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Türkiye’nin Akdeniz (Antalya, Mersin, Adana, Osmaniye ve Hatay) ve Ġç 

Anadolu Bölgelerindeki (Konya, Aksaray, Niğde, Karaman) Bazı illerde 

YaĢayan Apodemus spp., Microtus spp., Rattus spp. ve Talpa davidiana 

Türlerinde Hantavirüs Varlığının ve Dağılımının AraĢtırılması 

Ceylan POLAT 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

e-posta: ceylan_polat@hotmail.com 

ÖZET 

Amaç: Orthohantavirüsler, renal sendromlu kanamalı ateĢ ve hantavirüs pulmoner sendrom 

gibi klinik tablolar oluĢturması nedeniyle tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunudur. 

Orthohantavirus enfeksiyonlarında virüse karĢı etkili bir antiviral ajanın bulunmaması 

nedeniyle, enfeksiyondan korunma önem taĢımaktadır. Saha çalıĢmaları, kemirici 

populasyonlarında enfeksiyonun takibinin sağlanması, alandaki Orthohantavirus 

prevalansının belirlenmesi ve olası salgın bölgelerinin öngörülebilmesi konusunda önemli 

veriler sağlamaktadır. 

Akdeniz ve Ġç Anadolu Bölgeleri'nin, Akdeniz Havzası'nda bulunan bazı buzul dönem 

sığınaklarını barındırması, farklı vejetasyon tiplerinin görülmesi ve bazı endemik türlerin 

yayılım alanları olması nedeniyle bu bölgelerde olası yeni Orthohantavirus türlerinin 

görülebileceği düĢünülmüĢtür. Ayrıca Akdeniz ve Ġç Anadolu Bölgeleri'ndeki kemirici 

populasyonları bilinen Orthohantavirus türlerinin varlığı açısından Ģimdiye kadar 

taranmamıĢtır.  

Bu çalıĢma ile Akdeniz ve Ġç Anadolu’nun Akdeniz’e komĢu bölgelerindeki 

Orthohantavirus prevalansının, kemirici populasyonları arasında dolaĢmakta olan 

Orthohantavirus tür/türlerinin ve taĢıyıcı kemirici türlerinin saptanması amaçlanmıĢtır. 

Yöntem: Antalya, Mersin, Adana, Osmaniye, Hatay, Konya, Aksaray, Niğde ve Karaman 

illerinde Nisan 2015- Kasım 2017 tarihleri arasında yapılan saha çalıĢmaları ile 

Orthohantavirus taĢıyıcısı olarak bilinen Apodemus spp., Microtus spp. ve Rattus spp. 
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türlerinden kemiriciler yakalandı. Örneklem, saha temsiliyeti göz önünde bulundurularak 

yapıldı. Yakalanan kemiricilere ait serum ve doku örnekleri, Orthohantavirus enfeksiyonları 

açısından serolojik ve moleküler yöntemler ile tarandı. 

Bulgular: Hedef türlerden 429 kemirici yakalandı. Bu kemiricilere ait akciğer dokuları 

Orthohantavirus varlığı açısından PZT ile tarandı ve virüse rastlanmadı. Kemiricilerden 175 

tanesine ait serum örnekleri orthohantavirüse karĢı antikor varlığı açısından ELISA ve 

immünoblot yöntemleri ile tarandı ve hiçbir kemiricide seropozitiflik saptanmadı.  

Sonuç: ÇalıĢma kapsamında, uzun süreli ve mevsimlere göre dağılmıĢ Ģekilde örneklem 

yapılmasına rağmen Orthohantavirus varlığına rastlanmadı. Türkiye'nin güneyinde yer alan 

buzul dönem sığınaklarının bulunduğu yerler ve bitki örtüsü ile Orthohantavirus varlığı 

arasında doğrudan bir bağıntı da tespit edilemedi. Türkiye’nin kuzeyi ile güneyi arasında 

coğrafi bariyerlerin bulunması ve virüsün doğadaki canlılığını etkileyen iklim özelliklerinin 

iki bölge arasında farklılık göstermesi, virüsün Türkiye’nin güney bölgelerinde 

saptanamaması ile iliĢkilendirildi. 

 

Anahtar Sözcükler: Orthohantavirus, kemirici, Türkiye 
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Investigation of Hantavirus Existence and Distribution in Apodemus spp., 

Microtus spp., Rattus spp. and Talpa davidiana Species in Some Provinces in 

Mediterranean (Antalya, Mersin, Adana, Osmaniye and Hatay) and 

Central Anatolia (Konya, Aksaray, Niğde, Karaman) Regions of Turkey 

Ceylan POLAT, Dokuz Eylul University, Institute of Health Sciences, 

Department of Microbiology and Clinical Microbiology 

e-mail: ceylan_polat@hotmail.com 

 

ABSTRACT 

Objective: Orthohantaviruses causes hemorrhagic fever with renal syndrome and hantavirus 

pulmonary syndrome which are major public health problems all over the world. Prevention 

from the infection is important, because of the lack of effective antiviral agents against 

Orthohantavirus infections. Therefore field works offer important data about the monitoring 

of the infection in rodent populations, the determination of Orthohantavirus prevalence and 

the prediction of possible outbreak regions.  

Possible new Orthohantavirus species could be detected in the Mediterranean and 

Central Anatolia Regions due to the presence of some glacial period shelters in the 

Mediterranean Basin, the appearance of different vegetation types and the distribution of 

some endemic species. Mediterranean and Central Anatolia Regions are not screened in terms 

of Orthohantavirus infections until now.    

This study aimed to determine Orthohantavirus prevalence, Orthohantavirus species 

circulating in rodent populations and carrier rodent species in Mediterranean region and some 

provinces of Central Anatolia which neighboring with Mediterranean region. 

Method: Apodemus spp., Microtus spp. and Rattus spp. rodents known as Orthohantavirus 

carriers were trapped with the field works in Antalya, Mersin, Adana, Osmaniye, Hatay, 

Konya, Aksaray, Niğde ve Karaman provinces between April 2015 and November 2017. 

Sampling was done considering the field representation. The serum and tissue samples of 
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trapped rodents were screened for Orthohantavirus infections with serological and molecular 

methods. 

Results: 429 rodents were trapped from the target species. Lung tissue samples collected 

from the trapped rodents were screened by PCR for the presence of Orthohantavirus and no 

virus was detected. The serum samples of 175 rodents were screened by ELISA and 

immunoblot for the detection of antibody presence against Orthohantavirus and all of them 

were seronegative.  

Conclusion: Despite the long-term and seasonal sampling, the presence of Orthohantavirus 

was not found in this study. A direct correlation between Orthohantavirus presence and 

glacial period shelters which is located south of Turkey and its vegetation could not be 

detected. The presence of geographic barriers between Turkey's north and south and the 

differences of climate characteristics which affects the viability of the virus in nature could be 

related with the absence of the Orthohantavirus in Turkey's southern regions. 

 

Key Words: Orthohantavirus, rodent, Turkey 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Orthohantavirüsler, tek iplikli, negatif yönelimli, segmentli bir RNA genomuna sahip, 

zarflı virüslerdir (1). Doğadaki yaygın konakları, kemiriciler (1-7) ve bazı böcekçiller (1, 8-

12) olmakla birlikte son yıllarda köstebekler (13, 14) ve yarasalar (1, 12, 15-18) da 

orthohantavirüslerin yabani hayattaki taĢıyıcıları olarak bildirilmiĢlerdir. Genellikle enfekte 

kemiricilere ait dıĢkı, idrar gibi çıkartılardan ve salya gibi sekresyonlardan ortama saçılan 

viral partiküllerin solunması yolu ile insanlara bulaĢtığı yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir 

(19). Her Orthohantavirus türü insanlarda klinik bakımdan belirgin enfeksiyon 

oluĢturmamakla birlikte belli Orthohantavirus türleri yüksek morbidite ve mortalite gösteren 

klinik tablolara yol açabilmektedir. Bu klinik tablolar genellikle renal sendromlu kanamalı 

ateĢ (RSKA) ve hantavirüs pulmoner sendrom (HPS) olarak adlandırılır ve dünya üzerindeki 

coğrafi yayılımları farklılık gösterir (1). 

Orthohantavirüsler, kesin kural olmamakla birlikte belirgin olarak kendilerine özgül 

kemirici türleri ile taĢındığından, virüsün yayılım alanları da bu kemiricilerin yayılım alanları 

ile sınırlı kalmaktadır (1). Bu nedenle, RSKA tablosuna yol açan orthohantavirüsler sıklıkla 

bu virüslerin taĢıyıcılarının endemik olduğu Avrasya’da görülürken, HPS tablosuna yol açan 

orthohantavirüsler ise çoğunlukla taĢıyıcılarının endemik olduğu Amerika kıtasında 

görülmektedir (20). 

Orthohantavirus enfeksiyonlarında, tanı koyulmasının zor olması ve viruse karĢı etkili 

bir antiviral ajanın bulunmaması nedeniyle, enfeksiyondan korunma önem taĢımaktadır (1, 

20). Bu nedenle, sahadaki kemirici topluluklarında enfeksiyonun takibinin sağlanması, 

orthohantavirus yayılımı ve prevalansının belirlenmesi önemlidir. Bu veriler, olası 

Orthohantavirus salgınları açısından risk altındaki bölgelerin belirlenmesi ve salgın 

bölgelerinin öngörülebilmesi için önemli imkanlar sağlamaktadır.  

Orthohantavirus türlerinden Dobrava-Belgrade (DOBV) alt tür Dobrava (DOB) ve 

Saarema (SAA), Puumala (PUUV),  Tula (TULV) ve Seoul (SEOV) virüslerin taĢıyıcısı olan 

kemiriciler, sırasıyla Apodemus flavicollis, Apodemus agrarius, Myodes glareolus, Microtus 

arvalis ve Rattus norvegicus'tur. Bu kemiricilerin Türkiye'de de yayılım gösterdikleri 

bildirilmiĢtir (21-25). Türkiye'nin farklı bölgelerinde yapılan çalıĢmalarda, hem insanlarda 

hem de kemiricilerde saptanan Orthohantavirus enfeksiyonları bildirilmiĢtir (26-33). Ancak 
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henüz arazi çalıĢması yapılmaması nedeniyle veri toplanamamıĢ olan pek çok bölge 

bulunmaktadır.   

Türkiye’nin üzerinde bulunduğu topraklar, buzul çağları sırasında küçük memeli 

türlerinin korunma ve barınma amacıyla toplandıkları buzul çağı sığınaklarına ev sahipliği 

yapmıĢtır (34). Küçük memeli türleri, buzul çağlarında yaĢanan olumsuz koĢullardan kaçarak 

Akdeniz Havzası'nda belirlenen, coğrafi olarak korunaklı toplam 52 buzul sığınağına 

saklanmıĢlardır. Türkiye, bu sığınaklardan altı tanesine sahiptir (ġekil 1) (34). Küçük memeli 

türleri, bu süreçte Anadolu'ya farklı yollardan girmiĢler ve bu altı noktayı sığınak olarak 

kullanmıĢlardır (ġekil 2) (35). Türkiye'de bulunan bu altı sığınaktan dördü, bu tezin çalıĢma 

alanı kapsamında olan Akdeniz Bölgesi’nde bulunmaktadır. 

 

 

ġekil 1. Akdeniz Havzası'nda bulunan buzul dönem sığınakları (34). 

 

Buzul devirlerinde türlerin sığındığı bu alanlar, buzullararası dönemlerde türlerin 

yayılma ve türleĢme merkezleri olmuĢtur. TürleĢme ve farklılaĢmanın yoğun olarak 

gözlendiği bu alanlarda, yeni Orthohantavirus taĢıyıcılarının bulunma ihtimalinin daha 

yüksek olması beklenmektedir. Türkiye'de beĢ tanesi endemik olmak üzere 67 kemirici türü 

yaĢamaktadır (22, 23, 25). BeĢ endemik kemirici türünden dört tanesi, Türkiye'deki bu sığınak 

alanları ve yakın çevrelerinde yaĢamaktadır. Bu durum, sığınak alanlarının türleĢmedeki 

önemini göstermektedir.  
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ġekil 2. Küçük memeli türlerinin Anadolu'ya giriĢ kapıları ve Anadolu sığınakları (35). 

 

 

 

 

ġekil 3. Türkiye'nin görülen bitki örtüsü tipleri (36). 
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Akdeniz ve Ġç Anadolu Bölgeleri, sahip oldukları buzul sığınakları ve bitki örtüsü 

tiplerinin çeĢitliliği nedeniyle Türkiye'ye özgü orthohantavirüslerin bulunma ihtimalinin en 

yüksek olduğu biyocoğrafi alanlardır. Ayrıca bu bölgelerde yayılım gösteren kemirici 

topluluklarındaki Orthohantavirus varlığı da Ģimdiye kadar hiç araĢtırılmamıĢtır.  

Bu tez çalıĢması kapsamında, Akdeniz ve Ġç Anadolu’nun Akdeniz’e komĢu 

bölgelerindeki Orthohantavirus prevalansının ve topluluk içerisinde dolaĢmakta olan 

Orthohantavirus tür/türlerinin belirlenmesi, varsa bölgeye özgü yeni Orthohantavirus 

türlerinin tanımlanması, taĢıyıcı kemirici türlerinin ve yayılımlarının saptanması ve virüsün 

moleküler karakterizasyonunun sağlanması hedeflenmiĢtir. Ayrıca Akdeniz ve Ġç Anadolu 

Bölgelerinde bulunan buzul dönem sığınaklarının, orthohantavirüsler açısından öneminin 

ortaya konulması da bu çalıĢmanın ana hedeflerinden biridir.  

Son yıllarda Avrupa'da yapılan çalıĢmalarda, bir köstebek türü olan Talpa europeae'nın 

Orthohantavirus taĢıyıcısı olduğunun bildirilmesi nedeniyle (13, 14), Talpa cinsinin Akdeniz 

Bölgesi'nde yayılım gösteren türü olan Talpa davidiana'nın Orthohantavirus taĢıyıcılığı 

açısından araĢtırılması da çalıĢmanın bir diğer hedefidir.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Tarihçe 

RSKA'ya dair ilk kanıtlara, 10. yüzyılda kaydedilmiĢ Çin tıbbı kayıtlarında 

rastlanmaktadır (37). RSKA ilk kez Rus klinik kayıtlarında, 1913 yılında Rusya'nın Amur 

Havzası'nda çıkan salgın için tanımlanmıĢtır (38). 1930-1934 yılları arasında aynı bölgede ve 

Rusya'nın Avrupa kısmında çıkan salgında 913 olgu bildirilmiĢ ve hastalık "Tula ateĢi" olarak 

adlandırılmıĢtır (39).  

RSKA salgınları, askeri faaliyetler sırasında da sıklıkla görülmüĢtür. 1934'teki 

Mançurya istilasından sonra Japon hekimler tarafından 12.000 olgu kaydedilmiĢtir (2). Kore 

SavaĢı (1950-1953) sırasında 3.000’den fazla askerde ateĢ ve akut böbrek yetmezliğine neden 

olmuĢ ve "Kore Kanamalı AteĢi" olarak adlandırılmıĢtır (40). 

1950'lerde hastalığın kemiriciler tarafından taĢınıyor olabileceğinden Ģüpheleniliyordu. 

1978 yılında Dr. Ho-Wang Lee ve ark. tarafından Apodemus agrarius'un akciğer ve böbrek 

dokularında orthohantavirüse özgü bir antijen bulunmuĢ ve yeni virüse, ilk kez saptandığı yer 

olan Güney Kore'deki Hantan Nehri'ne ithafen, Hantaan virus (HTNV) adı verilmiĢtir (2). 

1934'te Ġsveç'te RSKA'ya benzer semptomlar gösteren ancak daha hafif seyreden bir 

hastalık görülmeye baĢlamıĢ ve "Nefropatik Epidemi (NE)" olarak adlandırılmıĢtır. Etken, 

1980 yılında Puumala, Finlandiya'da yakalanan Myodes glareolus'tan izole edilmiĢ ve 

Puumala virus (PUUV) olarak adlandırılmıĢtır (3). 

Asya ve Avrupa’da da farklı hantavirüs türlerinin izole edilmesi ile bu virüslerin neden 

olduğu hastalık, 1983 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından "Renal Sendromlu Kanamalı 

AteĢ (RSKA)" olarak adlandırılmıĢtır (41).  

1993 yılında ABD’nin güneybatısında salgına neden olan yüksek mortaliteli pulmoner 

hastalığın etkeninin de hantavirüs olabileceği düĢünülmüĢ ve daha sonra etken izole edilmiĢtir 

(46). Asya ve Avrupa’da görülen klinik tablodan daha farklı bir tablo oluĢturan bu hastalık, 

"Hantavirus Pulmoner Sendrom (HPS)" olarak adlandırılmıĢtır (42).  

Türkiye’de orthohantavirüsler ile ilgili ilk çalıĢma, 1993 yılında Gülhane Askeri Tıp 

Akademisi’nden bildirilmiĢtir (43). Türkiye'de orthohantavirüsler ile ilgili yapılan ilk yayın 

ise 1997 yılında Dokuz Eylül Üniversitesi'nde yapılmıĢtır (44). 
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2.2 Sınıflandırma 

Hantavirus, 2016 yılına kadar Bunyaviridae ailesinin beĢ cinsinden (Orthobunyavirus, 

Nairovirus, Phlebovirus, Tospovirus, Hantavirus) biri olarak kabul edilmekteydi (45). 2016 

yılında yayımlanan Uluslararası Virüsler Taksonomisi Komitesi (ICTV)'nin raporu ile 

Hantavirus cinsinin taksonomisinde ve isminde değiĢikliğe gidilmiĢtir. Cins adı 

Orthohantavirus olarak değiĢtirilmiĢ ve Bunyavirales takımının Hantaviridae ailesine dahil 

edilmiĢtir (46-48).  

 Bunyavirales takımının üyesi olan tüm cinsler, virion yapısı, genom organizasyonu ve 

replikasyon döngüsü açısından birbirine benzerdir. Ancak Orthohantavirus, yaĢam döngüsü 

içerisinde artropod kaynaklı vektörlerin olmaması ile diğer cinslerden ayrılmaktadır (46). 

