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OZET

Bunyaviridae ailesinin Hantavirus cinsi icinde yer alan hantaviruslar, insanda renal sendromla seyreden
kanamali ates (RSKA) ve hantavirus pulmoner sendromu (HPS) adiyla bilinen iki farkli tipte klinik tabloya
neden olmaktadirlar. Bu enfeksiyonlarin mortalitesi %40’lara kadar ylkselebilmektedir. Mortalite lzerine
etkili olan faktorlerin basinda, viriilanslar farkli olan hantavirus alt tipleri (Sin Nobre, Hantaan, Seoul,
Puumala, Dobrava vb.) gelmektedir. Bunun disinda yas, cinsiyet, hiimoral immiin yanit, genetik faktorler,
hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari, transfiizyon, mekanik ventilasyon gereksinimi, hastalara uygula-
nan antiviral tedavi ve immiinoterapi gibi daha bircok faktér de prognostik acidan 6nem arz etmektedir.
Artan yas mortalite lizerine olumsuz etki etmektedir. Hastalik siklikla erkek cinsiyette goriilmesine ragmen,
mortalite oranlarinin kadinlarda daha yiiksek oldugu dikkati cekmektedir. Gelisen nétralizan antikor yaniti-
nin yeterliligi, virusun yayiliminin sinirlandiriimasinda ve enfekte olan hiicre sayisi, dolayisiyla da sitotoksik
T lenfosit aracili hiicre hasarinin azaltimasinda 6nem tasimaktadir. HLA-B8, -DR3, -DQ2 alellerine sahip
bireylerde hemodiyaliz ihtiyacinin daha fazla ve prognozun daha kéti oldugu; HLA-B27 aleline sahip olan-
larda ise hastaligin daha hafif seyrettigi bildirilmektedir. Klinik olarak; cogul, santral sinir sistemi kanamasi
olan, sepsis tablosunda olan, disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve sekonder enfeksiyon gelisen
olgularda mortalite riski artmaktadir. HPS'nda eriskin solunum distres sendromu (ARDS) gelisimi, mekanik
ventilasyon destegi gerekliligi, dispne ve hemokonsantrasyon olmasi, éliimle iligkili en énemli prognos-
tik faktorlerdir. Trombositopeninin siddeti ve hastada transflizyon gerekliligi de mortalite ile iliskilidir.
Hastanin ilk basvurusunda, serum beyaz kiire sayisi, kan ure nitrojeni (BUN), kreatinin fosfokinaz (CPK),
C-reaktif protein (CRP), protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), D-dimer
ve INR (International normalized ratio) degerlerinin yliksek olmasi, prognostik agidan énemli faktorler
olup, mortalite riskini artirmaktadirlar. Hemodiyaliz destegi, 6zellikle Hantaan ve Dobrava virus ile enfekte
olgularda ¢ok 6nemlidir. Solunum destegi ve mekanik ventilasyon uygulamasi da HPS olgularinda yasam
kurtarici olabilmektedir. HPS'de ayrica ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu desteginin, hastanin
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sagkalimina olumlu katki sagladigi da gosterilmistir. Ribavirinin RSKA'nin siddetini, hemodiyaliz ihtiyacini
ve mortaliteyi azalttigi bildiriimekle birlikte, HPS icin etkinligi gosterilmemistir. Sonug olarak, bu hasta-
larda prognostik faktorlerin iyi degerlendirilmesi, saglik uygulamalarinda hekimlere hastaligin seyri ve
gerekli tedavi yaklagiminin saglanmasi acisindan 6ngorii kazandiracaktir.

Anahtar sozciikler: Hantavirus; enfeksiyon; prognoz; mortalite.

