Olgu Sunumu/Case Report Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Ankara ili Kazan ilcesi kirsal bolgesinden bir
hantaviriis enfeksiyonu olgusu
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OZET

Bunyaviridae ailesinin bir Uyesi olan hantaviriisler
RNA
genomuna sahiptirler. Gunimuiizde 20’den fazla hantavirts

zarfli, negatif polariteli tek iplikli segmenter
tlri tanimlanmistir. Bunlardan 11 tanesi insanda klinik
bulgulara yol acmaktadir. Hantaan (HTNV), Puumala
(PUUV), Dobrava (DOBV), Seoul virisleri farkli formlarda
renal sendromlu kanamali atesi (RSKA) neden olurken,
Sin Nombre viris ve Sin Nombre benzeri virusler ozellikle
Amerika’da yiksek mortalite ile giden hantaviriis pulmoner
sendromundan (HPS) sorumludurlar. Ulkemizde, ilk olarak
Bat1 Karadeniz bolgesinde PUUV alt tipine ait hantavirus
olgulan, daha sonra Giresun ve Kastamonu’dan DOBV alt
tipinde RSKA olgular bildirilmistir. Bu makalede benzer
sekilde RSKA formunda Ankara’mn Kazan ilgesinde goriilen
hantaviris enfeksiyonuolgususunulmustur. 67 yasinda erkek
hasta; bas donmesi, yiiksek ates ve halsizlik sikayetleri ile
2011 yii haziran ayinda acil servise basvurmustur. Acilde
yapilan tetkiklerinde; l6kopeni, trombositopeni, karaciger
enzimleri ve kreatininde yukseklik saptanmistir. Hasta
Kirnm Kongo kanamali atesi (KKKA) on tamisiyla yatirilmis
ve takip edilmistir. ileri laboratuvar incelemeler icin Refik
Saydam Hifzisihha Merkezi Baskanligi, Viroloji Referans ve
Arastirma Laboratuvari’na gonderilen serumda indirekt
immunflorasan testi (IFA) (Hantavirus Mosaic-1, Euroimmun,
Germany) ile hantaviris IgM zayif pozitif, I1gG zayif pozitif
Immunoblot testi

olarak sonuclanmustir. (Euroimmun,

ABSTRACT

Hantaviruses as a member of the family Bunyaviridae
are RNA viruses with enveloped, negative-sense, single-
stranded segmental genome. Today, more than 20 different
hantavirus species are recognized. Eleven of them cause
clinical symptoms in humans. While Hantaan (HTNV),
Puumala (PUUV), Dobrava (DOBV), Seoul viruses causes
different forms of hemorrhagic fever with renal syndrome
(HFRS), Sin Nombre virus and Sin Nombre-like viruses
found especially in the United States causes hantaviruses
pulmonary syndrome (HPS) with high mortality. In our
country, infections have been reported with subtypes of
the hantaviruses firstly PUUV in the Western Black Sea
region, then DOBV from Giresun and Kastamonu. A case
of hantavirus infection similarly in the form of RSHF
from the rural area of Kazan district in Ankara has been
reported in this article. Sixty seven year old male patient
was admitted to the emergency room with complaints of
dizziness, fever and fatigue in June of 2011. Leukopenia,
thrombocytopenia elevated liver enzymes and creatinine
was detected in laboratory investigations at the emergency
room. The patient was hospitalized and followed with
initial diagnosis of Crimean-Congo hemorrhagic fever
(CCHF). Further investigation of the serum samples at the
Refik Saydam Hygiene Center and Research Laboratory of
Virology with indirect immunofluorescent antibody (IFA)
(Hantaviruses Mosaic-1, Euroimmun, Germany) resulted

! Erciyes Univeristesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji, KAYSERI

2 Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi, Viroloji Referans ve Aragtirma Laboratuvari, ANKARA
3 Digkapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji, ANKARA

{letisim / Corresponding Author : Aysegiil ULU-KILIC
Erciyes Univeristesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, KAYSERI
Tel : +90505445 1132

06.02.2012
03.05.2013

Gelis Tarihi / Received :

E-posta / E-mail : draysegululu@yahoo.com Kabul Tarihi/ Accepted :

