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Nisan 2021
57 yasinda, erkek hasta
C N
* 3 glindiir olan COVID-19 PCR rneji
Semptomatik tedavi
 Ates, halsizlik, eklem agrisi L y

* Acil servis basvurusu



Oykii

 Ates, halsizlik, karin agrisi

 Antibiyotik kullanma oykisu yok

- Ozgecmis-Soygecmis : Ozellik yok
« Meslek: Ciftgilik

* Adres: Duzce-Yigilca

« Ormana gitme dykiisii mevcut



Fizik Muayene

Genel durum iyi, biling agik, oryante koopere
Ates:38.5°C

Nb:118/dk

TA:120/75 mmHg

55:18/dk

Ense sertligi yok

Her iki AC solunum sesleri dogal

Kardiyak muayenesinde ek ses yok ufirim yok
Batin yaygin hassasiyet, defans yok, rebound yok
KVAH bilateral yok

Cilt ve mukozalar dogal, dokiinti yok




Laboratuvar

Hemogram

» Lokosit: 11500/ mm3 ( %65 PNL, %28 lenfosit)
- Notrofil: 7500/ mm3

* Hemoglobin: 13.1 g/dI

+ Trombosit: 53 000/mm3

TIT

I

* Lokosit: 1
* Eritrosit: 5
- Protein +++

Biyokimya

- AST:21 U/L

- ALT:11 U/L

- Ure:112 mg/dL

* Kreatin:3,5 mg/dL (GFR: 104)

- CRP: 11 mg/dL
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Hangi 6n tanilar
ile

hangi tetkikleri
isteyelim ?




Neler Yaptik

 Oykii
« Ates, karin agrisi
« Giftgilik, ormana gitme
* Yigilca

- On tani
« ABY, Hantavirus infeksiyonu

Hantavirus Ig M, Ig G, Leptospira PCR
Kirim-Kongo Kanamali Ates Ig M, Ig G
Coxiella burnetti Ig M, Ig G

Anti HIV, Hbs Ag, Anti Hbs, Anti HCV
Kan kilttrd, Batin USG



Tedavi

Antibiyotik tedavisi baglanmadi “ o‘

Hidrasyon
« 1000 cc % 0,9 serum fizyolojik bolus 100 cc/h idame

Kortikosteroid
« 80 mg metilprednizolon 1x1
Dilirez
* Furosemid 2x40 mg
24 saatte 100 cc idrar gikis!
2 saat Hemodiyaliz + 750 CC UF




8000-9000 cc idrar

L

Polilirik faz




Seroloji
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T.C. Kimlik No : £ piaia { Ormek Alinma Tarih, Saati

Cinsiyet - Erkek Numune Kabul Tarih, Saat
Dogum Tarihi : 01/07/1964 Laboratuvar No

Dosya No : 660011881
Num.Kabul No 51382418

Tayin Limiti

Referans Deger Analiz Sonuglan

*Hantavirus Antikoru, IgM
(IFA) IFA POZITIF

(:;:t;tavm s Antikoru, IgG IEA m—




OLGU-2

* 43 yasinda, erkek hasta Nisan 2017
4 - Y
* J gundu USYE
> gtinddr olar Semptomatik tedavi
. Ates, oksiiriik, halsizlik kAn1'|b|yo1'|k Tedavnsu/

 Tekrarlayan acil servis basvurusu



Oykii

'/ =+ Ates, oksiirik, hemoptizi

« Antibiyotik kullanma aykuisti
* (amok-klav 2x1 2 giin)

