HANTAVIRUSLER:
Neredeydik, ne oldu?



BUNYAVIRIDAE

e Genus Bunyavirus
e Genus Phlebovirus
e Genus Nairovirus
e Genus Hantavirus*

e Genus Tospovirus



Genel Ozellikler

Zarfl

S, M, L olmak Uzere lic segmentli
Negatif polariteli RNA genomu
Insanda etken olan 20’den fazla tir
Dogada tlre 6zgu rodentlerle veya bocek
viyen memelilerle
Insanda Klinik:
e Renal sendromlu kanamali ates (HFRS)
e Hantavirus pulmoner sendrom (HPS)



Yapl

Ribonikleokapsidler e Hantavirtsler , Bunyaviridae ailesinde

Lipid zarf yer alrlar.

 Kemiricilerle bulasma gerceklesir.

e Virus zarfla gevrilidir ve negatif
iplikcikli 3 adet genom segmentinden
olusur.

Amino ucunda
karbonhidratlar

« Segmentler S (small), M (medium )

Zarf ve L ( large ) olarak isimlendirilir.

glikoproteinleri

RNA polimeraz

L 4
L 4

80-120 nm

Muranyi W, et al. ] Am Soc Nephrol 2005; 16: 3669-3679



HANTAVIRUS INCE YAPISI

Glycoprotein (Gn and Gc)

Polymerase (L)

Genomic RNA

Ribonucleocapsid
(RNP}

http://expasy.org/viralzone/all_by_species/213.ht
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http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/klempa-boris-2004-12-09/HTML/chapter1.html






Dunyada Hantaviruslarin
Epidemiyolojik Ozellikleri

Hantaan virus A.agrarius RSKA Asya

Dobrava virus A flavicollis, RSKA Avrupa

Seoul virus R.norvegicus, RSKA Tiim diinya
R.rattus

Thailand virus Bandicota indica | RSKA Asya

Puumala virus M.glareolus RSKA (NE) Avrupa

Tobetsu virus C.rufocanus RSKA Japonya

Tula virus Microtus arvalis RSKA Avrupa

Prospect Hill v. | M.pennsylvanicus | RSKA Kuzey Amerika

Topografov v. Lemmus sibiricus | RSKA Sibirya

Sin Nombre v. P.maniculatus HPS ABD, Kanada

Monongahelav. | P.maniculatus HPS ABD, Kanada

New York v. P.leucopus HPS ABD

BCC v. Sigmodon hispidus | HPS ABD
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Dunyada Hantaviruslerin
Konaklarla Evrimsel lliskisi
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Hantavirusler ve Tasiyicilari

E Order: Rodentia i
i Family: Muridae !
| Subfamily: Sigmodontinae i

i i Crder: Rodentia
L i / Family: Muridse
i Subfamily: Murinae

—
NY DOB
SN HTN
AND THAI
BAY SEC
BCC
RIOS

PUU

KER

o TPM

TUL

i Order: Insectivorae
. Family: Suncus

1 Order: Rodentia
! Family: Muridae
i Subfamily: Arvicolinae

McCAUGHEY, C., HART, C., A., 2000. Hantaviruses. Journal of Medical Microbiology, 49, 587-599.



Bulasma Yolu

Ozgiil konaklarinda aylarca
veya yillarca stiren persistan

enfeksiyona neden olur. ’ , Inhaled hantavirus
AN ' harmful to lungs

Rodentler arasinda horizontal
olarak tirmalama veya isirma
yolu ile bulasir.

Buna ragmen aerosoller de
hayvandan hayvana bulasta More rain = more food _~
rol oynayabilir. " /
Rodentlerin idrar, diski ve :
sekresyonlari ile atilirlar

insana bulas infekte atiklardan % Hantavirus spreads
i through scat

!(alkan aerOS.O”erm More food = more mice

inhalasyonu ile olur.

insandan insana bulas yok
(Andes virus ?)