Ulu-Kilic A, Caglayik-Yagc1 D, Dede G, Tiitiincii E, Uyar Y, Sencan i. Ankara ili Kazan ilcesi kirsal bélgesinden hantaviriis enfeksiyonu olgusu. Turk Hij Den Biyol Derg,

2013; 70(1): 27-32.
Turk Hij Den Biyol Derg: 2013; 70(1): 27 - 32 27



Cilt 70 m Say1 1 m 2013

Germany) ile ise negatif saptanmistir. Fakat hastanin 11
glin sonra gonderilen ikinci serumunda IFA testinin yan
sira DOBV pozitifligi immunblot testi ile de serolojik olarak
gosterilmistir. Hastamin ilk serum 6rneginden yapilan real-
time (RT) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi negatif
olarak bulunmustur. Olgumuz, Ankara’dan bildirilen ilk
RSKA enfeksiyonu olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir.

Anahtar
kanamali ates

Kelimeler: Hantaviriis, renal sendromlu

GIRIS

Hantaviriisler dogada kendine 6zgi farkli rodent
veya bocek yiyicilerle tasinan zarfli RNA virusleridir.
Avrupa’da PUUV, DOBV ve Saarema (SAAV) olarak ¢
hantavirtsiin RSKA’ye neden oldugu bilinmektedir.
PUUV, hafif seyirli RSKAile iliskilidir. SAAV; Danimarka,
Estonya, Finlanda Almanya, Rusya’da tespit edilmis
fakat SAAV’nin neden oldugu RSKA olgusu rapor
DOBV, Apodemus flavicollis turu
rodent ile tasinir ve Arnavutluk, Bosna Hersek,
Cek Cumbhuriyeti, Yunanistan’da  bulunmustur.
DOBV siddetli formda RSKA ile iliskilidir. RSKA’nin
kulucka suresi ortalama 1-4 giin olup, tipik olarak

edilmemistir.

atesli, hipotansif, oligirik, dilretik ve konvelasan
donemlerden olusur. Bu donemlerin ayirimi her zaman
klinik olarak belirgin degildir. Enfeksiyonun seyri
subklinikten, olimle seyreden forma kadar cesitlilik
gosterebilir, cesitli organlan etkileyerek yaygin hale
gelebilir (1-3).

Ulkemizde ise ilk olarak Zonguldak ve Bartin’da
PUUV alt tipine ait hantaviris olgular, daha sonra
Giresun ve Kastamonu’dan DOBV alt tipinde olgular
bildirilmistir (4-6). Bu makalede benzer sekilde
RSKA formunda Ankara’nin Kazan ilcesinde gorulen
hantavirus enfeksiyonu olgusu sunulmustur. Olgumuz,
Ankara’dan bildirilen ilk RSKA olgusu olmas1 nedeniyle
onem tasimaktadir.

28

Turk Hij Den Biyol Derg

HANTAVIRUS OLGUSU

in weakly positivity of anti-hantavirus IgM and IgG. The
first serum samples revealed negative by immunoblot test
(Euroimmun, Germany). After 11 days the second sample
of the patient revealed DOBV positivite with both IFA and
immunoblot serologically. In-house RT - Polymerase chain
reaction (PCR) test was found to be negative in the first
serum sample of the patient. This case is important of
being the first HFRS infection reported from Ankara.

Key Words: Hantavirus, Hemorrhagic fever with
renal syndrome

OLGU

Altmis yedi yasinda erkek hasta, hastaneye
yatisindan 4-5 giin 6nce baslayan bas donmesi ve yeni
eklenen yiiksek ates ve halsizlik sikayetleri ile 2011
y1i Haziran ayinda acil servise basvurmustur. Acilde
yapilan tetkiklerinde; lOkopeni, trombositopeni,
yikseklik