- Ozgecmis-Soygecmis : Ozellik yok
* Meslek: Aricilik

* Adres: Duzce-Yigilca

« Ormana gitme dykiistii mevcut



Fizik Muayene

 Genel durum orta, biling agik, oryante, koopere
- Ates:37.8°C

« Nb:107/dk

« TA:120/70mmHg

« S$S5:40/dk

* Ense sertligi yok

Her iki AC alt ve orta zonda ral

Kardiak muayenesinde ek ses yok ifiirim yok
Batin rahat, defans yok, rebound yok

KVAH bilateral yok

Cilt ve mukozalar dogal, dokiinti yok




Laboratuvar

Hemogram

- Lokosit: 6600/ mm3 ( %52 PNL, %36 lenfosit)
- Notrofil: 3430/ mm3

* Hemoglobin: 14.8 g/dl

* Trombosit: 30 000/mm3

TIT

* Lokosit: O
* Eritrosit: 34
- Protein +++

|

Biyokimya

- AST:174 U/L

- ALT:131 U/L

- Ure:34,6 mg/dL

* Kreatin: 0,8 mg/dL (GFR: 104)
- LDH: 543 U/L

- CK: 236 U/L

- CRP: 11,4 mg/dL




Radyoloji

12 saat énceki PA AC Grafisi Yatiginda PA AC Grafisi




Hangi 6n tanilar ile
hangi tetkikleri isteyelim ?

A




Neler Yaptik

Oykii
« Ates, oksiiriik, hemoptizi
« Aricilik,ormana gitme
* Yigilca-Kirik koyi

On tani
« ARDS, Atipik pnémoni

Kan kiltiurd, balgam kdltird,

Viral-bakteriyel solunum yolu PCR
Hantavirus Ig M, Ig G

Leptospira PCR

Kirim-Kongo Kanamali Ates Ig M, Ig G
Coxiella burnettiIg M, Ig G

Anti HIV, Hbs Ag, Anti Hbs, Anti HCV
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Radyolojik Seyir



Tedavi olarak
ne baslayalim ?




Tedavi

 Antibiyotik tedavisi
« Seftriakson 2x1gr iv
* Klaritromisin 2x 500 mg tablet

» Destek tedavi

» 1000 cc % 0,9 serum fizyolojik bolus 250 cc/h
idame

 Solunum destegi

 Noninvaziv Mekanik Ventilasyon




Yogun bakim takibi

Noninvaziv mekanik
ventilasyon

Defibrilasyon

Takip

Takipne
Tasikardi

Ventrikiler tagikardi

Ventrikiler fibrilasyon

Solunum arresti

Entiibasyon



Seroloji

vosya NO - 20054354 Laporatuvar naoui Z0.U4
Num.Kabul No - 2373243 Protokol/Sira - 2017/
ULUSAL ARBOVIRUS VE VIRAL ZOONOTIK HASTALIKLAR LABORATUVARI

Caligilan Analiz Birim Yontem Tayin Limiti | Referans Deger Analiz Sonuclari Materyal

Hantavirus Antikoru, ight(Bilot) Blot Analiz

Hantavwus

*Hantavirus Antikoru, IgG (IFA) IFA POZITIF Serum

*Hantavirus Antikoru, IgM (IFA) IFA POZITIF Serum
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Tarihge

« Kore savasi (1950-1953)
sirasinda Amerikali ve Koreli
askerleri etkileyen, ates,
bobrek yetmezligi ve sok
tablosu ile seyreden salgin
ortaya ¢ikmis ve bu tablo
"Kore Kanamali Ates" olarak
adlandirilms.




Tarihge

« Tlk defa 1978 yilinda Kore'de
Hantaan Nehri civarinda bir
kemiriciden izole edilmis.

- DSO tarafindan 1983 yilinda
hastaliga "Renal Sendromla g
Seyreden Kanamali Ategsi |
(RSKA)" adi verilmistir.

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



A"

li

Tarihge

1993 yilinda ABD'de ciddi respiratuvar hastalik olarak seyreden bir
salgin gorilmds, salgin sirasinda ¢evredeki kemirgenlerden yeni bir
hantavirus izole edilmis, bu tabloya da "Hantavirus Pulmoner
Sendrom (HPS)" adi verilmis.

Insandan insana gegis ilk olarak 1996 yilinda, Arjantin'de Andes
virusunun neden oldugu HPS salgini sirasinda saptanmis.

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



Epidemiyoloji

Dinya'da RSKA'nin yillik insidansi1 60-150 bin arasindadir ve bunlarin
790" Cin, Kore ve Rusya'dan bildirilmektedir.

Avrupa'daki olgularin %90'a yakini Iskandinav iilkelerinden
bildirilmektedir (Finlandiya, Isveg ,Norveg).

