doi:10.5222/ankem.2012.198

HANTAVIRUSE BAGLI RENAL SENDROM ILE SEYREDEN KANAMALI ATES

Deniz CAKIR!, Solmaz CELEBI?, Giilay KORUKLUOGLUY, Sefika Elmas BOZDEMIR!,
Benhur Sirvan CETINY, Mustafa HACIMUSTAFAOGLU!

"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar
Bilim Dali, BURSA
*Ttrkiye Halk Sagligi Kurumu, Viroloji Laboratuvar;, ANKARA

OZET

Renal sendrom ile seyreden kanamali ates (RSKA) hantaviriislerin yol actigi ve insanlara kemiriciler tarafindan bulas-
tirilan bir hastaliktir. RSKA nin klinik belirtileri hafif ya da orta ategli hastaliktan, fulminan seyirli kanamali atese veya oliime
kadar degisen aralikta seyretmektedir. Bu makalede sunulan ates yiiksekligi, bas agrist ve kusma yakinmast ile bagouran on bir
yasindaki olgu pnomoni tanist ile yatirilmis, yatisinn altinct giiniinde klinik bulgular: kotiilesen ve bobrek yetmezligi gelisen
olgu yogun bakim iinitesinde izlenmis ve RSKA tanist konmustur.

Anahtar sozciikler: cocukluk donemi, hantaviriis, kanamali ates, renal sendrom
SUMMARY
Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome Caused by Hantavirus
Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is a disease caused by Hantavirus'es and transmitted by rodents to
humans. The clinical manifestations of HFRS range from a mild or moderate febrile illness to fulminant hemorrhagic fever and
death. An eleven years old patient presented with fever, headache and vomiting was hospitalized with diagnosis of pneumonia.
On day 6 of hospitalization, progressive deterioration resulted in renal failure who was admitted in intensive care unit with

