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Ozet

Hantaviruslar, Bunyaviridae ailesinin Hantavirus cinsinde yer
alan, kemirici (rodent) veya bocekgil (insektivor) kaynakh, zarf-
I bir RNA virusu grubudur. Her hantavirus tipi o tipe 6zgu bir
kemirici turd tarafindan tasinir. Gliniimuze kadar 45 civarinda
hantavirus tipi saptanmis ve en az 20 tanesi insanlarda infek-
siyon etkeni olarak gosterilmistir. Hantaviruslar kemiricilerde
cogunlukla asemptomatik fakat kronik bir infeksiyona neden
olur. Kemiriciler idrar ve diskilariyla aylarca ¢evreye virus sacar-
lar. Amerika kitasinda bulunan hantavirus tipleri (Sin Nombre
virusu, Andes virusu, Laguna Negra virusu, New York virusu
vb.) hantavirus pulmoner sendromuna (HPS) neden olur ve olu-
san infeksiyonun fatalitesi oldukga yulksektir (%30 civarinda).
Avrupa ve Asya’da bulunan hantavirus tipleri (Hantaan virusu
[HTNV], Seoul virusu [SEOV], Dobrova virusu [DOBV], Puuma-
la virusu [PUUV] vb.) ise renal sendromla seyreden kanamali
atese (RSKA) yol agarlar. Asya’da HTNV ve SEOV, Avrupa’da ise
PUUV ve DOBV baslica RSKA etkenleridir. HTNV ve DOBYV ile
olusan infeksiyon daha agir seyirlidir ve fatalite hizi %5-10 ara-
sindadir, PUUV ile olusan infeksiyon ise daha hafif seyirlidir ve
fatalite hizi %0.1 civarindadir. Ribavirin, Cin ve Kore’'de yapilan
birka¢c calismada RSKA tedavisinde etkili bulunmustur; ancak
Amerika’da HPS tedavisinde etkisiz bulunmustur. Korunmada
en etkili yol agilama olarak goériinmektedir ve etkin ve giivenilir
bir asi icin calismalar halen siirmektedir. Tiirkiye'de insanlarda
klinik ve serolojik olarak dogrulanan ilk hantavirus salgini 2009
Subat'inda Zonguldak-Bartin Bélgesinde saptanmistir. Bolgede-
ki kemiricilerden alinan doku 6rneklerinden polimeraz zincir re-
aksiyonu ve hiicre kiltiiriiyle PUUV ve DOBYV izole edilmistir. Ul-
kemizde bulunan kemirici ve bocekgil tlrleri goz dnuine alinarak;
PUUV ve DOBV’ye ek olarak hantavirus tiplerinden Saaremaa
virusu, SEQV, Tula virusu ve Seewis virusunun da Turkiye'de
bulunabilecegi 6ngorulebilir. Klimik Dergisi 2011, 24(2): 139-49.

Anahtar Sozciikler: Hantavirus, Puumala virusu, Dobrova viru-
su, renal sendromla seyreden kanamali ates, Turkiye.

Abstract

Hantaviruses belonging to the Bunyaviridae family, and the ge-
nus Hantavirus, are a group of rodent- or insectivore-borne RNA
viruses. Each Hantavirus type is carried by a specific rodent host
species. Up to now, approximately 45 hantavirus types have
been isolated and at least 20 have been identified as infectious
agents in humans. Hantaviruses mostly cause asymptomatic
but chronic infections in rodents. Rodents spread the viruses on
the surfaces in the environment with their urine and feces dur-
ing several months. Hantavirus types which exist in the Ameri-
cas (Sin Nombre virus, Andes virus, Laguna Negra virus, New
York virus etc.) cause Hantavirus pulmonary syndrome (HPS)
and the fatality rate of the disease is quite high (around 30%).
Hantavirus types which exist in Europe and Asia (Hantaan virus
[HTNV], Seoul virus [SEOV], Dobrova virus [DOBV], Puumala
virus [PUUV]) cause hemorrhagic fever with renal syndrome
(HFRS). HTNV and SEOQV in Asia, and PUUV and DOBYV in Eu-
rope are the major agents of HFRS. Infection caused by HTNV
or DOBV is a more serious disease with a fatality rate around
5-10%, while infection caused by PUUV is a mild disease with a
fatality rate around 0.1%. Ribavirin was found to be effective in
the treatment of HFRS in a few studies conducted in China and
Korea. However, it was found to be ineffective in the treatment
of HPS in America. The most effective method for prevention
seems to be vaccination and studies are still ongoing for a safe
and effective vaccine. The first human hantavirus outbreak in
Turkey confirmed clinically and serologically was detected in
the Zonguldak-Bartin region in February 2009. PUUV and DOBV
were isolated from tissue samples of rodents captured in the
outbreak region by using polymerase chain reaction and viral
cell culture. Considering the current rodent and insectivore spe-
cies in the country, in addition to PUUV and DOBYV, the presence
of Saaremaa virus, SEOV, Tula virus and Seewis virus may be
anticipated in Turkey. Klimik Dergisi 2011; 24(3): 139-49.
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rhagic fever with renal syndrome, Turkey.
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Giris

Hantaviruslar, Bunyaviridae ailesinin Hantavirus cinsinde
yer alan, kemirici (rodent) veya bocekgil (insektivor) kaynakli,
zarfli bir RNA virusu grubudur. ilk defa Lee tarafindan 1978
yilinda Kore’de Hantaan nehri civarinda bir kemiriciden izole
edilmigtir. Hantavirus ismi bu nehrin isminden koken almak-
tadir. Sonraki yillarda birgok llkede ¢ok sayida kemirici ti-
rinden farkli hantavirus tipleri izole edilmistir. Her hantavirus
tipi o tipe 6zgli bir kemirici tirl tarafindan tasinir. Bu nedenle
yeryuzinde kemirici tirlerinin dagilimiyla hantavirus tipleri-
nin dagilimi paralellik gosterir. Giiniimiize kadar 45 civarinda
hantavirus tipi saptanmis ve bunlardan 27 tanesi Uluslararasi
Virus Taksonomi Komitesi tarafindan siniflandiriimigtir (1).
Hantavirus tiplerinden en az 20 tanesi insanlarda infeksiyon
etkeni olarak gosterilmistir (1,2). Iinsanlarda hastalik etkeni
olarak saptanan hantavirus tipleri, tagiyici kemiriciler ve bu-
lunduklari bolgeler Tablo 1'de sunulmustur.

Virolojik Ozellikler

Hantavirus 90-160 nm buyukligindedir ve negatif pola-
riteli, tek sarmalli RNA genomu icerir. Hantavirus RNA’s1 L
(genis), M (orta) ve S (kiiciik) olmak lizere lic segmentten
olugsmaktadir. L segmenti replikasyonda gorevli RNA'ya ba-

gimli RNA polimeraz enzimini kodlamaktadir. M segmenti
zarf glikoproteinlerini (G ve G.), S segmenti ise nikleokap-
sid proteinini (N) kodlar (2). Hantaviruslar zarf glikoprotein-
leriyle konak (insan) hiicre ylizeyindeki $3-integrin reseptor-
lerine yapisarak endotel hiicreleri, epitel hicreleri, folikiiler
dentritik hiicreler, makrofajlar ve lenfositleri infekte etmek-
tedir (2).

Tarihce

Hantavirus ilk defa 1978 yilinda izole edilmekle birlikte ates
ve bobrek yetmezligiyle seyreden hastalik tablosu yaklasik bin
yil 6nceki Cin metinlerinde tanimlanmaktadir (3). 1900-1950
yillari arasinda Cin, Kore, Rusya ve Iskandinav llkelerinde si-
per nefriti, hemorajik nefrozonefrit ve nephropathia epidemica
gibi isimlerle adlandirilan salgin hastalik tablolari tanimlanmig-
tir. Kore Savasi (1950-1953) sirasinda 3000'den fazla Amerikali
ve Koreli askerin etkilendigi “ates, sok ve bobrek yetmezligi”
ile seyreden bir salgin hastalik ortaya ¢ikmis ve bu tablo “Kore
Kanamali Atesi” olarak adlandiriimigtir. O yillarda olasi etkenin
kemirici kaynakli olabilecedi 6ngorilmus ancak metodolojik
olarak gosterilememistir. Kore'de Lee 1976-1978 yillar arasin-
da yaptigi calismalarda, hastaligin endemik oldugu bdlgelerde
yakalanan kemiricilerin akciger dokusuyla hasta serumlar ara-

Tablo 1. insanlarda Hastalik Etkeni Olarak Saptanan Hantavirus Tipleri, Bu Viruslan Tasiyan Kemiriciler ve Kemiricilerin

Diinyadaki Dagilim Alanlan (1,2)

