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Renal sendrom ile seyreden kanamali ates: iki olgu sunumu
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OZET
Hantavirtsler ~Bunyaviridae ailesine ait olup
insanlarda iki tip enfeksiyona neden olmaktadir:

Renal sendrom ile seyreden kanamali ates (RSKA)
ve hantaviris kardiyopulmoner sendrom (HKPS).
ilk kez 2009 yilinda goriilen RSKA; akut
renal yetmezlik, hipotansiyon,
gecirgenligindeki artma ile seyreden bir
hastaliktir. ~ Klinigimize
ates, bas ve goz agrisi,
istahsizlik sikayeti ile basvuran
trombositopeni,  kreatinin
yliksekligi saptanmistir.
geldikleri bolge nedeni ile Kirim-Kongo kanamali
atesi, leptospirozis ve RSKA dusiuinulmistir. Hastalarda
serum anti-hantaviriis IgM indirekt immiinfloresan testi
(IFA) ve hantavirlis immunblot testi pozitif saptanmistir.
Takiplerinde genel durumlarn diizelen hastalar sifa ile
taburcu edilmistir.RSKA Ulkemizde siklikla Karadeniz
Bolgesinde goriilmesine ragmen daha 6nce Kastamonu’dan
bildirilen olgu mevcut degildir. Kirsal alandan gelen
hastalarda ani gelisen ates, trombositopeni ve akut
bobrek yetmezligi durumlarinda RSKA ayirici tanilar
arasinda yer almalidir.
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ABSTRACT

Hantavirus, a member of the family Bunyaviridae,
causes two types of infection in humans: hemorrhagic
fever with renal syndrome (HFRS) and Hantavirus
cardiopulmonary  syndrome  (HCPS). HFRS, first
reported in Turkey in 2009, is related with renal
insufficiency, hypotension, bleeding and increase in
vascular permeability. Two patients were admitted
from Kastamonu with fever, abdominal pain, headache,
eye pain, weakness and decrease in appetite. Fever,
thrombocytopenia, elevated creatinine and CRP
were detected. Crimean-Congo hemorrhagic fever,
leptospirosis and HFRS were considered in the differential
diagnosis. In the sera of patients, anti-hantavirus IgM
(detected with indirect immunofluorescent antibody (IFA)
test) and hantavirus immunoblotting assay were positive.
In their follow-up, patients recovered from their illness
and were discharged. In Turkey, although cases of HFRS
were usually reported in the Black Sea region, there
was not any case reported from Kastamonu province.
HFRS should be considered in the differential diagnosis
of cases referred from rural parts of our country with
presentation of rapid onset fever, thrombocytopenia and
acute renal insufficiency.
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GIRIS

Hantavirusler, Bunyaviridae ailesine ait
olup zoonotik enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Hantavirus tiplerinden Hantaan, Puumala, Dobrava
ve Seul virlslar renal sendromla seyreden kanamali
ates (RSKA)’e yol acarken, Sin Nombre virus ve Sin
Nombre benzeri viruslar 6zellikle Amerika’da yuksek
mortalite ile seyreden Hantaviris kardiyopulmoner
sendromdan  sorumludurlar. insanlara bulasma
genellikle enfekte kemiricilerin ¢cikartilarindan olusan
aerosollerin solunum yolu ile alinmasiyla olmaktadir

A, 2).

RSKA’yayolacan Hantaviruis’unHantaan ve Dobrova
tipleri ile olusan enfeksiyonlarin mortalite oram
% 5-10 arasindadir. Ulkemizin de icinde bulundugu
Avrupa’da daha sik gorilen Puumala tipi ile olusan
enfeksiyonlar ise daha hafif seyirli olup mortalite
orani yaklasik % 0,1’dir (1-3).

