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HANTAVİRÜS	
  ENFEKSİYONLARI	
  

SELÇUK	
  KAYA	
  

Karadeniz	
  Teknik	
  Üniversitesi	
  Tıp	
  Fakültesi	
  	
  	
  

Enfeksiyon	
  Hastalıkları	
  ve	
  Klinik	
  Mikrobiyoloji	
  Anabilim	
  Dalı	
  

Giriş	
  ve	
  epidemiyolojik	
  bilgiler	
  

Hantavirüsler,	
   Bunyavirüs	
   ailesinin	
   Hantavirüs	
   genusunda	
   yer	
   alan	
   üç	
   segmentli,	
   negatif	
  

polariteli	
   zarflı	
   RNA	
   virüsleridir.	
   Özellikle	
   kemirgenler	
   virüs	
   için	
   rezervuar	
   rolü	
   oynamakta	
  

olup	
   insanlara	
   bulaş	
   bunlar	
   aracılığıyla	
   olmaktadır.	
   Coğrafik	
   koşullardaki	
   değişikliklerle	
  

birlikte	
   kemirici	
   insidansındaki	
   değişiklikler,	
   insan	
   olgularınının	
   da	
   sıklığını	
   etkilemektedir.	
  

Yirminin	
   üzerinde	
   türün	
   insanlarda	
   patojen	
   olduğu	
   bilinmekte	
   olup	
   avcılar,	
   kampçılar,	
  

askerler,	
   orman	
   işçileri	
   gibi	
   meslek	
   grupları	
   hastalık	
   için	
   riskli	
   grubu	
   oluşturmaktadır.	
  

Enfeksiyonun	
   insandan	
   insana	
   bulaşmadığı	
   düşünülse	
   de	
   geçişin	
   gösterildiği	
   olgular	
   da	
  

bulunmaktadır.	
  

Virüsün	
  birçok	
  farklı	
  alt	
  tipi	
  bulunmakta	
  olup	
  bu	
  tipler	
  enfeksiyonun	
  prognostik	
  gidişiyle	
  de	
  

yakından	
   ilgilidir.	
   Asya’da	
   Hantaan	
   (HTNV)	
   ve	
   Seoul	
   virus	
   (SEOV),	
   Avrupa’da	
   ise	
   Puumala	
  

(PUUV)	
   ve	
   Dobrava	
   virus	
   (DOBV)	
   en	
   yaygın	
   olanlarıdır.	
   Sin	
   Nombre	
   (SNV),	
   Andes,	
   Negra,	
  

Laguna,	
   New	
   York	
   gibi	
   alt	
   tipleri	
   ise	
   çoğunlukla	
   Amerika	
   kökenli	
   olgulardan	
   izole	
  

edilmektedir.	
  

Klinik	
  olarak	
  renal	
  sendromla	
  seyreden	
  kanamalı	
  ateş	
  (RSKA)	
  ve	
  hantavirüs	
  kardiyopulmoner	
  

sendrom	
  (HKPS)	
  olarak	
  bilinen	
  2	
  farklı	
  tablo	
  görülmekte	
  olup	
  dünya	
  genelinde	
  ve	
  ülkemizde	
  

en	
   yaygın	
   görülen	
   tablo	
   RSKA’dır.	
   İnsan	
   enfeksiyonlarının	
   mortalitesinin	
   özellikle	
   HKPS’lu	
  

olgularda	
   %50’lere	
   ulaşabildiği	
   bildirilmektedir.	
   Ülkemizde	
   klinik	
   anlamda	
   ilk	
   hantavirüs	
  

olguları;	
  2009	
  yılında	
  Zonguldak-­‐Bartın	
  yöresindeki	
  salgında	
  saptanmış	
  olup,	
  bu	
  olgular	
  RSKA	
  

şeklinde	
   seyretmişlerdir.	
   Sonraki	
   yıllarda	
   ise	
   hantavirüs	
   enfeksiyonlarıyla	
   sıklıkla	
   Giresun,	
  

Sivas,	
   İstanbul	
   ve	
  diğer	
   illerden	
  yapılan	
  olgu	
  bildirimleri	
   şeklinde	
  karşılaşılmıştır.	
  Ülkemizde	
  

hakim	
   alt	
   tipin	
   DOBV	
   olduğu	
   görülmekte	
   olup,	
   PUUV	
   da	
   görülen	
   diğer	
   alt	
   tiptir.	
   Bildirilen	
  

HKPS	
  vakası	
  bulunmamaktadır.	
  