Virusun Adi Kisaltma Tasiyici Kemirici Bulundugu Boélge Yaptigi Hastalik
Puumala PUUV Myodes glareolus Avrupa RSKA
Dobrava DOBV Apodemus flavicollis Avrupa RSKA
Saaremaa SAAV Apodemus agrarius (Avrupa tipi) Avrupa RSKA
Tula* TULV Microtus arvalis Avrupa RSKA
Seoul SEOV Rattus norvegicus Diinyada yaygin RSKA
Hantaan HTNV Apodemus agrarius (Asya tipi) Asya RSKA
Amur AMRV Apodemus peninsulae Asya RSKA
Sin Nombre SNV Peromyscus maniculatus Kuzey Amerika HPS
New York NYV Peromyscus leucops Kuzey Amerika HPS
Black Creek Canal BCCV Sigmodon hispidus Kuzey Amerika HPS
Monongahela MGLV P maniculatus Kuzey Amerika HPS
Bayou BAYV Orizomys palustris Kuzey Amerika HPS
Cochlo Oligoryzomys fulvescens Panama HPS
Andes ANDV Oligoryzomys longicaudatus Gliney Amerika HPS
Laguna Negra LANV Calomys laucha Gliney Amerika HPS
Bermejo BMJV Oligoryzomys chacoensis Gliney Amerika HPS
Lechiguanas LECV Oligoryzomys flavescens Gliney Amerika HPS
Oran ORNV Oligoryzomys longicaudatus Gliney Amerika HPS
Calabazo™ Zygodontomys brevicauda Gliney Amerika HPS
Araraquara Bolomys lasiurus Gliney Amerika HPS
Juquitiba’ Oligoryzomys nigripes Gliney Amerika HPS
Maciel® MCLV Bolomys obscurus Gliney Amerika HPS

RSKA: Renal sendromla seyreden kanamali ates, HPS: Hantavirus pulmoner sendromu. *Kaynak 2'de insanlarda hastalik etkeni olarak belirtiimemistir.
'Kaynak 1'de insanlarda hastalik etkeni olarak belirtiimemistir.
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sinda spesifik reaksiyon gelistigini gostermis, sonrasinda ise
kemiricilerden hantavirusu izole etmeyi basarmistir (4). izleyen
yillarda Asya ve Avrupa’da bir¢cok llkede farkli hantavirus tip-
leri izole edilmis ve hastalik 1983 yilinda Diinya Saglik Org(itii
(DSO) tarafindan “renal sendromla seyreden kanamali ates”
(RSKA) olarak adlandiriimistir (5).

1993 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde Nava-
jo yerlilerinde akut solunum yetmezligi ve yiiksek fatalite hizi
(%60) ile karakterize bir salgin hastalik ortaya ¢ikmis ve bu
hastalardan alinan serumlarin hantavirusla reaksiyon verme-
si sonucu etkenin bir hantavirus olabilecegdi disunilmustur.
Bir suire sonra cevredeki kemiricilerden bu hastaligin etkeni
olan yeni bir hantavirus tipi (Sin Nombre virusu) izole edil-
mistir. Amerika kitasinda gorilen bu tablo ise “hantavirus
kardiyo-pulmoner sendromu” veya “hantavirus pulmoner
sendromu” (HPS) olarak isimlendirilmistir. Daha sonra hem
Kuzey hem de Giliney Amerika’da ¢ok sayida kemirici turin-
den yeni hantavirus tipleri izole edilmistir (6,7).

Epidemiyoloji

Diinya’da RSKA'nin yillik insidansi 60-150 bin arasindadir
ve bunlarin %90"1 Cin, Kore ve Rusya’dan bildirilmektedir (8).
Avrupa Birligi Glkelerinde retrospektif yapilan bir stirveyansta
1990-2006 yillari arasinda toplam 33 587 hantavirus infeksi-
yonu olgusu saptanmistir. Avrupa’daki olgularin %90’a yaki-
ni iskandinav iilkelerinden bildirilmektedir (Finlandiya, n=24
672; Isvec, n=3516; Norvec, n=1084). Olgu sayisi 1000'in lze-
rinde olan diger ulkeler Fransa (n=1536), Bel¢ika (n=1859) ve
Almanya (n=1320)"dir. Ulkemize cografi olarak yakin olan Bal-
kan ulkelerinin gogunda hantavirus infeksiyonu olgulari ra-
por edilmistir (Yunanistan, n=210; Bulgaristan, n=399; Bosna-
Hersek, n=555, Hirvatistan, n=552). Bunun yaninda Avrupa’da
Danimarka, Ispanya, Italya ve Kibris'tan hic olgu bildirilme-
mistir (1). Rusya Federasyonu’nda hantavirus infeksiyonu ol-
gularinin %95’i Glkenin Avrupa boliminden bildirilmektedir.
1996-2006 yillar arasinda Rusya’da 89 162 olgu bildirilmistir
ve bunlarin biiyik ¢ogunlugu PUUV infeksiyonudur (1). G-
ney sinirlarimiza yakin olan israil ve Kuveyt'te klinik olarak
tanimlanmis hantavirus olgusu yayimlanmamistir; ancak se-
roprevalans ¢aligmalarinda sirasiyla %2 ve %7 oraninda sero-
pozitiflikler saptanmistir (9).

Asya kitasinda RSKA etkenleri cogunlukla HTNV, SEQV ve
AMRV'dir ve salginlar gogunlukla Kasim-Aralik aylarinda or-
taya cikmaktadir (1,2). Bati Avrupa ve iskandinav iilkelerinde
bliylk ¢ogunlukla PUUV infeksiyonu gorilmektedir. Orta ve
Dogu Avrupa’da PUUV ve SAAV, Balkanlar'da ise PUUV ve
DOBYV infeksiyonu daha sik bildirilmektedir. Kuzey Avrupa’da
RSKA olgu sayisi tipik olarak Kasim-Aralik ve yaz doneminde
olmak uzere iki defa pik yapar. Kasim-Aralik aylarindaki pik,
kemirici sayisindaki artis, yaz ayindaki pik ise insanlarin do-
gadaki aktivitelerinde artigla agciklanmaktadir (2).

Amerika kitasinda Avrasya’ya gore hantavirus infeksiyonu
insidansi daha diguktiir. 1993-2004 yillar arasinda Kuzey ve
Gliney Amerika’da toplam 1910 HPS olgusu saptanmistir. Ku-
zey Amerika’da baslica HPS etkeni SNV, Gliney Amerika’da
ise ANDV'dir (10).

Hastaligin insanlarda yillik gériilme insidansini belirleyen
en onemli iki faktorden birincisi bir bolgedeki kemirici sayisin-
daki artis sonucu hantavirusla ¢evresel kontaminasyonun art-
masiyla ve ikincisi ise insanlarin hantavirusla kontamine olan

cevresel alanlardaki aktivitesinin artmasiyla iligkili goriinmek-
tedir. Ornegin Cin’de hastalik ilkbaharda (ekim zamani) ve
sonbaharda (hasat toplama zamani) olmak (zere iki defa pik
yapmaktadir (3). Bati Avrupa Ulkelerinde (0zellikle Belgika’da)
hastaligin dongiisel seyri daha belirgindir ve birkag yilda bir
salginlar gorulmektedir. Bu llkelerde ihman ve bol yagish yil-
larda yayvan yaprakli agaclarin (palamut, kayin gibi) tohum-
larinda artis ortaya c¢ikmasi, kemirici popilasyonunda artisa
neden olmaktadir. Kemirici sayisindaki artisa paralel olarak in-
sanlarda hantavirus infeksiyonunda artis goriilmektedir (11).

isvec'in kuzey bélgelerinde 3-4 yilda bir kemirici sayisinda
ve RSKA olgularinda artis olmaktadir (12). Ancak bu bdlgede
kemirici sayisindaki artigi sadece bol yagis ve tiriin bolluguyla
aciklamak olanakli degildir. Clinkli bu bélgedeki orman doku-
su igne yaprakl agaglardan olugsmaktadir ve kemirici sayisin-
daki dalgalanmalarin dogal yasamin besin déngusi icindeki
“av-avcl” dinamikleriyle iligkili olabilecegi belirtiimektedir (1).
isvec’in kuzeyinde 2007 Ocak-Mart aylarinda 1446 kisiyi etkile-
yen PUUV salgini ortaya ¢ikmistir (13). Bu salgini degerlendiren
yazarlar, salginin hemen oncesinde (Aralik 2006) hava sicakligi-
nin normalin 6-8°C Ustlinde seyrettigini, kemiriciler icin koru-
yucu (soguktan, av olmaktan vb.) olan kar 6rtisiiniin ortadan
kalktigini, kemiricilerin insanlarin yasadiklari alanlara ve bina
iclerine daha fazla girdigini ve cevreyi kontamine etmek sure-
tiyle salgina yol actigini 6ne strmuslerdir (13-15). Ancak yal-
nizca kar oOrtiisliyle bu durumu agiklayabilmek olanakh degildir;
cunku ayni bolgede 2001-2002 ve 2004-2005 yillarinda ortaya
ctkan PUUV epidemisinde zeminde kar ortiisii mevcuttu. Diger
taraftan Iskandinav Ulkelerinde kis aylarinda iliman iklim ve bol
yagisin kar ortuslinu ortadan kaldirip daha sik donma ve buz-
lanmaya yol acarak kemiricilerin kis kosullarinda hayatta kalma
olasiligini azaltacagi ve uzun vadede kemirici sayisindaki azal-
maya bagh olarak insanlarda PUUV infeksiyonu insidansinin
azalacagi one slrtlmektedir (16).

