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OZET

Sariismailoglu Ragip, Kronik Bébrek Yetmezligi Hastalarinda Hantaviriis
Seroprevalansi. Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Tezi, Zonguldak
2014.

Giris ve Amag:

Hantaviriisler Bunyaviridae ailesine ait zarfli riboniikleik asit ( RNA ) viriisleridir.
Tim diinyada rezervuari olan kemirgenler ile yaygin olarak bulunmaktadirlar.
Hantaviriisler insanlarda Renal Sendromlu Kanamali Ates ( RSKA ) veya Hantaviriis
Kardiyopulmoner Sendromu ( HKPS )’na neden olabilmektedirler. Hastaligin tipi ve
ciddiyeti viriisiin tipi ile yakin iliskilidir. Amerika’da bulunan tiirler HKPS’ye neden
olurken, Asya ve Avrupa’daki tiirler RSKA’ya neden olmaktadirlar (1).
Hantaviruslerin akut bobrek yetmezligi ile iliskisi bilinmekte iken virusun kronik
bobrek yetmezliginin etyolojisindeki rolii net degildir. Bu nedenle calismamizda
Zonguldak bolgesindeki kronik bobrek yetmezlikli hastalarda hantavirus

infeksiyonlarinin tanimlanmasini amagladik.

Metod:

Bu calisma 13.10.2011 ve 13.10.2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezinde yapildi. Biilent Ecevit Universitesi,
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Enfeksiyon hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji poliklinigi ile Erigkin Nefroloji poliklinigine basvuran kronik bobrek
yetmezligi olan 200 hasta ( 108 erkek, 92 kadin ) calisma grubuna, I¢ Hastaliklar1 ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniklerine bagvuran herhangi
bir bobrek hastaligi bulunmayan 200 hasta ( 57 erkek, 143 kadin ) ise kontrol
grubuna alindi. Elde edilen serum o6rnekler1 -80 °C derin dondurucuda serolojik
inceleme yapilincaya kadar korundu. Hantaan, Dobrava ve Puumala suslarina karsi
olusan IgG izotipindeki antikorlar1 ELISA yéntemi ile arastirildi. (EUROIMMUN
Medizinische Labordiagnostika AG).
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Bulgular:

Hantavirlis IgG sonuglar1 degerlendirildiginde, hasta grubunda 38 ( %19 ) hastada
pozitiflik saptanirken, kontrol grubunda 18 ( %9 ) hastada hantavirus IgG pozitifligi
saptandi  (p=0,004). Cinsiyet dagilimi bakimindan hasta ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda arada istatiksel olarak anlamli fark bulundu ( p<0,001 ) ancak
gruplar ayr ayri degerlendirildiginde cinsiyet hantavirus IgG pozitifligi ile iligkili
bulunmadi. Yas ortalamasi agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta
grubunun yas ortalamasinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu saptandi (
p<0,001 ), ancak kontrol ve hasta gruplarinda; benzer yas gruplari ile yapilan alt grup

analizlerinde hantavirus seropozitifligi ile iligkili anlamli fark saptanmadi.

Calismaya alinan hastalar arasinda kirsal bolgede yasayan hastalarda, kentsel
bolgede yasayan hastalara gore Hantavirus IgG pozitiflik orani daha yiiksekti
(%25,2’ye kars1 %11,4, p= 0,002). Hantavirus IgG pozitif gelen hastalar kemirgen
temast Oykiisii bakimindan karsilastirildiginda ¢alisma grubunda 16/38 (% 42.1)
hastada temas Oykiisii saptanirken, kontrol grubunda 8/18 % (44.4 ) hastada temas
saptanmistir  (p=1.000). Her iki gruptaki toplam seropozitif vakalar
degerlendirildginde (n=56) kirsal bolgede yasayanlarda kemirgen temasi Oykiisii
istatistiksel olarak anlamli ytiksekti. (21/28, %87.5e kars1 3/28, %12.5, p<0.001)

Hantavirus IgG pozitif gelen toplam 56 hasta mesleki gruplart bakimindan
degerlendirildiginde, en sik karsilasilan gruplar; 20’si ( %35,7 ) emekli + isci, 3171 (
%55,4 ) evhanimlan idi. Calismaya alinan hastalar RSKA benzeri hastalik tablosu
gecirme Oykiisii agisindan sorgulandiginda higbirinin dykiisiinde RSKA benzeri

hastalik gecirme Oykiisii saptanmadi.

Sonug:

Hantavirus enfeksiyonlar1 6zellikle endemik yorelerde kanamali ates ile giden renal
sendromlu olgularda ve nedeni bilinmeyen bobrek yetmezligi ile gelen olgularda
etyolojide akla gelmelidir. Insanlardaki hastaligin epidemiyolojik karakterini

gosterecek genis ¢apli caligmalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Sariismailoglu Ragip, Seroprevalence of hantavirus in Patients with
Chronic Renal Failure Biilent Ecevit University Hospital, Department of

Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Thesis, Zonguldak 2014.

Introduction and Purpose:

Hantaviruses are enveloped RNA viruses belonging to the Bunyaviridae family.
They are spread worldwide primarily in rodent reservoirs. In humans hantaviruses
can cause haemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) or hantavirus
cardiopulmonary syndrome (HCPS). Hantavirus species in America cause HCPS
while species in Europe and Asia cause HFRS (1). While Hantaviruses are known to
be associated with acute fulminate renal disease, there is some debate about their
association with chronic renal failure. In our study we planned to determine whether

hantavirus infection may be involved in chronic renal failure in Turkey.
Methods:

The study was conducted between October, 2011 and October 2013 in Bulent Ecevit
University Health Sciences Center, Zonguldak, Turkey. Two hundred hemodialysis
patients ( 108 men, 92 women, mean age: 59,3) with chronic renal failure admitted to
the infectious diseases and nephrology outpatient clinics were enrolled as study
cases, and 200 patients ( 57 men, 143 women, mean age: 48,2) without any
underlying renal disease admitted to the internal medicine outpatient clinic were
enrolled as control cases. Serum samples for laboratory testing of Ig G Hantavirus
antibodies were obtained and stored frozen at a temprature of — 80°C until the
analysis. The antibodies were detected by a commercial ELISA kit with the Hantaan,
Puumala and Dobrova antigens (EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika
AQG).

Results:

Thirty eight of the 200 study cases (19.0%) were antibody positive for Hantavirus
antibody compared to 18 of 200 controls (9.0%) (p=0.004). Gender distribution was
different between the study and the control group (p<0.001) but when each group
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were analysed seperately gender was not associated with hantavirus seropositivity.
Age distribution was also different between the study and the contol group (p<0.001)
but when similar age subgroups of the study and the control cases were compared,
no statistically significant difference was observed regarding hantavirus

seropositivity.

When the patients vere compared according to residence location; Hantavirus
seropositivity was higher in rural region locations when compared with urban

locations (25.2% vs 11.4%, p=0.002).

When the seropositive cases in study and control groups were compared to each
other for known rodent exposure no statistically significant difference was observed
(16/38, 42.1% exposed in the study group versus 8/18, 44.4% in the control group,
p=1.000). Among total seropositive cases in both groups (n=56) known rodent
exposure was significantly higher in patients residing in the rural regions (21/28,

87.5% versus 3/28, 12.5%, p<0.001) .

Occupation distribution was also determined in the seropositive cases (n=56).
Workers 20/56 (35.7%) and housewives 31/56 (55.4%) were prevalent among the
seropositive cases. All of the seropositive cases in both groups did not describe a

history of clinical disease compatible with past Hantavirus infection.
Conclusion:

Although delayed effects of a chronic form of the disease are relatively rare to be
reported involvement of Hantaviruses in renal failure could not be excluded. It is
obvious that hantaviruses may also contribute to chronic renal damage in our region.

Further studies are needed.
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1. GIRIS VE AMAC

"Hemorajik ates ve renal sendrom" Hantavirus genusuna bagli viriisler tarafindan
olusturulan hastaliklar1 tanimlamaktadir. Bu viriisler kemirici hayvanlarda
asemptomatik enfeksiyonlara neden olurlar. Insanlar kemiricilerin sekresyonlarindan
bulagsan damlaciklarla enfekte olurlar. Hantavirus genusu Hantaan, Seoul, Puumala,
Prospect Hill, Maaji viriis gibi ¢esitli viriisleri icermektedir. Bu viriislerin her biri

farkl siddette bir klinik tabloya yol agmaktadir (2).

"Hemorajik ates ve renal sendrom" ates, hipotansiyon, hemoraji ve bobrek
yetmezligi ile karakterizedir. Ates, hipotansiyon, oligiirik faz, ditiretik faz ve
konvelesan donem hastaligin baslica evrelerini olusturur. Hafif seyreden olgularda

hipotansiyon ve oligiiri izlenmeyebilir (2).

Literatiirde iilkemizde Hantaviriis enfeksiyonu ile ilgili ¢cok az sayida caligma
mevcuttur. Tiirkiye’de hasta serumlarinda Hantaviriise karsi IgG antikor varligi 1997
ve 2004 yilinda iki calismada saptanmis olup ilk akut Hantaviriis enfeksiyonu salgini
da Zonguldak ve Bartin'da ortaya ¢ikmistir. Hantaviriis enfeksiyonu Tiirkiye i¢in bir
gercek olmakla birlikte, enfeksiyonun epidemiyolojik karekteri hakkinda bilgiler

siirlidir.

Biilent Ecevit Universitesi, Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ve Eriskin Nefroloji polikliniklerine
basvuran kronik bdbrek yetmezligi olan olgularin ¢alisma grubuna, I¢ Hastaliklar1 ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniklerine basvuran herhangi

bir bobrek hastaligi bulunmayan hastalarin ise kontrol grubuna alinmistir.

Olgulardan elde edilen serum 6rneklerinden 1ml ayrilmis ve -80 °c derin
dondurucuda serolojik inceleme yapilincaya kadar korunmustur. Elde edilen serum
ornekleri soguk zincir korunacak sekilde Biilent Ecevit {iniversitesi immiinoloji
laboratuarina ulastirilmig, hanta viriise karst olugsmus IgG tipi antikorlarin varligi

ELISA yontemi ile aragtirilmsgtir.

Bu calismada, bolgemizdeki kronik nefropatili olgularda Hantaviriis

enfeksiyonunun seroprevalansi ve etyolojik roliiniin arastirilmasi amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

Hantaviriisler insanlarda Renal Sendromlu Kanamali Ates (RSKA) veya Hantaviriis
Kardiyopulmoner Sendromu (HKPS) olmak tizere iki farkli hastalik tablosuna neden
olabilmektedir. Diinyada her yil 150,000 ile 200,000 hantaviruse bagli olgu
bildirilmekte ve olgularin ¢ogu Asya'dan rapor edilmektedir. Hantaviris

enfeksiyonlarinin Amerika ve Avrupa'dan da bildirimi giderek artmaktadir (2).

Altta yatan patojenik mekanizmalarin ¢ogu hala belirsizligini koruyor olsa da,
son kanitlar hastalifin insanlarda tamamen bagisiklik aracili patofizyolojiye
dayanmadigin1 gostermektedir. RSKA ve HKPS’a bagh yiiksek morbidite ve
mortalite oranlarina ragmen, giiniimiizde hastalifin koruyucu asis1 veya etkene

yonelik tedavisi bulunmamaktadir.

Hantaviruslerin neden oldugu ilk salgin, Kore Savasi (1950-1953) sirasinda
olmustur. 3000°den fazla Birlesmis Milletler askeri, daha sonra Renal Sendromlu
Kanamali Ates (RSKA) olarak bahsedilecek olan Kore kanamali atesi ile
hastalanmigtir. Daha sonra, 1978’ de, yani RSKA’nin tanimlanmasindan yaklasik 25
y1l sonra, bu hastaligin etyolojik ajan1 Hantaan virus (HTNV) Kore’de Hantaan
Nehri civarindarezervuari olan ¢izgili orman faresi(Apodemus agrarius)’nden Lee ve

ark. tarafindanizole edilmistir (2).

Hastaligin daha hafif formu olan Nefropati epidemica (NE) 1930'larda
Isvec'te tarif edilmis ve daha sonra Puumala viriisi (PUUV) enfeksiyona sebep

oldugu gosterilmistir (3,4).

Onceleri Four Corners hastaligi olarak anilan, simdi ise HKPS olarak
adlandirilansolunum yetmezligi ve sok tablosu ile karakterize diger salgin ise
1993°’te, Amerika Birlesik Devletleri’nin giiney - batisindaki Four Corners
bolgesinde gerceklesmistir. Takiben bu hastalifin etyolojik ajani olan,Sin Nombre
viriisii (SNV) ve bunun dogal rezervuart geyik faresi ( Peromyscus maniculatus )
Kuzey Amerika’da tespit edilmistir (5,6). 1995 yilinda, SNV ile genetik benzerligi
olan Giiney Amerika hantaviriisleri saptanmistir. Oligoryzomys kaynakli hantaviriis

olan, Andes virlisii (ANDV), Arjantin’de ilk kez tanimlanan HKPS olgularinda



etyolojik ajan olarak gosterilmistir (7). Daha sonra, diger patojenik hantaviriisler ve
bunlarin iligkili kemirgen rezervuarlari Orta ve Giiney Amerika'da kesfedilmistir

(8.,9).

Avrupa iilkelerinde biiylik cogunlukla Myodes glareolus (kizil orman faresi)
ile tasmman PUUV infeksiyonu goriilmektedir. Bununla birlikde Apodemus cinsi
farelerle tasinan Dobrava- Belgrad virlisii ( DOBV ) ve Saaremaa viriisii ( SAAV )
Avrupa’da goriilen diger hantaviruslerdir. Bu tiirler Uluslararast Virus Taksonomi
Komitesi tarafindan listenmistir. Ancak Apodemus tarafindan tasinan hantaviriislerin
isimlendirilmesi hala tartisma konusu olup, literatirde Apodemus flavicollisile
tasinan DOBYV varyantlar1 DOBV-Af ve Apodemus ponticusile taginan varyantlar
ise DOBV-Ap olarak adlandirilmaktadir. 2002 yilinda, Estonya’nin Saaremaa
adasinda yakalanmis olan ¢izgili orman faresinden (Apodemus agrarius) izole edilen

DOBYV varyant1 iseDOBV-Aa olarak tanimlanmaktadir (10,11).

Seul viriistiniin ( SEOV ) Asya ve diinya ¢apinda pek ¢ok sehirde orta veagir
RSKA’ya neden oldugu gosterlmistir. Fakat Avrupa'da RSKA nedeni olarak sadece
bir kez tespit edilmistir (10-11). Benzer sekilde Tula viriisii ( TULV ) Orta ve Dogu
Avrupa’da Microtus arvalis(Avrupa’ nin yaygin tarla faresi) tiirlinde yaygin olarak
bulunsada sadece bir kez hastalik etkeni olarak bildirilmistir (12). Asya Kitasi’nda
RSKA etkenleri cogunlukla HTNV, SEOV ve Amur virus (AMRV)’dir (2,11).



Tablo 1. insanlarda Hastalik Etkeni Olarak Saptanan Hantavirus Tipleri,

Viruslart Tasiyan Kemiriciler ve

Bu

Kemiricilerin Diinyadaki Dagilim

Alanlar1 (1)
Konagin bulundugu
Virusun Ad1 / Kisaltma Tastyici Hastalik / Bolge bolge
Zonguldak Tiirkiye
-Bartin
Puumala (PUUV) Myodes glareolus Avrupa / NE + +
Dobrava ( DOBV) Apodemus flavicollis Avrupa / RSKA + +
tsi?)?)r emaa (SAAV') (Avrupa Apodemus agrarius Avrupa / RSKA - +
Tula* (TULV) Microtus arvalis Avrupa / RSKA - +
. Dunyada yaygin /
Seoul (SEOV ) Rattus norvegicus RSKA + +
Hantaan ( HTNV ) (Asya tipi) | Apodemus agrarius Asya/RSKA - +
Amur (AMRV) Apodemus peninsulae Asya / RSKA - -
Sin Nombre ( SNV ) Apodemus maniculatus K.Amerika / HKPS - -
New York (NYV) Peromyscus leucops K.Amerika / HKPS - -
Black Creek ( BCCV ) Canal Sigmodon hispidus K.Amerika / HKPS - -
Monongahela (MGLV ) P. Maniculatus K.Amerika / HKPS - -
Bayou (BAYV) Orizomys palustris K.Amerika / HKPS - -
Cochlo Oligoryzomys fulvescens Panama / HKPS -
Andes (ANDV ) Oligoryzomys longicaudatu | G.Amerika / HKPS - -
Laguna Negra (LANV ) Calomys laucha G.Amerika / HKPS - -
Bermejo (BMJV ) Oligoryzomys chacoensis G.Amerika / HKPS - -
Lechiguanas ( LECV ) Oligoryzomys flavescens G.Amerika / HKPS - -
Oran ORNV Oligoryzomys longicaudatus | G.Amerika / HKPS - -
Calabazo* Zygodontomys brevicauda G.Amerika / HKPS - -
Araraquara Bolomys lasiurus G.Amerika / HKPS - -
Juquitibat Oligoryzomys nigripes G.Amerika / HKPS - -
Macielf Bolomys obscur G.Amerika / HKPS - -
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Sekil 1. Diinya genelinde hantavirus tiirlerinin dagilimi. HPS: Hantavirus Pulmoner

Sendromu, RSKA: Renal Sendromlu Kanamali Ates (13).