ABSTRACT

The hantaviruses classified in Hantavirus genus of Bunyaviridae family, may cause two different types
of clinical conditions, namely hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) and hantavirus pulmonary
syndrome (HPS). Mortality may reach up to 40% in these infections. Hantavirus subtypes (Sin Nombre,
Hantaan, Seoul, Puumala, Dobrava, etc) with different virulences represent one of the most significant
factors affecting the mortality. Additionally, many other factors including age, gender, humoral immune
response, genetic factors, patient’s clinical and laboratory findings, transfusion, mechanical ventila-
tion requirement, antiviral treatment and immunotherapy administered to the patient are prognosti-
cally important. Increasing age had an unfavorable effect on mortality. While the disease is commonly
observed in the male gender, mortality rate is higher in the female gender. The higher the emergent
neutralizing antibody response, the virus spread, the number of the infected cells and the cytotoxic T
lymphocyte-mediated injury will be lower. The requirement for dialysis is reported to be higher with a
poorer prognosis in individuals with HLA-B8, -DR3, -DQ2 alleles, and those with HLA-B27 allele usually
experience a milder clinical course. Clinically, the risk of mortality increases in patients with multiple,
central nervous system hemorrhage, sepsis, disseminated intravascular coagulation (DIC) and secondary
infection. The presence of adult respiratory distress syndrome (ARDS), the requirement for mechani-
cal ventilation, the presence of dyspnea and hemoconcentration in HPS are reported to be the most
important prognostic factors associated with death. The correlation of severity and the transfusion
requirement with mortality was demonstrated. High serum levels of white blood cells, blood urea nitro-
gen (BUN), creatinine phophokinase (CPK), C-reactive protein (CRP), prothrombin time (PT), activated
partial thromboplastin time (aPTT), D-dimer and INR (International normalized ratio) are prognostic
factors that increase the mortality risk. Hemodialysis support is particularly important in cases infected
with Hantaan and Dobrava viruses. Respiratory support and mechanical ventilation can be life-saving in
HPS cases. Extracorporeal membrane oxygenation support has been demonstrated to have a favorable
contribution to the patient survival in HPS. While there are some human and animal trials showing that
ribavirin reduces the severity of HFRS, hemodialysis requirement and mortality, its efficacy for HPS has
not yet been demonstrated. As a result, a proper evaluation of the prognostic factors will provide physi-
cians a perspective with respect to the disease course and the necessary treatment approach.

Key words: Hantavirus; infection; prognosis; mortality.

GiRiS

Hantaviruslar, Bunyaviridae ailesinin Hantavirus cinsinde yer alan ve kemiriciler araci-
hgiyla insanlara bulasan zarfli RNA viruslaridir. Giinimiizde hantaviruslarin 30’dan fazla
tlrd saptanmis olup, bunlardan en az 20 kadarinin insanda hastalik yaptigi bilinmekte-
dir'-2, Kemiricilerde siklikla asemptomatik, kronik tasiyicilik seklinde seyreden enfeksiyon,
insanlarda renal sendromla seyreden kanamali ates (RSKA) ve hantavirus pulmoner
sendrom (HPS) adiyla bilinen iki farkl tipte klinik tabloyla karsimiza ¢cikmaktadir®*. HPS
ilk olarak Kuzey Amerika’da Sin Nombre eyaletinde gorildigi icin, etkeni olan virus ayni
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adla (Sin Nombre virus; SNV) anilmistir. Yaygin pulmoner 6dem, pulmoner fonksiyon-
larda bozulma ve kardiyovaskdiler yetmezlik tablosuna yol agmasi nedeniyle mortalitesi
oldukca yuksektir. Daha sonralari Andes, Negra, Laguna, New York gibi HPS nedeni
olan farkli virus alt tipleri de tespit edilmistir>*>. RSKA olgularinin ise biiyiik cogunlugu
Guneydogu Asya ve Rusya’da gorilmekte olup, virusun cografi dagilimlarina gore farkli-
lik gosteren bircok alt tipi mevcuttur. Bunlardan Asya’da Hantaan (HTNV) ve Seoul virus
(SEOV), Avrupa’da ise Puumala (PUUV) ve Dobrava virus (DOBV) en yaygin olanlaridir®*.

