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Ozet

Amag: Cesitli calismalarda hantavirus seropozitifligiyle kronik
bobrek yetmezligi arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bu calis-
manin amaci Ankara ve Kirikkale illerinde yasayan son donem
bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz ve stirekli ayaktan pe-
riton diyalizi uygulanan hastalarda hantavirus antikor sikliginin
arastirimasidir.

Yontemler: Calismaya hemodiyaliz ya da stirekli ayaktan periton
diyalizi tedavisi uygulanan 68 kadin (yas ortalamasi 48) ile 57
erkek (yas ortalamasi 45.8) olmak Uzere kronik bobrek yetmez-
ligi olan toplam 125 hasta ile 24 kadin (yas ortalamasi 55.9) ve
23 erkek (yas ortalamasi 49.5) olmak Uzere 47 saglikh birey da-
hil edildi. Hantavirus IgM ve IgG antikorlari ELISA ydntemiyle
arastinldi.

Bulgular: Hastalarin ve kontrol grubundakilerin hicbirinde han-
tavirus IgM ve IgG pozitifligi saptanmadi.

Sonuglar: Hantavirus infeksiyonunun kronik bébrek yetmezligin-
deki rolliintin belirlenebilmesi i¢in, endemik bolgelerdeki hasta
grubunda daha fazla sayida olguyla yapilacak kontrollli galisma-
lara gereksinim vardir. Klimik Dergisi 2012; 25(3): 103-6.

Anahtar Sozciikler: Kronik bobrek yetmezligi, renal diyaliz, peri-
ton diyalizi, hantavirus, seroprevalans.

Abstract

Objective: The association between hantavirus seropositivity
and chronic renal failure has been reported in several studies.
The objective of this study is to investigate the prevalence of
hantavirus antibodies among patients with end-stage renal fail-
ure undergoing hemodialysis and continuous ambulatory peri-
toneal dialysis in Ankara and Kirikkale cities.

Methods: A total of 125 patients including 68 females (mean
age, 48 years) and 57 males (mean age, 45.8 years) with chronic
renal failure undergoing hemodialysis or continuous ambula-
tory peritoneal dialysis, and 47 healthy subjects including 24
females (mean age, 55.9 years) and 23 males (mean age, 49.5
years) were included in the study. Hantavirus IgM and IgG anti-
bodies were investigated by ELISA.

Results: Hantavirus IgM and IgG positivity were not detected in
any of the patients and control group.

Conclusions: Controlled studies performed on endemic patient
groups including more cases are required to establish the role
of hantavirus infection in patients with chronic renal failure.
Klimik Dergisi 2012; 25(3): 103-6.

Key Words: Chronic kidney failure, renal dialysis, peritoneal di-
alysis, hantavirus, seroprevalence.

Giris

Hantaviruslar Bunyaviridae ailesinde yer alan RNA
viruslaridir. Dogada cok sayida tipi bulunmaktadir. in-
sanlarda olusturdugu hastalik virusun tipine baglh ola-
rak “boébrek yetmezligiyle seyreden kanamali ates” veya
“hantavirus akciger sendromu” olarak isimlendirilen

klinik tablolara neden olabilmektedir. Hantavirus akci-
ger sendromu daha agir seyirlidir ve mortalite hizi daha
ylksektir (yaklasik %30) (1).

Hantaviruslarin dogadaki baslica rezervuar fare ve
sican gibi gesitli kemiricilerdir. Virus bu kemiricilerin id-
rar veya digkisiyla gevreye atilir. insanlara bulasma gida-
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lara bulagsmis virusun agiz yoluyla alinmasi veya ¢cevreye bu-
lagsmis virusun toz halinde havaya sagilmasi sonrasi tozlarin
solunum yoluyla alinmasiyla olur. Virusu tasiyan kemiricinin
insani 1sirmasi sonucu da hastalik bulasabilmektedir. Kemi-
ricilerle temas olasiligi ylksek olan ciftgiler, hayvancilikla
ugrasanlar, liman iscileri gibi meslek gruplari infeksiyon aci-
sindan risk grubunda yer alir. inkiibasyon siiresi 1-3 hafta ara-
sinda degisir. inkiibasyonu takiben ani baglayan yiiksek ates,
usume, titreme, halsizlik, yaygin kas agrisi, bas agrisi, karin
agrisi, bulanti, kusma, ishal sikayetleri gorilir. Bu semp-
tomlar takiben trombositopeni ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma gorilebilmektedir. Hastalik ¢ok hafif sikayetlerle
seyredip kendiliginden dizelebilecedi gibi diyaliz gerektiren
ciddi bobrek yetmezligine ve 6lime de neden olabilir (1-4).
Hastaligin tanisi genellikle serumda hantavirusa karsi olusan
antikorlarin serolojik yontemlerle (ELISA, IFA) gosterilmesiy-
le konmaktadir. Hastaligin kesin tanisinda viral notralizasyon
testleri altin standarddir (1-2,5-8).