2.1. Hantaviriisiin ozellikleri ve epidemiyoloji

Hantaviriisler Bunyaviridae ailesine ait negatif polariteli, tek iplikli riboniikleik asit
(RNA) viriisleridir. Caplart 80 ile 120 nm arasinda degisen pleomorfik zarfl
partikiillerdir. Genomlar1 boyutlarina gore isimlendirilen, sirasiyla L (large), M

(medium) ve S (small) olarak adlandirilan ii¢ segment igerir(14).

S segment (~ 1.8 kb), viral niikleokapsid (N) proteinini kodlamaktadir.
Kapsidasyon ve viral genomun paketlenmesinden sorumlu olan N proteini, viral
RNA’y1 korumaktadir. En ¢ok enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. N
proteini, erken bagisik yanit boyunca etkili olan esas antijendir. Bu nedenle tanisal
amagl antijen olarak siklikla kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar ile N proteinin
antijenik determinantlar1 haritalanmis ve amino ucunun immunodominant B hiicre

epitopu igerdigi saptanmistir (15,16).

M segment (~ 3.7 kb), G1 (Gn) ve G2 (Gc) olarak adlandirilan zarf
glikoproteinlerini kodlamaktadir. Bu glikoproteinler sistein rezidiileri bakimindan
zengindir. Hiicreye giriste ve patogenezde rol oynarlar. Konak hiicre yiizeyindeki

integrin reseptorleri ile etkilesime girer, ndtralizan antikor yanitini indiiklerler (15-

16).

L segment (~ 6.5 kb), virusun replikasyon dongiisiinde gorevli viral RNA
bagimlit RNA polimerazi (RdRp) kodlamaktadir. Bu enzimin polimeraz aktivitesinin

yant sira helikaz, endoniikleaz ve transkriptaz aktivitelerine de sahiptir (15,16).



A
21k 5+ - uncuacuaYscuccuucaPaace™u® Aaa?
RORERRRE - PRRERiRd TA0E b= 1
S S\': S , AUCALCAL mcucmaln‘ acua
3Tk "
5 M 5+ = UNGUAGUA acucoacA e M anae SV
M IR T T I
_—.-F'/ lmmcm(mm(;mcm
6.6 kb G1.G2
e [ A —_ -
| A= L , u AC e
R S - s
________,..f"‘ AUCAUCAU UGAGGCUCU UCucCuu GuC cu
¢ A LBA
RdRp
C _ D
= Lipid bilayer
L .
& B ; I
v .
el
Nuduo—f.. - - '*t
upsiﬂl\ o
(- § w
<

ol
Sekil 2. (A) Hantaviral genom segmentleri, (B) U¢ Hantaviral genomik RNA’ sinda

panhandle yapisi, (C) Hantavirus partikiiliiniin sematik yapisi, (D) Sin-

Nombre Virus’ un elektron mikroskobik goriintiisii (17).

Bunyaviridae  ailesinin  diger  iiyelerinin  aksine,  hantavirisler
eklembacaklilarla (6rnegin, sivrisinek), insanlara bulasmaz.Dogrudan, dogal
rezervuart olan kiigiik memeliler tarafindan taginir. Giiniimiize dek, 40 hantaviriis
tirli saptanmakla birlikte bunlarin 22 tanesi, insanlar i¢in patojen olarak kabul
edilmektedir. Diinya genelinde dolasan hantavirus tiirleri ve dogal rezevuarlar tablo-
1’de gosterilmistir. Hantaviruslerin cografi dagilimi, rezervuari olan kemirgenlerin
dagilimi ile iliskilidir. Sivriburunlu fareler, kdstebekler ve yarasalar da hantaviriis
genusunun yeni iyeleri (6rnegin, Huangpi viriis, Lianghe viriisii, Longquan viriisii,
Yakeshi viriisii, Seewis virlisii) i¢in dogal konak olarak tarif edilmektedir. Ancak

bugiline kadar bu viruslerin insan i¢in patojen olup olmadigi bilinmemektedir (6).



Ayrica kedi kopek gibi evcil hayvanlarda da serpozitiflik gosterilmis ancak bu

hayvanlarin rezervuar olabilecegine dair kanit yoktur.

Hayvanlar arasinda bulas vertikal ve horizontal yol ile gerceklesmektedir.
Ancak SNV’de vertikal gegis bildirilmemistir. Viriis, tasiyict hayvanlarda onemli
hastaliga yol agmadan uzun siire kalmakta, enfekte hayvanlarin idrarinda yaklasik bir
yil siire ile saptanabilmektedir. Insanlara bulas ise enfekte hayvanlarin 1sirmasi
(tiikriik ile) veya idrar ve tiikriik gibi ¢ikartilariin deri ve mukozalardan (g6z, burun
ve agiz) girmesi ya da bu maddelerle kontamine aerosollerin solunmasiyla
olmaktadir. Epidemiyolojik arastirmalar bulaglarin ¢ogunun solunum yoluyla

gercgeklestigini gostermektedir (18,19).

Hantaviriisler i¢in dis ortamda canli kalma siiresi ¢ok onemlidir. Yabani tip
PUUV 12-15 gin boyunca oda sicakligindakontamine yatak Ortiilerinde
enfektivitesini korumaktadir. 37 © C de ise 24 saat enfektivitesini devam ettirir (20).
Konagin disinda hantaviriis yasamini etkileyen baslica faktorler sicaklik, nem,
ultraviyole 1sinlar1 ve glines 1s18ina maruziyet ve kontamine sivilarinorganik
icerigidir. Hantaviruslerin dis ortamda yasamasi i¢in optimal kosullar hantaviriis
tipleri arasinda degismektedir. Bu durum insan ve kemirgenlerde enfeksiyon
dinamiklerini agiklayabilir. Rezervuar kemirgenlerin dogal yasam alanlarina yakin
kirsal bolgelerde yasayan insanlar, 6rnegin, orman isgileri, kamp yapan turistler,
askerler hastalik agisindan risk altindadir. Ayrica insanlarin  uzun siire
kullanmadiklar1 (6rnegin yazlik konut, bodrum, tavan aras1 gibi ) yerlere, rezervuar
kemirgenler yiyecek arayislari ile girebilir, yuvalanabilir, idrar, gaita gibi atiklari ile
ortami1 kontamine edebilir, insanlar da bu alanlarin temizligi esnasinda viruse maruz

kalarak enfekte olabilirler.

Son verilere gore, evcil olarak beslenen Ratfus norvegicus tirii petlerde
SEOVenfeksiyonu saptanmistir (21,22). Bu durum, enfekte hayvanlarin dogal yasam
alanlarina girmeyen insanlar i¢in de bulas riski olusturmaktadir. Gelecekte, evde
beslenen bu tiir petlerin satis1 6ncesindebu yonden incelenmeleri gerekli hale

gelebilir.



ANDYV insandan insana bulas1 gosterilmis tek hantavirlis tiiridiir (23,24).
Ancak bulas sinirhdir. Ferres ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, ANDYV ile
enfekte 76 indeks olgunun476 ev temaslhisindan sadece 16 kiside (% 3.4) HKPS
gelistigi gosterilmistir (25). Cinsel temas, hastanin viicut sivilari ile temas ve hasta
ile ayn1 odada uyuma da bulas agisindan risk faktorii olarak saptanmustir. Oteyandan
baska bir calismada ANDV ile akut enfeksiyon tespit edilen hastalari takip eden
saglik personelinde, ANDV enfeksiyonu insidansinda artis saptanmamistir. Ancak
Arjantin ve Sili’den bildirilen iki raporda prodromal dénemdeki hastalara bakim
verilmesinin hantavirus enfeksiyonu igin risk faktorii oldugu bildirilmistir (26,27).
Son c¢aligmalarda, RSKA viruslerinin enfekte annelerden fetusa gegerek fetal
Olimlere sebep oldugu, ancak postnatal donemde deformitelere neden olmadigi

gosterilmistir (18,19).

Diinya genelinde yillik 150,000 - 200,000 hantavirus olgusunun%70-90’mn1
Cin HalkCumbhuriyeti’ndeki RSKA’l1 olgular olusturmaktadir. HKPS’1i olgular ise
RSKA’l1 olgu sayisindan daha az goriilmekle birlikte; Amerika’da ortalama yillik
olgusayisi 200, olgu fatalitesi yaklasik %40°dir (18).

Avrupa Birligi Ulkeleri’nde retrospektif yapilan bir calismada 1990-2006
yillar1 arasinda toplam 33 587 hantavirus infeksiyonu olgusu saptanmistir.
Avrupa’daki olgularin %90’a yakim Iskandinav Ulkeleri’nden bildirilmektedir
(Finlandiya, n=24 672; Isve¢, n=3516; Norveg, n=1084). Olgu sayis1 1000’in
tizerinde olan diger iilkeler Fransa (n=1536), Belcika (n=1859) ve Almanya
(n=1320)’dir. Ulkemize cografi olarak yakin olan Balkan iilkelerinin ¢ogunda
hantavirus infeksiyonu olgular1 rapor edilmistir (Yunanistan, n=210; Bulgaristan,
n=399; Bosna- Hersek, n=555, Hirvatistan, n=552). Danimarka, Ispanya, Italya ve
Kibris’tan ise hi¢ olgu bildirilmemistir (11).

Rusya Federasyonu’nda hantavirus infeksiyonu olgularinin %95°1 iilkenin
Avrupa boliimiinden bildirilmektedir. 1996-2006 yillar1 arasinda Rusya’da 89 162
olgu bildirilmistir ve bunlarin biiyiik ¢cogunlugu PUUV infeksiyonudur (14). Giiney
sinirlarimiza yakin olan Israil ve Kuveyt’te klinik olarak tanimlanmis hantavirus
olgusu yayimlanmamistir; ancak seroprevalans ¢aligmalarinda sirasiyla %2 ve %7

oraninda seropozitiflikler saptanmistir (18).



2.1.1. Tiirkiye’ de Durum

Ulkemizde RSKA etkeni olan hantavirus tipleri goriilmektedir. Tiirkiye’de insanlarda
ilk hantavirus c¢alismast 1993 yilinda Giilhane Askeri Tip Akdemisi’'nde
Haznedaroglu ve ark.tarafindan yapilmistir. Bu calisma sirasinda 106 askeri
personelin kaninda hantavirus antikor varlig1 arastirilmis ve negatif olduklar tespit

edilmistir (28).

Kavuk¢u ve arkadaglarinin 1997 yilinda akut ve kronik bobrek yetmezligi
olan hastalar iizerinde yaptig1 ¢alismada, nefropatili olgularin % 4.3’linde, saglikli
olgularin ise %2.6’sinda seropozitiflik saptanmistir (29).1997 yilinda Ege
Bolgesi’nde yapilan arastirmada ise toplam 231 pediatrik ve erigkin olguda IFAT
yontemi ile seropozitiflik arastirilmis 1/32 - 1/512 titrelerinde seropozitivite gosteren
olgu sayis1 10 olarak saptanmistir (% 4.3).Seropozitivite gosteren olgularin hig¢birinin
Oykiisiinde “ates ve renal sendrom” ile uyumlu bir klinik tablo tanimlamamistir. Bu
nedenle saptanan bu seropozitiflik, hantavirusa bagli “abortif infeksiyon” olarak

yorumlanmistir (29).

2004 yilinda Ege Bolgesinde akut ve kronik bdbrek yetmezligi olan 200
hastanin serumunda DOBV ve PUUV’ye ait IgG tipi antikorlar taranmistir. Toplam
24 hastada DOBV pozitifligi saptanirken, bunlardan 7’si immunblot testiyle pozitif
olarak dogrulanmistir (30).

Laakkonen ve ark., 2004 yilinda Trabzon, Rize ve Izmir g¢evresinde
topladiklar1 kemiricilerde PUUV ve SAAV antikor prevalansint % 1.2 olarak
bildirmistir (31). 2004 yilinda gerceklestirilmis bu alan caligmasinda yakalanan

Microtus cinsi farelerde hantaviriis seropozitiflikleri saptanmistir (31).

Onciil ve ark. tarafindan ise Istanbul’da, Mart 2010 tarihinde yorgunluk,agri,
bulanti ve kusma sikayetleri ile hastaneye bagvuran bir kiside DOBV’e karsi
immunglobulin M (IgM) pozitifligi saptandifi ve hastanin yogun bakim iinitesine
kaldirildiktan iki giin sonra kaybedildigi bildirilmistir (32).Bunun ardindan Giresun
ilinde ikamet eden, biri mortal seyreden iki olgu bildirilmis olup bunlar da serolojik

olarak DOBYV subtipi saptanmustir (33). Ongorii ve arkadaslar1 da yakin zamanda



Kastamonu’nun iki farkli kdyiinden hantaviriise bagl renal sendrom ile seyreden

kanamali ates olgulart bildirmislerdir (34).

Subat 2009’da Celebi ve arkadaglar1 tarafindan Zonguldak-Bartin
Bolgesi’nde insanlarda hantavirus infeksiyonu salgini tespit edilmistir. Bu salginla
birlikte hantavirusun {ilkemiz cografyasinda bulundugu ve insanlarda RSKA
tablosuna yol actig1 ilk defa metodolojik olarak gosterilmistir. Zonguldak-Bartin
Bolgesi’nde ortaya c¢ikan salginda 20 civarinda olguda hantavirus infeksiyonu
serolojik olarak dogrulanmistir. Bu olgularin ¢ogunlugunda etkenin PUUV oldugu

saptanmustir (35,36).

Gozalan ve ark. Giresun’daki 626 saglikli bireyde, kan oOrneklerinde
hantavirusa kars1 Immunglobulin G (IgG) pozitifligini arastirmis ve seroprevalanst %

3.2 olrak bildirmislerdir (37).

Ulusal Hantavirus Caligma Grubu tarafindan 2009 yili Haziran ayinda
Zonguldak-Bartin Bolgesi’nde kemiricilerde hantavirus silirveyansi yapilmistir.
Salgin bolgesinde yakalanan Apodemus cinsi 121 kemiricinin 7 (%5.8)’sinde ve
Mpyodescinsi 53 kemiricinin 30 (%56.6)’unda hantavirus-IgG pozitifligi saptanmistir
(38). Bu kemiricilerin dokularindan Vero E6 hiicre kiiltlirline ekim yapilmig ve 5
ornekte PUUV, 2 oOrnekte ise DOBV fiiredigi tespit edilmistir (39). Diinyada
hantaviruslart tagidigr bilinen kemirici/bocekgil tlirlerinden M. glareolus, A.
flavicollis,A. agrarius (Avrupa tipi), Rattus norvegicus, Microtusarvalis ve Sorex

araneus iilkemizde de mevcuttur (40).
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Tablo 2. Ulkemizde bildirilen Hantaviriis enfeksiyonu olgulari

i1 (Kaynak) Ay/yil Olgularin Ozellikleri | Alt tip
(n=37)

Dogrulanmis 12 olgu,
Erkek/Kadin orani: 6/1,
ortalama yas 56 (2-78),
mortalite %8

Zonguldak—Bartin

Ocak-May1s/2009
&) Y

PUUV

55 ve 50 yaglarinda iki
erkek olgu, bir olgunun
fatal seyrettigi
raporlanmis

Giresun (5) Agustos/2009 DOBV

‘ 22 yasinda erkek olgu,
Istanbul (12) Mart/2010 fatal seyrettigi DOBV
raporlanmis

Kastamonu (6) Haziran/2010 29 ve 28 yaginda iki i
erkek olgu, sifa

67 yasinda erkek olgu,

. DOBV
sifa

Ankara (olgu) Haziran/2011

2.2. Patogenez

Hantavirus enfeksiyonlarinin patogenezinin anlasilmasi, prognozun tayini agisindan
olduk¢a Onem tagimaktadir. Hantaviriis enfeksiyonunun birincil hedef hiicreleri
cesitli organlarin 6zelliklede akciger ve bobreklerin kapiller endotel hiicreleri ve
trombositlerdir. Ancak epitel, makrofaj, folikiiler dendritik hiicreler, lenfositler ve
notrofiller gibi pek cok hiicre tipini enfekte edebilirler. Patojenik hantaviriislerin
endotel hiicrelerindeki ana reseptorii, beta-3 integrindir (2). Beta-3 integrin reseptorii
endotel, trombosit ve makrofajlarda bulunur. Hantaviruslerin bu reseptorlere
baglanmasiyla endotel hasari, kapiller kacak ve buna sekonder organ yetmezligi
tablosu geligir (41). Notralizan antikorlarin ( NAbs ) varligi hastalik gelisim siirecini
engelliyor gibi goriinmekle birlikte vaskiiler kagagin mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir.