Orthohantavirus türleri, Uluslararası Virüsler Taksonomisi Komitesi Bunyaviridae 

çalıĢma grubu tarafından kabul edilen dört kritere göre tanımlanmaktadır. (i) Orthohantavirus 

türleri, benzersiz bir ekolojik niĢ içinde, yani farklı bir primer rezervuar türlerinde veya 

alttürlerde bulunur; (ii) farklı türler, glikoprotein öncüsü (GPC) ve nükleokapsid proteine (N) 

ait tam dizi analizi verilerinin karĢılaĢtırılması sonucunda aminoasit düzeyinde en az %7 

farklılık göstermektedir; (iii) çapraz nötralizasyon testlerinde en az dört katlık titre farkı 

gösterirler; (iv) farklı Orthohantavirus türleri, diğer türler ile birlikte doğal yollardan yeni 

formlar oluĢturmazlar (49). Ancak yeni keĢfedilen Orthohantavirus türlerinin bazıları, bu 

Ģartları tamamen sağlamamaktadır. 

ġimdiye kadar 40'ın üzerinde Orthohantavirus türü saptanmıĢtır (Tablo 1) (46). 

Bunlardan yaklaĢık 20 tanesinin insanda hastalık yaptığı kabul edilmektedir (50). 

 

Tablo 1. Bilinen Orthohantavirus türleri (46). 

Tür Kısaltma 

Amga orthohantavirus MGAV 

Andes orthohantavirus ANDV 

Asama orthohantavirus ASAV 
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Asikkala orthohantavirus ASIV 

Bayou orthohantavirus BAYV 

Black Creek Canal orthohantavirus BCCV 

Bowe orthohantavirus BOWV 

Bruges orthohantavirus BRGV 

Cano Delgadito orthohantavirus CADV 

Cao Bang orthohantavirus CBNV 

Choclo orthohantavirus CHOV 

Dabieshan orthohantavirus DBSV 

Dobrava-Belgrade orthohantavirus DOBV 

El Moro Canyon orthohantavirus ELMCV 

Fugong orthohantavirus FUSV 

Fusong orthohantavirus FUGV 

Hantaan orthohantavirus HTNV 

Imjin orthohantavirus MJNV 

Jeju orthohantavirus JJUV 

Kenkeme orthohantavirus KKMV 

Khabarovsk orthohantavirus KHAV 

Laguna Negra orthohantavirus LANV 

Laibin orthohantavirus LAIV 
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Longquan orthohantavirus LQUV 

Luxi orthohantavirus LUXV 

Maporal orthohantavirus MAPV 

Montano orthohantavirus MTNV 

Necocli orthohantavirus NECV 

Nova orthohantavirus NVAV 

Oxbow orthohantavirus OXBV 

Prospect Hill orthohantavirus PHV 

Puumala orthohantavirus PUUV 

Quezon orthohantavirus QZNV 

Rockport orthohantavirus RKPV 

Sangassou orthohantavirus SANGV 

Seoul orthohantavirus SEOV 

Sin Nombre orthohantavirus SNV 

Thailand orthohantavirus THAIV 

Thottapalayam orthohantavirus TPMV 

Tula orthohantavirus TULV 

Yakeshi orthohantavirus YKSV 
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2.3 Genom Organizasyonu 

Orthohantavirüsler, 80-210 nm çapında zarflı, küremsi (sferik) virüs partikülleri 

içermektedir. Her biri farklı büyüklükte üç segmentten oluĢan tek iplikli, negatif yönelimli 

RNA genomuna sahiptirler (ġekil 4) (51). Genom büyüklüğü, yaklaĢık 12 kb’dır (51). 

 

 

ġekil 4. Orthohantavirus virion yapısı ve bileĢimi (52 numaralı kaynaktan uyarlanmıĢtır). 

 

Her bir segmentin viral RNA (vRNA)’sı, 3' ve 5' terminal uçlarında kodlanmayan 

bölgeler bulunan bir açık okuma bölgesi (ORF)  içerir. Küçük (S), orta (M) ve büyük (L) 

olarak adlandırılan genom segmentlerinin açık okuma bölgeleri sırasıyla N proteinini, GPC ve 

viral RNA bağımlı RNA polimerazı (RdRp) kodlar (ġekil 5) (53). Her bir segmentin 

kodlanmayan bölgelerinin en uç kısımlarında, birbirinin komplementeri olan 

"AUCAUCAUCUG" dizileri bulunmaktadır. Bu diziler, viral promotör iĢlevi gören, 

replikasyon ve transkripsiyonda önemli roller oynayan "panhandle" yapısını oluĢturmaktadır 

(ġekil 6) (54). RNA molekülü, "panhandle" yapısının oluĢmasından dolayı sirküler olarak 

görülmektedir.  
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N proteinini kodlayan S segment, yaklaĢık 1,8 kilobaz (kb) uzunluğundadır. N proteini, 

kapsidasyon ve viral genomun paketlenmesini sağlayarak vRNA’yı korur. Genellikle enfekte 

hücrelerin sitoplazmasında bulunmaktadır.  

N proteini, virionda ve enfekte hücrelerde en fazla bulunan viral proteindir. Bu proteine 

karĢı hızlı bir erken bağıĢık yanıt oluĢturulmaktadır. N proteininin amino ucunda kodlanan 

100 aminoasit yüksek immunojenik karaktere sahiptir. Bu nedenle tanısal amaçlı yöntemlerde 

sıklıkla bu bölgenin kodladığı protein ve/veya peptidler antijen olarak kullanılmaktadır (55). 

 

ġekil 5. Orthohantavirus genom yapısı (55). L segment tarafından kodlanan RdRp (sarı), M 

segment tarafından kodlanan Gn ve Gc glikoproteinleri (çizgili), S segment tarafından 

kodlanan nükleokapsid proteini (mavi ve yeĢil) ve bazı Orthohantavirus türlerinde görülen 

yapısal olmayan NSs proteini (gri). RNA moleküllerinin uç kısımlarındaki ifade edilmeyen 

bölgeler beyaz ile gösterilmiĢtir. 

 

GPC’yi kodlayan M segment, yaklaĢık olarak 3,7 kb uzunluğundadır. GPC, hücresel 

proteazlar tarafından parçalanarak Gn ve Gc olmak üzere iki ayrı zarf glikoproteine ayrılır. 

Zarf glikoproteinleri, konak hücre yüzey reseptörleri olan integrinler ile etkileĢime girerek 

orthohantavirüslerin hücreye tutunma ve hücre içine giriĢlerini kolaylaĢtırmakta ve 

patogenezde rol oynamaktadır. Ayrıca integrin reseptörleri ile etkileĢime girmeleri, nötralizan 

antikor yanıtını indüklemektedir (55-57).  
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RdRp’yi kodlayan L segment, yaklaĢık olarak 6,5 kb uzunluğundadır. RdRp, virüsün 

replikasyon döngüsünde görevlidir. Ayrıca polimeraz aktivitesinin yanı sıra helikaz, 

endonükleaz ve transkriptaz aktivitelerine de sahiptir (58). 

 

ġekil 6. Orthohantavirus genom segmentlerinin "panhandle" yapısı (59). 

 

2.4 YaĢam Döngüsü 

Orthohantavirüsler, birincil hedefleri akciğer ve böbreklerdeki endotel hücreleri olsa da 

diğer dokulardaki endotel hücrelerini, epitel hücrelerini, foliküler dendritik hücrelerini, 

makrofajları ve lenfositleri enfekte ederler (60). Yüzeylerinde bulunan viral zarf 

glikoproteinleri ile konağın hücre yüzey reseptörleri olan integrinlere ve adezyon 

moleküllerine tutunurlar (56, 57). Tutunma sonucunda virüs, hücre içine alınır. Hücre içine 

alınma, klatrin bağımlı endositoz ile gerçekleĢir (61). Endositoz sırasında hücre yüzeyindeki 

reseptörlere bağlı olan virionun çevresinde klatrin kaplı bir çukur oluĢur. Bu çukur, virüsün 

klatrin ile çevrili hücre membranından oluĢan klatrin kaplı veziküller içine alınmasını sağlar. 

Ancak bazı orthohantavirüsler hücre içine giriĢte birden çok yol kullanmaktadırlar. 

Makropinositoz, klatrin bağımsız reseptör aracılı endositoz ve kaveolar kolesterol bağımlı 

endositoz, hücre içine giriĢte alternatif giriĢ yolları arasında sayılabilir (53). Virion hücre içine 



16 

 

alındıktan sonra pH’taki azalmaya bağlı olarak hücresel reseptörlerden ayrılarak erken 

endozomlara (pH 6-6,5) ve geç endozomlara (pH 5-6) aktarılır. Endozomlardaki düĢük pH, Gc 

glikoproteininin konformasyon değiĢikliğine neden olmaktadır. Bu durum daha ileri 

konformasyon değiĢiklikleri ile viral ve hücresel membranların füzyonuna yol açar (53). Viral 

zarf glikoproteinlerinin konformasyon değiĢikliğinden sonra zarf soyulmaya baĢlar. 

Sitoplazmaya salınan viral genom, replikasyon bölgesine taĢınır (61). 

Orthohantavirus genomundan vRNA’ların sentezlenmesi, transkripsiyon ve replikasyon 

ile gerçekleĢmektedir. Bu iki olay da RdRp ile bağlantılıdır (62). Viral proteinler, perinükleer 

bölgeye taĢınır. Burada S-, M- ve L- segmentleri RdRp tarafından fonksiyonel mRNA'lara 

transkribe edilir (52). Negatif polariteli segmentli RNA virüslerinin transkripsiyonu, kep 

hırsızlığı ("cap-snatching") olarak adlandırılan bir mekanizma ile baĢlatılmaktadır. Bu 

mekanizma, L-segmentte kodlanan bir endonükleazın konak hücre mRNA'sında 10-20 

nükleotit uzunluğunda 5ˈ-kepli oligonükleotitler oluĢturması ile gerçekleĢir (53). RNA 

sentezinin baĢlangıcı, bir "prime and realign" mekanizması ile gerçekleĢmektedir. Konak 

hücre kaynaklı primerler 3ˈ uçlarında, vRNA'nın uç kısmında bulunan AUC tekrarlarındaki 

ilk sitozin ile eĢleĢen bir guanozin rezidüsüne sahiptir. Bazların ard arda eklenmesinden sonra 

yeni oluĢan RNA birkaç baz geriye doğru kayar ve vRNA'nın 3ˈ ucundaki komplementer 

nükleotitler ile yeniden hizalanır. "Prime and realign" mekanizmasının tekrarlanması ile 

vRNA'nın tekrarlayan terminal dizileri üretilmiĢ olur (53, 63). Degrade olan hücresel 

mRNA'lar, viral mRNA sentezinin baĢlangıcında primer havuzu olarak iĢ gören sitoplazmik 

iĢleme cisimciklerinde (P cisimcikleri) toplanırlar (61). 

 Replikasyon sırasında vRNA, kendisinin çoğaltılmasında kalıp olarak kullanılacak 

olan komplementer RNA (cRNA)'ya dönüĢtürülür. cRNA, viral mRNA'nın sentezlenmesi için 

kalıp olarak kullanılabileceği gibi daha ileri safhalarda genomun öncülü de olabilir (52, 64). 

S- ve L- segmentlere ait mRNA’lar serbest ribozomlarda, M- segmente ait mRNA ise 

endoplazmik retikuluma (ER) bağlı ribozomlarda translasyona uğrar (20). GPC, Gn zarf 

glikoproteininin karboksi ucunda bulunan WAASA motifinin tanınmasından sonra iki farklı 

glikoprotein (Gn ve Gc) üretmek üzere eĢ zamanlı ifade edilir (65). OluĢan zarf 

glikoproteinleri (Gn ve Gc), posttranslasyonel modifikasyonla ER’de glikozillendikten sonra 

golgi kompleksine gönderilir (3). Ribonükleoprotein kompleksleri, dinein mikrotübülleri 

aracılığıyla ER-golgi ara kompartmanlarına ve sonra golgi kompleksine taĢınır (66). Üretilen 

tüm ürünler, golgi kompleksinde birleĢtirilerek olgun viral partikülün biraraya gelmesi 
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sağlanır (viral assembly) (67). Olgun virionlar haline geldikten sonra golgi veziküllerinden 

füzyon yoluyla salınarak plazma membranına taĢınır. Buradan ekzositoz ile salınır (68). 

 

 

ġekil 7. Orthohantavirus yaĢam döngüsü (20 numaralı kaynaktan uyarlanmıĢtır). Virionun 

glikoproteinleri aracılığıyla konak hücre reseptörlerine tutunması (1), virionun endositoz ile 

konak hücre içerisine alınması ve pH değiĢimine bağlı olarak virionun soyulması (2), viral 

RNA'nın mRNA'ya transkripsiyonu (3), viral proteinlerin translasyonu (4), viral RNA'nın 

replikasyonu (5), viral komponentlerin golgi kompleksinde biraraya elmesi (6), olgun 

virionların füzyon yoluyla golgi veziküllerinden salınması (7). 

 

 

 



18 

 

2.5 Konak ve BulaĢ Yolları 

Uzun yıllar boyunca orthohantavirüslerin doğal konakları, yalnızca kemiriciler olarak 

bilinse de son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda böcekçiller, köstebekler ve yarasaların da 

Orthohantavirus taĢıyıcı oldukları gösterilmiĢtir (60). 

Her bir Orthohantavirus, kesin kural olmamakla birlikte genellikle kendilerine özgül 

belirli kemirici türleri ile taĢınmaktadır (1). Orthohantavirüsler, konaklarının coğrafi yayılım 

alanlarına bağlı olarak Eski Dünya ve Yeni Dünya orthohantavirüsleri olarak bilinmektedir. 

Eski Dünya orthohantavirüsleri, RSKA etkenleri olup Muridae ailesinin Murinae alt ailesi ve 

Cricetidae ailesinin Arvicolinae alt ailesinden kemiriciler ile taĢınmakta iken, Yeni Dünya 

orthohantavirüsleri HPS etkenleri olup Cricetidae ailesinin Neotominae ve Sigmodontinae alt 

ailelerinden kemiriciler ile taĢınmaktadır (69). RSKA tablosuna yol açan orthohantavirüsler, 

konağı olan kemirici türlerinin yayılım gösterdiği Avrasya’da görülürken, HPS tablosuna yol 

açan orthohantavirüsler ise konağı olan kemirici türlerinin yayılım gösterdiği Amerika 

kıtasında görülmektedir (20, 70). 

Orthohantavirüslerin konakları ile birlikte evrimleĢtikleri, bu nedenle de virüsün 

yayılım alanlarının, konağı olan kemiricilerin yayılım alanları ile sınırlı oldukları 

düĢünülmekteydi (70-73). Bu düĢüncenin sebebi, orthohantavirüslerin ve bunların taĢıyıcısı 

olan kemirici türlerinin filogenetik analiz sonuçlarının birbirleri ile uyumlu olmasıydı (74-76). 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, orthohantavirüslerin kısa süreli değiĢme ("substitution") 

oranlarının çok yüksek olduğunun (10
-2

 ile 10
-4

 substitutions/site/year) ve farklılaĢma 

("divergence") sürelerinin çok yakın (1000 yıldan az) olduğunun saptanması, konakları olan 

kemirici türleri ile birlikte evrimleĢtikleri hipotezine karĢı bir bakıĢ açısı ortaya koymuĢtur 

(77, 78). Ayrıca, orthohantavirüslerin evriminde, tercihli konak değiĢiminin ("preferential 

host switching") yani virüsün genetik olarak birbirinden farklı türde konaklar yerine birbiri ile 

yakından iliĢkili konak türlerine bulaĢmasının ve lokal adaptasyonun, önemli bir etki yarattığı 

da belirtilmektedir (77).  

Orthohantavirüsler kemiricilerde belirti vermeyen, kronik bir enfeksiyona neden olurlar. 

Virüs, histopatolojik değiĢikliklere neden olmakta ve baĢta akciğer olmak üzere kemiricinin 

pek çok dokusunda saptanabilmektedir. Enfekte kemiriciler yaĢamları boyunca çıkartıları ve 

salgıları aracılığıyla viral partikülleri çevreye saçarlar. Kemiriciler, kavga, grup içi agresif 

davranıĢlar ve birbirlerini tımarlama gibi aktiviteleri sırasında ya da aerosolizasyon yoluyla 
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virüsü horizontal olarak birbirlerine bulaĢtırabilmektedirler (79). Özellikle erkek kemiriciler 

diĢi kemiricilere göre daha fazla agresif davranıĢlar sergiledikleri ve daha fazla yer 

değiĢtirdikleri için virüse maruz kalma ihtimalleri artmakta ve buna bağlı olarak da daha 

yüksek prevalansa sahip olmaktadırlar (79, 80). Vertikal bulaĢa dair kesin kanıtlar 

bulunmamaktadır. 

Orthohantavirüsler, enfekte kemiriciler ile taĢınmakta ve enfekte kemiricilere ait 

sekresyonlardaki (salya, idrar, dıĢkı) viral partiküllerin aerosolizasyonu ya da enfekte 

kemiriciyle doğrudan temas yoluyla insanlara bulaĢmaktadır (1). Hayvancılık ile uğraĢanlar, 

çiftçiler, orman iĢçileri, avcılar, gardiyanlar, askerler, veterinerler veya açık havada aktivite 

yapanlar (kamp kurmak vb.), enfeksiyon açısından riskli grubu oluĢturmaktadırlar. Ayrıca 

insanların kemiricilerin doğal yaĢam alanlarını istila etmesi sonucunda kemiricilerin insanlara 

ait yaĢam alanlarına girmesi de kontaminasyon nedenlerindendir (81, 82). Havalandırmanın 

az olduğu yerlerde muhtemel enfekte alanların süpürülerek temizlenmesi de enfeksiyonlara 

neden olmaktadır (83). 

Kemirici populasyonlarındaki yoğunluk, bulundukları habitat, besin kaynaklarının 

varlığı ve ulaĢılabilirliği, yağıĢ, sıcaklık ve çoğalma kapasiteleri gibi faktörlerden 

etkilenmektedir. Bu faktörlerin kemirici populasyonlarını olumlu yönde etkilediği yıllarda, 

Orthohantavirus enfeksiyonlarına da daha sık rastlandığı gösterilmiĢtir (84). 

 

2.6 Klinik 

Grip benzeri bulgular göstermesi ve enfeksiyonun Ģiddetinin etkene göre değiĢiklik 

göstermesi nedeniyle Orthohantavirus enfeksiyonlarında tanı koyulması oldukça zordur (85). 

