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Tarihsel Perspektif

Kore Savasi

ABD askerlerinde 3.000'den fazla hemorajik ates vakasi (Kore Hemorajik Atesi)

Viriisiin Izolasyonu

Ho Wang Lee, Hantaan nehri yakinindaki Apodemus agrarius'tan virlsi izole etti

Sin Nombre Virusu

ABD'nin Guneybati bélgesinde (Four Corners) 6limcil pulmoner sendrom salgini

Taksonomi Giuincelleme

Hantaviridae ailesi olarak yeniden siniflandirildi; 50'den fazla tiir tanimlandi



Virus Yapisi ve Genom Organizasyonu

# Virusun Ozellikleri

Zarfli, sferik, 80-120 nm cap
Negatif polariteli, tek iplikli RNA
Uc segmentli genom: L, M, S
Elliovirales takimina ait
Hantaviridae ailesi

Ortohantavirus cinsi

¥ Genom Segmentleri

Segment

L (Large)

M
(Medium)

S (Small)

Boyut
~6.5 kb

~3.6 kb

~1.7 kb

Protein

RdRp (RNA
polimeraz)

Gn ve Gc¢
glikoproteinleri

Nukleokapsid (N)



Baslica Hantavirus Turleri

Hantaan Asya (Cin, Kore) Apodemus agrarius HFRS (agir) %5-15
Seoul Dinya geneli Rattus norvegicus HFRS (orta) %1-2
Puumala Avrupa Myodes glareolus NE (hafif) <%0.5
Dobrava Balkanlar, Avrupa Apodemus flavicollis HFRS (agir) %5-12
Sin Nombre Kuzey Amerika Peromyscus maniculatus HKS %35-40
Andes GuUney Amerika Oligoryzomys longicaudatus  HKS %25-40

HFRS: Bébrek Sendromlu Hemorrajik Ates | NE: Nefropatia Epidemica | HKS: Hantavirus Kardiyopulmoner Sendromu

KLIMIK Kongresi 2026



Kiiresel Epidemiyoloji

150.000+ 9%70-90 300+

Yilhk HFRS vakasi Cin kaynakh Yillik HKS vakasi
(diinya geneli) HFRS vakalari (Amerika kitast)
Bolgesel Dagilim

Asya: Cin, Kore, Rusya - Hantaan ve Seoul virtsleri baskin. Yilda ~100.000+ vaka (Cin)
Avrupa: Finlandiya, Almanya, Balkanlar - Puumala ve Dobrava virusleri. Yilda ~10.000 vaka

Amerika: ABD, Arjantin, Sili, Brezilya - Sin Nombre ve Andes virusleri. Yiksek mortalite



Turkiye'de Epidemiyolojik Durum

A

e Batl Karadeniz bolgesi basta olmak lizere sporadik vakalar bildirilmektedir

e  Puumala ve Dobrava-Belgrade virlsleri saptanmistir

e Myodes glareolus ve Apodemus flavicollis ana rezervuarlardir

e  Ozellikle kirsal kesimde, odun depolama ve tarimsal faaliyetlerle iliskili vakalar

gorulmektedir

Risk Faktorleri
e Kirsal alanda yasam .
e Tarimsal faaliyetler .

Odun toplama/depolama
Eski binalarin temizligi °
Askeri tatbikatlar *

Mevsimsel Ozellikler

Sonbahar-kis aylari pik donem

Kemirgen populasyonundaki
dalgalanmalar

iklim degisikligi ile iliskili artis trendi
Kentlesme ile habitat degisimi



¥ Tiirkiye'de Hantavirus Epidemiyolojisi

HANTAVIRUS ENFEKSIYONU VAKA VE OLUMLERININ YILLARA GORE DAGILIMI (TURKIYE; 2009-2025)
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The Americas

Hantavirus cardiopulmonary

Haemorrhagic fever with
syndrome

renal syndrome

Europe and Asia

Vascular network

Liver

Kidneys

Oligoryzomys longicaudatus

Apodemus agrarius
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Bulasma Mekanizmalari

Inhalasyon (Primer Yol)

Enfekte kemirgen idrar, diski ve tukurigiinden kaynaklanan aerosollerin solunmasi ile
bulasma

Direkt Temas

Enfekte kemirgen veya vicut sivilariyla mukoza veya acik yara yoluyla temas

Kemirgen Isirigi

Nadir fakat bildirilmis bulasma yolu; 6zellikle laboratuvar ortaminda

Insandan Iinsana

Yalnizca Andes virusu icin kanitlanmistir; diger tirler icin gosterilememistir.



