Hantavirus Enfeksiyonlar
Guncel Durum

Dr. Giiven CELEBI

Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD

16 Mart 2013
KLiMiK 2013 Antalya



Hantaviruis — Genel ozellikler

s
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* RNA virusu
— L (large) segment:
* RNA polimerazi kodlar

— M (middle) segment
* Envelop glikoprotein G, ve G, yi kodlar
 (Hiicre ylizeyindeki B3 integrinlere yapismada gorevli)

— S (small) segment
* Nukleokapsid proteini N’i kodlar



Tarihge

e Hantavirus ilk tanimlanma

— Cin kayitlarinda MS 960 yillarda ateg ve bobrek yetmezligi
ile seyreden salgin hastalik tablolari tanimlanmis.

— Japonya Song-go atesi (1942)
— Sovyetler Birligi Hemorajik nefrozo-nefritis (1959)
— Iskandinav Ulkeleri Nefropatia epidemica (1951)

— Kore savasinda (1951-1953) 3000 askerde ates ve bobrek
yvetmezligi ile seyreden bir salgin hastalik tanimlanmaus.

* Kore Hemorajik Atesi
* Kaynak kemiriciler mi ?



Tarihge
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Isolation of the Etiologic Agent of Korean Hemorrhagic Fever

Ho Wang Lee, Pyund Woo Lee, From the Department of Microbiology, Korea University

and Karl M. Johnson* College of Medicine, Seoul, Kovea; and the Middle America
Research Unit, Balboa Heights, Canal Zone

Lung tissues from 73 rodents (Apodemus agrarius coreae) gave specific immunoflu-
orescent reactions when they reacted with sera from patients convalescing from Kor-
ean hemorrhagic fever, Similar staining was observed in the lungs of A, agrartus in-
oculated with acute-phase sera obtained from two patients with this disease. The
unidentified agent was successfully propagated in adult A. agrarius through eight
passages representing a cumulative dilution of =101, Experimentally inoculated
rodents developed 511eciﬁc fluorescent antigen i the lung, kidney, liver, parotid
glands, and bladder. Organs, especially lungs, were positive heginning 10 days and
continuing through 69 days after inoculation. The agent could not be cultivared in
several types of cell cultures nor in laboratory animals. No fluorescence was observed
when infected 4. agrarius lung tissues were reacted with antisera to Marburg virus,
Ebola vires, and several arenaviruses, Diagnostic increases in immunofiuorescent
antibodies occurred in 113 of 116 severe and 11 of 84 milder cases of clinically sus-
pected Korean hemorrhagic fever. Antibodies were present during the first week of
symproms, reached a peak at the end ol the second week, and persisted for up o 14
years. Convalescent-phase sera from four persons suffering a similar disease in the
Soviet Union were also positive for antibodies,
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Viroloji

 GUnUmuze kadar 45 Hantavirls tipi saptanmistir.

* En az 20 tanesi insanlarda enfeksiyon etkeni olarak
gosterilmistir.

Heyman P. Expert Rev Anti Infect Ther. 2009 Mar;7(2):205-17.

Jonsson CB. Clin Microbiol Rev. 2010 Apr;23(2):412-41.



Renal sendrom ile seyreden kanamali ates (RSKA)
Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS)

Hantavirlis pulmoner sendrom (HPS)
Hantavirus pulmonary syndrome (HPS)
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Viroloji — Rezervuar

Her HantavirUs turud o ture spesifik bir kemirici tarafindan tasinir
27?7

Kemirici turlerinin yerylzundeki dagilimi ile, Hantaviris
turlerinin yeryizundeki dagilimi genel olarak paralellik gésterir

Bazi bocekgil (insectivore) tirlerinin de Hantaviris tasidigl
saptandi.