Avrasya'da RSKA ve Amerika kıtasında HPS olmak üzere iki farklı klinik tablo 

görülmektedir (20). Ayrıca PUUV, Ġskandinavya'da epidemik nefropati olarak adlandırılan, 

RSKA’nın daha hafif bir formuna neden olmaktadır. Ancak Türkiye'de görülen PUUV 

enfeksiyonları, epidemik nefropati gibi hafif seyretmemekte ve RSKA tablosuna neden 

olmaktadır (27). 

ġimdiye kadar 40'ın üzerinde Orthohantavirus türü saptanmıĢ olmasına rağmen bunların 

yaklaĢık 20 tanesi patojenik olarak kabul edilmektedir (Tablo 2) (50). 
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Tablo 2. Klinik önemi olan Orthohantavirus türleri (46, 50). 

 Tür 
Coğrafi 

yayılımı 
TaĢıyıcı kemirici türü 

Klinik 

tablo 

Eski Dünya 

Orthohantavirüsleri 

Dobrava-

Belgrade 

Balkanlar, 

Avrupa, 

Rusya 

Apodemus flavicollis 

(Dobrava suĢu) 

Apodemus agrarius 

(Saaremaa suĢu)  

Apodemus ponticus 

(Sochi suĢu) 

RSKA 

Puumala 
Avrupa, 

Asya 

Myodes glareolus 

(Puumala suĢu) 

Myodes regulus 

(Muju suĢu) 

Myodes rufocanus 

(Hokkaido suĢu) 

RSKA 

(epidemik 

nefropati) 

Hantaan 
Rusya, Çin, 

Güney Kore 

Apodemus agrarius  

(Hantaan suĢu) 

Apodemus peninsulae  

(Amur ve Soochong suĢları) 

RSKA 

Tula 
Avrupa, 

Rusya 

Microtus arvalis 

(Tula suĢu) 

Microtus majori 

(Adler suĢu) 

RSKA 

Seoul 
Avrupa, 

Güney Kore 
Rattus spp. RSKA 

Luxi Çin Eothenomys miletus 
RSKA 

 

 

 

 

 

 

Sin Nombre 
Kuzey 

Amerika 
Peromyscus maniculatus HPS 

Andes 

Arjantin, 

Güney 

Amerika 

Oligoryzomys longicaudatus 

(Andes ve Oran suĢları) 

Oligoryzomys flavescens 

HPS 
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Yeni Dünya 

Orthohantavirüsleri 

(Lechiguanas suĢu) 

Oligoryzomys eliurus 

(Castelo dos sonhos suĢu) 

Bayou 
Kuzey 

Amerika 
Oryzomys palustris HPS 

Black Creek 

Canal 

Kuzey 

Amerika 
Sigmodon hispidus HPS 

Choclo Panama Oligoryzomys fulvescens HPS 

Laguna 

Negra 

Arjantin, 

Bolivya, 

Paraguay, 

Peru 

Calomys laucha 

(Laguna Negra suĢu) 

Oligoryzomys microtis 

(Rio Mamore suĢu) 

HPS 

Maporal 
Güney 

Amerika 
Oligoryzomys delicatus HPS 

 

RSKA enfeksiyonlarında mortalite virüsün türüne bağlı olarak %12'ye kadar 

çıkabilmektedir (86). Ġnkübasyon süresi, genellikle 2 ila 4 hafta arasındadır. Hastalık, 

inkübasyon süresinden sonra birbirini takip eden beĢ dönemden oluĢmaktadır (Tablo 3) (86). 

Tablo 3. RSKA dönemleri, süreleri ve belirtileri (86). 

Dönem Süre Belirtiler 

AteĢli Dönem 3-6 gün 

Bulantı, kusma, iĢtahsızlık, baĢ ve kas 

ağrısı, ateĢ, halsizlik, konjunktival hemoraji, 

proteinüri, eritematöz döküntü 

Hipotansif Dönem 1-2 gün 
Hipotansiyon, taĢikardi, trombositopeni, 

proteinüri, soğuk ve nemli cilt 

Oligürik Dönem 3-5 gün 
Proteinüri, trombositopeni ve plazma kaybı 

sonucu böbrek yetmezliği 

Diüretik Dönem 1-2 hafta 

Hipotansiyon, elektrolit bozukluğu, viseral 

hemoraji, akciğer ve santral sinir sistemi 

tutulumu 

Konvelesan Dönem 3-6 hafta Kas güçsüzlüğü, hipostenüri ve oligüri 
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HPS ise RSKA’ya göre daha ağır seyretmektedir. Mortalitesi %35 civarındadır (87). 

Ġnkübasyon süresi, 2 ila 3 hafta arasındadır. Hastalık, inkübasyon süresinden görülen üç 

dönemden oluĢmaktadır (Tablo 4) (86). 

Tablo 4. HPS dönemleri, süreleri ve belirtileri (86). 

Dönem Süre Belirtiler 

Prodrom Dönem 3-6 gün 
BaĢ ve kas ağrısı, ateĢ, halsizlik, 

gastrointestinal semptomlar 

Kardiyopulmoner 

Dönem 
7-10 gün 

Akciğer ödemi, taĢikardi, hipotansiyon, 

öksürük, gastrointestinal semptomlar 

Konvelesan Dönem 7-15 gün Trombositopeni, lökositoz 

 

2.7 Patogenez 

Vazodilatasyon ve vasküler permeabilitedeki artıĢ, RSKA ve HPS patogenezindeki ana 

faktörlerdir (88).  

Orthohantavirüsler, vasküler endotel hücrelerini enfekte ederek vasküler endoteliyal 

fonksiyon bozukluklarına neden olurlar. Bu nedenle Orthohantavirus ile iliĢkili hastalıklar, 

vasküler permeabilite artıĢı ile ortaya çıkan klinik tablolardır (89). Vasküler permeabilitedeki 

artıĢ, plazma eksozmosuna ve RSKA olgularında görülen hemokonsantrasyon, hipotansiyon, 

Ģok ve retroperitoneal ödemden kaynaklanan abdominal ağrılar gibi pek çok semptom ile 

iliĢkili olan hemorajiye neden olmaktadır (90). HPS olgularında görülen, sıvıların alveolar 

alana ekstravazasyonu ve pulmoner ödem de yine vasküler permeabilite artıĢından 

kaynaklanmaktadır (91).  

Orthohantavirus patogenezini tek bir faktör ile açıklamak doğru değildir. Yapılan 

çalıĢmalarda virüse ait faktörler, immün faktörler ve konak genetiğine ait faktörlerin bir arada 

rol oynadığı indirekt mekanizmaların, RSKA geliĢiminde etkili olabileceğine değinilmektedir 

(89). 

Viral glikoproteinlerin konak hücre yüzey reseptörlerine bağlanması yolu ile endotel 

hücrelerinin yanı sıra epitel, dendritik ve lenfositik hücreleri de enfekte etmektedirler. 

Patojenik orthohantavirüslerin hücreye giriĢte β3 integrinleri tercih ettikleri, patojenik 

olmayan orthohantavirüslerin ise β1 integrinleri tercih ettikleri düĢünülmektedir (56, 92). 
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RSKA hastalarında oluĢan hasarda kiĢinin sahip olduğu genetik faktörlerin de etkili 

olabileceği düĢünülmektedir. Örneğin insan lökosit antijen (HLA) genlerinden B8, DR3 ve 

DRQ2 alellerinin varlığı ile PUUV enfeksiyonlarının Ģiddetinin iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(93). HLA B27 alellinin ise PUUV enfeksiyonunun daha hafif formu olan epidemik nefropati 

ile iliĢkilendirilmiĢtir (94). 

 

2.8 Ġmmünoloji 

Orthohantavirus genomu tarafından kodlanan N, Gn ve Gc yapısal proteinleri, konakta 

immün yanıt oluĢumuna neden olmaktadır. Orthohantavirüslerin hedefi olan akciğer ve 

böbrek dokularındaki hasara, oluĢan bu immün yanıt neden olmaktadır. Enfeksiyon sırasında 

hem doğal hem de kazanılmıĢ immün yanıt rol oynamaktadır (95). 

Doğal bağıĢıklık, patojen ile iliĢkili moleküler paternler (PAMP) tanınması ile aktive 

olur. Burada Toll-benzeri reseptörler (TLR) önemli bir etkiye sahiptir. TLR'ler etkin bir 

immün yanıt oluĢturabilir, inflamatuvar sitokinlerin ve tip I interferon (IFN) salınmasını 

sağlayabilir. Jiang ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada, HTNV ile enfekte vasküler endotel 

hücrelerinde TLR4 ekspresyonunda artıĢ gözlenmiĢtir. Ayrıca RSKA olgularında TLR4'ün, 

tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), IFN-gamma (γ) ve interlökin (IL)-6 ekspresyonunda 

artıĢa neden olabildiği gösterilmiĢtir (96).  

RSKA'lı hastalarda inflamatuvar sitokinlerin aĢırı sentezlenmesi, sıkça bildirilmektedir. 

Sitokin fırtınası olarak adlandırılan bu durumun hastalığın patogenezinde çok önemli bir rol 

oynayabileceği düĢünülmektedir. Sitokin ve kemokin seviyelerindeki artıĢ ve bunların 

üretimindeki dengesizlik, vasküler endoteliyal geçirgenliğin artmasına ve RSKA'lı hastalarda 

klinik tablonun ağırlaĢmasına neden olmaktadır (97). TNF-α, IL-6 ve IL-1 gibi sitokinlerin 

ateĢ, septik Ģok, hipotansiyon ve akut faz protein üretiminin baĢlatılmasında rol oynadıkları ve 

TNF-α, IFN-β ve IL-6'nın endoteliyal hücrelerin geçirgenliğinin artmasından sorumlu olduğu 

belirtilmektedir (98-100).  

Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) düzeylerinin RSKA geliĢimi ile iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca yüksek VEGF düzeyi ve böbrek hasarının Ģiddeti arasında 

korelasyon olduğu gösterilmiĢtir (101). β3 integrinler, VEGF üzerinden etki ederek vasküler 

geçirgenliği düzenlemektedir (102).  
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RSKA'lı hastaların serumlarında ve Orthohantavirus ile enfekte hücrelerde daha yüksek 

IFN-β düzeyleri saptanmıĢtır (96). Hastalığın fazına ve Ģiddetine bağlı olarak RSKA'lı 

hastaların serumlarında IFN-γ düzeylerinin arttığı gösterilmiĢtir (103). DOBV olgularının 

çoğunda IL-10, IFN-γ ve TNF-α düzeylerinin arttığı ve DOBV ile enfekte hastalardaki 

düzeylerin PUUV ile enfekte hastalara göre daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (104). 

Kompleman sistem ve doğal öldürücü hücrelerin de Orthohantavirus 

immünopatolojisi ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (89, 105). PUUV enfeksiyonlarının akut 

döneminde komplemanın aktive olduğu ve hastalığın Ģiddetinin kompleman aktivasyon 

düzeylerine göre değiĢtiği gösterilmiĢtir (106). Akut PUUV enfeksiyonlarında kompleman 

aktivasyonu sırasında akut faz proteinlerinden pentraksin iliĢkili protein 3 düzeyinde artıĢ 

saptanmıĢtır (107).  

Enfeksiyonun erken döneminde immünglobulin M (IgM) ve immünglobulin A (IgA) 

antikorları, geç döneminde ise immünglobulin G (IgG) antikorları saptanmaktadır (108). 

Enfeksiyon IgG’nin alt sınıfları açısından incelendiğinde, IgG1 ve IgG3 antikorlarında artıĢ 

saptanmıĢtır. IgG2 antikoru ise nadiren saptanabilmiĢtir. IgG4 antikoru ise yalnızca RSKA’lı 

hastalarda saptanabilmiĢtir (95, 98, 109).  

Gn ve Gc zarf glikoproteinlerine karĢı nötralizan antikor oluĢturulmaktadır. Nötralizan 

antikorlar, virüs titresinin azaltılmasını sağlamakta ve tekrarlayan karĢılaĢmalarda 

enfeksiyona karĢı koruyuculuk sağlamaktadır (110, 111). 

T hücreleri, enfeksiyonun klinik seyrinde ve virüsün ortadan kaldırılmasında rol 

oynamaktadır. Enfeksiyon baĢladıktan sonra bellek T hücrelerinde artıĢ gözlenmekte ve 

enfeksiyon boyunca bu hücrelerin olgunlaĢması devam etmektedir (98). Enfeksiyon sırasında 

CD8
+
 T hücrelerinde artıĢ gözlenirken, CD4

+ 
T hücre sayısında değiĢiklik görülmemektedir 

(95). Enfeksiyonun erken döneminde immun yanıt Th1 yönünde iken, ileriki dönemlerde bu 

yanıt Th2 yönüne kaymaktadır (19). 
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2.9 Epidemiyoloji 

Orthohantavirus enfeksiyonları, RSKA ve HPS gibi mortal seyredebilen tablolara yol 

açması nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunudur. Dünya’da her yıl 150-200 bin kiĢi RSKA 

veya HPS tanısı almaktadır (60, 86). 

Yılda yaklaĢık 100 bin olgunun bildirildiği RSKA olgularının büyük çoğunluğuna 

Avrupa ve Asya'da rastlanmaktadır (112). RSKA, Çin'de sınıf B bildirimi zorunlu bir hastalık 

olarak sınıflandırılmaktadır (113). Asya'da en sık rastlanılan RSKA etkenleri HTNV ve 

SEOV iken Avrupa'da PUUV ve DOBV'dir.  

PUUV olguları çoğunlukla Finlandiya ve Ġsveç baĢta olmak üzere Ġskandinav ülkeleri, 

Avrupa'nın kuzeyi ve Rusya'dan bildirilmektedir (114). Son yıllarda Belçika, Almanya, 

Norveç, Fransa, Macaristan, Slovenya ve Avusturya'dan da epidemik nefropati olguları 

görülmektedir (83, 85, 115). 

DOBV olguları ise genellikle Balkan ülkelerinden bildirilmektedir (116). DOBV 

Dobrava suĢundan kaynaklı enfeksiyonlar Balkan ülkelerinde görülürken, Saaremaa suĢundan 

kaynaklı enfeksiyonlar Rusya, Almanya ve Slovakya'da, Sochi suĢundan kaynaklı 

enfeksiyonlar ise Rusya'da görülmektedir. 

HPS olguları, Amerika kıtasında görülmektedir. HPS, 1995 yılından beri Amerika 

BirleĢik Devletleri (ABD)'nde bildirimi zorunlu bir hastalıktır (117). En sık rastlanılan etken, 

Kuzey Amerika'da Sin Nombre virüs (SNV) iken Güney Amerika'da Andes virüstür (ANDV) 

(20, 117-119). 
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ġekil 8. RSKA ve HPS olgularının ülkelere göre yıllık insidansı (2016 yılına kadar olan 

verileri içermektedir.) (119 numaralı kaynaktan uyarlanmıĢtır). 

 

 

2.9.1 Türkiye’de Orthohantavirus Epidemiyolojisi 

Türkiye'de RSKA etkeni olan DOBV ve PUUV olguları bildirilmekte, dönem dönem 

salgınlara neden olabilmektedir (27, 29-31). Ayrıca Türkiye'de RSKA etkeni DOBV, PUUV, 

SEOV ve TULV'nin taĢıyıcı olan kemirici türlerinin yayılımı mevcuttur (21-25). ġimdiye 

kadar bu kemirici türlerinde DOBV ve PUUV varlığı serolojik ve moleküler yöntemler ile 

doğrulanmıĢtır (26, 32, 33, 120) (ġekil 9). 
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ġekil 9. Türkiye'de RSKA olguları ile insanlarda ve kemiricilerde serolojik ve moleküler 

yöntemler ile Orthohantavirus varlığının bildirildiği iller (Veriler, bilimsel makaleler, T.C. 

Sağlık Bakanlığı, Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarları ve 

Biyolojik Ürünler Dairesi BaĢkanlığı verileri ve Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 

Tıbbi Mikrobiyoloji AD. verilerinden derlenmiĢtir.). 

 

Türkiye'de yapılan ilk Orthohantavirus araĢtırması, 1993 yılında Gülhane Askeri Tıp 

Akademisi’nde yapılmıĢtır. ÇalıĢma kapsamında 106 askeri personelde ortohantavirüs antikor 

varlığı araĢtırılmıĢ ve herhangi bir pozitiflik saptanamamıĢtır (43). Daha sonra 1997 yılında 

yapılan bir çalıĢmada akut ve kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda orthohantavirüse karĢı 

antikor varlığı araĢtırılmıĢ ve nefropatili olguların %4,3’ünde, sağlıklı olguların ise 

%2,6’sında seropozitiflik saptanmıĢtır (44). 2006 yılında Trabzon, Rize ve Ġzmir çevresinde 

toplanan kemiricilerde orthohantavirüse karĢı antikor varlığı araĢtırılmıĢ ve prevalans %1,2 

olarak bildirmiĢtir (26). Ġlk RSKA olguları, 2009 yılında Zonguldak ve Bartın illerinden 

bildirilmiĢtir. Aynı bölgede Orthohantavirus enfeksiyonu olabileceği düĢünülen 23 hastanın 

%52,2’sinde orthohantavirüse karĢı antikor varlığı saptanmıĢtır (27). Kaya ve ark. tarafından 

yapılan çalıĢmada ise 2009-2012 yılları arasında Orthohantavirus tanısı almıĢ 100 hastada 

antikor varlığı araĢtırılmıĢ ve hastaların yalnızca % 20’sinde orthohantavirüse karĢı antikor 

varlığı saptanmıĢtır. Antikor varlığı saptanan 20 hastadan 17'si Doğu Karadeniz Bölgesi’nde 

yaĢarken, üçünün Batı Karadeniz ve Ġç Anadolu Bölgeleri’nde yaĢadıkları belirtilmiĢtir (28). 