Patogenez	
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Patogenezde	
  tek	
  bir	
  mekanizmadan	
  ziyade;	
  virüse	
  ait	
  özellikler,	
  immun	
  özellikler	
  ve	
  konağın	
  

genetik	
  yatkınlığının	
  bir	
  arada	
  rol	
  oynadığı	
  düşünülmektedir.	
  	
  

Patogenezdeki	
  temel	
  mekanizma	
  vaskülerin	
  endotelyal	
  fonksiyonundaki	
  bozukluk	
  olup,	
  buna	
  

bağlı	
   olarak	
   vasküler	
   permeabilitede	
   artış	
   ve	
  plazmanın	
  hücre	
  dışına	
   çıkışı	
   gerçekleşmekte,	
  

klinikte	
   kanamayla	
   birlikte	
   hemokonsantrasyon,	
   karın	
   ağrısı	
   ve	
   şok	
   gibi	
   bulgular	
  

görülmektedir.	
   Doğuştan	
   immunitenin	
   kendisinin	
   antiviral	
   özellikte	
   olduğu	
   bilinmekte	
   olup	
  

aynı	
   zamanda	
  adaptif	
   immunitenin	
  de	
   tetiklendiği	
  belirtilmektedir.	
  Patogenezde	
  ayrıca	
  Toll	
  

benzeri	
  reseptör	
  (TLR)	
  aracılığıyla	
  tetiklenen	
  ve	
  sitokin	
  aracılıklı	
  oluşan	
  immun	
  cevabın	
  önemi	
  

üzerinde	
   durulmaktadır.	
   Bunun	
   dışında	
   kompleman	
   sistemi	
   ve	
   Natural	
   Killer	
   (NK)	
  

hücrelerindeki	
   aktivasyonun	
   özellikle	
   bazı	
   alt	
   tiplerle	
   gelişen	
   enfeksiyonlardaki	
   katkısı	
  

gösterilmiştir.	
  

Genetik	
  faktörlerin	
  de	
  enfeksiyon	
  için	
  hazırlayıcı	
  olduğu	
  bilinmekte	
  olup	
  HLA-­‐B*35’in	
  özellikle	
  

mortaliteyle	
  giden	
  DOBV	
  ve	
  SNV	
  enfeksiyonlarıyla	
  ilişkili	
  olduğu	
  bildirilmiştir.	
  

Klinik	
  Bulgular	
  

RSKA,	
  10	
  gün-­‐6	
  haftalık	
  inkübasyonun	
  sonrasında	
  myalji,	
  baş-­‐karın	
  ağrısı,	
  halsizlik	
  gibi	
  özgün	
  

olmayan	
   semptomlarla	
   seyreden	
   febril	
   fazla	
   başlayıp	
   sıklıkla	
   trombositopeni,	
   şokla	
   ilişkili	
  

olarak	
   vasküler	
   kaçışın	
   neden	
   olduğu	
   hipotansif	
   fazla	
   seyretmektedir.	
   Bunu	
   müteakiben	
  

ortaya	
  çıkan	
  oligürik	
  fazda	
  ise	
  hipertansiyon,	
  pulmoner	
  ödem,	
  renal	
  yetmezlik	
  gelişmekte	
  ve	
  

hastalığın	
   gidişi	
   üzerinde	
   oldukça	
   belirleyici	
   olmaktadır.	
   Ölümlerin	
   yarısı	
   bu	
   dönemde	
  

olmaktadır.	
  Poliürik	
  fazın	
  ardından	
  aylarca	
  süren	
  konvelesan	
  faz	
  görülmektedir.	
  

