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Farkh Bir Septik Sok Nedeni: Hantaviriis

A Different Cause of Septic Shock: Hantavirus

0z Hantaviriisler insanda renal sendromla seyreden hemorajik ates ve hantavirls pulmoner
sendromu diye iki farkli enfeksiyon tablosu olusturmaktadir. Ayirici tanisi diger enfeksiyoz ya da
nonenfeksiydz hastaliklarla da karisabilmesi nedeni ile nemlidir. Biz de olgumuzda ates, akut bébrek
yetmezligi, trombositopeni, coklu organ yetmezIigi ile basvuran olgularda, 6zellikle de endemik
bolgelerde yasayanlarda hantavirlis enfeksiyonu olabilecegine dikkat cekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Hantavirls, kanamall ates, akut bobrek yetmezligi, septik sok, pulmoner
hemoraji

ABSTRACT Hantavirus causes two different types of infection: hemorrhagic fever with renal
syndrome and hantavirus pulmonary syndrome. The differential diagnosis is important because it
can be confused with other infectious or noninfectious diseases. In our case, we aimed to draw
attention to the possibility that hantavirus infection may be present in patients presenting with
fever, acute renal failure, thrombocytopenia and multiorgan failure, especially in endemic regions.

Keywords: Hantavirus, hemorrhagic fever, acute renal failure, septic shock, pulmonary hemorrhage

Giris

Bunyaviridae ailesinden olan hantavirisler, zarfli,
sferik yapili ve RNA genomu igerirler (1). Insanlara bulas,
kronik enfekte rodentlerin tikdrlk, idrar ve gaita atiklarinin
inhalasyonu veya rodent isiriklariyla olmaktadir (2). Halen
tartismall olsa da T hucre yaniti ve sitokinlerin disinda
kapiller kagak sendromunun da patogenezde etkili oldugu

belirtiimektedir. Kapiler

vazodilatasyon,

enfeksiyon tablosu olusturmaktadir (4).

54

kacak sendromu sonucunda
hipotansiyon ve hemokonsantrasyon
meydana gelmektedir. Buna bagl olarak, periferik vaskuler
direncte ve kardiyak outputta artis ortaya cikmaktadir (3).
Insanda renal sendromla seyreden hemorajik ates (HARS)
ve hantaviris pulmoner sendromu (HPS) diye iki farkl

Hantaviris enfeksiyonu klinik olarak prodrom,
kardiyopulmoner, dilrez ve iyilesme donemleri diye dort
déneme ayrilir (5). Prodrom dénem genellikle Gig-yedi glnddr
(6). Ates, doklntd, bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik
gorulir. Trombositopeni ve kanamaya ait belirtiler (petesi,
epistaksis, konjonktival kanama gibi) ge¢ prodrom dénemde
gorulebilir. Kardiyopulmoner fazda hipotansiyon, subfebril
ates veya atessiz seyredebilir. Trombositopeni, bulanti, kusma
belirginlesir. Nonkardiyojenik pulmoner édem, hipoksemi,
plevral efflizyon, miyokard depresyonu ve kardiyojenik
sok gorulebilir. Proteinulri artar, oliglri, eritrosit ve Iokosit
silendirleri gorilir. Hematokrit (Hct) ve beyaz kire sayisi
(WBC) artar. Hastalarin % 15'inde siddetli sok gorulir. Oligri
esnasinda siddetli kanama belirtileri gortlebilir (hemoptizi,
hematuri, gastrointestinal kanama gibi). Idrar miktarinda
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azalma ve sivi yuklenmesi nedeniyle akciger 6¢demi ve
olim olabilir. Dilirez déneminde politriye bagh elektrolit
dengesizligi olusabilir. lyilesme dénemi haftalar strebilir (7).
Yaygin pulmoner 6dem, pulmoner fonksiyonlarda bozulma ve
kardiyovaskuler yetmezlik nedeniyle mortalitesi ylksektir (8).

Ates, akut bobrek yetmezligi (ABY), trombositopeni,
coklu organ yetmezligi ile basvuran olgularda, Ozellikle
endemik bolgelerde yasayanlarda hantavirlis enfeksiyonu
olabilecegine dikkat cekmek istedik.