Ulkemizde hantaviruslarin varligini gésteren ilk calisma, 2004 yilinda kuzeydogu ve
bati bolgelerimizde kemiricilerde yapilan bir arastirma olup, kemiricilerde hantavirus
PUUV alt tipinin varligi tespit edilmistir®. Hantavirus epidemiyolojisini irdeleyen diger
onemli bir seroprevalans caligmasinda, Giresun yoresinde insanlardan toplanan serum
érneklerinde DOBV, PUUV, Saaremaa alt tiplerinin varhigi gosterilmistir’”. Ulkemizde klinik
anlamda ilk hantavirus olgulari 2009 yilinda goriilmus; o tarihten giinimize kadar, han-
taviruslar cogunlukla olgu bildirimleri seklinde karsimiza cikmistir®'® (Tablo 1). Onemli
mortalite oranlari nedeniyle, bu hastalardaki klinik seyir ve mortaliteyle iligkili prediktif
faktorleri bilmek, klinisyenlere 1sik tutacaktir. Farkli hantavirus alt tipleriyle gelisen enfek-
siyonlarin klinik bulgulari ve prognozlari Tablo Il'de gésterilmistir®!°.

PATOGENEZ

Hantavirus enfeksiyonlarinin patogenezinin anlagilmasi, prognozun tayini acisindan
oldukca 6nem tasimaktadir. Patogenezde virusun direkt sitopatik etkisinden ziyade,
immiin yanit mekanizmalarinin rol aldigi diisiiniilmektedir. inhalasyonla alindiktan sonra
virus, bolgesel lenf nodlarindaki ilk replikasyon stirecinin ardindan, viremi yoluyla hedef
organlar olan akciger, kalp, bobrekler ve lenfoid organlarin vaskiler endoteline yerles-

Tablo I. Ulkemizde Bugiine Kadar Yapilan Hantavirus Olgu Bildirimleri

Goruldigi il Goruldigu yil Olgu sayisi Olim Hantavirus alt tipi
Zonguldak-Bartin® 2009 12 1 (%8) PUUV
Giresun® 2009 2 1 DOBV
Sivas'’ 2009 3 0 DOBY, ?, ?
istanbul'® 2010 1 1 DOBV
istanbul'? 2010 1 0 DOBV
Kastamonu''! 2010 2 0 ?
Ankara'? 2011 1 0 DOBV
Ordu' 2012 2 0 DOBY, ?
Bursa'® 2012 1 0 DOBV
istanbul'® 2012 1 1 DOBV
istanbul® 2013 2 0 PUUV, DOBV

PUUV: Puumala virus; DOBV: Dobrava virus.
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Tablo II. Farkli Hantavirus Alt Tiplerinin Olusturdugu Hastaliklar, Klinik Bulgular ve Prognoz

Dobrava  Hantaan Seoul Puumala Sin Nombre
Olusturdugu hastalik RSKA RSKA RSKA RSKA HPS
Klinik bulgular (%)
Ates 95 100 100 100 100
Bulanti-kusma 80 82-91 61 78-83 71
Kas agrisi 65 91-95 81 82 29
Diyare, karin agrisi 45 85-92 68 64-67 24
Oligdiri/anri 45 60-67 37 54-70 ?
Hipotansiyon 25 80 17 1-2 50
Hematuri 920 85 73 58-85 57
Proteindiri 85 100 94 94-100 40
Hemodiyaliz gereksinimi (%) 37 30-40 20 5-7 ?
Mortalite (%) 15 5-10 <1 <1 40

RSKA: Renal sendromla seyreden kanamali ates, HPS: Hantavirus pulmoner sendrom.

mektedir. Bundan sonra sekonder viremi ortaya cikar?®. Virusun hedef hiicreye baglan-
masinda B3 integrin reseptorlerinin 6nemli roli oldugu, bunlarin da endotel hiicrelerinin
yani sira trombosit ve makrofaj hiicre membraninda bulundugu bilinmektedir?. Hedef
hiicrenin enfeksiyonuyla birlikte immiin sistem aktivasyonu baslar ve aktive makrofajlar-
ca timor nekroz faktori (TNF)-a, interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi bircok sitokin salgilanir. Bu
sitokinlerin etkisine bagl olarak hipotansiyon ve sok klinigine yol acan, vaskuler gegir-
genlikte artig ve damar disina sivi kacigi olmaktadir.