2010 yılında Ġstanbul'dan iki farklı olgu bildirimi yapılmıĢtır. Olgulardan ilki, servikal lenf 

düğümlerinde hassasiyet ve faringeal enfeksiyon ile hastaneye baĢvurmuĢ ve DOBV 
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pozitifliği saptanmıĢtır (29). Diğer olgu ise yorgunluk, ağrı, bulantı ve kusma Ģikayetleri ile 

hastaneye baĢvurmuĢ, hastada DOBV’e karĢı IgM pozitifliği saptanmıĢ ve yoğun bakım 

ünitesine kaldırıldıktan iki gün sonra kaybedilmiĢtir (30). Giresun’da 626 sağlıklı bireyden 

kan örneği alınmıĢ ve orthohantavirüse karĢı IgG pozitifliği araĢtırılmıĢtır. Sağlıklı bireyler 

arasındaki seroprevalans %3,2 olarak saptanmıĢtır (31). 2009 yılında Batı Karadeniz 

Bölgesi'ndeki salgından sonra aynı bölgede arazi çalıĢması yapılmıĢ ve 173 kemirici 

yakalanmıĢtır. Bu kemiricilerin %21'in orthohantavirüse karĢı IgG pozitifliği, %13,3'ünde 

virüs saptanmıĢ ve Apodemus flavicollis ve A. uralensis'te iki farklı DOBV suĢu varlığı 

gösterilmiĢtir (32). Son olarak yine 2009 yılında Kırklareli Ġğneada bölgesinde yapılan arazi 

çalıĢması ile 73 Apodemus spp. türü kemirici yakalanmıĢ ve bu kemiricilerin % 11'inde 

DOBV saptanmıĢtır. Virüs pozitifliği saptanan tüm kemiricilerin A. flavicollis oldukları 

bildirilmiĢtir (33). 

 

2.10  Laboratuvar Tanısı 

2.10.1 Serolojik Tanı 

Orthohantavirus enfeksiyonlarının tanısında öncelikli olarak tercih edilen yöntem, 

serolojik testlerdir. Bunun nedenleri, moleküler yöntemlerin duyarlılığının serolojik testlere 

göre daha düĢük olması, vireminin kısa süreli olması ve viremi düzeyinin Bunyavirales 

takımının diğer üyelerinden daha düĢük olmasıdır. Orthohantavirus enfeksiyonları sırasında 

N proteinine karĢı IgM ve IgG antikorları üretilmektedir. IgM antikor varlığının gösterilmesi, 

erken dönemde tanı koyulabilmesi için önemli olsa da yalnızca kısa bir süre 

saptanabildiğinden, IgG antikor varlığının gösterilmesi tercih edilmektedir. Bu nedenle 

hastadan farklı zamanlarda alınan serum örneklerinde saptanan dört katlık titre artıĢı tanı 

koydurucudur (121). 

Orthohantavirus enfeksiyonlarının tanısında altın standart yöntem, plak redüksiyon 

nötralizasyon testidir. Bu testin özgüllüğü oldukça yüksektir. Ancak virüsün hücre kültürünün 

zahmetli olması ve biyogüvenlik düzey 3 laboratuvarlar gerektirmesi nedeniyle tüm 

laboratuvarlarda uygulanabilen bir yöntem değildir (20).  

Orthohantavirus enfeksiyonlarının tanısında kullanılan anijenler, hücre kültüründe 

üretilmekte ve bulaĢ riski yüksek olan bu iĢlem, biyogüvenlik düzey 3 laboratuvarlarda 
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gerçekleĢtirilmektedir. Bu nedenle, ticari serolojik testlerin birçoğunda rekombinant DNA 

teknikleri ile üretilen antijenler kullanılmaktadır (20).  

Tanıda virüse karĢı antikor varlığının saptanabilmesi için en sık kullanılan yöntem, 

indirekt ELISA testidir. Bu yöntem için antijen olarak virüs ile enfekte lizatlar ya da pürifiye 

edilmiĢ N proteini kullanılabilir (20). 

Orhohantavirus enfeksiyonlarının tanısında kullanılan bir diğer yöntem de immunoblot 

testleridir. Ġmmunoblot testlerinin duyarlılıkları ve özgüllükleri ELISA’dan daha yüksektir. 

Bu nedenle ELISA testlerinin doğrulanması ve enfeksiyona neden olan Orthohantavirus 

türünün saptanması amacıyla kullanılırlar. Ancak bazı Orthohantavirus türleri antijenik olarak 

birbirlerine benzer olduklarından çapraz reaksiyonlar görülebilmektedir. 

Ġndirekt immunofloresans testi (IFAT), hücre kültüründe Orthohantavirus ile enfekte 

edilen Vero E6 hücrelerinin lam üzerine fikse edilmesi ile hazırlanmaktadır. Son yıllarda 

geliĢtirilen IFAT testlerinde çapraz reaksiyonları ve yanlıĢ pozitif sonuçları azaltmak için 

orthohantavirüslerin rekombinant proteinleri kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Bu rekombinant 

proteinlerin elde edilmesinde genellikle viral N proteininin antijenik determinantlarını ifade 

eden baculovirüs ve Escherichia coli ekspresyon sistemleri kullanılmaktadır (121). 

 

2.10.2 Moleküler Tanı 

Moleküler yöntemler, serolojik yöntemlere göre duyarlılıklarının daha düĢük olması 

nedeniyle öncelikli olarak tercih edilmemektedir. Ancak daha hızlı sonuç vermeleri, özellikle 

hızlı ilerleyen ve fatalite oranı yüksek olan HPS olgularında avantaj sağlamaktadır. Ters 

(“reverse”) transkripsiyon-polimeraz zincir tepkimesi (RT-PZT) ile bir gün içerisinde sonuç 

alınabilmektedir. Viremi kısa süreli olduğundan viral RNA’yı saptamak güç olsa da doku 

örneklerinde yuvalanmıĢ (“nested”)-RT-PZT ile saptanabilir (20). 

Ayrıca Orthohantavirus türleri arasında çapraz tepkime olabildiğinden, serolojik 

yöntemlerle ayırt edilemeyen türler PZT ürünlerinin dizilenmesi ile ayırt edilebilmektedir 

(121). 
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2.11  Tedavi ve Korunma 

Orthohantavirus ile iliĢkili enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek spesifik bir 

antiviral ajan bulunmamaktadır. Bu nedenle hastalara destek tedavisi uygulanmaktadır. 

Destek tedavisi, semptomlara bağlı olarak sıvı takviyesi, elektrolit dengesinin izlenmesi, 

hemodiyaliz ve Ģok terapisinden oluĢmaktadır.   

Bir guanozin analoğu olan ribavirin, Orthohantavirus replikasyonuna karĢı in vivo ve in 

vitro etkilere sahip tek ajandır. Yapılan çalıĢmalarda, RSKA olgularında ve kemirici 

modellerinde virüs titresini ve mortaliteyi azalttığı bildirilmiĢtir (122, 123). Ancak doğrudan 

orthohantavirüse etkili değildir ve anemi gibi bazı yan etkileri bulunmaktadır (124-126). 

Ayrıca ribavirinin HPS hastalarında tedaviyi ve mortaliteyi etkilemediği gösterilmiĢtir (127). 

Orthohantavirus enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılabilecek, doğrudan etkili bir ajan 

bulunmadığından, aĢı çalıĢmaları ve enfeksiyondan korunma önem taĢımaktadır (20). 

Orthohantavirüslere karĢı aĢı geliĢtirme çalıĢmalarında farklı teknikler uygulanmasına rağmen 

yalnızca HTNV'nin formalin ile inaktivasyonu sonucunda etkili bir aĢı geliĢtirilebilmiĢtir 

(128). Cho ve Howard tarafından geliĢtirilen Hantavax® (Korea Green Cross, Seoul, Kore) 

isimli bu aĢı, Dünya Sağlık Örgütü tarafından onaylanmadığından yalnızca Çin ve Kore'de 

ticari olarak satılmaktadır. Hantavax®'ın üçüncü aĢılamadan sonra IgG antikorlarını 

indüklediği ve aĢılanan bireylerin %80'inde nötralizan antikor oluĢturduğu gösterilmiĢtir.  

Orthohantavirus enfeksiyonlarından korunmanın en iyi yolu, enfekte kemiriciler ile 

onların çıkartıları ve salgıları ile temastan kaçınmaktır (86, 127). Orthohantavirüsler, diğer 

tüm zarflı virüsler gibi ısı (60°C'de 30 dakika) ve ultraviyole ıĢın (UV) maruziyeti, asidik 

ortamlar, deterjanlar, organik çözücüler ve hipoklorit solüsyonları ile etkisiz hale gelmektedir 

(50). Ayrıca saha çalıĢmaları ile yaban hayatındaki kemirici populasyonlarında enfeksiyonun 

takibinin sağlanması, alandaki Orthohantavirus prevalansının belirlenmesini ve olası salgın 

bölgelerinin öngörülebilmesini sağlamaktadır (26, 32, 33, 129-134). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1  AraĢtırmanın Tipi 

“Türkiye'nin Akdeniz (Antalya, Mersin, Adana, Osmaniye ve Hatay) ve Ġç Anadolu 

Bölgelerindeki (Konya, Aksaray, Niğde, Karaman) bazı illerde yaĢayan Apodemus spp., 

Microtus spp., Rattus spp. ve Talpa davidiana türlerinde Hantavirus varlığının ve dağılımının 

araĢtırılması" adlı tez çalıĢması, deneysel niteliktedir. 

 

3.2  AraĢtırmanın Yeri ve Zamanı 

ÇalıĢma, Kasım 2013 tarihinde literatür taraması ile baĢlayıp Mayıs 2018 tarihinde tez 

çalıĢmasının yazımı ile tamamlandı. ÇalıĢmaya ait laboratuvar deneyleri, Dokuz Eylül 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında 

gerçekleĢtirildi. 

 

3.3  AraĢtırmanın Evreni ve Örneklemi 

ÇalıĢmada, 2015-2017 yıllarında Antalya, Mersin, Adana, Osmaniye, Hatay, Konya, 

Aksaray, Niğde ve Karaman illerine yapılan arazi çalıĢmaları sırasında canlı yakalama 

kapanları ile potansiyel Orthohantavirus taĢıyıcısı olan Apodemus spp., Microtus spp., Rattus 

spp. ve Talpa davidiana'nın doğadan yakalanması ve bu kemiricilere ait serum ve doku 

örneklerinin toplanması planlandı. 

 

3.4  ÇalıĢma Materyali 

Bu çalıĢma için 15 Nisan 2015 - 30 Kasım 2017 tarihleri arasında Antalya, Mersin, 

Adana, Osmaniye, Hatay, Konya, Aksaray, Niğde ve Karaman illerine toplam 140 günlük 

arazi çalıĢması yapıldı (ġekil 10). ÇalıĢma kapsamında, dokuz ilden 44 farklı lokaliteden 

"Sherman" tipi canlı yakalama kapanları (H.P. Sherman Traps Inc.) ile Orthohantavirus 

taĢıyıcısı olarak bilinen Apodemus, Microtus ve Rattus türlerinden toplam 429 kemirici 

yakalandı. Örneklem yapılan lokalitelerin belirlenmesinde, bölgedeki buzul dönem sığınakları 

ve farklı bitki örtüsü yayılımları göz önünde bulunduruldu. Hedef bölgedeki Orthohantavirus 

yayılım durumunu temsil edebilecek Ģekilde, üç yıllık periyot dahilinde ve mevsimlere göre 
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dağılmıĢ bir örneklem yapıldı. Her bir kemirici yuvasından bir veya en fazla iki kemirici 

olacak Ģekilde çok sayıda yuvadan örnekler toplanarak, bölgedeki Orthohantavirus 

prevalansının gerçeği yansıtacak Ģekilde belirlenmesi hedeflendi. 

ÇalıĢma kapsamında toplanması planlanan, bir köstebek türü olan Talpa davidiana, 

yayılım alanı olan Amanos Dağları’nın güvenlik sorunları nedeniyle kapalı olmasından dolayı 

toplanamadı. 

Serolojik testler için kemiricilere ait serum örnekleri, moleküler testler içinse akciğer 

örnekleri kullanıldı. 

 

ġekil 10. Arazi çalıĢması yapılan iller. 

 

 

3.5  AraĢtırmanın DeğiĢkenleri 

Kemiricilere ait serum örneklerinde orthohantavirüse karĢı IgG izotipindeki antikor 

varlığı ve doku örneklerinde Orthohantavirus genomuna ait dizilerin saptanması "bağımlı 

değiĢkenler" iken Orthohantavirus varlığının saptandığı kemiricilerin türleri "bağımsız 

değiĢken" olarak değerlendirildi. 
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3.6  Veri Toplama Araçları 

Tablo 5. ÇalıĢma sırasında kullanılan cihaz, kimyasal ve sarf malzemelere ait bilgiler. 

Malzeme Adı Marka Katalog No Kullanıldığı Analiz 

Canlı yakalama 

kapanı  

H.P. Sherman 

Traps Inc. 

- Kemiricilerin yakalanması 

GPS Garmin GPSMAP 64 s Kapanların kurulduğu lokalitelere ait 

koordinatların iĢaretlenmesi 

RNAlater  Invitrogen AM7021 Doku örneklerinin saklanması   

Vida kapaklı tüp  

(2 mL) 

Greiner  126278 Dokuların saklanması 

Bistüri ucu  

(22 numara) 

plusMED - Dokuların kesilmesi 

Paslanmaz çelik 

boncuklar (5 mm) 

QIAGEN 69989 Dokuların homojenizasyonu 

Ajitatör Retsch MM400 Dokuların homojenizasyonu 

Anti-Hanta virus Pool 

ELISA IgG  

Euroimmun EI 278h-9601-1 G ELISA testi 

Euroline Anti-Hanta 

Profile 1  

Euroimmun DN 278h-1601-1 

G 

Ġmmunoblot testi 

Vorteks Stuart SA8 Serumların homojenizasyonu 

Orbital çalkalayıcılı 

inkübatör 

Stuart SI500 ELISA plaklarının inkübasyonu  

Horseradish 

peroksidaz (HRP) 

enzimi ile iĢaretli keçi 

anti fare IgG 

konjugatı 

Millipore 12-349 ELISA testi 
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Mikroplak okuyucu 

fotometre 

Thermo 

Scientific 

51119000 ELISA plaklarının OD değerlerinin 

okunması 

Çalkalayıcı Labnet 

International 

S-1000 Ġmmunoblot Ģeritlerinin inkübasyonu 

Alkalen fosfataz (AP) 

ile iĢaretli keçi anti-

fare IgG konjugatı 

Santa Cruz Sc-2008 Ġmmunoblot testi 

PBS Invitrogen 003002 ELISA ve immunoblot testleri 

TRIzol Reagent Invitrogen 15596018 Viral RNA/DNA izolasyonu 

Kloroform Merck 1.02445.2500 Viral RNA/DNA izolasyonu 

Ġzopropanol Smyras 1490100 Viral RNA/DNA izolasyonu 

Etanol Sigma 32221 Viral RNA/DNA izolasyonu 

Sodyum sitrat Carlo Erba  368007 Viral RNA/DNA izolasyonu 

DNAz/RNAz 

içermeyen distile su 

Invitrogen  10977035 Viral RNA/DNA izolasyonu 

Ters transkripsiyon 

kiti 

Thermo 

Scientific 

K1691 cDNA sentezi 

Taq DNA polimeraz 

(500U) 

Thermo 

Scientific 

EP0402 PZT  

dNTP Mix (10mM) Thermo 

Scientific 

R0193 PZT 

Thermal cycler Techne TC-412 ve  

TC-3000 

cDNA sentezi ve PZT 

50X Tris asetat-

EDTA (TAE) 

Applichem A1691,5000CT Agaroz jel elektroforezi 

50 bp DNA ladder Thermo 

Scientific 

SM0371 PZT 

100 bp DNA ladder Thermo SM0241 PZT 
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Scientific 

1,5 mL'lik steril tüp Greiner 616 201 Tüm testler 

2 mL'lik steril tüp Greiner 623 201 Tüm testler 

0,2 mL'lik PZT tüpü Axygen PCR-02 PZT 

Filtreli pipet ucu 

(0,5-10, 10-100, 100-

1000 μL) 

SSIBIO - Tüm testler 

Agaroz  Applichem A2114,0500 Agaroz jel elektroforezi 

SafeView ABM G108 Agaroz jel elektroforezi 

Pipet seti  

(1-10, 10-100, 100-

1000 μL) 

Thermo 

Scientific 

FP-4700850 Tüm testler 

Elektroforez tankı Thermo 

Scientific 

ELED-B2 Agaroz jel elektroforezi 

Güç kaynağı Thermo 

Scientific 

EC 3000 XL Agaroz jel elektroforezi 

Jel görüntüleme 

sistemi 

Vilber 

Lourmat 

- Agaroz jel elektroforezi 

Mikrodalga fırın  Roda RD-7017PA Agaroz jel elektroforezi 

-80°C derin 

dondurucu 

New 

Brunswick 

Scientific 

U410 Örneklerin saklanması 

-20°C derin 

dondurucu 

Ariston - Malzemelerin ve örneklerin 

saklanması 

+4°C derin dondurucu Vestel - Malzemelerin saklanması 

Hassas terazi Sartorius - Kimyasalların tartılması 

Nitril eldiven SeaSoul - Viral RNA/DNA izolasyonu ve 

agaroz jel elektroforezi 
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Pudralı eldiven Tenty - Tüm testler 

Pudrasız eldiven Tenty - PZT 

Su banyosu Memmert - Viral RNA/DNA izolasyonu 

Soğutmalı santrifüj Heraeus Labofuge 400R Viral RNA/DNA izolasyonu 

Çeker ocak Köttermann 2-453-GAND Viral RNA/DNA izolasyonu 

 

3.6.1 Arazi Çalışmaları 

Hedef kemirici türleri, “Sherman” tipi canlı yakalama kapanları (H.P. Sherman Traps 

Inc.) ile toplandı. Her kapan, türlerin daha önceden belirlenmiĢ olan yayılım alanları ve 

çalıĢma yapılan bölgedeki habitat uygunluğu referans alınarak kuruldu.  

Kapanlar, alanlarda 10’ar metrelik aralıklarla yerleĢtirildi ve her kapanlama noktası, 

küresel yer belirleme sistemi (GPS) (Garmin) kullanılarak, kayıt altına alındı. Kapanlar akĢam 

günbatımından kısa süre önce kurulup, sabah gündoğumundan kısa süre sonra toplandı. Hedef 

türler dıĢında kapana yakalanan diğer canlılar, tür ve lokasyon kayıtları alındıktan sonra aynı 

noktaya geri bırakıldı. 

