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Hantavirüs - Viroloji 

• RNA virüsü 
– L (large) segment: 

• RNA polimerazı kodlar 

 

– M (middle) segment 
•  Envelop glikoprotein G1 ve G2’ yi kodlar 

• (Hücre yüzeyindeki B3 integrinlere yapışmada görevli) 

 

– S (small) segment 
• Nükleokapsid proteini N’i kodlar 
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Viroloji 

• Günümüze kadar 45 Hantavirüs tipi saptanmıştır. 

 

 

• En az 20 tanesi insanlarda enfeksiyon etkeni olarak 
gösterilmiştir.  

Heyman P.  Expert Rev Anti Infect Ther. 2009 Mar;7(2):205-17. 
 
Jonsson CB. Clin Microbiol Rev. 2010 Apr;23(2):412-41. 
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Renal sendrom ile seyreden kanamalı ateş (RSKA) 
Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) 

Hantavirüs pulmoner sendrom (HPS) 
Hantavirus pulmonary syndrome (HPS) 
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Apodemus agrarius 

Apodemus flavicollis  
 

Rattus 
norvegicus 



Viroloji – Rezervuar  

– Her Hantavirüs türü o türe spesifik bir kemirici 
tarafından taşınır ??? 
 

– Kemirici türlerinin yeryüzündeki dağılımı ile, 
Hantavirüs türlerinin yeryüzündeki dağılımı genel 
olarak paralellik gösterir 
 
 

– Bazı böcekçil (insectivore) türlerinin de Hantavirüs 
taşıdığı saptandı. 
 
 

– Bazı yarasaların da Hantavirüs taşıdığı saptandı. 
(2012) 

 

6 Heyman P. www.frontiersin.org. July 2012; Volume 3,  Article 237 



Virüs  Yaptığı hastalık Taşıyıcı rodent Virüsün saptandığı 
bölgeler 

Hantaan RSKA * Apodemus agrarius 
 

Çin, Kore, Rusya 

Dobrova RSKA 
 

Apodemus flavicollis  Balkanlar  

Saaremaa  RSKA Apodemus agrarius 
 

Avrupa 

Seoul RSKA 
 

Rattus norvegicus Tüm Dünya 

Amur RSKA 
 

Apodemus peninsulae Rusya 

Puumala RSKA Myodes  glareolus Avrupa 
 

                                    
*RSKA:  Renal sendrom ile seyreden kanamalı ateş 
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» Türkiye Kemiricileri Türkiye’de 

66 kemirici 

16 böcekçil 

türü mevcut 
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Türkiye’de saptanan kemirici/böcekçil türleri.  

Türkiye’de karşılaşılması “olası” Hantavirüs tipleri 
 

Kemirici / Böcekçil türü Taşıdığı Hantavirüs tipi 

Apodemus agrarius 
 

Saaremaa 

Apodemus flavicollis  
 

Dobrova      +++++ 

Myodes glareolus 
 

Puumala      +++++ 

Microtus arvalis 
 

Tula 

Rattus norvegicus Seoul 

Sorex araneus Seewis 
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Myodes glareolus dağılım alanı  

(Puumala  virüs) 
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1 nolu alanlar 



Apodemus flavicollis dağılım alanı (Dobrova virüs) 

11 

3 nolu alanlar 



Rattus norvegicus dağılım alanları (Seoul virüs) 
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3 nolu alanlar 



Apodemus agrarius (Avrupa tipi) dağılım alanları 
(Saarema virüs) 
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2 nolu alanlar 



Microtus arvalis dağılım alanları (Tula virüs) 

14 

2 nolu alanlar 
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Çelebi G. Flora. 2009; 14(4): 145-52. 
Çelebi G. Klinik Gelişim Dergisi 2010; 23(3): 40-4. 
Çelebi G. Klimik Dergisi 2011; 24(3): 139-49 

Türkiye’de Hantavirüs  



Türkiye’de Hantavirüs – 2009 ÖNCESİ 

• 1971  Behiç Onul  - Kore Savaşına katılan Türk Tugayı’nda Mançurya 
  Humması rastlanıldı ve ve kayıplar verildi. Henüz serolojik tanı yok 

