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Sunum Plani

* Olgu

* Etken, vektor ve epidemiyoloji
* Patogenez

 Klinik

* Tani

* Tedavi

* Onleme

* Turkiye’de Chikungunya epidemisi olasihgi!!!



* 55 yasindaki kadin hasta

*04.12.2010
* Yeni Delhi
* aniden baslayan ates,
* bas agrisi (0zellikle goz cevresinde),
* yorgunluk,
 yvaygin ve cok siddetli kas ve eklem agrisi.

Yagci DC, et al. Mikrobiyol Bul. 2012; 46(1): 122-8.



*07.12.2010

* Yeni Delhi’de bir saglik merkezine basvurmus ve hastaneye
yatiriimistir.

* izleminde eklem agrisi giderek azalmis ve analjeziklere yanit
vererek sadece her iki elindeki kiicik eklemlerindeki
(metakarpofalangeal ve interfalangeal eklemler) agri devam
ediyormus.

* Lokosit diizeyi 2200/mm?3 (I6kopeni) ve %0.1 eozinofil (eozinopeni)
saptanmis.

Yagci DC, et al. Mikrobiyol Bul. 2012; 46(1): 122-8.



* 09.12.2010:
* |6kopeni (3500/mm?3)
* eritrosit sedimentasyon hizi 18 mm/st,
e periferik yaymasinda sitma paraziti izlenmemis,
 karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda

* bobrek fonksiyon testlerinden, Urik asit 2.6 mg/dL (N: 3.4-7.0) ve
sodyum 130 mEqg/L (N: 136-145) bulunmustur.

Yagci DC, et al. Mikrobiyol Bul. 2012; 46(1): 122-8.



e On Tani:
* Dengue atesi ve Chikungunya atesi

* Dengue atesi hizli tanisi icin bakilan NS1 antijeni ve CHIKV IgM negatif
olarak saptanmis.

*11.12.2010:
» Basmakla solan tarzda bacak ve kollarda kasintili doklntileri (maktlopaptiler)
ortaya ¢ikmis.
* Dengue atesi 6n tanisiyla antihistaminik ve antiinflamatuvar tedaviler
verilerek taburcu edilmis
* Taburcu oldugu giin hastanin beyaz kiiresi 4400/mm?3 olarak izlenmistir.

Yagci DC, et al. Mikrobiyol Bul. 2012; 46(1): 122-8.



* Turkiye’ye 21.12.2010 tarihinde donen hasta her iki elindeki
kicik eklemlerde ve el bileklerinde (metakarpofalangeal ve
interfalangeal eklemler) agrilarinin cok siddetli olarak devam
etmesi Uzerine enfeksiyon hastaliklari poliklinigine

Dasvurmustur.

* Her iki elde tenosinovit bulgulari ve hepatomegali.

* Hindistan’da yasama oyklsunutn bulunmasi ve sikayetlerinin
devam ediyor olmasi nedeniyle; arboviral bir enfeksiyon
dusunulmaustar.

Yagci DC, et al. Mikrobiyol Bul. 2012; 46(1): 122-8.



* 31.12.2010:

* Dengue atesi, -
* Hantavirus enfeksiyonu CH"(UNGUNYA ATES'
e Chikungunya atesi testi

e Hantavirus ve Dengue serolojisi negatif

e CHIKV IgM ve IgG pozitif (+++)

. ”In—hq}yse” gercek zamanli RT-PCR yontemiyle arastirilan CHIKV RNA:
negati

 Uc hafta sonraki serumunda IgM yine (+++) pozitif, IgG ise (++++) pozitif
olarak saptanmistir.

* ilk serumdaki pozitiflik 1/3200, ikinci hafta serumunda da 1/3200 pozitiflik
devam etmistir.

Yagci DC, et al. Mikrobiyol Bul. 2012; 46(1): 122-8.



ETKEN

Togaviridae ailesinin alphavirus cinsine aittir.
Tek zincirli (+) polariteli bir RNA virusudur.
Kuru ortam ve >58°C’ye duyarlidir.

CHIKV, E1 yapisal proteindeki farkhliklara gére 3

filogruba ayrilmaktadir.
e Bati Afrika
* Orta-gliney ve dogu Afrika
* Asya

B Virion structure

Thiberville et al. Antiviral research. 2013: 99(3): 345-70
Edward, et al. NEJM. 2015: 372; 1231-9
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CHIKV Replikasyon Dongusu
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Aedes aegypti

L

Aedes albopictus

Madariaga et al. Braz J Infect Dis. 2016; 20(1): 91-8



CHIKV’nin epidemik ve endemik dongusu

Sklvatic CHIKV Urban CHIKV
transmission transmission
cycle cycle
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Madariaga et al. Braz J Infect Dis. 2016; 20(1): 91-8



O Aedes albopictus B Ae. Aegypti and Ae. albopictus

Aedes aegypti ve Aedes albopictus cografi dagilimi

Rezza G. Chikungunya fever. In: Ergonil, Can, Madoff, Akova, eds. 2014: 163-74
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Turkiye’de sivrisinek tirleri

* Ae. aegypti
e Turkiye'de?
* Ae. albopictus

arasi bakilmis. ilk olarak agustos ayinda Ae.
albopictus yumurtasi saptanmis.