Kemiriciler Arasinda Yayilim ve
Insana Gegis

Isirma, dovdus, |drar, diski ve
seksuel salyalardaki virionlar
davraniglar




Insana Gegis

Breathing Contaminated Air
(Main Methoti of Transmission)

Touching Contaminated Surfaces
{Suspected Mothod of Transmission)

Hanta virus

<

Risk factor: contact
with deer mouse
droppings

http://health.allrefer.com/health/hanta-virus-hanta-virus.html




Log Virus/Ab titresi

Rodent Konagindaki Tipik Hantaviris
Enfeksiyonunun Dinamikleri
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Tablo 2. Bazi Hantavirus Tipleriyle Olusan Infeksiyonlarda
Semptom ve Bulgularin Saptanma Oranlan (2)

Hantaan Seoul Puumala Sin Nombre
Virusu Virusu Virusu Virusu

%o % %o %o
Yaptudn hastalhik RSKA RSKA RSKA HPS
Ates 100 100 100 100
Bas agnrisi 86-87 89 85-100 71
Karin agnsi 85-92 68 64-67 24
Sirt agrisi 91-95 81 82 29
Bulant 82-91 61 78-83 71
Bas donmesi 50 52 12-25 41
Petesi 32-94 48 12 0
Oksiirtik 31 14 60 71
Hipotansiyon 80 17 1-2 50
Miyopi 57 * 12-31 *
Oliguri 60-67 37 54-70 *
Politri 92-95 63 97-100 40
Lokositoz 91 69 23-57 95-100
Trombositopeni 78 83 52-75 100
Proteinuri 100 94 94-100 40
Hematiri 85 73 58-856 57
Hemodiyaliz 30-40 * 5-7 *
Mortalite 5-10 <1 0 40

*Celebi G. Klimik 24:139-49 (2011)



Laboratuvar Tani

Duyarlilk + Ozguilliik +

e IFA veya EIA

e \WB veya IB

e PCR

e Immunositokimyasal boyama

e Duyarli rodent inokulasyonu®
e Viral hiicre kultura (VERO E6)*
e \iral notralizasyon testleri *



Hanta IgM EIA sonuglari

Negatif kontrol saghkl
gonulli hasta serumu

Pozitif kontrol Puu IgM
pozitif hasta serumu

Olgu 1 (I.E.)

Olgu 2 (V.G.)




Hantavirus IgM Line Immunoassay Sonuglari

el B B Olgu 2 (V.G)

- EaE Olgu 1 (|E)

- - e —— PK.

., N.K.







Izolasyon calismalari ve BSL 3




Izolasyon calismalari ve BSL 3




Izolasyon calismalari ve BSL 3




Turkiye’de Hantaviruslar?

e |lk yayin 1997’de yayinland
e Hemodiyaliz hastalarinda

e Serolojik olarak 231 ornekte %4,3 IgG
pozitifligi

Tiirk Nefiroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi/Office Journal of the Turkish Nephrology, Association 1997; 3-4:131-135

EGE BOLGESINDE HANTAVIRUS ILE ILISKILI
NEFROPATI RISKI NEDIR?
WHAT IS THE RISK OF NEPHROPATHY ASSOCIATED WITH
HANTAVIRUS IN AEGEAN REGION

Dr. Salih Kavuk¢u®, Dr. Mehmet Tiirkmen*, Dr. Sinasi Salman*,
Dr. Alper Soylu®**, Dr. Taner Camsan*®

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, *Hemodivaliz ve Transplantasyon Enstitiisii, Hemodivaliz Unitesi
*Cocuk Saghgi ve Hastaliklart ABD Balgova-1ZMIR



Turkiye’de Hantaviruslar?