diagnosis of HFRS.
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GIRIS DOBYV tiim Tiirkiye’de ve Balkanlar’da ende-
mik olarak bulunmaktadir®!9. Turkiye’de ilk
Hantavirtisler Bunyaviridae ailesinden defa Subat 2009'da Zonguldak ve Bartin’da
tek sarmalli zarfli RNA viriisleridir. Insanda Celebi® tarafindan 12 kiside PUUV alt tipine
hastalik etkeni olan Hantaan viriis ilk defa ait epidemi bildirilmigtir. Sonrasinda ise 2010
1978 yilinda Kore’de Lee ve ark.M" tarafindan yilinda Kaya ve ark.® Giresun’da 2 olguda
kemiricilerden izole edilmistir. Dogada sapta- DOBYV alt tipine bagli, 2011 yilinda ise Onciil
nan hantaviriis tiirlerinden en az 21’i insanda ve ark.!® bir olguda DOBV alt tipine bagh
hastalik yapmaktadir®. Hantaviriisler insan- gelisen RSKA olgusunu bildirmistir. Sarigtizel
da renal sendrom ile seyreden kanamali ates ve ark.® DOBYV alt tipine bagh panhipopitii-
(RSKA) ve kardiyopulmoner sendrom (KPS) tarizm gelisen eriskin olgu bildirmislerdir. Bu
olmak tizere iki tiir hastalik tablosuna yol yazida, DOBV alt tipine bagli gelisen agir
a¢maktadir. Hantaviriis alt tiplerinden Seoul, seyirli RSKA sonucu sifa ile taburcu edilen
Hantaan Dobrava-Belgrade (DOBV) ve Puumala Bursa il merkezinde yasayan 11 yasindaki
(PUUV) virtisleri RSKA’ya yol agmaktadir. erkek ¢ocuk olgusu sunulmustur.
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OLGU: Onceden bir saglik problemi olma-
yan onbir yasindaki erkek olgu, ani baglangich
bas agrisi, sonrasinda gelisen kusma ve 40°C’ye
varan ates yiiksekligi yakinmasi ile Saglik
Merkezine bagvurmus. Lokosit 10910/uL, not-
rofil 9260/uL, hemoglobin 13 g/dL, trombosit
242000/pL, CRP 10.7 mg/dL, tire 11 mg/dL,
kreatinin 0.6 mg/dL, tam idrar tetkiki normal
saptanan hasta pnomoni 6n tanisi ile yatirilarak
seftriakson intravendz tedavisi baslanilmis.
Tedavinin 3. gliniinde ates yiiksekligi gerileyen
hastanin, taburcu edilmesi planlanirken yatisi-
nin 6. giiniinde ani baslangich kusma, iki tarafl
yan agrist ve kisa siireli biling bozuklugu, kanh
idrar yapma ve hipotansiyon saptanmis. Yogun
bakim iinitesi (YBU) olan 2. basamak saglik
kurulusuna sevkedilen hastanin burada ikteri,
hepatosplenomegalisi, kan basinct 166/112
mmHg saptanmis. Hastanin laboratuvar deger-
lerinde 16kosit 35760/pL, notrofil 24640/uL,
hemoglobin 6.5 g/dL, trombosit 195000/puL,
CRP 3 mg/dL, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) 135 mm/saat, direkt Coombs +++, lire: 63
mg/dL, kreatinin: 1.8 mg/dL, AST: 289 IU/L,
ALT: 63 IU/L, indirekt bilirubin 2.2 mg/dL, tam
idrar tahlilinde renk kirmizi, proteiniiri ve mak-
roskopik hematiirisi saptanmis. INR 1.45, prot-
rombin zamani 16.5 sn, protrombin aktivitesi %
63 saptanmasi ve hemoglobin degerinde diisme
olmasi iizerine taze donmus plazma, eritrosit
slispansiyonu ve intravendz immdiinglobulin
verilen hasta klinigimize hemolitik {iremik send-
rom, akut bobrek yetmezligi, kollajen doku has-
talig1 6n tanular ile sevkedildi. YBU’ye yatirilan
hastanin viicut 1s1s1 36.8°C, kan basinci 160/100
mmHg, solunum sayis1 35/dakika, nabiz 112/
dakika idi. Genel durumu koétii, pretibial +
Odemi, subikteri ve periferik siyanozu mevcut-
tu. Konjonktival hiperemisi de olan hastanin,
ortopneik solunumu, mezokardiyak odakta 2/6
sistolik tiftirtimii, gallop ritmi, 4 cm hepatome-
galisi, 2 cm splenomegalisi mevcuttu. Her iki
akciger bazallerinde solunum seslerinde azalma
ve ince ralleri olan hastanin diger sistem muaye-
neleri normal saptandi. Laboratuvar tetkiklerin-
de 16kosit 43500 /uL, notrofil 30300/ uL, lenfosit
7860/uL, monosit 5060/ul, eritrosit 3440000/
pL, hemoglobin 10.5 g/dL, trombosit 160000/ L
retikiilosit % 1, eritrosit sedimentasyon hizi 2
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mm/saat, CRP 2.8 mg/dL, INR 1.09, APTT 19.5