Hastaligin klinik gorinimi viriis tipine gore
degiskenlik gosterir. Tipik RSKA ates, akut baslangicli
renal yetmezlik, hipotansiyon, kanama ve damar
gecirgenligindeki artma ile iliskilidir. RSKA’nin hafif
formuna neden olan Puumala virisu ates, bas-
sirt-karin agrisi, konjuktival hemoraji ve damakta
petesiler gibi hafif siddette kanama bulgulan ile
seyredebilir, siddetli klinik bulgular nadirdir (< % 0,1)
(2). Dobrava virusu ise orta siddette RSKA’ya neden
olmaktadir (4).

Ulkemizde ilk kez laboratuvarda dogrulanms
2009 yii subat ayinda
bolgesinde yasayan

hantaviriis enfeksiyonu,
Zonguldak-Bartin hastalarda
tespit edilmis olup bu virusun Puumala subtipine
ait oldugu saptanmistir (5). Daha Once Kastamonu
cevresinde Hantavirus enfeksiyonunun saptanmamis
olmasi nedeni ile Kastamonu’nun birbirine komsu
olmayan iki farkli ilcesine bagli kdylerden gelen iki

RSKA olgusu sunulmustur.
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OLGU 1:

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta, hastaneye
yatisindan bes giin 6nce baslayan ates, bas agrisi, goz
cevresinde agn, karin agrisi, eklem agnsi, halsizlik
ve istahsizlik sikayetleri ile 2010 yili haziran ayinda
dis merkeze basvurmus, burada sinuizit dusunulerek
antibiyotik baslanmistir.  Sikayetlerinde dizelme

olmamas1 uzerine Kirim Kongo kanamali atesi
(KKKA) on tanis1 ile hastanemize yonlendirilmistir.
Kastamonu’nun bir koyunde yasayan hasta ciftcilik
ile ugrasmaktadir. Klinigimize yatisinda yapilan
fizik muayenesinde genel durumu iyi, atesi 37,5°C,
110/70 mmHg, 88/dk, dalak

ve karaciger kot altinda 1-2 cm ele gelmektedir.

kan basinci nabzi

Hastanin laboratuvar bulgularinda Gkosit 8.500/mm?
(normal: 4.400-11.300/mm3), % 58 PNL (normal:

% 50-70), % 28 lenfosit (% 20-44), hemoglobin
12,5 g/dl (normal: 14-17,5 g/dl), trombosit
67.000/mm? (normal: 150.000 450.000/mm?3),

C- reaktif protein (CRP) 3,9 mg/dl (normal <1 mg/
dl), ure 69 mg/dl (normal: 10-50 mg/dl), kreatinin
3,1 mg/dl (normal: 0,6-1,3 mg/dl), aspartat amino
(AST) 21 IU/L IU/L),
alanin amino transferaz (ALT) 25 IU/L (normal:
10-40 IU/L), laktat dehidrogenaz (LDH) 215 IU/L
(normal: 98-192 IU/L) olarak saptanmistir. Diger
24 saatlik
idrarda mikroprotein 1234 mg (normal: 50-100 mg),

transferaz (normal:13-41

biyokimyasal parametreleri normaldir.
mikroalbumin 718 mg (normal: 0-30 mg) ve kreatinin
766 mg (normal: 800-2.000 mg) tespit edilmistir.

Yapilan abdominal ultrasonografisinde karaciger
ve dalak mid-klavikular kenarda siristyla 163 mm,
ve 151 mm ol¢ilmustir. Bilateral bobrekler normal
boyutta, parankim eko siddeti sag bobrekte grade
I, sol bobrekte grade I artmistir. Diger abdominal
yapilar normaldir. Serumda KKKA viriisu RNA PCR
testi negatif, Leptospira IgM negatif saptanmistir.
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Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi (RSHMB),
(SHAM),
ve Arastirma Laboratuvari’na

Salgin Hastaliklar Arastirma  Mudirligii
Viroloji Referans

gonderilen serumda IFA (Hantaviris Mosaic-1,
Euroimmun, Germany) ile test edilen Hantavirus IgM
antikorlart >1/100 titrede pozitif gelmis, sonuclar
immunoblot  testi

(Euroimmun, Germany) ile

dogrulanmustir.

