Hanta Virus Enfeksiyonlari ve
Korunma

Doc¢.Dr.Gurdal YILMAZ
KTU Tip Fakultesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji AD

TRABZON
25.10.2014



Hemorajik Ates Viruslari

“NF

Hemorrhagic Fevers and Their Virus Families

ARENAVIRUS

Old Worid

Lassa Fever (Afrnica)

Lassa Virus

American

Argentine HF

Junin Virus

Bolivian HF Machupo Virus
Venezuaelan HF Guanarito Virus
Brazilian HF Sabia Virus

BUNYAVIRIDAE

Rift Valley Fever

Phelobovirus

Crnmean Con HF

HF with Renal
Syndrome

Nairovirus

Hantavirus

Hantavirus Pulmonary
Syndrome

FILOVIRUS

Marburg HF

Ebola HF

FLAVIVIRUS

Yellow Fever

Dengue HF

KFD and Omsk HF




Hantaviruslerin Bulasi

Hastalikli kemirgenlerin diskisi,
idrari veya salyasiyla dogrudan
temas vyoluyla ya da hava
onuyIa solunmasiyla meydana
gelir

Fareler bu vir
etkilenmezler, s
ta§|y|C|d| lar

1 ay ile 12 ay boyunca bu
virist diski veya |drar yolu ile
etrafa yayarlar

Kemirgenin insani 1sirmasiyla
virus gecisi cok nadirdir




Hantaviruslerin Bulasi

 Hantavirusun inek, tavuk
gibi ciftlik hayvanlari veya
kedi, kopek gibi ev
hayvanlari tarafindan
tasinmazlar

* Ancak bu hayvanlar
kemiricilerle temas
halindeyseler onlarin
cikartilarini tasiyarak aracilik
yapabilirler




Hantaviruslerin Bulasi

e Her Hantavirus tipi dogada kendine ozgu
farkl rodent veya bocek yiyicilerle tasinir
e Hantaan virus, Abodemus agrarius

e Dobrava virus, Apodemus flavicollis ve
Apodemus agrarius

e Puumala virus Clethrionomys glareolus
e Seoul virus Rattus norvegicus ve Rattus rattus

e Tula virus Microtus arvalis turu rodentlerle
tasinmakta



Diskiyi veya farenin virisa bulastirdig:
parcalan kanstiran adam, hava yolu ile
virlisten etkileniyor.

Fare beslenirken etrafa disk: ve
besin parcgalan birakiyor.
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Rodent Transmission

Infected rodent

Biting, fig
behavior

tifg, sexual

Naive rodent

Virions in excret

(urine, feces, galiva).



KEMIRGENLERDEN INSANLARA BULAS

e Kontamine havanin solunmasi-kontamine
vluzeylerle temas-kemirgen isirmasi

Breathing Contaminated Air Touching Contaminated Surfaces
(Main Methoti of lemﬁion’ {Suspecied Method of Transmission)

.




INSAN-INSAN BULASI

Hantavirlslerde insandan-insana bulas
beklenmez

Yapilan arastirmalar virtsin kan transfuzyonuyla
da gecmedigini gostermistir

Andes susunda 1995’te bu yolla stpheli bir bulas

Laboratuvar bulasi;
— HARS salgini sirasinda birkac vaka



Hantavirtus Enfeksiyonunun Patogeneazi

e Alindiktan sonra lokal LN’da ilk replikasyon,
* Viremi ile hedef organlara ulasir,

* Ardindan sekonder viremi gelisir



Hantavirtus Enfeksiyonunun Patogeneazi

 Hedef hiicreye baglanmada R3 integrin
reseptorlerin 6nemli rollG bulunmakta

— Endotel hiicreleri
—PLT

— Makrofaj
hicre membraninda bulunmakta



Hantavirtus Enfeksiyonunun Patogeneazi

e Hantavirtis glikoproteinlerinin B3 integrine
baglanmasi, vaskiler butunligin bozulmasina
neden olur

* Kapillerler daha gecirgen hale gelir

* Arteriyol vazokonstriksiyonu ve vazodilatasyonu
bozulur

 Trombosit reseptorlerine baglanma, pithtilasmayi ve
trombosit fonksiyonlarini etkiler



Hantavirtus Enfeksiyonunun Patogeneazi

Enfeksiyon

!
!