Cin'de RSKA olgulari ¢ogunlukla 500 m rakimin altinda-
ki ve topragin nemli oldugu alanlardan bildirilmektedir. Cok
kuru veya c¢ok sulu bolgelerde RSKA olgular nadiren goriil-
mektedir. Cin'de 1994-1998 vyillari arasinda insanlarda RSKA
gorilme sikhigiyla ayni donemde ekolojik sistemdeki bazi de-
giskenler arasinda bir iligki varligi arastinlmistir. Bu calismada
cok degiskenli lojistik regresyon analizleri sonucunda RSKA
insidansiyla yagis miktarinin artmasi, yillik kimilatif hava
sicakliginin yikselmesi, toprak yapisinin semihidromorfik ol-
masi, kerestelik orman varligi ve meyve bahcelerinin varhgi
arasinda belirgin bir iligkinin bulundugu saptanmistir (17).

ABD’de 1993 yilinda ortaya ¢ikan SNV hastaligi salgini da
ekolojik degisikliklerle iligkili bulunmustur. Salgindan 6nce go-
rilen EI Nifo (1992-1993) etkisi nedeniyle bolgede dramatik bir
yagis gerceklesmistir. Bu durum besin bolluguna ve sonug ola-
rak kemirici popiilasyonunda 20 kat artisa yol agmistir. insan-
larin yasadigi binalara kemirici invazyonunda artis ve gevresel
kontaminasyon, salgini tetiklemistir (16).

Sonug olarak iklimsel degisiklikler ve ekolojik sistemde-
ki bircok degisiklige bagh olarak, kemirici poplilasyonunda
sayisal artis, hantavirusla infekte kemirici sayisinda artis,
cevrenin hantavirusla daha fazla kontaminasyonu, insanla-
rin kontamine alanlarda artmis aktivitesi sonucu hantavirus
infeksiyonu salginlarinin ortaya ciktigi soylenebilir.
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Bulasma: Hantaviruslar kemiricilerde genellikle asemp-
tomatik fakat kronik bir infeksiyona yol acarlar. Hantavirusla
infekte olan kemiriciler idrar ve digkilariyla ¢evresel ortama
aylarca virus sagmaya devam eder. Virus ¢evresel ortamda
haftalarca canhihdini siirdirebilir; ancak ultraviyole, sicaklik,
deterjan ve hipoklorit gibi dezenfektanlara son derece du-
yarlidir (9). insanlara bulasma cevresel ortama sacilan bu
viruslarin genellikle inhalasyonla veya mukozal (orofarinks,
konjunktiva) yolla alinmasiyla gerceklesir. Kemiricilerin dogal
yasam alanlarinda aktivitede bulunanlar (askerler, orman-
cilar, ciftciler, avcilar, doga sporu yapanlar vb.) hantavirusla
karsilasma agisindan riskli grubu olustururlar. Seroepidemi-
yolojik calismalar kemirici idrar ve digkisiyla temas agisindan
riskli gruptaki insanlarda hantavirus infeksiyonu prevalansi-
nin daha yuksek oldugunu gostermektedir.

Diger taraftan dogada yasayan ve hantavirus tasiyan bazi
kemirici turleri yiyecek bulmak amaciyla kiler, ambar, depo
gibi insan yasam alanlarina girip ¢evreyi hantavirusla konta-
mine edebilirler. Dolayisiyla bireyler bu tur insan yagsam alan-
larinda da hantavirusla infekte olabilirler.

Patogenez

inhalasyonla viicuda alinan hantaviruslar doku makrofajlar
tarafindan bolgesel lenf gangliyonlarina taginir. Burada replike
olan viruslar primer viremiyle hedef organlara ulasir. Virus asil
replikasyonunu hedef organin vaskiiler endotelinde gercgekles-
tirir ve ardindan ikinci viremiyi yapar. Hantavirus viicutta temel
olarak, akciger, kalp, bobrek ve lenfoid organlarin vaskiiler en-
doteline yerlesmektedir (18). Hantavirus hedef hiicreye girebil-
mek icin hiicre ylizeyindeki p3-integrin reseptorlerine yapisir.
B3-integrin reseptorleri endotel hiicreleri yaninda makrofaj ve
trombosit hiicre membraninda da vardir (2). Hantaviruslar in-
fekte ettigi hicrelere direkt sitopatik etki géstermez. Hedef
hicrelerin hantavirusla infekte olmasiyla birlikte immiin sis-
tem aktive olur. Immiin sistemin aktivasyonunda makrofajlar
ve CD8 T lenfositleri anahtar rol oynar. Aktive olan makrofaj-
lardan timor nekroz faktori-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinler salgilanir. Bu
sitokinler vaskiler permeabilitede artisa ve damar disina sivi
kacgisina neden olurlar. Hantavirus infeksiyonlarinda goriilen
hipotansiyon ve sok bu sitokinlerin etkisi sonucu gelisir.

CD8 T lenfositleri hantavirusla infekte hiicrelerin yikimin-
da rol alir. Diger viral infeksiyonlarla kiyaslandiginda hantavi-
rus infeksiyonlarinda kanda daha ¢cok miktarda CD8 T lenfositi
mevcuttur (2). Hantavirus infeksiyonunda CD4/CD8 T lenfositi
oraninin tersine dondugu gorulir. Yuksek viremi ve dokularda
yaygin tutulum goritilen olgularda hastalik daha agir seyreder;
cuinki siddetli sitotoksik T hiicresi yaniti hedef dokularda ciddi
hasara neden olur. Sonugta hastalarda olusan klinik tablodan,
vaskuler endotelde hasar olusumu, vaskiler permeabilitede
artis, damar digina sivi kagigl, hipotansiyon, sok ve organ ha-
sari seklindeki fizyopatolojik stire¢ sorumludur.

RSKA olgularinda bobreklerde 6dem ve retroperitoneal
bolgeye sivi kacagi belirgindir. RSKA nedeniyle kaybedilen
olgularin otopsi incelemelerinde, bobreklerin belirgin dere-
cede 6demli ve agirliginin artmig (0.5-1 kat) oldugu, perirenal
alanda hemoraji, tiibller dejenerasyon, medullada hemoraji
ve sisme varligi ve bobrekte iltihabi hiicre infiltrasyonu sap-

tanmistir. HPS’de otopsi bulgulari olarak, akcigerlerde 6dem,
trakea ve plevral alanda bol miktarda sivi varhgi, interstisyel
pndémoni, monontkleer hiicre infiltrasyonu, alveollerde hya-
len birikimi ve bazen yaygin alveoler hasar saptanmistir. Mo-
nonikleer hicre infiltrasyonu ayni zamanda dalak, karaciger
ve lenf gangliyonu gibi organlarda da goritlebilir (18).

Hastaligin hemen baslangicinda hantavirusa karsi IgM,
IgG ve IgA tipi antikor yaniti olusur. Hastaligin akut dénemin-
de virusun N proteinine karsi, ge¢ déneminde ise G ve G,
proteinlerine karsi noétralizan antikorlar olusur (19). Hastali-
gin erken déneminde olusan gui¢li antikor yaniti virus yayi-
limini énleyerek virusla infekte hiicre sayisini azaltir. infekte
hiicre sayisinin az olmasi sitotoksik T hiicrelerine bagh hiicre
hasarinin da az olmasini saglar. Hastaligin erken dénemin-
de rolatif olarak yliksek diizeyde notralizan antikor saptanan
bireylerde hantavirus infeksiyonunun daha hafif seyrettigi
gozlenmistir. Hantavirusa karsi olusan noétralizan antikorlar
serumda yillarca varhgini surdurur ve kisiyi ayni virus tipine
karsi reinfeksiyondan korur (19).

Hantavirus infeksiyonunun insanlardaki seyri, etken olan
hantavirus tipine ve infekte olan kiginin immun yanitina bagh
degiskenlik gosterir. Sonugta hantavirus infeksiyonu asemp-
tomatik veya hafif bir hastalik seklinde seyredebilecegi gibi
hipotansiyon, sok ve organ yetmezligi sonucu hizla 6lime
gotiren bir klinik tabloya da neden olabilir (18).