sn, protrombin zamani 12.4 sn, fibrinojen 235.1
mg/dL, tire 186 mg/dL, kreatinin 4.8 mg/ dL,
airik asit 12.3 mg/dL, albumin 3.9 g/dL, total
bilirubin 4 mg/dL, indirekt bilirubin 3.3 mg/dL,
AST 215 IU/L, ALT 59 IU/L, LDH >4500 IU/L,
CK 973 IU/L, sodyum 126 mmol/L, potasyum
5.8 mmol/L saptandi. Kan gazinda pH 7.38,
pCO, 35.6, BE -3.8, HCO, 21.3 idi. Periferik yay-
masinda % 55 polimorf niiveli 16kosit, % 15
¢omak, % 15 monosit, % 12 lenfosit, % 3 nor-
moblast, toksik graniilasyon, polikromazi, nadir
sferositler saptandi, akantosit goriilmedi.
Otoantikorlar1 negatif saptanan hastanin C3 ve
C4 diizeyleri diisiik saptandi. Tam idrar tetki-
kinde renk kirmizi, dansite 1009, ph 6.5, eritrosit
++++, lokosit ++, protein ++++, mikroskopik
incelemede her sahada 5 eritrosit, 3 l6kosit sap-
tand1. 24 saatlik idrarda protein 83 mg/m?/saat
saptandi. Salmonella ve brusella tiip agliitinas-
yon testleri negatif saptandi. Viral hepatit A, B
ve C belirtecleri negatifti, EBV ve TORCH belir-
tegleri gecirilmis infeksiyonla uyumlu idi. PA
akciger grafisinde kardiyotorasik indeksi art-
mis, sagda kostodiyafragmatik siniis kapali ve
yogunluk artimi mevcut (Resim 1). Batin USG’de
en kalm oldugu yerde 6 cm’e ulasan serbest sivi,
her iki bobrek boyutunda ve ekojenitesinde
artma, toraks USG’de ise bilateral plevral efiiz-
yon, ekokardiyografik incelemede ise pulmoner
hipertansiyonu ve sekundum ASD saptanda.
Hastanin kan ve idrar kiiltiiriinde {ireme sap-
tanmadi. Pulmoner ve sistemik hipertansiyon
ile kalp yetmezIligi bulgular1 olan hastaya digok-
sin, sildenafil ve enalapril baslandi. Sevk edildi-
gi merkezde alinan kan ve idrar kiiltiirlerinde
tireme olmayan hastanin seftriakson tedavisi 7.
giiniinde kesildi. Ozge¢mis ve soygecmisinde
6zellik bulunmayan, Bursa’nin merkez ilgesinde
oturan, son iki ay icinde seyahat dykiisii olma-
yan ve etrafinda yesil alan bulunan mdiistakil
evde yasayan hastadan Tiirkiye Halk Saghg:
Kurumu (THSK) Viroloji Arastirma ve Referans
Merkezinde ¢alisilmak tizere leptospiroz ve han-
taviriis IgM ile IgG icin serum 6rnegi gonderil-
di. Takibinde oligiirisi gelisen, pulmoner 6de-
min siddeti ve solunum yetmezligi artan hasta-
ya femoral kateter takilip hemodiyalize alind.
Tekrarlayan hemodiyaliz sonrasinda klinik ve
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laboratuvar degerlerinde gerileme saptanan
hastanin yatisinin 3. giiniinde ates yiiksekligi ve
infeksiyon belirteclerinde yiikselme olmas: tize-
rine saglik hizmeti ile iligkili infeksiyona y&nelik
tedavisine piperasilin-tazobaktam ve teikopla-
nin eklendi. Tekrarlayan hemodiyaliz uygula-
malari sonrasinda oligiirisi devam eden hasta-
nmn {ire, kreatinin yiiksekligi, hipertansiyonu
geriledi. Yatisinin 5. giiniinde tekrar ates ytik-
sekligi olan hastanin PA akciger grafisinde yeni
infiltrasyon ve kostodiafragmatik sintiste kapan-
ma ortaya c¢ikt;, hemodiyaliz uygulamasina
devam edildi. Tekralayan hemodiyaliz uygula-
malar1 sonrasinda ditirezi normale dénen hasta-
nin digoksin ve sildenafil tedavisi kesildi.
Yatisinin 12, giiniinde THSK’ye gonderilen
orneklerde leptospira ELISA IgM ve IgG negatif,
hantaviriis IFAT yontemi ile (Anti-hantavirus
IIFT Mosaic-1; Euroimmun, Almanya) IgM ve
IgG pozitif saptandi ve bu sonug¢ immunoblot
(IB) testiyle de (Hantavirus Profile 1 EUROLINE
IgG ve IgM; Euroimmun, Almanya) dogruland.
Serum Orneginde Dobrava-Belgrade viriis alt
tipine karg1 seropozitiflik saptand1. Idrar ve kan
kiiltiirlerinde tireme saptanmamasi {izerine has-
tanin almakta oldugu antibiyoterapisi kesildi.
Hasta tekrarlayan hemodiyaliz uygulamalar: kli-
nik, laboratuvar ve radyolojik olarak diizelme
saptanmasi sonucunda yatisinin 30. giintinde sifa
ile taburcu edildi. Halen antihipertansif tedavi
alan hastanin ayaktan takibi yapilmaktadir.

