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OZET

Hantavirus, Avrupa'nin bazi  bdlgelerinde,
hemorajik ateg ve renal sendrom'un ajan patojeni olarak
bildirilmistir. Bir zoonoz 06zelligi gosteren hastalik, Ege
Denizi'nin bati ve kuzey bolgelerinde rapor edilmistir.
Bu viriisiin Ege Denizi'nin dogu kiyisinda bulunan
bolgemizde varligini aragtirmak icin, 231 olgudan cesitli
nedenlerle elde edilen serum ornekleri "Diinya Saglik
Orgiitii'niin Arboviriisler ve Hemorajik Ates Viriisii
Referans ve Arastirma Isbirligi Merkezi" tarafindan
serolojik olarak degerlendirildi. On olguda (%4.3)
IFAT yontemi ile degisken pozitif titreler elde edildi
(1:32 - 1:512). Olgularin ortalama yagsi 47.2+20.1 (3.0 -
92.0) idi ve 125'i (% 54) kadindi. Seksen iki (% 35.4)
nefropatili olgunun altisinda (% 7.3) seropozitivite
saptanirken (1:32 - 1:512), nefropatisi ve herhangi bir
enfeksiyoz hastaligi olmayan 149 olgunun (% 64.6)
dordiinde (% 2.6) seroloji pozitif bulundu (1:32 - 1:128).
Diyaliz tedavisi altindaki nefropatik hastalar arasinda
seropozitivite oran1 6/51 (% 11.7) iken, diyaliz Oncesi
donemdeki hastalarda pozitif seroloji saptanmadi.
Kontrol ve nefropatik olgular arasinda seropozitivite
sikligr acisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.2). Diger
yandan akut ve kronik nefropatili olgular arasinda
seropozitivite acisindan fark saptanmadi (p>0.3).
Bununla beraber, seropozitif olgularin Gykiileri
degerlendirildiginde, hicbirinde hemorajik ates ve renal
sendrom ile uyumlu Kklinik tablo ve/veya benzer
seropozitiviteye yol acabilecek herhangi bir enfeksiyoz
hastalik saptanmadi. Ayrica, pozitif seroloji-saptanan
nefropatik hastalarin klinik ve histopatolojik tanilari
hemorajik ates ve renal sendrom ile iligskili degildi.
Sonug olarak, Hantavirus Ege Denizi'nin dogu kiyisinda
yer alan Bati Anadolu'da da bulunmaktadir ve abortif
enfeksiyonlara neden olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemorajik ates ve renal
sendrom, Hantavirus, nefropati, Bat1 Anadolu
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SUMMARY

Hantavirus has been reported as the causative
agent of hemorrhagic fever and renal syndrome (HFRS)
in some regions of the Europe. The disecase has been
seen in the west and north shores of the Aegean Sea. To
investigate the presence of this virus in our region,
which is located in the east shore of the Aegean Sea,
serum samples obtained from 231 cases for any reason
have been evaluated serologically by WHO
Collaborating Center for Reference and Research on
Arboviruses and Hemorrhagic Fever Virus. Ten cases
(4.3 %) have been found to have variable positive titers
by IFAT method (range; 1:32 -1:512). The mean age of
the cases were 47.2+20.1 years (range; 3.0 - 92.0) and
125 (54 %) of them were female. While six (7.3 %) of
the cases with nephropathy (82:231; 35.4 %) have been
determined as seropositive (range; 1:32 - 1:512), four
(2.6 %) of the cases without nephropathy and any
infectious disease (149:231; 64.6 %) had positive
serology (range; 1:32 - 1:128). Seropositivity ratio
among the nephropathic patients undergoing dialysis
therapy was 6/51 (11.7 %), whereas no case among
predialytic patients had positive serology. The
statistical difference for seropositivity incidence
between the control and nephropathic cases was not
significant (p>0.2). On the other hand, the difference
between the acute and chronic nephropathic cases with
respect to seropositivity was not significant (p>0.3).
However, when the history of the "cases with positive
serology was evaluated, none of them described any
clinical picture compatible with HFRS and / or any
infectious disease which might lead to the same
seropositivity. In addition, clinical and
histopathological diagnosis of the patients with
nephropathy having positive serology were not
associated with HFRS. In conclusion, Hantavirus is
found in the east shore ofthe Aegean Sea, in Anatolia,
as a pathogen and may cause abortive infection.