Olgu Sunumu

Anamnezinde yaklasik 10 gin once yayladaki evinin
temizlik ve tadilat islerinde calistigi belirtilen 56 yasinda, ek
hastaligi ve ilac kullanim 6ykUsU olmayan hasta karin agrisi,
bulanti, kusma, ates, terleme, halsizlik, yaygin kas agrisi ile
hastaneye basvurmustur. Bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerinde ylkseklik, batin ultrasonografisinde (USG) akut
kolesistit ve idrar yolu enfeksiyonu disindlmustar. Klinik
tabloda kotllesme, dolasim bozuklugu, eritrositoz, 16kositoz,
trombositopeni, idrar ¢ikariminda azalma, karaciger-bdbrek
fonksiyon testlerinde ve arteriyel kan gazinda (AKG) bozulma
olunca sepsis ve coklu organ yetmezligi tanisi ile yogun
bakim Unitemize sevk edilmistir.

Hasta geldiginde genel durumu kotd, biling acik, Glasgow
koma puani 15, nazal kanul ile oksijen desteginde spontan
solunumla SpO,: %97, solunum sayisi: 26/dk, TA: 108/73
mmHg, kalp hizi: 114/dk, Ozellikle bacaklarda perflizyon
bozukluguna bagli yer yer siyanoze beneklenme tarzinda
alanlar mevcuttu.

Laboratuvar incelenmesinde kreatinin: 4,65 mg/dL,
albimin: 2,3 g/dL, alanin aminotransferaz: 95 p/L, aspartat
aminotransferaz: 304 p/L, laktat dehidrogenaz: 1445 p/L,
kreatin fosfokinaz-miyokardiyal izoenzim: 61,1 ng/mL,
kalsiyum: 6,4 mg/d/L, WBC: 43000 K/uL, hemoglobin:
18,5 g/dL, Hct: %55, trombosit sayisi: 19000 K/uL, AKG;
pH: 7,09, pCO,: 33 mmHg, pO,: 102 mmHg, HCO,: 12
mmol/L, BE: -17,6 mmol/L, laktat: 8,9 mmol/L, uluslararasi
normallestirilmis oran: 1,47, aktive edilmis parsiyel
tromboplastin zamani: 94 saniye, fibrinojen: 175 mg/dL,
D-dimer: 2637 ng/mL, C-reaktif protein (CRP): 6,7 mg/
dL, tam idrar tetkikinde l6kosit, eritrosit ve 4+ proteindri
mevcuttu.

Andrik, derin metabolik asidozlu hastaya hidrasyon
yapildi, sodyum bikarbonat, dilretik inflzyonu ve ampirik
antibiyoterapi olarak teikoplanin ve imipenem tedavileri

baslandi. Hematoloji tanisi; sepsise sekonder dissemine
intravaskdler koagtlasyon (DIC) ve dehidratasyona sekonder
polisitemiydi. Hipotansiyon nedeniyle noradrenalin inflizyonu
baslandi, trombosit slispansiyonu, taze donmus plazma (TDP)
ve alblmin replasmani yapildi. Ekokardiyografisinde (EKO)
ejeksiyon fraksiyonu normal, kalp kapak patolojisi, vejetasyon
ve kalpte ylklenme bulgusuna rastlanmadi. Batin USG’sinde
serbest mayi izlendi. Kanama diyatezi nedeniyle kan ve kan
arind replasmani yapildi.

Uclincl gliniinde hemodiyafiltrasyon uygulandi. Deride
Ozellikle bacaklarda biller, sklerada hemorajiler olustu.
Dispneik, uykuya meyilli hasta sedasyon saglanarak entlibe
edildi, mekanik ventilatore (MV) baglandi. Anamnezinde
yaklasik 10 gln 6nce yayladaki evinin temizlik ve tadilat
islerinde calistigr belirtildi. Hantavirls ve leptospiraya yonelik
Ankara Halk Saglhgi Laboratuvari'na kan érnekleri gonderildi.

Yogun bakima yatisinin dérdincl gindnde tedavisine
hemoperfiizyon adsorbsiyon kolonu (HP Jafron HA330®)
ile kanin purifikasyonu eklendi. Literatlrde purifikasyon
uygulamasinin glinde en az iki saat ve Uc¢ gin slreyle
kullaniimasi 6nerilmekteydi (9). Bizim calismamizda bu tedavi
4.-7. gUnler arasinda gunlik olarak uygulandi. Karaciger
fonksiyon testlerinde ve akut faz reaktanlarinda gerileme oldu
(Tablo 1: 4., 5., 6., ve 7. glnler). Bu sirede hemodiyafiltrasyon
uygulanmaya devam etti. Antibiyoterapisine moksifloksasin
eklendi.

Yatisinin 8. gUnU idrar ¢ikarmaya baslayan hastada
pulmoner 6dem tablosu gelisti. Hipotansif seyretmesi
nedeniyle dislk doz inotrop tedavisi alan hastanin yapilan
EKO incelemesinde ciddi sivi yliklenme bulgusu saptanmadi.
Dokuzuncu glin hantavirs antikoru, immunoglobulin M (IgM)
(IFA) ve 1gG (IFA) pozitif olarak sonuglandi.