Bobrek yetmezligi olgulari ve hemodiyaliz hastalarinda
hantavirusa karsi antikor pozitifligi bildirilmektedir (4, 9-13).

Bu calismanin amaci, kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi goren toplam 125 has-
tada hantavirus IgM ve IgG seroprevalansinin belirlenmesiydi.

Yontemler

Calisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
Klinigi ile Kirikkale Yiiksek ihtisas Hastanesi Dahiliye Servisi
isbirliginde yuritialdi. Calismaya Ankara ve Kirikkale il mer-
kezlerinde yasayan, kronik bobrek yetmezligi nedeniyle he-
modiyalize giren 66 hasta ve ayaktan periton diyalizi tedavisi
goren 59 hasta olmak Uzere toplam 125 hasta dahil edildi.
Toplam 125 hastanin 68’i kadin (yas ortalamasi 48), 57'si er-
kek (yas ortalamasi 45.8) idi. Kontrol grubunda yer alan 47
saglikh erigkininse, 24'G kadin (yas ortalamasi 55.9), 23'U er-
kek (yas ortalamasi 49.5) idi.

Calisma icin Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden
Etik Kurul onayi ve hastalardan olur riza formlari alindi.

Hasta grubunun yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, kirsal
kesimde kemirgenle temas etme Oykisi ve endemik bolge-
lerde (Turkiye'de akut olgularin ilk bildirildigi Zonguldak ve
Bartin illeri ve ilgeleri) yasama veya seyahat 6ykusu gibi epi-
demiyolojik verileri anket formlarina kaydedildi.

ELISA Testi: Hastalarin ve kontrol grubunun serum 6rnek-
lerinde hantavirusa karsi IgM ve IgG antikorlari kalitatif ELISA
kitiyle (Focus Diagnostic, California, ABD) lretici firmanin dne-
rileri dogrultusunda calisildi. Bu ticari kit kalitatif olarak han-
tavirusa karsi olusan IgM ve IgG tipi antikorlar belirlemeye
yarayan ticari bir ELISA kitidir. Calisma kapsaminda hastalar-
da akut hantavirus infeksiyonu olan olgular varsa bunlari da
saptayabilmek icin serumda hantavirus IgM diizeylerine bakil-
di. Bu ticari kitle serumda tiim hantavirus nukleokapsidlerine
karsi IgM ve IgG belirlenebilmektedir. Hantavirus IgG ve IgM
icin titrenin >1.1 olmasi pozitif olarak degerlendirildi. Yapilan
calismalarda, plak rediiksiyon noétralizasyon testi (PRNT) refe-
rans yontem olarak kabul edildiginde, hantavirus IgG ELISA
kitiyle aralarindaki uyum orani %100 olarak belirlendi (14,15).
istatistiksel degerlendirmede “Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 11.0” paket programi kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan 66 hemodiyaliz hastasinin 25'inde di-
abetes mellitus (DM), 16'sinda hipertansiyon (HT), 3'lGinde
hem DM hem de HT mevcuttu. Elli dokuz periton diyalizi has-
tasininsa 13'tinde DM, 15’'inde HT, 8'inde hem HT hem de DM
mevcuttu. Hastalarin ve kontrol grubunun hicbirinde kirsal
kesimde kemirgenle temas etme Oyklisli ve endemik bolgede
(Zonguldak ve Bartin illeri ve ilgeleri ) yasama veya son 6 ay
icerisinde endemik bolgeye seyahat Oykiisi yoktu. Calismaya
alinan hasta grubuyla saglkh kontrol grubu arasinda yas or-
talamasi ve cinsiyet yoninden istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05).

Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun higbirinde hantavi-
rus IgM ve IgG pozitifligi saptanmadi. Hasta ve kontrol grubuna
ait demografik ve epidemiyolojik veriler Tablo 1'de gosterildi.

irdeleme

Hemorajik ates ve renal sendroma neden olan hantavirus-
lar, Avrupa ve Asya’da yaygin olarak bulunur (1-4). Ulkemizde
Zonguldak ve Bartin illeri ¢cevresinde “bobrek yetmezligi ve
kanamali ates tablosuyla seyreden hantavirusa bagli hemo-
rajik ates renal sendromlu olgular bildirilmistir. Hantavirus
infeksiyonu slipheli 23 olgunun 12'sinde infeksiyon tanisi in-
direkt immin fluoresan yontemi (IFA) ve immunoblot yon-
temleriyle laboratuvar olarak dogrulanmistir. Bu olgularin ¢o-
gunda etkenin Puumala virusu oldugu belirlenmistir (1-3,16).

Yapilan degisik calismalarda nedeni agiklanamayan bob-
rek yetmezligi olgularinda ve hemodiyaliz hastalarinda han-
tavirus infeksiyonu bildirilmistir (4,9-13) .

George ve arkadaslari (9)'nin israil’de yaptigi bir calismada
hemodiyaliz hastalarinin %12.3'linde, hafif ya da orta derece-
de bdbrek yetmezligi olanlarin %9’unda, kontrol grubunda %2
oraninda Puumala virusuna karsi ylksek IgG antikor titreleri
bildirilmistir. Puumala virusuna karsi IgM antikor titresi bas-
lica bobrek yetmezligi olan hastalarda saptanirken (%14.5),
hemodiyaliz hastalarinda %1.2, kontrol grubunda %0 olarak
belirlenmistir. Hantavirus IgG antikorlari hemodiyaliz hastala-
rinin %3.7’sinde, kronik bobrek yetmezligi olanlarin %5.5'inde
saptanirken, kontrol grubunda saptanmamigtir. Dargevicius ve
arkadaslari (10)'nin Litvanya’da yaptiklari calismada, bobrek
yetmezligi olan ve hemodiyaliz uygulanan 218 hastanin 16
(%7.4)'sinda Dobrova/Hantaan ve Puumala hantaviruslarina
karsi IgG pozitifligi saptanmistir. Serumlarin biyik kisminda
Dobrova/Hantaan virusuna karsi (%81) antikor pozitifligi sap-
tanmistir. Yine seropozitiflik oraninin yasli hastalarda daha sik
oldugu belirlenmistir. Botros ve arkadaslari (11)’nin Misir'da
yaptiklari bir gcalismada kronik bobrek yetmezligi olan 350
hastayla eslestirilmis kontrol olarak segilen 695 kronik bobrek
hastasinda (b6brek tasi, bobrek kanseri) ELISA yontemiyle
hantavirus IgG antikorlari arastinimistir. Kronik bobrek yet-
mezligi olan 350 olgunun 5 (%1.4)'inde, 695 kontrol grubunun
7 (%1)'sinde hantavirusa kargi 1:400 ve Uzeri titrede antikor
pozitifligi bildirmislerdir. Calisma grubu olgulariyla kontrol
grubu olgulan arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk
saptanmamistir. Antikor pozitif saptanan olgularla kontrol gru-
bunun timunde kemirgenle temas Oykusu oldugu rapor edil-
mistir. Papa ve arkadaslari (17) Yunanistan’da 30 hantavirus
renal sendromlu hastada yaptiklarn ¢alismada sekans anali-
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Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Demografik ve Epidemiyolojik Veriler

Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol
Hastalan Hastalari Grubu
Degiskenler Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Hastalar ve kontrol grubu 66 (53) 59 (47) 47
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 36/30 21/38 23/24
Yas ortalamasi (minimum-maksimum) 51.18 (17-87) 56.6 (23-82) 55.9 (25-78)
Ortalama hemodiyaliz siiresi (minimum-maksimum) 5 yil (2-18) 3 yil (3-15) =
Eslik eden hastaliklar
Diabetes mellitus (DM) 25 13 0
Hipertansiyon (HT) 16 15 18

DM+HT
Kemirgenle temas oykusu
Son 6 ay igerisinde endemik bolgeye seyahat

zinde 11 olguda hastaliktan sorumlu Dobrova hantavirusunun
tum Balkanlar’da endemik virus oldugunu bildirmislerdir.

Sundugumuz calismada hantavirus infeksiyonu acgisin-
dan seropozitiflik saptanmadi. Ayrica, hastalarin anamne-
zinde kemiriciyle temas, endemik bolgelere seyahat oykisii
(Tarkiye'de akut olgularin ilk bildirildigi Zonguldak ve Bartin
illeri ve ilgeleri) mevcut degildi. Seronegatifligin en olasi ne-
denleri; calismanin Glkemizde heniliz su ana kadar vaka bildi-
rimi yapilmayan Ankara ve Kirikkale illerinde yapilmis olmasi,
hastalarda endemik bolgeye seyahat etme, kemirici hayvanla
temas etme gibi risk faktorlerinin bulunmamasi olabilir.