Hantavirus enfeksiyonunun endotel hiicreleri {izerine sitopatik etkisi olmadigi
invivo ve invitro olarak gosterilmistir. Bu da insanda hantavirus enfeksiyonunun
patogenezinde CD8+ sitotoksik T-hiicreleri tarafindan olusturulan kuvvetli hiicresel
immun yanitin rol oynadigi hipotezini desteklemektedir. Ancak HKPS’li hastalarin

akciger dokusunda inflamatuar T hiicre varligina ragmen nekrotik T-hiicrelerin
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olmayis1 T-hiicre aracili organ hasarinin aleyhine bir bulgudur. Bu durum belki
hantavirus N-antijeninin enfekte hiicreleri, kaspaz-3 bagimli apopitoza karsi

korumasi ile agiklanabilir (42).

Agir klinik seyirli PUUV-RSKA tablosu ile HLA-BS, hafif seyirli olan ile de
HLA-B27 birlikteligi gosterilmistir (43,44). DOBV ile enfekte Slovak hastalar
PUUV ile enfekte olanlarla karsilastirildiginda HLA-B*35 sikliginda anlamli bir
yiikseklik gozlenmistir (45). Ayrica HLA-B*35 haplotipinin SNV ile gelisen
HKPS’de agir klinik seyir ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (46).

Bagka calismalarda da insan l6kosit antijeni ( HLA ) B*35’ in agir seyirli
HKPS igin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (43). Ayrica, agir seyirli olgularda,
hafif-orta seyirli olgulara gore periferik kanda SNV spesifik CD8+ T hiicre oraninin
daha yiiksek oldugu saptanmistir (43). Ancak bu veriler az sayida hastaya ( 2:7 ) ve
sadece tetramer pozitif hiicrelere aittir. Oteyandan Ferrer ve ark. ile Marigold ve
arkadaglarinin ANDV enfeksiyonundan sonra hayatta kalan hastalarin bellek T-
hiicre havuzu iizerinde yaptiklari arastirmalarda ise, T- hiicre aracil
immunopatogenezin aleyhine bulgular saptanmistir. Bu arastirmalarda oncelikle hafif
seyirli olgularda HLA-B*35 alelinin daha sik oldugu saptanmistir (47). Dahas1 hafif
seyirli HKPS’Iu olgularda HLA-B*35 iliskili bellek T-hiicre yanitinin daha giiclii
oldugu gosterilmistir (48). Bunun yam1 sira HKPS akut fazindan sonraT-hiicre
dinamikleri ve farklilagsmasi prospektif olarak incelenen bir hastada viral klerensde

T- hiicrelerinin rolii birkez daha vurgulamistir.

Son zamanlarda yapilmis 2 calismada da ANDYV ile enfekte hamster hayvan
modellerinde HKPS’da T-hiicre aracili patogenezin aleyhine kanitlar saptanmistir
(49,50 ). Her iki calismada da T- hiicre azaltilmasinin (ANDV enfeksiyonunun 6-8
giin oncesinde veya sonrasinda ) HKPS’da hastaligin ortaya ¢ikisini veya sonucunu

etkilemedigi gosterilmistir.

Hantavirus enfeksiyonunun patogenezi sadece hiicresel immun yanitla
aciklanmayacagindan, direkt virus-hiicre etkilesim mekanizmalar1 giindeme
gelmistir. Bu baglamda Mackow ve arkadaslart patojenik ve nonpatojenik

hantavirusleri karsilastirmiglar, patojenik hantaviriislerin enfekte hiicrede dogustan
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gelen ( innate ) tip 1 interferon yanitini inhibe ettikleri, 6teyandan Prospect Hill
viriisii gibi nonpatojenik olanlarin bunu basaramadigr gozlemlenmistir. Bu bulgu
hantaviral enfeksiyonlarin patogenezi ile baglantili olabilir ¢iinkii interferon-beta,
endotel hiicrelerinde CD73 upregulasyonu yaparak vaskiiler kagaga kars1 koruyucu
etki gosterir (51). Bundan baska patojenik hantavirusler hiicreye giriste alfa ve beta -
3 integrin reseptOriinii kullanirken, nonpatojenik olanlar ise alfa ve beta-1
reseptorlinii kullanirlar (52,53). Virusle bagli beta-3 integrinlerin inaktivasyonu,
vaskiiler endotel biiylime faktorii reseptorii -2 (VEBRFR-2 ) deregulasyonuna (
serbestlesmesine ), vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin antagonizmasinda azalmaya
bu da vaskiiler endotel biitiinliigii agisindan énemli bir adhezyon molekiilii olan ve
endotel hiicreleri birlesim noktalarinda bulunan, kaderin ekspresyonunun
bozulmasina ve endotel bariyer fonksiyonunda kayba neden olur. Ancak direkt virus
hiicre etkilesim mekanizmalar1 ile klinik semptomlarin neden hastaligin geg
evresinde, viral yiik diismeye basladiktan sonra ortaya ¢iktigini agiklamak miimkiin

degildir.

Ayni sekilde trombositopeni gelisim mekanizmasi da tam olarak
aydinlatilamamistir. Endotel hiicre hasarina sekonder tiiketime ( artmis trombin
olusumu ve fibrinoliz ) veya virlisiin trombosit yiizeyindeki beta— 3 integrin

reseptori ile etkilesimine bagh gelisebilecegi diisiniilmektedir (54).

PUUV enfeksiyonunun patogenezinde kompleman aktivasyonunun da rol
oynadigina dair énemli diizeyde kanit vardir (55,56). Akut dénemdeki hastalarda
soluble terminal SC 5b-9 kompleksi diizeyleri, konvelasan donemdekilerden daha
yiiksek, C3 diizeyleri ise daha digik bulunmustur. Bu durum akciger grafisinde
tutulum saptanan hastalarda daha da belirgindir ve hastaligin siddetini gosteren klinik
ve laboratuar parametreleriyle de anlamli korelasyon gostermektedir. Sonug¢ olarak
alternatif yoldan kompleman aktivasyonu akut PUUV enfeksiyonunun patogenezinde
rol oynamakta, RSKA’l1 olgularda vaskiiler kacaga ozellikle de akcigerdekine yol

acmaktadir .

Yiizey antijeni Gn ve Gc’ye karst gelisen ndtralizan antikorlar, klinik
sonlanim ile yakindan iligkilidir. SNV’e bagli HKPS’li hastalarda hafif seyirli

olgularda hastaligin baslangicinda NAb titreleri agir seyirli olgulara gore anlaml
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yiiksek bulunmustur (57). ANDV’lu hastalarda da benzer bulgular saptanmistir (57).
Hantaviral hastalikta iyilesme sonrasinda sonra reenfeksiyona karst yasam boyu
siiren bagisiklik kazanilir. Bugiline dek reenfeksiyon bildirilmemistir. Bagisiklik
yiiksek titredeki NAb’lar ile ilgilidir. Enfeksiyondan 35 yil sonrasinda dahi bu
antikorlar saptanabilmektedir. Hastalardan veya asi ile elde edilen antikorlar pasif
immiinisazyon yoluyla hamsterlarda HKPS gelisimi enfeksiyondan 5 giin sonrasinda
dahi engellenebilmistir (58). Ancak hantaviruslerin klinik semptomlarin ortaya
cikmasiyla birkag¢ giin icerisinde klerensi gerceklestigi halde NAb’in nasil yillar boyu
saptanabildigi agiklanamamustir. Ciinkii NAb’1n saptanabilir titrede devami igin sabit
bir uyart gereklidir (59). ANDV enfeksiyonundan iyilesen hastalarda primer
enfeksiyon sonrasinda endemik bolgeye bir daha hi¢ gitmemelerine ragmen yillarca
saptanabilir diizeyde NADb varlig1 gosterilmistir (48). Bu bulgular ve nonproliferatif,
termial differansiye CD8+ hiicrelerinin oranindaki artis, ANDV ile enfekte
hastalarda latent antijen varligin1 diisiindiirmektedir. Ferres ve ark ile Vial ve ark.
caligmalarinda agir HKPS’lu hastalarda viral genom klinik semptomlarin ortaya
c¢ikisindan en erken 15 giin 6ncesinde ve en ge¢ 90 giin sonrasinda kan hiicrelerinde
saptanmistir. Bu veriler insanda hantaviriislerin birkag giin igerisinde klerensine ait
daha onceki bilgilerimizle ¢elismekte, viriisiin belli dokularda latent kalabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bugiline kadar iyilesmis hastalardan viriis izole
edilememistir. Bununla birlikte heniiz iyilesmis hastalarin immun ayricalikli testis,

beyin gibi dokular1 postmortem incelenmemistir.

NAb’in hantavirtislere karst bagisikliktaki Onemini arastiran ¢ok sayida
calisma olmasina ragmen antiviral T- hiicrelerin  koruyucu rolii tam
aydinlatilamamistir. T- hiicre aracili immunopatogenez hipotezinin aleyhine, lehine
oldugundan daha ¢ok kanit s6z konusudur. ANDV ile enfekte hastalarda bellek T-
hiicreleri havuzu ve T- hiicre dinamikleri HKPS’da viral klerens ve hayatta kalim
acisindan T- hiicrelerinin énemini vurgulamaktadir ( 48,44 ). Ozellikle HLA-B*35
pozitift ANDV enfeksiyonu sonrasinda hayatta kalan hastalarda, giiclii T- hiicre
yanitinin 1yi klinik sonlanim ile birlikte oldugu gdsterilmistir. Ayni birliktelik HLA-
A*2 ve HLA-B*35 pozitif HTNV ile enfekte hastalarda da gosterilmistir (60).
Hamster modellerinde T- hiicrelerin koruyucu ancak ortadan kaldirici olmayan

bagisiklik olusturdugu saptanmistir. ANDV Ag ile asilanan hamsterlarda ANDYV ile
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homolog karsilagsmaya karst korunmak saglamakla birlikte Seul viriisiine karsi
koruyuculuk daha az orandadir (61). Gn ve Gc’ye karsi NAbs saptanamadigindan bu
veriler T- hiicre temelli koruyucu asi gelistirilmesinin miimkiin olabilecegini

diistindiirmektedir.
2.3. Klinik ozellikler

Hantaviriisler insanlarda RSKA ve HKPS olmak iizere iki farkli zoonotik hastalik
tablosuna neden olurlar. Her iki hastalik da kapiller endotel hasarina sekonder
gelismekle birlikte, klinik seyirleri ve mortalite oranlart oldukg¢a farklidir. Avrupa’da
dolasan “eski diinya viriisleri” olarak adlandirilan hantaviriisler ( PUUV, DOBV,
SAAV, SEOUL ) RSKA/NE tablosuna, Amerika kitasi’'nda dolasan “yeni diinya
viriisleri” olarak adlandirilan ( SNV, ANDV, LANV, NYV gibi ) hantaviriisler ise
HKPS tablosuna neden olurlar (61).

RSKA ve bu sendromun Iskandinav iilkelerinde gériilen, klinik acidan daha
hafif formu olan NE tablosunda patolojik lezyon tubulointersisyel nefrittir. RSKA’da
inkiibasyon siiresi 10 giin ile 6 hafta arasinda degisir. Inkiibasyonu ortalama 3-6 giin
stiren febril donem takip eder (62). Bu donemde nonspesifik myalji, bas agrisi, karin
agris1, halsizlik gibi sikayetler ile ndrolojik, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal
semptomlar goriiliir (63). Santral sinir sistemi enfeksiyonu olmadan okiiler
semptomlar gelisebilir. PUUV ile gelisen akut RSKA’da okiiler semptomlar ¢ok
siktir (%70). Olgularin %87’sinde gorme keskinliginde azalma, %78’inde miyopik
sift, %88’inde gbz i¢i basingta artma, %88’inde lensde kalinlasma gelistigi
bildirilmistir (64). Bu nedenle okiiler bulgular, ates, bas agrisi, trombositopeni

birlikteligi PUUV enfeksiyonu i¢in patogonomik olabilir.

Hantavirlis enfeksiyonunda ndérolojik komplikasyonlar az sayida hastada
rapor edilmistir. Cerar ve ark. RSKA’l1 bir hastada fokal ensefalite bagli hemiparezi
ve epilepsi gelistigini bildirmislerdir (65). Baek ve arkadaslarida RSKA tanili bir
hastada kranial MRI’da korpus callosum’da fokal lezyon saptamiglar ve bu taniyla
izlenen hastalarda mental yavaslama gibi norolojik semptomlar gelistiginde

goriintliileme yontemlerinin kullanilmasini 6nermislerdir (66).
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Akut PUUV enfeksiyonunda MRI ve EEG’de inflamasyon bulgulari, BOS
(Beyin omurilik sivis1)’da PUUV-IgM pozitifligi siklikla saptanir. Fetal olgularda,

hipofizin PUUYV ile invazyonu, kanama ve nekroz tanimlanmistir ().

Febril donemde konjoktival ve mukozal enfeksiyona bagli kanama odaklari
saptanabilir. Bu donemi takiben hastalar ortalama 1-2 giin devam eden, vaskiiler
kacak semptomlar1 ile birlikte olan hipotansif doneme girerler. Bu donemde
trombositopeni, sok ve bazi olgularda mental konfiizyon gelisir. Tasikardi, proteiniiri

s06z konusudur. Cilt soguk ve nemlidir (7).

Takip eden donem ortalama 5 giin (1-6 giin) siiren oliglirik dénem olup bu
donemde hipertansiyon, pulmoner 6dem, bobrek yetmezligi gelisim riski bulunur.
Hastanin akibeti bu déneme bagli olup olgularin %50’si bu donemde kaybedilir. Bu
donemi atlatan hastalarda ardindan aylar siirebilecek diiiretik donem ve konvelasan

doneme girilir.

Tablo 3. RSKA donemleri, siiresi ve belirtileri (62).

Donem Siire Belirtiler

Atesli Donem 3-6 gilin Bulanti, kusma, istahsizlik, bas ve
kas agrisi, ates, halsizlik,
konjunktival hemoraji, proteiniiri,
eritematdz dokiintii

Hipotansif Donem 1-2 giin Hipotansiyon, tagikardi,
trombositopeni, proteiniiri, soguk ve
nemli cilt

Oligiirik Donem 3-5 giin Proteiniiri, trombositopeni ve plazma
kaybi1 sonucu bobrek yetmezligi

Ditiretik Donem 1-2 hafta Hipotansiyon, elektrolit bozuklugu,

visseral hemoraji, akciger ve santral
sinir sistemi tutulumu

Konvelesan Dénem 3-6 hafta Kas giigsiizliigii, hiposteniiri ve
oligiiri

RSKA uzun donem sekelleri;

PUUV enfeksiyonu sirasinda ve sonrasinda hormonal yetmezlik gelisimi

siktir. Akut PUUV’a bagli RSKA’da olgularin %50’sinden fazlasinda gonodal
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ve/veya troid aksma ait hormonal bozukluklar gelisir. Olgularin %18’inde akut
PUUYV enfeksiyonuna bagli RSKA’dan 5 yil sonrasinda belirgin kronik hormonal
yetmezlik saptanmistir. Cogu olguda hormon replasmani ( hidrokortizon, tiroksin,
testeron ) gerekmistir. PUUV-RSKA tablosunun agirlik derecesi ile kronik hormonal
yetmezlik tablosunun gelisip gelismeyecegi on goriilemez (68). Hipofizer yetmezlik
RSKA olgularinda en sik saptanan hormonal bozukluktur. Ancak ¢ok sayida primer
hormonal eksiklik (hipotroidizm, testikiiler yetmezlik) gelismis olgu da bildirilmistir
(68). Hantaviral hastalifa bagli gelisen akut tubulointersisyel nefrit iyi prognozlu
olup, hastalarin biiyiik cogunlugunda renal fonksiyonlar tamamen diizelir. Oteyandan
renal tiibiiler fonksiyonlarda baskilanma nedeniyle akut PUUV veya DOBV

enfeksiyonu sonrasinda yillarca devam eden tubuler proteiniiri gelisebilmektedir.

Nadiren PUUV-RSKA konvelasan dénemde klinige nefrotik sendrom olarak
yanstyan membranoproliferatif gromeriilonefrit gelisebilir. Ancak hastalarin ¢cogunda
uzun donemde klinik sonlanim iyidir. PUUV-RSKA tablosunun bazi hastalarda
hipertansiyon gelisimine predispozisyon yaratabilecegi, 50 yasindan biiyiik
erkeklerde PUUV seropozitivitesinin kardiyovaskuler hastaliga ( MI ) artmis egilim
ile birlikteligi bildirilmektedir(69).

RSKA’l1 olgularda hastaligin agirlik derecesi ve mortalite oranlar1 etken virlis
tipi ile iligkilidir. DOBV ve HTNV enfeksiyonlar1 i¢in mortalite oranlar1 sirasi ile
%10 ve % 5 olarak bildirilmektedir(70,71). Bu oranlar SEOV’a bagli RSKA i¢in %2,
PUUV iligkili NE i¢in %0.08 — %0.4 arasidadir (71).