Hastanin takiplerinde serum kreatinin diizeyi 3,6
mg/dl’ye kadar yiikselmis, ancak hemodiyaliz ihtiyaci
olmamistir. Hastaneye yatisinin liciincu giiniinde atesi
disen hasta yatisinin altinci giinii lokosit, trombosit
tzerine

ve kreatinin degerleri normale gelmesi

taburcu edilmistir.

OLGU 2:

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta, ani baslayan
ates, Oksuriik, bulanti, kusma, halsizlik, istahsizlik,
karin agrisi, g6z ve bas agris1 sikayetleri ile 2010 yili
haziran ayinda bir saglik kurumuna basvurmus burada
sikayetlerinin

antibiyotik  baslanmistir.  Hastanin

dizelmemesi ve  trombositopeni  saptanmasi
Uzerine KKKA on tanisi ile hastanemize sevk edilmis
ve klinigimize yatinlmistir. Kastamonu’nun bir
koyiinde yasayan hasta ciftcilik ve hayvancilik ile
ugrasmaktadir.

Klinigimize yatisinda yapilan fizik muayenesinde
genel durumu iyi, atesi 38,5°C, kan basinci 100/60
mmHg, nabz1 88/dk, periorbital 6dem, konjuktival
ve orofaringeal hiperemi saptanmistir. Diger fizik

muayene bulgular1 normaldir.

Hastanin laboratuvar bulgularinda izole
trombositopeni (trombosit 35.000/mm?3), serumda
albumin 25 g/L (normal: 35-50 g/L), sodyum (Na) 133
mmol/L (normal: 135-145 mmol/L), potasyum (K)
3,2 mmol/L (normal: 3,5-5,1 mmol/L), tire 31 mg/dl
(normal: 10-50 mg/dl), kreatinin 1,45 mg/dl (normal:
0,6-1,3 mg/dl), CRP 7,8 mg/dl (normal: <1 mg/dl),
aPTT 34 sn (normal: 20-34 sn), INR 1,37 (normal:

0,9-1,14), PT 16,2 sn (normal: 10,4 - 13,4 sn) saptanmistir.
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Takiplerinde iire ve kreatinin degerleri yiikselmis,
yatisimin birinci glinii gérme bulanikligr gelismistir.
Hastanin yapilan g6z muayenesinde akut miyopi
saptanmistir. Yatisinin Ucuncu gunu ishali baslayan
hastanin gayta mikroskopisi normaldir. Serum albumini
21 g/L’ye kadar dusmesi uzerine albumin replasmani
yapilmistir.  Takiplerinde damlama tarzinda burun
kanamas1 gelismistir. Yatisinin dordincu  guntinde
oligiiri gelisen hastanin 24 saatte aldig1 sivinin 3.500
cc iken cikardigr idrar miktarimin 500 cc oldugu
saptanmistir. Bu donemde serum kreatinin diizeyi 5,8
mg/dl’e yukselmis olup 24 saatlik idrarda mikroprotein
3.060 mg (normal: 50-100 mg), mikroalbumin 2.070
mg (normal: 0-30 mg) ve kreatinin 738 mg (normal:
800-2.000 mg) tespit edilmistir.

Yapilan abdominal ultrasonografisinde bilateral
bobrek boyutlart artmis (sag bobrek 13x6x6 cm, sol
bobrek 13x6,5x6 cm), konturlar diizenli, parankim
ekosu grade 2 artmis, parankim kalintiklari artmis
olup sagda 16 mm, solda 17 mm saptanmistir.

KKKA virisu RNA PCR
Leptospira IgM negatif saptanmistir. RSHMB, SHAM

Serumda testi ve

Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvarina

gonderilen serumda IFA ile test edilen Hantavirls

IgM antikorlan >1/100 titrede pozitif gelmis,

sonuclar immunoblot testi ile dogrulanmistir.
Yatisinin  dordincli  guninden  itibaren  atesi
ylikselmemis, kreatinin degeri besinci giinden

itibaren dismeye baslamistir. Gorme bozuklugu
spontan diizelen hasta yatisinin dokuzuncu giini sifa

ile taburcu edilmistir.