HKPS’de	
  de	
   ilk	
  olarak	
  özgün	
  olmayan	
  grip	
  benzeri	
   semptomlarla	
  karşımıza	
  çıkan	
  ve	
  5	
  güne	
  

kadar	
   sürebilen	
   bir	
   febril	
   faz	
   görülmektedir.	
   	
   Hastalar	
   öksürük,	
   nefes	
   darlığı,	
   taşikardi	
   ve	
  

hipotansiyon	
  gibi	
  özgün	
  semptomlarla	
  hastaneye	
  müracaat	
  etmekte	
  olup,	
  akciğer	
  ödemi	
  ve	
  

kardiyojenik	
  şok	
  tablosu	
  sıkça	
  görülen	
  ölümlerin	
  nedenidir.	
  	
  

Laboratuvar	
  bulguları	
  

Hantavirus	
   enfeksiyonlarının	
   en	
  önemli	
   laboratuvar	
  bulgularından	
  biri	
   trombositopeni	
   olup	
  

şiddeti	
  ve	
  hastadaki	
  transfüzyon	
  ihtiyacının	
  mortaliteyle	
  ilişkisi	
  gösterilmiştir.	
  Serum	
  albumin	
  

düzeylerinde	
   azalma,	
   hematokritte	
   artış	
   dolaşım	
   sistemindeki	
   kaçışı	
   göstermektedir.	
  

Lökositoz,	
   sola	
   kayma	
   da	
   görülebilen	
   laboratuvar	
   bulgularındandır.	
   Yaygın	
   damar	
   içi	
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pıhtılaşması	
   (DIC)	
   ciddi	
   vakalarda	
   görülebilmektedir.	
   Protrinüri,	
   orta	
   dercede	
   serum	
  

transaminaz	
  artışı,	
  kreatin	
  fosfokinaz,	
  amilaz	
  ve	
  kreatin	
  artışı	
  gibi	
  bulgular	
  da	
  bildirilmiştir.	
  	
  

Tanı	
  

Tanıda	
   epidemiyoloji,	
   klinik	
   ve	
   laboratuvar	
   bulgularının	
   birlikte	
   değerlendirilmesi	
   büyük	
  

önem	
  arz	
  etmektedir.	
  Ateş,	
  baş	
  ağrısı,	
   sırt	
  ve	
  karın	
  ağrısı,	
   lökositoz,	
   trombositopeni,	
   serum	
  

kreatinin	
   artışı,	
   proteinüri,	
   hematüri	
   gibi	
   bulgular	
   hekimleri	
   hastalıktan	
   şüphelendirmelidir.	
  

Ancak	
  hastalığın	
  kesin	
  tanısında	
  serolojik	
  ve	
  moleküler	
  yöntemlerden	
  yararlanılmalıdır.	
  

Tanıda	
   sıklıkla	
   kullanılan	
   test	
   indirekt	
   IgM	
   ve	
   IgG	
   ELISA	
   olmakla	
   birlikte	
   IgM	
   capture	
  

(yakalamalı)	
   ELISA	
   daha	
   da	
   yüksek	
   spesifiteye	
   sahiptir.	
   İndirekt	
   immunofloresan	
   testi	
   de	
  

tanıda	
   kullanılmakla	
   birlikte	
   daha	
   düşük	
   spesifiteye	
   sahiptir.	
   Hızlı	
   sonuç	
   veren	
  

immunokromatografik	
  IgM	
  antikor	
  testleri	
  de	
  kullanılabilmektedir.	
  

