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TR Dengue virusu

Olgu Sunumu/Case Report Mikrobiyol Bul 2013; 47(1): 173-180

Yurt Dig1 Kaynakl Bir Dang Atesi Olgusu ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

An Imported Dengue Fever Case in Turkey and Review of the Literature

Yavuz UYAR', Eray AKTAS?, Dilek YAGCI CAGLAYIK3, Onder ERGONUL?, Ayse YUCE?

40Y, erkek, isvicre vatandasi

15 giin 6nce Dubai’den Hindistan’a goc¢ etmis

Bir hafta 6nce ates;

DENV akut enfeksiyon donemini gosteren NS1 antijen testi (Bio-Rad Laboratories, ABD) pozitif,
DANG ATESI = TR

Plt: 48bin /ul, BK: 2800/ul, AST: 76 U/I, ALT: 83 U/I, CK:320 U/I, LDH: 435 U/I

Alt ekstremitelerde petesiyal doklintiiler

IFA immunglobilin, floresan mikroskopta DENV 3 IgM ve IgG 1sima yogunlugu

Anti HCV (-) , sart humma virusu, Japon ensefaliti virusu, Bati Nil virusu ve Kene kaynakli ensefalit

virusu serolojilerinde capraz reaksiyon (+)



TR Dengue virusu

* 1980, Ege bolgesi, 1074 kiside;

* %12,6 seropozitiflik

* Hemaglltinasyon inhibisyon testi,
— DENV 1; %2,8
— DENV 2; %5,3
— DENV 4; %9,8

Serter D. Zbl Bakt 1980 (S9): 155-61.



TR Dengue virusu

2010, Orta ve Kuzey Anadolu Bolgesinde (Ankara, Konya,
Eskisehir, Zonguldak);

2435 kan bagiscisinda, ELISA ve ardindan indirect
immunofluorescence tests (lIFTs),

DENV IgG antikorlari; %0.9 (21/2435)'unda pozitif veya sinirda
pozitiflik,

Ankara ve Konya’'da sporodik DENV ile karsilasmanin
oldugunu, DENV 2 dominant tip

Ergunay K, Mikrobiyol Bul 2010; 44(3): 415-24.



TR Dengue virus
Mikrobiyol Bul 2014; 48(4): 606-617

Mersin ili Kan Donérlerinde

Flavivirus Seroepidemiyolojisi

Flavivirus Seroepidemiology in Blood Donors in

2010-2011, 920 kan donori
DENV IgM ve IgG acisidan ELISA;
indirekt immunofloresans (lIFT) yontemiyle sari humma virusu (Yellow Fever virus, YFV) IgG,
TBEV IgG ve IgM ve ELISA ile WNV IgG yoniinden test edilmistir.
%0,9 (8/920) DENV IgM (+)
%16,6 (153/920) DENV IgG (+)
Calisma grubunda flaviviruslara karsi izlenen seroreaktivitenin en 6nemli nedeninin,
%14.9 (137/920) oraninda saptanan WNV enfeksiyonlarina bagh oldugu,
%2,5 (23/920) oraninda WNV ve TBEV disi flaviviruslarin dolasimina isaret etmektedir



@PLOS | TROFICAL DISEASES

VIEWPOINTS

Spread of the Invasive Mosquitoes Aedes
aegypti and Aedes albopictus in the Black
Sea Region Increases Risk of Chikungunya,
Dengue, and Zika Outbreaks in Europe

Muhammet M. Akiner', Berna Demirci?, Giorgi Babuadze?®, Vincent Robert?,
Francis Schaffner®*

Fig 1. Current known distribution of Aedes segypti and Aedes albopic in the Black Sea region. Presences of the mosguito species is shown St
provincea/district level {except for Russiza, where the colonised area is much undersized). Light colours: known distribution up o0 Augus: 2015 Dark colours-
surveillance results, Septamber 201 5; Yellow: presence of Aedes segypd. the yellow fever mosguito, oniy: blus: presence of Aaedes albopicrus. the tiger

mosquito, only: red. presence of both As. saegypd and As. albopictus. AM: Armenia: AZ:- Azertajan; BG: Bulgaria: GE: Georga: GR: Gresecs: Q- Ir=g; IR
Irman- A Aomania- AL F Anscia- SY- Suria- TR Turkawe- (1A | lersine