Key words: Hemorrhagic fever and renal
syndrome, Hantavirus, nephropathy, West Anatolia



GIRIS

"Hemorajik ates ve renal sendrom" Hantavirus
genusuna bagli virtsler tarafindan  olusturulan
hastaliklar1 tanimlamaktadir. Bu virlisler kemirici
hayvanlarda asemptomatik enfeksiyonlara neden
olurlar. Insanlar kemiricilerin sekresyonlarindan
bulasan damlaciklarla enfekte olurlar. Hantavirus
genusu Hantaan, Seoul, Puumala, Prospect Hill, Maaji
virlis gibi gesitli virtisleri icermektedir. Bu virlislerin her
biri farkli siddette bir klinik tabloya yol a¢gmaktadir.
"Hemorajik ates ve renal sendrom" ates, hipotansiyon,
hemoraji ve bobrek yetmezligi ile karakterizedir. Ates,
hipotansiyon, oligiirik faz, diliretik faz ve konvelesan
donem hastaligin baglica evrelerini olusturur. Hafif
seyreden  olgularda  hipotansiyon ve  oliglri
izlenmeyebilir (1).

Hantavirtisiin neden oldugu hafif ve orta agirlikta
enfeksiyonlara Orta Avrupa'da rastlandigi bildirilmistir
(2). Eski Yugoslavya, Arnavutluk ve Yunanistan'da da
hastaligin agir  formlariyla sporadik  olarak
karsilagilmaktadir (3-6).

Ege Denizi'nin bat1 ve kuzey kiyilarinda bulunan
bu zoonozun, komsuluk nedeni ile Bati Anadolu'da,
Ege Denizi'nin dogu kiyillarinda da goriilebilecegi
diistiniilebilir. Ancak tilkemizde bugiine dek hastaligin
klinik ve serolojik verileri ile kanitlanarak bildirildigi
bir rapora rastlanmamustir.

Bu calismada, bolgemizde karsilagilan
nefropatilerin etiyoloj isinde Hantavirus enfeksiyonunun
serolojik olarak arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Erigskin Nefroloji polikliniklerine bagvuran akut ve
kronik bobrek yetmezligi olan olgular caligma grubu
icine alinmistir. Herhangi bir bobrek hastaligi olmayan,
bobrek  fonksiyon  testleri  normal  bulunan,
nonenfeksiyoz ve ekstrarenal patolojileri nedeni ile
hastanede incelenen olgular kontrol grubunu
olusturmustur. Gerek calisma gerekse kontrol
grubundaki olgularda, tarafimizdan saptanan ya da
Oykiilerinde tanimlanan “"hemorajik ates ve renal
sendrom” klinik tablosu ayirt edilmemistir.

Olgulardan primer patolojileri nedeni ile elde
edilen serum oOrneklerinden 1 mi ayrilmig ve -70°C'de
derin dondurucuda, serolojik inceleme yapilincaya dek
korunmustur. Elde edilen serum ornekleri, soguk zincir
korunacak sekilde, ulastirlldign  "Diinya Saghk
Orgiitii'niin Arbovirus ve Hemorajik Ates Viriislerini
Arastirma ve Referans Merkezi" olarak gbrev yapan
"Selanik Aristotelion Universitesi Tip Fakiiltesi
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Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda caligilmistir. Serum
orneklerinde, 76118 numarali Hantavirus tiiriine karst
olusmus IgG tipi antikorlarin varligi indirekt floresan
antikor testi (IFAT) yontemi ile, konsantrasyonu da
diliisyonel yontem ile belirlenmistir.

Olgular nefropatili olan, olmayan ve nefropatisi
olanlar da akut, kronik nefropatili olanlar seklinde iki
gruba ayrilarak sonuclar karsilastinlmistir. Ayrica,
nefropatili olgularin sonuglari diyaliz tedavisi goren ve

gormeyen olmak lizere iki bolime ayrilarak
degerlendirilmistir.
Sonuglarin  istatistiksel ~ degerlendirmesinde

Fischer'in ki-kare testi uygulanmugtir.