• 1993  GATA - Askerlerde (106) serolojik tarama negatif 

• 1997  Ege Bölgesinde KBY olgularında seroprevlans % 2,3 (10/231) olguda 
  IgG pozitif 

• 2004  Ege Bölgesinde popülasyonda % 3,5 (7/200) seropozitiflik 

• 2004  Doğu Karadeniz ve Ege Bölgesinde kemiricilerde %1,2 seropozitif 
  (PCR negatif) 

• 2006  Ankara Numune Hastanesi’nde kanamalı ateş ön tanılı  
  hastalarda (56) IgG taraması negatif 
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• Salgının hemen ardından; 
– Salgın bölgesindeki riskli popülasyonda Hantavirüs 

seroprevelans araştırması (%5,2  IgG pozitifliği) 

 

– Salgın bölgesinde kemiricilerde Hantavirüs taraması (IgG 
pozitifliği) 

• Apodemus türlerinde % 5,8 

• Myodes türlerinde % 56,6 

 

– Kemirici örneklerinden hücre kültürü ve Hantavirüs izolasyonu 

• Puumala virüs (5 örnekte) 

• Dobrova virüs (2 örnekte) 

17 Uyar Y. Hantavirüs Sempozyumu. 29 Mart 2010 Ankara 

Türkiye’de Hantavirüs - 2009 



• 2009  Giresun’dan 2 olgu bildirimi (DOBV). (Kaya ve ark) 
• 2009  Giresun’da tarama (626 kişi) % 3,2 IgG pozitif. (Kalaycı ve ark)  
• 2011  İstanbul’dan olgu bildirimi (DOBV). (Öncül ve ark) 
• 2011  Ankara’dan olgu bildirimi. (Öngürü ve ark) 
• 2011  Ankara’dan olgu bildirimi. (Sarı ve ark) 
• 2011  Bursa’dan olgu bildirimi. (Kebapçı ve ark) 
• 2011  Sivas’tan 3 olgu bildirimi (Birisi DOBV). (Gözel ve ark) 
• 2012  İstanbul’dan olgu bildirimi (DOBV). (Sarıgüzel ve ark) 
• 2012  Ankara’dan olgu bildirimi. (Fidan ve ark)   
• 2012  İstanbul’dan 2 olgu bildirimi (PUUV, DOBV). (Özkan ve ark) 
• 2012  İstanbul GATA’dan olgu bildirimi (DOBV). (Atalay ve ark) 
• 2012  Samsun’dan 2 olgu bildirimi (DOBV). (Sünbül ve ark) 
• 2012  Bursa’dan çocuk olgu bildirimi (DOBV). (Çakır ve ark) 
• 2013  Ankara’dan olgu bildirimi (DOBV). (Azap ve ark KLİMİK 2013) 
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Türkiye’de Hantavirüs – 2009 SONRASI 
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Çelebi G. Klimik Dergisi 2011; 24(3): 139-49 

Türkiye’de Hantavirüs olguları 
 2009 - 2010 



Patogenez 

 

• Vücuda giriş yolu: 

– Virüs kemiricilerin idrar ve dışkısıyla çevreye saçılır 

– Virüs ile kontamine partiküllerin  

• Solunum yoluyla alınması 

• Oral yoldan alınması 

• Mukoza veya ciltteki kesilerden vücuda giriş 
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Patogenez 

• Adezinler 

– B3 integrin (endotel hücreleri, platelet ve makrofajlarda).  

– Endotel hücresi içinde üreme 

– Direkt sitopatik etki ön planda değil 

• Sitotoksik T hücre yanıtı hasardan sorumlu 

• CD8+T lenfositlerde artma 

• Sitokinler (TNF-alfa, IL-6, IL-10) patogenezde           rol 
alıyor. 
 

