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OZET

Hantaviruslar, Bunyaviridae ailesinin bir liyesi olmakla birlikte, bu cinsi ailenin diger Uyelerinden ayi-
ran oOzellik insana gecislerinin kemiriciler araciligiyla olmasidir. Diinya (izerinde yillik 200.000’den fazla
sayida olgu bildiriimektedir. Hantaviruslar, renal sendromla seyreden hemorajik ates (HARS) ve hantavi-
rus pulmoner sendrom (HPS) olarak bilinen iki farkli tip enfeksiyon tablosuna yol acabilmektedir. Avru-
pa ve Asya’da en yaygin goriilen form HARS olup, en sik rastlanan tipler Dobrava, Puumala, Hantaan ve
Seoul viruslaridir. Ulkemizde ise bugiine kadar sadece Bati Karadeniz Bélgesi'nden (Zonguldak ve Bar-
tin) bildirilen 25 stipheli hantavirus olgusu mevcut olup, bunlarin 12'si serolojik olarak (Puumala tipi)
dogrulanmigtir. indirekt imminfloresans assay (IFA) testleri gibi serolojik yontemler, virusun hem tanisin-
da hem de tiplendirilmesinde kullaniimakla birlikte, alt tipler arasinda capraz reaksiyonlarin gorilebilme-
si, bu testler ile alinan sonuglarin dogrulanmasini gerekli kilmaktadir. Bu raporda, Dogu Karadeniz Bol-
gesi Giresun ilinde yasayan ve hantavirus enfeksiyonu serolojik olarak tanimlanan iki olgu sunulmakta-
dir. Sirasiyla 55 ve 50 yaslarinda erkek olan her iki hasta da, ates, terleme ve kan-mukus icermeyen ishal
sikayetleri ile devlet hastanesine basvuran ve orada saptanan trombositopeni ve bobrek yetmezIigi tab-
losu nedeniyle kurumumuza sevk edilen hastalardir. Olgularda ates, trombositopeni ve bobrek fonksi-
yonlarinda bozukluk olmasi, laboratuvar bulgularinin bakteriyel enfeksiyonu desteklememesi, yapilan
kilttrlerinde mikroorganizma Uremesi olmamasi, hastalarin yaz aylarinda basvurmasi, ilk olguda bag-
bahce isleriyle ugrasma, digerinde ise yaylada bulunma hikayesinin olmasi ve bolgemizde endemik ol-
masi nedeniyle 6n tanilar arasinda leptospiroz, Kirm-Kongo kanamali atesi (KKKA) ve hantavirus enfek-
siyonu distintlmistir. lleri serolojik/molekiiler incelemeler icin serum érnekleri Refik Saydam Hifzissih-
ha Merkezi (RSHM) Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvarina génderilen olgularin her ikisinde de IFA
yéntemi (Hantavirus Mosaic-1; Euroimmun, Almanya) ile hantavirus IgM ve IgG antikorlari > 1:100 tit-
rede pozitif bulunmus ve bu sonu¢ immunoblot (IB) testiyle de (Hantavirus Profile T EUROLINE IgG ve
IgM; Euroimmun, Almanya) konfirme edilmistir. Olgularimizin ikisinde de Dobrava alt tipine karsi sero-
pozitiflik saptanmistir. Hastalarin serum orneklerinde hantavirus RNA varligi gercek zamanl ters transk-
riptaz polimeraz zincir reaksiyonu (Hantavirus Renal Syndrome General-type I&IlI Real Time RT-PCR;
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Shanghai ZJ Bio-Tech, Cin) ile arastirlmis ve negatif sonuc alinmigtir. ilk olgu sifa ile taburcu edilirken,
ikinci olgu kaybedilmistir. Sonug olarak, Dogu Karadeniz Bolgesi’nde dogrulanmis ilk hantavirus enfek-
siyonlu bu olgularin sunumu ile lkemizde 6zellikle ates, trombositopeni ve bobrek fonksiyonlarinda bo-
zulmayla gelen hastalarda hantavirus enfeksiyonlarinin gézden kagirlmamasinin gerekli oldugunun vur-
gulanmasi amaclanmustir.

Anahtar sozciikler: Ates, trombositopeni, bébrek yetmezIigi, hantavirus enfeksiyonu.

