ve bulag yolu benzerligi nede-
niyle hastalardan ayirici tam i¢in Chikungunya
virus antikorlar1 (IFA) ve Flavivirus ailesi tiyele-
rinden hepatit C ile ¢apraz reaksiyonu diglamak
adina anti-HCV (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay)’de istenmistir.

Akut dénemde bagvuran hastanin Dang viriisii
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) sonucu pozitif,
IgM ve IgG ara deger olarak tespit edilirken, Mal-
divler’de PZR pozitifligi olan vakanin Ig M pozitif-
ligi, NS1 antijen pozitifligi mevcut olan diger
vakanin IgM ve IgG pozitifliginin gelismis oldugu
saptand1. Ug hastada da anti-HCV negatifidi. Dang
atesi tanisi poliklinigimizde konulan akut dénemde
bagvuran olgudan istenen Chikungunya viriis IgM
(IFA) ve IgG (IFA) tetkik sonuclar1 negatif olarak
geldi. Olgunun bulgulan ii¢ giinde geriledi. Ug ol-
gunun da transaminaz yiikseklikleri yaklasik 10
giinde normale dondi.

I TARTISMA

Dang viriislerinin yilda 50-100 milyon artropod
kaynakl viral hastaliga sebep oldugu tahmin edil-
mektedir.? Literatiir taramasinda tilkemizden bil-
dirilen iki importe vaka bulunmustur.>* Dubai’den
Hindistan’a go¢ eden, bir hafta sonra DA tanisi alan
40 yasindaki erkek hasta izlem altinda iken, Tiirki-
ye’ye geldiginde ekstremitelerinde dokiintii, 16ko-
peni, trombositopeni, karaciger transaminaz enzim
yliksekligi saptanmistir. Digeri ise 65 yaginda Tay-
land vatandasi, Tiirkiye’ye seyahati sirasinda ateg
yliksekligi, plevral ve perikardiyal serohemorajik
effiizyon, kardiyopulmoner arrest ile hastaneye ge-
tirilmistir. Otopsi sirasinda akciger ve mezokolonda
hemorajiler ciltte dokiintii saptanmigtir. Dang viriis
enfeksiyonundan siiphelenilerek postmortem tani
konulmustur.

Semptomatik Dang viriis enfeksiyonlar: ti¢ ana
klinik goriiniim altinda siniflandirilmistir. Asemp-
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Mayis 2017 tarihinde Maldivler'den gelen Dang atesi olgularinin ézellikleri.

TABLO 1:
Olgu 1

Yas {(yll) 45
Cinsiyet Erkek
Ek hastalik Yok
Yasadigi yer Ankara
Seyahat ettigi tlke Maldivier
Seyahatten donus tarihi 28.04.2017
Poliklinik bagvuru tarihi 05.05.2017
Semptomlarin baglama tarihi 03.05.2017
Semptomlar

Ates +

Bas agrisi +

Bogaz agrisi +

Dékntl +

Kas-eklem agrisi +

Bulanti-kusma

Kanama
Laboratuvar sonuglari

Lokosit 4.500/pL

Trombosit 106.000/uL

Hematokrit %53

ALT 103 UL

AST 54 UL

CK 195 UL

LDH 303 UL

CRP 2mg/L
Dang viris

IgM (IFA) Ara deger

1gG (IFA) Ara deger

PZR +

NS1 antijen Yok
Sivrisinek 1sirma dykusii Var
Klinik senug Sifa

Olgu 2 Olgu 3
26 46
Erkek Erkek
Yok Yok
Ankara Ankara
Maldivier Maldivier
05.05.2017 27.05.2017
10.05.2017 30.05.2017
26.04.2017 22.05.2017
{Maldivlerde +) {Maldivlerde +)
(Maldivierde +) +
+ +
(Maldivlerde +) -
7.500/uL (2.900/pL)" 5.200/uL
179.000/uL (69.000/L)! 149.000/uL
%44,3 %041
48 UL 42 UL
40 UL 44 UL
106 U/L 44 UL
207 UL 343 UL
5mg/L 1 mglL

+/ {(Maldiverde -)?
+/ {(Maldivler'de -

+ (Maldivlerde -)?
- {Maldivlerde -

Yok Yok (Maldivler'de +)°
Yok (Maldivler'de +)* Yok

Var Var

Sifa Sifa

Maldivier'de yapilan tetkik sonuclari; 2Maldivlerde Dang viriis Ig M ve G sonuglari negatif; *Maldivler'de Dang viriis PZR sonucu pozitif; *Maldivierde NS1 antijen testi pozitif.
ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat transferaz; CK: Kreatin kinaz; LDH: Laktat dehidrogenaz; CRP: C-reaktif protein; Ig: immUngIobuIin; PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu.