L
. -
* |psala-Kesan-Malkara’da 2011’de mayis-ekim ‘ o«
.

* Ae. vexans
* Kayseri'de 2008’de %25 === 2009’da %56.
* istanbul’da 2003/2004’te %0.28.

R
L 1A

Oter K, et al. Vector Borne Zoonotic Dis. 2013; 13(10): 753-61
Yildirim A, et al. Vet Parasitol. 2011; 178(1-2): 143-7.
Oter ve ark. istanbul Univ. Vet. Fak. Derg 2014; 40(2): 249-59



-

I Current or previous local transmission of chikungunya virus

CHIKF bildirilen Glkeler (20 Ekim 2015), http://www.cdc.gov/chikungunya/geo/



1952: Tanzanya,
Uganda

ASYA:

1958: Bankok,
Vietnam, Malezya,
Endonezya,
Kambocya
1954-1990: Filipinler,
Tayland, Myanmar,
Singapur, Sri Lanka,
Pakistan

2006: GD Asya
2010: Cin

AFRIKA

1960’tan sonra: G.
Afrika, Angola,
Nijerya, Senegal,
Zimbabwe, Uganda,
Kenya

2011: Kongo
AVRUPA

2007: italya

2010: Fransa

Thiberville et al. Antiviral research. 2013:

Number of PubMed references

99(3): 345-70



VEKTOR DISI BULAS YOLLARI

* Gebelikte viremik anneden bebege-Reunion adasi
* Gebelikte anneden bebege gecis %50
* Perinatal donemde bulas-Bebekte %53 norolojik gelisme geriligi

* Perkiitan yaralanma sonrasi
* Laboratuvar bulasi

e Kan transflizyonu

TEORIK OLARAK
* Organ transplantasyonu

Couderg, et al. Antiviral Res. 2015: 121; 120-31
Gerardin, et al. Plos Med. 2008: 5(3): e60



PATOGENEZ

Sivrisinek sokmasi ve virlsun gegisi

CHIKV endotel hc, fibroblast ve
makrofalari infekte eder

Viral partikiller kan yoluyla

sekonder lenfoid organlara geger. Blood vessel

Virus persistence
in muscle and
macrophage cells

l

Persistence of inflammation
in synovial tissue:

Daha sonra beyin, dalak, karaciger, Acute infection
IFN-a,, IL-1RA,

eklem ve kaslara yayilr. B’?‘."@
Encephalitis
| IL-6, IL-12, CCL2,

Tip 1 IFN artisi ve sitokin yaniti 0RLS |
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makrofajlarin ekleme
yerleserek artralji yaptigi , Th

diisuniilmektedir. | Th2

f IFN~y, IL-10, CCL2, CCL5

Petitdemange, et al. J Allergy Clin Immunol. 2015: 135(4): 846-55



KLINIK
* Chikungunya: to walk bent over
* Inkiibasyon siiresi: 1-12 guin (ortalama 2-6 glin)

* Semptomatik - %72-96

Thiberville et al. Antiviral research. 2013: 99(3): 345-70
Rezza G. Chikungunya fever. In: Ergonil, Can, Madoff, Akova, eds. 2014: 163-74



Akut Hastalik

* Semptomlar
* Ates
* Eklem agrisi - %87-98
* Bel agrisi
* Bas agrisi
* Halsizlik
* Kas agrisi - %46-59
e Gastrointestinal semptomlar

e Kitanoz bulgular - %40-50

Thiberville et al. Antiviral research. 2013: 99(3): 345-70



Gec Dénem Hastalik

* Akut donem sonrasi relaps ya da persistan semptomlar
* En sik artralji ve kas-iskelet agrisi
* Romatolojik hastaliklar

* Noropati, sensorinoral bozukluk, basagrisi, parestezi, karpal tinel,
kasinti, Raynaud fenomeni, cilt bulgulari, bursit, tenosinovit

* Bu evrede inflamatuar bulgular normal aralikta olur.

* Reunion adasi: %20, Mayotte adasi: %36, Hindistan: %5-12, italya:
%60 olgu persistan

* Risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, eklem hastaligi

Thiberville et al. Antiviral research. 2013: 99(3): 345-70



* Mortalitesi %0.1
* Ancak Reunion adasinda daha yuksek bulunmus.