Virus Hucre Giris Mekanizmasi

Reseptor Tanima

Virus yuzey glikoproteinleri Gn/Gc, konak hiicre yizeyindeki beta-3 integrinlere (alphaV-beta3 ve
alphallb-beta3) baglanir. Patojenik hantavirusler bu integrinleri tercih ederken, non-patojenik tiirler
beta-1 integrin kullanir.

Endositoz

Virus-reseptor kompleksi clathrin aracili endositoz ile hiicre icine alinir. Bazi tiirler (Andes, Hantaan) ek
olarak kolesterol ve lipidlere baglanir. Endozom pH'inin dismesi, membran flizyonunu tetikler.

Membran Fuzyonu

Gc glikoproteini, dusuk pH ortaminda konformasyonel degisiklige ugrayarak viral zarf ile endozom
membranini birlestiren flizyon peptitini aciga ¢ikarir. Ribonukleoprotein kompleksleri sitoplazmaya
serbest birakilr.

Replikasyon

Viral RdRp sitoplazmada negatif-polariteli RNA'dan mRNA ve antigenomik RNA sentezler. Yeni viryonlar
Golgi araciligiyla toplanir ve hiicre yizeyinden tomurcuklanarak serbest kalir.



Organ Spesifik Patogenez
_ | Akeiger (HKS)  Kardiyovaskiiler

Tubuloointerstisyel nefrit
(belirgin)

Medula'da hemoraji ve
odem

Glomeruler mezenkimal
hicrelerinde virls
replikasyonu

Proteinuri (bazen nefrotik
diizeyde)

Akut tibuler nekroz

Kronik bobrek hasari riski
(%15-20 olguda)

Alveolar kapiller endotelde
yogun virls

Non-kardiyojenik pulmoner

odem

Alveolar boslukta protein
iceren transuda

Interstisyel lenfosit ve
makrofaj infiltrasyonu

Hiyalin membran olusumu
(DAD benzeri)

Tip Il pneumosit hasari

Miyokard depresyonu
(HKS'de)

Kardiyak output azalmasi

Sistemik vaskuler direng
artisi

Trombositopeni ve
koagulopati

Hemokonsantrasyon

Sok tablosu (kardiyojenik)



Immiin Yanit ve Sitokin Kaskada

Viriis Girisi Dogal Immiinite Sitokin Firtinas1 Adaptif Yant Doku Hasar1
beta-3 |nte.gr|n ar_acm .RIG_I / MD.A5 TNF-alpha, IL-6, IL-8, CD8+ sitotoksik T hiicre  immiin aracili endotel
endotel hiicrelerine aktivasyonu, tip | IFN o e 1 .
o et IFN-gamma ykselir ve notralizen Ab hasari, vaskiler kagak
baglanma indiiksiyonu

Sitokin Profili ve Klinik Korelasyon

Sitokin/Mediyator Kaynak Etki Klinik Korelasyon
TNF-alpha Makrofaj, T hiicre Endotel aktivasyonu, gecirgenlik artisi  Agirlik ile korelasyon

IL-6 Monosit, endotel Akut faz yaniti, ates, inflamasyon CRP yiiksekligi ile paralel
IFN-gamma NK, CD8+ T hicre Antiviral etki + immun hasar Cift yonlu: koruyucu ve hasar
VEGF Endotel, trombosit Vaskuler gecirgenlik artisi Pulmoner 6dem siddeti

IL-10 Treg, makrofaj Antiinflamatuvar, immun regulasyon Dusukligu agir seyirle iliskili



T Hiicre Yanit1 ve Immiinopatoloji

Patojenik Rol:
Enfekte endotel hiicrelerini tanimak ve éldirme
yoluyla vaskiler butinlGgi bozar. Agir vakalarda
asiri CD8+ T hiicre yaniti hastaligi kotilestiren
primer faktor olabilir.
e  Akciger biyopsilerinde yogun CD8+ T
hiicre infiltrasyonu
e  Agir HKS olgularinda yiiksek CD8/CD4
orani
e  HLA-B35 tasiyicilarda daha agir seyir
(immunogenetik yetkinlik)
e  Granziym B ve perforin aracili endotel
hicre 6limi

Notralizen Antikorlar:

IgM erken donemde, 1gG ge¢c donemde ortaya
cikar. Anti-Gn ve anti-Gc antikorlari virls
notralizasyonu saglar.