Resim 1. PA akciger grafisinde kardiyotorasik indeksi artnusg, sagda
kostodiyafragmatik siniis kapali ve yogunluk artim goriilmektedir

TARTISMA

Hantaviritisler, insanlarda renal sendrom ile
seyreden kanamali ates (RSKA) ve kardiyopul-
moner sendrom (KPS) olmak tizere iki tiir klinik
sendroma yol agmaktadir. KPS Amerika kitasin-
da goriliir. Agir formlarina Sin Nombre viriis
(SNV) ve Andes virtis; daha hafif formlarma ise
Laguna Negra virtis (LNV) ve Choclo viriis alt tip-
leri neden olmaktadir®™. Hastaligin mortalitesi
hantaviriis tiirline gore degisim gostermektedir.
DOBYV igin % 8-12 oraninda mortalite bildiril-
mektedir. RSKA ise daha ¢ok Asya ve Avrupa
kitasinda gortilmektedir. Seoul, Hantaan, Dobrava-
Belgrade (DOBV) ve Puumala (PUUV) viriisleri
RSKA’ya yol agmaktadir®™. PUUV alt tipi Kuzey
Avrupa’da goriilmekte iken, hastalik mortalitesi
% 1’'in altindadir. Daha siddetli hastalik tablosu-
na yol acan DOBV alt tipi Balkanlar’da, Orta
Avrupa’da ve Rusya’nin Avrupa kitasina komsu
bolgelerinde goriilmektedir. DOBV’ye baglh
RSKA’da mortalite oranlar1 % 12'ye kadar ¢ik-
maktadir®™. Cin’de yilda 16,000-100,000 yeni
RSKA olgusu bildirilirken, Rusya’da yilda 1000’in
tizerinde olgu bildirilmektedir®. Ulkemizde ise
ilk defa 2009 yilinda Celebi® tarafindan
Zonguldak bolgesinde, 5 aylik bir siirede 12 olgu-
da IFA ve immiinblot yontemi ile hantaviriis
epidemisi saptanmustir. Hastamuz ise Tiirkiye’de,
Bursa ilinde, ates yiiksekligi ve bobrek yetmezIigi
bulgulari ile bagvurup DOBYV virtistine bagl geli-
sen RSKA tanisi alan ilk ¢cocuk olgu olmasi nede-
niyle 6nem tagimaktadr.

Hastaligin bulasmas: i¢in belli kemirici
tiirleri ya da ¢ikartilar ile temas etmek gerekir.
Infekte olmus kemiriciler idrar, diski ve tiikriik-
leri ile ortama virlisii sacgarlar. Virlis ortamda
haftalarca canli kalabilir. Solunum yolu, kemiri-
cilerin 1sirmasi, canli ya da 6lii tagiyict kemirici-
lerle karsilasma ile de hastalik bulasabilmekte-
dir. Giiney Amerika’da saptanan Andes viriisii
alt tipi hari¢ hantaviriisiin temasla insandan
insana ge¢cmedigi bildirilmekle beraber, saglik
personeli bu hastalara bakim yaparken temas
izolasyon 6nlemlerine dikkat etmelidir. Yapilan
arastirmalar viriisiin kan transfiizyonuyla da
gecmedigini gostermistir. Askerler, avcilar,
ormancilar, ciftciler, doga sporu yapanlar hasta-
lik igin riskli grubu olustururlar®. DOBV'nin