saptanmistir. Hasta KKKA on tamsiyla yatirilmis ve

karaciger enzimleri ve kreatininde
takip edilmistir. Ankara’nin Kazan ilcesi Dutozi
Koyunde yasayan hasta ciftcilik ve hayvancilikla
ugrasmaktadir. Hastanin klinigimize yatisinda yapilan
ilk fiziksel muayenesinde genel durumu orta-iyi olup,
vicut 1s151; 38°C, KB 110/80 mmHg, nabiz 90/dak ve
solunum sayis1 20/dak olarak izlenmistir. Hastanin
laboratuvar bulgularinda beyaz kiire sayist 3.360/
mm?3, hemoglobin 14,1g/dl, trombosit sayis1 118.000/
mm? olup, periferik yaymasinda %87 polimorfoniikleer
(PNL), %4 %3,5
eozinofil belirlenmistir. Hastanin basvurusunda ve
takibinde izlenen laboratuvar bulgularnn Tablo 1’de
gosterilmistir. 24 saatlik idrarda proteiniiri 1650 mg
(normal 50-80 mg/guin) ve kreatinin 2.280 (800-2.000
mg/giin) tespit edilmistir. Abdominal ultrasonografi
degerlendirmesinde ise karaciger ve dalak normal
boyut ve eko yapisinda saptanmis, bilateral bobrek
parankim ekolari grade 1 artmis, parankim kalintiklar

lokosit lenfosit, %3 monosit,
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normal saptanmistir. Serumda KKKA RNA virusu ticari
(CCHFV RT-PCR Kit 1.0, Astra Diagnostics,
Hamburg, Almanya) ve ABD Hastalik Kontrol ve Koruma
Merkezleri (CDC)’nden temin edilen laboratuvar
ici MAC ELISA ile imminglobulin M (IgM) testi (CDC
protokolu, Atlanta, ABD) negatif olarak sonuclanmistir.

testi

Ayinc tam da dusunulerek istenilen Leptospira spp.
icin mikroagglutinasyon testi (MAT) uygulanmistir
(7). MAT sonucunun 1/100 titrede pozitif gelmesi
uzerine hastaya seftriakson 2x1 g baslanmistir. Bir
hafta sonra gonderilen leptospira MAT sonucunun
yine 1/100 gelmesi Uzerine leptospiroz tanisindan
uzaklasilarak antibiyotik tedavisi kesilmistir. Brusella
tup agglutinasyonu testi negatif sonuclanmistir.

Weidman ve ark. (8)’min daha once tanimladig
protokole gdre hastanin serum o&rneginde calisilan

Tablo 1. Olgunun laboratuvar degerleri

Cilt 70 m Say1 1 m 2013

Sandfly virus Toscana, Napoli ve Sicilian tipleri icin
RT-PZR testleri negatif sonuclanmistir. Hastada
immiinflorasan antikor (IFA) ile Sandfly fever virus
Toscana, Napoli, Sicilian ve Cyprus (tatarcik hummasr)
antikorlarn (Mosaic; Sandfly Fever Virus, Euroimmun,
Libeck, Germany) taranmistir. IgM negatif fakat
IgG pozitif olarak saptanmistir. Hastada otoantikor
pozitifligi saptanmamis ve hepatit panelinde bir
ozellik izlenmemistir.

RSHMB, Salgin Hastaliklar Arastirma Midurligi
(SHAM), Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvari’na
gonderilen serumda hantavirus IFA yontemi (anti-
hantaviris IIFT, Libeck, Germany) ile test edilmistir.
Hantavirus IgM zayif pozitif, 1gG zayif pozitif olarak
sonuclanmis, immunoblot testi (Hantavirus Profile 1
Euroline IgG ve IgM, Euroimmun, Almanya) ise negatif

Parametre Normal Deger 1.6.11 (1.giin) 3.6.11 (3.glin) 6.6.11 (6.glin) 13.6.11 (13.giin)
Beyaz kiire 4,3-10,3x103 pL 3,36 2,01 2,14 5,94
Trombosit 156-373 x103 pL 119 85 201 330
Sedimentasyon 0-20 mm/st 58 45 72
CRP 0-5 mg/dl 193 22,5 4,3
Glukoz 70-105 mg/dl 123 169 113 89
Ure 10-50 mg/dl 107 188 154 72
Kreatinin 0,6-1,1 mg/dl 4,25 3,94 3,9 1,4
AST 0-40 U/L 116 95 175 21
ALT 0-41 U/L 90 107 308 54
Total bilurubin 0-1 mg/dl 1,4 1 0,9 0,5
ALP 0-240 U/L 202 - 149
GGT 0-55 U/L 130 - 89
LDH 207-414 U/L 275 306 213
CK 38-174 U/L 294 28 25
Protrombin Zamani 11-14 sn 10,8 N N N
Aktive pihtilasma Zaman 22-40 sn 22,5 N N N
INR 0-1,5 0,94 N N N

CRP: C-reaktif protein,
INR: Uluslar arasi normallestirilmis oran (international normalized ratio).

