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DAVET MEKTUBU

Degerli Meslektaslarimiz

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi olarak hem dncelikli Halk Sagligi konularinda
yaptugmiz galigmalar hem de (ilkemizde yeni gdriilmeye baslayan enfeksiyon hastaliklarindan
korunma ve yeni tani kapasitelerinin gelistirilmesi hususunda dnemli mesafeler kaydettigimize
inantyorum. T im diinyada oldugu gibi yeni ve yeniden ortaya cikan hastaliklar her gecen giin
ilkemizde de giindem olusturmakta, tedavi ve koruma dnlemleri ile birlikte dogru ve zamaninda
tant koymak biiyiik dnem arz etmektedir.

Bildiginiz gibi her vesileyle tlkemizdeki enfeksiyon hastaliklarini giindeme alip bilim
insanlarimizla birlikte tartisarak ve deneyimlerimizi paylasarak gelismelere katki yapmaya
calistyoruz. Bu baglamda gectigimiz giinlerde agirlikli olarak Kirim Kongo Kanamali Atesi'nin
giindeme tasindigi [l. Zoonotik Hastaliklar Sempozyumu ile Tatarcik Hummast Sempozyum'unu
sizlerin katki ve kaulimi ile basarili bir sekilde tamamlamig bulunuyoruz.

Buglin sizleri, son giinlerde &nemli bir halk saghg sorunu olarak karsimiza c¢ikan
HANTAVIRUS' @ birlikte tartismaya davet ediyoruz. Ulusal ve uluslararasi uzman bilim
adamlarinin katilimi ile 29 Mart 2010 tarihinde Ankara’da bir sempozyum yapmay1 planladik.
Tum bilimsel etkinliklerde oldugu gibi toplantimiz sizlerin katki ve katilimlari ile basartya
ulasacaktir. Bu alanda bilgi aligverisinde bulunmak, deneyimlerimizi paylasmak ve ¢oziimler
iretmek icin Sempozyum giiniinde bulusmak dilegi ile saygilar sunarim.

Prof. Dr. Mustafa ERTEK

Sempozyum Baskani
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RODENTLER VE VEKTOR OZELLIKLERI

Prof. Dr. Mustafa SOZEN

Zonguldak Karaelmas Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, ZONGULDAK
E-posta : spalaxtr@hotmail.com

Kemiricilerin cogu zaman pek cok vektor araciligi ile tasinan hastaligin epidemiyolojisinde
ise kanistigi dusiindlir. Burada sadece insana dogrudan kemiriciler ile tasinan hastaliklardan
bahsedilecektir. Kemiriciler Antarktika hari¢ butun kitalarda yerli olarak bulunmaktadir. Kiresel
Olcekte kemiriciler hem tahillara verdikleri zararlar, hem de insanlara da bulasabilen bazi
hastaliklarin tasiyicilan olmalar bakimindan insanlar icin onemlidir.

Viral Hastaliklar

Hantaviriisler; renal sendromlu kanamali ates (haemorrhagic fever with renal syndrome “HFRS”)
ve hantavirus pulmonar sendromu (Hantaviris pulmonary syndrom “HPS”) etkeni olan viruslerdir. Bu
virusler Bunyaviridae ailesi ve Hantaviris cinsine ait olup diinya capinda yaygindirlar. Bu viruslerin
25 ayn tipi bilinmektedir. Hantaviriislerin eklem bacaklilar tarafindan tasindigina dair bir bilgi
bulunmamaktadir ve bu virislerin dogal konaklar kemiricilerdir. Avrupa’da yapilan calismalarda bu
virusler icin 4 ana rezervuar belirlenmistir:

Clethrionomys glareolus (kizil orman faresi): Puumala virusu tasiyicisidir,

Rattus norvegicus (gocmen sican): Seoul virusu tasiyicisidir,

Microtus arvalis (yaygin tarla faresi): Tula virisu tasiyicisidir ve

Apodemus flavicollis (sar1 boyunlu orman faresi): Dobrova virlisi tasiyicisidir.

Bu dort tur de Turkiye’de yayilis gostermektedir.

Hantavirusler blyuk olcude Avrupa’da endemiktir ve enfekte insanlarda Puumala, Dobrova ve
Saaremaa gibi cesitli tipleri kaydedilmistir.

Puumala viriisii; Puumala serotipi Clethrionomys glareolus (kizil orman faresi) tarafindan
tasinmaktadir ve dogu ve merkezi Avrupa’daki en 6nemli serotiptir. Ornegin Finlandiya’da yilda
en az 1000 vaka kaydedilmektedir. 2001-2003 yillar1 arasinda Almanya’da yillik yaklasik 200 klinik
olarak belirgin hantaviris enfeksiyonu kaydedilmistir ve vaka sayis1 artma trendi gostermektedir.
2005’den beri Belcika, Almanya ve Fransa’da es zamanli olarak hantavirus enfeksiyonlarinin buyik
miktarda arttig1 belirlenmistir.

Avrupa’da Puumala ve hantaan viruslerinin paralel yayilis1 Belcika ve Hollanda’da, Almanya ve
Rusyanin Avrupa kesiminde kaydedilmistir.

