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Amag: Hantaviriisler, enfekte kemirici ve bazi bocekgil-
lere ait sekresyonlardaki viral partikiillerin solunmasi
yolu ile insanlara bulagmaktadir. Renal sendromlu kana-
malr ates (RSKA) etkeni olan Hantaviriis alt tiplerinden
Dobrava (DOBV), Puumala (PUUYV), Saaremaa (SAAV),
Tula (TULV) ve Seoul (SEOV) viriislerin tasiyicist olarak
bilinen kemirici tiirleri iilkemizde de yayilim gostermek-
tedir. Hantaviriis enfeksiyonlarinda grip benzeri bulgula-
rin goriilmesi ve hastaligin hizla ilerlemesi, erken tan
konulmasini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle saha calisma-
lari ile alandaki Hantaviriis prevalansi belirlenmekte ve
olast salgin bolgeleri ongoriilerek, bolgedeki halk ve
yetkili kisiler énceden uyarilabilmektedir. Bu arastirma-
da, saha arasgtirmasi ile bolge taramast yapilmast amag-
lanmugtir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma ile Mugla, Antalya, Nigde,
Aksaray, Konya, Karaman, Mersin, Hatay illerinden yaka-
lanan Apodemus spp., Microtus spp. ve Mus spp. tiirlerin-
den 193 kemiriciye ait serum oOrnekleri serolojik olarak
tarand.

Bulgular: Bu kemiricilerde Hantaviriise dzgiil antikor var-
lig1 saptanmadi.

Sonug: Tiirkiye'de Hantaviriis agisindan taranmamis pek
cok bolge bulunmaktadir. Yapilacak yeni ¢alismalar ile
diger bolgelerde Hantaviriis prevalansinin ve bolgelerin
risk durumunun belirlenmesi onem tasimaktadur.

Anahtar kelimeler: Hantaviriis, kemirici, seroloji

ABSTRACT

The Serological Screening of Wild Rodents for
Hantavirus Infections in the Middle and Southern
Anatolia Region of Turkey

Objective: Hantaviruses infect humans via inhalation of
the viral particles in the secretions of some rodents and
insectivores. The rodent species which known as reservoirs
of Dobrava (DOBV), Puumala (PUUV), Saaremaa (SAAV),
Tula (TULV) and Seoul (SEOV) viruses of Hantavirus
subtypes which cause hemorrhagic fever with renal
syndrome (HFRS) are are also found in Turkey. Early
diagnosis of Hantavirus infections is difficult, because of
the flu-like symptoms and rapid progression of the disease.
However, the prevalance of hantavirus seropositivity in
rodents from the field works could predict and warn
authorities for possible human outbreaks. In this study field
research and regional screening were aimed.

Material and Methods: In the present study serum samples
of 193 rodents of Apodemus spp., Microtus spp. and Mus
spp. collected from Mugla, Antalya, Nigde, Aksaray,
Konya, Karaman, Mersin, Hatay Provinces were screened
using serological methods.

Results: The presence of antibody against Hantaviruses
were not detected in these rodents.

Conclusion: There are a large number of geographical
areas in Turkey that have not screened for hantaviruses.
Determination of Hantavirus prevalance and the risk status
of other regions in further studies to be performed conveys
importance.
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GIRIS

Hantaviriis cinsi, Bunyaviridae ailesindeki bes

cinsten biri olup, “International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV)” 2015 yili verile-
rine gore 24 tiir icermektedir. Hantaviriisler, tek
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iplikli, negatif polariteli, lic segmentli genoma
sahip zarfli RNA viriisleridir. Renal sendromlu
kanamali ates (RSKA) ve hantaviriis pulmoner
sendrom (HPS) gibi klinik tablolar olugturmasi
nedeniyle tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Hantaviriisler, kemiriciler ve bazi
bocekgiller ile tasinmaktadir®. Insanlara bulas,
enfekte kemirici ve bocekgillere ait sekresyon-
lardaki (digka, idrar, tiikiiriik vb.) viral partikiil-
lerin solunmasi yolu ile gerceklesmektedir®.
Her bir hantaviriis tipi, belli bir kemirici tiirii ile
tagindigindan, etkenlerin yayilim alanlar1 da bu
kemiricilerin yayilim alanlart ile sinirh kal-
maktadir”. Bu nedenle RSKA olgular1 Avras-
ya’da goriilirken, HPS olgulart Amerika’da
goriilmektedir®.