Karbondioksit retansiyonu nedeniyle yapilan
bronkoskopide mukoid tikaclar bronsiyal lavaj uygulanarak
temizlendi. Yatisinin 16. glini hemodinamik acidan stabil
olmasi, akciger grafisi ve AKG analizlerinde degerlerinin
normal sinirlarda olmasi nedeniyle destek tedavileri azaltildi,
17. gun ekstlbe edildi. Ancak ekstlbasyonu takiben
dordincl saatte suurunda kapanma olmasi nedeniyle tekrar
entlbe edildi, MV destegine alindi. Akcigerde pulmoner
6dem tablosunun devam etmesi, hemoraji olmasi nedeniyle
adrenalinli serum fizyolojik sollsyonu ile aralikli akciger
ytkamasi uygulandi.

20. glniinde antibiyoterapisi sonlandirildi. idrar cikarimi
yeterli dlzeye ulasti, bobrek fonksiyon degerleri normal
sinirlara dogru geriledi ve enteral beslenme baslandi. MV'de
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BUN: Kan (ire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicresi, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hemotokrit, Plt: Trombosit
sayisi, INR: Uluslararasi normallestirilmis oran, aPTT: Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani, FiO,: Fraksiyonel oksijen konsantrasyonu, pCO,: Parsiyel karbondioksit basinci, pO,: Parsiyel oksijen basinci, HCO,: Bikarbonat,

BE: Baz fazlaligi
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FiO, ihtiyacl %50'nin altinda, volim kontrolli modda,
disUk tidal volimlerde solutulan hastanin kompliyansi
dUsUktl. Perkitan trakeostomi acildi. Kan ve trakeal aspirat
kulturlerinde Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter
baumannii Gremeleri olunca antibiyogram sonucunda
imipenem ve kolistin baslandi.

25. glininde MV ile solutulurken hemodiyaliz sirasinda
akcigerden kanamasi oldu. Hemodinamisi bozulan
hastaya pozitif inotropik ajan baslandi. Eritrosit, trombosit
suspansiyonu ve TDP replasmani yapildi.

Takip eden glinlerde akcigerden masif ve aralikli kanamasi
devam eden hastaya traneksamik asit ve fibrinojen tedavileri
uygulandi. Bobrek yetmezligi gelisen hastada pulmoner
ylklenme ve hemodinamik bozukluk nedeniyle hemodiyaliz
yerine devamli vend-ventz hemodiyafiltrasyon yapildi.

30. gliniinde genel tablo kotdlesti, inotrop ihtiyaci artt
ve akcigerden masif kanamasi oldu. Aspirasyon ve akciger
lavaji uygularken derin bradikardisi gelisen atropin ve efedrine
cevap vermeyen hastaya adrenalin uygulandi. Kan GrinU
replasmani yapildi. Birkag saat icinde kardiyak arrest gelisti.
Kardiyopulmoner restisitasyon uygulanan hasta eksitus kabul
edildi.

Tartisma

Bazi kemirgenler ve farelerin tasiyici oldugu hantavirts
insanda iki ciddi akut atesli hastaliga (HARS ve HPS) yol acar
(4). Hantavirls kronik enfekte rodentlerin tlkurdk, idrar ve
gaita atiklarinin inhalasyonu veya rodent isiriklariyla insanlara
bulasmaktadir (2). Bizim olgumuzun da 1-2 hafta dnce kdydeki
evinde temizlik ve tadilat yapmis olmasi anamnezde dnemli
bir ayrinti olarak not edildi. Hastanin gelis klinigi hipotansif ve
anurikti, sepsis dustnduren tablo nedeniyle antibiyoterapi ve
replasman tedavisine hemen baslandi.