Balkanlarda hantaviris enfeksiyonlarn 1950’lerden beri kaydedilmektedir ve siklikla % 5-10
arasinda bir mortalite goriulmektedir.
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Saaremaa viriisii; Saarema infeksiyonunun klinik gorunumu hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir.
Epidemiyolojik deliller Dobrova’dan daha az patojenik oldugunu ve Puumala’nin neden oldugu
nephropathia epidemica’ya daha cok benzedigini ortaya koymaktadir. Saaremaa viriisii Apodemus
agrarius (¢izgili orman faresi) tarafindan tasinmaktadir ve cogunlukla merkezi ve dogu Avrupa’dan
kaydedilmistir. Apodemus agrarius Turkiye’de sadece Trakya Bolgesindeki ormanlik alanlarda yayilis
gostermektedir. Saaremaa virlisii genetik ve serolojik olarak Dobrova’ya cok yakin akraba oldugu
icin onceden ayn virusun varyantlar kabul edilmekteydi, ancak ginumuzde ayri bir serotip olarak
kabul edilmektedir.

Dobrova viriisii; Avrupa’daki hantaviruslerin belki de en virulent olani dobrova viriisudiir. Bu virlis
enfenksiyonlarinda fatalite orani Balkanlarda % 12’ye kadar cikabilmektedir. Diger taraftan Dobrova
viriisii enfeksiyonunun Almanya’da artmakta oldugu kaydedilmektedir. Ancak Almanya’daki salginda
olim oraninin Balkanlardakinden dusiik olmasi burada viriisiin farkli bir hattinin bulunabilecegini
gostermektedir. Dobrova virusinun rezervuart Apodemus flavicollis (sar1 boyunlu orman faresi),
Apodemus agrarius (cizgili orman faresi) ve muhtemelen orman faresi (Apodemus sylvaticus)’dir.
Bu 3 tur de Turkiye’de bulunmaktadir.

Tirkiye’deki hantavirlis calismalar1 oldukca yenidir, ilk bulgularin belirlendigi tarih ancak
1997’dir. Hantavirus hakkindaki ilk kesin tanilar ise 2009 yiinda Zonguldak ve Bartin cevresinde
Dr. Guven Celebi tarafindan belirlenen salgin sirasinda konulmustur. Bu kesin tanilardan sonra
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi tarafindan genis kapsamli bir calisma baslatilmis olup
calismalar multidisipliner bir sekilde stirmektedir.

Lymphotic choriomeningitis viriis; Kemiriciler ile tasinan bir arenaviriis enfeksiyon hastaligidir
ve aseptik meningitis, ensefalitis veya meningoensefalitis’e neden olabilmektedir. Lymphotic
choriomeningitis enfeksiyonlarn Avrupa, Amerika, Avusturalya ve Japonya’dan kaydedilmistir
ve virisiin enfekte konak kemiricilerinin bulundugu yerlerde goriilebilmektedir. Lymphotic
choriomeningitis dogal olarak Mus musculus (ev faresi) ile yayilmaktadir. Enfekte hayvan idran
ile viriisii yayabilmektedir. insan enfeksiyonlan genellikle laboratuarlardaki ev fareleri, petlerden
alinan fareler veya petlerden alinan hamster kaynaklidir.

Bakteriyel Hastaliklar

Leptospirosis; Kemiriciler ile tasinan spiroketal bir enfeksiyondur. insanlar enfekte hayvan
idrarinin deri veya mukoz membrana temasi ile veya idrar bulasmis su veya toprak ile hastaligi
kapabilmektedir. insan enfeksiyonlarinin en yaygin kaynag ratlardir (6zellikle Rattus norvegicus,
gocmen sican), ancak diger bazi hayvanlar da kaynak olabilmektedir. Leptospirosis muhtemelen
diunyadaki en yaygin zoonotik’tir ve Leptospira enfeksiyonu yuziinden her yil yaklasik 5 milyon
insan vakasi olmakta ve 1.000 kadar1 olmektedir.

FarelIsingiHummasi; Avrupa’daki bu hasligin etkeni Streptobacillus moniliformis adi verilen gram
negatif bir bakteridir. Bu bakteri cesitli laboratuar ve yabani hayvan turlerinde bulunabilmektedir.
Ratlarin tukuruk veya diskisi ile temas enfeksiyona neden olabilmektedir. Komplikasyonlar olumcdl
olabilmektedir.
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Kemiriciler ile Tasinan Salmonellozis ; Salmonella cinsinin pek cok serotipi insanlar ve
hayvanlar icin patojeniktir. Salmonella typhimurium en yaygin sekilde kaydedilen serotiptir. Cok
sayida farkli hayvan turu Salmonella icin rezervuar konak olabilmektedir, bu grupta kemiriciler
asil rezervuar konak degildir. Kemiriciler Salmonella icin asil rezervuar konak olmasa da ratlarin
ve diger kemiricilerin siklikla enfekte olduklarn ve insanlarin besin kaynaklarina, su kaynaklarini
kontamine edebildikleri ve boylece enfeksiyonu tasiyabildikleri belirlenmistir. ingiltere’de yapilan
bir calismada toplanan Rattus norvegicus diskilarinin % 10’unda Salmonella belirlenmistir.

Protozoal Hastaliklar

Toksoplazmozis; Toxoplasma gondii hiicre ici bir coccidian parazittir ve hayvanlar ve insanlardaki
en yaygin parazitik hastaliklardan biridir. Bu parazitin baslica konag1 Felidae iiyelerinden kedilerdir.
T. gondii insanlar dahil biitiin sicak kanli hayvanlar enfekte edebildigi icin 6zellikle onemlidir. T.
gondii enfeksiyonu asir bir sekilde yaygin olmasina ragmen hicbir tiirde cok ciddi bir rahatsizliga
neden olmaz. Diinyadaki insanlarin % 30 - 50 kadarimin Toxoplasma ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir.