Tumor nekroz faktor-a (TNF-a),
Interldkin-1 ve 6 (IL-1, IL-6)
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Hantavirus Enfeksiyonunun Patogeneazi

* Sitokinlerin de etkisi ile hipotansiyon, sok,
gelismekte



Hantavirtus Enfeksiyonunun Patogeneazi

* CD4/CD8 orani tersine donmustir

* CD8 hucreleri, enfekte hucrelerin yikiminda rol
almaktadir

* Yuksek viremili hastalarda CD8 dlizeyi daha
viksek olmakta ve buna bagli olarakta doku
vikimi ve klinik daha siddetli olmakta



Hantavirtus Enfeksiyonunun Patogeneazi

 Hantaviris epitoplarina karst immiuin sistem
aktive olur

* Virdsun direk sitopatik etkisinden ziyade, immin
aracili mekanizmalar rol alir

* Konak hucre vyizeylerinde ifade edilen virls
epizotlar,, konak hilicrelerine sitotoksik T-hlcre
saldirilarini baslatir

 Semptomlar enflamatuar cevapla uyumludur



Hantavirus Enfeksiyonlari

e 2 farkh hastalik tablosu

 Hantavirus renal sendrom (HARS)

— Dobrava, Hantaan, Puumala, Seoul virusleri
* Avrupa-Asya

* Hantaviruds pulmoner sendromu
— Sin Nombre Virtus(SNV)

e Amerika



Patogenez

* HARS olgularinin otopsi ¢ HPS olgularinda;
incelemelerinde;

— Akcigerlerde yaygin
— Bobreklerde belirgin odem

6dem ve agirlik artisi — Trakea ve plevral

— Perirenal alanda

il al alanlarda
hemoraji, 6dem mononukleer hiicre
— Tubullerde infiltrasyonlarinin eslik

dejenerasyon ve iltihabi

- . ) ettigi yaygin alveolar
hiicrelerin varligi

hasar



Figure 1. Global geographic distribution of hantavirus
pulmonary syndrome and hemorrhagic fever with renal

syndrome.
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Hantavirus Enfeksiyonlari

ESKi DUNYA VIRUSLERI; YENIi DUNYA VIRUSLERI;
e Siklikla Avrupa-Asya  Amerika’da kesfedildi
 Kemirgenler ile tasinir  Kemirgenler ile tasinir
* HARS nedenidir * HPS nedenidir

* Bobrekler e Akcigerler
 Mortalite hizi;  Mortalite hizi;

e <%10-15 * %50-60

* AsisI mevcut * Asisi yok



Table 1. Hantaviruses circulating in Europe

Virus Carrier rodent Disease
Puumala Clethrionomys glareolus (bank vole) HFRS (mild, NE)

Dobrava A flavicollis (yellow-necked mouse)  HFRS (severe)

Saaremaa A agranus (striped field mouse) HFRS (mild)

Tula Microtus arvalis not associated with
(European common vole) disease

Seoul Rattus norvegicus, Rattus rattus (rat) HFRS (outbreaks

confirmed only in
laboratories in 1980s)

HFRS=haemorrhagic fever with renal syndrome. NE=nephropathia epidemica.

Lancet Infect Dis 2003; 3: 653-61
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Hantavirus Enfeksiyonlari

3 klinik form:;
* Agir klinik form

— Asya ve Dogu Avrupa’da gorilen Dobrova-Belgrad
virusleri
— Mortalite %5-15
* Orta siddette klinik

— Asya, Seoul virtsu

e Hafif klinik form

— Avrupa, Puumala viris
— Mortalite %1-2



Figure 2. Clinical course and symptoms of hemorrhagic
fever with renal syndrome.
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HARS: Febril Faz

3-6 glin

Ani baslayan ates-titreme

Bas agrisi, miyalji, bulant

Bulanik gérme, fotofobi, g6z hareketleri ile agri
Yuz-boyun-ensede kizariklik, petesi

Batin ve sirt agrisi

Susuzluk hissi, 6dem, hemokonsantrasyon,
postural hipotansiyon
— Vaskdiler kacak sendromu