RSKA etkeni olan hantaviriis alt tiplerinden
Dobrava (DOBV), Puumala (PUUV), Saaremaa
(SAAV), Tula (TULV) ve Seoul (SEOV) viriis-
lerin tastyicist olarak bilinen kemirici tiirlerin-
den Apodemus flavicollis, Myodes glareolus,
Apodemus agrarius, Microtus arvalis ve Rattus
norvegicus lilkemizde de yayilim gostermek-
tedir®®. Simdiye kadar hem RSKA siiphesi olan
hastalara ait serum 6rnekleri ile hem de kemiri-
cilere ait doku ve serum ornekleri ile yapilan
calismalarda, Hantaviriis enfeksiyonlart gosteril-
migtir71?,

Hantaviriis enfeksiyonlarinda, enfeksiyona
neden olan hantaviriis tipine bagh olarak, yiik-
sek mortalite oranlar1 goriilebilmektedir. Bu
nedenle erken tani koyulmast 6nem tagimakta-
dir. Ancak hastaligin grip benzeri bulgular ver-
mesi, erken donemde tant koyulmasini giiglestir-
mektedir. Ayrica viriise karst dogrudan etkili bir
antiviral ajan da bulunmadigindan enfeksiyon-
dan korunma daha da Onem kazanmaktadir.
Yapilan saha caligmalar: ile yaban yasamindaki
kemirici populasyonlarinda enfeksiyonun takibi
saglanmakta, alandaki Hantaviriis prevalansi
belirlenmekte ve olas1 salgin bolgeleri 6ngoriile-
bilmektedir. Ancak kemiricilere ait 6rneklerin

DOBYV ve PUUYV gibi Avrasya’da sik goriilen ve
tilkemizden de bildirilen RSKA etkenleri agisin-
dan serolojik olarak taranmasinda kullanilabile-
cek bir ticari lirlin bulunmamaktadir. Bu nedenle
insan serumlarinin taranmasi i¢in iiretilmis, tica-
ri enzim temelli immiinolojik yontem (ELISA)
ve immunoblot testleri, Polat ve ark.? tarafin-
dan kemirici Orneklerinde hantaviriise 0zgiil
antikorlarin taranmasina uygun olarak optimize
edilmistir.

Bu caligsma ile Mugla, Antalya, Nigde, Aksaray,
Konya, Karaman, Mersin, Hatay illerinden yaka-
lanan, farkl: tiirlerden 193 kemiriciye ait serum
ornekleri, optimize edilen ELISA testi ile"!?
taranmig ve immunoblot testi ile iilkemizde de
goriilen PUUV, DOBV ve Asya’da RSKA olgu-
larina neden olan Hantaan viriise (HTNV) 6zgiil
antikor varlig1 acisindan degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma, Dokuz Eyliil Universitesi, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu Degerlendirme
Komisyonu’nun onay1r (19.08.2014 tarih ve
15/2014 no’lu karar) ile gerceklestirildi.

Kullamlan Ornekler: Kemiriciler, hayvanlari
canli olarak yakalamayi saglayan “Sherman”
tipi kapan tuzaklar ile 2015-2016 yillarinda
Mugla, Antalya, Nigde, Aksaray, Konya,
Karaman, Mersin ve Hatay illerinde yapilan
arazi caligmalari sirasinda toplandi. Kemiricilerin
tiir tayinleri, arazi ¢caligmalar1 sirasinda fenotipik
olarak yapildi. Calisma sirasinda kemiricilerin
serum Ornekleri kullanildi. Pozitif (DOBV ve
PUUV) ve negatif kontrol olarak kullanilan
kemirici serum 6rnekleri, Tiirkiye Halk Sagligi
Kurumu’ndan temin edildi.

Kemirici Serumlarinin ELISA ile Taranmasi:
Hantaviriise kars1 antikor varliginin belirlenmesi
icin, HTNV, PUUV ve DOBYV rekombinant niik-
leokapsid antijenleri ile kapli ELISA plaklari



(Euroimmun, Almanya) kullanildi. Ornekler,
Polat ve ark."? tarafindan kemirici serumlarina
gore optimize edilen prosediir uygulanarak
tarandi.