Epidemiyoloji

Dang benzeri hastalik, >200 yil
1940 yilinda etken tespit edilmis,
Il DUnya Savasi,

Tahminlere gore diinya capinda 390 milyon
enfeksiyon/her vil,

96 milyonu semptomatik enfeksiyon
Yaklastk 2.5milyon kisi risk altinda

Rush AB, In: Medical Inquiries and Observations, Richard & Hall, Philadelphia p.104.
Ashburn PM. J Infect Dis 2004; 189:1747.

Bhatt S. Nature 2013; 496:504.



Flaviviridae ailesinde,
Flavivirus cinsinde,
40-50 nm capinda, zarfli RNA virusu,

Kapsid, memran, zarf 3 yapisal protein ve 7 adet
yapisal olmayan protein (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B, NS5)

Dang virlis kompleksi, antijenik olarak iliskili 4
serotip (DENV-1,2,3,4)

Tium virds tipleri,
— Aedes cinsi sivrisinek vektor
— Sadece insanlarda hastalik
— Insan-sivrisinek-insan déngdisii
Henchal EA. Clin Microbiol Rev 1990; 3:376.

Wilder-Smith A. N Engl J Med 2005; 353:924.
Kuno G. Epidemiol Rev 1995; 17:321.



* Aedes (stegomyia) aegypti:
— Primer vektor
— Bulasitiricihigi fazla,
— Kisa ucar, ev ici ayni anda bircok kisiden kan emer,
— Tropikal ve sub-tropikal iklimlerde

— 459 kuzey ve 35° giiney enlemleri arasinda
bulunur

— Yellow fever ve Chikungunya virtst vektoradir



* Ae. albopictus
— Competetn vektor

— Deneysel yada dogal yasam alanlarinda bulastan
sorumliu

— Soguga daha dayanikli, daha genis bir cografyada
— Bulastiricilik olasihigi dusuktur

— Endemik bulas ya da buyuk salginlar nadirdir

— Chikugunya virus vektoru



Dengue risk in the Americas and the Caribbean[!]

Guney Amerika; sk |
Aa.acgy veldr —

I HIPERENDEMIK e
o Brazilya, Arjantina, Colombia -

2016 sonrasi azalmis ancak epidemik patern devam ediyor

SAINT KITTS & NEVIS | U BELIZE

GUATEMAFASSHONBURAS

HADCIL NN

Kuzey Amerika;
Ae.aegypti vektor
AR Meksika HIPERENDEMIK
mevsimsel bulas, yaz sonu sonbahar
2013; 230bin vaka bildirilmis, 18bin ciddi dang, 104 ex

[ ==

rFariuni

Orta Amerika;
" HIPERENDEMIK bulas
Aa.aegypti vektor
2013’de bliylk bir salgin (Nicaraqua-77bin ve Costa Rico-49bin vaka)
Karayipler;
Ae.aegypti vektor
HIPERENDEMIK
serotip 1,2 ve 4
2016’dan sonra vaka sayisi azalmis

Jentes ES, J Travel Med 2016; 23:taw062.



Dengue risk in Asia and Oceania[1]

" Avusturalya;

engue risk
Ae.aegypt'i vektor ] Frequent or continuous
Endemik degll ] Sporadic or uncertain
] No evidence of risk

2012- 2013 212 yerli vaka, 1795 vaka yurtdisi kaynakli

e msu\nssu TAIWAN

UMAN INDIA y  HONG KONG
_ BURMA, LAOS

THAIlAND

‘CAMBODIA

SRI LANKA L WIETNAM FEDERATED STATES MARSHALL
' OF MICRONESIA SLANDS

PHILIPPINES

srungl PALAU

MALDIVES MALAYSIAS
Guneydogu Asya;
Tayvan, Vietnam, Endonezya = HIPERENDEMIK
Cin; 80-90 sonra epidemik dang bildirilmis SOLOMON
Japonya; 2014 yilinda 240 vaka, %80 vaka Tokyo