ABSTRACT

Hantaviruses which are the members of Bunyaviridae, differ from other members of this family since
they are transmitted to humans by rodents. More than 200.000 cases of hantavirus infections are repor-
ted annually worldwide. Hantaviruses can lead to two different types of infection in humans, namely, he-
morrhagic fever with renal syndrome (HFRS) and hantavirus pulmonary syndrome (HPS). HFRS is the
most common type of hantavirus infection in Europe and Asia and the most common virus types are
Dobrava, Puumala, Hantaan and Seoul. A total of 25 hantavirus suspected cases have been reported
from the Western Black Sea region of Turkey and 12 of these were confirmed serologically as “Puuma-
la” subtype. Serological tests such as indirect immunofluorescence assay (IFA), are used for diagnosis and
typing of the hantaviruses, however, since cross-reactions are common between the subtypes, the re-
sults of these tests should be confirmed by other methods. In this report two cases with hantavirus in-
fection defined serologically were presented. Two male patients, 55 and 50 years old, respectively, living
in Giresun province of Eastern Black Sea region, Turkey, were admitted to the State Hospital with the
complaints of fever, sweating and diarrhoea without blood or mucus. Since thrombocytopenia and re-
nal failure were detected in these two cases, they were transferred to the University Hospital. Presence
of fever, thrombocytopenia and renal failure, with no laboratory findings of a bacterial infection and no
growth of microoorganisms in the clinical specimens, admittance of the patients during summer and
history of being present in the fields, necessitated to rule out leptospirosis, Crimean Kongo hemorrha-
gic fever and hantavirus infection which were all endemic in our area. Further investigation of the serum
samples at the National Reference Virology Laboratory by IFA (Hantavirus Mosaic-1, Euroimmun, Ger-
many) revealed hantavirus IgM and IgG antibodies > 1:100 titer and the results were confirmed by im-
munoblot test (Hantavirus Profile 1 EUROLINE IgG and IgM, Euroimmun, Germany). Hantavirus Dobra-
va subtype was determined in both of the cases. Reverse transcriptase real-time PCR (Hantavirus Renal
Syndrome General-type 1&ll Real Time RT-PCR; Shanghai Z] Bio-Tech, China) revealed negative result.
The first case was discharged with complete cure, however, the second case died. These cases which
were the first cases from the Eastern Black Sea Region emphasized that hantavirus infections should be
taken into consideration in patients presenting with fever, thrombocytopenia and renal function distur-
bance.

Key words: Fever, thrombocytopenia, renal failure, hantavirus infection.

GIiRiS

Zarfl,, sferik yapili, ti¢ parcali negatif polariteli RNA genomu iceren hantaviruslar, Bun-
yaviridae ailesi, Hantavirus cinsi icinde siniflandirimaktadir’. Ailenin diger (yelerinden
farkl olarak, insana artropodlar aracihgiyla degil, persistan olarak enfekte kemiriciler ve
onlarin cikartilari ile temas yoluyla bulasmaktadir'. Hantavirus enfeksiyonlarinin patoge-
nezi halen tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, T hiicre yaniti ve sitokinlerin rolu
tizerinde durulmaktadir?.
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ilk tanimlanan hantavirus olan Hantaan virusun 1976 yilinda izole edilmesinden sonra,
bugiine kadar insan icin patojen olan en az 22 hantavirus tipi tespit edilmistir'-. Hanta-
viruslar insanda renal sendromla seyreden hemorajik ates (HARS) ve hantavirus pulmoner
sendromu (HPS) olarak bilinen iki farkli tipte enfeksiyon tablosuna neden olmaktadir?.
HARS’In, 6nceden Kore hemorajik atesi, epidemik hemorajik ates, epidemik nefropati ola-
rak bilinen, tim Asya ve Avrupa’da ve komsu Ulkelerde goriilen ve birbiriyle klinik olarak
benzer hastaliklari ifade ettigi anlagilmistir®. Rusya Federasyonu’ndaki ilk modern tanim-
lanmasindan yaklasik 30 yil sonra, 1951-1954 yillar arasinda Amerikan askerlerinin Kuzey
Kore'ye konuslandigi donemde 3200 civarinda HARS olgusu bitin diinyanin dikkatlerini
bu konuya cekmistir’. Hantaviruslar, diinyada ikinci kez 1993 yilinda Amerika Birlesik Dev-
letleri (ABD)'nde HPS salgini seklinde tekrar ilgi odagi olmustur®. Ulkemizde bugiine ka-
dar Bati Karadeniz Bolgesi’‘nden bildirilen hantavirus olgular mevcut olup, bu enfeksiyon-
larin serolojik olarak hantavirusun Puumala alt tipine bagl oldugu bildirilmistir’.