Her bir kuyucuga 100 pL 1/50 oraninda fosfath
tampon (PBYS) ile seyreltilen serum 6rnegi eklen-
di ve her bir 6rnek i¢in ¢ift kuyucuk kullanildi.
Plak, 37°C’de bir saat inkiibe edildikten sonra
bosaltilan kuyucuklar, deterjan iceren yikama
tamponu (Euroimmun, Almanya) ile licer kez
yikandi. Yikama sirasinda her bir kuyucuk i¢in
300 pL yikama tamponu kullanildi ve 30 saniye
hafifce calkalandi. Yikama sonrasinda bogaltilan
kuyucuklara, 100 pL 1/10.000 oraninda PBS ile
seyreltilmis horseradish peroksidaz (HRP) enzi-
mi ile isaretli keci anti-fare IgG konjugatindan
(Millipore, ABD) eklendi. Plak, 37°C’de bir saat
inkiibe edildikten sonra yukarida anlatilan sekil-
de yine yikama yapildi. Her kuyucuga 100 pL
3,3, 5,5'-tetrametilbenzidin/hidrojen peroksit
(TMB/H,0O,) kromojen/substrat soliisyonu
(Euroimmun, Almanya) eklendi ve oda sicakli-
ginda (18-25°C) 15 dakika karanlik ortamda
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuk-
lara 100 pL 0.5 M siilfirik asit (H,SO,) eklendi.
Orneklerin optik dansiteleri (OD), 450 nm
dalga boyunda (referans dalga boyu 620 nm)
olcildii.

Kemirici Serumlarimn Immunoblot ile
Dogrulanmasi: Hantaviriise kars1 antikor varli-
gmin dogrulanmas: icin, HTNV, PUUV ve
DOBV rekombinant niikleokapsid antijenleri
emdirilmis immunoblot seritleri (Euroimmun,
Almanya) kullanildi. ELISA sonuglari, Polat ve
ark.""? tarafindan kemirici serumlarina gore opti-
mize edilen immunoblot prosediirii uygulanarak
dogrulandi. Immunoblot seritleri, inkiibasyon
tepsisine yerlestirilip, 1.5 ml bloklama tamponu
(Euroimmun, Almanya) ile oda sicakliginda 15
dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda
inkiibasyon tepsisinde bulunan sivi aspire edil-
dikten sonra, her bir drnege ait serit iizerine 1.5
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ml 1/100 oranlarinda 1x diliisyon tamponu
(Euroimmun, Almanya) ile seyreltilen kemirici
serumu eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika
inkiibe edildi. Serum 6rnekleri aspire edildikten
sonra licer kez beser dakika 1.5 ml 1x diliisyon
tamponu ile yikama yapildi. Yikama sonrasinda
1.5 ml 1/5.000 oraninda 1x diliisyon tamponu ile
seyreltilen alkalen fosfataz (AP) enzimi ile isa-
retli keci anti-fare IgG konjugatindan (Santa
Cruz Biotechnology, ABD) eklendi ve oda sicak-
liginda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda yukarida anlatilan sekilde yeniden
yikama yapildi. Her bir serit {izerine 1.5 ml
NBT/BCIP  (nitrobluetetrazoliumchloride/5-
bromo-4-chloro-3-indolyl phosphate) substrat
sollisyonu (Euroimmun, Almanya) eklendi ve
oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda her bir serit, iiger kez
birer dakika distile su ile yikandi. Immunoblot
seritleri iizerindeki bant yogunluklari, geritler
kuruduktan sonra degerlendirildi.

BULGULAR

Yakalanan Kemiriciler: Calisma sirasinda
yakalanan 193 kemiriciden 89’u Apodemus spp.
(%46.1), 55’1 Microtus spp. (%28.5) ve 49’u
Mus spp. (%25 4) olarak belirlendi.

Kemirici Serumlarinin Serolojik Test
Sonuclari: Polat ve ark.!? tarafindan optimize
edilen prosediire gore OD degeri 0.326 ve lize-
rinde olan 6rnekler, pozitif olarak degerlendiril-
di. Sekiz ilden toplanan 193 kemiriciden 33’iinde
(%17.1) hantaviriis ac¢isindan diisiik seropozitif-
lik (saptanan en diisiik OD degeri 0.326 ve en
yiiksek OD degeri 0.846) saptandi. Bu kemirici-
lerden 18’1 (% 54.5) Mus spp. ve 15’1 (%45.5)
Apodemus spp. tiirlerindendi.

Seropozitif olarak belirlenen kemiricilere ait
serum Orneklerinin tiimii, immunoblot testi ile
negatif olarak saptandi.
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TARTISMA

Hantaviriis enfeksiyonlari, enfekte kemirici ve
bocekgillerin sekresyonlarindaki viral partikiil-
lerin solunmasi ile insanlara bulagmaktadir.
Kemiricilerde kronik bir enfeksiyona neden olan
viriis, viral partikiilleri iceren sekresyonlar ile
omiir boyu ¢evreye sacilirken, enfekte kisilerde
akut enfeksiyon sonucunda RSKA ve HPS gibi
mortalitesi yliksek klinik tablolara neden olabil-
mektedir. Bu nedenle Hantaviriis enfeksiyonla-
rindan korunabilmek icin, alandaki Hantaviriis
prevalansinin ve olasi salgin bolgelerinin belir-
lenmesi 6nem tagimaktadir®.