Kediler ookistleri iceren cig etler, kuslar, fareler ve ratlan da iceren diger kiiciik kemiricileri
yiyerek veya fekal kontaminasyonlu ookistleri yiyerek enfekte olabilmektedir. T. gondii ile enfekte
olmus ratlar toksoplazmozis epidemiyolojisinde 6nemlidir, clinkii bunlar domuzlarin enfeksiyonu icin
rezervuar olarak gorev yapabilmektedir. Kediler olmadan da yaban hayatindaki kemiriciler arasinda
Toxoplasma enfeksiyonunun olabilecegi dustiniilmektedir. Toxoplasma enfeksiyonunun ayrica
enfekte ratlan yiyen kediler yiiziinden de artabilmektedir. Diger taraftan Avrupa ilkelerindeki insan
enfeksiyonlarinin biyiik bolimiiniin kediler ile dogrudan temastan ziyade az pismis veya cig etlerle
olustugu diistinilmektedir.

Ozetle Toxoplasma enfeksiyonu cok yaygin olsa da klinik enfeksiyon nadirdir ve risk asil hamile
bayanlar icin s0z konusudur.

Kemiriciler ile Tasinan Cestod Enfeksiyonlar

Hymenolepiazis; Hymenolepiazis’e iki tenya tirii (Hymenolepis nana ve Hymenolepis diminuta)
neden olmaktadir. H. diminuta bir kemirici tenyasidir, insanlarda nadiren gorilur. H. diminuta diinya
capinda gorulir. Enfekte eklem bacaklilarin kazara yutulmasiyla nadiren insanlarn enfekte edebilir.
Ratlar ve diger kemiriciler genellikle H. diminuta’nin hedefi ve dogal konagidirlar. insanlarda
H. diminuta enfeksiyonu oldukca nadirdir.

H. nana yumurtalan bir eklem bacakli tarafindan yutuldugunda eklem bacakliy1 ara konak olarak
kullanir. Bu ara konak bir pire olabilir ve pet ile oynayan ozellikle cocuklar kazara boyle bir pireyi
yutarsa enfekte olabilir. H. nana bitun tenya enfeksiyonlarinin en yayginmidir ve diinya capinda
goriilmektedir. lliman kusakta cocuklarda bulunma siklig1 daha yiiksektir.

Echinococcus (hidatid hastalig1); Echinococcus’un iki tiirtiniin (Echinococcus multilocularis ve
Echinococcus granulosus) orta Avrupa’da bulundugu bilinmektedir. Bu tiirler insanlarda alveolar
(E. multilocularis) ve sistik (E. granulosus) ekinokokkozise neden olmaktadir.

E. multilocularis larvalarinin neden oldugu enfestasyon Orta Avrupa’da insanlar icin hayati
tehdit eden en tehlikeli parazitik hastaliktir. Bu hastalikta tedavi edilmeyen veya uygun tedavi

(D 3



_.. HANTAVIRUS SEMPOZYUMU - 2010

gormeyen hastalarda mortalite % 95’1 gecmektedir. Bu parazit Avusturya, Belcika, Cek Cumhuriyeti,
Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Lihtenstein, Liiksemburg, Hollanda, isvicre ve Hollanda’da
yayilmaktadir. Parazitin asil konag tilkidir (Vulpes vulpes) ve bazi bolgelerde alarm diizeyinde
yiiksek bir oranda bulunur, bu alanlarda % 40’1n lizerinde bir bulunma siklig1 gosterebilmektedir.
Kopeklerdeki ve kedilerdeki enfeksiyon bundan cok daha azdir. Son yillarda metacestos asamasindaki
tesadufi enfeksiyon durumu cesitli hayvanlarda (kopek, evcil domuz, yabani domuz, su maymunu
ve maymunlar) ve insanda kaydedilmistir.

Ara konak microtine kemiriciler ve tesadiifi olarak ev faresidir (Mus musculus). Arvicolid
kemirici tiirlerinin yogunlugu insan alveolar ekinokokkozis sikligin1 6nemli sekilde artirmaktadir.
Bir sonraki halkada tilkilerin baslica bu tip cayirlik kemiricileri ile beslenmesi bu iliskiyi daha iyi
aciklamaktadir.

E. multilocularis enfestasyonu Avrupa’da Arvicola terrestris, Clethrionomys glareolus, Microtus
arvalis turlerinde belirlenmistir. Tilkilerdeki E. multilocularis prevalensi % 50’nin uzerinde
olabilmektedir. Bu tirlerin hepsi Turkiye’de de yayilis gostermektedir, dolayisi ile bu parazitin
bulunma ihtimali arastinlmalidir.

Kemiriciler ile Tasinan Nematod Enfeksiyonlar

Trichinozis; Trichinella spiralis karnivorlar arasinda, kas dokulan arasindaki larvalari yemenin
bir sonucu olarak yayilan, bir nematod kurttur. Parazit normal olarak kemiricilerde (ratlar ve
fareler) siklus yapar. Domuzlar veya kediler enfekte fare veya diger kemiricileri yedigi takdirde
enekte olur. Domuzlar tiiketilen en yaygin rezervuar konaktir. insanlar enfekte domuzu yerse
larvalar ince bagirsakta erginlesir ve yumurtlar, larvalar sonra kana gecer ve kanla kas dokusuna
tasinir. Bu durum trichinozis semptomlarina neden olur. Kas icindeki larvalar yendigi taktirde bu
hayvanlar diger hayvanlar icin enfeksiyon kaynag haline gelir. insan enfeksiyonlar genellikle domuz
eti tuketiminden kaynaklanmaktadr.