Bu raporda, aktif kanamasi olmayan, ancak trombositopeni ve bobrek fonksiyonlarin-
da bozulma ile seyreden hantavirus enfeksiyonu olan iki olgu sunulmaktadir. Olgulari-
miz, Dogu Karadeniz Bolgesi‘nde saptanan ilk olgular olmasi nedeniyle ve (ilkemizde
ates, trombositopeni ve bobrek yetmezligi tablosuyla gelen hastalarda hantaviruslarin
etken olarak distinlilmesi gerektigine dikkat cekilmesi amaciyla sunulmustur.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Oncesinde herhangi bir saglik sorunu olmayan, Giresun sehir merkezinde terzilik isiy-
le ugrasan 55 yasindaki erkek hastanin 6ykustinden, bir haftadir 6zellikle aksam saatle-
rinde olan ates ve terleme sikayetleri alinmistir. Devlet hastanesine basvuran hastaya,
ayaktan sefuroksim aksetil (2 x 1 tablet PO) ve hipertansiyonu nedeniyle antihipertansif
tedaviler onerilmis ve bu tedavilerle hastanin sikayetlerinin tam diizelmemesi ve trom-
bositopeni gelismesi nedeniyle ileri tetkik-tedavi amaciyla hastanemize yonlendirilmistir.

Hastanin klinigimize ilk bagvurusunda viicut isisi 37.8°C, kan basinci (KB) 160/90
mmHg, nabiz 104/dakika ve solunum sayisi: 20/dakika olarak tespit edilmistir. Sistem
sorgulamasinda, bas agrisi, terleme, idrar yaparken yanma ve gtinde birka¢ kez kan-mu-
kus icermeyen ishal varlig belirlenmis; hastanin fizik muayenesinde halsiz gorinimu di-
sinda belirgin bir patolojik bulgu izlenmemistir. Hastanin yatigi sirasinda (0. giin) beyaz
kire sayist 9500/ul, hemoglobin (Hb) 15.3 g/dl, hematokrit (Htc) %40.3, trombosit sa-
yisi 28.000/mm? olup, periferik yaymasinda %74 polimorfoniikleer I6kosit (PNL), %10
monosit, %24 lenfosit, %1 bant formasyonu vardir. Diger laboratuvar bulgulari ise Tab-
lo I'de gosterilmistir. Tiroid fonksiyon testleri normal olan hastanin diski incelemesinde
gizli kan saptanmamis ve parazitolojik inceleme negatif bulunmustur. Ates, trombosito-
peni ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olmasi ve serum beyaz kiire, C-reaktif prote-
in ve prokalsitonin gibi yardimai test sonuclarinin bakteriyel enfeksiyonu desteklememe-
si nedeniyle, 6n tanida hantavirus basta olmak Uzere viral enfeksiyonlar disunilmusgtdr.
Bolgemiz icin endemik olan Kirrm-Kongo kanamali atesi (KKKA), ayirici tanida 6n plan-
da dustnilmemekle birlikte, bu hastalik icin mevsimsel olarak uygunluk olmasi ve has-
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Tablo I. Olgularin Laboratuvar Degerleri