dogal rezervuar1 Apodemus flavicullis (sartboyun-
lu orman faresi) tlirti kemiricidir. Bu kemirici
tiim Tiirkiye’de rastlanabilen bir tiirdiir. Mese,
kaymn ve kestane karisik ormanlarinin oldugu
bolgelerde, calilik alanlarda yasamaktadir. Bursa
ilinde yapilan ¢alismalarda Uludag bolgesinde
300-1860 m ytikseklikler arasinda bu tiire rastla-
nilmistir®. Olgumuz Bursa ilinde sehir merke-
zinde oturan, ancak etrafi calilik, farelerin yasam
alani olabilecek yikik dékiik yapilarin yakininda
miistakil bir evde oturmaktadir. Evin ayrn bir
garaji oldugu ve garajda fareler oldugu 6grenil-
mistir. Son iki ay iginde seyahat Oykiisii,
Uludag’a gitme Oykiisii olmayan olgunun tagi-
yic1 kemirgenler ya da ¢ikartilari ile ilgili temasi-
nmt kanitlayan bir bilgiye ulasilamadi. Ancak
Bursa ilinin A.flavicullus’un dogal yasam alani
oldugu diistintildiigiinde hastanin bu kemirici
tirti ya da ¢ikartilar ile evin garajinda temas
ettigi dngoriilebilir.

Hantavirtisler akciger, bobrek, kalp ve lenfo-
id organlarin vaskiiler endotel hiicrelerini infekte
eder ve bu hiicrelerde ¢ogalir. Kapiler kagak send-
romu infeksiyonlarmn patogenezinde rol oynar.
Kapiler gecirgenlikte artis hipotansiyon, hemo-
konsantrasyon ve vazodilatasyona neden olur.
Sok, periferik vaskiiler direncin artis1 ve kardiyak
output artis1 goriiliir®. Trombositopeni ve kiigiik
damarlarm hasar gérmesi kanamanin ortaya ¢ik-
masmda 6nemli rol oynamaktadir®.

RSKA hafif ategli hastaliktan fulminan
seyirli kanamali hastaliga kadar genis bir yelpa-
zede seyredebilir. Hastaligin siddeti DOBV'nin
genotipine baghdir. DOBV-Af genotipi en ciddi
seyirli hastaliga neden olur, mortalite % 8-12
arasinda degisir. DOBV-Ap orta-agir derecede,
DOBV-Aa genotipleri ise hafif-orta derecede
hastaliga neden olur. RSKAnin her zaman birbi-
rinden ayrilamayan 5 evresi vardir: Atesli (3-7
giin), hipotansif (birkag saat-2 giin), oligtirik (3-7
giin), ditiretik (1-2 hafta), konvalesan (3-6 hafta).
Hastanemize basvuruncaya kadar sevkedilen
iki saglik merkezinde toplam 6 giin yatis 6ykii-
sti olan hastanin 6ykiisii incelendiginde, 6nce-
likle bas agrisin basladigl, sonrasinda ates
yliksekligi, tisiime-titreme, bulanti, kusma, kisa
siireli biling bozuklugu oldugu saptandi. Sevk
edildigi merkezde hipotansif fazinda INR ytik-
sekligi, protrombin zamaninda uzama ve
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hemoglobin diisiikl{igii nedeniyle taze donmus
plazma ve eritrosit siispansiyonu alan olguda
yatis1 siiresince kanama bulgular1 saptanmadi.
Ancak RSKA; ates, trombositopeni ve bdbrek
yetmezligi {iclemesi ile akla getirilmekte ve
genelikle bu {i¢leme ile tani konulmaktadir.
Olgumuzda trombosit diistikligiiniin olmama-
smin, kanamanin ortaya g¢ikmamasinda rol
oynadig1 diisiintilmiistiir. Olgu RSKA'nin oligii-
rik evresinde hastanemize sevkedildi. Takibinde
akut ve persiste eden pulmoner 6demi, bébrek
yetmezligi, sistemik ve pulmoner hipertansiyo-
nu olan hasta tekrarlayan hemodiyalizler ile
Klinik, laboratuvar ve radyolojik diizelme sag-
landa.