HARS: Hipotansif faz

Saatler-gunler

TA!, hipovolemi, sok

Kanama

Petesi, epistaksis, GIS, intrakranial
BFT'de bozulma, proteinuri

BK', PLT

— HARS a bagl 6limlerin 1/3’i bu evrede MODS’a
bagl olarak



HARS: Oligurik faz

3-7 gun

TAl, hipervolemiye bagli

Renal disfonksiyon idrar cikimi
Elektrolit imbalansi

Hemorajik semptomlar devam etmekte
Komplikasyonlar;

— Kardiyak yetmeazlik, pulmoner 6dem, serebral kanama

HARS’a bagli élimlerin ~yarisi bu evrede



HARS: lyilesme evresi (Diuretik faz)

* Birkac guin-hafta
e |drar cikisi: 3-6 litre
e Anoreksi, halsizlik (dehidratasyona bagl)

HARS: Konvelasan faz;
e 2-3 ay



Epidemik Nefropati (NE)

Puumala viras

Avrupa’da en sik HARS sekli

Klinik seyir hafif

Gecici PLT

%6’s1 hospitalizasyona gerek duyar



. Schematic representation of typical clinical course of nephropathia epidemica.
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of iliness
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Table 3. Occurrence (%) of different clinical and laboratory
findings of HFRS caused by Puumala and Dobrava viruses

Finding Puumala Dobrava
Faver 97 -100* 84100
Headache 62-90 62-75
Abdomina! pains 64-75 74-85
Backache 63-82 59-84
Nausaasvomiting 33-83 50-85
Dzziness 12-25 30
Peatechiao 12 59
Comjunctival infection 14 50-63
intermal haemormmhages/

haamorrhage complications 2 9-26
Hypotansion (<90/60 mmiHg) 1-2 44 40
Myopia/bilurred vision 10-36 42-62
Oliguria <0-5L/d 54-70 47-78
Polyuna >21L/a 97100 75
Leucocytosis>10x10%L 2357 44 53
Thrombocytopania 52-75 56-68 78
Protainuria 84-100 94-100
Haamaturia 58-85 100
Serum creatinine >150 pmol/l. S0 94-100
Raised transaminases 41-60 28-68
On dialysis treatment 57 3047
Moriality o33 012

*Parcaentages of symptoms and findngs in HFAS patients as reported for Puumala
cases n Finland [n=126),* France (n=320),° Croatia (n=21),* and Sweden n=74)%
For Dobrava cases in Slovenia [(n=19),* Croatia [n=8),* and (probable Dobrava cases}
in Greece (N=138)."" {tin other studies” ~ fatal casas of Puumaia nfection have been

reporiad.

Lancet Infect Dis 2003; 3: 653-61
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HPS: Evreleri

* En stk Sin Nombre virtis(SNV)
* Inkiibasyon peryodu; 4-30 glin

— Febril faz
— Kardiyopulmoner faz

— Diliretik faz
— Konvalesan faz



HPS: Febril Faz

3-5 glin (1-12 glin)
Ates, mivyalji, halsizlik

Bas agrisi, kulak cinlamasi, istahsizlik, bulanti-
kusma, diyare

Semptomlarin non-spesifik olmasi nedeni ile
sikhikla atlanir

Bu donemde hedef organ akcigerlerdir!



HPS: Kardiyopulmoner Faz

Non-produktif 6kstrtk

Takipne

Saatler icinde klinik kotilesme, sok, akciger
odemi

Hipovolemi

Hipotansiyon, oliguri

Olim

— Mortalite hizi ¥%50 (24-48 saat icinde)



HPS: iyilesme

e Diuretik faz;
— Pulmoner 6demde cozilme
— Ates-sokun rezollsyonu
— Spontan dilirez (erken belirtisi)

 Konvalesan faz;
— >2 ay

— Pulmoner disfonksiyon kademeli olarak duzelir

e Kucuk hava yollari akimi ve difiizyon kapasitesinde azalmaya
bagli olarak



LAB bulgulari

Trombositopeni

Beyaz kiire normal veya
artmis

Sola kayma,
immunblast
formasyonu

Hemokonsantrasyon
HTC'de artis

HipoalbUminemi
CPK artisi
CRP artisi

Koagulasyon
parametrelerinde artis

BUN-Cr'de artis



Tani

Seroloji;