Bazi yarasalarin da Hantavirus tasidigi saptandi. (2012)

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



Virus Yaptigi hastalik | Tasiyici rodent Virlisiin saptandigi
bolgeler

Hantaan RSKA *
Dobrova RSKA
Saaremaa RSKA
Seoul RSKA
Amur RSKA
Puumala RSKA

Apodemus agrarius

Apodemus flavicollis

Apodemus agrarius

Rattus norvegicus

Apodemus peninsulae

Myodes glareolus

*RSKA: Renal sendrom ile seyreden kanamali ates

Cin, Kore, Rusya

Balkanlar

Avrupa

Tum Dulinya

Rusya

Avrupa



Sin Nombre

New York

Monongahela

Bayou
Black Creek Canal

HPS*

HPS
HPS

HPS
HPS

Peromyscus
maniculatus

Peromyscus leucopus

Peromyscus
maniculatus

Oryzomys palustris

Sigmodon hispidus

*HPS : Hantavirus pulmoner sendrom

Kuzey Amerika

Kuzey Amerika

Kuzey Amerika

Kuzey Amerika

Kuzey Amerika




Yaptig

hastalik

Tasiyici rodent

Virusiin
saptandigi

Laguna Negra
Andes

Oran

Choclo

Rio Mamoré

*HPS

HPS*
HPS
HPS
HPS
HPS

Calomys laucha
Oligoryzomys longicaudatus
Oligoryzomys longicaudatus
Oligoryzomys fulvescens

Neacomys spinosus

: Hantavirus pulmoner sendrom

bolgeler

Gulney Amerika
Guney Amerika
Guney Amerika
Guney Amerika

Guney Amerika



BOCEKCIL (insectivore)

Virus Yaptigl Taslyicl bocekgil Virtistin
hastalik saptandigl
bolgeler
Thottapalayam ? Suncus murinus Asya
Seewis ? Sorex araneus Avrupa
Tanganya ? Crocidura theresae Afrika

*Expert Rev. Anti Infect Ther. 7(2).2009
*Comp. Immun. Microbiol. Infect. Dis. 30 (2007) 341-35
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Emerg Infect Dis. 2012 Jan;18(1):159-61

14


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22261176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22261176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22261176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22261176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22261176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22261176

Kemiricilerde enfeksiyon

* Dogal rezervuarlarda asemptomatik persistan bir enfeksiyon
omur boyu devam eder.

— Rezervuar rodentler 6mir boyu idrar ve diskilariyla cevreye virasi
sacarlar.
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Epidemiyoloji

* Dunyadaki epidemiyolojisi
— Dunyada HFRS yillik insidansi 60 000 - 150 000
— Bunlarin % 90’1 Asya (Cin, Rusya Kore)

Comp. Immun. Microbiol. Infect. Dis. 30 (2007) 341-356



Table 1. Hantavirus infection (HFRS) in selected
countries in Asia.

Countries/districts

China 40000-60000/year 1%-12%
Hong Kong SAR 1in 1987 4%

14 as of 2005 6.2% (2.9%-

Reported Cases Seroprevalence

Province of Taiwan

1.6%)

Republic of Korea 300-400/year 2 7%-12.5%™"
E:;Eraa?itnﬁuss'a 100-300/year

Japan Mone since 1983 0.45%
India 2 fatal in 2000 5.50%
Indonesia 11 cases in 2002

Malaysia 3 as of 2001 2.52%
Singapore 3 as of 1996 2%-8%
Thailand 1in 2005 5.3%-33.3%
Sri Lanka 14 in1988 5.60%

2%-12.3%"
7% (6%-11%)

lsrael
Kuwait

Laos 0%
Philippines 6.1%(5.1%-7.6)
Viet Nam 5.40%

*The seroprevalence among hemodialysis patients, mild to moderate renal
failure patients, and haalth population were 12 3%, 9% and 2%, respectively
**Seroprevalence among civilians in endemic areas. The seroprevalence rate in
K.orea military personnel is 2.1 to 16.4

# seropravalence in rodents.

18



Lancet Infect Dis 2003; 3: 653—-61
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Epidemiyoloji
* Avrupa