HKPS olgularinda ortalama 14-17 gilinlik bir inkiibasyon bildirilmekle
birlikte ANDV enfeksiyonlarinda bu siire 38 giine dek uzayabilmektedir (72).
Ardindan ortalama 5 giinii (3-6giin ) bulabilen febril déoneme girilir. Bu donemide
RSKA olgular ile benzer sekilde influenza benzeri nonspesifik, ates, myalji, bas
agrisi, halsizlik, artralji gibi semptomlar goriiliir. Gastrointestinal ve norolojik
belirtiler gelisebilir. Akut karin ile kanstirilabilecek kadar siddetli karin agrisi
olabilir. Laboratuar olarak trombositopeni, lokositoz, l6kopeni, damar disina sivi
kagagina bagli hemotokrit degerlerinde yiikseklik, formiilde %10’un {izerinde atipik
lenfositoz, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, kreatinin degerlerinde hafif

artis, hiponatremi ve proteiniiri saptanir (73,74)

17



Hastalar, oOksiiriik, dispne, tasikardi, hipotansiyon gibi daha spesifik
semptomlar ile bagvurduklarinda HKPS daha ileri bir evreye ge¢mistir. Klinik seyir
farkli viriisler arasinda degisiklikler gosterebilmekle birlikte, enfeksiyonlarin
%350’sinde klinige dispne, oOksiiriik, tasikardi, hipotansiyon seklinde yansiyan,
kapiller kagaga bagli hizla ilerleyen pulmoner 6dem ve kardiyak outputta diismeyle
karakterize kardiyopulmoner faz geligir. Takiben gelisen kardiyojenik sok ana 6lim
nedenidir. Trombositopeni ve DIC gelisimine bagli hematiiri, intestinal kanama,
metroraji gibi hemorajik manifestasyonlar goriilebilir. Bunlar koétii prognostik
gostergelerdir.  Olgularin =~ %50’sinde  bobrek yetmezligi  gelisebilir. SNV
enfeksiyonunda renal tutulum nadir olmakla birlikte, ANDV, Bayau Viriis (BAYV)
ve Black Creek Canal Viriis (BCCV) enfeksiyonunda renal tutulum rapor edilmistir
(19). Baz1 hastalarda pankreatik enzimlerde yiikseklik ve az sayida olguda ensefalit
gelisimi bildirilmektedir (64).

HKPS’de klinik seyrin agirlik derecesi ve mortalite oranlar1 cografik bolgeler
arasinda degigkenlik gosterir. SNV, ANDV, Araraquuara ve Juguitiba gibi yeni
diinya hantaviriislerine bagli akut enfeksiyon i¢in mortalite oranlar1 %25-40 arasinda
degismektedir. Cochlo viriise bagli Panama kaynakli olgularda bu oran %10, Laguna
Negra viriise bagl Paraguay kaynakli olgularda %15 olarak bildirilmistir. Ancak bu
diistik mortalite oranlarinin seroprevelansin c¢ok yiiksek oldugu boélgelere bagh

oldugu unutulmamalidir (75).

HKPS’da esasen fulminant respiratuar yetmezlik meydana gelir ve bunu sok
takip eder. Genellikle mekanik ventilator, vazoaktif tedavi ve ektrakarporeal
membran oksijenasyonu gerekir. Hastaligin hizli baslangic ve seyri nedeniyle

oliimlerin %90°1 hastaligin ilk 48 saattine meydana gelir.

Diger sistem enfeksiyonlarinin seyrinde beliren ARDS tablosunun aksine,
HKPS’de gelisen respiratuar yetmezlik birkag giin icerisinde diizelir ve poliiirik faza
gecilir. Konvelasan donem birkag ay siirebilr (76,77). Hastalarda halsizlik, myalji,
dispne gibi hantaviral hastalik semptomlar1 tam olarak diizelmeyerek aylarca
stirebilir. Panama olgularinin %43’linde New Mexico olgulariin %77 sinde akut

enfeksiyon sonrasi bir iki y1l devam eden efor dispnesi bildirilmistir (78).
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Tablo 4. HPS donemleri, siiresi ve belirtileri (62).

Donem Siire Belirtiler

Prodrom Dénem 3-6 giin Bas ve kas agrisi, ates,
halsizlik, gastrointestinal
semptomlar

Kardiyopulmoner Dénem | 7-10 giin Akciger o6demi, tasikardi,
hipotansiyon, Oksiiriik,
gastrointestinal semptomlar

Konvelesan Dénem 7-15 glin Trombositopeni, l6kositoz

2.3.1. Laboratuar

Hantavirus  enfeksiyonlarinin  en  6nemli laboratuvar bulgularindan  biri
trombositopeni olup, SNV enfeksiyonunda olgularin hemen hepsinde saptanmaktadir
(2,79). Trombositopeni siddetinin ve hastada transfiizyon gerekliliginin mortalite ile
iligkisi gosterilmistir (33,80). Bunun disinda hastanin ilk basvurusunda; serum beyaz
kiire (BK), kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin fosfokinaz (CPK), protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), D-dimer ve INR (International
normalized ratio) degerlerinin yiiksek olmasi, prognostik acidan onemli faktorler
olup, mortalite riskini artirmaktadir (33). Bu hastalarda yliksek C-reaktif protein
(CRP) ve BK degerlerinin, hastalik siirecinde tetiklenen inflamatuvar yanita bagl
oldugu; CPK yiiksekliginin ise hem inflamatuar silireg, hem de gelisen
rabdomiyolizle iligkili oldugu belirtilmektedir (80). Kostakoglu ve arkadaslari, 6lim
riski agisindan bu parametrelerin tanisal sinir degerlerini (cut-off); BK: 16.000
/mm3, trombosit: 30.000 /mm3, PT: 19.7 s, aPTT: 36 s, INR: 1.2, D-dimer: 9.3
pg/ml, CPK: 600 U/L, BUN: 47 mg/dl ve CRP: 13.4 mg/dl olarak bildirmislerdir. Bir
viral enfeksiyon olmasina ragmen, bu olgularda CRP yiiksek olup, bahsedilen sinir
degeri dikkate alindiginda, mortalite 6ngoriisii icin duyarliligin %100, 6zgiilligiin
%87.5 oldugu bulunmus; bu oranlar CPK i¢in sirasiyla %60 ve %88.2 olarak
saptanmigstir (80).
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Hantaviriis hastalarinda agir klinik seyir icin yeni belirtecler :

PUUV-RSKA olgularinda plazmada yiiksek IL-6 ( interlokin-6 ) diizeylerinin
agir bobrek yetmezligi ve trombositopeni ile birliktegi gdsterilmis olup bu belirtiler
hastaligin agirlik derecesinin saptanmasinda kullanilabilir (81). Akut faz
proteinlerinden olan pentraksinlerden yiiksek plazma pentraksin-3 diizeyleri PUUV-
RSKA olgularinda genel klinik agirlik derecesi ile iligkili bulunmustur.
Trombositopeni patogenezinde de rol oynayabilecegi belirtilmektedir (82). Aktive
makrofajlarca salinan immunomodiilatuar bir enzim olan indotamin 2, 3 - dioksijenaz
(IDO) interferon-gama tarafindan indiiklenir. Yiiksek serum IDO diizeylerinin agir
klinik seyir ve PUUV efeksiyonunda bobrek yetmezligi ile iligkili oldugu
saptanmustir (83).

PUUV-RSKA akut doneminde lokositozun derecesi ve iriner hiicrelerde
GATA-3 mRNA agir bobrek hasari i¢in risk faktorii olarak bildirilmektdir (84).
GATA ailesine ait transkripsiyon faktorleri hematopoezdebir ¢ok hiicre serisi
tizerinde oOzellikle de T hiicreleri iizerinde 6nemli rol oynar. PUUV ile enfekte
bobrekde idrar sedimentinde yiiksek GATA-3 mRNA diizeyleri distal tiibiiler veya
toplayict kanal hiicrelerinde bobrek hasarinin gdstergesi olabilir (84). Hantaviriisler
MAC-2 baglayict proteine baglanirlar, artmis MAC-2 baglayici protein (tiimor
iligkili antijen 90K veya galaektin-3 baglayici protein olarakta bilinir ) diizeylerinin
PUUV-RSKA akut doneminde hastalik agirlik derecesi ve artmis kompleman
aktivasyonu ile iligkisi bildirilmistir. Bu durum MAC-2 baglayic1 proteinin virlisiin
tanimlanmasinda innate immun yanitin aktivasyonunda rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.
2.4. Hantavirus Tanis1

Hantavirus enfeksiyonlarinin tanisinda tercih edilen yontem, serolojik testlerdir.
Hantavirlisler arasinda NAg epitoplar1 biiyiikk oranda korunmustur. Bu da farkli
hantaviriis suglari arasinda ayirim yapilamamasma neden olmaktadir. Serolojik
yontemlerin sensivitesi ve spesifitesi capture antijeni olarak kullanilan viriis NAg’ine
gore, bolgeler arasinda degisiklik gosterebilir. Klinik 6nemi olan eski ve yeni diinya

hantaviriisleri i¢in es zamanli antikor tayini testleri de gelistirilmistir. Ayrica spesifik
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bolgelerde bulunan viriislere yonelik homolog antijen kullanan testler de
bulunmaktadir (41). Bu testlerin ¢ogunda rekombinant niikleokapsit proteini
kullanmilmistir ve c¢ogunlugu ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ),
Indirekt immunfloresan veya strip immunoblot yontemlerine dayalidir. Akut fazda,
vaskiiler kacak semptomlarinin ortaya ¢iktigi donemde hastalarin %100’e yakininda
IgM ve IgG antikorlar1 saptanmaktadir. Ancak prodromal dénemde bu antikorlarin
saptanmasinin duyarhigi diisiik olabilir bu da erken tani konulamamasina neden olur.
Gn, Gc glikoproteinleri farkli suslar arasinda daha az korunmus olduklarindan ve
bunlara karsi1 gelisen antikor yanit1 enfeksiyonun ge¢ déneminde belirdigindenpek
fazla tanisal 6nem tagimamaktadir. Avrupa ve ABD’de seroprevelansin diisiik olmasi
nedeniyle tan1 hantaviriis NAg’e kars1 gelismis IgG/M antikorlarin varligi saptanarak

konulur (25).
2.4.1. Serolojik testler
2.4.1.1. Immunfloresans Antikor Testi (IFAT)

Serolojik testler igerisinde immunfloresans antikor testi (IFAT) tarihi a¢idan en eski
yontemlerden biri olup, hantavirus tanisi i¢in, antijen olarak virus epitoplarini iceren
virus ile enfekte hiicreleri kullandig1 i¢in en duyarli testlerden biri olarak kabul goriir
ve bu sebeple altin standart yontem olarak adlandirilir (85). Bu nedenleIFAT,
laboratuar hayvanlarinda hantavirus varlig1 taranmasi amaciyla kullanilmaktadir
(87). IFAT, direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir. Direkt IFAT antijen tespiti icin
kullanilir. Bilinmeyen antijen lam iizerine fikse edilir. Siiphelenilen antijene kars,
floresan isaretli, bilinen antikor eklenir. Belirli bir inkiibasyon sonras1 yikama yapilir
ve floresan mikroskobunda gézlem yapilir. Indirekt IFAT ise antikor tespiti icin
kullanilir. Bilinen antijen lam iizerine yayilir. I¢inde siiphelenilen antikoru igeren
ornek bu lama uygulanir ve inkiibe edilir. Yikama sonrasi floresans isaretli anti-anti
Ig’lerle inkiibe edilir ve floresan mikroskopta incelenir (88). E6 hiicre hattinda
cogalmis dogal virusun kullanildig1 indirekt immunfloresans yontemi, duyarli ve
grup spesifik bir test olmast ve hem IgG hem de IgM antikorlarini tespit edebildigi

icin serolojik yontemler i¢inde en ¢ok kullanilan yontemdir (85).
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2.4.1.2. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

ELISA yontemi, hem IgM antikorlarini, hem de IgG antikorlarini tespit etmeye
yonelik kullanilabilir. Bir ¢calismada ELISA, SNV N-proteinine kars1 olusturulan IgG
antikorlarini belirlemek i¢in kullanilmistir. Belirli bagh antikor, anti-insan IgG (agir
ve hafif zincirler) peroksidaz-bagli ke¢i IgG’si ile belirlenmistir. Renk, 2,29-
azinobis-3-ethylbenzthiozoline  sulfonic acid (ABTS) substrati eklenerek
gozlenmistir. 1:100 IgG titresini gegmis Ornekler hantavirus enfeksiyon bulgusu
olarak yorumlanmigstir (89). Akut hantavirus hastalarinin hizli tanis i¢in IgM ELISA
yontemi daha basarili sonuglar vermektedir (90). Hantavirusun niikleokapsit proteini,
erken insan antikor cevabi i¢in baskin antijenik hedef oldugu i¢in ve yliksek seviyede
N-spesifik IgM hastaligin akut fazinda iiretildiginden, niikleokapsit proteini (Np)
ELISA yontemi i¢in en etkili ve en elverisli proteindir (91)

2.4.1.3. Strip Immiinblotlama Testi (S/7)

Ozellikle SNV N- antijenine kars1 olusturulan antikorlarin belirlenmesine yonelik
calismalarda siklikla, ticari bir kit olan SIT kullanilir. Bantlar 4 farkli SNV antijeni
ve Seoul virus i¢in rekombinant niikleokapsit proteini igermektedir. Bu striplere
siiphelenilen hasta serumu uygulanmaktadir. Hasta serumunda antikor varsa strip
tizerine baglanmaktadir ve bu bagh antikorlar bayirturpu peroksidazilebagl keci
anti-insan agir ve hafif zincir antikoruyla belirlenmektedir (92,93,94). Strip
immunoblotlama yontemi, PUUV ve SNV tanisi i¢in hem duyarli hem de hizli bir
test olmasma karsin, HTNV ve SEOV infeksiyonlarin tanis1 i¢in duyarlilig
diisiiktiir (95).

2.4.1.4. Western Blotlama (WB)

Western blotlama; elektroforez islemiyle poliakrilamid jelde go¢ ettirilen
proteinlerin, destek membrana transferi ve membrandaki proteinlerin immiinolojik
metotlarla gosterilmesidir. Blotlamadan oOnce, c¢alisilan Ornekteki proteinler
elektriksel ortamda jel tizerinde goO¢ -ettirilmektedir. Proteinlerin elektroforezi
sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jelde (SDS-PAGE) gerceklestirilir. SDS-PAGE,

proteinlerin ayrnistirtlmas1 ve saflagtirllmasinda kullanilan temel biyokimyasal
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yontemlerden biridir (96). Enfekte Vero E6 hiicreleri SDS-PAGE kullanilarak

ayrimlanmis ve nitrosellilloz membrana aktarilmiglardir.

Escherichia coli’de eksprese edilmis rekombinant N antijenleri (rN) ile
bagisiklanmis olan tavsan serumu belirleyici antikor olarak kullanilmistir. Boylece
membranda tutulmus olan antijenler belirlenmistir. Bagli antikorlar ise bayirturpu

peroksidaz-bagli protein A ve substrat olarak 4-klor-1-naftol ile belirlenmistir (97).
2.4.1.5. Fokus Rediiksiyon Notralizasyon Testi (FRNT)

FRNT; genis c¢apta, plak indirgeme notralizasyon testine alternatif olarak hantavirus
noétralizasyon cevap c¢alismalart i¢in kulanilir. Ciinkii bazi hantaviruslar hiicre
monolayerlerinde tutarli plaklar olusturamazlar (92). Hasta serumu seri dillisyonlara
ugratilir ve esit miktarlarda hantavirusun ilgili susunun odak olusturan iinitesiyle
(ffu) karistinlir ve inkiibasyona birakilir. Bu karigim, hiicre kiiltiir plaklarinin
gozlerine eklenir ve inkiibasyona birakilir. Daha sonra Tavsan anti-hantavirus
serumu ve bunu takiben peroksidaz bagli keci anti-tavsan IgG eklenir. Substrat
ilavesinden sonra gozlem yapilir. Viriis notralizasyon titresi olarak ise genelde odak
numarasinin %80 rediiksiyonu kabul edilir (93). Daha yiiksek duyarlilik ve daha kisa
inkiibasyon siiresi ile avantaj saglayan kemiliiminesans fokus rediiksiyon
notralizasyon testi, klasik FRNT’ nin Oniine ge¢mektedir. Bu ydntemde,
Hantaviruslarin Vero E6 monolayerinde detekt edilebilir seviyeye ulagmasi igin,
kullanilan hantaviriis tiirline bagli olarak 5-11 giin cogalma icin beklenir. Hiicreler
metanol ile fikse edilir. Uzerine primer antikor eklenerek inkiibe edilir, daha sonra
bayirturpu peroksidazi  bagli sekonder antikor eklenerek inkiibe edilir.
Kemiliiminesans substratin ilavesinden sonra enfekte hiicre odaklar1 direkt olarak

otoradyografi ile goriintiilenebilir (98)
2.4.2. Hantavirus Molekiiler Tanis1

Molekiiler yontemlerin duyarliligi serolojik yontemlere gore daha diisiik olmasina
ragmen daha hizli olmalari nedeniyle tercih edilmektedirler. Ozellikle HKPS’ nin
hizli ilerlemesi ve mortalite oraninin yiiksek olmasi nedeniyle Onem

kazanmaktadirlar. Hizli tani, bu hastalar i¢in esastir. Ters (“reverse”) transkripsiyon-
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polimeraz zincir tepkimesi (RT-PZT) ile hasta 6rneklerinde viral genomun varligi bir
giin igerisinde gosterilebilmektedir(t48). RT-PCR ile hem viral genomun direkt
saptanmast hem de sorumlu hantaviriis genotip tayini saptanabilir, bdylelikle
serolojik testlerdeki kisitlilik ortadan kalmis olur. Ancak daha kompleks bir yontem
olmasi ve her merkezde bulunmamasi,vireminin kisa siireli olmasi ve viremi
diizeyinin Bunyaviridae ailesinin diger lyeleriyle olandan daha diisilk olmasi

nedeniyle duyarliligininserolojik testlere gore daha diislik olmas1 dezavantajlaridir.