Her iki hastadan da serokonversiyonu gostermek
amaci ile kontrol 1gG gonderilmemistir.

TARTISMA

Ulkemizde hantaviriis enfeksiyonu ilk kez 2009
yii Subat ayinda Zonguldak-Bartin bolgesinde tespit
edilmis olup Puumala subtipine ait oldugu saptanmistir
(5). Daha sonra 2010 yiinda bildirilen iki hantaviris
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enfeksiyonu Giresun ilinde yasamaktadir. Bu olgular
Dobrava subtipine ait olup Uilkemizden bildirilen
bu subtipteki ilk olgulardir (6). En son 2010 yilinda
istanbul’da saptanan bir hantaviriis enfeksiyonunun
da Dobrava subtipine ait oldugu ve hastanin hastaneye
yatisinin ikinci giiniinde eks oldugu bildirilmistir
(7). Turkiye’de hastaligin renal formu goriilmekte
olup Hantavirus Kardiyopulmoner Sendrom (HKPS)
heniz bildirilmemistir. Burada sunulan her iki olgu
da daha once bildirimi yapilmayan Kastamonu ilinde
oturmaktadir. Her iki olgunun yasadiklarn koyun
birbirleri ile epidemiyolojik olarak herhangi bir iliskisi
bulunmamaktadir.

Ulkemizde laboratuvar ortaminda dogrulanmis
ilk hantaviris enfeksiyonu 2009 yilinda saptanmasina
ragmen bu tarihten once de olgularin var oldugu
Bat1i Ege
bolgesinde yapilan bir seroprevelans calismasinda 231

yapilan calismalarda  gosterilmistir.
olgunun 10 (% 4,3)’unda IFAT yontemi ile Hantaviris
RSHMB tarafindan

yapilan, sonucglar heniiz yayinlanmamis calismada da

IgG pozitifligi saptanmistir (8).

Bartin bolgesinde seroprevelans % 5,2 saptanmistir
(9). Avrupa’daki seroprevalans calismalarinda ise
bu oranin yaklasik % 6-9 arasinda oldugu bildirilmistir
(3).

RSKA’n1n inkibasyon donemi 7-36 gun arasindadir.
RSKA’da goriilen patolojik degisiklikler
gecirgenligindeki artis sonucunda gelisen hematokrit

damar

artis1 ve serum proteinlerinde yikselme ile iliskilidir.
Hantaviriisun neden oldugu renal yetmezlik genellikle
vaskuler endotel hasari ile sitokinlerin neden oldugu
renal tiibliler ve interstisyel degisiklikler sonucu
gelismektedir. En sik tanimlanan renal hastalik akut
interstisyel nefrittir (10). Burada sunulan hastalarda
24 saatlik idrarda kreatinin ve mikroalbumin duzeyi
bobrek bobrek
boyutlar1 ve parankim ekosunda artma saptanmistir.

yukselmis; ultrasonografisinde
Kreatinin dizeyindeki yukselmenin devam etmemesi
ve diyaliz ihtiyac1 gelismemesi nedeni ile renal
biyopsi yapilmamistir.
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RSKA’da
bagli olarak akut myopi gibi gérme problemleri
olusabilmektedir (2).
yapilan iki calismada akut miyopi sikligi % 24 ve

ozellikle  konjuktival  kanamalara

Hantaviris enfeksiyonunda

% 38 saptanmistir (11,12). Burada sunulan ikinci
olguda akut miyopi saptanmis, kisa surede spontan

dizelmistir.
RSKA'nmin  esas tedavisi destek tedavisidir.
Sivi ve elektrolit replasmani, gereginde diyaliz

ihtiyacinin saglanmasi, oksijen ve kan basincinin
stabil
onlenmesi hayat kurtaricidir. Halen Amerikan “Food
and Drug Administration (FDA)” tarafindan onayl

tutulmast ve sekonder enfeksiyonlarin

spesifik antiviral tedavi secenegi bulunmamaktadir.
Mortalite oran1 Puumala virus’ta < %1 olup akut renal
yetmezligin en onemli
arasinda trombositopeni (< 60.000/mm?) vardir (13).