— 1990-2006 arasinda 33 587 olgu bildirildi
— Bunlarin % 70’i Finlandiya’dan

Expert Rev. Anti Infect Ther. 7(2).2009



Finlandiya
Isvec
Norveg

Danimarka

Belgika
Fransa
Hollanda

Liksemburg

Portekiz
Ispanya
italya
Kibris

24 672
3 516
1084
0

1859
1536
43
16

31

Almanya 1320
Avusturya 198
Slovenya 221

Cek Cumbhiriyeti 23

Hirvatistan 552
Bosna Hersek 555
Yunanistan 210
Bulgaristan 399
Romanya 2

Macaristan 302

Expert Rev. Anti Infect Ther. 7(2).2009



Hantavirus
Pulmoner
Sendrom (HPS)

1993-2004
Panama ,
= olgu sayisi Brezilia
Toplam olgu sayisi = 1910 Bolivya [ 36 ’
; Paraguay
sili | 331 ! (99 |
48
http://www.paho.org/English/AD/DPC/ 592 Uruguay

CD/hantavirus.htm ~ Arjantin 22



Epidemiyoloji

o |klim degisikligi
— [liman ve yagisl mevsim

— Yayvan yaprakli agaclarda bol trtn (palamut,
kestane...)

— Kemiriciler icin bol besin kaynagi
— Kemiricilerde nufus patlamasi



Epidemiyoloji
Kemiricilerde nifus patlamasi
Enfekte kemirici sayisinda artis
Cevrenin Hantavirus ile daha fazla kontaminasyonu
Insanlarin kontamine alanlardaki artmis aktivitesi

Etken ile temas ve enfeksiyon gelisimi



Epidemiyoloji

e Hastalik icin risk gruplari

— Kontamine cevre ile temas olasiligl yuksek olanlar
* Orman iscileri
* Ciftciler
* Avcilar
* Askerler
* Doga sporlari yapanlar



RobpenTs oF TURKIYE
“TURKIYE KEMIRICILERI”

Tarkiye'de
66 kemirici
16 bocekgil
turu mevcut

Editor: Ali DEMIRSOY

Authors:
Nuri YIGIT, Erciiment GOLAK, Mustafa SOZEN, Ahmet KARATAS




Turkiyede saptanan kemirici/bocekgil tiirleri.
Tiirkiye'de karsilasilmasi “olasi” Hantaviriis tipleri

Kemirici / Bocekgil tirii

Apodemus agrarius

Apodemus flavicollis

Myodes glareolus

Microtus arvalis

Rattus norvegicus

Sorex araneus

Tasidig1 Hantavirls tipi

Saaremaa

Dobrova  +++++

Puumala  +++++

Tula

Seoul

Seewis
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Myodes glareolus dagilim alani
(Puumala viriis)

1 nolu alanlar
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Apodemus flavicollis dagilim alani (Dobrova viriis)
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Rattus norvegicus dagilim alanlari (Seoul viriis)
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3 nolu alanlar
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Apodemus agrarius (Avrupa tipi) dagilim alanlari
(Saarema viriis)
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L 40

- 36

2 nolu alanlar
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Microtus arvalis dagilim alanlari (Tula viriis)
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Turkiye’de Hantavirlis
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Editor Goragu/ Editorial
Hantavirus Infeksiyonu: Deha Omncs Tamgtik mi?
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Hantavirus infection: Have We MWet §efore?
Halui Eraisoy

Dardeme/ Review

Hantavirus [nfeksivonian

Hantayirus fectons

Giwan Calobi

Ozgiin Amgtirmalar / Original Artickes

Celebi G. Flora. 2009; 14(4): 145-52.
Celebi G. Klinik Gelisim Dergisi 2010; 23(3): 40-4.
Celebi G. Klimik Dergisi 2011; 24(3): 139-49




Turkiye’de Hantaviris

e 2009 oncesi

— Belli risk gruplarinda tarama sonucu “seropozitiflik” saptandi.
— Klinik olarak tanimlanmis ve serolojik olarak dogrulanmis olgu yok.