Ae albonticuis vektér ‘-;-:fmj‘l,\
GuUney Asya;
MAURITIL Ae.aegypti vektor
i Hindistan, Pakistan, Sri Lanka = HIPERENDEMIK
2012 yilinda 50bin vaka, 6nceki dekadlara gore 2 kat artis

cocuklarda seroprevelans %60-80

FUI™ ToNGA
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Dengue risk in Africa and the Middle
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Avrupa;
Ae.albopictus vektor
Dengue r ile oo
B Freaue Seyahat iligkili vakalar,
[ Sporad Guney Fransa ve Hirvatistandan 2010 yilinda lokal bulas bildirilmis
[] No evigence o 1i1sx |




Nufus artisi

Kalabalik yasam

Zayif sanitasyon kosullari

Zayif kentsel planlanma

Modern ulasim kosullari, seyahat
Etkin sivrisinek kontrolinun olmamasi
Mevsim degisimi (Elnino)

Kiresel 1Isinma (sinek yayilimi)



Diger bulas yollari

1. Nozokomiyal bU|a§} Sabino EC, J Infect Dis 2016; 213:694.

2. Vertikal bu |a§ Sirinavin S, Pediatr Infect Dis J 2004; 23:1042.
Emzirme bulastirici olabilir

Kuala Lumpur, 2958 gebe, 2531 maternal kord kaninda %2,5’de IgM
(+), %1,6 (1gebe) eszamanli umblikal kord kaninda seropozitif
Fetal ve maternal kanda PCR pozitifligi yok

Tan PC, Obstet Gynecol 2008; 111:1111.
Barthel A, Clin Infect Dis 2013; 57:415.



* Inkiibasyon suresi 3-14 giin

e Sivrisinek isirmasi sonrasi,
— 4-7 giin sonra septomlar baslar
— Viremi gelisir,

e 3-7 gun devam eder
* Hasta gun boyu atesli, ates sliresince viremiktir

Gubler DJ. ASM Press, Washington, DC 1998. p.1.
Vaughn DW. J Infect Dis 1997; 176:322.



KLINIK — WHO 1997

1. Dengue atesi (DF),
2. Dengue hemorajik atesi (DHF),
3. Dengue sok sendromu (DSS).

World Health Organization. WHO, Geneva 1997.



1- DENGUE ATESI

* Ates +
— Siddetli bas agrisi,

— G0z arkasinda, gozde siddetli agri,
— Kas agrilari ve/veya kemik agrilari
— Eklem agrisi

— Dokunt

— Kanama bulgulari (turnike testi (+), petesi,
purpura/ ekimoz, burun kanamasi, dis et;
kanamasi, idrar, kusmuk, gaytada kan olmasi,
vajinal kanama)

e

— Lokopeni



2- DENGUE HEMORAIJIK ATESI

Ates,

En az birini iceren hemorajik bulgular,
— Turnike testi +
— Petesi, ekimoz, purpura

— Mukozal, GIS, enjeksiyon bolgelerinden veya diger
bolgelerden kanama,

— Hematemez, melena

Trombositopeni ( <100bin/mm?3)

Vaskuler permeabilite artisini gosteren bulgulardan en

az biri

— Hct degerinin yas, cinsiyet, populasyona gore ortalamadan
> %20 azalma

— Volim destegine ragmen hct'de > %20 disme

— Plevral efuizyon, asit, hipoproteinemi gibi bulgular



3- DENGUE SOK SENDROMU

Belirgin plazma kacagi + DHF

Devam eden kusma, huzursuzluk, siddetli
Karin agrisi, letaryji,

Hizli ve zayif basing

Dar nabiz basinct (20 mmHg)
Hipotansiyon (< 90 mmHg (= 5Y))
Soguk, nemli cilt




KLINIK — WHO 2009

1. Uyari semptomlarinin olmadigi Dengue
2. Uyari semptomlarinin oldugu Dengue
3. Ciddi Dengue



1- Uyari semptomlarinin olmadigi

Dengue
* Endemik bdlgede yasama veya ziyaret
* Ates
* En az ikisi

— Bulanti / kusma

— Dokunt

— BA, goz agrisi, kas agrisi, eklem agrisi
— Lokopeni

— Turnike testi (+)