Sonug¢

Kemiriciler ile tasinan hastaliklar ve enfeksiyonun epidemiyolojik siklusunda kemiricilerin ise
kanistig1 hastaliklar Tirkiye ve yakin cevresindeki lilkelerde hala 6zel bir 6neme sahiptir. Tiirkiye’de
cok yakin bir gecmiste hantavirls vakalarinin da goriilmesi kemiricilerin ise kanstig1 benzer veya
farkli enfeksiyonlarin tekrarlanma potansiyelini ortaya koymaktadir.
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Kemiriciler (Rodentia), dunyadaki bilinen 5500 kadar memelinin yaris1 kadarin1 (yaklasik 2300
tir) iceren bir takimdir. Ulkemizden kaydedilmis 166-167 kadar memelinin 65 tanesi Kemiriciler
(Rodentia)’e aittir. Genel olarak cogu Arapca kokenli bir kelime olan “fare” seklinde bilinse de
bazis1 farelerden cok farkli olup; sincap, gelengi, oklukirpi, arap tavsani, avurtlak ve sumaymunu

gibi adlarla bilinirler.

Ulkemizdeki kemiricilerin familyalara gore dagilim su sekildedir.

» Sincaplar (Sciuridae) - 5 spp.
o Avurtlaklar (Cricetidae) - 30 spp.
o Fareler (Muridae) - 13 spp.
o Korfareler (Spalacidae) - 3 spp.

o Sumaymunlan (Myocastoridae) - 1 sp.

o Yediuyurlar (Gliridae) - 8 spp.
o Hus Fareleri (Zapodidae) - (1) sp.
o Araptavsanlan (Dipodidae) - 3 spp.
o Oklukirpiler (Hystricidae) - 1 sp.

IUCN-Kirmizi

Familya Tiirkce Species Tiirkge (tiir) adi Liste
Sciuridae Sincaplar Sciurus vulgaris Kizil Sincap LC
Sciuridae Sincaplar Sciurus anomalus Sincap, Kafkas Sincabi, Teyin  LC
Sciuridae Sincaplar Spermophilus citellus Gelengi, (Trakya) Yersincabi VU - A2bc
Sciuridae Sincaplar Spermophilus xanthoprymnus Gelengi, (Anadolu) Yersincabi, NT
Sciuridae Sincaplar Spermophilus taurensis Gelengi, (Toros) Yersincabi LC
Cricetidae  Avurtlaklar  Cricetulus migratorius Clice Avurtlak LC
Cricetidae  Avurtlaklar  Mesocricetus auratus Heybeli Sican, Altin Avurtlak VU - B1ab(iii)
Cricetidae  Avurtlaklar  Mesocricetus brandti Tiirk Avurtlag NT
Cricetidae  Avurtlaklar  Calomyscus bailwardi Farebenzeri Cilice Avurtlak LC
Cricetidae  Avurtlaklar g:sr f&’r’:,’: (AT EERETT, Kayalik Gerbili LC
Cricetidae  Avurtlaklar  Meriones persicus Iran Colfaresi LC
Cricetidae  Avurtlaklar  Meriones tristrami Anadolu Colfaresi LC
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Cricetidae
Cricetidae
Cricetidae
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Tiirkce

Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar

Avurtlaklar
Avurtlaklar

Avurtlaklar

Avurtlaklar
Avurtlaklar

Avurtlaklar

Avurtlaklar

Avurtlaklar

Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar
Avurtlaklar
Fareler
Fareler
Fareler
Fareler
Fareler
Fareler
Fareler

Fareler

Species

Meriones vinogradovi
Meriones (Pallasiomys) dahli
Meriones libycus

Meriones crassus

Tatera indica
Prometheomys schaposchnikowi

Myodes glareolus

Microtus arvalis

Microtus levis (=M. rossoiameri-
dionalis)

Microtus anatolicus

Microtus dogramacii

Microtus guentheri

Microtus socialis
Microtus irani
Microtus subterraneus
Microtus majori
Microtus daghestanicus
Chionomys roberti
Chionomys gud
Chionomys nivalis

Ellobius lutescens

Arvicola terrestris (=A. amphi-
bius)

Apodemus mystacinus
Apodemus sylvaticus
Apodemus fulvipectus
Apodemus uralensis
Apodemus flavicollis
Apodemus witherbyi

Apodemus agrarius

Rattus rattus
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Tiirkce (tiir) adi
Vinogradov Colfaresi
Igdir Colfaresi

Libya Colfaresi

Urfa Colfaresi

iri Colfaresi

Kars Sicani, Uzuntirnakl
Kostebek-fare

Kirmizisirtli Fare, Kirmizi Fare

(Adi) Tarlafaresi
Tarlafaresi

Anadolu Tarlafaresi

Dogramaci Tarlafaresi

Akdeniz Tarlafaresi, Kisakuy-
ruklu Tarlafaresi

Kiiciik Tarlafaresi, Dogu Kir-
faresi

iran Tarlafaresi, iran Kirfaresi
Kisakulakli Fare
Kisakulakli Kirfaresi
Dagistan Kisakulaklifaresi
Uzunkuyruklu Karfaresi
Kafkas Karfaresi