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,

LDH: Laktat dehidrogenaz, CK: Kreatin kinaz,
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saptanmis olmasina ragmen 11 giin sonra gonderilen
serokonversiyon serumunda IFA testinin yani sira
pozitiflik immunblot testi ile de gosterilmistir.

Hastada serolojik olarak DOBV alt tipi saptanmistir.
Hastanin ilk serum orneginden yapilan hantaviris
in-house RT-PZR testinde viriis RNA’s1 negatif olarak
bulunmustur. Hastanin takibinde atesi olmadigi,
serum kreatinin degerlerinde gerileme gozlendigi,
hemodiyaliz ihtiyac1 olmadigr goriilmistiir. Hastanin
hastaneye yatisinin 13. guniinde ure ve kreatinin
degerleri disinda diger laboratuar bulgularn normal

duzeyde tespit edilmistir.

TARTISMA

Renal sendrom ile seyreden kanamali ates, Asya
ve Avrupa’da endemiktir ve yaklasik 150.000-200.000
hasta her yil RSKA ile hastaneye basvurmaktadir.
Cosu olgular ozellikle Cin ve Kore olmak iizere
bildirilmektedir. ~ RSKA’nin
orani viris tiriine bagh olarak <%1 ile %12 arasinda

Asya’dan vaka-olim
degismektedir. Sadece Amerika’da yilda 200 pulmoner
sendrom olgusu raporlanmistir. RSKA’ya gore daha az
sikliktadir fakat ortalama vaka 6lum oram %40 olarak
belirlenmistir. Cogu lilkede hantaviriis enfeksiyonu
olgulann sayisinda artis raporlanmistir ve tim
diinyada yeni hantaviriis suslar1 tammlanmistir. iklim

ve cevresel degisiklikler, kemiricilerin ve dolayisiyla

hantavirlis epidemiyolojisinin cografi dagilimini,
sikigint  ve  dinamiklerini  etkileyebilmektedir
9, 10).

Tablo 2. Ulkemizde bildirilen Hantaviriis enfeksiyonu olgulari

HANTAVIRUS OLGUSU

Avrupa’da uc¢ hantaviruisin (PUUV, DOBV ve SAAV)
RSKA’ya neden oldugu bilinmektedir. PUUV, genellikle
“nephropatia epidemica” siklikla bas
agrisi, gastrointestinal semptomlar, bozulmus renal

denilen

fonksiyon ve bulanik gorme gibi bulgularla seyreden
goreceli olarak hafif hastaliga neden olmaktadir.
DOBV enfeksiyonu da hemorajik komplikasyonlarla
seyreder. Dogrulanmis SAAV enfeksiyonlarinin klinik
seyri ile ilgili yeterli veri yoktur fakat epidemiyolojik
DOBV’den daha SAAV
enfeksiyonlarinin PUUV’nin olusturdugu nephropatia

kanitlar az patojenik,

epidemica’ya benzer oldugunu

(2).

Ulkemizde ise halen epidemiyolojik olarak yeterli

gostermektedir

veri bulunmamaktadir. Ege Bolgesinde akut ve kronik
bobrek yetmezligi olan 200 hastanin serumunda
DOBV ve PUUV’ye ait IgG tipi antikorlar taranmistir
(1). Toplam 24 hastada DOBV pozitifligi saptanirken,
bunlardan 7’si immunblot testiyle pozitif olarak
dogrulanmistir. 2004 yilinda gerceklestirilmis bir
alan calismasinda ise Trabzon ve izmir’de yakalanan
Microtus cinsi farelerde hantavirus seropozitiflikleri
saptanmistir (11). 2009 yilinda ilk olarak Zonguldak ve
Bartin, dahasonra Giresun, istanbul ve Kastamonu’dan
hantaviris enfeksiyonu olgular bildirilmistir (4-6,12)
(Tablo 2). Olgumuzun saptandigi Ankara’min Kazan
ilcesi cografik olarak daha once vakalarin saptandig
Bartin, Zonguldak, Karabiikk ve Kastamonu illerini
icine alan Bati Karadeniz Bolgesi’ne yakin olup, aym
ekosistemin devami seklindedir (Sekil 1).