tomatik veya influenza benzeri enfeksiyon, klasik
DA ve Dang kanamali atesi (DKA)’dir. DKA ise cid-
diyet durumuna gore dort sinif Dang sok sendromu
(DSS)nu icermektedir, fakat simiflandirmada zor-
luklar nedeni ile giincel durumda yaygin olarak
DA/DKA/DSS seklinde siniflandirma kullanilmak-
tadir.” Yitksek ates ile birlikte endemik bolgeye se-
yahat ve hastada iki DA semptomu daha varsa
stiphelenilmelidir.” Bu semptomlar; siddetli bag ag-
r1s1, retroorbital agri, bulanti, kusma, dokiinti, kas
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ve eklem agrilari, pozitif turnike testi, 16kopeni ve
uyarici semptomlardir. Uyarici semptomlar ise
karin agrisi, inat¢i kusma, plevral ya da abdominal
siv1 birikimi gibi intravaskiiler siv1 kaybs, takipne,
letarji, mukozal kanama, hepatomegali (>2 cm), he-
matokritte artis egilimi, trombosit sayisinda hizl
diisiis seklinde bildirilmistir.” Inkiibasyon dénemi
3-15 glindiir. Bagvuran {i¢ olgu da endemik bir bol-
gede 1 ay siire ile bulunmus, sivrisinek 1sirma 6y-
kiisii olan olgulardir. Poliklinik bagvurularindan
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3-7 glin 6nce Tiirkiye'ye donmiiglerdir. Baglangic
semptomlar: DA ile uyumlu olarak yiiksek ates,
bas, eklem, kas agrilar idi. Bir olguda dokiinti de
gozlendi. Seyahat ettikleri bolgede DA tanisi olan-
lar mevcuttur. Olgularin ikisi Maldivler’de yatiri-
larak izlem altina alinmigtir. Akut ategli donem 2-7
giin siirmektedir. Ug olgunun da atesli donemleri
3-5 giin stirmistiir. Yurt diginda tani alarak bagvu-
ran iki olgu ise kas, eklem agrilarinin azalmakla bir-
likte, devam ediyor olmasiyla bagvurmustur.

Hastaligin siddetli formu ciddi plazma kaybi
(sok, solunum sikintisi ile birlikte sivi birikimi),
ciddi kanama ve organ yetmezlikleri (aspartat
transferaz veya alanin aminotransferaz diizeyinin
>1.000 U/L, biling kaybi, kalp, bobrek ve diger
organ yetmezlikleri gibi) ile 6liimciil seyredebilen
Dang hemorajik atestir. Yurt disinda yatirilarak
takip edilen olgulardan birinin epikrizinde inat¢i
kusma, hipotansiyon, karin agrisi, orta derecede
dehidratasyon bulgulari oldugu belirtilmis, kanama
gozlenmemistir. Akut dénemde poliklinigimize
bagvuran diger olgunun ise trombositopeni, hema-
tokrit diizeyinde artig disinda dikkat edilmesi ge-
reken bulgusu yoktu, ayaktan takip edilmek
istedigi i¢in giinliik poliklinik takipleri yapildi. Ka-
nama bulgusu olmayan hastanin klinigi ve labora-
tuvar bulgular bir hafta i¢inde diizeldi.

Tan1 yontemleri; viriis, viral niikleik asid, an-
tijen ya da antikor saptanmasini igerir. Serum,
plazma, BOS veya dokudan akut enfeksiyon done-
minde ilk 5 giin i¢cinde RT-PZR ile Dang viriis niik-
leik asidi saptanabilir. Primer enfeksiyonda 6nce
hastalarin %50’sinde hastaligin 3-5 giiniinden
sonra, %99'unda 10 giinden sonra Dang viriis Ig M
tespit edilmekte, sonra Ig G titreleri yavagca artar-
ken, farkli serotipte Dang viriisii ile sekonder en-
feksiyonda Ig G hizla artig gostermektedir. Ig M
degisken olup sekonder enfeksiyonda diisiik sap-
tanmaktadir. Endemik bolgelerde Dang atesi olgu-
larinin hizli tesbitinde faydalanilmas: 6nerilen bir
diger tarama yontemi Non-structural protein 1
(NS1) antijen testleridir. Semptomlarin ilk giiniin-
den itibaren (primer enfeksiyonda 9 giine kadar)
saptanabilmektedir.® Poliklinigimizde tan1 konulan
hastanin referans laboratuvara gonderilen serum
orneklerinin IFA yontemiyle degerlendirilmesinde,
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Ig M ve G antikor diizeyleri ara deger, Dang viriis
PZR pozitif olarak saptanmistir, hastaligin akut d6-
nemde oldugu diisiiniilmiistiir. Diger olgulardan
Maldivler’de PZR pozitif tespit edilen hastanin ne-
gatif olan IgM antikoru, pozitiflesmis olarak go-
rilldii. Dang viriis NS1 antijeni pozitif tespit edilen
diger hastanin da Ig M ile birlikte Ig G’de pozitif-
lesmisti. Bu iki hasta da klinik iyilesme déneminde
bagvuran hastalar olarak kabul edilmistir.