Kar Faresi

Van Korfaresi

Susican

Kaya Faresi

Dag Faresi

Sarigogisli Ormanfaresi
Ciice Ormanfaresi
Sariboyunlu Ormanfaresi
Ormanfaresi

Cizgili Ormanfaresi

Sican, Keme

IUCN-Kirmizi
Liste

LC
EN
LC
LC
LC

NT

LC
LC

LC

DD
LC

LC

LC
DD
LC
LC
LC
LC
LC
LC
LC
LC
LC
LC
NE
LC
LC
LC
LC
LC

- B1ab(iii)
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IUCN-Kirmizi

Familya Tiirkce Species Tiirkce (tiir) adi Liste
Muridae Fareler Rattus norvegicus Lagim Sican1, Gécmen Sican LC
Muridae Fareler Mus domesticus Evfaresi LC
Muridae Fareler Mus macedonicus san EVf.a resi, Kisakuyruklu LC
Evfaresi
Muridae Fareler Micromys minutus Clice Fare LC
. Lo Kisakuyruklu Bandikut Sican,
Muridae Fareler Nesokia indica Kisakuyruklu Késtebek Fare LC
Muridae Fareler Acomys cilicicus Silifke Dikenlifaresi DD
Spalacidae Korfareler = Nannospalax leucodon Beyazdisli Korfare DD
Spalacidae Korfareler  Nannospalax nehringi Anadolu Korfaresi, Korfare DD
Spalacidae Korfareler  Nannospalax ehrenbergi F1.!1st1n Korfaresi, Sandisli DD
Korfare
Capromyi-  Sumaymun-
dae lan Myocastor coypus Sumaymunu LC
Gliridae Yediuyurlar  Dryomys nitedula Hasancik, Agac Yediuyuru LC
Gliridae Yediuyurlar  Dryomys pictus iran Yediuyuru NE
Gliridae Yediuyurlar  Dryomys laniger Kaya Yediuyuru DD
Gliridae Yediuyurlar  Glis glis Yediuyur LC
Gliridae Yediuyurlar  Muscardinus avellanarius Findik Faresi LC
Gliridae Yediuyurlar  Myomimus roachi Fare-benzeri Yediuyur VU - B2ab(iii)
Gliridae Yediuyurlar  Myomimus setzeri iran Farebenzeri Yediuyuru DD
Gliridae Yediuyurlar  Eliomys melanurus Asya Bahce Yediuyuru LC
Zapodidae Hus Fareleri Sicista caucasica Kafkas Husfaresi, Husfaresi ?
Dipodidae ATEIERET Allactaga elater B€§Rarmakl1 EIAENEELT LC
lan Kiicuk Araptavsani
Dipodidae gr::ptavs,an- Allactaga euphratica Biiylik Araptavsani NT
Dipodidae grra:ptavgxan- Allactaga williamsi Araptavsani LC
Hystricidae Oklukirpiler Hystrix indica Oklukirpi, Hint Oklukirpisi NE

Husfaresi (Sicista caucasica) ve Kunduz (Castor fiber)’un lilkemizdeki varligi 6rneklere dayali degildir. Son sutiinda
tiirlerin koruma durumlan verilmistir. EN (endangered): Nesli tiikenme tehlikesi altinda, VU (Vulnarable): Hassas tiir tiikenme
tehditi ile kars1 karsiya; NT (near threatened): Tikenme tehdidindeki tiirlere yakin, risk var; LC (least concern): Tikenme

tehditi yok veya duslik; DD (data defficient): yeterli veri yok, NE (not eveluated): Degerlendirme disi.

(D 9
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Birer tanesi sincaplar (Toros Gelengisi) ve yediuyurlardan (Kaya Yediuyuru), digerleri farelerden
(Anadolu Tarlafaresi, Dogramaci Tarlafaresi, Silifke Dikenli Faresi) olmak lizere toplam bes tiir
Ulkemiz icin endemiktir. Diger bir ifade ile yalmzca Tirkiye'de bulunur.

Gerek beslenmek gerekse surekli uzayan dislerini torpulemek amaciyla kemirici olmalan
genellikle begenilen davranislar degildir. Cogunlugu tarim alanlarindan uzak bozkirlari, daglan
ve diger alanlan tercih etse de cogu zararli olarak goriiliir. Pek cok hastaligin tasiyicisi olarak
bilinirler.

En iyi bilinen Rodentia tirlerinden biri sincaptir. Bazi yorelerimizde "teyin” de denir. Yanlislikla
“cagaloz” veya “cokelez” gibi adlar verilse de bu ad, Karadeniz’in degisik yerlerinde yediuyur
(Glis glis) icin kullamlir. Nispeten ortak yonleri olmasi nedeniyle (agacta yasarlar ve sincap gibi
puskullu kuyruklu) kanstirilmis olmalidirlar.

Sincap, ic Anadolu’nun kurak bozkirlari disinda yurdumuzun Anadolu kesiminde oldukca yaygin
bir turdur. Normalde Trakya kesiminde bu tir bulunmaz; buralarda Avrupa’nin kizilsincabi goruldr.
30-40 yil oncesinde Istanbul’un Avrupa yakasindaki parklara insanlarca sokuldugu bilinmektedir.