Ulkemize cografi olarak yakin olan Balkan ilkelerinin cogunda hantavirus
infeksiyonu olgulari rapor edilmistir (Yunanistan, Bulgaristan, Bosna
Hersek, Hirvatistan).

Kariwa H, mmunol Microbiol Infect Dis. 2007; 30(5-6): 341-56.



« Tirkiye'de hantaviruslarin yaban hayatindaki
kemiricilerdeki varligi, ilk kez 2004 yilinda yayinlanmis
bir saha ¢alismasinda bildirilmistir.

. . .. « Ulkemizde insanlardaki RSKA olgulari ise ilk kez, 2009
EpldemIYO|OJl ytlinda Zonguldak-Bartin bélgesinden rapor edilmistir.

2009 yilinda Bartin'da yapilan ¢alismada hantavirus
seroprevalans %5,2, Giresun'da yilinda yapilan
arastirmada ise 7%3,2 saptanmistir.

Celebi G. Hantaviris enfeksiyonlari. Klinik Gelisim Derg. 2010; 23(3): 40-4
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2017-Diizce Salgint

2012 yili- sporadik 1 hantavirus olgusu
2014 yili -sporadik 1 hantavirus olgusu

2016 yili-sporadik 2 hantavirus olgusu

2017 yil
* 46 hantavirus olgusu (kesin ve olast)
* 16 hasta Hanta Ig M, Ig G pozitif
« 30 hasta Hanta IG M ve Ig G negatif

33 hasta (%66) ates

30 hasta (%60) trombositopeni

28 hasta (%56) ABY

27 hasta (%54) AST, ALT yiiksekligi
5 hasta (%3) hemodiyaliz

C Y
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2017-Dizce
Salgini

- 24.04.2017

« Olen vakayla birlikte toplam
6 vaka Kirik koyiinden

Hasta Meslek Yasadig: Yer Mevcut
Sira No il fice Koy Durumu
1 Orman iscisi Diizce Yigilca Kink Sag
2 Avcilik Dlzce Yigilca Asar Sag
3 Orman iscgisi Dizce Yigilca Kink Sag
< Caligmiyor Dlzce Yigillca Cukuréren Sag
(cocuk)
5 Orman isgisi Dizce Yigilca Kink Sag
6 Orman iscisi Dizce Yigilca Kink Sag
7 Aricilik Diizce Yigilca Kink Olmiis
8 Orman is¢gisi Dizce Yigilca Kink Sag




Salgin Inceleme

Cevresel incelemeler
igin de 9 yerden su

Kan ornegi son iki ay

Saha incelemesi 26- icinde hastalikla ilgili
29 Nisan 2017 sikdyeti olan 74 kisinin
tarihleri arasinda tamamindan ve sikayeti

ornegi alinmig ve
mikrobiyolojik inceleme

olmayan 29 kisiden ile bakiye klor dl¢iimleri




Salgin Inceleme

- Diizce Ili, Y1gilca Ilgesi, Kirik Kayii'nde serum 6rnegi alinan 103 kigiden
14 'linde immunoblot yontemi ile seropozitiflik

- Hantavirus seropozitivitesi %13,6 '

« Arastirmada tespit edilen viris tipi o



Bunyaviridae ailesi

Hantavirus genusu

g 5 > @ Trimeric N protein

Zarfh RNA virusu

Spike complex
(Gn and Gc)

%S © RdRp
D

Dogal konak-rezervuar: Kemirgen
Artropod vektaorleri yok

Virus gevresel ortamda haftalarca canliligini siirdiirebilir; ancak ultraviyole,

sicaklik, deterjan ve hipoklorit gibi dezenfektanlara son derece duyarlidir.