prognostik parametreleri

Hastalig1 gecirenler genellikle sekelsiz iyilesmesine
ragmen kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyon
nadiren gorilebilmektedir (2). Finlandiya’da 3-7 yil
once RSKA geciren 46 hastanin, seronegatif saglikli
kontrol grubu ile Kkarsilastirnldigi bir calismada
daha yuksek glomeruler filtrasyon hizi ve filtrasyon
fraksiyonu; daha sik proteiniiri ve daha yliksek sistolik
kan basinci saptanmistir (14). Sunulan ikinci olgunun
trombosit sayist 35.000/mm?*’e diismesine ragmen
prognozunda kotiilesme olmamis, tum biyokimyasal
parametreleri normale donerek sifa ile taburcu
edilmistir.

Hantavirus enfeksiyonunun daha mortal seyreden
KKKA'dan ve antibiyotik tedavisine ihtiyac gosteren
leptospirozdan ayrimi onemlidir. Kastamonu’dan
gelen iki olguda da geldikleri bolge ve klinikleri
nedeni ile oncelikle KKKA dustnulmesinin en onemli
nedeni, KKKA'nin 2002 yilindan beri endemik olarak
goriilmesine ragmen hantavirlis enfeksiyonlarina
sadece iki yildir tam konulabiliyor olmasidir. Diger
bir neden ise her iki enfeksiyonun da trombositopeni
ve kanamalarla seyreden zoonoz olmasidir. Ayirici

tanida diistiniilen diger bir hastalik olan leptospiroz
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da ates ve iire-kreatinin yiiksekligi ile seyrettigi icin
RSKA ile siklikla karisabilmektedir. Hem leptospiroz,
hem de hantaviris enfeksiyonlarinda idrar, feces
ve tukruk gibi fare cikartilan ile temas, en onemli
bulasma kaynagidir. Epidemiyolojik ve klinik olarak
birbiri ile kesisen her li¢ hastaligin ayrimi énemli olup
bunun icin siklikla daha kolay ve ucuz olan serolojik
yontemler kullanilmaktadir.

Hastalik icin en onemli bulasma yolu kemiriciler
ile temastir. Ozellikle viriis ile kontamine aerosollerin
inhalasyonu, viris ile kontamine yiyecek ve
iceceklerin tiiketilmesi veya hasarlanmis deri ve
mukozadan virtisun direkt inokulasyonu ile bulasma
olmaktadir. Karadeniz ve Ege Bolgesindeki kirsal
alanlardan toplanan kemirici orneklerinde yapilan
siirveyans calismasinda Trabzon ve izmir’de yakalanan

65 Microtus cinsi farenin dordiiniin serumunda IFA

yontemi ile Puumala tipi hantaviris antikorlan
KAYNAKLAR
1. Koksal F. Hantavirusler. Klinik Mikrobiyoloji

(9. Baski), Ankara: Atlas Kitabevi, 2008; 1501-09.

2. Muranyi W, Bahr U, Zeier M, van der Woude
FJ. Hantavirus infection. J Am Soc Nephrol,
2005;16(12): 3669-79.

3. Vapalahti O, Mustonen J, Lundkvist A, Henttonen
H, Plyusnin A, Vaheri A. Hantavirus infections in
Europe. Lancet Infect Dis, 2003; 3(10): 653-61.