Avrupa Importe Viral Hastaliklarin Tan1 Ag
kriterlerine gore, DKA hasta tanimlarinin siipheli,
muhtemel, konfirme olarak simiflandirilmasi su se-
kilde yapilmistir.?

1. Siipheli hasta: Akut atesli bir hastalik ile bir-
likte; bas agrisi, retroorbital agri, kas agrisi, eklem
agrisi, deri dokiintiisii, kanama bulgusu, 16kopeni
bulgularindan en az ikisinin varlig1 ve 2 hafta 6nce
tropikal iilkede bulunmus olmak,

2. Muhtemel hasta: Siipheli hasta kriterlerine
ek olarak; pozitif Dang viriis IgM serolojisi veya
ayni zamanda ayni bolgede konfirme olgu varligy,

3. Konfirme hasta: Dang viriis PZR ile viriisiin
niikleik asidinin saptanmasi, serum veya dokudan
viriis izolasyonu, iki hafta ara ile alinan serum o6r-
neklerinde Ig diizeyinde dort kat titre artis1 ya da
viral antijenin saptanmas: olarak bildirilmektedir.

Hastalarin endemik bolgede bulunma, aymi
donemde DA tanisi almis olanlarin bulunmasz, kli-
nik ve laboratuvar bulgularinin DA ile uyumlu ol-
masinin yani sira; ilk olgumuz PZR pozitifligi ile
ikinci olgu da Maldivler’de negatif iken Tiirkiye'ye
dondiiklerinde pozitiflesmis olan IgM ve IgG anti-
korlariyla, ti¢lincii olgu ise Maldivler’de PZR pozi-
tifligi ve Tiirkiye’de IgM pozitifligi eklenmesi ile
konfirme olgu olarak kabul edilmislerdir. U¢ olgu
da primer enfeksiyondur, klinik olarak DA ile si-
nirh kalmiglardir.

Komorbidite varliginin fetal komplikasyonlara
yatkinlig1 artirdigimi bildiren ¢aligmalar mevcut-
tur.”'% Bireysel risk faktorleri (sekonder enfeksiyon,
bronsiyal astim, orak hiicreli anemi, diabetes mel-
litus gibi) hastaligin ciddiyetini belirleyebilmekte-
dir” Olgularimizin bilinen ek hastaligi yoktu.
Vakalarda abdominal agr1, nonspesifik olabilecegi
gibi; akut tagsiz kolesistit, apandisit, pankreatit sek-



Halide ASLANER ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Intern Med 2018;3(2):84-8

linde seyreden bildirimler mevcuttur. Nonspesifik
karin agrisinin sebebi net olarak bilinmemekle bir-
likte; histolojik bulgular, lenf nodlarinin biiyiimesi,
siv1 toplanmasi, 6dem ve inflamatuar degisiklikler
olabilecegi belirtilmektedir." "> Karin agris1 olan ol-
gumuzun, epikrizinde ayrintili olarak belirtilme-
mekle beraber, yapilan degerlendirme sonucu
karin agrisinin DA ile ilgili oldugu diisiintilmistiir.

Her ne kadar iilkemiz kaynakli Dang viriis en-
feksiyonu bildirilmemis olsa da tilkemizde Ege Bol-
gesinde 1980 yilinda %12,6’hik Dang viriis
pozitifligi saptanir iken, 2010 yilinda Ankara ve
Konya illerinde kan vericilerinde sporadik Dang
viriis antikorlar1 gézlenmigtir.>®

Ozellikle endemik bolgelere seyahat 6ykiisii
olanlarda sivrisinek 1sir1g1 ile kolayca bulasabilen
Dang, Zika viriis, Chikungunya gibi hastaliklar agi-
sindan dikkatli olunmalidir. Seyahat plan: olanlarin
bilgilendirilmesinde de sivrisinekten korunma yol-
larinin hatirlatilmas: 6nemlidir.

Sonug olarak, son yillarda artan uluslararasi se-
yahatler nedeni ile {ilkemizde daha 6nceden goriil-
meyen

enfeksiyonlarla karsilasabilecegimizin

unutulmamas: gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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