Klinik Ozellikler

Hantaviruslar insanlarda RSKA ve HPS olmak lizere iki
tirli hastalik tablosuna yol acar. Hastaligin tlri ve siddeti,
hantavirus tipiyle yakindan iligkilidir. Amerika Kitasi’'nda bu-
lunan hantavirus tipleri (SNV, ANDV, LANV, NYV vb.) HPS’ye
neden olur ve olusan infeksiyonun fatalitesi oldukga yuksek-
tir (%30 civarinda). Avrupa ve Asya’da bulunan hantavirus
tipleri (HTNV, SEQV, DOBV, PUUV vb.) ise RSKA'ya yol acar-
lar. Bunlardan HTNV ve DOBYV ile olusan infeksiyon daha agir
seyirlidir ve fatalite hizi %5-10 arasindadir. Avrupa’da yaygin
olarak bulunan PUUYV ile olusan infeksiyon daha hafif seyirli-
dir ve fatalite hizi %0.1 civarindadir (2,3).

RSKA formunda inkiibasyon suresi 10-42 gilin arasinda
olup ortalama 3 haftadir (2). Hastaligin seyrinde klasik olarak
5 donem mevcuttur: febril donem, hipotansif donem, oligl-
rik donem, polilirik donem ve konvalesan donem (20). Hafif
seyirli olgularda bu donemler belirgin olarak gorilmeyebilir.
Hastalik yuksek ates, halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, kas ag-
risi, karin agrisi, bulanti ve kusma gibi yakinmalarla baslar.
Atesli donemin ardindan hastalarin %11-40'inda hipotansi-
yon ve %40-60'inda oliglri goriliir (2). Oligirik donem RSKA
olgularinda 1-6 giin, HPS olgularinda ise bir giin kadar sirer.
Hipotansif donemdeki hastalarin yaklasik licte birinde sok ve
mental konflizyon ortaya ¢ikar. Hastalarda pulmoner tutulu-
ma baglh solunum sikintisi, kardiyak anormallikler ve artrit
gorilebilir. Olim cogunlukla bébrek yetmezligi, sok veya ka-
namaya bagli olarak gelisir.

Olgularin yaklasik Ugte birinde konjunktivalarda, gastro-
intestinal sistemde veya beyinde kanamalar ortaya ¢ikabilir.
PUUV ile infekte olgularda ciddi kanama nadirdir; ancak hi-
pofiz i¢ci kanamaya bagl ¢ok sayida hipofiz yetmezIigi bildi-
rilmistir (1).
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Goz tutulumuna bagli semptom ve bulgular patognomo-
nikti. HTNV ile infekte hastalarin yaklasik %60'inda ve PUUV
ile infekte hastalarin yaklasik %20-30’unda gegici gérme kaybi,
bulanik goérme ve ¢ift gérme gibi semptomlar gorilir. Ciddi
ensefalit tablosu nadirdir; ancak bas agrisi ve konflizyon viru-
sun santral sinir sistemine invazyonuyla iliskili olabilir; ¢linki
beyin-omurilik sivisi (BOS)'nda PUUV RNA'sI gosterilmistir (2).

RSKA formunda hastaligin en belirgin hasari bobrekler-
de ortaya ¢ikmaktadir. Bobrek kan akiminin azalmasina bagl
glomertiler filtrasyon hizinda diisme ve oliguri gelisir. Diger
taraftan bobrek vaskiler endotelinde olusan hasar ve infek-
siyona bagh olarak salinan sitokinlerin (IL-6, IL-10, TNF-a
vb.) tibller ve interstisyel alanlarda yaptigi tahribat sonucu
tubulointerstisyel nefrit gelisir. infekte bobreklerde histopa-
tolojik olarak mononiikleer tipte hiicrelerden ve CD8 T len-
fositlerinden zengin inflamatuar hiicre infiltrasyonu gorile-
bilir. Oligiirik donem 1-6 glin arasinda siirebilir. Hastalarin
bir kisminda diyaliz gereksinimi dogabilir. HTNV ve DOBYV ile
olusan infeksiyonda bobrek hasari daha belirgindir ve olgula-
rin %30-40'inda hemodiyaliz gereksinimi ortaya ¢ikar. PUUV
infeksiyonu daha hafif seyirlidir ve hemodiyaliz orani %5-7
civarindadir. Hantavirus infeksiyonlarinda semptom ve bul-
gularin goriilme oranlar etken olan hantavirus tipine bagh
olarak degismektedir. Farkli hantavirus tiplerine bagh ortaya
ctkan klinik ve laboratuvar bulgular Tablo 2'de sunulmustur.

RSKA ¢ocuklarda nadiren bildirilmektedir. Cocuklarda go6-
rilen semptom ve bulgular eriskinlerdekiyle benzerdir; ancak
hastalik daha hafif seyirlidir (1).

Hantavirus tipi disinda hastaligin siddetini belirleyen di-
ger faktorler, hastaligin baslangicinda serumdaki hantavi-
rus RNA’siI seviyesi ve bireysel immunitedir. Bazi bireylerde
HTNV hafif bir infeksiyona sebep olurken bazi bireylerde
PUUV ile 6limciul tablolar olusabilir. Hastaligin baslangicinda
serumda hantavirus RNA’sI seviyesi ylksek olanlarda prog-
noz daha koétlu seyretmektedir (21). Genellikle HTNV, DOBY,
SNV veya ANDV gibi agir hastaliga yol agan hantavirus tiple-
riyle olusan infeksiyonlarda serum viral RNA seviyesi yliksek-
tir; PUUV infeksiyonlarinda ise dusuktir.

Diger taraftan renal hasarin ortaya ¢cikmasinda genetik fak-
torlerin rolii olabilecegdi belirtilmistir. HLA B8, DR3 ve DQ2 alel-
lerine sahip erigkin bireylerde PUUV infeksiyonunun daha cid-
di seyrettigi ve diyaliz ihtiyacinin daha sik gorildigu saptan-
mistir; ancak ayni alellere sahip pediyatrik hasta grubunda bu
durum gozlenmemistir. HLA B27 alellerine sahip eriskin birey-
lerde ise PUUV infeksiyonu daha hafif seyretmektedir (1,20).

iyilesen olgularda bébrek hasari genellikle kalici degildir.
Ancak yapilan bazi ¢alismalarda PUUV infeksiyonu gegiren
bireyler infeksiyondan 5 yil sonra saglikli popllasyonla kiyas-
lanmis ve PUUV infeksiyonu gecirenlerde proteiniri miktar
ve sistolik kan basinci daha ylksek bulunmustur. Ancak in-
feksiyondan 10 yil sonra yapilan kiyaslamada anlamli bir fark
saptanmamistir (2,20).

Laboratuvar incelemelerinde, kan ure ve kreatinin sevi-
yesinde ylikselme, proteinlri ve trombositopeni en sik sap-
tanan bulgulart olusturmaktadir. Diger taraftan I6kositoz,
C-reaktif protein (CRP) seviyesinde ylikselme, mikroskopik/
makroskopik hematiiri, karaciger enzimlerinde hafif ylksel-
me, LDH seviyesinde artis, EKG degisiklikleri ve akciger grafi-
sinde infiltratif gériniimler saptanabilir (2,20).

Tablo 2. Bazi Hantavirus Tipleriyle Olusan Infeksiyonlarda
Semptom ve Bulgularin Saptanma Oranlari (2)

Hantaan Seoul Puumala Sin Nombre
Virusu Virusu  Virusu Virusu

% % % %
Yaptigi hastalik RSKA RSKA RSKA HPS
Ates 100 100 100 100
Bas agrisi 86-87 89 85-100 71
Karin agrisi 85-92 68 64-67 24
Sirt agnisi 91-95 81 82 29
Bulanti 82-91 61 78-83 71
Bas donmesi 50 52 12-25 41
Petesi 32-94 48 12 0
Oksiiriik 31 14 60 71
Hipotansiyon 80 17 1-2 50
Miyopi 57 * 12-31 *
Oliguri 60-67 37 54-70 *
Politiri 92-95 63 97-100 40
Lokositoz 91 69 23-57 95-100
Trombositopeni 78 83 52-75 100
Protein(ri 100 94 94-100 40
Hematdri 85 73 58-85 57
Hemodiyaliz 30-40 * 5-7 *
Mortalite 5-10 <1 0 40

RSKA: Renal sendromla seyreden kanamali ates, HPS: Hantavirus pulmoner
sendromu. *Veri belirtilmemistir.