* 2009

— Zonguldak-Bartin salgini 23 olgu
— Klinik olarak tanimlandi ve serolojik olarak dogruland..

Celebi G. KLIMIK Kongresi 25-29 Mart 2009 Antalya
Celebi G. Flora 2009; 14 (4):145-152



Tiirkiye’de Hantaviriis — 2009 ONCESI

Behi¢ Onul - Kore Savasina katilan Tiirk Tugayi’nda Mancgurya
Hummasi rastlanildi ve ve kayiplar verildi. Henliz serolojik tani yok

GATA - Askerlerde (106) serolojik tarama negatif
\ asinde KBY olgularinda seroprevlans % 2,3 (10/231) olguda

f

" INFERSIYON asinde populasyonda % 3,5 (7/200) seropozitiflik

HASTALIKLARI ""v\_\‘-niricilerde %1,2 seropozitif

AKUT FEBRIL HEMORAJIK SENDROM suretle birinci

i donem belirtier: uxu:,-utnl-. g S
i i ve
radial nabiz sayilmayacak kadar siiral

filiformdur. Arter T
]

MANGCURYA HUMMASI
{’P“"'“ haemorrhagic fever, Haemorrhagic nephrosonephrit
va ve Kore'de endemik odaklar halinde bulunan, bir

Mang¢urya hummasi'nda gézde hemoraji
(Dr. R. Glilbaran'dan)
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Tiirkiye’de Hantaviris - 2009

e Salginin hemen ardindan;

— Salgin boélgesindeki riskli populasyonda Hantavirls
seroprevelans arastirmasi (%5,2 1gG pozitifligi)

— Salgin bolgesinde kemiricilerde Hantaviris taramasi (1gG
pozitifligi)
e Apodemus turlerinde % 5,8
* Myodes turlerinde % 56,6

— Kemirici érneklerinden hiicre kulturii ve Hantavirus izolasyonu
e Puumala virius (5 6rnekte)
* Dobrova virls (2 érnekte)

Uyar Y. Hantaviris Sempozyumu. 29 Mart 2010 Ankara



Turkiye’de Hantavirlis — 2009 SONRASI

2009 Giresun’dan 2 olgu bildirimi (DOBV). (Kaya ve ark)

2009 Giresun’da tarama (626 kisi) % 3,2 IgG pozitif. (Kalayci ve ark)
2011 Istanbul’dan olgu bildirimi (DOBV). (Onciil ve ark)

2011 Ankara’dan olgu bildirimi. (Ongtirii ve ark)

2011 Ankara’dan olgu bildirimi. (Sari ve ark)

2011 Bursa’dan olgu bildirimi. (Kebapc¢i ve ark)

2011 Sivas’tan 3 olgu bildirimi (Birisi DOBV). (Gézel ve ark)
2012 Istanbul’dan olgu bildirimi (DOBV). (Sarigiizel ve ark)

2012 Ankara’dan olgu bildirimi. (Fidan ve ark)

2012 Istanbul’dan 2 olgu bildirimi (PUUV, DOBV). (Ozkan ve ark)
2012 Istanbul GATA’dan olgu bildirimi (DOBV). (Atalay ve ark)
2012 Samsun’dan 2 olgu bildirimi (DOBV). (Siinbdil ve ark)

2012 Bursa’dan cocuk olgu bildirimi (DOBV). (Cakir ve ark)

2013 Ankara’dan olgu bildirimi (DOBV). (Azap ve ark KLIMIK 2013)



Ulkemizde Hantaviriis olgulari

2009 - 2010

1; 24(3): 139-49

Celebi G. Klimik Dergisi 201



Patogenez

* Viicuda giris yolu:
— Virus kemiricilerin idrar ve diskisiyla cevreye sacilir
— Virus ile kontamine partikillerin

e Solunum yoluyla alinmasi
* Oral yoldan alinmasi
* Mukoza veya ciltteki kesilerden vicuda giris



