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HANTAVIRUS VE KENE ILE BULASAN ENSEFALIT VIRUSU
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Bu makalede Bunyaviridae ailesinde yer alan ve kemiriciler tarafindan tasinarak insanlara bulasan Hantavirus genu-
sundaki viruslar ile Flaviviridae ailesi icinde, Flavivirus cinsinde yer alan kene ile bulasan ensefalit viruslari, bunlarin biyo-

lojik, tanisal ve epidemiyolojik ozellikleri ele almmustir.

Anahtar sozciikler: Flavivirus, Hantavirus, kene ile bulasan ensefalit, renal sendromlu kanamali ates

SUMMARY

Hantavirus and Tick-borne Encephalitis Infections

In this article members of the genus Hantavirus in the family Bunyaviridae and tick-borne encephalitis virus member
of the genus Flavivirus in the family Flaviviridae were discussed regarding their biological, diagnostic, and epidemiologic

features.
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Hantavirus

Bunyaviridae ailesinin bir {iyesi olan
Hantavirus'lar zarfli, negatif polariteli tek iplikli
segmenter RNA genomuna sahip viruslardir.
Viral genom, kiiciik (S), orta (M) ve biiyiik (L)
olmak tizere {i¢ segmentten olusur. Kiiciik seg-
ment virusun niikleokapsid proteinini (N), orta
segment G1 ve G2 zarf glikoproteinlerini, biiyiik
segment ise viral RNA polimerazi kodlamak-
tadir®.

Guntimuzde 20’den fazla Hantavirus tiirti
tanimlanmistir. Bunlardan 11 tanesi insanda
klinik bulgulara yol ac¢maktadir. Hantaan,
Puumala, Dobrava, Seoul virus’lar farklis formlar-
da renal sendromlu kanamali atese (RSKA)
neden olurken, Sin Nombre virus ve Sin Nombre
benzeri viruslar ozellikle Amerika’da yiiksek
mortalite ile giden Hantavirus pulmoner sendro-
mundan (HPS) sorumludur®?#»),

Her Hantavirus tipi dogada kendine 6zgii
farkli rodent veya bocek yiyicilerle taginir.
Hantaan virus, Apodemus agrarius, Dobrava virus
Apodemus  flavicollis ve Apodemus agrarius,

Puumala virus Clethrionomys glareolus, Seoul virus
Rattus norvegicus ve Rattus rattus, Tula virus ise
Microtus arvalis tiri rodentlerle tasinmaktadr.
Ozgiil konaklarinda persistan bir infeksiyon
yapan hanta viruslar rodentlerin digki ve sek-
resyonlari ile disart atilirlar. Insana bulasin bu
infekte atiklardan kalkan aerosollerin inhalas-
yonu ile gerceklestigi diistintilmektedir®+171850),

HPS ve RSKA’in major bulgular1 ates,
akut trombositopeni ve kapiller gecirgenlikteki
gecici artmaya baghh damar disma sivi kaybi
bulgulardir. RSKA ile HPS arasindaki klinik
bulgularin farklilig1 da temel olarak bu siv1 kay-
bmin viicuttaki yogun goriildiigii bolgelerden
kaynaklanmaktadir. RSKA’te sivi temel olarak
retroperitoneal bolgeye kagarken, HPS’da damar
disma kacak akcigerleredir®?. Ancak farkl
Hantavirus tiplerinde klinik bulgularm agirhig:
ve hastaligin mortalitesi degisken olmaktadir.
Hemorajik atesli renal sendroma yol acan dort
major Hantavirus serotipinden Hantaan virus
uzak doguda endemik olarak bulunmaktadir ve
yaptig1 salginlarda mortalite oran1 % 3-7 olarak
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bildirilmistir®. Seoul virus tim diinyada yaygmn
olarak bulunmakta ve daha hafif klinik bulgular
gostermektedir; bu serotipin etken oldugu
durumlarda % 1-2 oraninda mortalite
bildirilmektedir”'?). Puumala virus ozellikle
Rusya’da ve Avrupa’da endemik olarak bulun-
makta ve zaman zaman salginlar yapmaktadir.
Diger hemorajik atesli renal sendrom etkenleri-
ne gore ¢ok daha hafif bir klinik tablodan
sorumlu olan bu virusun yaptig1 klinik tabloya
“Nephropathia epidemica” adi verilmektedir.
Nephropathia epidemica’da mortalite yakla-
sik % 0.2 olarak bildirilmektedir®®2V,

Dobrava virus'un Balkan yarim adasinda
endemik olarak bulundugu bildirilmektedir.
1984 yilinda ilk kez Yunanistan’da hemorajik
atesli renal sendrom olgulari bildirilmis ve daha
sonra giintimiize dek tani almis bir¢ok olguda
Dobrava virus’'un predominant oldugu saptan-
mustir. 1998 yilinda yapilan bir retrospektif galis-
mada Dobrava virus’la infekte hastalarda morta-
lite oran1 % 9 olarak bildirilmistir®>.