RT-PCR yonteminde, ornek olarak serum yerine tam kan Orneklerinin
kullanilmas1 daha avantajli olabilir. Ferre ve ark. tarafindan ANDYV ile enfekte indeks
olgularin ev temaslilar1 iizerinde yapilan prospektif bir calismada tam kan
orneklerinin kantitatif PCR’1 ile ortalama 11 giin (5-15 giin) igerisinde, serolojik
tanisal yontemlerden oOnce, HKPS baslangicinda pozitiflik yakalanabilmistir.
Seropozitiflik ise klinik semptomlarla es zamanli gelismistir (25). Bu nedenle yiiksek
olasilikli olgularda (indeks olguyla temas Oykiisii varligi, dokiimante edilmis temas
varlig1 gibi) ¢ekirdekli periferal kan hiicrelerinin kantitatif RT-PCR ile test edilmesi,

antikor saptanmasindan daha uygun bir tan1 yontemi olabilir.
2.5. Hantavirus Infeksiyonlarinda Tedavi

Hantavirus tedavisinde temel amag, hastada organ ve dokularda yeterli perfiizyonun
devam ettirilebilmesidir. Bu amagla hastalarda hipotansiyon ve soka kars1 gerekli sivi
replasmaninin  saglanmasi, oligiirik-aniirik  olgularin  hemodiyaliz acisindan
degerlendirilmesi, hastalarin kanama, solunum yetmezIligi, hipotansiyon, sok,
elektrolit bozukluklar1 bakimindan yakindan takip edilmeleri gereklidir. Ciddi

trombositopeni varliginda trombosit replasmani gerekli olabilmektedir (99).

Baz1i hayvan ve insan c¢aligmalarinda, ribavirinin RSKA’nin siddetini,
hemodiyaliz gereksinimini ve mortaliteyi azalttig1 bildirilmekle birlikte, HKPS i¢in

etkinligi gosterilmemistir (2).

Literatiirde g¢esitli calismalarda ribavirinin SNV ve ANDV’ii invitro olarak ve
invivo modellerde inhibe ettigi gosterilmistir. Randominize bir ¢alismada ribavirinin

RSKA’l1 hastalarda morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmis (100), ancak SNV
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ile akut enfeksiyonu olan olgular ribavirin tedavisinden yarar gormemislerdir (101).
Bu durum, yakin zamanda yapilan bir bagka ¢alisma sonucu ile de uyumludur. Bu
calismada ribavirinin, kobaylar enfekte olmadan 6nce veya enfekte oldukdan sonraki
ilk 3 gilin igerisinde verildigi takdirde ANDV ile akut enfeksiyonlu Suriyeli
kobaylarin %100’tinde koruyuculuk sagladigi, ancak enfeksiyondan 5-7 giin sonra
verilecek olursa koruyuculugun beligin olarak azaldigi gosterilmistir (9). HKPS
klinik seyri ve dolayisiyla buna bagli olarak ribavirinin en erken verilebilecegi zaman
g6z Onilinde bulunduruldugunda, bu genellikle enfeksiyondan 1-5 hafta sonra
gerceklesmektedir. Bu da ribavirinin akut HKPS’li olgularda neden etkisiz oldugunu
aciklar. Ancak yine de akut HKPS’li indeks olgularin ev temaslilarinda ribavirin

kullaniminin faydali olabilecegi spekiile edilebilir (9).

Baska kontrollii c¢alismalarda da ribavirinin HKPS tedavisinde sonucu
etkilemedigi, mortalite tlizerine etkisi olmadig1r saptanmistir. ABD’de 1999-2001
yillar1 arasinda yiiriitiilen bir ¢alismada siipheli HKPS olgularina (prodrom veya
pulmoner 6dem evresinde olan ancak sok olmayan) randomize, ¢ift kor olarak iv
ribavirin veya plasebo baslanmistir. Serolojik olarak dogrulanan HKPS olgularindan
ribavirin grubundaki 10 olguyla, plasebo grubundaki 13 olgu karsilastirilmis ve

ribavirinin belirgin bir yarar1 saptanmamustir (102).

Cin’de 1985-1987 yillar1 arasinda yapilan randomize, ¢ift kor ve plasebo
kontrollii bir ¢alismada serolojik olarak dogrulanmis 242 RSKA olgusuna plasebo
veya iv ribavirin (ylikleme dozu 33 mg/kg, ilk 4 giin 16 mg/kg her 6 saatte bir,
sonraki 3 giin 8 mg/kg her 8 saatte bir) verilmistir. Bu ¢alismada hastaligin ilk 7
giinii igerisinde baglanan iv ribavirin tedavisinin mortaliteyi yedi kat azalttigi

saptanmustir (103).

Yakin zamanda Kore’de yapilan bir kohort calismasinda ise 1987-2005
arasinda iv ribavirin alan 33 RSKA olgusu, ribavirin tedavisi almayan tarihsel
kontrollerle kiyaslanmigtir (104). Tarihsel veriler Kore’de RSKA olgulariin %39-
69’unda oliguri gelistigini ve yaklasik %40’inda diyaliz gereksinimi ortaya ¢iktigin
gostermektedir. Oysa iv ribavirin alan 33 hastanin yalnizca %3’linde oligiiri

gelismistir ve higbirinde diyaliz gereksinimi ortaya c¢ikmamistir. Rusnak ve
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arkadaglar1 bu verilere dayanarak iv ribavirin tedavisinin RSKA olgularinda oligiiri

gelisimini ve bobrek yetmezliginin siddetini azalttigini bildirmistir(104).

Hantavirus infeksiyonlarinda ribavirin tedavisinin yerini degerlendirirken,
Cin ve Kore’deki RSKA etkeninin ¢ogunlukla HTNV, Avrupa’da ise PUUV oldugu
ve PUUYV infeksiyonlarinda mortalite ve morbiditenin ¢ok diisiik oldugu goz oniinde

tutulmalidir.

Yakin zamanda deneysel hayvan modellerinde, bir interferon indiikleyicisi
olan amiksin ile ribavirin kombinasyonunun RSKA tedavisinde sinerjistik antiviral

etkisinin oldugu gosterilmistir (103).

Daha once de anlatildig1 gibi patojenik hantaviriisler VE-kaderin VEGFR2
etkilesimini alfaV beta-3 integrinlere baglanarak VEGF indiiklemek yoluyla
bozarlar. Buna gore invitro VEGFR2 inhibitorleri veya Src kinaz ANDV’iin
indiikledigi hiperpermeabilite durumunu engelleyebilir (105). Gelecekte vandetanib
veya aflibercept gibi VEGF-VEGFR etkilesimini veya asagi akis yoniinde sinyal
iletimini bloke eden kii¢iik veya biiyiik molekiillerin invitro ve invivo calismalarla
nasil bir etki saglayacagini gérmek ilging olacaktir. Bu modellerde belirgin etki
saptanacak olsa bile VEGF-VEGFR2 yolunu ilgilendiren terapétik yaklagimin
semptomatik olan hastalarda klinik diizelme saglayip saglayamayacagi stiphelidir

(105).

RSKA ve HKPS patogenezinde siddetli immiin yanitin rol oynadig
hipotezine dayanarak agir HKPS gelisiminin onlenmesinde akut safhada steroid
tedavisi de denenmistir. Ancak yakin zamanda ANDYV ile enfekte hastalar iizerinde
yapilan randomize bir ¢aligmada hospitalizasyon ile birlikte yiiksek doz
metilprednizolon kullanimi yararli bulunmamistir ve onerilmemektedir (106). Bu
timit kirict sonuglarin temeli tam anlagilmamakla birlikte HKPS gelisiminde altta
yatan immiin mekanizmalarin hastalar semptomatik hale gegtiginde steroidten fayda
gorebilmek i¢in fazla ilerlemis olmasindan kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir

(106).
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Siddetli hastaligi olan hantavirus enfeksiyonlu hastalardaki serum antikor
titresinin, hafif seyirli enfeksiyonu olanlara gore diisiik olmasi, hastaliktan korunma
ve tedavide immiinoterapiyi giindeme getirmistir (92). Notralizan antikorlarin
hastalik seyri ve klinik sonlanim {izerindeki 6nemi géz 6niinde bulunduruldugunda

HKPS’li hastalarda pasif immiinoterapi bir tedavi secenegi olabilir.

Gilinimizde HKPS ve RSKA tedavisinde immiinoterapi ile ilgili olarak
yapilmis kontrollii bir klinik ¢alisma yoktur. Heniiz devam etmekte olan bir klinik
calismada, yliksek NAb diizeylerine sahip konvelesan hastalardan elde edilen
serumun akut HKPS’li hastalara transfiizyonunun etkinlik ve gilivenirligi
arastirilmaktadir. Kirk hasta civarindaki kiigiik 6rnekleme ragmen 6n sonuglar timit
vadedici olup tedavi grubunda alisilmis 9%30’lar civarindaki mortalite ile

karsilastirildiginda, mortalite indeksinde belirgin azalma saptanmistir (107).

Hayvan deneylerinde, pasif immiinizasyonun koruyucu oldugu gosterilmistir.
Bharadwaj ve arkadaslart SNV enfeksiyonundan iyilesmis hastalarin serumlarinda
uzun siire notralizan antikorlarin yiiksek diizeyde kaldigini ve hayvan deneylerinde
ANDV’un neden oldugu olgularda immiinserumun koruyucu etkisinin oldugunu

tespit etmislerdir (92).

HTNV, PUUV ve ANDV ile yapilan kemirici ¢aligmalarinda pasif olarak
verilen ndtralizan monokolonal antikorlarin ayni virusla karsilasan kemiricilerde

infeksiyon gelismesini 6nledigi gosterilmistir (2).

Interferonlarin doza bagli olarak hantaviriis replikasyonunu inhibe ettigi
gdsterilmistir. Interferon-beta, virus replikasyonunu en etkin baskilayan interferon
olmustur. Hayvan deneylerinde, enfeksiyon Oncesinde interferon-beta ile tedavi
edilen farelerde hantaviriis enfeksiyonu sonrasinda hayatta kalim oraninin % 85-90

oldugu halde, tedavi verilmeyenlerde bu oranin % 20 oldugu bildirilmistir.

Sonug¢ olarak, hantaviriis enfeksiyonlarinin tedavisinin esasint erken tani,
hizla 3. basamak saglik merkezine uygun kosullarda transport ve iyi bir destek

tedavisi olusturmaktadir (18).
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2.6. Korunma

Hantavirlis enfeksiyonuna yonelik heniiz etkili bir asmin olmamasit ve
tedavisindespesifik antiviral bir ilacin bulunmamasi hastalik ile ilgili korunma

Onlemlerinin uygulanmasini gerekli kilmaktadir.

Hantaviruslar, rodentler tarafindan tasindigindan, korunmada en etkili
yontem, rodentlerle etkilesimin en aza indirilmesi ile gergeklestirilebilir. Ozellikle
acik hava aktivitelerinde, piknik, kamp gibi doga ile yakin temasta gergeklestirilen
aktivitelerde, yemek ve sular rodentlerin ulasamayacagi yerlerde tutulmalidir. Yasam
alanlarmin  uygun temizlik yoOnetiminin gergeklestirilmesi Onemlidir. Arazi
calisanlarinin ve temizlik iscilerinin bu konuda daha dikkatli olmalar1 gerekmektedir.
Yerlerin siipiiriilmesi sirasinda yerden kalkan toz partikiilleri, hantavirus ile infekte
rodent ¢ikartilar ile bulasik olabilmekte, bu da inhalasyonla kisiye gecebilmektedir.
Ozellikle tehlikeli bolgelerde calisan kisiler mutlaka maske gibi korunma
ekipmanlar takarak caligmalidir (103).

Hastaligin bulasinda rol alan farelerin evlerden ve insanlardan uzak tutulmasi
saglanmalidir. Farelerle miicadele alaninda yapilacaklar duruma ve sartlara gore
degismekle birlikte, evde kedi beslenmesi ve hapseden sistemle ¢alisan kapanlarin
kullanilmasi1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onerilen yontemlerdir. Kapanin farenin
viicut biitiinliglinii bozmamasi 6nemlidir. Ciinkii hantaviriis ile enfekte bir farenin
viicut biitlinliigliniin bozulmasi, viicut sekresyonlarinin agiga ¢ikmasina ve insanlara
kolayca bulagsmasina neden olmaktadir. Bu nedenle miimkiinse bahgede kedi
beslenmesi, ancak kedinin ev kaynakli besinlerle beslenmeyip fare pesinde kosacak
sekilde a¢ birakilmasi Onerilmektedir. Kapan kullanilan durumlarda da kapanla
yakalanan farenin iizerine 1/10’luk camasir suyu serpilmeli, ardindan da eldiven
kullanmak sartiyla kapandan cikarip ¢ift poset igine koyarak ¢ope atilmali veya

derince bir ¢ukura gomiilmelidir (108).

Ev i¢inde farelerin bulunmasi agisindan riskli alanlar vardir. Bunlar; ¢at1 kati,
bodrum, kiler, odunluk ve ahir gibi alanlardir. Bu alanlarin temizliginde 6zellikle
siiplirme gibi toz kaldiracak yontemlerden uzak durularak 1/100’liik sulandirimh

camagsir suyu ile 1slatilmig bezlerle silme veya yikama yontemlerinin kullanilmasi
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gerekmektedir. Siiplirme islemi; enfekte farenin ¢ikartilarinin tozlasmasina ve bu
tozlarin insanlar tarafindan solunmasina yol agmakta ve insanlara enfeksiyonun
bulagmasina neden olmaktadir. Riskli alanlarda goriilen fare ¢ikartilarinin {izerine
1/10’luk camasir suyu karistmindan serpilmeli, sonrasinda da eldiven giyilmesi
kosuluyla almip cift kat ¢op poseti icine konmali ve ¢ope atilmalidir. Evlerden
farelerin uzak tutulmasit Onemli noktalardan biri olup bu amagla evlerin
duvarlarindaki deliklerin ve catlaklarin en kisa siirede tamirinin yapilmasi, 6zellikle
ahir ve odunluklarin boyali ve badanali olmalar1 saglanmalidir. Fareleri evlerden
uzak tutmanin diger yontemleri; mutfaklardaki bulasiklarin aksamdan sabaha
birakilmamasi, yiyeceklerin agikta birakilmamasi, insan ve hayvan gidalarinin agzi
kapakli kaplarda muhafaza edilmesidir. Genel olarak el temizligine dikkat edilmeli,
canli veya olii farelere ¢iplak elle dokunulmamali, dokunuldugu takdirde eller bol
sabunlu su ile yikanmali, tuvaletlerde lagim farelerinin evlere ulasmasini
engelleyecek sekilde tek yonlii tuvalet kapagir kullanimi yayginlastirilmalidir
(108,109).

Giiney Amerika’da bulunan ANDV disinda hantaviruslarin insandan insana
dogrudan bulastigina dair bir veri bulunmamaktadir. Ancak hantavirusla infekte bir
hastanin viicut sivilartyla mukozal veya perkutan temas sonucu bulasma
gerceklesebilir. Bu nedenle akut hantavirus infeksiyonu dusunulen bir hastaya hizmet

veren saglik personelinin uygun koruyucu onlemleri almasi gereklidir.

Isvec’te 2007 yilinda yapilan bir calismada plazmasinda PUUV-RNA pozitif
olan 14 hastanin 10’unun tlikiiriigiinde de (semptomlar bagladiktan 2-9 giin sonra)
PUUV-RNA pozitif bulunmustur. Bu hastalarin tiikiiriigii kemiricilere inokule
edilmis, ancak kemiricilerde serokonversiyon gelismemistir. Bu nedenle yazarlar,
tilkiiriikte saptanan viral genomun inaktif virusa ait olabilecegini ya da tiikiiriik
icindeki antimikrobik yapilarin PUUV i¢in inhibitor etki gosterdigini One
stirmiislerdir (110).