 

3.6.2 Örnek Toplama 

Kemiriciler, yakalandıktan sonra canlı halde Bülent Ecevit Üniversitesi, Biyoloji 

Bölümü, Moleküler Sistematik Laboratuvarı’na götürüldü. Örnekler servikal dislokasyon 

yöntemi ile sakrifiye edildi ve kalp boĢluklarından enjektör yardımı ile kan alındı. 

Kemiricilerin fenotipik tür tayinlerinin yapılabilmesi için gerekli olan vücut ölçümleri 

(ağırlık, tüm boy, kuyruk, kulak ve arka ayak uzunlukları) yapıldı ve fenotipik özellikleri 

kaydedildi. Diseksiyon sırasında kemiricilerin akciğer, karaciğer, dalak ve böbrek dokuları, 

RNA stabilize edici solüsyon (RNAlater) (Invitrogen) içeren tüplere alındı ve moleküler 

testler için kullanılana kadar -80°C derin dondurucuda (New Brunswick Scientific) saklandı. 

Alınan kan örneklerinin aynı gün içerisinde serumları ayrıldı ve serolojik testler için 

kullanılana kadar -80°C derin dondurucuda (New Brunswick Scientific) saklandı. 
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3.6.3 Laboratuvar Çalışmaları 

3.6.3.1  Serolojik Tarama 

Kemiricilerin serumlarında DOBV, PUUV ve HTNV'ye karĢı IgG antikorlarının varlığı, 

Polat ve ark. tarafından optimize edilen ELISA ve immunoblot yöntemleri ile tarandı (120). 

Bu çalıĢmada kullanılan serolojik testlerde anti-fare antikoru kullanıldığından ve Rattus 

spp. türüne ait antikorların anti-fare antikorlar tarafından tanınmamasından dolayı, Rattus spp. 

türüne ait serum örnekleri her iki test ile de taranamadı. Ancak bu kemiricilere ait akciğer 

dokuları virüs varlığı açısından moleküler yöntemler ile tarandı. 

 

3.6.3.1.1  "Enzyme-linked immunosorbent assay" (ELISA) 

Test için, DOBV, PUUV ve HTNV rekombinant nükleokapsid antijenleri ile kaplı 

“Anti-Hanta virus Pool ELISA IgG” plakları (Euroimmun) kullanıldı.  

 Kemiricilere ait serum örnekleri, 1/50 oranında fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS) ile 

seyreltildi. Bir dakika vorteks karıĢtırıcı ile homojenize edildikten sonra 30 saniye 

santrifüjle dipte toplandı. Antijen kaplı plaklardaki her bir kuyucuğa 100 μL 

seyreltilmiĢ serum örneği eklendi. Her örnek çift kuyucuk olacak Ģekilde çalıĢıldı.  

 SeyreltilmiĢ serum örnekleri eklendikten sonra plaklar, orbital çalkalayıcılı 

inkübatörde (Stuart) 37°C’de bir saat inkübe edildi.  

 Ġnkübasyon sonrasında kuyucuklar boĢaltıldıktan sonra, deterjan içeren yıkama 

tamponu ile üçer kez yıkandı. Her bir yıkamada, her kuyucuk için 300 μL yıkama 

tamponu kullanıldı ve 30 saniye hafifçe çalkalanarak bekletildikten sonra plaklar 

boĢaltıldı.  

 Yıkama sonrasında kuyucuklara, 1/10.000 oranında PBS ile seyreltilmiĢ “horseradish” 

peroksidaz (HRP) enzimi ile iĢaretli keçi anti-fare IgG konjugatından (Millipore) 100 

μL eklendi. 

 Orbital çalkalayıcılı inkübatörde (Stuart) 37°C’de bir saat inkübe edildi.  

 Ġnkübasyon sonrasında yukarıda anlatılan yıkama iĢlemi tekrarlandı.  
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 Yıkama iĢlemini takiben, her kuyucuğa 100 μL 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidin/hidrojen 

peroksit (TMB/H2O2) kromojen/substrat solüsyonu eklendi ve karanlık ortamda, oda 

sıcaklığında (18-25°C) 15 dakika inkübe edildi.  

 Ġnkübasyon sonrasında substrat solüsyonunun üzerine 100 μL 0,5 molar (M) sülfirik 

asit (H2SO4) eklenerek, tepkime durduruldu.  

 Örneklerin optik dansite (OD) değerleri, tepkimenin durdurulmasını takip eden 30 

dakika içerisinde, mikroplak okuyucu fotometre (Thermo Scientific) ile 450 nm dalga 

boyunda (referans dalga boyu 620 nm) ölçüldü. 

OD değeri, eĢik değer olarak kabul edilen 0,325 ve üzerinde olan örnekler pozitif, 

0,325’in altında olan örnekler ise negatif olarak değerlendirildi (120). 

 

3.6.3.1.2  İmmunoblot 

ELISA ile OD değeri 0,325 ve üzerinde saptanan örneklerin sonuçları, Orthohantavirus 

enfeksiyonlarının değerlendirilmesinde altın standart olarak kabul edilen immunoblot testi ile 

doğrulandı. Test için HTNV, PUUV ve DOBV rekombinant nükleokapsid antijenleri 

emdirilmiĢ “Euroline Anti-Hanta Profile 1” Ģeritleri (Euroimmun) kullanıldı (ġekil 11). 

 

ġekil 11. Orthohantavirus türlerine göre oluĢan IgG yanıtının immunoblot Ģeritlerindeki görünümü. 
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Serum ve konjugat dilüsyonları ve yıkama basamaklarında, distile su ile 1x olacak 

Ģekilde seyreltilen genel tampon (10x) kullanıldı. Hazırlanan tüm dilüsyonlar, aynı gün 

kullanıldı. 

 Kullanılacak her bir Ģerit, inkübasyon tepsisine yerleĢtirildi ve 1,5 mL bloklama 

tamponu içerisinde 15 dakika boyunca oda sıcaklığında çalkalayıcı (Labnet 

International) üzerinde inkübe edildi.  

 Ġnkübasyon sonrasında sıvı aspire edildi ve Ģerit üzerine 1,5 mL 1/100 oranında 1x 

genel tampon ile seyreltilen serumlar eklendi.  

 Oda sıcaklığında çalkalayıcı (Labnet International) üzerinde 30 dakika inkübe 

edildikten sonra serum örnekleri aspire edildi.  

 ġeritler, üçer kez beĢer dakika 1,5 mL 1x genel tampon içerisinde yıkandı.  

 Yıkama sonrasında, her bir Ģerit üzerine 1/5.000 oranında 1x genel tampon ile 

seyreltilen alkalen fosfataz (AP) enzimi ile iĢaretli keçi anti-fare IgG konjugatından 

(Santa Cruz) 1,5 mL eklendi. 

 ġeritler, oda sıcaklığında çalkalayıcı (Labnet International) üzerinde 30 dakika inkübe 

edildi.  

 Konjugat aspire edildikten sonra yukarıda anlatılan yıkama iĢlemi tekrarlandı.  

 Yıkama sonrasında her bir Ģerit üzerine 1,5 ml nitrobluetetrazoliumchloride/5-bromo-

4-chloro-3-indolyl phosphate (NBT/BCIP) substrat solüsyonu eklendi. 

 ġeritler, oda sıcaklığında çalkalayıcı (Labnet International) üzerinde 10 dakika inkübe 

edildi.  

Substrat solüsyonu aspire edildikten sonra her bir Ģerit, üçer kez birer dakika distile su 

ile yıkandı ve kuruduktan sonra değerlendirildi (120). 
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3.6.3.2  Moleküler Tarama 

3.6.3.2.1  RNA/DNA İzolasyonu 

RNAlater (Invitrogen) içerisinde saklanan akciğer dokularından Chomczynski ve Sacchi 

tarafından bildirilen guanidin-tiyosiyanat-fenol-kloroform yöntemi ile viral RNA ve DNA 

izolasyonu yapıldı (135). 

Her bir doku örneği için 500 µL TRIzol (Invitrogen) içerisine 50-100 mg doku örneği 

konuldu ve 5 milimetre (mm) çapındaki paslanmaz çelik boncuklarla (Qiagen) ajitatörde 

(Retsch) sert çalkalamayla homojenize edildi. 

 

3.6.3.2.1.1 Faz Seperasyonu 

Homojenizasyon sonrasında örnekler, RNA ve DNA izolasyonunun yapılmasını 

sağlayacak Ģekilde fazlara ayrıldı.  

 Örnekler, oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi ve 100 µL kloroform eklendikten 

sonra 15 saniye yavaĢça karıĢtırıldı.  

 Oda sıcaklığında 2-3 dakika tekrar inkübe edildikten sonra 12.000 x g’de 15 dakika 

4°C’de santrifüj ile çöktürüldü. 

 OluĢan renksiz üst sulu faz viral RNA izolasyonunda, beyaz renkteki interfaz ve 

pembe renkteki organik faz ise DNA izolasyonunda kullanıldı. 

 

3.6.3.2.1.2 RNA İzolasyonu 

 Renksiz üst sulu faz, temiz bir tüpe aktarıldı ve 250 µL izopropanol eklenerek, 

dikkatlice karıĢtırıldı.  

 RNA’nın çökelmesi için 10 dakika oda sıcaklığında inkübe edildikten sonra 12.000 x 

g’de 10 dakika 4°C’de santrifüj ile çöktürüldü. 

 Üst faz uzaklaĢtırıldıktan sonra 500 µL %75 ethanol eklendi.  

 RNA çökeltisi vorteks (Stuart) ile etanolde yıkandıktan sonra 7.500 x g’de 5 dakika 

4°C’de santrifüjle çöktürüldü.  

 Üst faz uzaklaĢtırıldıktan sonra RNA çökeltisi fazla etanol, 5-10 dakika tüplerin 

kapakları açık olacak Ģekilde inkübe edilerek uçuruldu.  
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 RNA çökeltisi, 20 μl RNase içermeyen suda süspansiyon haline getirildi ve 55-60°C’de 

10-15 dakika inkübe edildikten sonra -80°C’de saklandı. 

 

3.6.3.2.1.3 DNA İzolasyonu 

 Tüp içerisindeki interfaz ve organik fazın üzerine 150 µL %100 etanol eklendi ve 

karıĢtırıldıktan sonra 2-3 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi.  

 2.000 x g’de 5 dakika 4°C’de santrifüj ile çöktürüldü ve üst faz uzaklaĢtırıldı.  

 Üst faza 500 µL 0,1M sodyum sitrat içeren %10 etanol eklendi ve ara sıra karıĢtırılarak 

30 dakika oda sıcaklığında inkübe edildikten sonra 2.000 x g’de 5 dakika 4°C’de 

santrifüjlenerek yıkandı.  

 Üst faz uzaklaĢtırıldıktan sonra yıkama iĢlemi tekrarlandı.  

 DNA çökeltisine 1 ml %75 etanol eklendi ve ara sıra karıĢtırılarak 10-20 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edildi. 

 2.000 x g’de 5 dakika 4°C’de santrifüj ile çöktürüldükten sonra üst faz uzaklaĢtırıldı. 

 DNA çökeltisindeki fazla etanol, tüplerin kapakları açık olacak Ģekilde 5-10 dakika 

inkübe edilerek uçuruldu.  

 Çökeltilerin üzerine 300 μl 8 milimolar (mM) NaOH eklendi ve çözünmeyen 

parçacıkların uzaklaĢtırılması için 12.000 x g’de 10 dakika 4°C’de santrifüj ile 

çöktürüldü. 

 DNA içeren üst faz, temiz bir tüpe aktarılarak, -80°C’de saklandı. 

 

3.6.3.2.2 Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

Ġzolasyon sonucunda elde edilen RNA ürünleri, RevertAid RT kiti (Thermo Scientific) 

kullanılarak ters transkripsyon yöntemi ile komplementer DNA (cDNA)’ya çevrildi.  

KarıĢım, toplam hacim 20 µL olacak Ģekilde hazırlandı. Her bir örnek için 5'er µL RNA 

kullanıldı. RNA'ya 100 µM “random hexamer” eklendi ve karıĢım DNAz/RNAz içermeyen 

su ile 12 µL'ye tamamlandı. 65°C’de 5 dakika inkübe edildikten sonra 4 µL 5x tampon, 20 

ünite (U) RiboLock RNase inhibitörü, 20 mM dNTP ve 200 U RevertAid RT enzimi eklendi. 

KarıĢım, sırasıyla 25°C’de 5 dakika, 42°C’de 60 dakika ve 70°C’de 5 dakika inkübe edildi. 

Tepkime sonunda elde edilen cDNA ürünleri, polimeraz zincir tepkimesinde (PZT) 

kalıp olarak kullanılana kadar -80°C’de saklandı. 
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3.6.3.2.3  Pan-hanta L-segment Yuvalanmış PZT 

Kemiricilere ait akciğer dokularından izole edilen cDNA ürünleri, bilinen tüm 

orthohantavirüslere özgül olan pan-hantavirus L-segment öncül setleri kullanılarak tarandı 

(Tablo 6) (136). Bu öncül setleri, Orthohantavirus genomunda RNA-bağımlı RNA polimeraz 

enzimini kodlayan L-segmentteki korunmuĢ bölgeleri tanımaktadır. 

 

Tablo 6. Pan-hantavirus L-segment taramasında kullanılan öncüller (136). 

Öncül adı Polarite Dizi 

HanLF1 Sense 5'-ATG TAY GTB AGT GCW GAT GC-3' 

HanLR1 Antisense 5'-AAC CAD TCW GTY CCR TCA TC-3' 

HanLF2 Sense 5'-TGC WGA TGC HAC XAA RTG GTC-3' 

HanLR2 Antisense 5'-GCR TCR TCW GAR TGR TGD GCA A-3' 

 

Tepkimeler, toplam hacimleri 25 µL olacak Ģekilde hazırlandı. Tepkimenin birinci 

basamağında 2 µL cDNA, ikinci basamağında ise 2 µL 1. tepkimeden elde edilen PZT ürünü 

kullanıldı. Tepkimeler sırasında kullanılan malzemeler ve konsantrasyonları ile amplifikasyon 

koĢulları aĢağıda belirtilmiĢtir (Tablo 7-10). 

 

Tablo 7. Pan-hanta L-segment yuvalanmıĢ PZT'nin 1. tepkimesinde kullanılan malzemelerin, 

konsantrasyonları ve hacimleri. 

 Hacim 

10x Tampon (MgCl2 içermez) 2,5 µL 

MgCl2 (25 mM) 2 mM 

dNTP (10 mM) 0,2 mM 

HanLF1  10 µM 

HanLR1  10 µM 
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Taq DNA polimeraz (5U/µL) 2,5 U 

cDNA 2 µL 

Son Hacim 25 µL 

 

 

Tablo 8. Pan-hanta L-segment yuvalanmıĢ PZT'nin 1. tepkimesindeki amplifikasyon 

koĢulları. 

 Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

Ön denatürasyon 94°C 1 dakika 1 

Denatürasyon 94°C 30 saniye 

 

5 
Bağlanma 60°C 30 saniye 

Uzama 72°C 1 dakika 

Denatürasyon 94°C 30 saniye 

5 Bağlanma 58°C 30 saniye 

Uzama 72°C 1 dakika 

Denatürasyon 94°C 30 saniye 

5 Bağlanma 56°C 30 saniye 

Uzama 72°C 1 dakika 

Denatürasyon 94°C 30 saniye 

20 Bağlanma 52°C 30 saniye 

Uzama 72°C 1 dakika 

Son uzama 72°C 5 dakika 1 
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Tablo 9. Pan-hanta L-segment yuvalanmıĢ PZT'nin 2. tepkimesinde kullanılan malzemelerin, 

konsantrasyonları ve hacimleri. 

 Hacim 

10x Taq Tampon (MgCl2 içermez) 2,5 µL 

MgCl2 (25 mM) 2 mM 

dNTP (10 mM) 0,2 mM 

HanLF2  10 µM 

HanLR2  10 µM 

Taq DNA polimeraz (5U/µL) 2,5 U 

1. tepkime ürünü 2 µL 

Son Hacim 25 µL 

 

 

Tablo 10. Pan-hanta L-segment yuvalanmıĢ PZT'nin 2. tepkimesindeki amplifikasyon 

koĢulları. 

 Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

Ön denatürasyon 94°C 1 dakika 1 

Denatürasyon 94°C 30 saniye  

35 Bağlanma 53°C 30 saniye 

Uzama 72°C 1 dakika 

Son uzama 72°C 5 dakika 1 
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3.6.3.2.4  Microtus Topluluklarının Mitokondriyal DNA (mtDNA) Soylarının Teşhisi 

Microtus türleri, fenotipik olarak birbirlerine çok benzer olduklarından, yakalanan 

kemiricilerin mtDNA soylarının saptanabilmesi için genotipik tür tayini yapıldı. Microtus 

türlerinin yakalandığı her lokaliteden en az bir kemiricinin tür tayini yapıldı. Mitokondriyal 

genomda bulunan sitokrom-b geni, PZT ile çoğaltıldı (Tablo 11) (137). Tepkimeler, toplam 

hacimleri 25 µL olacak Ģekilde hazırlandı. Tepkime sırasında kullanılan malzemeler ve 

konsantrasyonları ile amplifikasyon koĢulları aĢağıda belirtilmiĢtir (Tablo 12 ve 13). 

 

Tablo 11. Microtus topluluklarının mtDNA soylarının teĢhisinde kullanılan, sitokrom-b 

genine özgül öncül dizileri (137). 

Öncül adı Polarite Dizi 

L14727-sp Sense 5'-GAC AGG AAA AAT CAT CGT TG-3' 

H15915-sp Antisense 5'-TTC ATT ACT GGT TTA CAA GAC-3' 

 

 

Tablo 12. Sitokrom-b PZT'de kullanılan malzemelerin, konsantrasyonları ve hacimleri. 

 Hacim 

10x Taq Tampon (MgCl2 içermez) 2,5 µL 

MgCl2 (25 mM) 1,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,2 mM 

L14727-sp  10 µM 

H15915-sp  10 µM 

Taq DNA polimeraz(5U/µL) 1,25 U 

DNA 0,5 µL 

Son Hacim 25 µL 
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Tablo 13. Sitokrom-b PZT amplifikasyon koĢulları. 

 Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

Ön denatürasyon 95°C 5 dakika 1 

Denatürasyon 95°C 30 saniye  

35 Bağlanma 54°C 60 saniye 

Uzama 72°C 90 saniye 

Son uzama 72°C 10 dakika 1 

 

3.6.3.2.5  Agaroz Jel Elektroforezi 

PZT ürünlerinin görüntülenebilmesi için 1X Tris asetat-EDTA tamponu (TAE) 

içerisinde %1,5’luk agaroz jel hazırlandı. 100 mL 1X TAE tamponu (Applichem) içerisine 1,5 

gr agaroz (Applichem) konuldu. Mikrodalga fırında (RODA) eritildikten sonra 5 µL 

SafeView (ABM) eklendi. Hazırlanan karıĢım, elektroforez tankının kalıbına döküldü ve 

tarakları yerleĢtirildi (Thermo Scientific). Jel donduktan sonra tank, 1X TAE tamponu ile 

dolduruldu ve taraklar jelden çıkarıldı.  

Jeldeki her bir kuyucuğa, 5 µL PCR ürünü ve 1 µL yükleme boyası karıĢtırılarak 

yüklendi. Örneklerdeki bant büyüklüklerinin karĢılaĢtırılabilmesi için "DNA ladder" (Thermo 

Scientific) kullanıldı. Jele yüklenen örnekler, 110 volt'ta 50 dakika yürütüldü. Sonuçlar, 

ultraviyole transilluminatörde (Vielber Lourmat), Infinity Capt yazılımı kullanılarak, 

görüntülendi. 

 

3.6.3.2.6  Dizi Analizi 

Microtus türlerinin genotipik tür tayinlerinin yapılabilmesi için PZT ürünleri, Sanger 

dizileme yöntemi ile dizilendi. ÇalıĢmanın bu basamağı, hizmet alımı yolu ile yapıldı.  

Elde edilen diziler, "Basic Local Alignment Search Tool" (BLAST) ile değerlendirildi 

ve mitokondriyal soylarının tespiti yapıldı (138). 
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3.7  AraĢtırma Planı ve Takvimi 

Tablo 14. AraĢtırma planı ve takvimi. 

Kasım 2013 - ġubat 2014 Literatür taraması 

Mart 2014 - Ağustos 2014 
Etik kurul onayı, Orman ve Su ĠĢleri 

Bakanlı'ğından izin alımı 

Eylül 2014 - Ocak 2015 TÜBĠTAK proje baĢvurusu ve kabulü 

Nisan 2015 - Aralık 2016 Sarf ve demirbaĢların alımı 

Nisan 2015 - Kasım 2017 

Saha çalıĢması ve örneklerin toplanması, 

serolojik ve moleküler yöntemlerin 

uygulanması 

Aralık 2017 - Mayıs 2018 Sonuçların değerlendirilmesi ve tez yazımı 

 

3.8  Verilerin Değelendirilmesi 

Orthohantavirus taĢıyıcısı olan enfekte kemiriciler, sekresyonları aracılığıyla virüsü 

uzun yıllar çevreye saçmaktadır. Bu nedenle yakalanan kemiriciler virüs ile enfekteyse, 

virüsün ve/veya virüse karĢı antikor varlığının saptanma ihtimali yüksektir. Yakalanan 

kemiricilerin virüs ile karĢılaĢmıĢ olma ihtimallerinin değerlendirilebilmesi için hem serolojik 

hem de moleküler testler ile kullanıldı. 

Serolojik testlerden ELISA’ya ait veriler, belirlenen eĢik değeri göz önünde 

bulundurularak pozitif ve negatif olarak değerlendirildi. Ancak belirlenen bu eĢik değeri, bazı 

kemirici örneklerinde yanlıĢ pozitif sonuçlara neden olabilmektedir. Bu nedenle ELISA testi 

sonucunda seropozitiflik saptanan tüm örnekler, baĢka bir serolojik test olan ve altın standart 

olarak kabul edilen immunoblot testi ile doğrulandı. Böylelikle olası yanlıĢ pozitif örneklerde, 

doğru sonuç elde etme ihtimali arttırıldı ve enfeksiyon kaynağı olan Orthohantavirus türünün 

belirlenmesi hedeflendi. 
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Orthohantavirus enfeksiyonları, çoğunlukla viral partiküllerin aerosolizasyonu yoluyla 

bulaĢtığından, enfeksiyondan ilk etkilenen organ akciğerdir. Bu nedenle seropozitiflik 

saptansın ya da saptanmasın yakalanan tüm kemiricilere ait akciğer dokularında virüs varlığı 

moleküler yöntemler ile araĢtırıldı. 

 

3.9  AraĢtırmanın Sınırlılıkları 

Arazi çalıĢmaları kapsamında gidilmesi planlanan Antakya ili Amanos Dağları’ndaki 

güvenlik sorunları nedeniyle bölgeye girilememiĢ ve bu bölgede yayılım gösteren Talpa 

davidiana türüne ait örnekler toplanamamıĢtır.  

Kemirici serumlarının Orthohantavirus açısından serolojik olarak taranmasında 

kullanılan testler, anti-fare antikoru ile uyumludur. Bu nedenle çalıĢma kapsamında yakalanan 

Rattus spp. türünden kemiricilere ait serum örnekleri, orthohantavirüse karĢı antikor varlığı 

açısından değerlendirilememiĢtir. Ancak yakalanan tüm kemiricilere ait doku örnekleri virüs 

varlığı açısından moleküler yöntemler ile tarandığından, olası bir Orthohantavirus pozitifliği 

kaçırılmamıĢtır. 

ÇalıĢmanın bir diğer sınırlılığı ise kullanılan serolojik testlerin, orthohantavirüsün 

yalnızca DOBV, PUUV ve HTNV türlerini belirleyebilmesidir. Bu nedenle, kemiricilerin 

orthohantavirüsün farklı türleri ile enfekte olması halinde, bu türler serolojik yöntemler ile 

tespit edilemeyecektir. Fakat kemiricilere ait doku örneklerinin moleküler olarak 

taranmasında bilinen tüm Orthohantavirus türlerini saptamaya yarayan pan-hantavirüs 

öncülleri kullanılmıĢtır. Böylelikle kemiricilerin DOBV, PUUV ve HTNV türlerinden farklı 

bir Orthohantavirus türü ile enfekte olması durumunda, bu Orthohantavirus türü moleküler 

yöntemler ile saptanabilecektir. 

 

3.10 Etik Kurul Onayı 

ÇalıĢma planı, Dokuz Eylül Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

Değerlendirme Komisyonu tarafından 04.03.2014 tarih ve 15/2014 protokol numaralı karar ile 

onaylanmıĢ, 18.03.2014 ve 19.08.2014 tarihlerindeki kararlar ile çalıĢmanın baĢlığında 

değiĢiklik yapılması uygun görülmüĢtür. Onay belgeleri, EK-I’de belirtilmiĢtir. 
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Kemiricilerin doğadan yakalanması için Orman ve Su ĠĢleri Bakanlığı, Doğa Koruma ve 

Milli Parklar Genel Müdürlüğü'nden alınan, 08.09.2014 tarih ve 72784983-488.04-183208 

sayılı izin belgesi, EK-II’de belirtilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

4.1  Örnek Grubu 

15 Nisan 2015 - 30 Kasım 2017 tarihleri arasında Antalya, Mersin, Adana, Osmaniye, 

Hatay, Konya, Aksaray, Niğde ve Karaman illerine yapılan 140 günlük arazi çalıĢması 

sonucunda toplam 429 adet kemirici yakalandı (ġekil 12-14). Fenotipik olarak teĢhisleri 

yapılan 225 adet Apodemus spp., 117 adet Microtus spp., 18 adet Chionomys nivalis ve 69 

adet Rattus spp.'ye ait serum ve doku örnekleri kullanılarak Orthohantavirus taraması yapıldı 

(ġekil 13, 15-21). 

Chionomys nivalis, bu çalıĢmanın hedef türlerinden biri gibi görünmemesine karĢın 

daha önce Microtus cinsi içerisinde sınıflandırılmaktaydı. Yapılan çalıĢmalarda bu grubun 

Microtus'un kardeĢ taksonu olduğu gösterilmiĢtir (139). Günümüzde farklı bir cins olarak 

sınıflandırılmasına rağmen, hedef gruba yakın akraba olması sebebiyle potansiyel 

Orthohantavirus taĢıyıcısı olabileceği düĢünülerek, yakalanan Chionomys nivalis örnekleri de 

çalıĢmaya dahil edildi. 

 

ġekil 12. Örneklerin toplandığı lokaliteler ve türlere göre dağılımı. 
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ġekil 13. Yakalanan örneklerin yıllara göre sayıları (A) ve toplam sayıları (B). 
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ġekil 14. Örneklemin yıllara göre dağılımı. 

 

 

 

ġekil 15. Apodemus mystacinus’un ventral, lateral ve dorsal görünümü. 
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ġekil 16. Arazi çalıĢması sonucunda Apodemus türlerinin yakalandığı lokaliteler. 

 

 

 

ġekil 17. Microtus guentheri'nin ventral, lateral ve dorsal görünümü. 
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ġekil 18. Arazi çalıĢması sonucunda Microtus türlerinin yakalandığı lokaliteler. 

 

 

 

ġekil 19. Arazi çalıĢması sonucunda Chionomys nivalis örneklerinin yakalandığı lokaliteler. 

 



55 

 

 

ġekil 20. Rattus norvegicus'un dorsal ve ventral görünümü. 

 

 

 

ġekil 21. Arazi çalıĢması sonucunda Rattus türlerinin yakalandığı lokaliteler. 
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4.2 Serolojik Tarama 

4.2.1 ELISA 

ELISA testinde anti-fare antikoru kullanıldığından, Rattus spp. türünden kemiricilere ait 

serum örnekleri serolojik olarak taranamadı.  

Kan örneği alınabilen, 118 adet Apodemus spp., 55 adet Microtus spp. ve 2 adet 

Chionomys nivalis olmak üzere toplam 175 adet kemiriciye ait serum örnekleri, 

orthohantavirüse karĢı antikor varlığı açısından serolojik olarak tarandı (ġekil 22). Örneklerin 

hiçbirinde seropozitiflik saptanmadı. 

 Kan örneği alınamayan 185 adet kemiricinin serolojik taraması için kemiricilere ait 

kalp dokuları kullanıldı. Bu örneklerde de seropozitifliğe rastlanmadı. 

 

 

ġekil 22. Kemirici serumlarının çalıĢıldığı ELISA testine ait plak görüntüsü. 

 

 

 

 



57 

 

4.2.2 İmmunoblot 

ELISA testi ile taraması yapılan kemiricilerin seronegatifliklerinin doğrulanması için, 

immunoblot testi uygulandı (ġekil 23). Ġmmunoblot testinin sonuçları, ELISA testi ile 

uyumluluk gösterdi ve serolojik taraması yapılan tüm kemiricilerin seronegatif oldukları 

doğrulandı.  

 

ġekil 23. Seronegatif kemirici serumlarının çalıĢıldığı immunoblot striplerinin görünümü. Kontrol 

bandı (altta) testin düzgün Ģekilde çalıĢtığını göstermesine rağmen HTNV, DOBV ve PUUV’ye 

karĢı IgG antikor varlığını gösteren bantlarda (üstte) pozitiflik yok. 

 

 

4.3   Moleküler Tarama 

4.3.1 Pan-hanta L-segment Yuvalanmış PZT 

429 kemiriciye ait akciğer dokuları pan-hantavirus L-segment öncül setleri ile taranmıĢ, 

ancak pozitiflik saptanamamıĢtır (ġekil 24). 
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ġekil 24. Örneklere ait yuvalanmıĢ PZT ürünlerinin %1,5’luk agaroz jelde 110 voltta 50 dakika 

yürütülmüĢ görüntüsü. M: Marker (Fermentas SM0241 katalog numaralı ürün, 100 baz çiftlik 

“DNA Ladder”), +: DOBV pozitif kontrol. 

 

 

4.3.2 Microtus Topluluklarının mtDNA Soylarının Teşhisi 

Microtus türlerinin genotipik teĢhislerinin yapılabilmesi için, her lokaliteden en az bir 

kemiricinin sitokrom-b geni çoğaltıldı ve dizi analizi yapıldı (ġekil 25).  

Toplamda 56 örneğe ait diziler, Genbank’ta BLAST’lanarak mitokonriyal soylarının 

tespiti yapıldı (138). ÇalıĢma alanı içerisinde en az 5 farklı mtDNA soyu Orthohantavirus 

varlığı açısından tarandı. Yakalanan Microtus türlerinin lokaliteleri ve soyları, aĢağıda ġekil 

26'da belirtilmiĢtir. 
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ġekil 25. Microtus türlerine ait sitokrom-b geni PZT ürünlerinin %1,5’luk agaroz jelde 110 

voltta 50 dakika yürütülmüĢ görüntüsü. M: Marker (Fermentas SM0371 katalog numaralı 

ürün, 50 baz çiftlik “DNA Ladder”).   

 

 

 

ġekil 26. Microtus mtDNA soylarının dağılımı. Görselde "sp." olarak ifade edilen örneklerin (koyu 

mavi) sitokrom-b analizi yapılamamıĢtır.  
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5. TARTIġMA 

Orthohantavirus kaynaklı enfeksiyonlar, Dünya'da her yıl 150-200 bin kiĢiyi etkileyen 

önemli bir halk sağlığı sorunudur (60, 86). Bu enfeksiyonlar, Türkiye'de de görülmekte ve 

dönem dönem salgınlara neden olmaktadır. Türkiye'de Ģimdiye kadar yalnızca DOBV ve 

PUUV ile enfekte olmuĢ RSKA olguları bildirilmiĢtir (27, 29-31).  Bu olgular genellikle 

Türkiye'nin kuzeyinde saptanmıĢtır. 2010-2013 yıllarında Türkiye'nin güneyinden de az 

sayıda Ģüpheli olgu bildirilse de bunların çoğu serolojik ya da moleküler yöntemler ile 

doğrulanamamıĢtır (T.C. Sağlık Bakanlığı, Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü, Mikrobiyoloji 

Referans Laboratuvarları ve Biyolojik Ürünler Dairesi BaĢkanlığı verileri). 

Türkiye'nin kuzeyinde RSKA olgularının rapor edildiği alanlarda yapılan saha 

çalıĢmalarında, daha önceden orthohantavirüsler ile enfekte kemiricilere rastlanmıĢtır (26, 32, 

33, 120). Karadeniz kıyılarındaki bazı illerden toplanan Apodemus flavicollis ve Apodemus 

uralensis türü kemiricilerde DOBV ve Myodes glareolus türü kemiricilerde ise PUUV varlığı 

bildirilmiĢtir (26, 140). Bu çalıĢmada ise, Orthohantavirus varlığı, Türkiye'nin güneyinde 

yayılım gösteren olası Orthohantavirus taĢıyıcısı olan kemirici türlerinde ilk kez 

araĢtırılmıĢtır.  

RSKA etkeni olan DOBV, PUUV, TULV ve SEOV taĢıyıcısı olan kemirici türlerinden 

Apodemus flavicollis, Apodemus agrarius, Myodes glareolus, Microtus arvalis, Rattus 

norvegicus ve Rattus rattus Türkiye’de yayılım göstermektedirler (ġekil 27-32) (21-25). 

Ayrıca Microtus arvalis dıĢında, Orthohantavirus taĢıdığı bildirilmemiĢ farklı Microtus türü 

kemiriciler de Türkiye'de yayılım göstermektedir (141). Orthohantavirus taĢıyıcısı olma 

potansiyeline sahip olan bu türlerin Türkiye genelinde dağılım gösterdiği coğrafya, 

Türkiye'deki Orthohantavirus yayılımı açısından önem taĢımaktadır (142-145). Bu nedenle 

henüz olgu bildirimi yapılmamıĢ bölgelerde de Orthohantavirus türlerinden kaynaklanan 

enfeksiyonların görülme ve bu etken ya da etkenlerle iliĢkili salgınların ortaya çıkabilme 

ihtimali bulunmaktadır. 
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ġekil 27. DOBV Dobrava suĢunun taĢıyıcısı olan Apodemus flavicollis'in Türkiye'deki yayılım 

alanları (sarı ile belirtilmiĢ) (146).  

 

 

 

ġekil 28. DOBV Saaremaa suĢunun taĢıyıcısı olan Apodemus agrarius'un Türkiye'deki yayılım 

alanları (sarı ile belirtilmiĢ) (147). 
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ġekil 29. PUUV taĢıyıcısı olan Myodes glareolus'un Türkiye'deki yayılım alanları (sarı ile 

belirtilmiĢ) (148). 

 

 

 

ġekil 30. SEOV taĢıyıcısı olan Rattus rattus'un Türkiye'deki yayılım alanları (mor ile 

belirtilmiĢ) (149). 
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ġekil 31. SEOV taĢıyıcısı olan Rattus norvegicus'un Türkiye'deki yayılım alanları (sarı ile 

belirtilmiĢ) (150). 

 

 

 

ġekil 32. TULV taĢıyıcısı olan Microtus arvalis'in Türkiye'deki yayılım alanları (sarı ile 

belirtilmiĢ) (151). 
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Orthohantavirüsler, Rodentia, Eulipotyphla ve Chiroptera takımlarında yer alan memeli 

türleri ile taĢınmaktadır (70, 80, 152, 153). Genel olarak konaklarına özgül olsalar da 

konakları ile simpatrik olarak yaĢayan farklı türlerde de enfeksiyona neden olabildikleri 

gösterilmiĢtir (32, 154-156). Bu nedenle çalıĢmaya, hem daha önce Orthohantavirus taĢıyıcısı 

olduğu bildirilen hem de taĢıyıcı türlerin yakın akrabası olan diğer türler de dahil edilmiĢtir.  

ÇalıĢma kapsamında, Orthohantavirus taĢıyıcısı olduğu bilinen kemiricilerin yayılım 

gösterdiği buzul dönem sığınakları ve farklı bitki örtüsü yayılımları göz önünde 

bulundurularak, Akdeniz ve Ġç Anadolu bölgerinde bulunan 9 ildeki (Antalya, Mersin, Adana, 

Osmaniye, Hatay, Konya, Aksaray, Niğde ve Karaman) pek çok lokaliteden, her bir 

lokalitedeki Orthohantavirus yayılım durumunu temsil edebilecek Ģekilde, üç yıllık periyot 

dahilinde ve mevsimlere göre dağılmıĢ bir örneklem yapılmıĢtır. Bu çerçevede, belirli bir 

kemirici yuvasından çok sayıda olacak Ģekilde değil, her bir kemirici yuvasından bir veya iki 

kemirici olacak Ģekilde çok sayıda yuvadan örnekler toplanarak çalıĢmalar yürütülmüĢtür. 