HPS'de inklibasyon siiresi 9-33 glin arasinda olup orta-
lama 14-17 giindir. Hastaligin febril/prodromal dénem, pul-
moner 6dem ve sok donemi, diirez donemi ve konvalesan
donem olmak uzere karakteristik dort donemi vardir. Febril
donem akut olarak ates, usume, titreme, myalji, bulanti, kus-
ma, karin agrisi ve bas agrisi gibi nonspesifik semptomlarla
baslamaktadir. Kuru bir 6ksuriik olmakla birlikte st solunum
yolu infeksiyonunun (burun akintisi, farenjit, kulak agrisi gibi)
diger bulgulari genellikle yoktur. Febril donem genellikle 3-6
gun surer. Pulmoner kapiler sistemde permeabilite artisi ve
sivl kacagi sonucu akciger 6demi ortaya cikar. Virus temel
olarak akcigerleri etkilemekle birlikte ek olarak bobrekleri de
tutabilir. Pulmoner 6dem ve sok déneminin baglamasiyla bir-
likte klinik tablo birden kotullesir. Bu donemin tipik bulgulan
hipotansiyon, kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem, koagu-
lopati ve aritmidir. Olim cogunlukla pulmoner 6dem donemi-
nin ilk 24 saati icinde gerceklesir. Yasayan olgularda pulmoner
odem ve sok tablosu 3-6 gin i¢inde duzelir. Akciger bulgula-
rinin diizelmeye baslamasiyla birlikte hastalarda saatlik idrar
miktarinin 300-500 ml arasinda oldugu dilirez donemi baslar.
Konvalesan donem genellikle birkac ay surebilir (6,7).

Tanmi

Tanida serolojik testler, molekiler testler ve viral hicre
kultard kullanilabilir. Virusun hicre kiltiiri ancak biyoguven-
lik diizeyi 3 olan referans laboratuvarlarinda yapilabilmekte-
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dir. Bu nedenle tanida yaygin olarak serolojik testler ve mole-
kuler testler kullanilmaktadir.

Serolojik Testler: Hantavirus infeksiyonlarinin tanisinda
en sik ve yaygin kullanilan testlerdir. Hantavirus infeksiyo-
nunda semptomlarin baglamasiyla birlikte hasta serumunda
virusun N proteinine karsi olusan IgM ve IgG tipi antikorlar
saptanabilir dlizeylere ulasir (2,22). Ancak PUUV infeksiyon-
larinda olgularin %2-4'tinde antikorlarin serumda ortaya ¢ik-
masi hastaligin 5. glintine kadar gecikebilir (22). Bu antikorlari
saptamak i¢in indirekt immunofluoresans "assay" (IFA), “enz-
yme-linked immunosorbent assay” (ELISA), immiinoblot ve
imminokromatografik yontemler kullanilabilir. Glinimuzde
en yaygin kullanilan ELISA y6ntemidir. Hastaligin akut do-
nemde IgM tipi antikorlarin serumda gosterilmesi veya has-
taligin akut ve konvalesans doneminde alinan iki ayri serum
orneginde IgG titresinde en az 4 kat artis saptanmasi hantavi-
rus infeksiyonu tanisi igin yeterlidir.

Molekiiler Testler: Hastaligin erken tanisinda virus ge-
nomunun revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ile saptanmasi oldukca degerlidir. Semptomlarin
basladigi andan itibaren serum, idrar, doku biyopsi mater-
yali gibi klinik 6rneklerde RT-PCR ile hantavirus saptanabilir.
Semptomlarin baslangicinda heniliz serumda IgM negatifken,
hatta henliz semptomlar baslamadan 6nce, RT-PCR ile se-
rumda hantavirus RNA’sI saptanabilir (23). Hantavirus tiple-
rinden ANDV ile infekte indeks bir vakanin aile bireylerinde
periyodik olarak RT-PCR ile hantavirus RNA’sI arastirilmis ve
bu kisilerde semptomlar baslamadan 5-15 giin 6nce serumda
PCR’in pozitiflestigi saptanmistir (2,22). RT-PCR’nin bir diger
avantaji viral RNA yukinin saptanabilmesidir. Hastaligin er-
ken doneminde kandaki viral RNA seviyesinin yuksek olmasi
kotl prognozla iliskilidir (1,2,22,23).

PCR'nin bir¢ok tanisal avantaji olmasina ragmen hanta-
virus infeksiyonunun sadece erken déneminde glivenilirdir.
Clnkl hantavirus infeksiyonlarinda antikorlarin olusma-
ya baslamasiyla birlikte serumdaki viral RNA hizla azalarak
birka¢ giin icinde kaybolur (3). Bu nedenle negatif PCR so-
nuclari dikkatli yorumlanmalidir. Ancak son yillarda yapilan
bazi yayinlarda hastaligin ikinci-t¢ilinci haftasinda bile hasta
serumda PUUV RNA'si saptandigi bildiriimektedir. isvec'te
RT-PCR ile yapilan bir calismada RSKA olgularinda serumda
PUUV-RNA hastaligin 3-9. glinleri arasinda negatiflegsmistir
(23). Rusya’da yapilan bir calismada 12 RSKA olgusunda has-
taligin 4. glinlinden itibaren serumda periyodik olarak PUUV
RNA’si dlgilmiis ve hastalarin baslangic PUUV-RNA duizeyi
4x10*1x10°® kopya/ml olarak saptanmistir (24). Bu olgularin
¢ogunlugunda hastaligin 11-15. glinleri arasinda serumda
PUUV RNA’sI negatiflesmistir. Ancak 4 hastada hastaligin
17. giinline kadar pozitiflik saptanmistir (2.7x103-2x10* kopya/
ml). Slovenya’da bir calismada RSKA tablosuyla hastaneye
basvuran 26 hastanin serumlarinda RT-PCR ile DOBV RNA's|
pozitif (102-108 kopya/ml) bulunmustur. Bu hastalardan birin-
de semptomlar basladiktan 13 giin sonra bile DOBV-RNA
pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarda serum 6rnekleri semp-
tomlarin baglamasindan 3-13 gilin (ortalama 8 gilin) sonra
alinmistir (21).

RSKA olgularinda idrar sedimentinde PCR ile hantavirus
RNA’sI gosterilebilir (22). Finlandiya’da RSKA hastalarina

ait idrar sedimentinde hastaligin 9. giinine kadar RT-PCR
ile PUUV RNA’sI saptanmistir (25). Bunlarin disinda PCR ile
BOS'ta, tlikiriikte ve anne sitinde PUUV RNA'sI saptandi-
gini bildiren yayinlar mevcuttur (13,22). Ayrica otopsi mater-
yallerinde (0zellikle bobrek ve akciger) immiinohistokimya-
sal yontemlerle hantavirus antijeni veya PCR ile hantavirus
RNA’si gosterilebilir.

Hiicre Kiiltdrd: Hantavirus izolasyonu igin cogunlukla Vero
E6 hicre kultird (yesil maymun bobrek hiicresi) kullanilir
(26). Hantavirusun hicre kultirinde Gretilmesi hem zahmet-
lidir; hem de kultir icin biyoguvenlik 3 dizeyinde laboratuvar
gereklidir. Bu nedenle kiiltlir sadece referans merkezlerinde
deneyimli personel tarafindan yapilabilir. Insan klinik érnek-
lerinden hantavirus izolasyonu nadirdir. Hicre kultiri genel-
likle kemiricilerden hantavirus izolasyonu igin yapilr.

Hantavirus Tip Tayini: Capraz reaksiyon nedeniyle ELI-
SA, IFA gibi testler hantavirus tiplerini birbirinden kesin ola-
rak ayiramayabilir. Bu nedenle hantavirus tipi daha glivenilir
olarak serotiplendirme ve genotiplendirme yontemleriyle
belirlenebilir. Serotiplendirme igin altin standard viral nétra-
lizasyon testidir. Viral notralizasyon testi ancak biyoguvenlik
dizeyi 3 laboratuvari bulunan referans merkezlerinde yapi-
labilir. Hastaligin erken déneminde olusan antikorlar ¢capraz
reaksiyon verebildigi icin viral notralizasyon testi icin konva-
lesan donemdeki hasta serumu kullanilir. Genotiplendirme
icin RT-PCR ve molektler sekans analizleri kullanilabilir.

Ayirici Tani: RSKA ayirici tanisinda oncelikle “ates ve bob-
rek fonksiyon bozuklugu” ile seyreden hastaliklar (leptospi-
roz gibi) ve “ates ve kanama” ile seyreden hastaliklar (Kirim-
Kongo kanamali atesi gibi) dislinilmelidir. Diger taraftan
ilaclarla iligkili akut interstisyel nefrit akilda tutulmalidir. HPS
ayirici tanisi, oncelikle Legionella, Chlamydia, Mycoplasma,
Q atesi, veba, tularemi, leptospiroz, dang atesi ve sari ates
gibi infeksiyonlarla yapilmalidir. Abdominal semptomlarin
belirgin oldugu olgularda akut kolesistit ve akut apandisit
ayirici tanida diistiniilmelidir. infeksiyon disi nedenler olarak
pulmoner hemorajiyle seyreden hastaliklar (Wegener granii-
lomatozu ve Goodpasture sendromu) akla gelmelidir (7).