Isvec’te 2007 yilinda ortaya ¢ikan biiyiik salginda RSKA tamist alan iki
annenin siitiinde PCR ile PUUV-RNA tespit edilmistir. Bu annelerin bebeklerinde
RSKA ile uyumlu bir semptom goriilmemistir; ancak bu bebeklerde serolojik

inceleme yapilmamustir (111).
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Hastalarin rutin olarak izolasyonu gerekli degildir. Ancak hasta bakimi ile
ilgilenen saglik personelinin standart korunma onlemlerini almasi gerekmektedir.
Hastaya uygulanan isleme bagli olarak hasta materyalinin aerosol veya sigrama
yoluyla bulagsma riski varsa; cerrahi maske, gozlik gibi ek koruyucu onlemler
alinmalidir. Karantina gerekli degildir. Hasta Ornekleri ile ¢alisan laboratuvar
personeli de standart korunma Onlemlerini uygulamalidir. Yapilan igleme bagh
olarak yine hasta Orneginin aerosol veya sigrama yoluyla bulasma riski varsa,
solunum maskesi, gozliik gibi koruyucu 6nlemler alinmali, tercihen biyogiivenlik

kabinleri i¢inde ¢aligilmalidir(108,109).

Hantaviruslar %1 sodyum hipoklorite, %2 glutaraldehite ve %70 alkole ve
asidik kosullara (pH<5) duyarhidir. Altmis derecede 1 saat 1sitmakla inaktive

olurlar.
Ast:

Hantaviral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilacak etkin bir ajan bulunmadigindan,

as1 calismalar enfeksiyondan korunmada 6nem tasimaktadir.

Sadece Sili’de 5 milyon insan endemik bdlgelerde yasamaktadir, asilar icin
Avrupa’da 10 milyon, Avrasya’da 100 milyondan fazla talep yattig1 tahmin
edilmektedir (112). As1 gelistirilirken farkli epidemiyolojik bolgeler ve etken olarak
bulunan farkli hantaviriis tiirleri dikkate alinmalidir. Ancak HKPS ve RSKA’ya
neden olan biitlin hantaviriis tiirlerini kapsayacak pan-hantaviriis as1 gelistirme

caligmalar1 da s6z konusudur (112).

Hantaviruslara kars1 koruyucu immunite esas olarak zarf glikoproteinlerine
(GN ve GC) kars1 olusan notralizan antikorlarla saglanmaktadir (113). Hantaviruslar
icin kemirici beyninde veya hiicre kiiltiirlerinde konvansiyonel yontemlerle elde
edilen veya molekiiler yontemler kullanilarak {iretilmis iki tiir as1 bulunmaktadir.
Fare beyninde {iretilen asilar otoimmun ensefalit riski nedeniyle Bati iilkelerinde
tercih edilmemektedir.Kore, Rusya ve Cin Halk Cumhuriyeti’nde lisans almis
Hantavax ve formalin-inaktive as1 bulunmaktadir. Bu asilarin koruyuculugu cok kisa

stirelidir (t2). Kore’de yavru fare beyninden elde edilmis olan Hantavax HTNV agis1
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yaklasik 10 yildir kullanilmaktadir. Astya bagli ciddi yan etki bildirilmemistir; ancak
ndtralizan antikorlar agilanan bireylerin yarisinda olusmaktadir (113). Cin Halk
Cumbhuriyeti’nde Hantaanvirus (HTNV) ve Seoul virus (SEOV) i¢in inaktive asilar
tiretilmistir. Bu asilarin etkinligi i¢in yapilan caligmalarda 100,000 kisi asilanmus,
SEOV agisinin yapilan 3 dozun ardindan %80 oraninda nétralizan antikor saglandigi,
HTNV agisinin ise 2 ya da 3 doz yapildiginda %50 noétralizasyon sagladig
saptanmistir. Cin’de ayrica inaktive bivalan asi da(hamster bobrek hiicresinde
tretilip. Asinin iceriginde hem HTNV hem de SEOV vardir.) bulunmaktadir.
Etkinlik incelemelerinde 1,100 Cinli’ye 2 hafta arayla yapilan asilama sonucunda 3
doz as1 yapilanlarda 9%92-93 oraninda HTNV ve SEOV nétralizan antikor

saptanirken, 2 doz as1 yapilanlarda daha diisiik oranlar saptanmistir.

Cin ve Kore’de halen kullanilmakta olan konvansiyonel hantavirus asilari
etkinlik ve giivenirligi heniiz kesin olarak gosterilmedigi i¢in Avrupa ve Amerika’da
kullanilmamaktadir. Cin Halk Cumhuriyeti ve Kore’de as1 gelistirmesi i¢in gosterilen
caba Avrupa’da Puumalaa virus’iin hiicre kiiltiirlinde iiretilme zorlugu ve kemirgen
beynindeki iiretimin istenen diizeyde bulunmamasi nedeniyle yavas ilerlemektedir

(113).

Hantavirus asilariyla yapilan hayvan ¢alismalarinda HTNV, SEOV ve DOBV
asilar1 arasinda ¢apraz koruyuculuk saptanmis; ancak PUUYV ile digerleri arasinda
capraz koruyuculuk saptanmamistir. Bu nedenle en yaygin goriilen RSKA
etkenlerinden korunmak i¢in tiretilecek asinin hem HTNV (veya SEOV veya DOBV)
hem de PUUYV igermesi gereklidir. Bu perspektif dogrultusunda ABD tarafindan
molekiiler yontemle iiretilen bivalan (HTNV + PUUV) hantavirus asisi hayvan
calismalarinda basarili bulunmus ve goniillii insanlar lizerinde deneme ¢alismalarina

baglanmistir (113).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 30.10.2012 tarih ve 2012-119-16/10 protokol no’lu Etik Kurul onay1
alnarak 13.12.2012 ve 13.12.2014 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezinde yapildi.

Biilent Ecevit Universitesi, Saglhk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Enfeksiyon hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigi ile Erigkin Nefroloji
poliklinigine basvuran kronik bobrek yetmezligi olan hastalar ¢alisma grubuna (n:
200), I¢ Hastaliklar1 ve Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
polikliniklerine basvuran herhangi bir bobrek hastaligi bulunmayan hastalar ise
kontrol grubuna (n: 200) alindi. Onsekiz yasindan kiigiik hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismaya alinan 400 hasta icin, hastalarin demografik bilgilerini igeren

anket formu (Ek: 3) ve onam formu (Ek: 2) dolduruldu.

Calisma ve kontrol grubuna alinan hastalardan elde edilen serum
orneklerinden 1ml ayrildi ve -80 °C derin dondurucuda serolojik inceleme
yapilincaya kadar korundu. Elde edilen serum Ornekleri soguk zincir korunacak
sekilde Biilent Ecevit Universitesi immiinoloji ~Laboratuarma ulastirild;, burada
Hantaviriise spesifik IgG tipi antikorlarmm varhg ELISA yontemi ile
arastirildi.Calismaya uygun olan HTNV, PUUV ve DOBV rekombinant
niikleokapsid antijenleri ile kapli Anti-Hanta Virus Pool 1 ELISA (IgG) plaklar
(Eurosia) kullanild1.S6z konusu ELISA kiti Hantaan, Dobrava ve Puumala suslarina
kars1 olusan IgG izotipindeki antikorlar1 saptamaktadir. Test calismasi firmanin
Oonerdigi basamak ve inkiibasyon sartlarinda asagida Dbelirtilen sekilde

gercgeklestirildi.

Antijen kapli cukurlara kalibratorler, kontroller ve ornekler eklenip 100 pl
37°C de 1 saat inkiibe edildi. Ozel yikama soliisyonu ile inkiibasyon sonras1 otomatik
yikayicida 300 pl soliisyon kullanilarak yikama yapildi. Sonra 100 pl enzim konjugat
tim ¢ukurlara eklendi. 30 dk oda 1sisinda inkiibasyon yapilip sonra 4 kez yikama
islemi gerceklestirildi. Tiim ¢ukurlara 100 pl kromojen / substrat soliisyonu eklenip

15 dk oda 1s1s1nda beklendi. Inkiibasyon sonras1 100 ul stop ( durdurma ) soliisyonu
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eklenerek beklemeden ELISA okuyucusunda 450 nm filtre kullanilarak okumalar
gercgeklestirildi.

Firmanin oOnerisi dogrultusunda 6rnek absorbans degerleri kalibratér 2’nin
absorbans degerine boliinerek oranlar hesaplandi. Sonug¢ 0,8’den kiiglik ise negatif,

1,1’den biiytik ya da esit ise pozitif kabul edildi. (Kalibrator 2 : 20 RU/ml )

Resim 1. ELISA calisma plaklar

Resim 2. ELISA calisma plaklar

33



istatiksel Yontemler

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler icin tanimlayic1 istatistikler
ortalama+tstandart sapma, kategorik yapidaki veriler icin say1 ve ylizde olarak ifade
edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-
kare testi ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 165" (% 41) erkek, 2351 (% 59) kadin olmak iizere toplam 400 hasta
alind1 (Tablo 5). Kronik Bobrek yetmezligi olan 200 hasta, hasta grubuna, bilinen
herhangi bir bobrek hastaligi olmayan 200 hasta, kontrol grubuna alindi. Onsekiz yas

altinda olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tablo 5. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
Kadin 235 59

Erkek 165 41

Toplam 400 100

Hasta grubunda 108 (%54) erkek, 92 (%46) kadin, kontrol grubunda ise 57
(%28,5) erkek, 143 (%71,5) kadin hasta vardi. Cinsiyet dagilim1 bakimindan hasta ve
kontrol gruplar1 karsilastirildiginda arada istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001). Hasta grubunda erkek hasta sayis1 daha fazla iken kontrol grubunda kadin
hasta sayis1 daha yiiksekti. Hastalarin gruplara gore cinsiyet dagilimi Tablo 6’ da

gosterilmistir.

Tablo 6. Gruplara gore Cinsiyet dagilim1

Grup Hasta Kontrol P

Erkek

108 (%54,0)

57 (%28,5)

Kadin

92 (%46,0)

143 (%71,5)

<0,001

Toplam

200 (%100)

200 (%100)

Yaslar1 18-91 arasinda degisen hastalarin yas ortalamalar1 53.78+15.74 idi.

Hastalardan 85 hasta 18-40 yas araliginda, 217 hasta 41-64 yas araliginda ve 98 hasta

65-91 yas araliginda saptandi. Hastalarin yas dagilimi1 Tablo 7'de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin yasa gore dagilimi

Yas araligi Hasta Kontrol Toplam

18-40 25 (%12,5) 60 (%30,0) 85 (%21,2)
41-64 100 (%50,0) 117 (%58.,5) 217 (%54,3)
65 ve lizeri 75 (%37,5) 23 (%1L,5) 98 (%24.5)
Toplam 200 (%100) 200 (%100) 400 (%100)
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Hasta ve kontrol grubu yas bakimindan degerlendirildiginde hasta grubunun
yas ortalamasi 59.34+14.44, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 48.22+15.03 olarak

saptandi.

Yas ortalamasi acisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta
grubunun yas ortalamasimin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu saptandi

(p<0,001). Hasta ve kontrol grubuna ait yas ortalamalar1 Tablo 8’ de gosterilmistir.

Tablo 8. Gruplara goreyas ortalamalari

Grup Hasta (n: 200) | Kontrol (n: 200) | Toplam (n: 400) P

Yas ortalamast | 59,34+14.44 48,22+15.03 | 53,78+15.74 <0,001

Hantaviriis IgG sonuclar1 degerlendirildiginde c¢alismaya dahil edilen 400
hastanin 344’iinde (%86) hantavirus IgG negatif olarak saptanirken, 56 (%14)
hastada hantavirus IgG pozitif olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu Hantaviriis
IgG sonuglar1 bakimindan karsilastirildiginda, hasta grubunda 38 (%19) hastada
pozitiflik saptanirken, kontrol grubunda 18 (%9) hastada hantavirus IgG pozitifligi
saptandi. Aradaki fark anlamliydi (p=0,004). Calismaya dahil edilen hastalardaki

hantavirus IgG sonuglarinin dagilimi Tablo 9’ da gdsterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin sonug¢ dagilim1

Sonug Hasta grubu Kontro grubu | Toplam P
Pozitif 38 (%19,0) 18 (%9,0) 56 (%14,0)

Negatif 162 (%81,0) 182 (%91,0) | 344 (9%86,0) 0,004
Toplam 200 (%100) 200 (%100) 400 (%100)

Calismaya dahil edilen tiim hastalar sonu¢ — cinsiyet dagilimi bakimindan
degerlendirildiginde, hantavirus IgG 165 erkek hastadan 25’inde (%15,2) pozitif,
140’1inda (%84,8) negatif saptanirken, 235 kadin hastanin 31’inde (%13,2) pozitif,
204’iinde (%86,8) negatif olarak saptandi (Tablo 10). Calismaya alinan tiim
hastalarda sonug — cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda erkek kadin cinsiyet arasinda

hantavirus IgG pozitifligi agisindan anlamli fark saptanmadi ( p= 0,682 ) (Tablo 10).
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Tablo 10. Tiim hastalarda sonug-cinsiyet dagilimi

Sonug¢ Erkek Kadin Toplam P
Negatif 140 (%84,8) 204 (%86,8) | 344 (%86,0)
Pozitif 25 (%15,2) |31 (%13,2) |56 (%14,0) 0.682
Toplam 165 (%100) 235 (%100) 400 (%100)
Hasta ve kontrol gruplart sonu¢ — cinsiyet dagilimi bakimindan

degerlendirildiginde, hantavirus IgG hasta grubundaki 108 erkek hastadan 21’inde
(%19,4) pozitif, 87’sinde (%80,6) negatif saptanirken, 92 kadin hastanin 17’sinde
(%18,5) pozitif, 75’inde (%81,5) negatif olarak saptandi (Tablo 11). Hasta grubunda

sonug — cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda erkek kadin cinsiyet arasinda hantavirus

IgG pozitifligi agisindan anlamli fark saptanmadi ( p= 1,000 ) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta grubundaHantavirus IgG sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi

Sonug Erkek Kadin Toplam P
Negatif 87 (%80,6) 75 (%81,5) 162 (%81,0)

Pozitif 21 (%19,4) 17 (%]18,5) 38 (%19,0) 1,000
Toplam 108 (%100) 92 (%100) 200 (%100)

Hantavirus IgG, kontrol grubundaki ise 57 erkek hastadan 4’tinde (%7)
pozitif, 53’iinde (%93) negatif, 143 kadin hastanin 14’iinde (%9,8) pozitif, 129’unda
(%90,2) negatifti. Kontrol

grubu sonug

cinsiyet dagilimi bakimindan

karsilagtirildiginda erkek kadin cinsiyet arasinda hantavirus IgG pozitifligi agisindan

anlaml fark saptanmadi (p= 0,730) (Tablo 12).

Tablo 12. Kontrol grubundaHantavirus IgG sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi

Sonug Erkek Kadin Toplam P
Negatif 53 (%93,0) 129 (%90,2) 182 (%91,0)

Pozitif 4  (%7,0) 14 (%9,8) 18  (%9,0) 0,730
Toplam 57 (%100) 143 (%100) 200 (%100)
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Calismaya dahil edilen 400 hasta sonu¢ — yas dagilimi bakimindan
degerlendirildiginde yas gruplari arasinda seropozitiflik agisindan anlamli fark
saptand1 (Tablo13). Altmisbes yas ve lizeri hastalarda seropozitiflik orani (%23.5)
diger gruplara gore daha yiiksekti (p=0.006).