Diizenleyici Mekanizmalar:

e  Treg hicreler (FoxP3+) sitokin firtinasini
sinirlar

e |L-10 Uretimi immun hasari azaltir

e  Erken IFN-alpha yaniti virls klirensi igin kritik

immunogenetik Faktorler:

HLA-B8 koruyucu etki gosterirken, HLA-B35 agir
seyirle iliskilidir. TNF-alpha gen polimorfizmleri
hastalik siddetini etkiler.



Bobrek Sendromlu Hemorajik Ates
(HFRS)

Ates Donemi (2-8 giin)

Ani baslangicli ylksek ates, bas agrisi, miyalji, bulanti, bulanik gérme, petesi, konjonktival kizariklk

Hipotansif Donem (saat-2 giin)

Tansiyon duiislsi, sok belirtileri, trombositopeni, proteinuri, hemokonsantrasyon

Akut bobrek yetmezligi, oliguri/anuri, hipervolemi, elektrolit dengesizligi, hemoraji

Diuretik Donem (giinler-haftalar)
Poliuri (3-6 L/gun), dehidratasyon riski, elektrolit kaybina dikkat

Konvelesan Donem (haftalar-aylar)

Yavas iyilesme, kronik bobrek hasari olabilir, uzun sureli halsizlik

| Oligurik Donem (3-7 gun)



Hantavirus Kardiyopulmoner Sendromu
(HKS)

e  Hizl ilerleyen non-kardiyojenik

e  Ates, miyalji, halsizlik pulmoner 6dem
e Bas agrisi, bas donmesi e Agir hipoksi ve solunum yetmezligi
e  Gastrointestinal semptomlar (bulanti, e Kardiyojenik sok (miyokard
kusma, ishal) depresyonu)
e  Oksiriik ve dispne baslangici e Hemokonsantrasyon, laktik asidoz
e  Trombositopeni ve |6kositoz e  ARDS tablosu; mekanik ventilasyon
gereksinimi

e Mortalite: %35-40 (Sin Nombre ile)



HFRS ve HKS Karsilastirmasi

Ozellik HFRS

Cografi dagilim Asya, Avrupa
Primer hedef organ Bobrekler
Inkiibasyon suresi 2-4 hafta
Hemoraji Sik
Bobrek tutulumu Belirgin
Pulmoner 6dem Nadir
Mortalite %1-15 (tlire gore)
insandan insana Yok

HKS/HKPS

Amerika kitasi

Akciger ve kalp
1-5 hafta

Nadir
Hafif-orta
Karakteristik

%25-40

Yalnizca Andes virusu



Laboratuvar Tani Yontemleri

n Serolojik Testler (Altin Standart)
e |gM ELISA - Akut enfeksiyon tanisi
e 1gG ELISA - Gegmis enfeksiyon/seroprevalans e  Trombositopeni

3 Laboratuvar Bulgulari

e Immunofloresan antikor testi (IFA) e  Lokositoz / lenfopeni

e Notralizen antikor testleri e Atipik lenfositler
e Hemokonsantrasyon (HKS)
Z Molekiler Yontemler e  Yikselmis kreatinin (HFRS)
e  Proteinuri, hematdri
e LDH artig

e Yiksek AST/ALT

e  RT-PCR - Erken donemde yuksek duyarlilik
e  Real-time RT-qPCR - Kantitatif degerlendirme
e Sekanslama - Genotiplime ve filogenetik analiz



HcPs <

HFRS <

Fever
Myalgia

- Headache

. Backache
- Abdominal
- pain :
- Vomiting

| Blurred

| wision

@ " 19G
:QE gM

i Viral RNA In
blood

Clinical

Laboratory

Clinical

Laboratory

Al

T =1 = 1
| Prodrome Disease Convalescence

- Reéplratow failure
- Hypotension or shock

T Thrombocytopenia
B Proteinuria

= Haematocrit
Immunoblasts

W+ Creatinine
B 1 1LDH levels

T Kidney failure

B Hypotension
B Petechiae or haemorrhages

N Thrombocytopenia
T Proteinuria
I 4 Creatinine

B + Haematocrit

S 4 LDH levels
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Destek Tedavisi: Temel Ilkeler
 Organ Destek Tedavisi