Laakkonen ve arkadaslari (18) Turkiye'de Trabzon, Rize ve
izmir illeri ve ilgelerinde toplam 330 kemirgende yaptiklari
calismada kemirgenlerin 4'Ginde hantavirus Pumala virusuna
kargi antikor saptamiglardir. Kemirgenlerin birinin izmir ilin-
de, ucununse Trabzon ilinde yakalanan kemirgenler oldugu
bildirilmistir.

Tiirkiye'de 2009 Ocak ve Mayis aylarinda Bartin ve Zon-
guldak illerinde hantavirusa bagl hemorajik ates renal send-
romla seyreden laboratuvar olarak dogrulanmis 12 olgu bil-
dirilmigtir. 2010 yilinda Tirkiye'de hantavirus bildirilen il sa-
yisi 21, toplam olgu sayisi 58 olarak bildirilmistir. Olgulardan
ikisinde mortalite gelismistir (1,16).

Kaya ve arkadaslar (19) Bati Karadeniz Bolgesi'nde ates,
trombositopeni ve bébrek fonksiyonu bozuklugu olan iki ka-
din olguda hantavirus infeksiyonu bildirmiglerdir. Olgularda
hantavirus Dobrova alttlirii saptanmistir. Olgularin biri tama-
men iyilesirken, ikinci olgu kaybedilmistir.

Tirkiye'de yapilan iki calismada kronik bobrek yetmezlikli
hastalar ve riskli gruplarda hantavirus seroprevalansi arasti-
rilmistir (4,12). Kavukgu ve arkadaslari (12) Ege Bolgesi'nde
231 kronik bobrek yetmezlikli hastada yaptiklar calismada ol-
gularin 10 (%4.3)'unda seropozitiflik saptamiglardir. Yine Ege
Bolgesi'nde akut ve kronik bobrek yetmezlikli 200 hastanin
serumunda Dobrova ve Puumala hantaviruslarina karsi 1gG
tipi antikor arastirilmis; toplam 24 hastada Dobrova hanta-
virus pozitifligi saptanirken, bunlardan 7’si Western blot tes-
tiyle dogrulanmistir (4). Tirkiye'de epidemiyolojik 6zellikleri
tam olarak bilinmeyen bu virusun arastiriimasinin gerekliligi

vurgulanmistir. Sundugumuz olgular Ankara ve Kirikkale ille-
rinde yasayan kronik bobrek yetmezIligi hastalar olup, Kavuk-
cu ve arkadaslari (12) ile Oktem (4)'in calisma yaptigi hasta
popllasyonuyla benzerdir. Calismamizda seropozitiflik sap-
tanmamasinin en olasi nedenleri, hantavirus infeksiyonunun
bu illerde endemik olmamasi, hastalarda endemik bolgeye
seyahat etme, kemirici hayvanla temas etme gibi risk faktorle-
rinin bulunmamasi olabilir. Haznedaroglu ve arkadaslar (20)
tlkemizde 106 askeri personelde yiiksek partikiilli agliitinas-
yon yontemiye yaptiklari seroprevalans ¢alismasinda hanta-
virusa karsi seropozitiflik saptamamislardir.

Aksaray ve arkadaslarn (21) Kirnm-Kongo hemorajik atesi
tanisi koyulan 58 olguda immiin fluoresan antikor yontemiy-
le hantavirus IgM ve IgG antikor sikligini arastirmiglardir. Bu
calismada olgularin higbirinde hantavirusa kargi seropozitif-
lik saptanmamustir.

Gerek llkemizden gerekse komsu Ulkelerden hantavirus
renal sendrom olgulan bildiriimesi nedeniyle, nedeni acikla-
namayan renal yetmezlikli olgularda epidemiyolojik hikaye
detayli sorgulanmalidir.

Sonug olarak, hantavirus infeksiyonunun kronik bébrek yet-
mezligindeki rolinin belirlenebilmesi icin, endemik bolgeler-
deki hasta grubunda, kronik bobrek yetmezligini acgiklayabile-
cek altta yatan hastaligi olmayan daha fazla sayida olguyla ya-
pilacak kontrollii calismalara gereksinim oldugu gorisiindeyiz.

Cikar Catismasi
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