Tablo 13. Tiim hastalarda (n: 400) sonug-yas dagilimi

Yas araligi Pozitif Negatif Toplam P
18-40 7 (%8.2) 78 (%91,8) 85 (%100)

41-64 26 (%12,0) 191 (%388,0) 217 (%100) 0,006
65 ve lizeri 23 (%23,5) 75 (%76,5) 98 (%100)

Hasta ve kontrol gruplarn arasinda benzer yas gruplarn karsilastirildiginda
seropozitiflik acisindan anlaml fark saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
benzer yas gruplart karsilastirildiginda seropozitiflik agisindan anlamli fark

saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve kontrol gruplarinda sonug-yas dagilimi

Yas aralig1 Hasta Kontrol P
Pozitif | Negatif | Pozitif Negatif

18-40 3 22 4 56 0,414

41-64 14 86 12 105 0,524

65 ve lizeri 21 54 2 21 0,103

(Calismaya dahil edilen 400 hastadan, yerlesim yeri bilgileri kaydedilmis olan
356 hastanin 56’sinda Hantavirus IgG pozitif, 300’linde negatif olarak saptandi.
Hantavirus IgG pozitif saptanan 56 olgunun 28’1 (%50,0) kentselde, 28’1 (%50,0)
kirsalda yasamaktaydi. Hantavirus IgG negatif saptanan 300 olgunun 217’si (%72,3)
kentselde, 83’1 (%27,7) kirsalda yasamaktaydi. Caligmaya alinan hastalar arasinda
kirsal bolgede yasayan hastalarda, kentsel bolgede yasayan hastalara gore Hantavirus

IgG pozitiflik oran1 daha yiiksekti (9%25,2ye kars1 %11,4, p=0,002) (Tablo 15).
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Tablo 15. Calismaya alinan hastalarin yerlesim yeri dagilimi

Yerlesim yeri | Negatif Pozitif Toplam P

Kentsel 217 (%88,6) |28 (%11,4) | 245(%100)

0,002

Kursal 83 (%74,8) | 28(%252) | 111(%100)

Sadece hasta grubu ele alindiginda, 200 hastadan yerlesim yeri bilgileri
kayith olan 177 hastanin 114’1 (%64,4) kentsel bolgede yasarken, 63’{iniin (%35,6)
kirsal bolgede yasadig1 saptandi. Hasta grubunda Hantavirus IgG pozitif saptanan 38
hastanin 15’1 (%39,5) kentselde, 23’1 (%60,5) kirsalda yasamaktaydi. Hantavirus
IgG negatif saptanan 139 hastanin 98’1 (%71,2) kentsel bolgede, 40’1 (%28,8)
kirsalda yasamaktaydi. Hasta grubunda Hantavirus IgG pozitif olgular arasinda kirsal
yerlesim (%60,5), Hantavirus IgG negatif olgulara gore yiiksekti (p=0,001) (Tablo
16). Hantavirus IgG pozitif olgularda kirsalda yasam orani (%60,5), kentsel yasam
oranindan (%39,5) anlamli yiiksekti.

Tablo 16. Hasta grubunda yerlesim yeri dagilimi

Yerlesim yeri Negatif Pozitif P

Kentsel 99 (%71,2) 15 (%39,5)

0,001
Kirsal 40 (%28.8) 23 (%60,5)
Toplam 139 (%100) 38 (%100)

Kontrol grubunda ise yerlesim yeri bilgileri kayithh 179 hastanin 131’1
(%73,2) kentsel bolgede yasarken, 48 (9%26,8) hastanin kirsal bolgede yasadigi
saptandi.Kontrol grubunda Hantavirus IgG pozitif saptanan 18 hastanin 13’1 (%72,2)
kentselde, 5’1 (%27,8) kirsalda yasamaktaydi. Hantavirus IgG negatif saptanan 161
hastanin 118’1 (%73,3) kentsel bolgede, 43’4 (%26,7) kirsalda yasamaktaydi.
Kontrol grubunda Hantavirus IgG pozitif ve negatif olan olgular arasinda yerlesim

yeri bakimindan fark saptanmadi (p=1,000) (Tablo17).
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Tablo 17. Kontrol grubunda yerlesim yeri dagilimi

Yerlesim yeri Negatif Pozitif P
Kentsel 118 (%73,3) 13 (%72,2)

Kirsal 43 (%26,7) 5(%27,8) 1,000
Toplam 161 (%100) 18 (%100)

Hantavirus IgG pozitif gelen toplam 56 hasta mesleki gruplari bakimindan
degerlendirildiginde, 20’si (%35,7) emekli + isci, 31’1 (%55,4) evhanimi, 1’1 (%]1,8)
ogrenci ve 4’1 (%7,1) serbest meslek sahibiydi. Hantavirus IgG pozitif saptanan

olgularin ¢ogunlugunu (%91,1) emekli-isci ve evhanimlarinin olusturdugu goriildii

(Tablo 18).

Tablo 18. Hantavirus IgG pozitif hastalarda (n: 56) mesleki dagilim

Meslek Hasta Kontrol Toplam

Emekli+isci 16 (%42,1) 4 (%22,2) 20 (%35,7)
Ev hanimi 18 (%47.4) 13 (%72,2) 31 (%55.4)
Ogrenci 0 (%0) 1 (%5,6) 1 (%1,8)
Serbest meslek 4 (%10,5) 0 (%0) 4 (%7,1)

Toplam

38 (%100)

18 (%100)

56 (%100)

Hantavirus IgG pozitif gelen toplam 56 hasta fare temas Oykiisii bakimindan
degerlendirildiginde, 24’iinde (%42,9) bilinen fare temasi vardi, 32’sinde (%57,1) ise
bilinen fare temasi1 yoktu, aradaki fark anlamli degildi (p=1,000) (Tablo 19).

Tablo 19. Hantavirus IgG pozitif hastalarda fare temasi agisindan dagilim

Fare temasi Hasta Kontrol Toplam P
Var 16 (%71,2) 8 (%39,5) 24 (%42,9)

Yok 22 (%28,8) 10 (%60,5) 32 (%57,1) 1,000
Toplam 38 (%100) 18 (%100) 56 (%100)
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Calismaya alinan 400 hastadan fare temas bilgisi kayitlhi 356 hasta sonug -
fare temas Oykiisii bakimindan degerlendirildiginde ise, 69 (%19,4) hastanin
hikayesinde fare temas Oykiisii saptanirken, 287 (%80,6) hastanin hikayesinde
bilinen fare temas Oykiisii saptanmadi. Fare temasi olan 69 hastadan 24’{inde (34,8),
fare temas1 olmayanlardan 32’sinde (%11,1) Hantavirus IgG pozitifligi saptandi.

Hantavirus IgG pozitifligi fare temasi olanlarda daha yiiksekti (p<<0,001) (Tablo 20).

Tablo 20. Sonug - fare temas1 dagilimi

Fare temasi Negatif Pozitif Toplam P
Var 45 (%65,2) 24 (%34,8) 69 (%100)

1,000
Yok 255 (%88,9) |32 (%l11,1) 287 (%100)

Hasta grubunda fare temas bilgisi kayitli 177 hastadan Hantavirus IgG pozitif
saptanan 38 hastanin ise 22’sinde (%57,9) fare temas Oykiisii yokken, 16 (%42,1)
hastada ise fare temas Oykiisii saptandi. Hasta grubunda Hantavirus IgG negatif
saptanan 139 hastadan ise 21 (%15,1) hastada fare temas Oykiisii varken, 118
(%84,9) hastada fare temas Oykiisii saptanmadi. Hasta grubunda Hantavirus IgG
pozitif ve negatif gelen hastalar fare temas Oykiisii bakimindan karsilagtirildiginda
aradaki fark anlamlhiydi (%42,1°e kars1 %15,1, p=0,001). Hantavirus IgG pozitif
hastalarda fare temas1 daha yiiksek olarak bulundu( Tablo 21).

Tablo 21. Hasta grubunda sonug — fare temas oykiisii bakimindan dagilim

Fare temas oykiisii | Sonug Toplam P
Pozitif | Negatif

Var 16 21 37 (%20,9)
(%42,1) | (%15,1)

Yok 22 118 140 (%79,1) 0,001
(%57,9) | (%84,9)

Toplam 38 139 177 (%100)
(%100) | (%100)

Kontrol grubunda fare temas bilgisi kayitli 179 hastadan Hantavirus IgG’si
pozitif saptanan 18 hastanin 8’sinde (%44,4) fare temas Oykiisii varken, 10’unda
(%55,6) fare temas Oykiisii yoktu. Kontrol grubunda Hantavirus IgG negatif saptanan
161 hastanin 24’{inde (%14,9) fare temas Oykiisii varken, 137 (%85,1) hastada fare
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temas Oykiisii saptanmadi. Kontrol grubunda Hantavirus IgG pozitif ve negatif gelen
hastalar fare temas Oykiisii bakimindan karsilastirildiginda Hantavirus 1gG pozitif
hastalarda, Hantavirus IgG negatif olgulara oranla fare temas1 daha yiiksek olarak

bulundu (%44.,4’e kars1 %14,9, p= 0,005) (tablo 22).

Tablo 22. Kontrol grubunda sonug — fare temas oykiisii bakimindan dagilim

Fare temas oykiisii Sonug Toplam P
Pozitif Negatif
Var 8 (%44.,4) 24 (%14,9) |32 (%17,9)
Yok 10 (%55,6) | 137 (%85,1) | 147 (%82,1)
0,005
Toplam 18 (%100) | 161 (%100) 179 (%100)

Calismaya alinan, yerlesim yeri ve fare temasi bilgilerine ulasilan 356 hasta,
yerlesim yeri ve fare temasi Oykiisii bakimindan degerlendirildiginde, hasta
grubunda, kentsel bolgede yasayan 114 hastanin 107’sinin (%93,9) Oykiisiinde fare
temasi1 yokken, sadece 7 (%6,1) hastada fare temas Oykiisiiniin oldugu goriildii. Yine
hasta grubunda ( n: 177 ) kirsalda yasayan 63 hastanin 33’{inde (%52,4) fare temas
Oykiisii saptanamazken, 30 (%47,6) hastada saptandi (Tablo 23). Hasta grubunda fare
temas Oykiisii bakimindan kentsel bdlgede yasayanlar ve kirsal bolgede yasayanlar
karsilastirildiginda hasta grubunda kirsal bolgede yasayanlarda fare temasi oram

daha yiiksekti (p<0,001 ).

Tablo 23. Hasta grubu yerlesim yeri — fare temas oykiisii dagilim1

Fare temasi Yok Var Toplam P
Kentsel 107 (%93,9) 7 (%6,1) 114 (%100)

<0,001
Kirsal 33 (%52.4) 30 (%47,6) 63 (%100)

Kontrol grubunda (n: 179) ise kentsel bolgede yasayan 131 hastanin 115’inin
(%87,8) Oykiisiinde fare temasi yokken, 16 (%12,2) hastada fare temas Oykiisii
saptandi. Kontrol grubunda kirsalda yasayan 48 hastanin ise 32’sinde (%66,7) fare

temas Oykiisii saptanamazken, 16 (%33,3) hastada fare temas: vardi (Tablo 24).
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Kontrol grubunda fare temas Oykiisii bakimindan kentsel bdlgede yasayanlar ve
kirsal bolgede yasayanlar karsilastirildiginda kirsal bolgede yasayanlarda fare temasi
orani daha yiiksek olarak saptand1 (%33,3’e karst %12,2, p=0,002).

Tablo 24. Kontrol grubu yerlesim yeri — fare temas 6ykiisii dagilimi

Fare temasi Yok Var Toplam P

Kentsel 115 (%87.8) | 16 (%12,2) | 131(%100) | 0,002

Kirsal 32 (%66,7) | 16 (%33,3) |48 (%100)

Hantavirus IgG pozitif gelen toplam 56 hasta meslek gruplar1 ve fare temasi
acisindan degerlendirildiginde, fare temasi olan 24 hastadan 10’unun (%41,7)
emeklit+isci, 14’liniin (%58,3) evhanimi oldugu saptandi, fare temast olmayan
hastalardan 10’u (%31,3) emekli+is¢i, 17’si (%53,1) evhanimi, 1’1 (%3,1) 6grenci,
4’1 (%12,5) serbest meslek olarak bulundudi. Hantavirus IgG pozitif saptanan 56
hastada, meslek gruplar1 arasinda fare temasi acisindan fark saptanmadi (p= 0.108) (

Tablo 25)

Tablo 25. Meslek grubu — fare temas 0ykiisii dagilimi

Meslek Var Yok Toplam P
Emeklitisci | 10 (%41,7) |10 (%22,2) |20 (%35,7)

Ev hanimi 14 (%58,3) |17 (%72.2) |31 (%554)

Ogrenci 0 (%0) 1 (%5.,6) 1 (%l,8) |0.108
Serbest meslek | 0 (%0) 4 (%0) 4 (%7,1)

Toplam

24 (%100)

32 (%100)

56 (%100)

Calismaya alman hastalar RSKA benzeri hastalik tablosu gecirme 6ykiisii

acisindan sorgulandiginda higbirinin Oykiisiinde RSKA benzeri hastalik gegirme

Oykiisii saptanmadi.
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5. TARTISMA

Hantavirlisler Bunyavirus ailesinden, spesifik rodent tiirleri ile bulagsan zarfli RNA
viriisleridir (115). Insanlara bulas genellikle kronik olarak enfekte olan rodentlerin
tilkiiriik, idrar ve gaita gibi viicut ¢ikartilarinin inhalasyonu veya nadiren rodent
1siriklartyla olmaktadir (114). ilk kez 1972°de Kore’de izole edilmis olup ilk olgunun
1979°da Finlandiya’dan bildirilmesinden sonra Avrupa’da da olgu sayis1 giderek
artmis, aralikli salginlarla karsilagilmaya baglanmistir (114). Tanisal testlerin 20.
yiizyilin sonunda kullanima girmesinden dolayr bundan 6nce de hastalik mevcut

olmasina ragmen muhtemelen tan1 koyulamadig: diisiiniilmektedir (11).

Hantaviriisler insanlarda HKPS ve RSKA olarak iki farkli formda hastaliga
neden olurlar. Insanlarda hantavirus enfeksiyonu Tiirkiye’nin bazi komsularmni da
iceren diinya iizerindeki genis bir cografik alanda bildirilmektedir. PUUV, DOBYV,
HTNV ve SAAV RSKA’ya neden olmakta ve bunlardan HTNV Avrupa’da
bulunmamaktadir . Kuzey ve Orta Avrupa’da siklikla daha hafif seyirli epidemik
nefropati tablosuna neden olan PUUV (114), Dogu Avrupa’da ise daha ¢ok DOBV
ve SAAV goriilmektedir (10).

Tiirkiye’de de daha Once yapilan az sayidaki seroprevalans ¢aligmalarinda
hantaviruslere karst IgG tipi antikorlarin varlhigir belirlenmistir (haznedaroglu ve
kavukgu). BolgemizdeZonguldak ve Bartin illeri ¢cevresinde hantaviruse bagli RSKA
olgular bildirilmis, bu olgularin ¢ogunda etken PUUV olarak saptanmistir (35,36).

Hantaviriislerin akut fulminan renal hastaliga neden olabildigi iyi bilinmekle
birlikte hantaviral enfeksiyonun kronik bobrek yetmezligi ile birlikteligi hakkindaki

bilgiler sinirhdir.

Bizim yapmis oldugumuz bu calismada bolgemizdeki aralarinda hemodiyaliz
hastalarininda bulundugu kronik bobrek yetmezlikli hastalarda hantaviriislere karsi
spesifik antikorlarin varliginin arastirilmast amaglandi. Calismaya dahil edilen,
kronik bobrek yetmezligi olan 200 hasta ve kontrol grubundaki herhangi bir bobrek
hastaligt  bulunmayan 200 olgu Hantaviris IgG sonuglar1  bakimindan

karsilastirildiginda hasta grubundaki serpozitiflik oraninin anlamli olarak daha
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yiikksek oldugu saptandi ( %19’a karst %9, p= 0,004). Hasta ve kontrol gruplar
arasinda benzer yas gruplarn karsilagtinldiginda seropozitiflik agisindan fark
olmamakla birlikte calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindaki toplam 400
hasta birlikte degerlendirildiginde altmigsbes yas ve iizeri hastalardkia seropozitiflik
oraninin (%23,5) diger gruplara gore daha yiiksek oldugu goriildi (p=0.006).

Seropozitivite agisindan kadin, erkek cinsiyet arasinda fark yoktu.

Literatiirde yapilan degisik c¢alismalarda nedeni aciklanamayan bdbrek
yetmezligi olgularinda ve hemodiyaliz hastalarinda hantaviruslere kars1 seropozitiflik
bildirilmis ve bu ¢aligsmalarda hanta virus enfeksiyonlarinin kronik bobrek yetmezligi
etyolojisinde rol oynayabilecegi belirtilmigtir (115). Elisaf ve arkadaslart RSKA
sonrasinda sag kalan hastalarda kalict bobrek hasar1 meydana gelebilecegini
bildirmisler, kronik renal fonksiyon bozuklugu gelisiminin akut donemdeki
hastaligin  siddetinden bagimsiz oldugu iizerinde durmuslardir. Greevska ve
arkadaglar ise takip ettikleri RSKA’l1 iki olgudan birinde sonrasinda poliiiri ile giden
kronik bobrek yetmezligi gelistigini bildirmislerdir (116). Shutov ve arkadaslar1 da
kronik bobrek yetmezlikli bazi hastalarin  ananmezlerinde hantaviruslara bagh
RSKA 0ykiisiiniin  bulundugunu bildirmisler ve endemik bdlgelerde hantaviral
RSKA’in kronik bobrek yetmezligi gelisiminde rolii oldugu sonucuna varmiglardir
(117). Bizim ¢alismamizla benzer sekilde Tsianos ve arkadaslarinin Yunanistan’dan
bildirdikleri calismalarinda yaslar1 14-73 arasinda degisen kronik hemodiyaliz
hastalarinda hantaviruslar igin seropozitiflik oram1 %13,2 olarak bulunmustur ve
aragtirmacilar nedeni bilinmeyen bobrek yetmezlikli hemodiyaliz hastalarinda
etyolojinin aydinlatilmasi ac¢isindan  hantavirus antikor varliginin taranmasini
Oonermislerdir (115). Dargevicius ve arkadaslari’nin Litvanya’dan bildirdikleri
calismalarinda da, bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz uygulanan 218 hastanin 16
(%7.4)’sinda Dobrova/Hantaan ve Puumala hantaviruslarina kars1 IgG pozitifligi
saptanmis ve bizimle benzer sekilde seropozitiflik oraninin yaglh hastalarda daha sik
oldugu belirlenmistir (118). George ve arkadaslari’min Israil’de 81 hemadiyaliz
hastasi, 55 hafif ya da orta derecede renal yetmezlik hastasi ve 50 saglikli kisiden
olusan kontrol grubunda yaptig1 calismada hemodiyaliz hastalarinin %12.3’linde,
hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olanlarin  %9’unda, kontrol

grubundakilerin ise %2’sinde Puumala virusuna kars1 yiiksek IgG antikor titreleri
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bildirilmigtir. Hantaanvirus IgG antikorlari hemodiyaliz hastalarinin %3.7’sinde,
hafif ya da orta kronik bdobrek yetmezligi olanlarin %5.5’inde saptanirken, kontrol

grubunda saptanmamustir (119).