Tedavi

Glinimuzde hantavirus infeksiyonu i¢cin ABD'de Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmis olan anti-
viral ilag, immiinoterapi veya aslI henliz yoktur.

RSKA tedavisinde temel amag¢ hastada organ ve doku
perfiizyonunun yeterli sekilde strdirilebilmesidir. Bu neden-
le hastanin hipotansiyon ve soktan korunmasi i¢in yeterli sivi
desteginin saglanmasi tedavinin esasini olusturur. Oligurik/
anlrik hastalarda asiri sivi verilmesine bagl yiiklenme bul-
gulari ortaya c¢ikabilir. Hastalarin renal fonksiyonlari, elektro-
lit bozuklugu, trombositopeni, kanama, solunum yetmezligi,
hipotansiyon ve sok gelisimi agisindan yakin takibi gereklidir.
Bobrek yetmezliginde diyaliz ve ciddi trombositopeni varli-
ginda trombosit transflizyonu gerekebilir (20).

Antiviral Tedavi: HTNV ile infekte edilen deneysel hay-
van modellerinde ribavirin tedavisinin mortaliteyi azalttigi
gosterilmistir (2). Ancak ribavirinin insanlarda hantavirus in-
feksiyonlarinda etkinligi konusunda az sayida calisma vardir.
Cin'de 1985-1987 yillari arasinda yapilan randomize, ¢ift kor
ve plasebo kontrolli bir galigmada serolojik olarak dogrulan-
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mis 242 RSKA olgusuna plasebo veya iV ribavirin (yiikleme
dozu 33 mg/kg, ilk 4 giin 16 mg/kg her 6 saatte bir, sonraki 3
gun 8 mg/kg her 8 saatte bir) verilmistir. Bu ¢alismada has-
talhigin ilk 7 giinii igerisinde baslanan iV ribavirin tedavisinin
mortaliteyi yedi kat azalttigi saptanmistir (27). Yakin zamanda
Kore'de yapilan bir kohort calismasinda 1987-2005 arasinda
iV ribavirin alan 33 RSKA olgusu, ribavirin tedavisi alma-
yan tarihsel kontrollerle kiyaslanmistir (28). Tarihsel veriler
Kore'de RSKA olgularinin %39-69'unda oligri gelistigini ve
yaklasik %40'inda diyaliz gereksinimi ortaya ¢iktigini goster-
mektedir. Oysa IV ribavirin alan 33 hastanin yalnizca %3'linde
oliguri gelismistir ve higbirinde diyaliz gereksinimi ortaya ¢ik-
mamistir. Rusnak ve arkadaslari (28), bu verilere dayanarak
iV ribavirin tedavisinin RSKA olgularinda oligiiri gelisimini ve
bobrek yetmezliginin siddetini azalttigini bildirmistir.

Avrupa llkelerinde PUUV veya DOBV etkenli RSKA ol-
gularinda ribavirin kullanimi konusunda bir yayina rastlan-
mamistir. Hantavirus infeksiyonlarinda ribavirin tedavisinin
yerini degerlendirirken, Cin ve Kore'deki RSKA etkeninin ¢o-
dunlukla HTNV, Avrupa’da ise PUUV oldugu ve PUUV infek-
siyonlarinda mortalite ve morbiditenin ¢cok diislik oldugu g6z
onunde tutulmahdir.

HPS olgularinda ribavirinin etkinligi konusunda sinirli sa-
yida g¢alisma vardir ve bu ¢alismalarda ribavirinin HPS tedavi-
sinde belirgin bir yarari saptanmamistir (2). ABD’de 1999-2001
yillar arasinda yirdtilen bir calismada stipheli HPS olgulari-
na (prodrom veya pulmoner 6dem evresinde olan ancak sok
olmayan) randomize, cift kér olarak iV ribavirin veya plasebo
baglanmistir. Serolojik olarak dogrulanan HPS olgularindan
ribavirin grubundaki 10 olguyla plasebo grubundaki 13 olgu ki-
yaslanmis ve ribavirinin belirgin bir yarari saptanmamistir (29).

immiinoterapi: Bharadwaj ve arkadaslar (30), SNV'nin
etken oldugu HPS olgularinda hastaligin erken doneminde
serumda yuksek dlzeyde noétralizan antikor varhidinin iyi
prognozla iligkili oldugunu saptamis ve ndtralizan antikor-
larin pasif olarak verilmesinin hantavirus infeksiyonlarinda
yararli olabilecegini 6ne sirmislerdir. Bu hipotezin dogrulu-
gu henuz insan ¢alismalarinda denenmemistir; ancak deney-
sel kemirici calismalari bu hipotezi desteklemektedir. HTNV,
PUUV ve ANDV ile yapilan kemirici galismalarinda pasif ola-
rak verilen notralizan monokolonal antikorlarin ayni virusla
karsilasan kemiricilerde infeksiyon gelismesini 6nledigi gos-
terilmistir (2).

Korunma ve Kontrol

Gliney Amerika’da bulunan ANDV disinda hantaviruslarin
insandan insana dogrudan bulastigina dair bir veri bulunma-
maktadir. Ancak hantavirusla infekte bir hastanin viicut sivi-
lariyla mukozal veya perkiitan temas sonucu bulasma gergek-
lesebilir. Bu nedenle akut hantavirus infeksiyonu disinilen
bir hastaya hizmet veren saglik personelinin uygun koruyucu
dnlemleri almasi gereklidir (Tablo 3). isve¢’te 2007 yilinda ya-
pilan bir ¢calismada plazmasinda PUUV-RNA pozitif olan 14
hastanin 10’unun tikiriginde de (semptomlar basladiktan
2-9 giin sonra) PUUV-RNA pozitif bulunmustur. Bu hastalarin
tikarigua kemiricilere inokiile edilmis, ancak kemiricilerde se-
rokonversiyon gelismemistir. Bu nedenle yazarlar, tiikiriikte
saptanan viral genomun inaktif virusa ait olabilecegini ya da

tukarik icindeki antimikrobik yapilarin PUUV igin inhibitor
etki gosterdigini 6ne siirmislerdir (31,32). isvec'te 2007 yilin-
da ortaya ¢ikan biyik salginda RSKA tanisi alan iki annenin
sutlinde PCR ile PUUV-RNA tespit edilmistir. Bu annelerin be-
beklerinde RSKA ile uyumlu bir semptom goriilmemistir; an-
cak bu bebeklerde serolojik inceleme yapilmamistir (13).

Hantavirus insanlara cogunlukla orman, bahge gibi dogal
alanlar icinde ve inhalasyon yoluyla bulagmaktadir. Bu ne-
denle etkili ve surduirulebilir korunma onlemleri uygulamak
kolay degildir. Ancak infeksiyon hastaliklarindan korunmada
el temizligi ve temel hijyen kurallarina uymanin ¢ok onemli
oldugu unutulmamalidir. Diger taraftan kiler, depo, ambar gibi
insan yasam alanlarinda olusabilecek bulasmadan korunmak
icin bu alanlarda 6ncelikle kemirici kontrolliniin saglanmasi
hedeflenmelidir. Binalar kemirici girisine izin vermeyecek se-
kilde yapilandiriimali ve kemiricilerin insan yasam alanlarina
girmesinin asil sebebi olan yiyecekler ortalikta birakilma-
malidir. Hantavirus infeksiyonu goriilen bolgelerde gati kati,
bodrum, depo gibi riskli alanlarin temizligi sirasinda maske
kullaniimasi, stiplirme yerine yikama yapilmasi, temizlik sira-
sinda toz kaldiran yontemlerden kacinilmasi ve el hijyenine
dikkat edilmesi korunma onlemlerinin 6zlini olusturmakta-
dir. Ayrica bina i¢lerinde kemirici idrar ve diskisiyla kontami-
ne oldugu distntlen alanlarin dekontaminasyonu icin 10 kat
sulandirilmig camasir suyu kullanilabilir. Alinacak onlemleri-
nin “uygulanabilirligi” ve “strdurilebilirligi” géz 6nune ali-
nirsa, hantaviruslardan korunmak icin yukarida tanimlanan
yontemlerin yeterince etkin olmayacaklari aciktir. Bu nedenle
asilama korunmada en etkili yol olarak goriinmektedir.