Sincap, teyin (Sciurus anomalus) Kizil Sincap (Sciurus vulgaris)

Gelengi-Anadolu Yersincab1 (Spermophilus
citellus) xanthoprymnus)

10 -« O NI
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Dilimizin giderek yabanci kelimelerce istilasindan Avurtlak da nasibini almistir. Cok zaman
“hamster” veya ingiliz aksaniyla “hamstir” diye adlandinlmaktadir. Oysa Tirkce ad1 “Avurtlak”tir.
Akrabalar1 gibi yanaklarindaki (avurlarindaki) cep seklindeki kisimlara doldurarak besinlerini
tasimas1 nedeniyle bu ad verilmistir. Ulkemizde sadece Kilis taraflarinda bulunan diger tiire, bu
bolgede “heybeli” ad1 verilmektedir. Tiirk avurtlagina cok benzese de farkl bir tiirdiir ve laboratuvar
deneylerinde kullamlanlarin dogal stoklaridir.

B

S

i

. >

Heybeli Sican (Mesocricetus auratus) *

Ciice Avurtlak (Cricetulusmigratorius) Kars Sicani (Prometheomys schaposchnikowi)

Her ne kadar simdiye kadar Kars’tan kaydedilmediyse de onceleri Ardahan ve Igdir'in Kars’a
bagli olmasindan dolay1 P. schaposchnikowi 'ye Kars sicani ad1 verilmistir.

Diinyada sadece Ardahan ve Artvin illerinin birbirine komsu kesimleri ile Giircistan’da dagilim
gosteren bu kemiricimiz, yliksek daglarin yayla kesimlerinde bulunmaktadir. Késtebekler gibi
toprak yigarak, koloni halinde kazdiklar1 yuvalarda yasamaktadirlar. Tiriin bilimsel adindaki
Prometheomys Yunan Mitolojisi’nden gelmektedir. Aslinda tarlafarelerine akraba iseler de yasama
sekilleri kostebek ve korfarelere benzemektedir.

e - (
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Tarlafareleri (Microtus) ve ormanfareleri (Apodemus), dis goriinuslerine gore en zor ayrilan
tiirleridir. Cogu zaman kromozomlarina hatta DNA 'larina bakmak gerekmektedir. insandaki ikizlik
olayina benzer sekilde bunlarda ikiz tiirler cok yaygindir. Buradaki ikizlik bireylerin degil, tiirlerin
ikizligi Sibling Species (ikiz Tiir)’dir. Benzeri durum kuslarda, kelebeklerde ve diger pekcok canli
grubunda gorulur.

Kar Faresi (Chionomys nivalis) Tarlafaresi (Microtus levis)

M. guentheri llkemizdeki en yaygin tarlafaresidir. Kuyrugu Akdeniz ve Ege tarlafareleri gibi
oldukca kisa (boyunun % 20’sinden biraz fazla; ancak diger iki tiire gore hafif uzun)'dir. Rengi onlara
gore daha koyudur. En cok sistematigi degisen memeli tiirlerinden biridir. Onceleri M. arvalis’e
dahil edilmekteyken, sonra M. subarvalis, sonra M. epiroticus, sonra M. rossiaomeridionalis gibi
daha pek ¢ok adla anmlmistir.

Microtus guentheri lydius, ilk kez Danford & Alston tarafindan K.Maras'tan tanimalanan
M. guentheri, Akdeniz Bolgemizde genis dagilim gosteren nominat alttiirii yani M. guentheri
guentherinin yamisira Blackler tarafindan izmirden tamimlanan M. g. lydius alttiirlerine ayrilir.
Bunlardan ikincisi yani lydius, Ege Tarlafaresi
olarak da bilinir. Ege Bolgesinin yanisira Bati
Karadeniz ve ic Anadolunun bati taraflarinda
da bulunur.

Son vyillarda Ege Tarlafaresi ayrn tir
haline getirilmis ve bunlardan ic Anadolu
taraflarindaki M. (. ankaraensis adiyla ayn bir
alttir yapilmistir. Bu gorus simdilik cok fazla
kabul gormemis ve arastiricilarin cogu hepsini
tek tir (guentheri) ve iki altturden almistir.

Turln, Trakyadaki populasyonlar icin alttur
vermek simdilik zor goriinmektedir.

Akdeniz Tarlafaresi / Microtus guentheri

12 q)
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M. obscurus iilkemizde sadece Erzurum ve Van'da kayitlar vardir (Kefelioglu, 1996). Avrupa,
Kafkaslar ve Rusya'da oldukca yaygin bir dagilimi olan bu tiiriin yurdumuzdaki eski kayitlarinin cogu
Tarlafaresi (Microtus levis) olarak gecmektedir. Micro= kiiclik, otis= kulak kelimelerinden olusan cins
adi, kucik kulakli anlamindadir.

M. guentheri, yurdumuzda zoocografik olarak sadece Karadeniz Bélgesinde (Uludag Bursa
taraflan dahil) dagiim gosteren, kizil sirt kiirkii ile diger tarlafareleri (Microtinae uyeleri)'nden
kolayca aynlabilen bir turdur.

Altay Tarlafaresi / Microtus obscurus Kirmizisirth Fare-Kirmizi Fare / Myodes
glareolus

M. tristrami adim Homeros’un ilyadasi’nda
gecen Antik Yunan mitolojisinde Molus
ve Melphisin ogullar1 olan Grek savascisi
Meriones’ten alir. Tristrami ise israil ve civar
Ulkelerden (colfareleri dahil) hayvan ornekleri
toplamis, ingiliz din adam, papaz, seyyah vb
olan Henry Baker Tristram Frs (1822-1906)'dan
gelmektedir. Turdn ilk ornekleri Tristram
tarafindan toplanmis Blackler tarafindan bilim
dinyasinda tamtilmistir.