21 

www.uptodate.com 
Comp. Immun. Microbiol. Infect. Dis. 30 (2007) 341–356 
J Infect Developing Countries 2008; 2(1): 3-23.  

http://www.uptodate.com/
http://www.uptodate.com/
http://www.uptodate.com/


Patogenez  

• Doku tropizmi:  

– Akciğer  

– Kalp 

– Böbrek 

– Lenfoid organlardaki vasküler endotel temel hedef  

 

22 

www.uptodate.com 



Patogenez  

• Vasküler endotel hasarı ve ve sitokinlerin         
etkisi sonucu; 

– Vasküler permiabilitede artış 

– Damar dışına sıvı kaçışı 

– Hipovolemi 

– Hipotansiyon 

– Organ hasarı 

– ….  
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Patogenez  -  Virulans 

• Renal sendrom ile seyreden kanamalı ateş (RSKA) 

– Hantaan virüs  mortalite % 5-10 

– Dobrova virüs   

– Seoul virüs 

– Puumanla virüs  mortalite % 0.1 
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Klinik 

• İnkübasyon dönemi 2-4 hafta 

 

• Prodrom dönemi 

– Grip benzeri semptomlar 

• Yüksek ateş 

• Miyalji 

• Baş ağrısı 
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– Febrile  dönem 
– Hipotansif dönem 
– Oligürik   dönem 
– Diüretik   dönem 
– Konvelesan  dönem 



Günler 

Antiviral Research 95 (2012) 104–117 



Hasta hangi semptomlar ile başvurur? 

 2009 Zonguldak Bartın Salgını – İNDEKS OLGU 
 
 45 yaşında erkek, emekli madenci, hayvancılık yapıyor.  

 
 Şikâyet: Üşüme titreme ateş, ishal, karın ağrısı.  

 
 Şikayetlerin 5. gününde hastanemize başvurdu.  
◦ Genel durum orta, batında yayın ağrı ve defans mevcut.  

 
◦ Ön tanı: akut batın, akut böbrek yetmezliği.  
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İndeks olgu 

 

– BK: 6 000 /mm3 

– Hgb:  20 mg/dl, 

– PLT:  8 000 /mm3 

 

 

– ALT: 33 IU/L,  

– AST: 62 IU/L, 

– CK: 825 IU/L, 

– LDH: 1015 IU/L 

– Üre:  61 mg/dl 

– Kreatin: 2 mg/dl 

 

Hantavirüs IgM ve IG pozitif 
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• 57 yaşında erkek, Ordu çiftçi.  
• 5 gündük, ateş, halsizlik, üşüme, öksürük, bulantı kusma şikayetleriyle başvurdu 
• Son 18 gün içinde fındık bahçesinde çalışmış 
• Evinin çevresinde fareler görmüş. 
• Ön tanı: Leptospiroz, pnömoni, RSKA 
• DOBV IgG titresinde artış saptandı 

• 70 yaşında kadın, Ünye’de köyde yaşıyor.  

• 10 gün önce fareyle teması olmuş ve vücudundan kene çıkartılmış. 

• 7 gün önce başlayan, ateş, halsizlik, üşüme, karın ağrısı, bulantı, kusma,ishal şikayetleri başlamış. 

• 2 gündür solunum sıkıntısı ve burun kanaması  mevcut 

• Yaygın alveolar hemoraji ve akciğer ödemi saptandı 

 

• Ön tanı: KKKA, leptospiroz, pnömoni, RSKA 

• Hantavirüs IgM ve IgG pozitif, KKKA  PCR ve serolojisi negatif 



• 67 yaşında erkek, İstanbul’un 67 km batısında ormanlık alanda bekçi. 

 

• 7 gündür halsizlik, kusma, baş ağrısı ve yaygın kas ağrıları mevcut. 

• Acilde IM diflofenak sodyum enjeksiyonundan iki saat sonra yaygın 
peteşiyel döküntüler gelişiyor. 

 

• Ön tanı: Meningokoksemi, Steven’s Johnson Sendromu, Trombositopenik 
purpura, Leptospiroz ve KKKA .. 

 

• İdrarda DOBV PCR pozitif  
30 



• 11 yaşında erkek, Bursa merkezde bahçeli müstakil evde yaşıyor. 
 