Proteiniiri, hematiiri, piytiri, tire ve kreati-
nin artis1 (hastaligin 5-6. glintinde artmaya bas-
lar, 9-12. giinde tepe noktaya ulasir), trombosito-
peni, l6kositoz, sola kayma, CRP artis1 sik gorii-
len laboratuvar bulgularidir®. Laktat dehidro-
genaz, kreatinkinaz, aminotransferazlar yiikse-
lir. Alanin aminotransferaz daha sik etkilenmek-
le birlikte transaminaz diizeyleri normalin 2-10
katina kadar ytikselebilir. Ayiric1 tanida Kirim
Kongo kanamali ates (KKKA), leptospiroz, riket-
siyoz bulunmaktadir. Olgumuzda ates ve bob-
rek yetmezligi nedeniyle ayirici tanida leptospi-
roz da diistintilmiistiir. Leptospirozda bilirubin
degerlerinin daha ytiiksek beklenmesi ve serolo-
jik testlerin negatif olmasi ile bu tan1 diglanmais-
tir. KKKA igin serolojik ve PZR testlerinin, EBV,
TORCH ve viral hepatit belirteglerinin negatif
¢ikmasi ile diger viral hastaliklar dislanmustr.

Hantaviriislerin laboratuvar tanisinda
serolojik yanitlarin izlenmesi temel yontemdir.
Hantavirtislere 6zgii IgM ve IgG tipi antikorla-
rin saptanmasi tanida en gegerli yaklagimdir.
Hastalarda ¢ogu kez akut dénemde klinik bul-
gularmn goriilmeye baslamasi ile birlikte antikor
pozitiflesmesi gerceklesirken, viremi bir¢ok kez
bu dénemde yoktur. Bu nedenle gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu gibi y&ntemlerin
duyarlilig1 6zellikle akut hastalik tanisinda sero-
lojik yontemlere gore daha diisiik kalmakta-
dir®19, Hastamizdan gonderilen serum orne-
ginde RSHMB laboratuvarlarinda immiinflore-
san antikor teknigi (IFAT) (Hantavirus Mosaic,
Euroimmun, Almanya) ile antikor pozitif sap-
tanmustir. Alt tip tayini ve dogrulama amaciyla
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immunblot teknigi (Euroline, Euroimmun,
Almanya ve RecombiLine, Microgen, Almanya)
ile DOBV alt tipine ait hantaviriis IgM ve IgG
antikor pozitiflikleri saptanmigtir.

RSKA’da semptomatik destek tedavisi
yapilir. Siv1 ve elektrolit destegi, vazoaktif ilagla-
rin kullanimi, oksijenizasyonun saglanmasi igin
gerektiginde mekanik ventilasyon, diyaliz,
kanama oldugunda transfiizyon, ekstrakorpore-
al membran oksijenizasyonu tedavide gerekebi-
lir. Antiviral tedavi tartismalidir. Ribavirinin
etkinligini gosteren calismalar oldugu halde
rutin kullanimini destekleyen bir gortis birligi
yoktur®®). Olgunun hastanemize hastaligin geg
déneminde bagvurmasi, kesin tan1 konuldugun-
da hastanin yatisinin 12. giiniinde ve iyilesme
doneminde olmasi ve ribavirin tedavisi hakkin-
da goriis birligi olmadig: icin antiviral tedavi
verilmemistir. Destek tedavisi ile hastada iyiles-
me gozlenmistir. Ayaktan izleme alinan hasta
antihipertansif tedavi almaktadur.

Ulkemiz ve bolgemizde ates, trombosito-
peni ve bobrek yetmezligi tablosu ile bagvuran
hastalarda ayirici tanida mutlaka hantaviriis
infeksiyonu dtistintilmeli, hastalarin meslegi,
endemik bolgeye seyahat Oykiisii, kemirici ya
da cikartilar1 ile temas: sorgulanmalidir.
Ulkemizde hantaviriis ile ilgili calismalar ¢ok
yeni olup, viriisii tasiyan kemiricilerin bolgesel
dagilimi, insan ve tasiyici kemiricilerden elde
edilen hantaviriis izolatlarinin genotipik tayini
hakkinda ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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