Aynı yuvadaki kemiricilerin birbirleri ile yakın temas halinde olması ve yuvadaki enfekte bir 

kemiricinin aynı yuvadaki diğer kemiricileri de kolayca enfekte edebilmesi nedeniyle, 

bölgedeki Orthohantavirus prevalansının olduğundan daha yüksek saptanmasının önüne 

geçilmesi hedeflenmiĢtir.  

Yakalanan kemiricilere ait doku örnekleri, arazi çalıĢmaları süresince içerisindeki DNA 

ve RNA'nın zarar görmeyeceği koĢullarda saklanmıĢtır. Örnekler laboratuvara ulaĢtığında ise 

uzun süreli saklamanın sağlanabilmesi için çalıĢılana kadar -80°C derin dondurucuda 

muhafaza edilmiĢtir. Örnekler, Orthohantavirus varlığı açısından hem serolojik hem de 

moleküler yöntemler ile araĢtırılmıĢ, böylece virüsü taĢımasa bile hayatının herhangi bir 

döneminde Orthohantavirus ile karĢılaĢmıĢ kemiricilerin de saptanabilmesi hedeflenmiĢtir. 

Ancak çalıĢmanın örneklerin toplanması, saklanması ve Orthohantavirus varlığı açısından 

taranması basamaklarında azami özen gösterilmesine rağmen, kemiricilerin dokularında 

Orthohantavirus genomuna rastlanmadığı gibi daha önce bu virüs ile karĢılaĢıp, virüse karĢı 

antikor geliĢtirdiklerine dair bir kanıta da rastlanmamıĢtır.  

ÇalıĢma alanı, zengin bitki örtüsü ve hayvan çeĢitliliğine sahiptir. Ayrıca bölgede 

bulunan Batı, Orta ve Doğu Toroslar, birbirlerinden farklı buzul sığınağı bölgeleri 

içermektedir (34). FarklılaĢmanın ve biyolojik çeĢitliliğin yoğun olarak gözlendiği bu 

bölgeler, buzullararası dönemlerde küçük memeliler için türlerin yayılma ve türleĢme 
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merkezleri olmuĢtur (34, 35, 157). Bu alanların virüsler açısından da öneme sahip olabileceği 

düĢünülmektedir. Bu nedenle Türkiye'de henüz tanımlanmamıĢ yeni Orthohantavirus tür ya 

da türlerinin bulunabileceği en olası bölgenin burası olacağı düĢünülmüĢtür. ÇalıĢma 

kapsamında yakalanan hedef kemirici türlerinin tümü Orthohantavirus negatif olarak 

bulunmuĢtur. Hatta örneklenen türlerden Apodemus flavicollis gibi bazı türlerin Türkiye'nin 

kuzey bölgelerinde virüs taĢıyıcısı oldukları bilinmektedir (26). Buna karĢın araĢtırma 

bölgesindeki Apodemus flavicollis türü kemiricilerde virüs varlığı açısından herhangi bir 

pozitiflik saptanamamıĢtır. 

ÇalıĢma bölgesinde yer alan Hatay ilinin Akdeniz kıyıları Afrika kökenli kemirici 

türlerinin Anadolu'ya giriĢ kapısı olduğu için, Türkiye'de henüz saptanmamıĢ Afrika kökenli 

Orthohantavirus türlerinin tespit edilmesi için en uygun alandır. Hatay ilinin Amanos 

Dağları'nın doğusunda kalan bölümü ise Arabistan yarımadası kökenli çöl türlerinin 

Anadolu'ya giriĢ kapısıdır. Bu yüzden Arabistan yarımadası kökenli ve henüz saptanmamıĢ 

Orthohantavirus türlerini barındırma ihtimali yüksektir. ÇalıĢmada söz konusu 

Orthohantavirus türlerinin saptanması halinde, Orta Doğu'daki kemiricilerle taĢınan ve 

enfeksiyon kaynağı olabilecek Orthohantavirus enfeksiyonlarına da ıĢık tutulması 

planlanmıĢtır. Ancak elde edilen veriler doğrultusunda, Afrika ya da Arabistan yarımadası 

kökenli herhangi bir Orthohantavirus varlığına rastlanmamıĢtır.  

ÇalıĢma alanında Orthohantavirus taĢıma potansiyeli olan endemik bir Microtus türü 

olan Microtus anatolicus yayılıĢ göstermektedir (158). Bu kemirici türlerinde konağa özgül 

yeni orthohantavirüslerin evrimleĢtiği düĢünülmektedir. Ancak bu yönde herhangi bir bulguya 

ulaĢılamamıĢtır. 

Orthohantavirus enfeksiyonlarının ortaya çıkıĢı ve yayılımı; çevresel faktörler (hava, 

yiyecek varlığı, vb.), konak topluluğundaki değiĢimler, ormanlık alanlardaki insan ve/veya 

evcil hayvan kaynaklı bozulmalar (ormanların yok edilmesi, kentleĢme, tarımsal kalkınma, 

vb.), insan kaynaklı faktörler ve ekolojik değiĢikliklerden etkilenmektedir. Bu etkileĢimlerin 

doğal sonucu olarak zaman zaman salgınlar ortaya çıkmaktadır (27, 159-166). Ayrıca 

biyoçeĢitlilik kaybı da konaklar arasında aktarımı kolaylaĢtırmakta, kemirici toplulukları 

arasında salgınlara yol açmakta ve insanlara bulaĢma ihtimalini arttırarak enfeksiyon riskini 

belirginleĢtirmektedir (167, 168).  
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Son yıllarda iklim değiĢikliklerinin normalden daha hızlı Ģekilde seyretmesi, iklime 

duyarlı patojenlerin epidemiyolojisinde değiĢime neden olarak insan sağlığını etkilemektedir 

(169). Ġklim değiĢikliği, kemirgen konakların coğrafi dağılımını, kemirici topluluklarındaki 

birey sayısını ve topluluk içindeki dinamikleri etkileyebilecek önemli bir faktördür (119). 

Sıcaklık, yağıĢ, nem değiĢimleri ve hava kirliliğinin, topluluklardaki viral aktiviteyi, 

bulaĢmayı ve yayılımı etkilediği bildirilmiĢtir (169). Bu değiĢimlerin Orthohantavirus 

salgınlarını da etkilediği gösterilmiĢtir (170, 171). Örneğin 2000 yılının baĢlarında Panama'da 

görülen bir HPS salgını, salgından önce bölgeye düĢen yağıĢ miktarındaki 2-3 katlık artıĢ 

sonucunda bölgedeki kemirici topluluklarında meydana gelen artıĢ ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(170). 

Avrupa’da ılıman iklim görülen bölgelerde iklim değiĢikliğine bağlı olarak sıcak yaz 

aylarında daha fazla meĢe palamudu oluĢmaktadır. KıĢ aylarında kemiricilerin hayatta 

kalmasını sağlayan zengin bir besin kaynağı olan meĢe palamudunun miktarındaki artıĢ 

nedeniyle Orthohantavirus kaynaklı salgınlarda artıĢ gözlenmektedir (165, 172). Ayrıca, 

iklim değiĢikliğine bağlı olarak mevsimsel tarım faaliyetlerinin ve kırsalda geçirilen zamanın 

artması, insanların virüse maruz kalma ihtimalinde de artıĢa neden olmaktadır (165). 

Türkiye'deki RSKA olguları ve virüs varlığı saptanan insan ve kemirici örnekleri, genel 

olarak ülkenin kuzeyinden bildirilmektedir (ġekil 33) (26, 27, 29-33). Bu çalıĢmada 15 Nisan 

2015 - 30 Kasım 2017 tarihleri arasında saha temsiliyeti dikkate alınarak yapılan 

örneklemeler ve taramalarda Orthohantavirus varlığının ilk kez araĢtırıldığı güney bölgelerde 

(ġekil 33), söz konusu virüsler ile enfekte herhangi bir kemiriciye rastlanmamıĢtır. T.C. 

Sağlık Bakanlığı, Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarları ve 

Biyolojik Ürünler Dairesi BaĢkanlığı verilerine göre 2017 yılında Türkiye'nin güneyinden 

doğrulanmıĢ herhangi bir Orthohantavirus insan enfeksiyonunun bildirilmemiĢ olması da 

Türkiye'nin güney bölgelerindeki potansiyel rezervuarlarda virüsün saptanamaması ve virüsün 

alanda dolaĢmadığı bulgularını destekler niteliktedir. Bu durum göz önünde 

bulundurulduğunda, Türkiye'nin kuzeyindeki kemirici toplulukları ile güneyindeki kemirici 

topluluklarının birbirleri ile karıĢmadıkları düĢünülmektedir (173).  
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ġekil 33. ÇalıĢma kapsamında örneklem yapılan lokaliteler (kırmızı noktalar ile belirtilmiĢtir) ve 2017 yılında bildirilen Orthohantavirus 

olguları (T.C. Sağlık Bakanlığı, Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarları ve Biyolojik Ürünler Dairesi 

BaĢkanlığı’ndan elde edilen veriler, il bazında farklı renklerle ve olgu sayılarıyla ifade edilmiĢtir.). 
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ÇalıĢma kapsamında örneklem yapılan bölgelerde Orthohantavirus varlığı 

saptanamamasında, bölgedeki coğrafi faktörler ve iklim özellikleri ile virüsün lokal 

adaptasyonunda çıkan sorunların etkili olabileceği değerlendirilmektedir.  

Öncelikli olarak örneklem yapılan bölgede, kemiricilerin uzak mesafeler kat etmelerini 

zorlaĢtırıcı coğrafi bariyerler (Batı, Orta ve Doğu Toroslar) bulunmaktadır (173). Bu 

bariyerler sayesinde, bölgede yaĢayan enfekte olmamıĢ kemiricilerin, ülkenin kuzeyindeki 

enfekte kemiricilerden uzakta kalarak korunmuĢ olmaları ihtimal dahilindedir. 

Türkiye’nin kuzeyi ile güneyi, yıllık yağıĢ değiĢkenliği açısından faklılık 

göstermektedir (174). YağıĢ değiĢkenliği katsayısı, kuzeyden güneye doğru düzenli olarak 

artmaktadır. Katsayının %19 ile %25 arasında olduğu alan, yağıĢ değiĢkenliğinin en fazla 

olduğu güney ile en az olduğu kuzey bölgelerini doğu-batı doğrultusunda ikiye bölmektedir 

(ġekil 34) (174). Virüsün doğada canlı kalması açısından önem taĢıyan bu özellik, virüsün 

güney bölgelerdeki varlığı üzerinde etkili olabilir.  

 

 

ġekil 34. Türkiye'nin yıllık yağıĢ değiĢkenliği haritası (174). 

 

YağıĢ miktarının yanı sıra sıcaklık, nem ve UV maruziyeti gibi etkenler de Türkiye’nin 

kuzey bölgeleri ile güney bölgeleri arasında farklılık göstermektedir. Tüm bu etkenler, zarflı 
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bir virüs olan Orthohantavirus'un doğada enfektif olarak bulunup bulunmaması açısından 

önem taĢımaktadır. Zarflı virüsler kuruluğa ve UV'ye karĢı dayanıklı olmadıklarından bu 

etkenlerin varlığında, virüs enfeksiyon aktivitesini kaybedecek ve insanları ve/veya virüsle 

karĢılaĢmamıĢ kemiricileri enfekte edemeyecektir (50). Söz konusu coğrafi faktörler, iklim 

özellikleri ve habitat farklılıkları ile diğer muhtemel etkenler, çalıĢmanın yapıldığı bölgelerde 

orthohantavirüsün lokal adaptasyon sorunu yaĢamasına da sebebiyet vermiĢ olabilir.   

Öte yandan, iklim değiĢikliğinin etkisi ile Türkiye'de yıllık ortalama sıcaklık artıĢının 

2016-2040 yılları arasında 1°C-2°C arasında, 2041-2070 yılları arasında 1,5°C-4°C arasında 

ve 2071-2099 yılları arasında ise 1,5°C-5°C arasında olması beklenmektedir (175). 2071-2100 

yılları arasındaki sıcaklık artıĢının kıĢ mevsiminde 3°C'yi, yaz mevsiminde ise 8°C'yi 

bulabileceği düĢünülmektedir (175). KıĢ mevsiminde ülke genelindeki yağıĢ miktarında 

artıĢlar, ilkbahar mevsiminde ülkenin sahil kesimi ve kuzeydoğusu haricinde yağıĢlarda 

azalmalar ve sonbahar mevsiminde de ülke genelinde yağıĢ miktarında azalmalar görüleceği 

öngörülmektedir (175). Tüm bu değiĢiklikler doğrultusunda özellikle Türkiye'nin nehir 

havzalarında ciddi risklerin oluĢabileceği belirtilmektedir. Bu risklerden ilki, Anadolu'nun iç 

kesimleri ve güneyindeki havzalarda yağıĢ miktarında görülecek azalmadır. Ġkincisi, artan 

sıcaklıkların yağıĢ cinsi değiĢikliklerine neden olabileceği ve yağan karın bahar aylarında 

normalden daha erken zamanda erimesine neden olabileceğidir. Üçüncüsü ise yaz aylarında 

özellikle de Anadolu'nun batı ve kuzey sahil kesimlerinde aĢırı yağıĢların oluĢabileceğidir 

(175). Tüm bu Ģartlarda, Türkiye'nin bir iklim değiĢikliğine maruz kalacağı söylenebilecektir.  

Akdeniz havzasında yaĢayan canlıların, önümüzdeki yıllarda gerçekleĢecek iklim 

değiĢikliği sebebiyle, alçak rakımdan daha yüksek rakıma doğru ve kuzey bölgelere göç 

edeceği belirtilmektedir (176, 177). Bu durumun Türkiye'de yaĢanması muhtemel iklim 

değiĢikliğine yansıması ise, ülkenin güneyinde yayılım gösteren türlerin kuzey bölgelerine 

doğru hareket etmeleri Ģeklindedir. Ancak Türkiye'nin güneyinden kuzeyine doğru hareket 

edecek kemirici topluluklarının Orthohantavirus taĢıyıcısı olduklarına dair bir kanıta 

ulaĢılamadığından, kuzeydeki toplulukları tehdit edecek yeni bir enfeksiyon kaynağı 

olmayacakları düĢünülmektedir. Güneyden kuzeye doğru hareket edecek, Orthohantavirus ile 

enfekte olmayan kemirici topluluklarının, kuzeyde aynı ya da farklı türden enfekte kemirici 

topluluklarıyla ortak çevreyi paylaĢmaları durumunda enfekte kemirici sayısı artacaktır. Bu 

durumda kuzeyde yaĢayan kiĢilerin enfekte kemiriciler ile temas etme ihtimalinin artacağı 

öngörülmektedir.  
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Bunun yanında kemiricilerdeki Orthohantavirus enfeksiyonlarında, dolayısı ile 

insanlarda neden olduğu klinik tablolarda da yeni senaryolarla karĢı karĢıya kalınması söz 

konusu olabilir. Öncelikli olarak, Türkiye'nin güneyinde yaĢayan ve daha önce 

Orthohantavirus taĢıyıcısı olduğu bildirilmemiĢ bazı kemirici türlerinin, ülkenin kuzeyine 

yapacağı bir göç sonucunda simpatrik olarak yaĢayacağı farklı türlerden enfekte olması 

durumunda yeni bir Orthohantavirus türü ya da varyantının doğmasına sebep olabileceği 

değerlendirilmektedir. Böyle bir durumda ortaya çıkabilecek olası yeni bir Orthohantavirus 

türü ya da varyantının insanlar açısından patojen olup olmayacağı ve patojen olması halinde 

klinik açıdan nasıl bir tabloya neden olacağı belirsizdir.  

Söz konusu senaryoların gerçekleĢmesi durumunda, son yıllarda geçerliliği tartıĢılmakta 

olan orthohantavirüslerin konakları ile birlikte evrimleĢtikleri ve bu nedenle virüsün yayılım 

alanlarının konağı olan kemiricilerin yayılım alanları ile sınırlı oldukları tezi zayıflayacak ve 

virüsün genetik olarak birbirinden farklı türde konaklar yerine birbirleri ile yakından iliĢkili 

konak türleri arasında hareket etmeyi tercih ettiği (tercihli konak değiĢimi/"preferential host 

switching") ve bulunduğu bölgeye lokal adaptasyon geliĢtirdiği tezleri güçlenmiĢ olacaktır. 

Türkiye'de yapılan çalıĢmalarda da kemiricilerin tercihli konak değiĢimini tercih ettikleri 

gösterilmiĢtir (32).  

Son yıllarda Afrika kıtasından kemiriciler ve böcekçillerin yanısıra yarasa kökenli 

orthohantavirüslerin varlığı da bildirilmektedir (10, 136, 178). Uzun yaĢam süreleri, uzak 

mesafeler kat edebilmeleri ve sosyal bir davranıĢ sergilemeleri nedeniyle yarasaların 

orthohantavirüslerin varlığı ve yayılımında önemli rol oynadıkları düĢünülmektedir (178, 

179). Dolayısıyla Türkiye'de Orthohantavirus varlığı saptanan bölgeler ile bu çalıĢma 

kapsamında örneklem yapılan bölgelerdeki yarasa populasyonlarında Orthohantavirus 

taraması yapılması, eğer varsa yarasa kaynaklı patojen ve patojen olmayan Orthohantavirus 

türlerinin etkilerinin daha açık Ģekilde ortaya konulmasına katkı sağlayacaktır.  