Bobrek Destegi:

| Si1ivi ve Hemodinamik Yonetim

HFRS'de Sivi Yonetimi:

e Hipotansif donemde dikkatli kristaloide
inflizyonu

e  Oligurik donemde sivi kisitlamasi
(hipervolemi riski!)

e Diuretik donemde agresif rehidrasyon (3-6
L/gln kayip)

HKS'de Sivi Yonetimi:

e  SIVI KISITLAMASI kritik 6nem tasir

e Asiri sivi yiklemesi pulmoner 6demi
kotllestirir

e  Vazopresor (norepinefrin) erken baslanmal

e inotropik destek (dobutamin) kardiyak
depresyonda

Hemodiyaliz: Agir HFRS'de akut bobrek
yetmezliginde endike

CRRT: Hemodinamik instabil hastalarda
tercih edilir

Periton diyalizi: Alternatif olarak
kullanilabilir

Solunum Destegi:

Erken entlibasyon ve mekanik ventilasyon
(HKS'de)

Akciger koruyucu ventilasyon stratejisi (6
mL/kg)

PEEP titrasyonu ile oksijenasyon
optimizasyonu

Prone pozisyon: Refrakter hipoksemide



ECMO ve Ileri Yogun Bakim Yonetimi

Klinik Sonuglar:

Endikasyonlar:
y e ECMO ile mortalite %35-40'tan %20-25'e

e  Refrakter kardiyojenik sok (kardiyak indeks <2.0)

e Mekanik ventilasyona ragmen agir hipoksemi dugebilir
(PaO2/Fi02 <60) e :/eﬁ;-clifﬁl\/lo (Veno-Arteriyel) kardiyojenik sokta

2 Ll aehden ekt o4 mmeliL, yilselien e  Erken baslangic (ilk 24-48 saat) sonuclari iyilestirir

fa Yogun Bakim Izleme Parametreleri

Hemodinamik: invaziv arteriyel basing, CVP, pulmoner arter kateteri (agir olgularda), kardiyak output
Solunumsal: Pulse oksimetri, arter kan gazi, akciger grafisi (6-12 saatte bir), BT (gerekirse)

Renal: Saatlik idrar takibi, serum kreatinin, elektrolit paneli (4-6 saatte bir), sivi dengesi

Hematolojik: Tam kan sayimi (6-12 saatte bir), koagulasyon paneli, D-dimer, fibrinojen



Antiviral ve Spesifik Tedaviler

g Ribavirin P Yeni Antiviral Ajanlar
N

HFRS'de: Erken donemde (ilk 5 gun icinde) IV Favipiravir:

ribavirin mortaliteyi anlamh 6lg¢tde azaltabilir. Cin RdRp inhibitori. In vitro etkinlik gosterildi.

ve Kore'de standart tedavide kullaniimaktadir. HFRS'de Faz II/1ll calismalar devam ediyor.
HKS'de: Randomize kontrolleri calismalarda Baloxavir Marboxil:

etkinlik gosterilemedi. Rutin kullanimi Cap-bagimlili endonukleaz inhibitoru. Hayvan
onerilmemektedir. modellerinde umut verici sonuglar.

Doz: 33 mg/kg yukleme, ardindan 16 mg/kg/6 ETAR (N-protein inhibitori):

saat i4 iijni, sonra 8 mi/ki/S saat r iuni Preklinik aiamada, virls reilikasionunu hedefler.

Monoklonal Antikorlar: Anti-Gn/Gc monoklonal antikorlar hayvan modellerinde yiksek koruyuculuk
gosterdi. insanda klinik calismalar planlanmaktadir.

Konvalesan Plazma: Andes virusu enfeksiyonunda mortaliteyi %32'den %14'e distrdiGgu raporlanmistir.
Yeterli titre 6Gnemli.

Immunoplazma Konsantresi: Standardize Urlin gelistirme asamasinda; doz ve zamanlama optimizasyonu
devam ediyor.