Anadolu Colfaresi (Meriones tristrami)

e - 13
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~ Adana taraflarinda Arapca'dan bozma “Jardin” olarak bilinen bu Sican, tip dilinde (keza
Ingilizce’de) “Rat” olarak bilinmektedir. Karadeniz’in pekcok yerinde ise “Keme”olarak adlandinlir.

Yurdumuzda Ui¢ renk formu var. R. r. rattus, siyah veya simsiyah olani, R. r. frugivorus, karin tarafi
sarims1 ve sirti kahvemsi olan ve bir de bu
(R. r. alexandrinus). Bu renk formalarinin
yasama yerine gore de adlari bulunur: Cati
Sicani, Limon (veya Agac) Sicani, Evsicani
(daha cok bodrumlarda). Apodemus'lara
Turkiye’nin en yaygin memeli turi demek
mumkundur.

A.agrarius yurdumuzda sadece Trakya'da
ve sadece Yildiz (Istranca) Daglarinin
Karadeniz’e bakan kesimlerinde ve istanbul’da
Belgrad Ormanlari’nda gorulen bir turdur. Sirt
ortasindaki siyah cizgisi ile benzeri turlerden
hemen aynlir.

Sican (Rattus rattus)

|

Sariboyunlu Ormanfaresi (Apodemus
flavicollis)

Cizgili Ormanfaresi (Apodemus agrarius) Kaya Faresi (Apodemus mystacinus)

14 g
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M. macedonicus Tirkiye'deki iki tiir evfaresinden biridir. Digeri evler, samanlik vs binalarda
yasayan bildik evfaresi Mus domesticus'tur. Rengi sirt ve karinda hemen hemen aymdir. Kuyruk,
govdeden az daha uzundur. M.macedonicus ise evlerin disindaki alanlarda yani dogada yasayan
turadur. Karin ve kuyruk alti rengi sirttan daha aciktir. Kuyruk govdeden az daha kisadir.

A. cilicicus dunya uzerinde sadece Silifke (Mersin)’de bulunan bir kemirici turimuzdur. Adi gibi
sirttaki tuyleri (kirpininki kadar sert olmasa da) diken seklini almis durumdadir. Benzeri tirleri,
Kibris’ta (A. nesiotes) ve Urdiin’de (A. cahirinus) tarafimizdan goriintiilenmistir. A. cilicicus, DNA,
kromozom ve baz1 morfolojik ozellikleriyle onlardan farklidir. Silifke'ye varirken denize yakin
Kizkalesi civarindaki kayalik, taslik ve makilik alan disinda ki herhangi bir yerde simdiye kadar
tespit edilmemistir.

San Evfaresi (Mus macedonicus) Silifke Dikenlifaresi (Acomys cilicicus)

Anadolu Korfaresi (Nannospalax nehringi) Beyazdisli Korfare (Nannospalax leucodon)

e - 15
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A. williamsi'nin bilimdiinyasiyla ilk kez tamismasi, Van’dan alinan orneklerle 1897'de olmustur.
Tamimlayan Thomas, ornek toplayan (muhtelen askeri atese veya isgal yillarinin subay1) Williams'dir.
Aslinda Ellobius gibi baska turler de ilk kez boyle tanimlanmistir.

Cinsin ad1 (Allactaga), muhtemelen bu hayvanlarin cins adi olarak Moéolqa’da kullanilan
alagdaaga kelimesinden Latince'ye gecmistir. Tipki Arapca Jebuu kelimesinden Ingilizce Jerboa
olusu gibi...

Bu cinsin ilkemizde lic tirl vardir: Birisi A.williamsi olup biitiin ic ve Dogu Anadolu’da
(Karadeniz’in yiiksek dag tepelerinin ardina kadar) dagilim gostermektedir. Tiirkiye disinda
Afganistan, Azerbaycan, Ermenistan ve iran’da da goriilmektedir. Digeri sadece Igdir’da bulunan A.
elaterdir. Uciinciisii de Ceylanpinar (Urfa) tarafinda bulunan A. euphratica’dr.

D. laniger diinya lzerinde sadece Toroslar boyunca ve Mercan Daglar’ndan Erzurum’a kadar
olan dag kusaginda bulunmaktadir.

Hasancik-Agac Yediuyuru (Dryomys Yediuyur (Glis glis)
nitedula)
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Giiney Amerika’dan kirki icin beslenmek uzere getirilen Sumaymunu, hem Avrupa hem de
Rusya’daki ciftliklerden kacarak tlkemize kadar girmis, tasima (introduced) bir turdur. 1970 basinda
ilk kez merhume Prof.Dr. Bahtiye Mursaloglu’nun
kayitlarindan Tiirkiye’de (Igdir’da) yasadigim
anlamaktayiz. 90'li yillarda ise Beytullah Ozkan
tarafindan Meric Nehri civarindan (Edirne)
kaydedilmistir.

Vatandaslarin dedigine gore en az 35-40
yildir bolgede varligi bilinen ve yasi 60 civarinda
olan baz1 koylulerce Sumaymunu, olarak
adlandinlmaktadir.