Celebi 6. Klinik Gelisim Derg. 2010; 23(3): 40-4



Virusun adi Kisaltma Bulundugu boélge Yaptigi hastalik
Puumala PUUV Avrupa RSKA
Dobrava DOBV Avrupa RSKA
Saaremaa SAAV Avrupa RSKA
Tula TULV Avrupa RSKA
Seoul SEQV Diinyada yaygin RSKA
Hantaan HTNV Asya RSKA
Amur AMRV Asya RSKA
Sin Nombre SNV Kuzey Amerika HSP
New York NYV Kuzey Amerika HSP
Black Creek Canal BCCV Kuzey Amerika HSP
Monongahela MGLV Kuzey Amerika HSP
Bayou BAYV Bayou BAYV Kuzey Amerika HSP
Cochlo Panama HSP
Andes ANDV Glney Amerika HSP
Laguna Negra LANV Guney Amerika HSP
Bermejo BMJV Guney Amerika HSP
Lechiguanas LECV Guney Amerika HSP
Oran ORNV Guney Amerika HSP
Calabazo Guney Amerika

Araraquara

Guney Amerika




« Ulkemizde, hantavirus
tiplerinden

« -Dobrava (DOBV)
* -Puumala (PUUV)

« -Saaremaa (SAAV)
e -Tula (TULV)

« -Seoul (SEOV)

« viruslarinin tasiyicisi olan
kemirici tirleri bulunmaktadir.

4 GRUP ¢ BILDIRIME ZORUNLU HASTALIK



harmiul to lungs

I BUIG§ YO“Gr'l Inhaled hantavirus

* Kemirgende kronik 3 o o ;fra.
asemptomatik infeksiyon Slian SR L ¥ vfe.',’;%g
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* Dalak, bébrek ve daha gok da ' S

(e r3in = more food
.

akcigerler , /

* Virusu tasiyan asemptomatik
kemiricilerin idrari, diskisi ve
sekresyonlari ile mukozal
temas ve inhalasyon

Hantavirus spreads
through scat

More food = more mice




Bulas yollar:

« Kemirgen isirigi ile bulag nadir.

« Temasla insandan insana bulasmaz.
(Andes HPS haric)

« Hantavirus ile enfekte bir hastanin
kan, idrar gibi ¢ikartilarinin dogrudan
mukozalara temasi ile hastalik
bulasabilir.

« Laboratuvar bulasi

> h o=



Patogenez

Inhalasyon lenf nodu viremi

mmmm Adhezyon (hedef hiicre)

* B3 integrin (endotel hiicreleri, platelet ve makrofajlarda)

emmmm Hedef organlar

- Akciger, kalp, bobrek vaskiiler endoteli

Vaskiiler endotel hasari ve ve sitokin salinimi

* Vaskiiler permiabilitede artis (TNF-a, IL-1, IL-6)
* Damar disina sivi kagist, hipovolemi

* Hipotansiyon, organ hasari, kanamalar

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



Klinik

- HTNV, SEOV, DOBV, PUUV
* Avrupa, Asya
* Prodrom donem/febrile donem, hipotansif donem, oligiirik donem, poliiirik dénem,
konvelesan donem

« %5-10 mortal

- SNV, ANDV, NYV
- Amerika

* Febril/prodromal dénem, kardiyopulmoner dénem, dilirez donemi ve konvalesan
dénem

« %30 mortal




Ne

Hantavirus Renal Sendrom
» Inkiibasyon 10-42 giin (ortalama 3 hafta)

» Prodrom dénem/ febrile dénem
* Ateg, halsizlik, myalji, karin agrisi, bulanti, kusma

« Hipotansif dénem, oligtrik donem
* Renal disfonksiyon, trombositopeni
 Kanamalar (GIS, konjunktiva, beyin)

» Polilirik donem, konvelesan donem (>2 ay)
« Idrar c¢ikisi (3-6 litre), halsizlik

- Iyilegen olgularda bobrek hasari genellikle kalici degildir.




Hantavirus Renal Sendrom

Ure / Kreatin yiiksekligi

Proteiniri, hematdri

Trombositopeni

Lokositoz / Iokopeni

CRP / prokalsitonin seviyesinde yiikselme

ALT - AST - LDH hafif yikselme

EKG degisiklikleri

Akciger grafisinde infiltratif gorinimler



Hantavirus Renal Sendrom

Bobrek kan akiminda azalma Sitokin salinimi

e 3
/ y L
L 4 e

GFR de azalma Vaskiiler endotel hasar

1 !l

Oligri 1 Tibdlointertisyel nefrit

a D
Akut bobrek yetmezligi




Hantavirus Pulmoner Sendrom

Inkiibasyon siiresi 9-33 giin (ortalama 14-17 giin)

Febril/prodromal dénem

-ates, ligslime, titreme, myalji, bulanti, kusma

Kardiyvopulmoner donem

-Oksiiriik, hemoptizi, takipne, pulmoner dem
-Hipotansiyon, solunum yetmezligi, aritmi
-Mortalite % 50 (24-48 saat)

Ditirez dénemi, konvalesan donem ( >2 ay)

Virus temel olarak akcigerleri etkilemekle birlikte ek olarak bébrekleri de tutabilir.