4. Klempa B, Tkachenko EA, Dzagurova TK, Yunicheva
YV, Morozov VG, Okulova NM, et al. Hemorrhagic
fever with renal syndrome caused by 2 lineages
of Dobrava hantavirus, Russia. Emerg Infect Dis,
2008; 14(4): 617-25.

5. Celebi G, Sozen M. Turkiye’de Hantaviris
enfeksiyonlari. Flora, 2009; 14: 145-52.

6. Kayas, Yilmaz G, Erensoy S, Yagc1 Caglayik D, Uyar
Y, Koksal |. Hantavirus infection: two case reports
from a province in the Eastern Blacksea Region,
Turkey, Mikrobiyol Bul, 2010; 44(3): 479-87.

7. Oncul O, Atalay Y, Onem Y, Turhar) V, Acar A, Uyar
Y, et al. Hantavirus infection in Istanbul, Turkey,
Emerg Infect Dis, 2011; 17(2): 303-04.

7. Kavukcu S, Turkmen M, Salman §, Soylu A, Camsan
T. Ege bolgesinde Hantavirls ile iliskili nefropati
riski nedir? Turk Nefrol Diyal Transplant Derg,
1997; 3-4: 131-35.

Cilt 68 ® Say1 1 m 2011

saptanmistir. Fakat seropozitif farelerin hicbirinde
PCR pozitifligi tespit edilmemistir (15).
Hantavirls enfeksiyonlarinin mortal seyredebilmesi

ayrica tedavisinde spesifik antiviral ajanlarin

bulunmamasi nedeni ile hastaliktan korunma cok daha
onemlidir. Korunmada virls ile kontamine kemirici
cikartilan ile temasin onlenmesi onemlidir. Bunun
icin 6zellikle hastaligin endemik goriildiigii bolgelerde
enfeksiyon icin riskli grupta olan kisiler (kirsal
alanda yasayanlar, ciftciler, orman calisanlar, askeri
personel gibi) hastalik konusunda bilgilendirilmeli,
kemiricilerle miicadele icin egitimler verilmeli,
yasanilan evlerin ve vyakin cevrenin farelerden
arindinlmasi saglanmalidir (1,2).

Sonuc olarak; ozellikle endemik bolgeden gelen,
ani gelisen ates, trombositopeni ve akut bobrek
yetmezligi klinigi olan hastalarda RSKA ayirici tamlar
arasinda yer almalidir.

9. Ertek M, Buzgan T. Refik Saydam National Public
Health Agency; Ministry of Health, Ankara, Turkey.
An outbreak caused by hantaviriis in the Black Sea
region of Turkey, January-May 2009, Euro Surveill,
2009; 14(20): 1-2.

10. Ferluga D, Vizjak A. Hantavirus nephropathy. J Am
Soc Nephrol, 2008; 19(9): 1653-58.

11. Colson P, Damoiseaux P, Brisbois J, Duvivier
E, Levecque P, Roger JM, et al. Epidemic of
hantaviris disease in Entre-Sambre-et-Meuse: year
1992-1993. Clinical and biological aspects. Acta
Clin Belg, 1995; 50(4): 197-06.

12. Strady C, Jaussaud R, Remy G, Penalba C.
Hantavirls infections, Presse Med, 2005; 34(5):
391-99.

13. Rasche FM, Uhel B, Kriiger DH, Karges W, Czock D,
Hampl W, et al. Thrombocytopenia and acute renal
failure in Puumala hantaviris infections. Emerg
Infect Dis, 2004;10(8): 1420-25.

14. Makela S, Ala-Houhala I, Mustonen J, Koivisto
AM, Kouri T, Turjanmaa V, et al. Renal function
and blood pressure five years after puumala
virls-induced nephropathy. Kidney Int, 2000;
58(4):1711-18.

15. Laakkonen J, Kallio-Kokko H, Oktem MA, Blasdell
K, Plyusnina A, Niemimaa J, et al: Serological
survey for viral pathogens in Turkish rodents, J
Wild Dis, 2006; 42(3): 672-76.

Turk Hij Den Biyol Derg

39