Olgu 1 Olgu 2
Parametre (normal deger) 0. giin 3. giin 7. giin 14. giin 0. giin
Beyaz kiire (4.8-10.8 x 103 pl) 9.5x10° 89x10® 9.8x10® 9.2x10° 17.5x 103
Trombosit (130-400 x 103 pl) 28 x 10>  47x10° 147 x10® 141 x103 23 x 103
Sedimentasyon (0-20 mm/saat) 15 32 58 56 5
CRP (< 0.3 mg/dl) 3.8 6.9 8.6 1.3 27.6
Prokalsitonin (< 0.5 ng/ml) 0.58 - - - > 100
BUN (4.7-23 mg/dl) 42 72 63 43 66
Kreatinin (0.6-1.2 mg/dl) 1.8 4.2 1.6 6.2 5.9
Total bilirubin (0.2-1.2 mg/dl) 0.5 0.4 0.5 0.5 0.6
Total protein (6.0-8.7 g/dl) 6.5 - - - 6.5
Albumin (3.2-4.8 g/dI) 3.2 - - - 3.2
CK (26-308 U/L) 33 23 17 24 2436
Miyoglobin (0-6.73 ng/ml) - - 66.3 - > 3000
AST (10-38 U/L) 44 36 24 20 220
ALT (10-41 U/L) 25 39 42 29 116
LDH (240-480 U/L) 498 481 454 - 1652
PT (11-14 saniye) 14.2 13.4 15.6 14.9 21
aPTT (22-40 saniye) 38.9 31.2 32.9 31.8 56.5
INR (0-1.5) 1.1 1.0 1.2 11 1.94

CRP: C-reaktif protein, BUN: Kan ire nitrojeni, CK: Kreatin kinaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminot-
ransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, PT: Protrombin zamani, aPTT: Parsiyel tromboplastin zamani, INR: Uluslararasi
normallestiriimis oran (international normalized ratio).

tanin klinik-laboratuvar ozellikleri nedeniyle, gerek hantavirus gerekse KKKA virusu agi-
sindan tanisal serolojik ve/veya molekiiler testlerin yapilmasi icin hastanin serum 6rnek-
leri Refik Saydam Hifzissihha Merkezi (RSHM) Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuva-
rina soguk zincir kurallarina uygun olarak gonderilmistir. Hastada bag-bahce isleriyle ug-
rasma Oykusunin olmasi, ates, trombositopeni ve bobrek fonksiyon testlerinin bozuk ol-
masi ve bolgemizde sik gorilen bir hastalik olmasi nedeniyle leptospiroz ikinci 6n tani
olarak duistinilmis ve tanisal amacl mikroskobik aglitinasyon testi (MAT) planlandiktan
sonra seftriakson tedavisi baglanmistir. Hasta nefroloji klinigi ile konstlte edilerek hiper-
tansiyonu icin antihipertansif tedavi baglanmis ve bobrek fonksiyon testleri gtinliik ola-
rak takibe alinmistir.

Hastanin brusella agliitinasyon ve monospot test sonuclari negatif olup, TORCH pa-
neli gecirilmis enfeksiyonlarla uyumlu bulunmustur. Hastada otoantikor pozitifligi sap-
tanmamig, hepatit panelinde ise bir 6zellik izlenmemistir. Alinan kan ve kemik iligi kl-
turlerinde mikroorganizma tremesi olmamisg; idrar incelemesinde ise I0kosit, eritrosit ve
mikroorganizma goriilmezken, protein diizeyi 300 mg/dl olarak tespit edilmistir.
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Leptospiroza yonelik olarak hastanin yatisinda baslanan seftriakson tedavisi besinci
gliniin sonunda kesilerek, hasta destek tedavisi altinda izlenmis; ilk iki giin subfebril ates-
leri gozlenen hastanin sonrasinda viicut isilari normal seyretmistir. Ancak BUN ve kreati-
nin degerleri her gecen giin tedricen artarak, ilk hafta sonunda BUN 72 mg/dI, kreati-
nin 5.5 mg/dl’ye ulagmistir. Batin ultrasonografisi (USG)'nde sag bobrek ist polde basit
kist diginda baska bir patoloji saptanmamuistir. Aniiri veya oliglirisi olmayan hastaya diya-
liz 6nerilmemistir. Takiplerde trombosit degerlerinde tedrici bir artis gorilmus; ilk hafta-
nin sonunda 106.000/mm?3 olan trombosit sayisi daha sonra 141.000/mm?’e kadar yik-
selmistir. BUN 45 mg/dl ve kreatinin 1.9 mg/dl’ye kadar gerileyen hasta iki haftanin so-
nunda poliklinik kontroll 6nerilerek taburcu edilmistir. Olgumuzun serumunda hantavi-
rus enfeksiyonuna yonelik olarak indirekt immuinofloresans testi (IFAT) ile arastinlan IgM
ve IgG antikorlar = 1:100 pozitif bulunmus ve bu sonu¢ immunoblot (IB) testiyle de
konfirme edilerek, hantavirus enfeksiyonu tanisi kesinlestirilmistir. KKKA ve leptospiroz
testleri ise negatif sonug¢ vermistir.