Abdominal semptomlarin belirgin oldugu olgularda akut
kolesistit ve akut apandisit ayirici tanida didsunulmelidir.
Ayrica Wegener granilomatozu ve Good Pasture sendromu
gibi enfeksiyon disi pulmoner hemoraji ile seyreden
hastaliklar da akla gelmelidir (10). Bizim hastamizdaki
yatis semptomlarinda karin agrisi, ates, anuri varligi,
diger merkezlerde dustnulen akut kolesistit ve idrar yolu
enfeksiyonu tanilari nedeniyle, tablonun sepsis veya coklu
organ yetmezligi olabilecegini disundutk. Tedavisi baslanan
hastanin anamnezi detaylandirildiginda hantavirls veya
leptospira enfeksiyonu olabilecegi dustnulerek tetkikleri
calisildi. Hantavirlis enfeksiyonu olgularinin laboratuvar
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tanisinda plazma o6rneklerinden immdnofloresan antikor
testi, enzim immunoassay ve immuinoblot ydontemleri
kullaniimaktadir (11). Testler her merkezde rutin yapiimadigi
icin alinan kan érnekleri Ankara Halk Saghg Laboratuvari'na
goénderildi. Hantavirls laboratuvar tanisinda IgM ve IgG
tipi antikorlarin tespiti ile serolojik yanitlarin takibi temel
yontemdir (12). Olgumuzun serolojisinde de IgM (IFA) ve IgG
(IFA) pozitif olarak sonuclandi.

Hastalarda gec prodromal dénemde proteinri, hematiri,
piylri, Ure ve kreatinin artisi (13) bizim olgumuzda da gelisti.
Hastanin bize gelmeden 6nceki 4-5 glnlik slrede idrar
cikarimi gittikce azalmisti ve yogun bakimda hastaya kateter
takarak diyaliz uygulamaya baslandi. Geldigi gin ilerleyen
saatlerde hastanin uykuya meyilli, hipotansif ve biling
bulanikligi olmasi ates, takipne, ensefalit ve sepsise bagl
olarak disUnuldi. Hantavirlise ait ensefalit tablosu nadir olsa
da konflizyon ve uykuya egilim virlsin santral sinir sistemine
invazyonuyla iliskili olabilir; clnkl beyin omurilik sivisinda
RNA'si gosterilen subtipler bildirilmistir (8). Fizik muayene ve
gorlntlileme yontemleri kafa ici bir hadiseyi distndirmedi.

Sepsis tablosundaki hastada gerekli resUsitasyon
ve tedavilere ragmen vyeterli perflizyon ve hemodinami
saglanamamasi Uzerine hastaya dordincl gUnlnde
hemoperflizyon adsorbsiyon kolonu (HP Jafron HA330®)
uygulandi. Hemoperflizyon adsorbsiyon kolonu uygulamasi
enflamatuvar mediyatorlerin  sistemik dolasimdan
uzaklastirilmasi hedeflenerek baslandi. Islem dncesi ve islem
sonrasi tiumor nekroz faktord-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1),
IL-6 Olgcimleri hastane laboratuvarinda calisilamadigi igin
dokimante edilemedi. Uygulamanin etkinligi hemodinamik
monitdrizasyon, biyokimya, tam kan, CRP ve prokalsitonin
degerleri ile takip edildi. Arslan ve ark. (9) glinde iki saat ve
Uc glnlik uygulama ile CRP ve prokalsitonin degerlerinde
dUsls tespit etmislerdir. Bu asamada olgumuzun kesin
tanisi koyulmamisti ve tedavideki hedef sepsis tablosuna
yonelikti. Sepsis ve hantavirlis patogenezindeki benzer
mekanizmalardan dolayr hemoperflizyon adsorbsiyon kolonu
uygulamasinin etkili olacagi dtstnaldd. Clinkl hantavirlsler
hicreleri direkt sitopatik etki ile enfekte etmezler, hedef
hicrede immin sistemi aktive ederek makrofajlar ve CD8
T lenfositler aktiflesirler. Makrofajlardan TNF-a, IL-1 ve IL-6
gibi proenflamatuvar sitokinler salgilanir. CD8 T lenfositler de
hantaviris enfeksiyonunun neden oldugu hicre yikiminda
etkilidirler. Vaskdler permeabilite artisi ve damar disina sivi
kacisi nedeniyle ortaya cikan hipotansiyon, sok ve coklu
organ yetmezligi gelisiminde altta yatan neden bu sitokinlerdir

(14). Dort gln boyunca giinde bir kez U¢ saat uygulanan
filtrasyon sonucunda laboratuvarin ciddi bir sekilde dizeldigi
gdzlendi (Tablo 1). Singer ve ark. (15) klasik tedavilere cevap
vermeyen hastalarda, devamli vend-venéz hemofiltrasyon ile
hemoperflizyon adsorbsiyon kolonunun birlikte kullanildig
bir calismada; hemodinamik parametrelerin duzeldigi,
vazopressor ihtiyacinin azaldigi ve oksijenasyonun dizeldigini
gdzlemlemislerdir. Farkli bir calismada ise adsorbsiyon kolonu
ile hastalarda IL-6 ve IL-8 dlzeyleri tedavi prosedirindn
dglincl glninde yaklasik %50 azaldigi belirtiimektedir (16).