il (Kaynak) Ay/yil Olgularin Ozellikleri (n=37) Alt tip
Zonguldak-Bartin (4) Ocak-Mayis/2009  Dogrulanmis 12 olgu, Erkek/Kadin orani: 6/1, ortalama yas 56 (22-78), mortalite %8 PUUV
Giresun (5) Agustos/2009 55 ve 50 yaslarinda iki erkek olgu, bir olgunun fatal seyrettigi raporlanmis DOBV
istanbul (12) Mart/2010 22 yasinda erkek olgu, fatal seyrettigi raporlanmis DOBV
Kastamonu (6) Haziran/2010 29 ve 28 yasinda iki erkek olgu, sifa

Ankara (olgu) Haziran/2011 67 yasinda erkek olgu, sifa DOBV
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Sekil 1. Hantavirls tespit edilen Ankara-Kazan ile Bati Karadeniz Bolgesi’ndeki Bartin,

Zonguldak, Karabuk, Kastamonu illeri

Komsu llkelerde de hantavirls enfeksiyonlarinin
goriilmesi ve bu virisiin dogadaki rezervuar olan
kemiricilerin Ulkemizde yaygin olarak bulunmasi
Turkiye’de hantaviris enfeksiyonu icin endemik bolge
ve bolgelerin olabilecegini diisiindiirmektedir (3, 13,
14). Olgumuz, Ankara’dan bildirilen ilk RSKA olgusu
olmas1 nedeniyle onem tasimaktadir.

Ulkemizde RSKA; aynmi bolgelerde ve benzer

klinik  bulgularla seyreden, mevsimsel olarak

es zamanli gorulen KKKA ve leptospiroz gibi

(6). PUUV
subtipinde gorulen olgularda mortalite %8 olarak
bildirilirken, DOBV bildirilen dort

olgunun ikisinde %50 o6liim gériilmiistir. Ozellikle

hastaliklarla karisabilmektedir

subtipinde

PUUV subtipi ile olan enfeksiyonlar nispeten daha
hafif formda seyretmektedir (4). Hafif klinik seyirli
olgularin taninmasi ve bildirilmesi Ulkemizde bu
enfeksiyonun gercek prevalansi belirlenmesi acisindan
onemlidir.

Hantavirlis  enfeksiyonlarinda  viremi  kisa
stireli oldugu icin RT- PCR’In tamida yaran azdir.
Olgumuzda da bu yontemle yapilan incelemede
viremi  saptanamamistir.  Serolojik  yontemler
hantaviruslerin tan1 ve tiplendirmesinde oldukca
onemli olmakla birlikte bazen serotip ve genotipler
arasinda capraz reaksiyon gostermesi nedeniyle
sorunlar yasanabilmektedir (5). Olgumuzda; ikinci kan
orneginde yapilan incelemelerde IFA ve immunblot
testleri ile serolojik olarak DOBV saptanmistir.
Olgumuzda, ayrica hastanin ikinci kaninda calisilan
Sandfly IgG’nin pozitif saptanmasinin nedeninin iki
virlisun de Bunyaviridae ailesinden olmasindan ya
da hastanin bu enfeksiyonu daha onceden gecirmis

olmasindan kaynaklanabilecegi dusiiniilmektedir.

Hantavirus viicutta temelolarak vaskiiler endotelde
hasar olusumu ve vaskiler permeabilitede artisa
neden olmakta; en belirgin hasar bobreklerde ortaya
¢cikmaktadir. Bobrek vaskuler endotelinde olusan hasar
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ve enfeksiyona sekonder salinan sitokinlerin etkisi ile
tubulointersitisyel nefrit gelisi. HTNV ve DOBV ile
olusan enfeksiyonlarda bobrek hasar daha belirgindir
ve olgularin %30-40’1nda hemodiyaliz gereksinimi
ortaya cikar. Puumala tipi daha hafif seyirlidir ve
hemodiyaliz oram %5-7 civarindadir (15). lyilesen
olgularda bobrek hasar1 genellikle kalici degildir.

Olgumuzda diyaliz gerektirmeden kendiliginden

gerileyen ire ve kreatinin yiksekligi ile hafif seyirli
bobrek tutulumu gorilmustar.
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