Olgu 2

Giresun-Kesap merkezde oturan, oncesinde tamamen saglikh 50 yasinda bir emekli
polis memuru, tg¢ gunlik ates ve bir gunlik konusma glicligi ve genel durumunda bo-
zukluk nedeniyle Giresun Devlet Hastanesine miracaat etmis; orada yapilan tetkiklerin-
de metabolik asidoz, ates, trombositopeni ve bobrek yetmezligi saptanmasi nedeniyle
acilen kurumumuza sevk edilmistir. Devlet hastanesine miracaatina kadar olan zaman
stirecinde yaylada bulunma hikayesi olan hastanin ates, Gslime-titreme ve giinde bir-iki
kez olan kansiz-mukussuz ishal yakinmasi mevcuttur.

Hastanemizdeki ilk fizik muayenesinde hastanin genel durumu orta-kotu olup, viicut
1sist 39.8°C, KB 63/38 mmHg, nabiz 90/dakika ve solunum sayisi 18/dakika olarak izlen-
mistir. El ve ayaklarda siyanozu olan hastanin konjunktivalari soluk, skleralari subikterik-
tir. Bunlarin disinda 6nemli bir muayene bulgusu saptanmamustir. Yatisi sirasinda (0.
gliin) beyaz kire sayist 17.500/pl, Hb 15.3 g/dl, Htc %40.3 ve trombosit sayisi
23.000/mm? olup, periferik yaymasinda %93.4 PNL, %4.4 lenfosit, %1.2 monosit, %/
eozinofil mevcuttur. Hastanin kan biyokimya degerleri Tablo I'de gorilmektedir. Cekilen
akciger grafisi ve beyin tomografisi normal olarak degerlendirilmistir. Hastada ates,
trombositopeni ve bobrek yetmezIligi olmasi nedeniyle, hantavirus enfeksiyonu disuni-
lerek, taniya yonelik serolojik ve molekiiler testler icin serum 6rnekleri RSHM Viroloji Re-
ferans ve Arastirma Laboratuvarina gonderilmistir. Bolgemizde sik gorilmesi ve benzer
klinik bulgularla seyretmesinden dolayi leptospirozun da 6n tanilarimiz arasinda yer al-
masi nedeniyle hastaya 4 x 1.5 milyon tnite/gln penisilin G tedavisi baslanmistir.

Hasta, sag subklavian diyaliz kateteri takilarak bir kez diyalize alinmistir. Diyalizi takip
eden saatler icinde, atesi sureklilik gosteren ve genel durumu progresif olarak kotilesen
hasta kaybedilmistir. Hastanin serumunda IFAT yontemiyle arastinlan hantavirus IgM ve
IgG antikorlari > 1:100 pozitif bulunmus ve IB testiyle de konfirme edilerek tani kesinles-
tirilmistir. Leptospiroz agisindan bakilan MAT testi ise negatif sonug vermistir.
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Hantavirus Tani Testleri

RSHM Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvarina gonderilen serum ornekleri labo-
ratuvara ulastiklari glin calismaya alinmistir. Hantavirus IgM ve IgG antikorlari, IFAT te-
melli ticari bir kit ile (Hantavirus Mosaic-1; Euroimmun, Almanya) Uretici firmanin 6ne-
rileri dogrultusunda calisiimistir. Bu yontem ile, her iki olgunun da hastaneye yatisi sira-
sinda alinan serum orneklerinde IgM ve IgG antikorlari > 1:100 titrede pozitif sonug ver-
mistir. Elde edilen sonuglar IB temelli ticari bir kit (Hantavirus Profile T EUROLINE IgG ve
IgM; Euroimmun, Almanya) ile dogrulanmistir. Bu yontem ile, Puumala, Dobrava ve
Hantaan virus antijenlerini (saflastinlmig niikleokapsid antijenleri) iceren membran serit-
ler kullanilarak g farkli hantavirus serotipine karsi olugsan IgM ve IgG antikorlar icin ka-
litatif gorsel degerlendirme yapilmustir.