CD8* T hiicreleri hantavirusla enfekte hiicrelerin yikiminda rol oynamaktadir. Diger
viral enfeksiyonlara gore bu enfeksiyonlarda serum diizeyi daha yiiksek olup, hastalarda
serum CD4/CD8 T lenfosit oraninin tersine dondigu gorilmektedir. Yiksek viremili
olgularda siddetli CD8* T lenfosit yaniti nedeniyle doku hasarlanmasi daha fazla olmak-
ta ve bu da klinik olarak hastaligin ciddiyetine yansimaktadir’. Ozellikle enfeksiyonun
baslangicinda, serumda virus yiiki yiiksek olan hastalarda prognoz daha kotu seyret-
mektedir. Yapilan calismalarda SNV, HTNV, DOBV gibi mortalitesi yuksek alt tiplerle
gelisen enfeksiyonlarda, hastalardaki virus ylUkinin hafif alt tiplerle seyredenlere goére
daha yuksek oldugu gosterilmistir. Ancak hastaligin patogenezinde ve prognozun tayi-
ninde diger bircok enfeksiyonda oldugu gibi bireysel immunitenin de 6nemli oldugu
unutulmamalidir. Nitekim, ayni alt tip ile enfeksiyonu takiben, bazi bireyler hastalig hafif
sekilde gecirirken, bazilarinda daha ciddi sonuglar ortaya ¢ikmaktadir?'.

RSKA olgularinda renal 6dem ve retroperitoneal alana sivi kacagi belirgin olup, 6len
olgularin otopsi incelemelerinde bobreklerin belirgin 6demli ve agirhginin artmis oldu-
gu; perirenal alanlarda hemoraji, 6dem, tiibiillerde dejenerasyon ve iltihabi hicrelerin
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varligi gibi bulgular saptanmaktadir. HPS olgularinda akcigerlerde yaygin 6dem, trakea
ve plevral alanlarda mononikleer hiicre infiltrasyonlarinin eslik ettigi, yaygin alveoler
hasar saptanmistir?2,

PROGNOZ ile iLiSKiLi FAKTORLER

Hantavirus enfeksiyonlarinda prognozun belirlenmesinde rol oynayan baz faktorler
asagida ozetlenmistir.

Virusun Tipi

Hantaviruslarin cesitli alt tipleriyle gelisen enfeksiyonlarda prognoz birbirinden ¢ok
farkli olmaktadir (Tablo I1). Ornegin PUUV %1-2 gibi en diisiik mortaliteyle seyrederken,
DOBYV icin mortalite %15’e kadar ulasabilir. HPS’ye neden olan SNV’de ise %40’a varan
yiiksek mortalite oranlariyla karsilagilabilmektedir?%23-25.

Genetik Faktorler

Son yillarda genetik faktorlerin, hantavirus hastaliklarinin seyrinde etkili olabilecegi
tizerinde durulmaktadir. Ornegjin, HLA-B8, -DR3, -DQ2 alellerine sahip bireylerde hemo-
diyaliz ihtiyacinin daha fazla ve prognozun daha kotu oldugu, HLA-B27 aleline sahip
olanlarda ise hastali§in daha hafif seyir gésterdigi bildirilmistir'-2¢.