Journal of Wildlife Diseases. 42(3), 2006, pp. 672-676

@ Wildlile Disease Association 2006

Serological Survey for Viral Pathogens in Turkish Rodents

J. Laakkonen,'>7”® H. Kallio-Kokko,"?” M. A. Oktem,®> K. Blasdell, A. Plyusnina,’ J. Niemimaa,® A.
Karatas,® A. Plyusnin,’ A. Vaheri,” and H. Henttonen® ' Department of Virology, Haartman Institute, University

Province

Species

LCMV-TFA

No. positive/no.
examined (% pos)

PUUWV/SAAV-IFA
No. p(:-sit'i\'i's’nn. examined

(% pos)

CPXV-1IFA

No. positive/no.
examined (% pos)

Trabzon

Rize

[zmir

Apodemus flavicollis
Apodemus mystacinus
Apodemus sylvaticus s.1.
Microtus roberti

Microtus rossiaemeridionalis
Apodemus flavicollis
Apodemnus mystacinus
Apodemus sylvaticus s.1.
Dryomuys nitedula

Microtus roberti

Microtus rossiaemeridionalis
Apodemus mystacinus
Apodemus sylvaticus s
Microtus guentheri lydius
Microtus roberti

Microtus rossiaemeridionalis
Total

0/3
0/10

2/72 (3)

0/4

1/5 (13)
1/285 (4)
1/10 (10)
1/52 (1)
0/1

1L/11 (9)
0/7

0/7

1/52 (2)
0/25

0/1

0/9

5/330 (2.4)

0/53 0/3
0/10 0/10
0/72 1772 (1)
/4 (25) 0/4
2/8 (25) 0/8
0/28 0/285
0/10 0/10
0/52 0/582
0/1 0/1
0/11 0/11
O/7 0/7
O/7 0/7
/52 0/52
1/25 (4) 0/25
0/1 0/1
0/9 0/9

4/330 (1.2)

1/330 (0.3)




Turkiye’de Hantaviruslar

25 Subat 2009 ilk Insan Salgini

Dr. Glven Celebi Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti ve Klimik derneklerinin e-posta gruplarina
olgu bilgilerini yazarak bu olgularin ayirici tanisindaki stipheli olasi durumlari tartismaya acti.
Karsilikh telefonlarla iletisim kanali agilarak olgular hakkinda bilgi akisi saglandi

Dr. Gulay Koruklu olgular hakkinda bilgi verdi hantavirus acisindan gerekli incelemelerin
yapilip yapilamayacagini sordu.

Testlerin 6rnekler gelir gelmez calisilacagi bilgisi tarafimdan verildi.

Dr. Gulay Koruklu’ya olgular ile ilgili doldurulmak Gzere bélimimuzin “Hantavirus Olgu
Bildirim Formu” gonderildi.

Ornekler RSHM’nin kuryesi tarafindan 26 Subat saat 9:00 da teslim edildi.

Ayni gun ilk tarama testleri olan IFAT IgG taramasi DOBV/SAA, DOBV/GRE, PUU/SOTK,
DOBV/SLO substrat lamlari kullanilarak yapildi ve ilk sonuclar tim lamlarda pozitif olarak
degerlendirildi (1/5-1/40 titrelerde)

Gun sonunda Dr. Korukluoglu ve Celebi telefonla arandi kendilerine sonuglarin ileri
incelemeye alinmaya deger bulundugu bilgisi verildi.

Celebi G, Piskin N, Oktem MA, Irkorticii O. ve arlk. Bir salginin
anatomisi. 14, Tark Mikrobivolojl ve Infeksiyon Hastalklan
Kongresi (KLIMIK 2009) 25-29 Mart 2009, Antalya, sayfa 163



Turkiye’de Hantaviruslar

e Subat 2009°da Zonguldak ve Bartin’da ilk insan Hantavirus salgini

* Turkiye’de Hantavirus seropozitif ilk klinik hasta 6rnekleri
Zonguldak’tan gonderilen 6rneklerde saptandi

« Hemen ardindan Bartin’dan benzer olgularda seropozitiflik saptandi

* Salgin bolgesinden ilk bildirilen raporda 12/23 (%52,2) pozitiflik
saptandi

Rapid communications

AN OUTBREAK CAUSED BY HANTAVIRUS IN THE BLACK SEA
REGION OF TURKEY, JANUARY - MAY 2009

M Ertek on behalf of the Refik Saydam National Public Health Agency (mustafa.ertek@saglik.gov.tr)l, T Buzgan on behalf of
the Ministry of Health?