Serum oOrneklerinde hantavirus genomunun arastirilmasi amaciyla, érneklerden RNA
ekstraksiyonu ticari bir yontemle (QlAamp viral RNA mini extraction kit, Qiagen) yapil-
mugtir. Hantavirus RNA varliginin saptanmasi icin gercek zamanl ters transkriptaz poli-
meraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kiti (Hantavirus Renal Syndrome General-type | & Il Re-
al Time RT-PCR; Shanghai Z] Bio-Tech, Cin) kullaniimis ve reaksiyon kitle uyumlu PCR ci-
hazinda (ABI Prism 7500, Applied Biosystems italya) gerceklestirilmistir. Her iki olgunun
serum orneginde de RT-PCR yontemi ile negatif sonug alinmugtir.

TARTISMA

Hantaviruslar, insanda ciddi seyirli ve yasami tehdit eden klinik tablolara neden olabil-
mektedir®, HARS genellikle Asya, Avrupa ve Afrika’da gériiliirken, HPS olgulari ABD ve
Guney Amerika’dan bildirilmektedir. Diinyada her yil yaklasik 150-200.000 kisi HARS ne-
deniyle hastaneye yatirnlmaktadir. ABD’de yilda yaklasik 200 HPS olgusu goériilmesine
ragmen mortalite orani %40’lara varabilmektedir?. Enfeksiyonun patogeneziyle ilgili
farkl gorusler ortaya atilmigsa da patogenez mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatila-
mamigtir?,

Sipheli hantaviral enfeksiyonlarin laboratuvar tanisi, olgularin taranmasi ve pozitif bu-
lunan orneklerdeki virus tipinin belirlenmesi ile konulmaktadir. Bu amacla siklikla serum
veya plazma &rneklerinde IFAT, ELISA veya IB yontemleri kullanilmaktadir. Ozellikle tica-
ri olarak mevcut olan IFAT, ELISA ve IB yontemlerinde Dobrava (DOBV), Puumala (PU-
UV), Hantaan (HTNV), Seoul (SEOV) ve Sin Nombre tiplerinin rekombinant veya dogal
antijenleri kullanilmaktadir®. Akut enfeksiyonun tanisinda, hasta serumunda 6zgiil IgM
yanitinin gosterilmesi ve/veya ardisik serum orneklerinde IgG yanitinda > 4 kat titre ar-
tiginin saptanmasi 6nem tasir’. Serum ve dokularda PCR yéntemiyle de hantavirus ge-
nomu saptanabilmektedir'®. Serolojik yontemler hantaviruslarin tani ve tiplendiriimesin-
de oldukca 6nemli olmakla birlikte bazen serolojik yontemlerin serotip ve genotipler ara-
sinda capraz reaksiyon gostermesi nedeniyle sorunlar yasanabilmektedir. Bircok insanda
DOBYV, Saaremaa (SAAV), SEOV ve HTNV tiplerine karsi gelisen antikorlar arasinda gu¢-
i bir capraz reaksiyon vardir''. Virusun hiicre kiiltiiriinde Gretilme zorlugu ve en az bi-
yoguvenlik diizeyi 3 olan bir laboratuvar gerektirmesi nedeniyle, tiplendirmede altin
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standart olan plak rediiksiyon nétralizasyon testleri de rutinde kullanilamamaktadir'®. Ti-
cari IFAT kitleri ile ayni zamanda hantavirus serotiplendirmesi de mimkun olabilmekte-
dir. Ayrica hizli immunokromatografik EIA testleri yiiksek 6zgulliik ve duyarliliklari nede-
niyle PUUV tanisinda &nerilmektedir®. DOBV ve SAAV tipleri arasinda genetik ve antije-
nik yakinlik cok fazla olup, nétralizasyon veya PCR dizileme ile tiir ayinmi yapilabilir®.