 Ciddi hastalik risk faktorleri
* |leri yas, yenidogan,
* Komorbid durumlar (Kronik akciger, kardiyak, hipertansiyon
* Alkol kotuye kullanimi
* Hastaneye yatmadan dnce NSAII kullanimi

Thiberville et al. Antiviral research. 2013: 99(3): 345-70



 GEBELIKTE

* Transplasental gecmez. Dogumda gecer.

* Teratojenik etkisi olmadigi saniliyordu ancak Reunion adasinda
vertikal bulas %49 olarak bildirildi. Yenidoganlarin %53’linde
ciddi hastalik gorialdu. Cogunlugu ensefalopati

* NObet,

* Hemorajik sendrom

e Kardiyak komplikasyonlar
 Nekrotizan enterokolit,

* Dermatolojik bulgular



Laboratuvar Bulgulari

* Lenfopeni- %79
e Tum olgularin %39’unda <500/mm?3
 Ozellikle yiiksek viral yikli hastalarda gorilir.

* Orta diizeyde trombositopeni (100,000-150,000/mm?3)
* %40-50 olguda.

* Lokopeni

* Karaciger enzim yuksekligi
* Anemi

* Kreatin artisi

* CK artisi

* Hipokalsemi

Thiberville et al. Antiviral research. 2013: 99(3): 345-70



TANI

1- KLINIK KRITER

>38.5°C ates ve ciddi artralji veya artrit
2- EPIDEMIYOLOJIK KRITER

Semptomlar baslamadan 15 giin 6ncesine kadar epidemik bolgede » OLASI OLGU
bulunmak

3- LABORATUVAR KRITERI

Virus izolasyonu .
Viral RNA varhgi KESIN OLGU

IgM pozitifligi

IgG titresinde 4 kat artis saptanmasi
Burt, et al. Lancet. 2012; 379(9816): 662-71



TANI

_ Ates, 1 hafta siirer (%640-50)

Myalji, 7-10 giin siirer (%690}

Poliartralji, poliartrit, haftalar hatta aylar siirebilir (%695)

infeksiyon
2-6 giin

Viremi 5-7 giin siirer
IgM semptom basladiktan 3-8 giin sonra saptanir, 1-3 ay devam eder

- IgG semptom basladiktan 4-10 giin sonra saptanir, 1-3 ay devam eder

Sekil. Chikungunya Atesi’nin klinik ve laboratuvar seyri (Suhrbier’den uyarlanmistir) Suhrbier et al. Nat Rev Rheumatol. 2012; 8(7): 420-3




AYIRICI TANI

* CHIKV infeksiyonu epidemiyolojik ve klinik benzerligi sebebiyle
en cok Dengue atesi ile karisabilir.

* Dengue atesi CHIKF'ye gore daha agir seyredebilen bir hastalik
tablosudur.

* CHIKF’'de vakalarin %’G semptomatik iken Dengue atesinde bu
oran %’'tur.

* CHIKF hayat boyu bagisiklik saglarken, Dengue atesinin 4 ayr!
serotipi vardir ve bir kisi hayati boyunca 4 defa bu hastaligi
gecirebilir.

Petitdemange, et al. J Allergy Clin Immunol. 2015: 135; 846-55



Chikungunya atesi ile Dengue atesinin klinik-laboratuvar karsilastirmasi

Klinik Ozellikler

Ates @
Artralji @
Artrit +
Basagrisi ++
Déknti @
Myalji +

Hemoraji +/-

Laboratuvar 6zellikleri
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Hemokonsantrasyon -
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Petitdemange, et al. J Allergy Clin Immunol. 2015: 135; 846-55



INFECTIONS AFFECTING THE NERVOUS SYSTEM | JOHN ET AL

TEDAVI

Table 2 | Potential areas for intervention in infectious diseases that affect the nervous system.

Disease

Dengue
Chikungunya
Japanese encephalitis
Rabies

HSV encephalitis
VZv

Congenital cytomegalovirus

Vaccine available

New dengue vaccines being tested in large field trials
No
Yes
Yes
No
Yes

No

Control of zoonotic reservoirs Control of vector
populations

NA

No

Yes

NA

NA

Yes

Yes
NA
NA
NA
NA

Treatment

None available
None available
None available
None available
Yes
Yes

Yes

John et al. Nature. 2015: 19; 527(7578):5178-86



TEDAVI

SEMPTOMATIK DENEYSEL




SEMPTOMATIK TEDAVI

Sivi-elektrolit
destegi

Parasetamol

3-4 g/giin

Steroid!

Madariaga et al. Braz J Infect Dis. 2016; 20(1): 91-8



* 10 hastanin yer aldigi bir calismada ribavirin 400
mg/glin, PO, 7 giin verilmis. Artraljide azalma oldugu
oildirilmis. Ancak vaka sayisi cok az.