2- Uyari semptomlarinin oldugu
Dengue

Abdominal agri, hassasiyet

Sarekli kusma

Asit, plevral efiizyon ... gibi

Mukozal kanama

_etarji, huzursuzluk

HM (>2 cm)

Platelet sayisinda hizli disus ile het'de artis




3- CIDDI DENGUE

* Ciddi vaskuler permeabilite artisi
— Sok
— Solunum sikintisi

 Ciddi kanama

e Ciddi organ tutulumlari;
— AST, ALT 2 1bin U/L
— Biling¢ degisikligi
— Organ yetmeazligi



Enfeksiyon Fazlari

e 3 faz
1. Ates fazi
2. Kritik faz

3. lyilesme fazi



1- Atesli Faz

> 38,5 0C

BA, kusma, myalji, artralji, gecici makuler rash

3-7 gunde ates sonlanir

BA, g6z agrisi, eklem agrisi %60-70
Dokuntu %50

UpToDate






Istahsizhk
Bulanti
Kusma
Karin agrisi
Diyare

e Oksirik
e Soguk alginhgi
e Burun akintisi



* Kanama bulgulari
— Atesli faz / kritik faz

— Major cilt kanamalari ve veya mukozal kanamalar
(petesi ve ekimoz %50 vakada)

— Hematemez %15-30
— Menoraji (%40)

— Melena %5-10

— Burun kanamasi %10



* Fizik muayene; e Laboratuvar

— Konjonktivit, — Lokopeni,

— faringeal eritem — Trombositopeni
— LAP (£100bin hc/mm3)
— HM — AST, ALT

— Yuzde sislik

— Cilt veya mukozalarda
petesi

— Turnike testi (+)

— Bifazik febril faz (%5)



 Semptomlarin 3-7.guinunde,

— Damar disina sivi kacisi bulgulari agisindan
izlenmelidir

— Surekli kusma, karin agrisinda artis, hassas HM,
yuksek/artan hct, hizli plt diistisi

— Plevral eflizyon, asit gelisimi
— Mukozal kanama, letarji, huzursuzluk



2- Kritik Faz

Cocuk, genc eriskinler

Sistemik vaskiler kacis sendromu /
permeabilite artisi

Kanama, sok, organ disfonksiyonu
24-48 saat surer

Hipotansiyon,

Kanama bulgulari



3- lyilesme Faz

Vital bulgular stabil,

Sivi reabsorbe olur

Birlesen eritematoz ertupsiyon, kasint

2-4 gun surer

Yorgunluk, halsizlik haftalar, aylar strebilir



Diger bulgular

e KCyetmezligi
— Ciddi sok restsitasyonuna bagl
— Hipoksi, hipoperfiuzyona
* Norolojik bulgular (%1)
— Ensefalopati
— Nobet
— Kalici nérolojik sekel

— Inme, akut motor paraliz, monondropati, polindropati,
Guillain Barre Sendromu, transver myelit



Diger Bulgular

KVS bulgulari;
— Myokardit, aritmi,
ABY; %3

— Sok, rabdomyoliz, glomerutlonefrit, ATN
Retinal vaskdulit

Hemofagositik lenfohistiyozis
Bakteriyel stiper enfeksiyon (nadir)



TANI

* Klinik bulgular
— Ates

— BA, bulanti, kusma, retro-orbital agri, myalji,
artralji, dokuntlu, kanama bulgulari, turnike testi
(+), l6kopeni, trombositopeni

e Epidemiyolojik oyku

— Son 2 hafta icerisinde seyahat



Turnike Testi




Klinik Tan1 Yaklasim

Dengue atesi, tilkemizde bildirim sisteminde tanimli bir enfeksiyon hastaligi olmadig) igin
yayimlanmig bir 6zgll standart vaka tanimi mevcut degildir. Bununla birlikte, kuskulu
cercevesinde incelenecegi varsayiimaktadir ve bildirimi zorunludur. Dengue atesinin akla
getirilmesinde u dyki ve bulgular yol gosterici olabilir;