— ELISA (CDC 6nerisi)
e Akut donemde IgM
* Konvalesan donemde IgG’de 4 katlik artis

IFA, HAI
Immiinhistokimya
— Formalin ile fikse edilmis doku 6rnegi
— Retrospektif calismalarda
Virus izolasyonu
— Erken donemde idrarda
— HPS’li hastalardan SNV izole edilememis
RT-PCR
RIBA



Tani

 Semptomlar basladiktan 24 saat-1 hafta icinde
immun cevap gelismekte

* |gM; enfeksiyondan 3-6 ay sonrasina kadar
pozitif

* |gG; Omur boyu



Tedavi

* Esas amag;

* Organ ve dokularda yeterli perflizyonun
devam ettirilmesi

— Gerekli sivi resusitasyonunun saglanmasi

— Oligurik-anurik hastalarin hemodializ agisindan
degerlendirilmesi

— Kanama takibi, gerektiginde transfiizyon
— Elektrolit takibi



Tedavi

* Ribavirin etkinligi ile ilgili celiskili raporlar
bulunmakta;

* Bazi calismalarda mortalitede 7 katlik bir
azalma ve oliguri ve HD gereksiniminde
belirgin azalma yaptigl ifade edilmis

J Infect Dis 1991;164(6): 1119-1127. Antiviral Res 2009;81(1): 68-76.



Tedavi

* Andees virusu ile ilgili yapilan calismalarda
ribavirinin sitokin firtinasini azalttig) fakat
yeterli sipresyon yapamamasi nedeni ile
terapotik etkinliginin kisitl oldugu ifade
edilmekle birlikte, profilaktik olarak erken
donemde kullaniimasi ile etkili oldugu ifade
edilmekte




Tedavi

* HPS olgularinda ribavirinin etkili olmadigini
gosteren bir cok calisma bulunmakta

Clin Microbiol Rev 2010; 23(2): 412-41.
Clin Infect Dis 2004,;39(9):1307-1313



Tedavi

* Siddetli hastaligi olanlarda, hafif seyirli
olanlara gore serumda daha az oranda antikor
bulunmakta

 Randomize kontrolli calisma olmamakla
birlikte erken dénemde insan noétralizan
antikorlarin tedavi ve/veya profilakside etkisi
olabilecegi ifade edilmekte



ASlI

* Inaktive virus asilari

e >100 000 asilandigi bir calismada
— 4.yilda >%90 koruyuculuk devam etmekte

* HARS icin rodent beyninden derive edilmis
formalinle inaktive asi
— Guney kore’de ticari olarak mevcut
— Yan etki az
— Guvenilir



ASlI

* Asiayni alt tiple yeniden enfeksiyonlari
Onleyebilmekte

J Infect Dis 2000; 182(1):43-48.
J Virol 2009 Jul;83(14):7285-95.
Vaccine 2009; 27(Suppl. 4):D61-64



Ekstra Korporal Membran
Oksijenizasyonu (ECMO)

* Vucuttan kani alarak,
yapay olarak CO2’yi
uzaklastirip 02 ekler

e Pahali
e /Or

i

Super-ofmcm\ SR\ Je

LA
D
? cf)

Fermoral anery .

/1 y

Reperfusion catheter
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lleriye dénuk tedaviler

Hantavirus/B-3 integrinlere yonelik tedaviler
Immunolojik yaklasim
Konak inflamatuar cevabi

TNF-alfa inhibitorleri



Prognoz

* Prognoza etki eden faktorler;
— Konak immunitesi
— CD8 duzeyi
— PLT diusukluguntn derinligi
— BK yuksekligi
— CPK yuksekligi
— Viremi duzeyi
— CRP yuksekligi
— Koaguilasyon parametrelerinin yiksekligi
— BUN yuksekligi



Prognoz

Konak immunitesi:

* Ayni alt tiple enfekte olan olgularda klinik seyir
farkli olabilmekte

 HLA B8, DR3, DQ2 aleline sahip olgularda HD
ihtiyaci daha fazla, prognoz daha kotu

e HLA B27 alelinde, klinik daha hafif



Prognoz

Trombositopenin derecesi;

* PLT derinligi ve transflizyon ihtiyaci olanlarda

— Mortalite daha fazla

— Prognoz daha kétu



Prognoz

Beyaz kure seviyeleri;

 BK yuksekligi ile prognoz ve mortalite korele
seyretmekte

— Ozellikle >16 000



Prognoz

CPK yuksekligi:

* Enflamasyon
* Rabdomiyolize bagl

* Sinir deger olarak 600 U/L alinirsa

* Mortaliteyi predikte etmede
— Duyarliik %60
— Ozgiillik %88,2



Prognoz

Viremi duzeyi;

* Enfeksiyonun baslangicinda yuksek viremi
dizeyleri mortalite ve kot prognoz ile korele

* Mortalitenin daha fazla oldugu SNV, DOBYV,
HTNV’'de viremi daha fazla olmakta



Prognoz

CRP duzevyi;
* Enflamasyona bagli olarak artmakta

* Viral bir enfeksiyon olmasina ragmen énemli
derecede CRP artisi olmakta

* Sinir deger 0,5 g/dL olarak alindiginda mortaliteyi
predikte etmede;

— Duyarhlik %100
— Ozglllik %87,5



Prognoz

 Hastanin ilk mlUracaatinda:
— BK
— BUN
— CPK
— PT
— aPTT
— D-dimer,
— International normalized ratio (INR)’sunun yiksek
olmasi
prognostik acidan onemli faktorler olup,
mortalite riskini artirmaktadirlar

J Microbiol Infect Dis 2012;2(4):155-159.
Mikrobiyol Bul 2010,;44(3):479-487. -



Prognoz

* Lab.parametrelerin 6lUm riski acisindan tanisal kesme
noktalari;

— Whc=16000 uL-1,

— Trombosit=30000 ulL-1,

— PT=19.7 s,

— aPTT=36s,

— INR=1.2,

— D-dimer=9.3 pg/mL,

— CPK=600 U/L,

— BUN=47 mg/dL ve

— CRP:13,4 mg/dL bulunmustur

J Microbiol Infect Dis 2012;2(4):155-159,



Prognoz

* Hemodiyaliz desteginin erken donemde
saglanmasi hastalarin sagkalimi ve prognoz
acisindan onemli



Korunma

Kemirici kontroli :hanta virls
enfeksiyonlarinin dnlenmesinde
onemli bir noktadir

* |nsan yasam alanlarinda kemirici
kontroli
— Uygun yapilandirilmis bina
— Ortamda yiyecek birakmama
(Evlere farelerin ulasmasi engellenmelidir)

* Dogada kemirici kontrolu

— Olanakli degil ???

— Ekolojik sistem acisindan dogru
degil ?7??

58



Korunma

Korunmada En Onemli

Yontem

Kemiricilerin
Kontrolu Ve

Kemiricilerin Vicut
Sivilari ile

Insan Temasinin

Onlenmesidir.
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Korunma

Copluk calilik ve
atiklar gibi farelerin
vasayabilecegi
ortamlar

temiz tutulmahdir.

Cop kutularinin etrafi
temiz ve agzi kapall
tutulmalidir.
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Korunma

Yiyecek ve iceceklerin
saklanmasi hijyenik
kosullarda olmal

ve bu yiyeceklerin

acitk ortamlarda

bulundurulmasi
engellenmelidir.
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Korunma

* Hantavirusler cevresel ortamda 2-4 hafta
canlhgini sirdurebilir.

* Ancak dezenfeksiyon yontemlerine duyarli
— |sI
— Deterjan
— UV
— Organik solvent

— Hipoklorit

J Infect Developing Countries 2008; 2(1): 3-23.



Korunma

Bireysel onlemler:

Toz kaldiran temizleme
yontemlerinden kacinilmasi

Stpurme yerine yikama/silme

10 kat sulandirilmis camasir suyu ile
ortam dekontaminasyonu

Riskli alanlarda maske kullanimi
El hijyeni
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