Hantaviral enfeksiyonun kronik bobrek yetmezligi gelisiminde rolii
olabilecegini diisiindiiren bizim ¢alismamiz ve burada bahsedilen diger ¢aligmalarin
yani sira  Belgika ve Misir gibi iilkelerden bildirilmis hantavirus enfeksiyonu ile
kronik bobrek yetmezligi gelisimi arasinda her hangi bir baglantinin saptanmadigi
calisma sonuglar1 da bulunmaktadir (120). Tiirkiye’de yapilan ii¢ ¢alismada da
kronik bdbrek yetmezlikli hastalar ve risk gruplarinda hantavirus seroprevalansi
arastirilmistir. Kavukeu ve arkadaslarinin calismasinda Ege Bolgesi’nde 231 olgudan
cesitli nedenlerle elde edilen serum orneklerinden 82 nefropatili olgunun 6’sinin
serum Orneginde (%7.3) seropozitivite saptanirken, nefropatisi ve herhangi bir
enfeksiyoz hastaligi olmayan 149 olgunun 4’i (%2.6) sero-pozitif bulunmustur.
Diyaliz tedavisi altindaki nefropatik hastalar arasinda seropozitivite oran1 ise % 11.7
olarak bildirilmis,ancak kontrol ve nefropatik olgular arasinda seropozitivite siklig
acisindan fark saptanmamustir (p>0.2). Akut ve kronik nefropatili olgular arasinda da
seropozitivite agisindan fark saptanmamistir (p>0.3). Bununla beraber, bizim
calismamizla benzer sekilde seropozitif olgularin hi¢birinde 6ykiide hemorajik ates
ve renal sendrom ile uyumlu klinik tablo ve/veya benzer seropozitiviteye yol
acabilecek herhangi bir enfeksiyoz hastalik Gykiisii saptanmamis, pozitif seroloji
saptanan nefropatik hastalarin klinik ve histopatolojik tanilar1 da hemorajik ates ve
renal sendrom ile iliskili olarak bulunmamistir ve sonu¢ olarak, Hantavirus Ege
Denizinin dogu kiyisinda yer alan Bati Anadolu'da da bulunan ve abortif
enfeksiyonlara neden olabildigi sonucuna varilmistir (29). Bir baska ¢aligmada ise
Ege Bolgesi’nde akut ve kronik bobrek yetmezlikli 200 hastanin serumunda Dobrova
ve Puumala hantaviruslarina karst IgG tipi antikor arastirilmis; toplam 24 (%12)
hastada hantavirus pozitifligi saptanirken, 7’si Western blot testiyle dogrulanmistir
(30). Ankara ve Kirikkale illerinde yasayan son donem bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyalizi uygulanan hastalarda yapilan bir
calismada da ELISA yontemiyle hantavirus antikor siklig1 arastirilmis, kronik bébrek
yetmezligi olan toplam 125 hasta ile 47 saglikli bireyden olusan kontrol grubunda

seropozitiflik saptanmamigtir. Seronegatifligin en olast nedenleri olarak hastalarin
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anamnezinde kemiriciyle temas, endemik bolgelere seyahat Oykiisiiniin olmamasi ve
calismanin hantavirus enfeksiyonunun goriilmedigi Ankara ve Kirikkale illerinde

yapilmis olmasi gosterilmistir (121).

Bizim c¢alismamiz ve tiim bu c¢alismalarin  sonuglar1  topluca
degerlendirildiginde hantavirus enfeksiyonunun kronik bobrek hasart gelisimindeki
roliiniin goz ardi edilemeyecegi ve Ozellikle endemik bdlgelerde kronik bdbrek
yetmezligi gelisiminde rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak bu konuda
daha kesin bir kaniya varibilmesi icin kronik bobrek yetmezlikli hastalar iizerinde
daha fazla sayida hasta sayisina sahip, daha genis ¢apli ve daha ayrintili ¢alismalara
gereksinim vardir. Ayrica karsilastirma ve yorum yapilabilmesi igin iilke genelinde
bolgelere gore normal populasyondaki seropozitivite oranlarinin bilinmesi de dnem
tasimaktadir. Ulkemizde hantavirus enfeksiyonlart son yillarda Zonguldak ve Bartin
illerindeki salginlardan sonra giindeme gelmis olup normal popupasyondaki
seropozitivite oraniyla ilgili veriler de oldukg¢a sinirli olup bu konuda da genis capli

arastirma sonuglarina gereksinim vardir.

Calismamiza alman yerlesim yeri bilgileri kayithh olan hasta (n=177) ve
kontrol (n=179) gruplarindaki toplam 356 hasta birlikte degerlendirildiginde kirsalda
yasayanlardaki seropozitiflik oraninin, kentselde yasayanlardakinden daha yiliksek
oldugu (%25,2’ye karsi %11,4, p= 0,002), hasta grubundaki 177 hasta
degerlendirildiginde, seropozitif olgularda kirsal yerlesim oraninin, seronegatif
olgulara gore daha yiiksek oldugu (%60,5’e kars1 %39,5, p= 0,002) gozlendi.
Calismaya alinan olgular kemirgen temasi agisindan sorgulandiginda, hem hasta hem
de kontrol grubunda seropozitif olgularda, negatif olgulara gore fare temasi anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,001). Bu sonuclar hantaviriis enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisi ve bulag yollar ile ilgili klasik bilgilerimizle uyumluydu, kirsalda

yasayanlarin kemirgenlerle temas olasiliginin daha yiisek oldugu diistiniildii.

Seropozitif hastalarin meslek dagilimlarina bakildiginda ise ¢cogunlugu isci
(%35,7) ve ev hanimindan (%55,4) olugsmaktaydi. Bu durum, maden is¢ilerinin
infekte kemiricilerin idrar, digki ve tiikriikleri ile temas etme ve/veya canli ya da 6l
tagityict  kemiricilerle karsilasma olasiliklarinin - daha yiiksek olmasiyla, ev

hanimlarinin da kemiricilerin idrar, diski ve tiikriikleri ile kontamine bodrum, kiler,
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tavan arasi1 ve bahce gibi yerlerin temizligini yaparken temas riskinin daha yiiksek

olmasina baglandi.

Sonu¢ olarak, Hantavirus enfeksiyonlar1 iilkemiz i¢in bir gergektir.
Calismamiza dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindaki toplam 400 olgu genelinde
%14, kronik bobrek yetmezlikli hasta grubunda %19, kontrol grubunda ise %9
oraninda seropozitivitenin bulunmasi bolgemizde ve iilkemiz acgisindan hantaviriis
enfeksiyonlarnin 6nemini ortaya koymaktadir. Hasta grubundaki seropozitivitenin
kontrol grubundan anlamli olarak daha yliksek saptanmasi kronik bobrek hasari
gelisiminde bu enfeksiyonlarin rol oynayabilecegini diisiindiirmekle birlikte bu
konuda daha genis capli ve daha ayrintili calismalara ihtiya¢ vardir. Ulkemizde
normal populasyondaki seropozitivite oranlarint ve insanlardaki hastaligin
epidemiyolojik karakterini gosterecek genis capli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Hantavirus enfeksiyonlari tilkemizde o6zellikle endemik yorelerde kanamali ates ile
giden renal sendromlu olgularda ve nedeni bilinmeyen bdbrek yetmezligi ile gelen
olgularda etyolojide akla gelmelidir. Hastaligin bulas yollar1 dikkate alindiginda
enfekte kemiriciler ve c¢ikartilariyla temas riski tasiyan islemler sirasinda gerekli

koruyucu onlemler alinmalidir.
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7. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onay1
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Ek 2 : Onam Formu

Sizi Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilen “ Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda Hantaviriis seroprevalanst ” baslikli aragtirmayadavet ediyoruz. Bu
arastirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden Once, arastirmanin ni¢in ve nasil
yapilacagini, bu arastirmanin goéniillii katilimcilara getirecegi olasi faydalar, riskleri
ve rahatsizliklarint bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlagilmas1 biliylik 6nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin
zaman ayiriiz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlarimz ve/veya doktorunuzla
tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha
fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri
siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu
formun bir kopyasi saklamaniz i¢in size verilecektir.

Aragtirmaya katilmak tamamen goniilliliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda g¢alismadan c¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kayb1 kesinlikle
s0z konusu olmayacaktir.

Aragtirma Sorumlusu

PROF.DR.S.DENiZ ATAKENT

Imza:
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Katilma ve Cikma:

Bu arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz.
Ayrica sorumlu arastirict gerek duyarsa sizi calisma digi birakabilir. Calismaya
katilmama, ¢alismadan ¢ikma veya ¢ikarilma durumlarinda bir ceza veya tedaviniz
ve klinik izleminizde hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Gizlilik:

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik
otoritelerinin tibbi kayitlariniza dogrudan erisimleri bulunabilmektedir; ancak kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir ve bu ¢alismadan elde edilen bilgiler tamamen
arastirma amaci ile kullanilacaktir.

Herhangi bir zararlanma durumunda yiikimliilitkk/sorumluluk:

Bu caligma kronik bobrek yetmezligi hastalarinda Hantaviriis enfeksiyonu
yayginligt ve kronik bobrek yetmezligi etyolojisinde bu enfeksiyonun roliiniin
arastirilmast ile ilgili olup, calisma kapsaminda kolunuzdan oturur pozisyonda, 5 cc
vendz kan almacaktir. Bu islem esnasinda beklenen herhangi bir maddi zarar
yoktur.

Arastirmanin amaci:

Bolgemizdeki kronik bobrek yetmezligi hastalarinda Hantaviriis enfeksiyonu
yayginligmin ve kronik bobrek yetmezligi etyolojisinde Hantaviriis enfeksiyonun
roliiniin saptanmasi amaglanmaktadir.

izlenecek Olan Yontem ve Yapilacak Islemler:

Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji ve eriskin nefroloji poliklnigine
basvuran kronik bdbrek yetmezligi olgularindan Scc vendz kan alinacak ve anket
formu doldurulacaktir.
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Arastirmanin Yapilacag: Yerler:
1- Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali

2- Biilent Ecevit Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Anabilim Dali

3- Biilent Ecevit Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dal1

4- Biilent Ecevit Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi immiinoloji Anabilim Dali

Arastirmaya Katilan Arastiricilar:

Sorumlu Aragtirmaci: Prof. Dr. S.Deniz ATAKENT

Yardimer Arastirmacilar: Aras. Gor.Dr. Ragip SARIISMAILOGLU

Doc.Dr. ishak Ozel TEKIN

Uzm.Dr. Ender HUR

Ogretim Uyesi Fiiriizan KOKTURK

Doc. Dr. Nihal PISKIN

Dog. Dr. Hande AYDEMIR

Prof. .Dr. Giiven CELEBI

Arastirmamin Siiresi: 2 y1l (20 Ekim 2012 - 20 Ekim 2014 tarihleri arasinda)

Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 400

Size Getirebilecegi Olasi Faydalar:
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Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizhiklar:

Kan alinmasi gilivenli bir islemdir. Bazen islem sirasinda cilt altina kan
ka¢masi sonucu, kan alma yerinde_gegici bir morarma olusabilir.

Masraflar:

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

Tletisim Kurulacak Kisi:

Arastirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili daha
fazla bilgi temin edebilmeniz veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz durum
icin  giiniin 24 saatinde 0 506 318 21 90 nolu telefondan Dr. Ragip
SARIISMAILOGLU’na ulasabilirsiniz.

Aragtirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamaninda
bilgilendirilebileceksiniz.

Ben,. ..o [gOniilliiniin adi, soyadi (kendi el yazisi

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum.Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen c¢alismanin kapsamini ve
amacini, goniillii olarak lizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma
hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana,
calismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 s6zlii olarak da anlatildi.Arastirmaya
goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut
tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;
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S6z konusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayr (¢ocugumun/vasimin bu c¢aligmaya katilmasini) kabul
ediyorum.

Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen
kisi/kurumkuruluslarin erisebilmesine,

Calismada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yayin i¢in kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amact

ile lilkemiz disina aktarilmasina olur veriyorum.

“kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hanta viriis seroprevalanst’’ ¢alismasi

kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan.); (Goniillii tarafindan uygun olan

sik isaretlenmelidir)

o Sadece yukarida bahsi gecen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum

o lleride yapilmas1 planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasina izin veriyorum.

o Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Goniilliiniin (Kendi el yazis ile)
Adi-Soyadz:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (glin/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi Soyad:

Imzast:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (gin/ay/yil): .../..../....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin

Adi-Soyadz:
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Imzasi:
Gorevi:

Tarih (gln/ay/yil):...../...../.....

Aciklamalart Yapan Kisinin
Adi-Soyadi:
Imzast:

Tarih (glin/ay/y1l):.../..../.....

NOT: Bu formun bir kopyasi goniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina
verlestirilecektir. Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan saglikl
goniilliilerden alinacak onam formunun bir kopyasi mutlaka sorumlu arastirici
tarafindan saklanacaktir.
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Ek 3: Anket Formu

Form No:

BULENT ECEVIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ENFEKSIYON HASTALIKLARI
VE KLINIK MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI TARAFINDANZONGULDAK
BOLGESINDE KRONIK BOBREK YETMEZLIGI HASTALARINDA HANTA VIRUS
YAYGINLIGININ ARASTIRILMASI AMACIYLA YAPILAN

ANKET FORMU

1. Adiniz — SoyadiniZ @..........ccoviiiviiiiecie e

2. Yasmiz :..........
B BV AAIESINIZ ..ot e
(1) Koy (2) 1lge : (3) Merkez:
4. Telefon Numaralarmiz: Ev:i.............c.coiii..
1<) o
5. Mesleginiz ?.................
6. Kag yildir kronik bobrek yetmezligi hastasisiniz ?:...........
7. Haftada kag sefer diyalize giriyorsunuz ?:.............

8. Kronik bagka bir hastaliginiz var mi ?

1 ()Evet 2 () Hayir
9. Hangi kronik hastali§iniz var ?:

1. ( ) Hipertansiyon

2. ( ) Diyabetes Mellitus (Seker Hastaligi )

3. () Kronik Karaciger Hastalig1

4. () Kronik Akciger Hastalig1

S.()Diger ..o
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10. Oturdugunuz hanenin yapisi ?
1. ( )Betonarme
2. () Kerpic
3.( ) Ahsap
4.()Diger (.ovvvviniinnnnns )
11. Hanede fare goriiyor musunuz ? :
1( )Evet 2 () Hayir
12. Hanede fare goriiyorsaniz, hangi siklikla goriiyorsunuz ? :
1 ( ) Hergiin
2 () Haftada bir
3 ( ) Nadiren
13. Hanede fare pisligi goriiyor musunuz ? :
1( )Evet 2 () Hayrr
14. Hanede egyalarda fare yenigi goriiyor musunuz ? :
1 () Evet 2 () Hayir
15. Hanede kullanilan su kaynagi / kaynaklar1 neler ?
1 ( ) Agz1 kapakli kaplar icinde
2 () Poset /kese kagidi i¢cinde
3 ( ) Ambalajsiz / korunmasiz
16. Farenin yiyecekleriniz ve i¢ecekleriniz ile temasi oluyor mu ? :

(Dogrudan farenin temasinin goriilmesi, farenin pisliginin goériilmesi, fare yeniginin
goriilmesi )

1 () Evet
2 ( ) Haywr

3 () Bilmiyorum
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17. Evinizin orman alanina uzakligi ne kadar ?
1 () Bitisik
2 () 0-100 metre
3 () 101-500 metre
4 () 500 metreden fazla
18. Evinizdeki tuvaletin tiirii ?
1()Yok
2 () Kuru gukur
3 () Foseptik
4 () Kanalisazyon
19. Eve ait ek yapilardan hangisi mevcut ?
1 ( ) Tavan arast
2 ( ) Bodrum
3 ( ) Depo
4 () Kalorifer dairesi
20.Evin i¢inde hayvan besliyormusunuz ?

1( ) Evet

* Anketimize katildiginiz i¢in tesekkiir ederiz .
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