• Ateş, baş ağrısı, kusma 
• Pnömoni ön tanısı ile Seftriakson. Klinik düzelme… 
• Yatışının 6. gününde ani başlayan kusma , yan ağrısı, bilinç değişikliği, 

hematüri ve hipotansiyon  
 

• Ön tanı: Hemolitik üremik sendrom, akut böbrek yetmezliği, kollojen 
doku hastalığı, leptospiroz 
 

• DOBV Ig G ve IgM pozitif. 
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• 50 yaşında erkek, Sivas, çiftçi 

 

• 5 gündür ateş, üşüme, halzislik, miyalji, baş ağrısı, bulantı kusma 

• Kene tutması yok ancak hayvanlarında kene ayıklamış. 

• Ön tanı: KKKA PCR ve IgM ve Igg pozitif 

 

• İzleminde gros hematüri,  pansitopeni, ciddi hepatit (ALT: 1852, AST:8961) ve 
hepatik koma gelişiyor. 

 

• Ayırıcı tanı testlerinde DOBV IgM ve IgG pozitif. 
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• 34 yaşında erkek, İstanbul 
• Ateş, faranjit bulguları ve servikal lenf bezlerinde hassasiyet nedeniyle yatış. 

Trombositopeni ve hafif ALT yüksekliği 
 

• 1 gün sonra ishal başlıyor. Ön tanı:  Salmonelloz, Siprofloksasin başlanıyor 
• İkinci gün ABY, hematüri, proteinüri 
• Üçüncü gün ektremitelerde peteşiler ve ve septik şok.  
• Toraks ve abdomen BT: Plevral effüzyon ve asit. 

 
• Ön tanı: RSKA, Ribavirin başlanıyor 

 
• Kanda DOBV RNA pozitif (Almanya) 
• DOBV IgM ve IgG pozitif (Almanya) 
• Nötralizasyon testi (FRNT) pozitif (Almanya) 
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• 22 yaşında erkek, Silivri/İstanbul 
• Şikayet: Halsizlik, miyalji, kusma 

 
• Yatıştan 2 saat sonra ekimotik döküntüler ve 15 saat sonra YBÜ 
• YBÜ’de ABY, bilinç kaybı solunum yetmezliği gelişiyor ve mekanik 

ventilasyon 
 

• Ön tanı: Meningokoksemi, KKKA ve hemorajik ateş. Seftriakson 
başlanıyor 
 

• İdrarda DOBV RNA pozitif 
• Kanda DOBV IgG ve IgM pozitif 
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Hantaan virüs Puumala virüs 

RSKA RSKA 

Ateş 100 100 

Baş ağrısı 86-87 85-100 

Karın ağrısı 85-92 64-67 

Sırt ağrısı 91-95 82 

Bulantı 82-91 78-83 

Baş dönmesi 50 12-25 

Peteşi  32-94 12 

Öksürük  31 60 

Hipotansiyon  80 1-2 

Miyopi  57 12-31 

Oligüri  60-67 54-70 

Poliüri  92-95 97-100 

Lökositoz  91 23-57 

Trombositopeni  78 52-75 

Proteinüri  100 94-100 

Hematüri  85 58-85 

Hemodiyaliz 30-40 5-7 

Mortalite  5-10 0 



2009 Zonguldak – Bartın 
PUUV 

Semptom  % 

Ateş  83 

Üşüme titreme 91 

Halsizlik  96 

İştahsızlık  65 

Kilo kaybı 13 

Adale ağrısı 52 

Eklem ağrısı 23 

Baş ağrısı 74 

Gözde kızarma yanma 13 

Görme bulanıklığı 26 
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2009 Zonguldak – Bartın 
PUUV 

Semptom  % 

Öksürük  48 

Nefes darlığı 8 

Balgam  48 

Karın ağrısı 44 

Bulantı  74 

Kusma  57 

İshal  39 

Dizüri  17 

Böğür ağrısı  35 

İdrar yap.  güçlük 17 

İdrarda kan 17 

%10’dan daha az sıklıkta görülen semptomlar tabloya alınmadı 
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Hangi Fizik inceleme bulguları vardır ? 
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Zonguldak, 23 olgu, PUUV 
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Bulgular % 