Gunimdze degin HARS ile iliskili yedi hantavirus tipi saptanmis olup, virusun tipi ge-
lisen enfeksiyonun ciddiyeti ile yakindan iliskilidir. En ciddi enfeksiyona yol acanlar %3-
12 mortalite oranlariyla Asya’da HTNV, Yugoslavya Federal Cumhuriyeti ve diger Avrupa
tilkelerinde DOBV'dir'#. Avrupa’da SAAV, yakin zamanda hafif siddette HARS enfeksiyo-
nuna yol acan DOBV'den farkli bir ajan olarak tanimlanmistir’2, PUUV, Orta ve Kuzey Av-
rupa, Rusya Federasyonu ve Balkanlar'da gorilen klinik olarak hafif enfeksiyonlara yol
acan %0.1-0.4 mortalitesi olan bir tiptir’. SEOV orta siddette HARS enfeksiyonlarina yol
acmakta ve esas olarak Asya kitasiyla sinirli kalmakla birlikte, Avrupa, Amerika ve Afri-
ka’da da fare ve insanlarda serolojik olarak bu virusa karsi antikorlar saptanmustir?. Rus-
ya Federasyonu’nun uzak dogu bolgesinde bulunan Amur ve Far East tipleri de siddetli
HARS tablolarina yol acabilmektedir'>'4.

Ulkemizde ilk olarak Zonguldak ve Bartin illerinden Ocak-Mayis 2009 tarihleri arasin-
da HARS siiphesi olan 25 olgu bildirilmistir’. Stipheli olgu tanimlamasinda; (a) olgunun
oncesinde bilinen bir kan veya bobrek hastaliginin olmamasi, (b) hastalik semptomlari
baslamadan onceki son iki ay icinde HARS icin stipheli veya ispatlanmig olgularin oldu-
gu bolgede bulunmak, (c) hastaligin ani baslangicli olmasi ve (d) ates, ishal, bulanti, mi-
yalji, halsizlik, karin agrisi, titreme, trombositopeni ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma
gibi bulgulardan en az ikisini iceren hastalik tablosu dikkate alinmistir’. IFA tanisal test
olarak kullanilmis, > 1:100 diliisyon pozitif olarak kabul edilmistir. Tim IgM pozitif ol-
gular IB teknigi ile konfirme edilmis; ancak 14 olguya uygulanan PCR ile serum/plazma
ve/veya idrarda hantavirus RNA’si saptanmamistir. Stpheli olgularin 12'sinde laboratu-
var olarak da dogrulanmis hantavirus enfeksiyonu tespit edilmis ve komsu ulkelerde sik
gorilen hantavirus enfeksiyonunun tilkemizde de gorilmesinin strpriz olmadigr ifade
edilmistir. Hastalarda mortalite %8 olarak bildirilmistir. Enfeksiyondan sorumlu alt tipin
“Puumala” oldugu tespit edilmistir’. Ancak hantavirus subtipleri arasinda capraz reaksi-
yonlar sik olarak gorilebilmektedir. Ayrica RT-PCR sonucunda pozitiflik elde edilememis-
tir, bundan dolayi dizi analizi de yapilamamistir. Bunun hantavirus enfeksiyonlarinda vi-
remi siiresinin kisa olusundan kaynaklanabilecegi ifade edilmistir’. Bizim olgularimizda
IFA ve IB testleriyle “Dobrava” alt tipine karsi gelisen IgM ve IgG antikorlar pozitif bu-
lunmus, ancak benzer olarak RT-PCR yontemiyle hicbir 6rnekte viral RNA saptanama-
mistir.

