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ÖZET

 Bu makalede Bunyaviridae ailesinde yer alan ve kemiriciler tarafından taşınarak insanlara bulaşan Hantavirus genu-
sundaki viruslar ile Flaviviridae ailesi içinde, Flavivirus cinsinde yer alan kene ile bulaşan ensefalit virusları, bunların biyo-
lojik, tanısal ve epidemiyolojik özellikleri ele alınmıştır.
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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 üyesi olan 
Hantavirus’lar zarflı, negatif polariteli tek iplikli 
segmenter RNA genomuna sahip viruslardır. 
Viral genom, küçük (S), orta (M) ve büyük (L) 
olmak üzere üç segmentten oluşur. Küçük seg-
ment virusun nükleokapsid proteinini (N), orta 
segment G1 ve G2 zarf glikoproteinlerini, büyük 
segment ise viral RNA polimerazı kodlamak-
tadır(27). 
 Günümüzde 20’den fazla Hantavirus türü 
tanımlanmıştır. Bunlardan 11 tanesi insanda 
klinik bulgulara yol açmaktadır. Hantaan, 
Puumala, Dobrava, Seoul virus’ları farklı formlar-
da renal sendromlu kanamalı ateşe (RSKA) 
neden olurken, Sin Nombre virus ve Sin Nombre 
benzeri viruslar özellikle Amerika’da yüksek 
mortalite ile giden Hantavirus pulmoner sendro-
mundan (HPS) sorumludur(14,24,29). 
 Her Hantavirus tipi doğada kendine özgü 
farklı rodent veya böcek yiyicilerle taşınır. 
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 türü rodentlerle taşınmaktadır. 
Özgül konaklarında persistan bir infeksiyon 
yapan hanta viruslar rodentlerin dışkı ve sek-
resyonları ile dışarı atılırlar. İnsana bulaşın bu 
infekte atıklardan kalkan aerosollerin inhalas-
yonu ile gerçekleştiği düşünülmektedir(3,4,17,18,30).
 HPS ve RSKA’in major bulguları ateş, 
akut trombositopeni ve kapiller geçirgenlikteki 
geçici artmaya bağlı damar dışına sıvı kaybı 
bulgulardır. RSKA ile HPS arasındaki klinik 
bulguların farklılığı da temel olarak bu sıvı kay-
bının vücuttaki yoğun görüldüğü bölgelerden 
kaynaklanmaktadır. RSKA’te sıvı temel olarak 
retroperitoneal bölgeye kaçarken, HPS’da damar 
dışına kaçak akciğerleredir(9,20). Ancak farklı 
Hantavirus tiplerinde klinik bulguların ağırlığı 
ve hastalığın mortalitesi değişken olmaktadır. 
Hemorajik ateşli renal sendroma yol açan dört 
major Hantavirus serotipinden Hantaan virus 
uzak doğuda endemik olarak bulunmaktadır ve 
yaptığı salgınlarda mortalite oranı % 3-7 olarak 



bildirilmiştir(18). Seoul virus tüm dünyada yaygın 
olarak bulunmakta ve daha hafif klinik bulgular 
göstermektedir; bu serotipin etken olduğu 
durumlarda % 1-2 oranında mortalite 
bildirilmektedir(17,19). Puumala virus özellikle 
Rusya’da ve Avrupa’da endemik olarak bulun-
makta ve zaman zaman salgınlar yapmaktadır. 
Diğer hemorajik ateşli renal sendrom etkenleri-
ne göre çok daha hafif bir klinik tablodan 
sorumlu olan bu virusun yaptığı klinik tabloya 
“Nephropathia epidemica” adı verilmektedir. 
Nephropathia epidemica’da mortalite yakla-
şık % 0.2 olarak bildirilmektedir(4,9,21). 
 Dobrava virus’un Balkan yarım adasında 
endemik olarak bulunduğu bildirilmektedir. 
1984 yılında ilk kez Yunanistan’da hemorajik 
ateşli renal sendrom olguları bildirilmiş ve daha 
sonra günümüze dek tanı almış birçok olguda 
Dobrava virus’un predominant olduğu saptan-
mıştır. 1998 yılında yapılan bir retrospektif çalış-
mada Dobrava virus’la infekte hastalarda morta-
lite oranı % 9 olarak bildirilmiştir(1,2,23).
 Dobrava, Hantaan, Seoul virus’ların doğada-
ki rezervuarları olan Apodemus flavicollis, 
Apodemus agrarius, Rattus norvegicus, Rattus 
rattus’un yurdumuzda yaygın olarak bulunma-
sı, ayrıca Puumala virus’un rezervuarı olan 
Clethrionomys glareolus’un da yurdumuzda 
bulunması Türkiye’de bu viruslarla infekte 
endemik bölge veya bölgelerin olabileceğini 
düşündürmektedir(6-8,11,22,31,32).
 Yurdumuzda halen epidemiyolojik olarak 
yeterli veri bulunmamakla birlikte Dobrava virus 
2 farklı serotipine ve Saarema virus’a özgü nükle-
okapsid antijenlerine ait genin bir Baculovirus 
sistemine klonlandıktan sonra insekt hücre hat-
tına eksprese ettirilmesi ve Puumala virus ile 
infekte vero hücre hattından hazırlanan MIF 
tabanlı 4 ayrı test ile yaptığımız bir serolojik 
araştırmada Ege Bölgesinde akut veya kronik 
böbrek yetmezlikli 200 hastanın serumunda 
Dobrava ve Puumala virus’a spesifik IgG tipi anti-
korlar taranmıştır. Toplam 24 hastada Dobrava 
virus pozitifliği saptanırken, bunlardan 7’si wes-
tern blot ile pozitif olarak doğrulanmıştır. Bu 
çalışmanın sonuçları da bize henüz Türkiye’de 
epidemiyolojik özellikleri bilinmeyen bu virus-
ların araştırılmasının bir gereklilik olduğunu 
göstermektedir.