~ani baslangicl en az 2-7 glin siiren akut atesli hastalik;

-~ bas agnsl, retro-orbital agn;

~miyalji, eklem agrilar;

~ dokuntd ve hemorajik bulgular (burun kanamasl, diseti kanamas) ekimozlar..)
~ayniyer ve zamanda konfirme Dengue vakalarinin bulunmas

- endemik bolgeye seyahat

Dengue hemorajik atesinin akla getirilmesinde ise yukarda saynlanla{a ek olarak pozitif
turnike testi, hematemez/melena, trombositopeni (<100,000/mm’) ve hemotokritin
%20'nin altinda olmas! gibi hemorajik diyatez semptom ve bulgularina dikkat edilmelidir.

Kesin tani mikrobivolojik inceleme ile konur,




Tani — Laboratuvar testleri

Dengue antibody response in primary and secondary infection

Viremia —e
<« ;i 1gM
| Virus isolation  amsm s -
| <€ > -
RNA, NS1, and other antigens '(
< >

1

:

1

1

: i
i i KAPAT
1

1

1

:

1

Antibody titer

Primary infection / Secondary infection

Onset of symptoms

lgM, sikayetler basladiktan sonra 4.glinde
Nat Rev Microbiol 2010; 8:530.



X

Bulasic! Hastaliklann Laboratuvar Tansi icin Saha Rehberi ‘ ’ |

Ty v Lapmy
raurs

ilk 5 glinde

e Viral ntkleik asit saptama testleri icin — Kan,
BOS

ilk 5 glin (akut faz)
2 hft sonra

(konvelesan faz)

* Serolojik inceleme icin — Serum



Ayiricl Tani

Diger hemorajik atesler

— Ebolav, Marburg v, Lassa v, Yellow fever v, KKKA, Hantav,
SFTSV

Chikungunya virusu;

Zika virusu;

Sitma;

Tifo;

Leptospira;

Viral hepatit;

Riketsiyal enfeksiyonlar;
Bakteriyemiye sekonder sepsis;



Clinical features: Zika virus compared with dengue and chikungunya

Features Zika Dengue | Chikungunya
Fever e Fhe $44
Rash fooe i $4
Conjunctivitis +4 - ,
Arthralgia +4 + +44
Myalgia . i .
Headache ‘ e I
Hemorrhage - +4 -
Shock - + -
i) 1

Trombositopeni Eklem sisligi
Karin agrisi



TEDAVI

* WHO- 2009

 WHO South-East Asia Regional Office (SEARO)-
2011

 Antiviral tedavi YOK

* Intravaskiler hacmin korunmasini iceren
detekleyici tedavi

WHO (2009). Dengue: guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control - new edition. WHO,
Geneva 2009.

WHO Regional Office for Southeast Asia. Comprehensive guidelines for prevention and control of dengue and
dengue haemorrhagic fever. Revised and expanded version. SEARO Technical Publication Series, New Delhi
2011.



Ayaktan lzlem

* Warning signs bulgulari —
 Gebe,

* Infant, yasl,

e DM, KBY, hemolitik hastalik
e Obez, ®
e dusuk sosyo-kultir seviyesi
* 6 saat aralarla idrar cikisi,

* Normal hicre sayisi
* Oral alimi

WHO (2009). Dengue: guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control - new edition. WHO, Geneva 2009.