Serum	
   ve	
   kanda	
   RT-­‐PZR	
   (Revers-­‐transkriptaz	
   polimeraz	
   zincir	
   reaksiyonu)	
   ile	
   genomun	
  

gösterilmesi	
   ile	
  erken	
   tanı	
  mümkündür.	
  Ülkemizde	
  hantavirüs	
   tanısı	
   için	
  hastalardan	
  alınan	
  

serum	
   örnekleri	
   uygun	
   koşullarda	
   Ankara’da	
   bulunan	
   Ulusal	
   Halk	
   Sağlığı	
   Viroloji	
  

Laboratuvarı’na	
  gönderilmekte	
  olup	
  burada	
  yapılan	
  ELISA	
  ve	
   Immunblot	
  testleri	
  sonucunda	
  

hantavirüs	
  enfeksiyonlarının	
  kesin	
  tanısı	
  konulmakta	
  ve	
  alt	
  tip	
  tayini	
  yapılmaktadır.	
  

Tedavi	
  

Sıvı	
  ve	
  elektrolit	
  dengesinin	
  sağlanması	
  tedavinin	
  temel	
  kuralı	
  olup	
  	
  böbrek	
  fonksiyonlarının	
  

düzeltilmesi,	
   yeterli	
   oksijenizasyonun	
   sağlanması	
   ve	
   kan	
   basıncının	
   regülasyonu	
   da	
   diğer	
  

önemli	
  yaklaşımları	
  oluşturmaktadır.	
  Kan	
  ürünlerinden	
  özellikle	
  trombosit	
  süspansiyonlarının	
  

belirgin	
  kanama	
  durumunda	
  veya	
  trombositopenin	
  eşlik	
  ettiği	
  ciddi	
  seyirli	
  olgularda	
  kullanımı	
  

gereklidir.	
  Kontinü	
  renal	
  replasman	
  tedavisi	
  ve	
  aralıklı	
  hemodiyaliz	
  uygulamaları	
  ciddi	
  seyirli	
  

olgularda	
  hayat	
  kurtarıcı	
  olabilmektedir.	
  Ekstrakorporeal	
  membran	
  oksijenizasyonu	
  (EKMO)	
  

ciddi	
   HKPS	
   olgularında	
   ölüm	
   riskini	
   azaltabilmekle	
   birlikte	
   morbidite	
   riski	
   ve	
   hastaların	
  

ulaşabilirliğindeki	
  güçlük	
  gibi	
  durumlar	
  bu	
  tedavinin	
  olumsuz	
  yönlerini	
  oluşturmaktadır.	
  	
  

Üzerinde	
   çalışılan	
   çeşitli	
   antiviral	
   ilaçlar	
   olup	
   bunlar	
   içinde	
   en	
   fazla	
   ribavirin	
   üzerinde	
  

durulmaktadır.	
   Özellikle	
   RSKA’lı	
   olgularda	
   erken	
   dönemde	
   kullanıldığında	
   etkin	
   olabildiği	
  

gösterilmiş	
  olmakla	
  birlikte	
  HKPS’lu	
  olgularda	
  aynı	
  olumlu	
  etki	
   gösterilememiştir.	
   Icatibant,	
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favipiravir,	
   monoklonal	
   antikorlar	
   ve	
   αvβ3	
   integrinleri	
   inhibe	
   eden	
   ilaçların	
   tedavide	
  

kullanımıyla	
  ilgili	
  yapılan	
  ön	
  çalışma	
  sonuçları	
  olumlu	
  olup	
  ümit	
  vaat	
  etmektedir.	
  

Korunma	
  

Korunmada	
   özellikle	
   hastalığın	
   rodentlerdeki	
   kontrolü	
   önemli	
   olup	
   insanların	
   kontamine	
  

alanlardan	
  uzak	
  durması	
  sağlanmalıdır.	
  Bunun	
  dışında	
  özellikle	
  RSKA	
  olguları	
  için	
  daha	
  etkin	
  

olduğu	
   bilinen	
   DNA	
   aşıları	
  mevcut	
   olup,	
   gelecekteyse	
   virüsün	
   tüm	
   alt	
   tiplerine	
   karşı	
   etkin	
  

olabilecek	
  aşıların	
  geliştirilmesi	
  beklenmektedir.	
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