OligUrinin devam ettigi ddnemde laboratuvar degerlerinin
dizelmesi, MV desteginin azalmasi ve AKG sonuclarinin
kabul edilebilir sinirlarda olmasina ragmen hastada
sedasyon azaltilamadi ve spontan solunumun geri donmesi
saglanamadi. ClUnkd oliglrik donemde akciger dédemi
gelisebilmektedir (7). Yine tedavinin ilerleyen glnlerinde
hastanin idrar cikarimlari oldu ve bu gelisme de literattrdeki
politirik dénem olarak dnimuze ¢ikmaktadir (7). Takiplerinde
bir dénem idrar ¢ikimi yeterli olan ve bdbrek fonksiyon
testleri gerileyen hasta ABY tablosundan ciktl. Ancak
birkac gun sonra tekrar hemodiyafiltrasyon ihtiyaci gelisti.
Trombositopeni ve kanama nedeni ile DIC gelisti.

Pulmoner kapiller sistemdeki permeabilite artisi ve sivi
kacagina bagli olarak akciger 6demi gorulir. Pulmoner 6dem
ve sokun baslamasiyla klinik tablo hizla kotlilesmektedir.
Bu dénemde hipotansiyon, kardiyojenik olmayan pulmoner
o6dem, koagllopati ve aritmi gibi bulgular belirgindir. Pulmoner
o6demin ilk 24 saatiicinde cogunlukla 6lim goértlmektedir (17).
Klinik seyirde pulmoner 6dem, kanama ve MV degerlerinin
artmasi pulmoner tutulumun belirginlestigini ve hastanin
mortalite riskinin arttigini disiinmemize neden oldu.

Eheleopola ve ark.'nin (18) hantavirls enfeksiyonlu
iki olgularinda akciger tutulumu kadar renal tutulumda
mevcuttu. HARS ve HPS'nin klinik o¢zellikleri farkli Glkelerde
de olsa ortlismekte ve kombine olarak gorulebilmektedir.
Olgumuzdaki kotl klinik gidisin sebebi olarak benzer
literatUrlerdeki (19,20) gibi; renal sendromla seyreden HARS
tablosuna ilerleyen glinlerde HPS'nin de eklendigi kanisina
sahip olduk. Fakat bu dislncemiz laboratuvar tiplendiriimesi
yapllmadigi icin desteklenmedi.

Tedavideki amag, hastada organ ve dokularda yeterl
perflzyonun sirddrilebilmesidir. Bu amacla hipotansiyon,
sok, oligUri-antri, kanama, solunum yetmezligi ve elektrolit
bozukluklari yakin takip edilmelidir. Ciddi trombositopeni
varliginda trombosit replasmani gerekebilmektedir (13).
Hemodiyaliz desteg@i cogu olguda dnemlidir (8,21). Solunum
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destegi, MV uygulamasi HPS olgularinda yasam kurtarici
olabilmektedir (22). Genel olarak hastanin klinigindeki
patolojileri olusturan distribitif sok, koagtlasyon bozukluklar
ve kapiller kacak sorunlarina baglh gelisen coklu organ
yetmezligine baglh destek tedavisini biz de uyguladik.
Bunlarin disinda kullanimi konusunda halen goéris birligi
olmayan antiviral tedavi enfeksiyon hastaliklar tarafindan
onerilmedi (23,24).

Sepsis veya benzer klinik tablo sergilendigi icin antiviral
tedavi baslanmasinda ve ayirici tani bakimindan da hastadan
alinacak ayrintili anamnezin etiyolojiyi belirlemekte dnemli
oldugu kanaatindeyiz.

Karadeniz Bolgesi'nin yagisli ve ormanlik yapida olmasi,
kemiricilerle insana bulasan hantavirlis enfeksiyonlari icin
uygun bir ortam olusturabilmektedir (25). Bu yontyle ilgili
olgu bildirimleri de bulunmaktadir (14,23).

HPS'de mortalite orani %35-50, HARS'de %0,1-15
arasindadir (8). Biz HARS'de mortalite oraninin daha ylksek
oldugunu dustnmekteyiz. ClnkU agir klinik tablo, septik sok,
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coklu organ yetmezligi ile gelen ve ayirici tanisi yapilamadan
hizli progresyon godsterip kaybedilen hastalar oldugunu
disinmekteyiz. Bu sebeple benzer klinik tabloyla gelen
hastalarda hantavirlis enfeksiyonu distntlmeli ve konuyla
ilgili ileri calismalar yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Etik

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen hastadan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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