Geimonen E, J Virol, 2003; 77: 1638-43.



Hantavirus Pulmoner Sendrom

Sitokin salinimi ve endotel hasari

!

Pulmoner kapiler sistemde permeabilite artis

L

Ekstraseliiler alana sivi kagagt

L

Pulmoner adem




Tani

 Serolojik testler (Ig G ve Ig M)

« ELISA IFA, immunblot ﬁIgM antikorlarin serumda gosterilmesi veya
hastaligin akut ve konvalesans déneminde alinan iki ayri serum
orneginde IgG titresinde en az 4 kat artis saptanmasi)

« PCR

* Viral RNA'nin gosterilmesi

» Virisun hicre kiiltirinde uretilmesi
* Biyoglivenlik diizeyi 3 olan referans laboratuvarlarinda

* Hantavirusa karsi oluiqr} notralizan antikorlar serumda yillarca
varligini siirdiirir ve Kigiyi ayni virus tipine kars
reinfeksiyondan korur



Ayirici Tant

Leptospiroz

Kirim Kongo kanamali ates

Dang atesi ve sari ates

Ilag iligkili akut interstisyel nefrit
Legionella, Chlamydia, Mycoplasma , Q atesi
Veba, Tularemi

Wegener granilomatozu

Goodpasture sendromu

Akut kolesistit ve akut apandisit



Tedavi

e Destek tedavi

* Hidrasyon

Hemodiyaliz

Trombosit transfiizyonu

Eritrosit transfiizyonu

Solunum destegi
ECMO

* Antiviral tedavi

* Ribavirin ?




« HTNV ile infekte edilen deneysel hayvan modellerinde ribavirin

Ribavirin

tedavisinin mortaliteyi azalttigi gosterilmis.

« Insanlarda hantavirus infeksiyonlarinda etkinligi konusunda az

sayida ¢alisma

> Jinfect Dis. 1986 Mar;153(3):489-97, doi: 10.1093/infdis/153.3.489.

Ribavirin therapy for Hantaan virus infection in
suckling mice

J W Huggins, GR Kim, O M Brand: K T McKee Jr

PMID: 2869089 DOI: 10.1093/infdis/153.3.489

Abstract

‘We recently reported that ribavirin inhibited Hantaan virus (HV) replication in vitro. In the present study,
we used the HV suckling mouse model to evaluate the efficacy of treatment with various doses of
ribavirin, Beginning on day 10, untreated animals, infected with ten times the amount of HV (strain
76/118) required to kill 50% of the animals, lost weight by days 15 to 18, they developed paralysis of
both hind limbs, and they died between days 20 and 21, Treatment with 50 mq of ribavirin/kg per day
begun on day 10-following onset of early clinical signs and demonstrable virus in serum and organs--
saved 11 of 20 animals compared with 0 of 70 controls. Treated animals did not develop further signs of
infection, and by day 22, survivors resumed normal weight gain: After ribavirin treatment, titers of virus

Antiviral Research §1 (2009) 68-76

(& lists ilable at S Diroct

Antiviral Research
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Experience with intravenous ribavirin in the treatment of hemorrhagic fever
with renal syndrome in Korea
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Ribavirin

* Cin'de 1985-1987 yillar:
arasinda yapilan randomize,
cift kor ve plasebo kontrolli
bir calisma

« Serolojik olarak
dogrulanmis 242 RSKA
olgusuna plasebo veya iv
ribavirin

 Hastaligin ilk 7 glndi
icerisinde baslanan iv
ribavirin tedavisinin
mortaliteyi yedi kat
azalttigr saptanmigtir.