Asi: Hantaviruslara karsi koruyucu immunite esas ola-
rak zarf glikoproteinlerine (G ve G.) kargi olugan nétralizan
antikorlarla saglanmaktadir (33). Hantaviruslar icin kemirici
beyninde veya hicre kiiltirlerinde konvansiyonel yontemler-
le elde edilen veya molekiler yontemler kullanilarak uretil-
mis iki tur asi bulunmaktadir. Fare beyninde uretilen asilar
otoimmiin ensefalit riski nedeniyle Bati Ulkelerinde tercih
edilmemektedir. Kore’de yavru fare beyninden elde edilmis
Hantavax® isimli HTNV asisi yaklasik 10 yildir kullaniimakta-
dir. Asitya bagl ciddi yan etki bildirilmemistir; ancak notralizan
antikorlar asilanan bireylerin yarisinda olugmaktadir. Cin'de
kemirici bobrek hiicrelerinde tretilmis inaktif HTNV ve SEQV
asilari meveuttur. Uc doz SEOV asisi %80, iic doz HTNV asi-
sI ise ancak %50 olguda nétralizan antikorlar olusturmustur.
Cin'de hamster bobrek hiicresinde retilen bir diger asinin
iceriginde hem HTNV hem de SEOV vardir. Bu bivalan asi-
nin etkinligi 90 kiside denenmis ve yaklasik %90'inda her iki
virusa kargl notralizan antikorlar olusmustur. Cin ve Kore'de
halen kullaniimakta olan konvansiyonel hantavirus asilar
etkinlik ve guvenirligi heniiz kesin olarak gdsterilmedigi icin
Avrupa ve Amerika’da kullanilmamaktadir.

Glinimize kadar iki molekdler asi insanlarda denenmistir.
Kore ve ABD tarafindan gelistirilen rekombinan agit HTNV'nin
M ve S segmentlerini icermektedir, ancak faz 1 calismalarinda
arzu edilen basari elde edilememistir. Hantavirus asilariyla ya-
pilan hayvan calismalarinda HTNV, SEOV ve DOBV asilari ara-
sinda ¢apraz koruyuculuk saptanmis; ancak PUUV ile digerleri
arasinda capraz koruyuculuk saptanmamistir. Bu nedenle en
yaygin goriilen RSKA etkenlerinden korunmak igin (retilecek
asinin hem HTNV (veya SEOV veya DOBV) hem de PUUV iger-
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Tablo 3. Hantavirus infeksiyonu Tanisiyla veya On Tanistyla izlenen Hastalarin Tibbi Tani, Tedavi ve izlemleri Sirasinda Saghk
Personeli Tarafindan Alinmasi Gereken Onlemler

* Hantavirusla infekte hastalarin viicut sekresyonlarinin dogrudan mukozalara temasiyla veya bu hastalarin viicut sekresyonlari
bulasmis aletlerle kesici/delici nitelikte yaralanmalar sonucu etkenin saglik personeline bulagsma olasiligi mevcuttur. Bu nedenle
saglik personelinin bu hastalarin muayene, tani ve tedavi surecinde ve bu hastalara ait laboratuvar orneklerinin incelenmesi
sirasinda evrensel (standard) korunma 6nlemlerine uymasi 6nerilmektedir.

+  Bu hastalarin dosyalarinda hastalik adi “viral kanamali ates” veya “hantavirus infeksiyonu” olarak belirtilmektedir. Ozellikle
laboratuvar calisanlarinin buna dikkat etmesi 6nemlidir. Ayrica bu hastalar konusunda ilgili laboratuvar calisanlan sozel ve yazil
olarak bilgilendirilmelidir.

* Bu hastalarin muayene, izlem ve tedavisini stirdiirecek saglik personeli ve bu hastalara ait 6rneklerin laboratuvar incelemelerini
yuritecek laboratuvar personeli evrensel korunma onlemlerini uygulamalidir. Bu 6nlemler asagida belirtilmistir:

1- Hasta bakimi sirasinda saglik personeli tarafindan standard korunma 6nlemleri uygulanmalidir.
a. Hastaya temas 6ncesi eller su ve sabunla yikanmali veya alkollii el dezenfektaniyla dezenfekte edilmelidir.
b. Hastaya temastan sonra eller su ve sabunla yikanmali veya alkollii el dezenfektaniyla dezenfekte edilmelidir.

c¢. Hastanin viicut sekresyonlarina temas olasiligi varsa mutlaka eldiven giyilmelidir. Eldiven cikanldiktan sonra eller su ve
sabunla yikanmalidir.

d. Hastaya uygulanan isleme bagli olarak hasta materyalinin aerosol veya sicrama yoluyla bulagsma riski varsa (intiibasyon,
aspirasyon vb.), solunum maskesi, gozluk, bone, 6nliik gibi ek koruyucu ekipmanlar kullanilmahdir.

2- Hasta ornekleriyle calisan laboratuvar personeli standard korunma 6nlemlerini uygulamahdir.
a. Hasta 6rnegiyle calisan laboratuvar personeli eldiven kullanmal, eldiveni ¢cikardiktan sonra ellerini su ve sabunla yikamalidir.
b. Olasi sigramalara karsi laboratuvarda siirekli olarak énlik giyilmelidir ve onliigiin diigmeleri her zaman kapali tutulmalidir.
c. Hasta orneklerine olasi temasi 6nlemek icin saclar strekli olarak toplanmali gerekirse bone kullaniimahdir.

d. Calisma sirasinda gevreye temas olasiligi bulunan kolye, bilezik gibi aksesuarlardan kaginilmahdir.

e

. Yapilan isleme bagli olarak hasta 6rneginin aerosol veya sigrama yoluyla bulagma riski varsa, solunum maskesi, gozliik,
bone gibi ek koruyucu ekipmanlar kullaniimalidir. Bu durumlarda tercihen biyogtivenlik kabinleri kullaniimalidir.

3- Viral kanamali ates 6n tani/tanisiyla izlenen hastalarin sekresyonlarinin deri veya mukozaya sigramasi veya bu hastalara ait
aletlerle perkiitan yaralanma durumunda alinmasi gereken onlemler:

a. Durumu hemen ayni ortamda bulunan diger saglik calisanlarina haber veriniz.
b. Giivenli bir sekilde eldiven ve 6nliiginizi cikariniz.

c. Bol su ve sabun kullanarak sekresyon sigrayan viicut bolgenizi yikayiniz.

d. Cevresel ylizeyleri agagida tanimlanan sekilde dekontamine ve dezenfekte ediniz.

e. Durumu derhal (inite sorumlusuna ve Hastane infeksiyon Kontrol Hemsiresi'ne bildiriniz.

4- Viral kanamali ates 6n tani/tanisiyla izlenen hastalarin sekresyonlarinin gevresel ylizeylere sigramasi/bulagsmasi durumunda
alinacak onlemler:

a. Aerolizasyon olusmadan yalnizca bulagsma/sigrama durumunda:
i. Durumu hemen ayni ortamda bulunan diger saglik calisanlarina haber veriniz.

ii. Oncelikle eldiven giyiniz ve kontamine olmus yiizeyi 5000 ppm klor iceren klor soltisyonu emdirilmis bir bezle kapatarak
5-10 dakika stireyle bekleyiniz (dekontaminasyon islemi) ve ayni bezle sekresyonu silerek tibbi atik kutusuna atiniz. Ar-
dindan bu ytizeyleri deterjanli su ve bez/bezler kullanarak temizleyiniz. Son olarak ayni yiizeyleri 1000 ppm klor iceren
klor soliisyonuyla dezenfekte ediniz.

b. Aerolizasyon (partikiillerin havaya sagilmasi) durumunda (santrifligasyon sirasinda patlama, sekresyon dolu tliplin yere
dusup kirnlmasi vb.):

i. Durumu hemen ayni ortamda bulunan diger saglik ¢alisanlarina haber veriniz.
ii. Odayi derhal glivenli bir sekilde bosaltiniz ve odanin kapisini kapatiniz.

iii. Oncelikle gtivenli bir sekilde eldiven ve 6nliiglinizi gikariniz ve ellerinizi su ve sabunla yikayiniz. Yiziiniize sigrama
olasiligi varsa su ve sabunla yiiziinlizii yikayiniz. Bunlari yaptiktan sonra gerekirse su ve sabunla dus aliniz.

iv. Birim sorumlusuna ve Hastane infeksiyon Kontrol Hemsiresi’'ne haber veriniz.
v. Yetkililer gelmeden kesinlikle odanin kapisini agmayiniz.

vi. Odaya girmenizde mutlak zorunluluk varsa bone, gozliik, partikiil tutucu maske (N95 gibi), 6nliik ve galos giydikten son-
ra odaya giriniz. Odadan ¢ikarken koruyucu ekipmanlari glivenli bir sekilde ¢ikariniz ve ellerinizi su ve sabunla yikayiniz.

5- Yukarida tanimlanan 6nlemler, klinik/tinite sorumlular tarafindan birimde c¢alisan tiim saglik calisanlarina okutulmali, agiklan-
mali ve 6gretilmelidir. Ayrica bu egitimler periyodik olarak tekrarlanmalidir.
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mesi gereklidir. Bu perspektif dogrultusunda ABD tarafindan
molekiiler yontemle Uretilen bivalan (HTNV + PUUV) hantavi-
rus asisi hayvan calismalarinda basarili bulunmus ve gonlla
insanlar lGzerinde deneme galismalarina baglanmistir (33).