Patogenez

* insandan insana bulas (giinliik rutin aktiviteler)

— Andes virus disinda tanimlanmadi




Patogenez

* Adezinler
— B3 integrin (endotel hiicreleri, platelet ve makrofajlarda).
— Endotel hicresi icinde GUreme

— Direkt sitopatik etki 6n planda degil
 Sitotoksik T hicre yaniti hasardan sorumlu
e CD8+T lenfositlerde artma

e Sitokinler (TNF-alfa, IL-6, IL-10) patogenezde rol
aliyor.

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



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

Patogenez

* Doku tropizmi:
— Akciger
— Kalp
— Bobrek
— Lenfoid organlardaki vaskiler endotel temel hedef

www.uptodate.com



Patogenez

e Vaskller endotel hasari ve ve sitokinlerin
etkisi sonucu;

— Vaskuler permiabilitede artis
— Damar disina sivi kacisi

— Hipovolemi

— Hipotansiyon

— Organ hasari



Patogenez - Virulans

* Hantavirus Pulmoner Sendrom (HPS)
— Sin Nombre Virlis
— Andes Virus

 Renal sendrom ile seyreden kanamali ates (RSKA)

— Hantaan virus mortalite % 5-10

— Dobrova viriis
— Seoul virlis

— Puumanla virius mortalite % 0.1

44



Klinik

e Klinik Formlari

— Renal sendrom ile seyreden kanamali ates (RSKA)
 Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS)

— Hantavirus pulmoner sendrom (HPS)
* Hantavirus pulmonary syndrome (HPS)
Hantavirtis cardio-pulmonaray sendrom (HCPS)



Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2011) 30:685-690
DOIL 10.1007/£10096-010-1141-6

ARTICLE

Time to revise the paradigm of hantavirus syndromes?

Hantavirus pulmonary syndrome caused by European
hantavirus

J. Rasmuson « C. Andersson « E. Norrman - M. Haney -
M. Evander - C. Ahlm
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Klinik
* Inkiibasyon donemi 2-4 hafta

* Prodrom donemi

— Grip benzeri semptomlar
* Yuksek ates
* Miyalji
* Bas agrisi

* Prodrom donemi her iki klinik formda ayni



Klinik

* Renal sendrom ile seyreden ¢ Hataviriis pulmoner sendrom
kanamali ates

— Febril dénem
— Prodromdénem — Pulmoner 6dem donemi
— Febrile dénem — Dilretik dénem
_ Hipotansif A — Konvelesan dénem
— Oligurik donem

— Dilretik donem
— Konvelesan donem



Hantaan virus

Puumala viriis

Sin Nobmre

RSKA RSKA HPS
Ates 100 100 100
Bas agrisi 86-87 85-100 71
Karin agrisi 85-92 64-67 24
Sirt agrisi 91-95 82 29
Bulanti 82-91 78-83 71
Bas donmesi 50 12-25 41
Petesi 32-94 12 0
Okstiriik 31 60 71
Hipotansiyon 80 1-2 50
Miyopi 57 12-31 *
Oligiiri 60-67 54-70 *
Politiri 92-95 97-100 40
Lokositoz 91 23-57 95-100
Trombositopeni 78 52-75 100
Proteinuri 100 94-100 40
Hematuri 85 58-85 57
Hemodiyaliz 30-40 5-7 *
Mortalite 5-10 0 40
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Laboratuar Bulgulari

Ure / Kreatin yiiksekligi
Proteinuri
Trombositopeni

Lokositoz / I6kopeni

CRP / prokalsitonin seviyesinde yikselme
ALT — AST — LDH hafif yikselme

EKG degisiklikleri

Akciger grafisinde infiltratif gérintimler

50



Hastalik siddeti

* Bireysel immiuinite

* Hantavirus tipi
— HTNV > DOBV >

* Serum viral RNA duzeyi



Hastalik siddeti

* Yas
— RSKA cocuklarda nadiren bildirilmektedir.