Konjonktivit 0 

Oral mukozada 
kanama 

9 

LAP 9 

Peteşi  4 

Takipne  4 

Ral-ronküs 13 

Bradikardi 4 

Taşikardi  4 

Bulgular % 

Batında defans 4 

Batında distansiyon 4 

Batında hassasiyet 44 

Splenomegali 4 

Hepatomegali  9 

KVAH 22 



Hangi laboratuar bulguları vardır?  
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Laboratuar Bulguları 

• Üre / Kreatin yüksekliği  

• Proteinüri 

• Trombositopeni 

 

• Lökositoz / lökopeni 

• CRP / prokalsitonin seviyesinde yükselme 

• ALT – AST – LDH hafif yükselme 

• EKG değişiklikleri 

• Akciğer grafisinde infiltratif görünümler 
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Zonguldak verileri 

• Kan lökosit düzeyi 
– Lökopeni  % 39 

– Normopeni % 39 

– Lokositoz  % 21 

 

• Trombositopeni  % 82 

• Kreatin yüksekliği % 35 

• Üre yüksekliği % 65 

• Proteinüri   % 100 
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Ayırıcı tanıda hangi hastalıkları 
düşünürüm? 

50 



Ayırıcı Tanı 

• Ateş ve böbrek işlev bozukluğu yapan nedenler 
– Leptospiroz 
– Sepsis 
– Hemolitik üremik sendrom 
– …. 

• Ateş ve trombositopeni yapan nedenler 
– KKKA 
– Diğer viral kanamalı ateşler 
– Salmonelloz 
– Meningokoksemi 
– …. 
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Spesifik tanıyı nasıl koyarım? 
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Tanı  
• Serolojik testler 

– IgG ve IgM’in gösterilmesi 
• ELISA 
• IFA 
• İmmünoblot 

– Dokuda Hantavirüs antijenin gösterilmesi  

• PCR 
– Viral RNA’nın gösterilmesi 

• İdrar 
• Doku (böbrek, akciğer) 
• Buffy Coat 
• Serum  

• Virüsün hücre kültüründe üretilmesi 
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Tanı  

• Klinik uygulama pratiğinde tanı: 

– Hantavirüs enfeksiyonu ile uyumlu klinik bulguları 
olan hastada 

• Serumda Hantavirüs IgM pozitifliği 
– İlk 5 gün negatif olabilir 

• İki ayrı serum örneğinde IgG tiresinde  artış 

• PCR pozitifliği 
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Lancet Infect Dis 2003; 3: 653–61 



Tanı 

• Hantavirüs alt tipinin belirlenmesi 

– Nötralizasyon testi  

– PCR – sekans analizi 
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Zonguldak salgınında tanı 

– Tanı için kullanılan yöntemler 

 

• ELISA, IFA ve Western Blot 

• PCR (hiç pozitiflik saptanmadı !!!) 

 

• Nötralizasyon testleri 
– Puumala (2 olgu) 
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Nasıl Tedavi Ederim ? 
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Tedavi 

• Destek tedavisi 

– Sıvı replasmanı 

– Kan ürünleri replasmanı 

– Hemodiyaliz 

 

• Antiviral tedavi 

– Ribavirin ??? 
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Tedavi – Ribavirin ??? 

• Çin 
– 1985-1987 yıllarında 242 RSKA olgusuna 

– Randomize çift kör plasebo X iv ribavirin 

– İlk 7 gün içinde ribavirin tedavisi alanlarda mortalite 7 
kat daha az. 

• Kore 
– 1985-2005 

– 33 RSKA olgusu tarihsel kohort ile kıyaslanıyor 

– Oligüri  gelişimi ve diyaliz gereksinimi iv ribavirin 
alanlarda daha az. 
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Tedavi – Ribavirin ??? 

• Avrupa ülkelerinde RSKA olgularında ribavirin 
kullanımı konusunda yayın yok. 

– Asya’da etkenler HNTV ve SEOV 

– Avrupa’da etkenler PUVV ve DOBV 
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Tedavi – Ribavirin ??? 