Yatan hasta izlemi
DHF Evre | ve Il — sok olmayan vaka

* Hidrasyon oral / iv
— Kristaloid sivilar

Sok ve warning signs acisindan takip
o Karin agrisi

Devam eden kusma
Asit, plevral efiizyon
Mukozal kanama
Letarji, huzursuzluk
HM
Plt hizl diisus, Het hizli artis

Atesin gerilemesinden sonra 24-48 saat izlem



Yatan hasta izlemi
DHF Evre IlI—- Sok

* Kristaloid sivi replasmani (10mL/kg/sa, 1-2
satte)

e Saatlik vital ve idrar cikisi takibi
* Hct takibi (4-6 saat / 1-2 saat),



Yatan hasta izlemi
DHF Evre IV — Derin Sok

 Kristaloid / kolloid bolus, 25 dk, 20mL/kg
e Klinik stabil ise;

— Kristaloid / kolloid sivi 10 mL/kg, 1-2 saat

— 24-48 saatte azaltilarak kesilir
e Klinik un-stabil ise

— Tekrarlayan hct takibi

— Kolloid sivi 500 ml, 1saatte
— HD/ plazmaferez



KORUMA

Primer enfeksiyon,
Re-enfeksiyon,
Sekonder enfeksiyon,

Endemik bdlgeler; tropikal Asya, Orta ve
GuUney Amerika, Karayip

Tum yil boyunca, mevsimsel ve bolgesel
epidemiler



Korunma- Endemik badlgeler

e Sivrisinek kontrolu

— Beslenme bolgelerinin azaltilmasi, sulak alanlarin
kontrolQ

— Larva kontrolu, kopepodlar ile micadele

' 1S Hales S, L 2005; 365:551.
— Insektisit kullanimi, ales s, Lancet

e >18 ay vektodr populasyonunda azalma,

* Bulasi azaltmada 1 bolgede etkili oldugu

Vanlerberghe V, PLoS Negl Trop Dis 2011; 5:€994.
Lorofio-Pino MA, Am J Trop Med Hyg 2013; 89:385.

— Endosimbiyotik kontrol
e Hlcre ici endosimbiyotik bakteri

. .
Nesillere aktarimi lturbe-Ormaetxe |, EMBO Rep 2011; 12:508.

Lambrechts L, Lancet Infect Dis 2015; 15:862.



Korunma- Endemik bolgeler

e Kisisel koruyucu onlemler
— Evde insektisit ile mucadele
— Cibinlik
— Sineklik



Korunma- Endemik bolgeler

* Asilama;
— Tetravalan

5 Monath TP. N Engl J Med 2007; 357:2222.
asSl Gibbons RV, Am J Trop Med Hyg 2007; 77:910.

— CYD-TDV (Dengvaxia), Latin Amerika, Gliineydogu

Asya’da da
Dang atesi
hastalarda

ha Onceden Dang atesi geciren veya
aboratuvar olarak konfirme edilen

isanli

* 0,6,12.ayda

World Health Organization. Questions and Answers
on Dengue Vaccines



e 2015, 3 doz asilama, 3 yillik (asi sonrasi 1-2 vil)
— >9Y ve 2-5Y; risk azalmis

e 3736 katilimc,
— 443 gecirilmis asemptomatik Dang hst (serolojik 376,

virnlniik 87 vaka)

Asi prospektusu;
Daha dnceden Dang hst gecirmeyenlere asi 6nerilmemektedir
SANOF]

— Asi oncesi Dang hst. gecirenlerde asi etkinligi devam
ediyor
— Daha 6nce hst gecirmeyenlerde ciddi hst riski ytksek

Hadinegoro SR, N Engl J Med 2015; 373:1195.
Olivera-Botello G, J Infect Dis 2016; 214:994.
World Health Organization. http://www.who.int/immunization/diseases/dengue/

g_and_a_dengue_vaccine_dengvaxia/en/



Korunma- Endemik bolgeler

e Seyahat;
— Vektorden korunma

— Maruz kalinan cilt bélgesini minimuma indirecek
sekilde giyinmeli,

— N-dietil-metatoluamid (DEET) gibi etkili bir
sivrisinek kovucu, giysiler

— Klimal, iyi aydinlatilmis ortam
— Non-endemik tlkeden endemik Ulkeye seyahat;

— Daha 6nceden Dang enfeksiyonu gecirenler,