SONUCLAR

Arastirmaya toplam 231 olgu katilmistir. 1FAT
yontemi ile 1/32 - 1/512 titrelerinde seropozitivite
gosteren olgu sayist 10 olarak bulunmustur (% 4.3).
Olgularin yas ortalamasi 47.2+20.1 (3.0 - 92.0) y1l olup,
125'ini (%54) kadinlar olusturmustur. Hastalarin 50'si
(%21.6) kronik nefropati, 32'si (%13.8) ise akut
nefropati nedeni ile izlenmekte olup, bu hastalardaki
primer patolojiler Tablo 1'de gosterilmistir. Kronik
nefropatili olgularin S'inde (%10.0) 1/32 1/512
arasinda degisen seropozitivite gozlenmistir. Bu
olgularin birinde diabetik nefropati, ikisinde fokal
segmental glomertiiloskleroz, birinde polikistik bobrek
hastaligr saptanirken, bir olgunun primer patolojisi
belirlenememistir. Akut nefropatili olgulardan olusan
grupta bir olguda (atipik hemolitik tiremik sendrom)
seropozitivite belirlenirken (% 3.1), bu iki grup arasinda
seropozitivite bakimindan istatistiksel fark yoktu
(p>0.3) (Tablo 2). Nefropatisi ve herhangi bir
enfeksiyonu bulunmayan 149 olgudan elde edilen
(149/231; % 64.5) serum Orneklerinin 4linde (% 2.6)
1/32 1/128 arasinda degisen konsantrasyonlarda
seropozitivite elde edilmistir (Tablo 3). Bu olgularin
ikisi esansiyel hipertansiyon, biri osteoporoz, sonuncusu
ise kronik aktif gastrit tanisi ile izlenen hastalardi.
Nefropatili olgularla, nefropati bulunmayan olgularin
seropozitivite oranlan arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlt bulunmamugtir (p > 0.2).

Nefropatili olgular diyaliz tedavisinde olanlar ve
olmayanlar olmak 1iizere 2 gruba ayrildiginda,
seropozitivite belirlenen 6 olgunun da diyaliz uygulanan
grupta yer aldigi gozlenmistir (6/51; % 11.7). Soz
konusu olgularin 5'i kronik hemodiyaliz, 1'i akut
periton diyaliz tedavisi altinda iken serum Ornekleri
almmustir.  Seropozitivite gosteren olgularin ozellikleri
Tablo 4'de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Nefropatili olgularin tanilari

Akut nefropatili olgular (n=32) Kronik nefropatili olgular (n=50)
Primer Hastalik Say1 % Primer Hastalik Say %
Akut interstisyel nefrit 15 46.8 Hipertansif nefropati 12 24
Akut tiibiiler nekroz 1 343 Diabetik nefropati 11 22
HUS 2 6.2 Uriner sistem anomalisi 10 20
PEAGN 2 6.2 Polikistik bobrek 3 6
Akut {iriner obstriiksiyon 1 3.1 Amiloidoz 2 4
Hepatorenal sendrom 1 3.1 FSGS 2 4

Oksalozis 1 2

MPGN 1 2

Bilinmeyen 8 16
HUS : Hemolitik iiremik sendrom PEAGN : Postinfeksiyoz akut glomeriilonefrit
FSGS : Fokal segmental glomeriiloskleroz MPGN : Membranoproliferatif glomeriilonefrit
Tablo 2: Akut ve kronik nefropatili olgularin
serpozitivite oranlarinin (p>0.3).

Say1 Seropozitif olanlar Seropozitivite oram (%)
Akut Nefropatili Olgular 32 1 3.1*
Kronik Nefropatili Olgular 50 5 10.0*
Toplam 82 6 13
* [statistiksel olarak anlaml fark yok (p>0.3).
Tablo 3: Nefropatili ve nefropati bulunmayan olgularin
serpozitivite oranlarinin karsilastirilmasi.
Say1 Seropozitif olanlar | Seropozitivite oram
(%)

Nefropatili Olgular 82 7.3%
Nefropati Bulunmayan Olgular 149 2.6%
Toplam 231 43

* Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
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Tablo 4 Seropozitif olgularin 6zelliklen

Nefropati Bulunmayan Olgular (n=4) Nefropatili  Olgular (n=6)
Yas (Yil) Cins Antikor Yas Cins Antikor Primer Tedavi
fitresi (yii) titresi patoloji tipi
59 K 1/32 35 K 1/32 Polikistik bobrek hastaligi Kronik HD*
43 K 1/32 16 E 1/32 Fokal segmental glomeriiloskleroz Kronik HD*
35 K 1/64 8 K 1/32 Atipik hemolitik tiremik sendrom Akut PD**
37 K 1/128 35 K 1/64 Fokal segmental glomeriiloskleroz Kronik HD*
57 K 1/128 Diabetik nefropati Kronik HD*
60 K 1/512 Bilinmiyor Kronik HD*
* HD: Hemodiyaliz
** PD: Periton diyalizi
TARTISMA
Hantavirus enfeksiyonu ile ilgili epidemiyolojik oranin yuiksek oldugu aciktir. Ancak, bu fark arastirilan
arastirmalar diinyanin farklt bolgelerinde viris tipinin degisik olmasindan da kaynaklanabilir.
gerceklestirilmis olup, Orta Avrupa ve Balkan Yunanistan, Yugoslavya ve Arnavutluk'tan bildirilen