Demografik Ozellikler

Hantavirus enfeksiyonlarinin, erkek cinsiyette daha sik goriilmesine ragmen, mortalite
oranlarinin kadinlarda daha ylksek oldugu, Cin’de 80.671 RSKA hastasi ile yapilan bir
calismada gosterilmis; bu durumun farkli davranigsal, sosyal ve biyolojik nedenlere bagli
olabilecegi ifade edilmistir?’. Bir baska calismada da, yasin mortalite ile olan iliskisi tize-
rinde durulmaktadir?®. isve¢’te yapilan, PUUV’nun neden oldugu 5.282 epidemik nefro-
pati (Nefropathia epidemica; NE) hastasini iceren bir calismada, 50 yas altinda hastaligin
akut fazi sirasinda mortalite goriilmedigi, 80 yas ve lizerinde ise mortalite oraninin %6.5
oldugu ve ileri yasin mortalite lizerine olumsuz etki ettigi bildirilmistir?8.

Hiimoral immiin Yanitin Yeterliligi

Hastaligin erken déneminde, 6zellikle virusun nikleokapsid (N) proteinine karsi IgM,
IgG ve IgA tipi notralizan antikorlar gelismektedir. Etkin bir nétralizan antikor yaniti,
virus yaylhminin sinirlandirilmasinda, enfekte hiicre sayisinin ve dolayisiyla da sitotoksik
T lenfositlerine bagh hiicre hasarinin azaltiimasinda olduk¢a 6nemlidir. Hantaviruslara
karsi gelisen antikorlar, serumda yillarca varhgini stirdiirerek, kisiyi ayni alt tipe kars
korumaktadir?®.

Klinik Bulgular

Klinik bulgular ve hastaligin siddeti, yukarida s6z edildigi lizere, hantavirus alt tiple-
riyle iliskili olarak belirgin farkliliklar géstermektedir'-> Ornegin; SNV ve HTNV enfeksi-
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yonlarinda hipotansiyon, HTNV ve SEOV enfeksiyonlarinda ise petesi daha sik gorilmek-
tedir. Yine HTNV ve DOBV ile olan enfeksiyonlarda, hastalarin yaklasik 1/3 kadarinda
hemodiyaliz gereksinimi ortaya cikmaktadir>'®. PUUV ve DOBV enfeksiyonu sonrasi,
hastalarin 10 yil siireyle izlendigi bir calismada, takip sirasinda renal fonksiyonlarin nor-
mal sinirlarda oldugu, ancak glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin DOBYV ile enfekte
hastalarda daha fazla gérildigi bildirilmistir®°.

Hantavirus enfeksiyonlu hastalarda 6lim, genellikle bobrek yetmezligi, sok, kanama
ve solunum yetmezligi nedeniyle olmaktadir. Klinik olarak; ¢cogul, santral sinir sistemi
kanamasi olan, sepsis tablosunda olan, disemine intravaskiler koagilasyon (DIC) ve
sekonder enfeksiyon gelisen olgularda mortalite riski artmaktadir. HPS sirasinda, hasta-
larda erigkin solunum yetmezli§gi sendromu (Adult respiratory distress syndrome; ARDS)
gelismesi, mekanik ventilasyon destegine gerek duyulmasi, dispne ve hemokonsantras-
yon olmasi, ¢oklu regresyon analizlerinde, 6ltimle iligkili en 6nemli prognostik faktorler
olarak bildirilmektedir3'-32,

Laboratuvar Bulgulari

Hantavirus enfeksiyonlarinin en 6nemli laboratuvar bulgularindan biri trombo-
sitopeni olup, SNV enfeksiyonunda olgularin hemen hepsinde saptanmaktadir®'®.
Trombositopeni siddetinin ve hastada transflizyon gerekliliginin mortalite ile iliskisi gos-
terilmistir'®33. Bunun diginda hastanin ilk bagvurusunda; serum beyaz kiire (WBC), kan
ure nitrojeni (BUN), kreatinin fosfokinaz (CPK), protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT), D-dimer ve INR (International normalized ratio) degerle-
rinin yliksek olmasi, prognostik acidan 6nemli faktorler olup, mortalite riskini artirmakta-
dir’33, Bu hastalarda yiiksek C-reaktif protein (CRP) ve WBC degerlerinin, hastalik siire-
cinde tetiklenen inflamatuvar yanita bagh oldugu; CPK yiiksekliginin ise hem inflama-
tuvar siirec, hem de gelisen rabdomiyolizle iliskili oldugu belirtilmektedir®3. Kostakoglu
ve arkadaslar?, 6liim riski acisindan bu parametrelerin tanisal sinir degerlerini (cut-off);
WBC: 16.000 pl”!, trombosit: 30.000 pl', 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 ytiksek olup, bahsedilen sinir degeri dik-
kate alindiginda, mortalite 6ngorisu icin duyarliigin %100, 6zgulligin %87.5 oldugu
bulunmus; bu oranlar CPK icin sirasiyla %60 ve %88.2 olarak saptanmistir®>,