* Ribavirin + tip-1 IFN-alfa kombinasyonu etkili olabilir.

* Klorokin 10 hastada denenmis. 20 hafta verilmis.
Belirgin klinik iyilesme gorulmus.

Ravichandran et al. J Infect Dev Ctries. 2008; 2: 140-2.
Madariaga et al. Braz J Infect Dis. 2016; 20(1): 91-8



DENEYSEL TEDAVILER

Arbidol CHIKV girisini inhibe eder
6-Azauridin Viral genom replikasyonunu inhibe eder
Dekanoil-RVKR-klorometilketon Viral glikoprotein maturasyonunu inhibe eder

5,7-Dihidroksiflavon Viral protein translasyonunu inhibe eder
Harringtonin Viral protein translasyonunu inhibe eder
IFN-alfa Immunmodiilatér

Mikofenolik asit Viral genom replikasyonunu inhibe eder
PPMO Viral genom replikasyonunu inhibe eder
Fenotiazin CHIKV girisini inhibe eder

Poliinosinik asit Immunmodiilatér

SiRNA Viral genom replikasyonunu inhibe eder
Trigocherrin Viral protein translasyonunu inhibe eder

Madariaga et al. Braz J Infect Dis. 2016; 20(1): 91-8



ONLEME

KISISEL VEKTOR CEVRE
ONLEMLEREBKONTROLU BKONTROLU

e |[ntradermal asi- e Sivrisinek e A. aegypti e Su
Farelerde kovucu OX513A susu birikintilerinin
viremiyi onledi e Uzun kollu kurutulmasi

e 2canliasl. Faz 1 giyin
insan calisma

e Subkutan canli
asl. Faz 2. %98
antikor
olusturdu.

e Klima

e Seyahat
oncesi egitim

Madariaga et al. Braz J Infect Dis. 2016; 20(1): 91-8



TURKIYE’DE CHIKUNGUNYA
EPIDEMISI OLASILIGI!!!
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Figure 1 Climatic-derived risk classes for Chikungunya transmission. Temperature requirements for the occurrence of Chikungunya virus
were obtained from the analysis of Tilston et al. [29]. Chikungunya virus occurrences are observed for values of the mean monthly temperature in

different regions. Virus information is combined with the spatial climatic suitability of the vector Aedes albopictus from Fischer et al. [27].
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Fischer, et al. Int J Health Geogr. 2013: 12; 51.




Current situation 2011-2040 2041-2070 2071-2100
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Figure 2 Fulfilling of temperature requirements for the Chikungunya virus in Europe. Projections for different time-frames are based on
two emission scenarios (A1B and B1) from the Intergovernmental Panel on Climate Change, implemented in the regional climate
model COSMO-CLM.
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Fischer, et al. Int J Health Geogr. 2013: 12; 51.



Current situation 2011-2040

A

2041-2070 2071-2100

A
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Figure 3 Risk map for Chikungunya transmission in Europe generated by combining temperature requirements of the Chikungunya
virus with the climatic suitability of the vector Aedes albopictus. Projections for different time-frames are based on two emission scenarios
(A1B and B1) from the Intergovernmental Panel on Climate Change, implemented in the regional climate model COSMO-CLM.
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Fischer, et al. Int J Health Geogr. 2013: 12; 51.



Current situation 2011-2040 2041-2070 2071-2100
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Figure 4 Number of months with mean temperature >20°C as minimum requirement for the transmission of Chikungunya virus.
Projections for different time-frames are based on two emission scenarios (A1B and B1) from the Intergovernmental Panel on Climate Change, im-
plemented in the regional climate model COSMO-CLM.

Fischer, et al. Int J Health Geogr. 2013: 12; 51.



Current situation 2011-2040 2041-2070 2071-2100
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Figure 5 Length of transmission season for Chikungunya (in months), but filtered by areas, where the presence of the vector Aedes
albopictus can be expected. The threshold for occurrences from continuous values of suitability was obtained by minimising the absolute
difference between the sensitivity and specificity, resulting in a specific value (0.371) as threshold for vector occurrences. Projections for different
time-frames are based on two emission scenarios (A1B and B1) from the Intergovernmental Panel on Climate Change, implemented in the
regional climate model COSMO-CLM.

y

Fischer, et al. Int J Health Geogr. 2013: 12; 51.






SONUC OLARAK

* Mortalitesi disuk, morbiditesi ylksek bir infeksiyon
e 2005 yilindan itibaren ciddi bir vaka artisi s6z konusu
 Etkin bir asisi ve tedavisi yok

* Degisen iklim kosullari ve uluslararasi insan hareketlerinin artisi
ile TUrkiye de risk altinda

* Hastaligin 6nlenmesi en etkili yol, bu nedenle epidemi
donglsunu kirmak cok onemli.