1.Refik Saydam National Public Health Agency, Ankara, Turkey

2. Ministrv nf Health. Ankara. Turkev

EUROSURVEILLANCE Vol. 14 - Issue 20 - 21 May 2009 - www.eurosurveillance.org






Zonguldak-Bartin Salgini

e Zonguldak 18 olgu (4 ex)
e Bartin 15 olgu (2 ex)
e Kemirici calismasi (Bartin)
— A. flavicollis (%4,7)
— M.glareolus (%61,2)
— A. uralensis (%9,1)

* |ki dobrava, tic Puumala viris izole edildi



PuuV Turkiye Kokeninin Filogenetigi
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DobV Turkiye Kokeninin Filogenetigi
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Giresun Salgini

e 2o0lgu (1 ex)
e Kemirici calismasi
— A. flavicollis (% 6)
e Bir dobrava virus izole edildi



Istanbul Olgular

* Bir olgu (ex)
— Dobrava virus pozitifligi saptandi

* Kuvvetle supheli olgu

Canakkkale ve Edirne Olgular

* Her iki ilde birer kuvvetle stipheli olgu
— Canakkale Dobrava virls seropozitifligi? Saptandi
— Edirne Dobrava virus seropozitifligi? saptandi



Burdur Salgini

* Toplam 15 stpheli olgu

— Klinik, hemogram ve kan biyokimyasi RSKA ile
uyumliu

— Seropozitiflik yok ?

e Kemirici calismasi
— Mus mascedenicus (%8,4)
— Bir izolasyon ?
— Calismalar devam ediyor...



Kirklareli-lgneada Kemirici Calismas

* Hedef bolgenin cografi dzellikleri ve hayvan
faunasi nedeniyle secildi

 Apodemus agrarius (%7,7)
e Calismalar devam ediyor



Yozgat Kemirici Calismasi

* Asil hedef Tularemi
e BuylUk Tularemi salgini

e Hantavirus calismalari
— Apodemus spp. (%1,7)
— |zolasyon heniiz yok
— Calismalar devam ediyor...



Genel Durum 2011

Turkey Cities Map

@ RSKA olgulari saptanan iller
@ Spesifik IgG pozitif insan érneklerinin saptandigi iller

@ Seropozitif kemirici 6rneklerinin saptandigi iller



Genel Durum 2012

@ Kuvvetle stpheli RSKA olgulari saptanan iller @ RSKA olgulari saptanan iller

@ Spesifik IgG pozitif insan érneklerinin saptandigi iller

@ Seropozitif kemirici drneklerinin saptandigi iller



Hantavirus Alan Calisma Grubu

Aysegiil GOZALAN
— Epidemiyoloji calismalari
Mustafa SOZEN

— Alan calismalari

Ahmet KARATAS

— Alan g¢alismalari

Nuri Kaan OZKAZANC

— Alan calismalari

Cahit BABUR

— Disseksiyon ve ornek islemleri

Bekir CELEBI

— Disseksiyon ve ornek islemleri

I. Mehmet Ali OKTEM

— Disseksiyon ve ornek islemleri
— Laboratuvar calismalari

Aykut OZKUL

— Laboratuvar calismalari

Yavuz UYAR

— Laboratuvar calismalari

Guilay KORUKLUOGLU

— Laboratuvar calismalari

Mustafa ERTEK

— Proje Direktoru



Kirklareli-lgneada Calismasi Ekibi

Mehmet Ali OKTEM
Alpay OZBEK

Aysen GARGILI
Ahmet KARATAS
Mustafa SOZEN
Ferhat MATUR
Kenan MIDILLI
Onder ERGONUL
Hakan ABACIOGLU
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