* Cocuklarda semptom ve bulgular eriskinlerdeki ile benzer
ancak daha hafif seyirli

 Genetik farkliliklar

— Daha siddetli renal hasar ( Cocuklarda gegerli degil !!!)
* HLA B8
* HLA DR3

— Daha hafif hastalik,
* HLA B27






e Supheli olgu sayisi 50

e Konfirme olgu sayisi23
— Erkek 20 (% 87)
— Kadin 3 (% 13)

— Ortalamayas 42 ( 22-83 )

54






Zonguldak verileri

Semptom
Ates
Usiime titreme
Halsizlik
istahsizlik
Kilo kaybi

Bas agrisi
Go6zde kizarma yanma

Gorme bulanikhgi

Adale agrisi

Eklem agrisi

%
83
91
96
65
13

74
13
26

52
23

Semptom
Oksiriik
Nefes darligi

Balgam

Karin agrisi
Bulanti
Kusma
ishal

Diziri
Bogur agrisi
idrar yap. giclik

Idrarda kan

%10’dan daha az siklikta goriilen semptomlar tabloya alinmadi

%

48
8

48

44
74
57
39

17
35
17
17

Zonguldak verileri
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Zonguldak verileri

Bulgular % Bulgular -

Konjonktivit 0 Batinda defans

Oral mukozada 9 Batinda distansiyon 4
kanama Batinda hassasiyet 44
LAP 9 Splenomegali i}
Petesi 4 Hepatomegali 9
Takipne i} KVAH 22
Ral-ronkiis 13

Bradikardi i}

Tasikardi i}
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Zonguldak verileri

Kan lokosit duzeyi

— Lokopeni % 39
— Normopeni % 39
— Lokositoz % 21

Trombositopeni % 82
Kreatin yuksekligi % 35
Ure yuksekligi % 65
ProteinUri % 100



Zonguldak verileri

Diyaliz uygulanan olgu sayisi
Yogun Bakim Unitesine yatis
Ortalama hastanede yatis gunu

Olim

3 (%13)

1 (% 4)

9 (2-22)

1(% 4)



Tani

* Serolojik testler
— 1gG ve IgM’in gosterilmesi
* ELISA

* |FA
e imminoblot

— Dokuda Hantavirls antijenin gosterilmesi

* PCR

— Viral RNA'nin gosterilmesi
* idrar
* Doku (bobrek, akciger)
e Buffy Coat
* Serum

 Virusun hucre kultirunde Uretilmesi



Tani

* Klinik uygulama pratiginde tani:

— Hantavirus enfeksiyonu ile uyumlu klinik bulgular
olan hastada

e Serumda Hantavirus IgM pozitifligi

— llk 5 glin negatif olabilir
e |ki ayri serum érneginde IgG tiresinde artis
* PCR pozitifligi

Lancet Infect Dis 2003; 3: 653—-61



e Hantavirus alt tipinin belirlenmesi
— Notralizasyon testi

— PCR — sekans analizi

62



Zonguldak verileri

— Tani i¢in kullanilan yontemler

e ELISA, IFA ve Western Blot
* PCR (hic pozitiflik saptanmadi !!!)

* Notralizasyon testleri

— Puumala (2 olgu)



Ayirici Tani

* Ates ve bobrek islev bozuklugu yapan
nedenler

— Leptospiroz
— Sepsis
* Ates ve trombositopeni yapan nedenler

— Viral kanamali atesler



Tedavi

* Destek tedavisi
— Sivi replasmani
— Kan darinleri replasmani
— Hemodiyaliz

 Antiviral tedavi
— Ribavirin ???



Tedavi — Ribavirin ???

* Cin
— 1985-1987 yillarinda 242 RSKA olgusuna
— Randomize cift kor plasebo X iv ribavirin

— 1lk 7 glin icinde ribavirin tedavisi alanlarda mortalite 7
kat daha az.