ÇalıĢma kapsamında, uzun süreli ve mevsimlere göre dağılmıĢ Ģekilde örneklem 

yapılmasına rağmen Orthohantavirus varlığına rastlanmamıĢtır. Böylece, Türkiye'nin 

güneyinde yer alan bölgelerde ilk kez yapılan bu çalıĢma ile hem ülkenin güneyinde 

Orthohantavirus ile enfekte kemirici bulunmadığı ortaya konmuĢ hem de Orthohantavirus 

salgınlarının ve sporadik insan olgularının günümüze kadar sadece Türkiye'nin kuzey 

bölgesinde saptanmasının da tesadüf olmadığı gösterilmiĢtir (ġekil 34). Bu veriler ıĢığında, 
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Türkiye'nin güney bölgelerinde Orthohantavirus enfeksiyonları açısından bir risk 

öngörülmemekle birlikte Doğu Anadolu, Ġç Anadolu'nun kuzeyi ve Ġç Karadeniz bölgelerinde 

Orthohantavirus taramaları yapılmasına ve bu bölgelerde söz konusu virüsün varsa 

dağılımının ortaya konulmasına ihtiyaç duyulmaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu tez çalıĢması kapsamında, Türkiye'nin Akdeniz ve Ġç Anadolu'nun Akdeniz 

Bölgesi'ne komĢu bölgelerinde bulunan Antalya, Mersin, Adana, Osmaniye, Hatay, Konya, 

Aksaray, Niğde ve Karaman illerinde Orthohantavirus varlığı ve dağılımı araĢtırılmıĢtır. Söz 

konusu bölge, küçük memeliler için buzullararası dönemlerde türleĢme merkezleri olan ve 

virüsler açısından da öneme sahip olabileceği düĢünülen buzul dönem sığınaklarını ve farklı 

bitki örtülerini barındırmaktadır. ÇalıĢma alanının sahip olduğu bu özellikler nedeniyle, 

Türkiye'de henüz saptanmamıĢ Orthohantavirus türlerinin tespit edilebileceği ve/veya varsa 

Türkiye'ye özgü yeni Orthohantavirus türlerinin bulunabileceği en olası bölge olduğu 

düĢünülmüĢtür. 

ÇalıĢma kapsamında geniĢ ve alanı temsil eden örneklem ile elde edilen hayvan 

materyalleri kullanılmıĢtır. GerçekleĢtirilen serolojik ve moleküler taramalarda, çalıĢma 

bölgesindeki kemiricilerde Orthohantavirus genomuna rastlanmadığı gibi hayatlarının 

herhangi bir döneminde söz konusu virüs ile karĢılaĢmıĢ bir kemirici de saptanmamıĢtır. 

Türkiye'nin güneyinde yer alan buzul dönem sığınaklarının bulunduğu coğrafya ve bitki 

örtüsü ile Orthohantavirus varlığı arasında da doğrudan bir bağıntı tespit edilememiĢtir. Bu 

sonuç doğrultusunda, saha çalıĢması yapılan bölgelerdeki Orthohantavirus taĢıyıcısı olarak 

bilinen majör kemirici türlerinde (Apodemus spp., Microtus spp. ve Rattus spp.) söz konusu 

virüsün bulunmadığı söylenebilir. 

Öte yandan, bu çalıĢma kapsamında örneklem yapılan bölgelerdeki böcekçil ve yarasa 

topluluklarında da Orthohantavirus taraması yapılması, Ģu ana dek ulaĢılan sonucun, 

Orthohantavirus taĢıyıcısı olduğu bildirilmiĢ tüm türleri kapsayacak Ģekilde güncellenmesine 

katkı sunabilecektir. Kemiricilerin buzul dönem sığınaklarına giden göç yolları üzerinde 

bulunan ve daha önce Orthohantavirus varlığı saptanan bölgelerde yapılacak çalıĢmalar, 

buzul dönem sığınaklarının Orthohantavirus varlığı veya yokluğu üzerindeki olası etkilerinin 

ortaya çıkarılması konusunda daha detaylı veri sağlayabilecektir. 

Kemirici çeĢitliliğinin yüksek olduğu ve henüz Orthohantavirus varlığının 

araĢtırılmadığı alanlarda yapılacak yeni çalıĢmalar da, orthohantavirüslerin taĢıyıcıları olan 

kemiriciler ile birlikte evrimlerine ıĢık tutacak bilgiler sağlanması açısından önem 

taĢımaktadır. 
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Bu çalıĢma sonucunda elde edilen verilerle, Türkiye'nin kuzeyindeki kemirici 

toplulukları ile güneyindeki kemirici topluluklarının birbirlerini enfekte etmedikleri 

değerlendirilmiĢtir. Hedef bölgedeki coğrafi faktörler, iklim değiĢkenlikleri, habitat 

farklılıkları ve virüsün lokal adaptasyonu gibi etkenlerin Orthohantavirus'un bölgedeki varlığı 

üzerinde etkili olabileceği tartıĢılmıĢtır. Ayrıca, iklim değiĢikliğinin etkisi ile gelecek yıllarda 

Türkiye'nin güneyinde yayılım gösteren kemirici türlerinin ülkenin kuzeyine doğru hareket 

etmeleri neticesinde, enfekte kemirici sayısının artacağı ve yeni bir Orthohantavirus türü ya 

da varyantının doğabileceği hususuna değinilmiĢtir. Ġlerleyen dönemlerde Türkiye'de 

yapılacak saha çalıĢmalarından elde edilecek verilerin, tüm bu hususların aydınlatılmasına ıĢık 

tutması ve Orthohantavirus yayılımına neden olan etmenlerin anlaĢılmasına katkı sağlaması 

beklenmektedir. 
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Enstitüsü 

Tıbbi 

Mikrobiyoloji 

Yüksek 

Lisans 
2013 

Türkiye 
Celâl Bayar 

Üniversitesi 

Fen-Edebiyat 

Fakültesi 
Biyoloji Lisans 2010 
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AKADEMĠK/MESLEKTE DENEYĠM 

Kurum/KuruluĢ Ülke ġehir Bölüm/Birim 
Görev 

Türü 

Görev 

Dönemi 

Haartman 

Institute, 

University of 

Helsinki 

Finlandiya Helsinki 

Viral Zoonoses 

Laboratory, 

Department of 

Virology 

Misafir 

araĢtırmacı 

25.09.2014-

22.12.2014 

Ege Üniversitesi Türkiye Ġzmir 

Tıp Fakültesi, 

Parazitoloji A. D., 

Moleküler 

Parazitoloji 

Laboratuvarı 

Stajyer 
09.2009-

05.2010 

Ege Üniversitesi Türkiye Ġzmir 

Tıp Fakültesi, 

Histoloji ve 

Embriyoloji 

A. D., Kordon Kanı 

Bankası 

Stajyer 
11.2009-

03.2010 

Ege Üniversitesi Türkiye Ġzmir 

Tıp Fakültesi, 

Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları A. D., 

Moleküler Tıp 

Laboratuvarı 

Stajyer 
20.07.2009-

26.08.2009 

Ege Üniversitesi Türkiye Ġzmir 

Tıp Fakültesi, 

AraĢtırma Ve 

Eğitim Laboratuvarı 

(AREL) 

Stajyer 
09.07.2008-

25.08.2008 
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Ege Üniversitesi Türkiye Ġzmir 

Tıp Fakültesi, Ġç 

Hastalıkları A. D., 

Ġmmunoloji ve 

Endokrinoloji 

Laboratuvarları 

Stajyer 
27. 06.2007-

12.09.2007 

 

UZMANLIK ALANLARI  

Uzmanlık Alanları  

Mikrobiyoloji, Viroloji 

 

DĠĞER AKADEMĠK FAALĠYETLER  

Son Bir Yılda Uluslararası Ġndekslere Kayıtlı Makale/Derleme Ġçin Yapılan 

DanıĢmanlık Sayısı 
 

Son Bir Yılda Projeler Ġçin Yapılan DanıĢmanlık Sayısı  

Yayınlara Alınan Toplam Atıf Sayısı 9 

DanıĢmanlık Yapılan Öğrenci Sayısı 

 Tamamlanan 
Devam 

Eden 

Yüksek 

Lisans 
  

Doktora   

Uzmanlık   

Diğer Faaliyetler (Eser/görev/faaliyet/ 

sorumluluk/olay/üyelik vb.) 
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ÖDÜLLER 

Ödülün Adı  Alındığı KuruluĢ  Yılı  

Young Scientist Grant Microbiologia Balkanica Congress 2017 

Sözlü Sunum Ġkinciliği 1.Ulusal Viroloji Günleri ve Kursu 2016 

Research Fellowship Grant 
Federation of European Microbiological 

Societies (FEMS) 
2014 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü 2012-2013 

Akademik Yılı Yüksek Lisans 

Birinciliği 

Dokuz Eylül Üniversitesi 2013 

ESV Young Scientist Travel Award 

(5
th

 European Congress of Virology) 
European Society for Virology (ESV) 2013 

Meeting Attendance Grant 

(5
th

 European Congress of Virology) 

Federation of European Microbiological 

Societies (FEMS) 

 

2013 

Sözlü Sunum Birinciliği 
Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti 

(35. Türk Mikrobiyoloji Kongresi) 
2012 

 

 

YAYINLARI  

SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yayınlanan makaleler 

Brinkmann A, Dincer E, Polat C, Hekimoglu O, Földes K, Ozkul A, Oktem IMA, Nitsche 

A, Ergunay K. A metagenomic survey of ticks identifies Tamdy orthonairovirus as well as 

divergent phlebo, rhabdo, chu and flavi-like viruses in Anatolia, Turkey. Ticks Tick Borne 

Dis 2018;  doi: 10.1016/j.ttbdis.2018.04.017. 

https://doi.org/10.1016/j.ttbdis.2018.04.017
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Polat C, Sironen T, Plyusnina A, Karatas A, Sozen M, Matur F, Vapalahti O, Oktem IMA, 

Plyusnin A. Dobrava Hantavirus Variants Found in Apodemus flavicollis Mice in Kırklareli 

Province, Turkey. J Med Virol 2018; 90(5): 810-8. 

Polat C, Karatas A, Sözen M, Matur F, Abacioglu H, Oktem MA. Yabani kemiricilerde Eski 

Dünya Hantavirus antikorlarının saptanması için enzim immunoassay ve immunoblot 

optimizasyonu. Mikrobiyol Bul 2016, 50(2): 245-55. 

Kayman T, Polat C, Ergör G, Abacıoğlu A. Characterization of HCV genotype 4d infections 

in Kayseri, Turkey. Turk J Med Sci 2015; 45: 547-52. 

Ciccozzi M, Zehender G, Polat C, Lai A, Kayman T, Sorrentino C, Ebranati E, Cella E, Lo 

Presti A, Abacioglu H. Phylogenetic analysis of HCV-4d in Turkey: the curious case of 

Kayseri province. J Med Virol 2014; 86(3): 454-60. 

Can H., Caner A, DöĢkaya M, Değirmenci A, Karaçalı S, Polat C, Gürüz Y, Üner A. 

Detection of Pneumocystis in the nasal swabs of immune-suppressed rats by use of PCR and 

microscopy. Med Sci Monit Basic Res 2013; 19: 62-7. 

Polat C, Ġz SG, DöĢkaya M, Can H, Caner A, Değirmenci A, Balcan E, Gürüz Y. Türkiye'de 

izole edilen iki farklı Toxoplasma gondii suĢundan üretilen adjuvanlı takizoit eriyik protein 

aĢılarının uyardığı immun yanıtın karĢılaĢtırılması. Mikrobiyol Bul 2013; 47(1): 122-34. 

 

Diğer dergilerde yayınlanan makaleler  

Polat C, Matur F, Sözen M, Oktem MA. Türkiye’nin Orta ve Güney Anadolu illerindeki 

yabani kemiricilerde hantavirüs enfeksiyonlarının serolojik olarak taranması. Türk 

Mikrobiyol Cem Derg 2017; 47(1): 6-10. 

 

Hakemli konferans/sempozyumların bildiri kitaplarında yer alan yayınlar  

Polat C, Brinkmann A, Hekimoglu O, Földes K, Ozkul A, Nitsche A, Oktem IMA, Ergunay 

K. Türkiye'de yeni bir Orthonairovirus: Tamdy virus. 2. Ulusal Viroloji Günleri, 22-24 Mart 
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2018, Ġzmir, Türkiye (Sözel Bildiri) 

Polat C, Çelebi B, KarataĢ A, Irmak S, Çolak F, Matur F, Sözen M, Öktem MA. Bartonella 

taylorii existence in Apodemus mice in Thrace Region of Turkey. 10
th

 Balkan Congress of 

Microbiology (Microbiologia Balkanica'2017), 16-18 Kaım 2017, Sofya, Bulgaristan 

(Poster) 

Oktem MA, Polat C, Matur F, Irmak S, Cetintas O, Cogal M, Sozen M. New Hantavirus 

positivity in different Microtus and Crocidura species from Turkey. 8
th

 European Meeting 

on Viral Zoonoses, 22-25 Ekim 2017, St. Raphael, Fransa (Poster) 

Polat C, Sozen M, Matur F, Cetintas O, Cogal M, Çolak F, Oktem MA. Investigation of 

Hantavirus existence in Mediterranean and Central Anatolia Regions of Turkey. 8
th

 

European Meeting on Viral Zoonoses, 22-25 Ekim 2017, St. Raphael, Fransa (Poster) 

Polat C, Çelebi B, KarataĢ A, Irmak S, Çolak F, Matur F, Sözen M, Öktem MA. The 

investigation of Bartonella spp. presence in Thrace Region rodents. 37. Türk Mikrobiyoloji 

Kongresi, 16-20 Kasım 2016, Antalya, Türkiye (Poster) 

Gökahmetoğlu S, Polat C, Atalay MA, Sezgin GC, Ergör G, Aygen B, Gürsoy ġ, Abacıoğlu 

H. Molecular epidemiology of Hepatitis C virus genotype 4 isolates in Kayseri. 32
nd

 Clinical 

Virology Symposium, 19-22 Mayıs 2016, Florida, ABD (Poster) 

Polat C, Sironen T, Plyusnina A, Karatas A, Sozen M, Matur F, Vapalahti O, Oktem IMA, 

Plyusnin A. Trakya bölgesindeki kemiricilerde hantavirus varlığı ve moleküler 

epidemiyolojisi. 1.Ulusal Viroloji Günleri, 26-28 ġubat 2016, Ankara, Türkiye (Sözel 

Bildiri) 

Gökahmetoğlu S, Polat C, Atalay MA, Sezgin GC, Ergör G, Aygen B, Gürsoy ġ, Abacıoğlu 

H. Kayseri bölgesinde saptanan HCV genotip 4 izolatlarının moleküler epidemiyolojisi. 

1.Ulusal Viroloji Günleri, 26-28 ġubat 2016, Ankara, Türkiye (Sözel Bildiri) 

Polat C, Sironen T, Plyusnina A, Karatas A, Sozen M, Matur F, Vapalahti O, Oktem IMA, 

Plyusnin A. Evolution of Hantavirus from rodents in Kirklareli Igneada Region, Turkey. 26
th

 



99 

 

Sigrid Juselius Symposium: Emerging Infections, 7-10 Haziran 2015, Espoo, Finlandiya 

(Poster) 

Polat C, Kayman T, Ergör G, Abacıoğlu H. Molecular characterization of HCV genotype 4d 

infections in Kayseri region. 5
th

 European Congress of Virology, 11-14 Eylül 2013, Lyon, 

Fransa (Sözel Bildiri) 

Polat C, Oktem MA, Karatas A, Sözen M, Matur F, Abacıoglu H. Optimization of a 

commercial Hantavirus IgG enzyme immunoassay for human use to screen infection among 

wild rodents in Kırklareli, Turkey. 5
th

 European Congress of Virology, 11-14 Eylül 2013, 

Lyon, Fransa (Poster) 

Kayman T, Polat C, Ergör G, Abacıoğlu YH. Kayseri yöresinde HCV genotip 4d 

enfeksiyonlarının moleküler karakterizasyonu: Preliminer veriler. 35. Türk Mikrobiyoloji 

Kongresi. 3-7 Kasım 2012, KuĢadası, Türkiye (Sözel Bildiri) 

Polat C, Ġz SG, DöĢkaya M, Can H, Caner A, Değirmenci A, Balcan E, Gürüz Y. 

Toxoplasma gondii Ankara ve Ege suĢlarından elde edilen eriyik protein aĢılarının BALB/c 

farelerde uyardığı immun yanıt. 17. Ulusal Parazitoloji Kongresi ve Kafkasya ve Ortadoğu 

Paraziter Hastalıklar Sempozyumu, Kafkas Üniversitesi. 4-10 Eylül 2011, Kars, Türkiye 

(Poster) 

Polat C, Ġz SG, DöĢkaya M, Can H, Caner A, Değirmenci A, Balcan E, Gürüz Y. 

Türkiye’de izole dilen iki farklı Toxoplasma gondii suĢundan üretilen adjuvante eriyik 

protein aĢılarının uyardığı immun yanıtın karĢılaĢtırılması. 34. Türk Mikrobiyoloji Kongresi. 

27-30 Ekim 2010, Girne, KKTC (Sözel Bildiri) 

Can H., Caner A, DöĢkaya M, Değirmenci A, Karaçalı S, Polat C, Gürüz Y, Üner A. Ġmmün 

sistemi baskılanmıĢ sıçanlara ait doku, kan ve vücut sıvılarında Pneumocystis carinii’nin 

moleküler tekniklerle gösterilmesi. 20.Ulusal Biyoloji Kongresi, Pamukkale Üniversitesi. 

21-25 Haziran 2010, Denizli, Türkiye (Poster) 
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EK-VI 

Tezle ĠliĢkili Yayınlar 

I. Polat C, Sironen T, Plyusnina A, Karatas A, Sozen M, Matur F, Vapalahti O, Oktem 

IMA, Plyusnin A. Dobrava Hantavirus Variants Found in Apodemus flavicollis Mice in 

Kırklareli Province, Turkey. J Med Virol 2018; 90(5): 810-8. 

II. Polat C, Matur F, Sözen M, Oktem MA. Türkiye’nin Orta ve Güney Anadolu 

illerindeki yabani kemiricilerde hantavirüs enfeksiyonlarının serolojik olarak taranması. 

Türk Mikrobiyol Cem Derg 2017; 47(1): 6-10. 

III. Polat C, Karatas A, Sözen M, Matur F, Abacioglu H, Oktem MA. Yabani kemiricilerde 

Eski Dünya Hantavirus antikorlarının saptanması için enzim immunoassay ve 

immunoblot optimizasyonu. Mikrobiyol Bul 2016; 50(2): 245-55.  



 

  



 

  



 

  



 

  



 

  



 

  



 

  



 

  



 

  



 

  



 

  



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 