• ABD 

– 1999-2001 

– HPS şüpheli olgulara 

– Randomize çift kör plasebo X iv ribavirin 

– 24. olguda çalışma sonlandırılıyor 

– Ribavirin etkili değil !! 
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• İn vitro model 

– ANDV ile enfekte edilen Vero 6 hücre kültürlerine 
Ribavirn uygulanıyor 

– Amaç üremenin inhibisyonunun değerlendirmek 
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• İnvivo (Hamster) modeli 
– ANDV ile enfekte edilen kobaylara Ribavirin profilaksisi  (oral veya 

intarperitoneal) uygulanıyor 

• Amaç;  
– Ribavirine ne zaman başlanmalı? 

– Hangi dozda verilmeli 

– Ne kadar sürdürülmeli? 
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Temas sonrası durum  
 

Sağ kalım oranı 

Ribavirin ilk gün başlandı 10 gün verildi 
(oral veya intraperitoneal)  
 

% 100 sağ kalım, semptom yok 

Ribavirin 3. gün başlandı 
 

% 100 sağ kalım 

Ribavirin 5. gün başlandı 
 

 % 17 Sağ kalım 

Ribavirin 7. gün başlandı 
 

% 0 Sağ kalım  
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Viral 
Yük 
 
 
 
 

 Ribavirin Dozu 

Ribavirin etkinliği 
doz bağımlı 
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Sitokin düzeyleri 
temas sonrası 8.gün 

 

Ribavirn Dozu 
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Ribavirn dozu 
 

Sağ kalım ve Semptom 

5 mg/kg Fatalite yok 
Hafif enfeksiyon bulguları var 
 

25 mg/kg 
50 mg/kg 
100 mg/kg 

 
Semptom yok 



Tedavi – Ribavirin ??? 

 

• Zonguldak olguları 

– Ribavirin tedavisi verilmedi 
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Prognoz 

• Bireysel immünite 

 

• Hantavirüs tipi 

– HTNV > DOBV > PUVV 

 

• Serum viral RNA düzeyi 

68 



Prognoz 

• Yaş  
– RSKA çocuklarda nadiren bildirilmektedir. 

• Çocuklarda semptom ve bulgular erişkinlerdeki ile benzer 
ancak daha hafif seyirli 
 

• Genetik farklılıklar 
– Daha şiddetli renal hasar ( Çocuklarda geçerli değil !!! ) 

• HLA B8 
• HLA DR3 

 
– Daha hafif hastalık,  

• HLA B27 
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Prognoz  

71 

Zonguldak 
PUUV 
 
n:23 

Türkiye 
DOBV 
 
n.22 

Diyaliz uygulanan olgu 3  (%13 ) %  40,9 

Ortalama hastanede yatış günü 9 (2-22) 

Ölüm  1 (% 4) % 22,7 



Sonuç 
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Hantavirüs türleri 

ülkemiz coğrafyasında yaygın olarak bulunmaktadır 

 ve  

insanlarda RSKA tablosuna yol açmaktadır. 



Sonuç 

• Ülkemizde; 

– Puumala virüs (PUUV) 

– Dobrova virüs (DOBV) saptanmıştır. 
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• Ülkemizde ayrıca; 
– Saarema virüs (SAAV) 
– Seoul virüs (SEOV) 
– Tula virüs  (TULV) görülebilir! 



Sonuç 

• Ateş ve böbrek fonksiyon bozukluğu 

• Ateş ve trombositopeni 

 

gibi tablolar görüldüğünde  

ayrıcı tanıda Hantavirüs de düşünülmelidir! 
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Sonuç 

• PUUV enfeksiyonu için Ribavirin tedavisi gerekli 
görünmemektedir. 

 

• DOBV enfeksiyonları % 5-10 mortalite ile 
seyretmektedir. Mortaliteyi azaltacak spesifik bir 
tedavi gereklidir. 

– Ribavirinin DOBV enfeksiyonunda etkinliği konusunda 
yeterli veri yoktur. 
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Teşekkürler… 
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