yarimadasinda ortaya c¢ikan sonuclar ve hastaligin
zoonoz niteliginde olmasi dikkate alinirsa, tilkemiz
acisindan konunun arastirilmasi giindeme gelmektedir
(2-6). Bugiine dek, yurt icinden "hemorajik ates ve renal
sendrom”a dikkat ceken, konu ile ilgili epidemiyolojik
bir arastirmay iceren rapora rastlanmamistir. Hastaliga
yol acan birden ¢ok virlis tipi olmasina karsin,
arasgtirmamizda  sadece Hantavirus  tip:76118
degerlendirilmis ve  serumun 1/32  oraninda
dilisyonundan itibaren elde edilen pozitif degerler
"seropozitivite"olarak yorumlanmuigtir.

Olgularin timi ele alindiginda, ortaya cikan sonuglara
gbre seropozitivitenin % 4.3 oraninda bulunmasi
ilkemiz agisindan hantavirlisin Onemini ortaya
koymaktadir. Ancak olgularda oykiide ya da izlem
sirasinda "hemorajik ates ve renal sendrom" ile iligkili
klinik bulgu ayirt edilmemistir. Seropozitivite, yalanci
pozitiflige yol acabilecek bagka bir enfeksiyon tablosu
ile de agiklanamamaktadir. Benzer bulgulara Belcika'da
da rastlanmigtir. Hantavirus ile iligkili klinik raporlar
sekiz yil icinde 30 olguda bildirilmis olmasina karsin,
kan dondrlerinde virtise karsi antikor pozitifliginin orant
%1.6 olarak saptanmustir (7). Aym c¢alismada
seropozitivite orani ile klinik olgularin prevalansi
arasindaki fark, hastaligin hafif seyirde olmasi, abortif
formda gecirilmesi ve/veya hekimler tarafindan
taninamamasi seklinde yorumlanmigstir. Benzer yorum
aragtirmamiz icin de gegerli gibi goriinmektedir.
Belgika'daki seropozitivite orani ile Ege Bolgesi'nde
elde ettigimiz oranin cok farkli oldugu, bolgemizdeki

134

raporlar, Balkan Yarimadasi'nda hastaligin agir formu
ile seyrettigini ortaya koymaktadir (3-6). Ote yandan,
soz konusu bolgelerde genis capli epidemiyolojik
caligmalar hentiz bildirilmemistir. Ayrica, benzer klinik
tabloya yol acan virls tiplerinin farklihgr da
epidemiyolojik c¢aligmalar giiglestirmektedir.

Olgular nefropatisi olan ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrildiginda, seropozitivite oranlari1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Nefropatili olgular icinden seropozitif olanlarin 5'inde,
primer patolojileri Hantavirus ile iliskilendirmek de
mumkiin degildir. Cesitli virlslerle iligkili olarak
glomertiilopatiler tanimlanmig olmasina karsin (8),
Hantavirus ile iligkili nefropatiler son donem bobrek
yetmezligine kadar ilerlemeyen, tubulointertisiyel
nefropatiler olarak bildirilmistir (9). Calismadaki
olgularin birinde seropozitivite 1/512 oraninda olmasina
karsin, bu hasta kronik hemodiyaliz programindadir ve
primer patoloji  bilinmemektedir. Bu olgunun
Hantavirus ile direkt olarak iligkilendirilmesi giigtiir.
Oykiide hemorajik ates ve renal sendromun klinik
bulgusu yoktur. Ayrica olgudaki son donem bobrek
yetmezligi, Hantavirus ile iligkili nefropatide beklenen
bir bulgu degildir (9). Nefropatili ve seropozitif bulunan
bir olguda primer patoloji atipik hemolitik tiremik
sendrom (HUS) olmasina karsin, seropozitivite 1/32
diliisyonda saptanmustir. HUS etyoloj isinde Hantavirus
bildirilmistir (10). Ancak bu olgunun seropozitivite
titresi ve kliniginin atipik HUS seklinde seyretmesi,
Hantavirus ile direkt iligki kurulmasini
gliclestirmektedir.




Sonuc olarak, bu ¢alismada Hantavirus ile iligkili
enfeksiyonlarin Ege Bolgesi'nde de meydana geldigi
ortaya cikmaktadir. Ancak elde edilen sonuclarla
virtisiin bolgemizde nefropati yoniinden 6nemli bir risk
olusturdugunu 6ne stirmek gligtiir.
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