Tirkiye'de Hantavirus infeksiyonlar

Ulkemizdeki hantavirus infeksiyonlari bir baska kaynak-
ta daha ayrintilh olarak incelenmistir (34). Behi¢ Onul’un in-
feksiyon Hastaliklari kitabinda RSKA benzeri klinik tablolar
“Mancgurya Hummasi (Epidemic haemorrhagic fever, Hae-
morrhagic nephrosonephritis)” konu bashgi altinda sunul-
mustur (35). Bu bolimde Kore Savasi'na katilan Tlirk Tugayi
personelinde hastaliga rastlandigi ve kayiplar verildigi belir-
tilmektedir. Ancak bu dénemde hastalik etkeni heniiz tanim-
lanmamisti ve klinik taniyr dogrulamak amaciyla kullanilan
serolojik testler mevcut degildi. Hastalik etkeni Lee tarafin-
dan 1978 yilinda izole edilmis ve hastaligin tanisi icin sero-
lojik testler bu tarihten sonra kullaniimaya baslanmistir. Ul-
kemizde hantavirusla ilgili ilk seroprevalans calismasi 1993
yilinda Gillhane Askeri Tip Akademisi'nde yapilmistir (36).
Bu arastirmada 24 Kore Gazisi de dahil 106 askeri personelin
kaninda hantavirus antikorlarinin varhgi arastirilmis ve hepsi
de negatif bulunmustur. 1997 yilinda Ege Bdlgesi‘nde yapi-
lan seroprevalans calismasinda 231 olgunun 10 (%4.3)'unda
hantavirus-IlgG pozitifligi saptanmistir; ancak bu olgularin
hicbiri 6yklsiinde “ates ve renal sendrom” ile uyumlu bir
klinik tablo tanimlamamistir (37). Bu nedenle yazarlar sapta-
diklan seropozitifligi, hantavirusa bagh “abortif infeksiyon”
gecirilmesi olarak yorumlamiglardir. 2004'te Dogu Karadeniz
ve Ege Bolgesi'nde yakalanan 330 kemiriciden 4’Gnin (%1.2)
serumunda hantavirusa karsi antikor saptanmis; ancak bu ke-
miricilerde PCR ile hantavirus varligi gosterilememistir (38).
Ayni yil Ege Bolgesi‘'nde bobrek yetmezligi olan 200 olgunun

& ‘.J. d
7
Canakkale
Balikesir

Sekil 1. Ulkemizde 2010 yilinda hantavirus infeksiyonu bildirilen iller.

7'sinde Western blot ile dogrulanan hantavirus-lgG seropozi-
tifligi saptanmistir (39). 2006 yilinda Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde Kirrm-Kongo kanamali atesi 6n
tanisiyla izlenen 58 hastada hantavirus-lgG pozitifligi arasti-
rilmis ve az sayida olguda saptanan zayif pozitiflikler capraz
reaksiyon olarak yorumlanmistir (40).

2009 Subat’inda Celebi ve arkadaslan (41) tarafindan Zon-
guldak-Bartin Bolgesi'nde insanlarda hantavirus infeksiyonu
salgini tespit edilmistir. Bu salginla birlikte hantavirusun Ulke-
miz cografyasinda bulundugu ve insanlarda RSKA tablosuna
yol actigi ilk defa metodolojik olarak gosterilmistir. Zonguldak-
Bartin Bolgesi'nde ortaya ¢ikan salginda 20 civarinda olguda
hantavirus infeksiyonu serolojik olarak dogrulanmistir. Bu ol-
gularin cogunlugunda etkenin PUUV oldugu saptanmistir (42).

2009'da Zonguldak-Bartin Bolgesi'nde saptanan salgin
ulusal saglik glindeminde ve ulusal iletisim araglarinda genis
yer almis ve bu sayede hastalik konusundaki bilgi ve farkin-
dalik duzeyi artmigtir. Bununla iligkili olarak Glkemizin bircok
bolgesinden hantavirus olgulari bildirilmeye baglanmistir
(43-47). 2010 yilinda tlkemizde hantavirus olgusu bildirilen il
sayisl 21'e, toplam olgu sayisi ise 58’e ulagsmistir. Bu olgular-
dan ikisi fatal seyretmistir (Sekil 1).

Ulusal Hantavirus Calisma Grubu tarafindan yiritilen
bir proje cergevesinde 2009 yili Mart ayinda Bartin’da 6zel-
likle hantavirus salgininin gorildigu bolgelerde hantavirus
acisindan riskli meslek gruplarinda seroprevalans galigmasi
yapilmistir. Bu calismada %5.2 oraninda hantavirus seropo-
zitifligi saptanmistir (45). 2009 yili Eylil ayinda Giresun ilin-
de de hantavirus olgular saptanmasi lizerine Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Bagkanligi tarafindan Giresun’da rastgele
yontemle 15-85 yas grubunda 626 kisinin serumunda hantavi-
rus immiuinoblot testi ¢calisiimistir. Bu olgularin 20 (%3.2)sin-
de seropozitiflik saptanmistir (48).

Veriler, T.C. Saglk Bakanhgi Temel Saghk Hizmetleri Genel Mudiirligi Zoonotik Hastaliklar Daire Bagkanhgi’'ndan elde edilmistir. Sari renkle gosterilen illerde olgu sayisi 1-3
arasinda degismektedir. Kahverengi ve kirmizi renkle gosterilen illerde (Istanbul, n=6; Kastamonu, n=6; Giresun, n=6; Burdur, n=11) olgu sayisi daha fazladir.
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Tablo 4. Turkiye’de Bulunan Kemirici ve Bocekgil Turleri, Bu Tiirlerin Ulkemizde Bulundugu Bélgeler, Tiirkiye’de Saptanan ve

“Karsilasilmasi Olas1” Hantavirus Tipleri

Kemirici/Bocekgil Tiiri

Turkiye’de Bulundugu Bélgeler”

Tiirkiye’de Saptanan veya Karsilasiimasi
Olasi Hantavirus Tipleri

Clethrionomys glareolus

40. enlem kuzeyinde kalan Karadeniz Bolgesi

Puumala virusu (PUUV)*

ve Marmara Boélgesi'nin dogusu (Bursa,
Bilecik Yalova, izmit, Adapazari)

Apodemus flavicollis Tum Turkiye

Apodemus agrarius (Avrupa tipi) Trakya’nin kuzeyi
Rattus norvegicus Tim Turkiye

Microtus arvalis
(Karadeniz Bolgesi harig)

Sorex araneus®

Tuz Gold’'niin dogusunda kalan Anadolu

Dobrova virusu (DOBV)*
Saaremaa virusu (SAAV)
Seoul virusu (SEOV)
Tula virusu (TULV)

Seewis virusu (SEEV)*

“Kemirici ve bocekgillerin Turkiye'deki dagilim alanlari kabaca tanimlanmistir (Ayrintili bilgi icin Kaynak 51’den yararlanilabilir).
'Ulkemizde saptanan hantavirus tipleri. *Sorex araneus bir bocekgil tiiridir ve tasidigi SEEV insanlarda hastalik etkeni olarak saptanmamistir.

Ulusal Hantavirus Calisma Grubu tarafindan 2009 yili Ha-
ziran ayinda Zonguldak-Bartin Bolgesi‘nde kemiricilerde han-
tavirus slirveyansi yapilmigtir. Salgin bolgesinde yakalanan
Apodemus cinsi 121 kemiricinin 7 (%5.8)'sinde ve Myodes
cinsi 53 kemiricinin 30 (%56.6)'unda hantavirus-IgG pozitifligi
saptanmistir (49). Bu kemiricilerin dokularindan Vero E6 hiic-
re kulturiane ekim yapilmis ve 5 ornekte PUUV, 2 6rnekte ise
DOBYV iiredigi tespit edilmistir (50).

Ulkemiz 66 kemirici ve 16 bocekgil tiirii ile biyik bir bi-
yolojik cesitlilie sahiptir. Dunyada hantaviruslari tasidigi
bilinen kemirici/bocekgil tlrlerinden M. glareolus, A. flavi-
collis, A. agrarius (Avrupa tipi), Rattus norvegicus, Micro-
tus arvalis ve Sorex araneus llkemizde de mevcuttur (51).
Ulkemizdeki kemirici tiirleri goz oniine alinarak PUUV ve
DOBYV disinda, SAAV, SEQV, TULV ve SEEV'in de Tiirkiye'de
bulunabilecegi ongorilebilir (Tablo 4) (42,52).

Tesekkiir

Ulkemizde 2010 yilinda saptanan hantavirus olgu sayilari
ve illere gore dagilimi konusundaki verileri saglayan Saglik
Bakanhigi Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurligi Zoonotik
Hastaliklar Daire Baskanhg: yetkililerine tesekkur ederim.

Cikar Catismasi
Yazar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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