Dobrava, Hantaan, Seoul virus’larin dogada-
ki rezervuarlar1 olan Apodemus flavicollis,
Apodemus agrarius, Rattus norvegicus, Rattus
rattus'un yurdumuzda yaygin olarak bulunma-
s1, ayrica Puumala virus'un rezervuari olan
Clethrionomys glareolus’'un da yurdumuzda
bulunmasi Tiirkiye’de bu viruslarla infekte
endemik bolge veya bolgelerin olabilecegini
diistindiirmektedir©$11.2231.32),

Yurdumuzda halen epidemiyolojik olarak
yeterli veri bulunmamakla birlikte Dobrava virus
2 farkl serotipine ve Saarema virus’a 6zgii niikle-
okapsid antijenlerine ait genin bir Baculovirus
sistemine klonlandiktan sonra insekt hiicre hat-
tina eksprese ettirilmesi ve Puumala virus ile
infekte vero hiicre hattindan hazirlanan MIF
tabanli 4 ayn test ile yaptigimiz bir serolojik
arastirmada Ege Bolgesinde akut veya kronik
bobrek yetmezlikli 200 hastanin serumunda
Dobrava ve Puumala virus’a spesifik IgG tipi anti-
korlar taranmugtir. Toplam 24 hastada Dobrava
virus pozitifligi saptanirken, bunlardan 7’si wes-
tern blot ile pozitif olarak dogrulanmistir. Bu
¢alismanin sonuglar1 da bize hentiz Tiirkiye'de
epidemiyolojik 6zellikleri bilinmeyen bu virus-
larin arastirilmasinin bir gereklilik oldugunu
gostermektedir.
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Tiirkiye’de 2004 yilinda gergeklestirilmis
olan bir alan calismasinda Karadeniz ve Ege
Bolgelerindeki kirsal alanlarda toplanan kemiri-
ci orneklerinde yapilan siirveyans ¢alismasinda
Trabzon ve Izmir’de yakalanan Microtus cinsi
farelerde Hantavirus seropozitiflikleri saptan-
mustir®,

Son giinlerde yurdumuzun Bat1 Karadeniz
Bolgesinde klinik bulgular1 RSKA ile uyumlu
olgular bildirilmis ve bu olgularin Dokuz Eyliil
Universitesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobi-
yoloji Anabilim Dalinda farkli antijenler igeren
IFAT ve EIA ile yapilan ilk taramalarinda
Hantavirus IgG ve IgM antikorlar pozitif olarak
saptanmustir. Rekombinant line immunoassay
ile de bu sonuglar dogrulanmistir. Bu salginin
degerlendirilmesi ile ilgili calismalar halen
devam etmektedir.

Kene ile bulasan ensefalit (TBE) viruslar1

Kene ile bulasan ensefalit ilk kez 1931
yilinda Schneider tarafindan hastalik olarak
tanimlanmistir. Bu hastaliga bir virusun, yani
kene ile bulasan ensefalit (TBE) virusunun yol
actig1 ise 1937 yilinda Zilber tarafindan bulun-
mustur®.

TBE viruslan tek iplikli, pozitif polariteli
RNA genomuna sahip, zarfli viruslardir.
Ortalama 50 nm ¢apinda virionlar: vardir. 11 kb
biiytikliigiinde bir RNA olan genomu tek bir
biiytik agik okunan bolge igerir. Ac¢tk okunan
bolgenin 3" ve 5" uglarinda virusun genom repli-
kasyonu, translasyon ve paketlenmesinde 6nem-
li rol oynayan 6zellesmis yapilarini igeren kod-
lanmayan bolgeler bulunur. Acik okunan bolge
yaklasik 3400 aminoasit biiytikliigiinde bir poli-
peptidi kodlar. Bu polipeptid hiicresel ve viral
proteaz enzimleri tarafindan gesitli bélgelerden
kesilerek islemlendikten sonra virusun yapisal
ve yapisal olmayan proteinleri agiga ¢ikar. TBE
viruslarinin 3 yapisal ve 7 yapisal olmayan pro-
teini vardir(22526),

Halen bu viruslar uluslararas: virus takso-
nomileri komitesinin smiflandirma tablosunda
Flaviviridae ailesinin Flavivirus cinsi igerisinde tek
tiir olarak smniflandirilmis ve Avrupa, Sibirya ve
Uzak Dogu olmak tizere 3 alt tipe ayrilmustir.