TEDAVININ PROGNOSTIK DEGERI

Hantavirus tedavisinde temel amag, hastada organ ve dokularda yeterli perflizyonun
devam ettirilebilmesidir. Bu amacla hastalarda hipotansiyon ve soka kargi gerekli sivi
replasmaninin saglanmasi, oliglrik-anirik olgularin hemodiyaliz acisindan degerlendiril-
mesi, hastalarin kanama, solunum yetmezligi, hipotansiyon, sok, elektrolit bozukluklari
bakimindan yakindan takip edilmeleri gereklidir. Ciddi trombositopeni varliginda trom-
bosit replasmani gerekli olabilmektedir?®. Hemodiyaliz destegi 6zellikle HTNV ve DOBV
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enfeksiyonlu olgularda cok énemlidir>'?. Solunum destegi, mekanik ventilasyon uygu-
lamasi HPS olgularinda yasam kurtarici olabilmektedir®*. HPS’de ayrica ekstrakorporeal
membran oksijenizasyonu desteginin, hastanin sagkalimina olumlu katki sagladigi da
gosterilmistir3435.

Bazi hayvan ve insan calismalarinda, ribavirinin RSKA'nin siddetini, hemodiyaliz
gereksinimini ve mortaliteyi azaltti§i bildirilmekle birlikte, HPS icin etkinli§i gosterilme-
mistir>3%37, Cin’de yapilan 242 hastanin yer aldi§i randomize, plasebo kontrollii bir
calismada, hastaligin ilk haftasinda intravenoz verilen ribavirinin, mortaliteyi yedi kat
azalttigi saptanmistir®®, Kore’de yapilan, 33 RSKA hastasini iceren bir baska calismada,
ribavirin tedavisinin, hastalarda gortlen oliguri ve hemodiyaliz gereksinimi Gzerine belir-
gin katki sagladigi bulunmustur®”. Deneysel bir modelde, degisen dozlarda uygulanan
ribavirinin, Andes virusunun tetikledigi sitokin firtinasini kismen baskilayabildigi, ancak
tam bir siipresyon saglayamamasi nedeniyle terapotik etkinliginin sinirli olabilecegi belir-
tilmistir®8. Bir bagka calismada ise, Andes virus enfeksiyonundan korunmada, maruziyet
sonrasi proflaktik olarak uygulanan ribavirin basarili bulunmustur®®. Bununla birlikte,
HPS olgularinda intravenoz ribavirin uygulamasinin yararl olmadigini gosteren yayinlar
da mevcuttur?40,

Siddetli hastaligi olan hantavirus enfeksiyonlu hastalardaki serum antikor titresinin,
hafif seyirli enfeksiyonu olanlara gore dusiik olmasi, hastaliktan korunma/tedavide
immiinoterapiyi glindeme getirmistir*'. insanlarda randomize kontrollii bir calisma
olmamakla birlikte, bazi calismalarda hastaliin erken doneminde verilen insan not-
ralizan antikorlarinin tedavi ve/veya proflakside etkisi olabilecegi bildirilmektedir*'.
Korunmada asinin etkinligine dair yapilan ¢alismalar da mevcut olup, asinin ayni alt tiple
reenfeksiyon gelisimini onledigi ve Andes virus enfeksiyonuna kargi koruyucu oldugu
gosterilmistir?43.
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