Ateg, trombositopeni ve bobrek yetmezligiyle seyredebilmesi ve bolgemizde sik go-
rilmesi nedeniyle olgularimizin 6n tanilari arasinda leptospirozis yer almistir. ilk olgunun
bilirubin ve kreatinin kinaz diizeylerinin normal olmasi leptospiroz tanisindan bir dl¢lide
olsa uzaklastirmis olup, MAT'In negatif olmasi nedeniyle bu tani ekarte edilmistir. Olgu-
muzun ates ve trombositopenisinin olmasi, agustos ayinda bize miracaat etmesi nede-
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niyle KKKA ile de ayirici tanisi yapilmistir. Olgumuzun bobrek fonksiyon testlerinde be-
lirgin bozukluk olmasi ve karaciger fonksiyon testlerinin normal kabul edilebilecek sinir-
larda olmasi KKKA tanisindan uzaklastiran bulgular olup, serolojik testlerin KKKA acisin-
dan negatifligi ile bu tani da ekarte edilmistir. Ayirici tanida diger viral hastaliklar da du-
stinilmis, enfeksiyoz mononiikleoz 6n tanisindan hastamizin lenfadenopati, hepatosp-
lenomegalisi olmamasi, periferik yaymasinda atipik lenfositlerin bulunmamasi ve monos-
pot testinin negatifligi ile uzaklasiimis, diger viral serolojiler de hastamizda negatif sonug-
lanmistir. Hastamiz ates, trombositopeni, halsizlik, ishal sikayetleriyle geldigi, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ve trombositopenisi oldugu icin hantavirus acisindan stipheli
olgu olarak degerlendirilmis ve HARS olabilecegi distinilmustir. RSHMB Viroloji Labo-
ratuvarinda calisilan serum orneklerinde IFAT sonucunda > 1:100 titrede hantavirus IgM
ve IgG antikorlar saptandii icin test sonucu pozitif olarak kabul edilmis, bu sonug iB
teknigi ile dogrulanmistir. Olgumuz iki haftalik takip sonucunda hemodiyaliz ihtiyaci ol-
madan sifa ile taburcu edilmistir. ikinci olgumuzda da ates, trombositopeni, bobrek yet-
mezligi nedeniyle hantavirus enfeksiyonu ve leptospirozis oncelikli tanilar olmustur. Lep-
tospirozise yonelik olarak penisilin G tedavisi baslanan hastada acil diyaliz endikasyonu
dogmus, ancak diyalize ragmen genel durumunun hizla kétllesmesi nedeniyle hasta
kaybedilmistir. Bu olgumuzun da tanisi, serolojik testlerle hantavirus enfeksiyonu olarak
kesinlestirilmistir.

Olgularimiz, bélgemizde hantavirusa bagl olarak gelisen ve tanisi serolojik olarak
dogrulanmis ilk olgular olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Tani olanaklarinin gelis-
mesinin bunda buytk bir katkisi oldugunu dusiinmekteyiz. Karadeniz Bolgesi‘nin yagis-
I, ormanlik alanlardan zengin bir yapida olmasi, kemiricilerle insana bulasan hantavirus
enfeksiyonlari icin 6zellikle uygun bir ortam olusturabilmektedir. Ulkemizde 2004 Nisan
ayinda yapilan bir calismada Trabzon, Rize ve Odemis-izmir'de yakalanan 330 adet ro-
dent tirinde arenavirus, hantavirus ve cowpox virus varligi imminofloresan antikor
yontemiyle arastirilmis olup, 65 Microtus voles tirl rodentten dordiinde Puumala virus
antikoru tespit edilmistir. Bu olgulardan biri izmir, diger ticli Trabzon civarinda yakalan-
mustir'>. Hantavirus tastyicisi rodentlerde bu calisma ile ilk kez seropozitiflik gosterilmis-
tir. Ayrica 2009 yili sonunda, komsumuz Grcistan’da bir olguda serolojik olarak konfir-
me edilmis DOBV enfeksiyonu bildirilmistir'®. Diinyada genel bir saglik sorunu haline ge-
len hantaviruslarin, lkemizde, komsularimizda ve bolgemizde de gorilmesi 6nemli bir
gelismedir.

Olgularimizin birinde bag-bahce isleriyle ugrasma, digerinde klinik bulgular ortaya
ctkmadan 6nceki giinler icersinde yaylada bulunma hikayesinin olmasi nedeniyle, rodent
temasinin olmus olabilecedi diistiniilmistir. Ulkemizde 6zellikle ates, trombositopeni ve
bobrek fonksiyonlarinda bozulmayla gelen olgularda hantavirus enfeksiyonlarinin g6z-
den kacirlmamasi gerekmektedir. Blgemiz ve lilkemizde hantaviruslari, benzer tablolar-
da gelen hastaliklarin ayirici tanisi icine alarak seroepidemiyolojik arastirmalarin yapilma-
sl, insan ve kemirici izolatlarinin molekdiler 6zelliklerinin belirlenmesi ve insana gecisin
mekanizmalari ve suslarin bolgesel dagiliminin saptanmasina isik tutacaktir.
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