TBE viruslarnt dogadaki yasam dongiisii
keneler ile omurgalilar arasinda gergeklesir. Kan



emici keneler omurgali konaklardan beslenme
sirasinda aldiklarn virusla infekte olurlar ve
yasamlar1 boyunca infekte kalarak virusu tagir-
lar. Dogada ozellikle Avrasya bolgesinde Ixodes
ricinus, Ixodes persulcatus, Haemaphysalis concinna
tiirii kenelerle taginurlar. Infekte olan kenelerden
infekte olmayan kenelere bulasma o6zellikle
omurgalilarin dokiilen deri hiicreleri aracilig ile
de goriilebilir®'®. Apodemus cinsi fareler viru-
sun alandaki en belirgin tasiyict konaklar: ola-
rak bildirilmektedir. Insan ise tipki dana, kegi,
koyun, geyik, kugu gibi diger biiyiik omurgali-
larla birlikte yanlishikla konak olur.

Kene ile bulasan ensefalit klinik tablosu
ortalama bir iki haftalik kulucka doéneminden
sonra belirgin bir 6zellik gostermeyen influenza
benzeri hastalik tablosu ile ortaya c¢ikar; bu
donemde ates, bas, eklem, sirt agrilari ile bulan-
t1 ve kusma gortilebilir. Ortalama 4-5 giin siiren
bu dénemden sonra bir semptomsuz déneme
girilir, ortalama 8 giin siiren (1-33 giin arasinda
degisebilir) bu aralig1 hastalarin % 20-30"unda
meningoansefalit tablosunun goriildiigii ikinci
faz izler. Ikinci fazda meninks irritasyon bulgu-
lar1, ataksi, konsantrasyon ve hafiza kayb1 gibi
norolojik bulgular goriiliir. Bu bulgular genellik-
le hastalarin atesi ve ciddi bas agrisi ile birlikte
goriiliir. Olgularin % 13-26’sinda hastaligin ikin-
ci fazi goriilmeksizin iyilesme gerceklesir.
Olgularin % 1’inden az1 kaybedilir. Hastalarda
uzun dénemde norolojik ve noropsikiyatrik bul-
gular siklikla bildirilmektedir. Bu bulgular ara-
sinda sik goriilenler igsitme kaybi, néropsikiyat-
rik degisiklikler, spinal sinir felgleri, disfazi,
ataksi ve parezilerdir.

TBE virusunun laboratuvar tamisinda
temel olarak kullanilan yontemler, serum ve/
veya beyin omurilik sivis1 (BOS) 6rneklerinin
cesitli memeli hiicre hatlarina inokiile edilmesi
yolu ile yapilan hiicre kiiltiirii ve hastaligimn ilk
fazinda kan veya BOS &rneklerinde RT-PCR ile
virusun RNA’sinin gosterilmesidir. Ancak bu
yontemler hastalarin genellikle doktora hastali-
gm ikinci fazinda bagvurmalar1 ve bu dénemde
de virusun siklikla kandan ve BOS’tan temizlen-
mis olmasi nedeniyle pek ise yaramamaktadir.
RT-PCR ile virusun RNA’smin saptanmasi sik-
likla virusun epidemiyolojik takibi i¢in keneler-
de ve omurgali konaklardaki vireminin aragtiril-
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masinda kullanighdir®.

Doktora bagvuran hastalarda hizli tani i¢in
TBE’ye ozgiil spesifik IgM antikorlarinin sap-
tanmasi sik kullanilan bir yontemdir. Serum ve
BOS’ta kullanilmak {izere ELISA’lar bulunmak-
tadir. Hizli tamida IgM yakalayan ELISA’lar
kullanilarak hatali pozitif sonuglardan kaginil-
maya calisilmaktadir. Su an i¢in BOS ve serum-
da spesifik IgM antikorlarmin saptanmas1 TBE
tanisindaki en giivenilir yéntemdir. Yine de IgM
yanitinin infeksiyonu dogal yolla kazanmis veya
asili bazi bireylerde 10 aydan fazla uzayabilmesi
nedeniyle sonuglarin ELISA ile spesifik IgG'nin
titre artiginin gosterilmesi veya sero-ndtrali-
zasyon testleri ile dogrulanmasi nerilmektedir.
TBE viruslarinin serolojik olarak tamisindaki
sorunlardan biri de 6nceden gecirilmis diger
Flavivirus infeksiyonlarina karsi olusan yanitlar-
la veya sart humma, japon ensefaliti gibi etken-
lerin asilari ile gapraz reaksiyon vermeleridir. Bu
gibi durumlarda olgularin dogrulanmasinda
altin standart viral notralizasyon testleridir®.

Tiirkiye’de TBE virus seroprevalansi ile
ilgili gesitli veriler bulunmakla birlikte bunlarin
cogundaki seropozitiflikler viral notralizasyon
ile dogrulanmamuigtir. Bununla birlikte 6zellikle
Tiirkiye'nin Giineydogu Anadolu bdlgesinde
yapilan bir seroprevalans calismasinda % 9.5
olguda TBE virus seropozitifligi viral nétralizas-
yon yontemi ile dogrulanmigtir°2.
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