 Türkiye’de 2004 yılında gerçekleştirilmiş 
olan bir alan çalışmasında Karadeniz ve Ege 
Bölgelerindeki kırsal alanlarda toplanan kemiri-
ci örneklerinde yapılan sürveyans çalışmasında 
Trabzon ve İzmir’de yakalanan Microtus cinsi 
farelerde Hantavirus seropozitiflikleri saptan-
mıştır(15).
 Son günlerde yurdumuzun Batı Karadeniz 
Bölgesinde klinik bulguları RSKA ile uyumlu 
olgular bildirilmiş ve bu olguların Dokuz Eylül 
Üniversitesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobi-
yoloji Anabilim Dalında farklı antijenler içeren 
IFAT ve EIA ile yapılan ilk taramalarında 
Hantavirus IgG ve IgM antikorları pozitif olarak 
saptanmıştır. Rekombinant line immunoassay 
ile de bu sonuçlar doğrulanmıştır. Bu salgının 
değerlendirilmesi ile ilgili çalışmalar halen 
devam etmektedir. 

Kene ile bulaşan ensefalit (TBE) virusları 
 Kene ile bulaşan ensefalit ilk kez 1931 
yılında Schneider tarafından hastalık olarak 
tanımlanmıştır. Bu hastalığa bir virusun, yani 
kene ile bulaşan ensefalit (TBE) virusunun yol 
açtığı ise 1937 yılında Zilber tarafından bulun-
muştur(5). 
 TBE virusları tek iplikli, pozitif polariteli 
RNA genomuna sahip, zarflı viruslardır. 
Ortalama 50 nm çapında virionları vardır. 11 kb 
büyüklüğünde bir RNA olan genomu tek bir 
büyük açık okunan bölge içerir. Açık okunan 
bölgenin 3’ ve 5’ uçlarında virusun genom repli-
kasyonu, translasyon ve paketlenmesinde önem-
li rol oynayan özelleşmiş yapılarını içeren kod-
lanmayan bölgeler bulunur. Açık okunan bölge 
yaklaşık 3400 aminoasit büyüklüğünde bir poli-
peptidi kodlar. Bu polipeptid hücresel ve viral 
proteaz enzimleri tarafından çeşitli bölgelerden 
kesilerek işlemlendikten sonra virusun yapısal 
ve yapısal olmayan proteinleri açığa çıkar. TBE 
viruslarının 3 yapısal ve 7 yapısal olmayan pro-
teini vardır(12,25,26). 
 Hâlen bu viruslar uluslararası virus takso-
nomileri komitesinin sınıflandırma tablosunda 
Flaviviridae ailesinin Flavivirus cinsi içerisinde tek 
tür olarak sınıflandırılmış ve Avrupa, Sibirya ve 
Uzak Doğu olmak üzere 3 alt tipe ayrılmıştır. 
 TBE virusları doğadaki yaşam döngüsü 
keneler ile omurgalılar arasında gerçekleşir. Kan 
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emici keneler omurgalı konaklardan beslenme 
sırasında aldıkları virusla infekte olurlar ve 
yaşamları boyunca infekte kalarak virusu taşır-
lar. Doğada özellikle Avrasya bölgesinde Ixodes 
ricinus, Ixodes persulcatus, Haemaphysalis concinna 
türü kenelerle taşınırlar. İnfekte olan kenelerden 
infekte olmayan kenelere bulaşma özellikle 
omurgalıların dökülen deri hücreleri aracılığı ile 
de görülebilir(13,16). Apodemus cinsi fareler viru-
sun alandaki en belirgin taşıyıcı konakları ola-
rak bildirilmektedir. İnsan ise tıpkı dana, keçi, 
koyun, geyik, kuğu gibi diğer büyük omurgalı-
larla birlikte yanlışlıkla konak olur.
 Kene ile bulaşan ensefalit klinik tablosu 
ortalama bir iki haftalık kuluçka döneminden 
sonra belirgin bir özellik göstermeyen influenza 