* Kore
— 1985-2005
— 33 RSKA olgusu tarihsel kohort ile kiyaslaniyor

— Oliglri gelisimi ve diyaliz gereksinimi iv ribavirin
alanlarda daha az.



Tedavi — Ribavirin ???

* Avrupa ulkelerinde RSKA olgularinda ribavirin
kullanimi konusunda yayin yok.

— Asya’da etkenler HNTV ve SEQV
— Avrupa’da etkenler PUVV ve DOBV



Tedavi — Ribavirin ???

* ABD
—1999-2001
— HPS supheli olgulara
— Randomize cift kor plasebo X iv ribavirin
— 24. olguda calisma sonlandiriliyor
— Ribavirin etkili degil !!



In Vitro and /n Vivo Activity of Ribavirin against Andes
Virus Infection

David Safronetz’, Elaine Haddock’, Friederike Feldmann?, Hideki Ebihara’, Heinz Feldmann'3*

1 Laboratory of Virology, Division of Intramural Research, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Hamilton, Montana, United
States of America, 2 Office of Operations and Management, Division of Intramural Research, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of
Health, Hamilton, Montana, United 5tates of America, 3 Department of Medical Microbiology, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canada

* |n vitro model

— ANDV ile enfekte edilen Vero 6 hlicre kulturlerine
Ribavirn uygulaniyor
— Amac tremenin inhibisyonunun degerlendirmek
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In Vitro and In Vivo Activity of Ribavirin against Andes
Virus Infection

David Safronetz’', Elaine Haddock’', Friederike Feldmann?, Hideki Ebihara', Heinz Feldmann'>*

1 Laboratory of Virology, Division of Intramural Research, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Hamilton, Montana, United
States of America, 2 Office of Operations and Management, Division of Intramural Research, Mational Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of
Health, Hamilton, Montana, United States of America, 3 Department of Medical Microbiology, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canada

* invivo (Hamster) modeli

— ANDV ile enfekte edilen kobaylara Ribavirin profilaksisi (oral veya
intarperitoneal) uygulaniyor

Ribavirin ilk giin baslandi 10 giin verildi % 100 sag kalim, semptom yok
(oral veya intraperitoneal)

Ribavirin 3. giin baslandi % 100 sag kalim
Ribavirin 5. giin baslandi % 17 Sag kalim

Ribavirin 7. giin baslandi % 0 Sag kalim
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5 mg/kg Fatalite yok
Hafif enfeksiyon bulgulari var

25 mg/kg
50 mg/kg Semptom yok
100 mg/kg
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Tedavi — Ribavirin ???

e Zonguldak olgulari

— Ribavirin tedavisi verilmedi



| R | ST NS | A ) | S | SR e
Hanta virusune karsi kedi timi
-

Hanta virisiinden korkan Fisun Unal,
25 kedi ile evinin cevresinde fare avina
cikti. Unal, hanta vir(is korkusu
yuziinden evinde 25 tane kedi
beslemeye basladi.

Ekienme Tarihi - 30 Nisan 2009 16: 18

O PAYLAS ¢ 2K

[ Arkadasina Gonder Yaz boyulunu biyGtmekicin 2~ 7
Unal, virasten korunmak icin kendi tabiri ile 'kedi timi’ kurdu. Evin icinde 25
kediye bakan Unal, hayvanlan cok sevdigini ifade etti. Televizyon
kanallaninda virus yuzunden bir kiginin 6ldugunu duydugunu séyleyen
Unal, kediler sayesinde virusten hi¢ korkmadigini ve kediler sayesinde ¢ok
rahat yasadigini dile getirdi.

Yavru kedileri besleyen Unal, soyle konustu: "Kedilerimi canimdan ¢ok
seviyorum. Hanta virusunu televizyondan takip ettim. Insanlan kedi
beslemeye yonlendirmeliyiz. Herkesin ¢evresinde kedi olursa bu virtsun
kisa zamanda kaybolacadina inaniyorum. Hanta virusunden artik
korkmuyorum. Kedilerim beni bu virtise kars: korur buna inaniyorum.
Evimde 25 kediye bakiyorum.”