Hantaviriislerin Tiirkiye’deki yaban yasami
kemiricilerindeki varlig1 ilk kez 2004 yilinda
yapitlan bir c¢aligma ile gosterilmistir®.
Tiirkiye’deki ilk Hantaviriis salgini ise 2009
yilinda Bati Karadeniz bolgesindeki RSKA
olgular ile bildirilmistir®”. Bu salginin ardindan
ayn1 bolgede gerceklestirilen saha caligmalari ile
Tiirkiye’deki kemiricilerde ilk kez PUUV izo-
lasyonu gerceklestirilmis ve DOBV varligi
gosterilmistir®®.

Kemiricilerin serolojik olarak taranabilmesini
saglayacak testlerin varligi, saha calismalari
sirasinda yakalanan kemiricilerin hizlica tara-
narak, birka¢ saat igerisinde sonu¢ alinmasini
ve elde edilen veriler 15181inda saha ¢aligmasi-
nin yonlendirilmesi ac¢isindan onem tasimakta-
dir. Ancak Avrasya’da sik goriilen ve lilkemiz-
den de bildirilen RSKA etkenleri acisindan
kemiricilerin serolojik olarak taranmasinda
kullanilabilecek bir ticari iiriin bulunmamakta-
dir. Bu nedenle, Polat ve ark.'"'? tarafindan
insan serumlarinda Hantaviriise 6zgiil antikor
varliginin arastirilmasi amaciyla tiretilmis, tica-
ri ELISA ve immunoblot testleri (Euroimmun,
Almanya), kemirici 6rneklerinin taranabilmesi
icin optimize edilmistir. Bu ¢alismada da, kemi-
rici serumlarinin taranmasi i¢in optimize edil-
mis olan ELISA ve immunoblot ydntemleri

uygulanmigtir®?.

Serolojik taramasi yapilan 193 kemiricide han-
taviriis antikor varligi saptanamamustir. Pozitif
kontrol orneklerinde saptanan OD degerleri
1.000 ve iizerinde oldugundan, esik OD degeri
0.326 olan ELISA testi ile 33 kemiricide
(33/193) diisiik diizeyde seropozitiflik (sapta-
nan en diisiik OD degeri 0.326 ve en yiiksek
OD degeri 0.846) saptanmistir. Ancak immu-
noblot yontemi ile dogrulanamamistir. Bunun
nedeni, ELISA icin belirlenen esik degerinin
taramast yapilan kemirici tiirleri icin diisiik
kalmis olabilecegidir. Bu yiizden 6rnekler, yal-
nizca ELISA testi sonucuna gore negatif ya da
pozitif olarak degerlendirilmemis, altin stan-
dart olarak kabul edilen immunoblot testi de
dikkate alinmugtir.

Calismaya dahil edilen kemiricilerin bir kismi-
nin yakalandig: illerden olan Konya, Aksaray
ve Hatay’dan RSKA olgular1 bildirilmistir.
Ancak bu illerden yakalanan kemiricilerde
seropozitiflik saptanamamistir. Bunun nedeni,
hastalarin bagka illerde enfekte olduktan sonra
Konya, Aksaray ve Hatay’daki hastanelere bag-
vurmus olmalar1 ya da 6rneklem alanin hastala-
rin yasadigr bolgeden farkli bir alan olmasi
olabilir.

Tiirkiye’nin pek cok ilinde heniiz Hantaviriis
acisindan saha caligmasi yapilmamistir. Giincel
durum bilgisine sahip olmadan ve olgularin
goriilebilecegi riskli bolgeler belirlenmeden,
Hantaviriis enfeksiyonlarindan korunmanin sag-
lanabilmesi olast degildir. Bu nedenle, heniiz
tarama yapilmamis alanlarda da saha ¢alismalari
planlanmasi 6nem tagimaktadir.

Tesekkiir

Caligmada serolojik taramalarda laboratuvar
islemlerine katkida bulunan Ege Universitesi
Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii 6grencisi Mert
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Erdin’e tesekkiirlerimizi sunariz. Bu g¢alisma,
Tiibitak 1001 Arastirma Destek Programi tara-
findan desteklenen SBAG214S276 numarali
proje kapsaminda yapilmustir.
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