Tedavi Karar Algoritmasi

Hantavirus Enfeksiyonu Tanisi
Konuldu

e  SIVIKISITLAMASI (6dem agirlastirmal)

e |V Ribavirin basla (ilk 5 giin icinde
( sHn 16 ) e  Erken entlibasyon ve MV (ARDS protokolii)

e Sivi yonetimi (fazlara gore ayarla) . Vazopresor + inotropik destek

e ECMO degerlendirmesi (Cl <2.0 ise)

e  Konvalesan plazma degerlendir (Andes
virusu)

e  Elektrolit izleme ve dizeltme

e  Hemodiyaliz (GFR <15 veya agir liremi)
e  Trombosit replasmanini degerlendir

e Kan basinci izleme, vazopresor gerekirse

. Hematokrit ve laktat izle

*  Konvelesan donemde poliuri yonetimi e lyilesme genellikle 48-72 saatte baslar



Korunma Stratejileri

)

Bireysel Onlemler

Kemirgen temasi ve
habitatindan kaginma

Kapali alanlarda
havalandirma (temizlik
oncesi)

Kontamine yuzeyler igin %10
¢amasir suyu

Eldiven ve maske kullanimi
(riskli faaliyetler)

Gida maddelerini koruma

A

Cevre Kontrolu

Kemirgen gecirmeyen yapi
tasarimi

Kemirgen poptlasyon
kontrolu (tuzak, rodentisid)
Atik yonetimi ve cevre
dizeni

Gida depolarinin glivenli
tasarimi

Orman/tarla islerinde
koruyucu ekipman

N
Asi Gelistirme

Hantavax (inaktive): G. Kore
ve Cin'de lisansli

DNA asilari: Klinik calismalar
devam ediyor

Rekombinant protein asilari

MRNA asi platformlari
(arastirma asamasinda)

Evrensel hantavirus asisi
hedefi



Saghik Kuruluslar: Icin Enfeksiyon Kontrolu

B Hastane Ortaminda Onlemler

e Standart izolasyon onlemleri yeterlidir (cogu hantavirus icin insandan insana bulasma yok)
e Laboratuvar personeli icin BSL-3 diizeyi (virus kiltlrleri icin)
e Andes virusu stphelilerinde damlacik ve temas izolasyonu uygulanmali

e Riskli bolgelerden donen hastalarda ates + bobrek/akciger bulgusu varsa hantavirus
distntlmeli

Bildirim ve Siirveyans

e Hantavirus enfeksiyonlari bildirimi zorunlu hastaliklar listesindedir
e Suphelilerin erken bildirimi ve iletisim izolasyonu

e Seroprevalans calismalari ile bolgesel risk degerlendirmesi

e Kemirgen slirveyans programlari ile erken uyari sistemleri
e Uluslararasi aglar (WHO, ECDC) ile isbirligi



Q

Giincel Gelismeler

Arastirma yonelimleri ve gelecek perspektifi




Guncel Arastirma Alanlari

}c Yeni Nesil Asilar 0 RS Antiviral Gelisim
mRNA platformlari, cok valanli asilar, DNA Favipiravir, baloxavir marboxil, monoklonal
as! klinik denemeleri antikor tedavileri

u Tani Teknolojileri Ekolojik Modelleme
Hizli antijen testleri, multipleks PCR iklim degisikligi-kemirgen dinamikleri, risk
panelleri, biyosensor teknolojileri haritalama, erken uyari sistemleri
Genomik Calismalar Tek Saghk Yaklasimi

A4

Konak duyarhligi, virls evrimsel Insan-hayvan-cevre sagliginin entegre
dinamikleri, filogeografi analizleri izlenmesi ve yonetimi



Klinik Anahtar Mesajlar

A

Erken tani yasam kurtarir: Ates + trombositopeni + bobrek/akciger bulgulari olan her
hastada hantavirus distnilmeli

HFRS ve HKS farkli klinik tablolar ama ayni patogenez: endotel disfonksiyonu ve vaskiler
kacak

Destek tedavisi temeldir: Ozellikle sivi ydnetimi dikkatli yapilmali (asiri sivi yiiklemesinden
kacinilmali)

HKS'de ECMO hayat kurtarici olabilir: Refrakter kardiyojenik sokta erken basvuru 6nemli

Korunma en etkili strateji: Kemirgen kontrolu ve kisisel koruyucu 6nlemler mortaliteyi azaltir



Sonuc

Hantavirus enfeksiyonlari, kiiresel bir halk saghgi tehdidi olmaya devam
etmektedir.
Erken tani, etkin destek tedavisi ve koruyucu onlemlerle mortalite 6nemli
Olctde azaltilabilir.

Yeni asi ve antiviral stratejiler umut vadetmektedir.

Tesekkiirler