The Journal of
Infectious Diseases

|ssues More Content Publish » Purchase Advertise v About ¥ All Tha Joumal of Infactio w

Prospective, Double-Blind, Concurrent, Placebo-
Controlled Clinical Trial of Intravenous Ribavirin
Therapy of Hemorrhagic Fever with Renal
Syndrome

John W. Huggins, Chin Min Hsiang, Thomas M. Cosgriff, Mei Ying Guang,

volume 164, Issue 6 Joseph |. Smith, Zhen Ou Wu, James W. LeDuc, Zhi Ming Zheng, James M. Meegan,
December 1991 Qi Nan Wang ... Show more

The Journal of infectious Diseases, Volume 164, |ssue 6, December 1991, Pages 1119-
<Previous  Next= 1127, httpsy/{doi.org/10.1083/infdis/164,6.1119
Published: 01 December 1991  Article history »
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Abstract




Ribavirin

« Kore'de yapilan bir kohort ¢alismasinda
1987-2005 arasinda iv ribavirin alan 33 RSKA olgusu
* Ribavirin tedavisi almayan tarihsel kontroller

* Kore'de RSKA olgularinin
* 7%39-69'unda oligliri
« 7%40'inda diyaliz gereksinimi
« Iv ribavirin alan 33 hastanin
« %3'linde oligiri
* higbirinde diyaliz gereksinimi yok

« Iv ribavirin tedavisinin RSKA olgularinda oligiiri geligimini ve bobrek
yetmezliginin siddetini azalttigini bildirmistir

Rusnak JM, Antiviral Res. 2009; 81(1): 68-76.
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Hantawiruses are enzootic viruses that maintain persistent infections in their rodent hosts without

apparent disease symptoms, The spillover of these viruses to humans can lead to one of two senous

ilinesses, hantavirus pulmonary syndrome and hemarrhagic fever vath renal syndrome. In recent years,
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Korunma ve Kontrol

Insan yasam alanlarinda kemirgen kontrolii

* Uygun yapilandirilmig bina
 Ortamda yiyecek birakmama

Dogada kemirici kontrolii

* Olanakli degil
« Ekolojik sistem agisindan dogru degil

Kemiricilerin vicut sivilari ile insan temasinin onlenmesi

Bina iglerinde kemirici idrar ve diskisiyla kontamine oldugu diisiiniilen alanlarin
dekontaminasyonu igin 10 kat sulandirilmis gamasir suyu kullanilabilir.




Korunma ve Kontrol

Hantavirus infeksiyonu goriilen balgelerde ¢ati kati, bodrum, depo gibi

riskli alanlarin temizligi sirasinda

» Toz kaldiran temizleme yéntemlerinden kaginilmasi

- Siplrme yerine yikama/silme 10 kat sulandirilmis gamasir suyu ile ortam
dekontaminasyonu

- Riskli alanlarda maske kullanimi
- El hijyeni

Hantavirus infeksiyonu diisiintilen hastaya hizmet veren saglik

personelinin uygun koruyucu onlemleri almasi gereklidir.




Hantaviruslar igin kemirici beyninde veya hicre kiltirlerinde konvansiyonel
yontemlerle elde edilen veya molekiiler yontemler kullanilarak tretilmis iki
tir asi bulunmaktadir.

Kore'de yavru fare beyninden elde edilmis Hantavax isimli HTNV asisi
yaklasik 10 yildir kullanilmaktadir.

Asiya bagl ciddi yan etki bildirilmemistir; ancak nétralizan antikorlar
astlanan bireylerin yarisinda olusmaktadir.




¢in'de hamster bobrek hiicresinde uretilen bir diger asinin igeriginde hem
HTNV hem de SEOV vardir. Bu bivalan asinin etkinligi 90 kiside denenmis ve
yaklasik %90'inda her iki virusa karsi notralizan antikorlar olusmustur.

¢in ve Kore'de halen kullanilmakta olan konvansiyonel hantavirus asilar
etkinlik ve glvenirligi heniiz kesin olarak gosterilmedigi icin Avrupa ve
Amerika'da kullanilmamaktadir.

ABD tarafindan molekiiler yontemle iretilen bivalan (HTNV + PUUV)
hantavirus asisi hayvan ¢alismalarinda basarili bulunmus ve géndilld insanlar
lizerinde deneme c¢alismalarina baslanmistir.
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