benzeri hastalık tablosu ile ortaya çıkar; bu 
dönemde ateş, baş, eklem, sırt ağrıları ile bulan-
tı ve kusma görülebilir. Ortalama 4-5 gün süren 
bu dönemden sonra bir semptomsuz döneme 
girilir, ortalama 8 gün süren (1-33 gün arasında 
değişebilir) bu aralığı hastaların % 20-30’unda 
meningoansefalit tablosunun görüldüğü ikinci 
faz izler. İkinci fazda meninks irritasyon bulgu-
ları, ataksi, konsantrasyon ve hafıza kaybı gibi 
nörolojik bulgular görülür. Bu bulgular genellik-
le hastaların ateşi ve ciddi baş ağrısı ile birlikte 
görülür. Olguların % 13-26’sında hastalığın ikin-
ci fazı görülmeksizin iyileşme gerçekleşir. 
Olguların % 1’inden azı kaybedilir. Hastalarda 
uzun dönemde nörolojik ve nöropsikiyatrik bul-
gular sıklıkla bildirilmektedir. Bu bulgular ara-
sında sık görülenler işitme kaybı, nöropsikiyat-
rik değişiklikler, spinal sinir felçleri, disfazi, 
ataksi ve parezilerdir.
 TBE virusunun laboratuvar tanısında 
temel olarak kullanılan yöntemler, serum ve/
veya beyin omurilik sıvısı (BOS) örneklerinin 
çeşitli memeli hücre hatlarına inoküle edilmesi 
yolu ile yapılan hücre kültürü ve hastalığın ilk 
fazında kan veya BOS örneklerinde RT-PCR ile 
virusun RNA’sının gösterilmesidir. Ancak bu 
yöntemler hastaların genellikle doktora hastalı-
ğın ikinci fazında başvurmaları ve bu dönemde 
de virusun sıklıkla kandan ve BOS’tan temizlen-
miş olması nedeniyle pek işe yaramamaktadır. 
RT-PCR ile virusun RNA’sının saptanması sık-
lıkla virusun epidemiyolojik takibi için keneler-
de ve omurgalı konaklardaki vireminin araştırıl-

masında kullanışlıdır(5). 
 Doktora başvuran hastalarda hızlı tanı için 
TBE’ye özgül spesifik IgM antikorlarının sap-
tanması sık kullanılan bir yöntemdir. Serum ve 
BOS’ta kullanılmak üzere ELISA’lar bulunmak-
tadır. Hızlı tanıda IgM yakalayan ELISA’lar 
kullanılarak hatalı pozitif sonuçlardan kaçınıl-
maya çalışılmaktadır. Şu an için BOS ve serum-
da spesifik IgM antikorlarının saptanması TBE 
tanısındaki en güvenilir yöntemdir. Yine de IgM 
yanıtının infeksiyonu doğal yolla kazanmış veya 
aşılı bazı bireylerde 10 aydan fazla uzayabilmesi 
nedeniyle sonuçların ELISA ile spesifik IgG’nin 
titre artışının gösterilmesi veya sero-nötrali-
zasyon testleri ile doğrulanması önerilmektedir. 
TBE viruslarının serolojik olarak tanısındaki 
sorunlardan biri de önceden geçirilmiş diğer 
Flavivirus infeksiyonlarına karşı oluşan yanıtlar-
la veya sarı humma, japon ensefaliti gibi etken-
lerin aşıları ile çapraz reaksiyon vermeleridir. Bu 
gibi durumlarda olguların doğrulanmasında 
altın standart viral nötralizasyon testleridir(5). 
 Türkiye’de TBE virus seroprevalansı ile 
ilgili çeşitli veriler bulunmakla birlikte bunların 
çoğundaki seropozitiflikler viral nötralizasyon 
ile doğrulanmamıştır. Bununla birlikte özellikle 
Türkiye’nin Güneydoğu Anadolu bölgesinde 
yapılan bir seroprevalans çalışmasında % 9.5 
olguda TBE virus seropozitifliği viral nötralizas-
yon yöntemi ile doğrulanmıştır(10,28). 
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