Kedilerin fare yemedigini, sadece bogup biraktiklanni anlatan Unal, .
sozlerine soyle devam etti: "Televizyonda hanta virisunden dlenleri

duyunca boyle tedbir aldim. Bende kendime kedi timi yani ordumu kurdum.
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Hanta virusune tutkallh ¢o6zim

e

Zonguldakta, hanta virisu enfeksiyonu
tasiyan hasta sayisinin artmasi ve
tedavi gorenlerden Sahin Sasa’nin

olmesi nedeniyle baz) vatandaslar panik

yasadi.

Eklenme Tarihi : 22 Nisan 2009 10: 08

O PAYLAS 4 0K,

- ®» O
[2) Arkadasina Gonder Yaziboyutunu biyGtmekicin ¢ 7

Kilimli Beldesi‘nde Hatice Islamodlu isimli bir kadin karton Gzerine fare
tutkall yapistirarak gevredeki farelerden kurtulmaya caligti.

Son iki gunde iki fare oldardtgunt belirten Islamodglu, "Son gunlerde
sikca duydugumuz hanta virust nedeniyle korkudan gece
uyuyamiyoruz. Kendimize ve gocuklarnimiza zarar gelmemesi igin en
ucuz yontemle de olsa farelerden kurtulmaya calisiyoruz. Fare tutkal
doktugumuiz kartonlann tzerine yiyecekleri koyarak fareleri etkisiz hale
getiriyoruz. Son iki gunde iki fare kartona yapisti ve gope attim” dedi.



Korunma - Kontrol

e Kemirici kontrolu

— Insan yasam alanlarinda kemirici kontroli
* Uygun yapilandiriimis bina
* Ortamda yiyecek birakmama

— Dogada kemirici kontroli
* Olanakli degil ??7?

* Ekolojik sistem acisindan dogru degil ???



Korunma - Kontrol

* Hantavirusler cevresel ortamda 2-4 hafta
canliligini surdurebilir.

* Ancak dezenfeksiyon yontemlerine cok duyarli
— |si
— Deterjan
— UV
— Organik solvent
— Hipoklorit

J Infect Developing Countries 2008; 2(1): 3-23.



Digkiyi veya farenin viriisii bulastirdigi
parcalar kangtiran adam, hava yolu ile
viriisten etkileniyor.

1turk.net

Fare beslenirken etrafa digki ve
besin pargalan birakiyor.

/

Hanta virus

-]

Risk factor: contact
with deer mouse
droppings




Korunma

* Bireysel onlemler:

— Toz kaldiran temizleme yontemlerinden
kacinilmasi

— SUplirme yerine yikama/silme

— 10 kat sulandirilmis camasir suyu ile ortam
dekontaminasyonu

— Riskli alanlarda maske kullanimi
— El hijyeni






(g
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Asli

— Kore asisi (Hantavax)
e Fare beyninden Uretim
* Yetersiz antikor yaniti

— Cin asisi
e Hamster bobrek kultlrinde Gretim
* % 80-90 antikor yaniti

— Kore /ABD asisi

* Molekiler asi
* Hayvan calismalarinda basarili



ulkemiz cografyasinda yaygin olarak bulunmaktadir

ve
insanlarda RSKA tablosuna yol agmaktadir.

1-3 Olgu
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Sonug

e Ulkemizde;
— Puumala viriis (PUUV)
— Dobrova viriis (DOBV) saptanmistir.

 Ulkemizde ayrica;
— Saarema virlis (SAAV)
— Seoul viriis (SEOV)
— Tula virlis (TULV) goriilebilir!




Sonug

* Ates ve bobrek fonksiyon bozuklugu
* Ates ve trombositopeni

gibi tablolar goruldiglinde
ayrici tanida Hantavirus de disunutlmelidir!