Bu turun boyutlan kucuk-orta boyda
bir kopege vyakindir. Akarsu ve gollerin
kenarlarindaki  sazlik, kamistik  kesimde
yuvalanip beslenmektedir.

Sumaymunu (Myocastor coypus)

* Tibitak’tan Dr. Biilent Gozcelioglu’nun Heybeli Sican (Mesocricetus auratus) fotografi haric
digerleri A.Karatas’a aittir.
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HANTAVIRUS DAGILIMI GOSTEREN ORMAN EKOSISTEMLERI
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1. GIRiS
ilk olarak 20. yiizyiin sonunda ortaya cikan “Ekosistem” deyimi 6zellikle son yillarda bircok

bilim adaminin arastirmalar ve bilimsel calismalar yaptigi 6nemli bir konu olarak bilim diinyasinda
yerini almistir.

Biyolojik goriis acisindan bakildiginda evrenin biri canli digeri de cansiz olan baslica iki ana
varliktan olustugu goriilmektedir. Bu iki varlik, aralarinda kurduklan karisik ancak sistemli iliski ile
“Biyosfer” denilen yasam ortamini meydana getirmislerdir. Bu durumda biyosfer dunya uzerinde
yasamin bulundugu kayaclar, toprak, gol, deniz, nehir ve atmosfer tabakalarindan olusan bir biittini
kapsamaktadir. Bu butunliik icinde biyosferdeki farkli yasam alanlarinda bulunan canli ve cansiz
varliklar, genel karakteristikleri ile ekosistemleri olusturmaktadir. Bu baglamda canli ve cansiz
varliklarin aralarindaki karsilikli baglarla olusturduklan sistemlere “Ekosistem” adi verilmektedir.
Ekosistemler canlilar diinyasinin bir parcasini ifade etmek icin kullanilan bir terimdir. Su halde
ekosistem “belirli bir yasam ortami icindeki canli organizmalar ile cansiz ortamin meydana getirdigi
karakteristik bir ekolojik sistem” olarak tanimlanabilir.

Canlilar ve icinde bulunduklan fiziksel cevrenin ne kadar cesitlilik gosterdigi distinildigiinde,
ekosistemlerin de o derecede cesitli ve kompleks olduklar ortaya ¢cikmaktadir. Ekosistemler kitalar
ve okyanuslar gibi makro ekosistem, genis orman alanlari, cografi bolgeler gibi meso ekosistem ve
akvaryum ya da bir cayirlik gibi mikro ekosistem boyutunda olabilir.

2. GENEL BILGILER
2.1 EKOSISTEMLERIN ANA OGELERI

Ekosistemler aralarinda 6nemli iliskiler olan canli ve cansiz bazi 6gelerden olusmaktadir. Bu
Ogeler ve aralarinda iliski Sekil 1 'de verilmistir.

2.2 EKOSISTEMLERIN GENEL OZELLIKLERI

1. Ekosistemler dogum, gelisim, 6lim ve ayrisim olaylar ile madde ve enerji akimi icerirler.
2. Ekosistemlerin sinirlan sabit degildir.

3. Cansiz cevre, primer ireticiler, tilketiciler ve aynstiricilardan olusan dort ana 6geyi icerir.

4. Bir ekosistem, evrendeki tiim hayat olaylarinin bir dilinimidir ve diger ekosistemlerle
sinirlanip onlar ile baglantilidir.
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Sekil 1. Bir ekosistemi olusturan dgeler ve aralarindaki iliski

5. Ekosistemler zamanla degisir.

6. Ekosistemler karakter bakimindan cok farkli tiplerde olabilir. (Karasal ekosistemler, sulak
alan ekosistemleri, dag ekosistemleri, tarim ekosistemleri, orman ekosistemleri vs.)

Ekosistemlerinin arastirilmasi ve analizi icin su hususlarin acikliga kavusturulmasi gerekmektedir:

a) Ekosistemin yapisi: Ekosistemi meydana getiren 6gelerin cins ve karakteristikleri
belirlenmelidir.

b) Ekosistemin sureci: Ekosistem icinde organik madde Uretimi, enerji ve madde akimi ile
bunlarin depolama ve degisimi, besin maddesi dolasimi aydinlatilmalidir.

Ekolojik calismalarda incelenmesi gereken kriterler ve yontemleri ise ana basliklar halinde
asagidaki gibi siralayabiliriz.

Fizyolojik faktorler: Alanin genel mevkii tanimi, alanin 6zel mevkii tanimi.

iklim faktorleri: Isik, sicaklik, hava nemi, riizgar, yagis.

Toprak faktorleri: Toprak tipi, toprak ozellikleri (renk, toprak nemi, vb.) jeolojik yapi.

Biyolojik faktorler: Bitki, hayvan, insan.

Ekosistemi olusturan faktorler arasindaki karsilikli etki ve iliskiler.
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3.  HANTAVIRUS DAGILIMI GOSTEREN ORMAN EKOSISTEMLERI

Bilindigi lizere hantaviriis lilkemizde Bat1 Karadeniz bolgesinde Bartin ve Zonguldak illerinde
tespit edilmis bir hastaliktir. Bu iki il bulunduklarn konum, cografi yap1 ve iklim 6zellikleri sebebi ile
ayni orman ekosistemi 6zelliklerine sahiptir. Gerek bu benzerlikten dolayi gerekse de Saglik Bakanligi
tarafindan yiritilen “Rodentlerde Hantaviriis Varliginin Virolojik ve Serolojik Yontemler Kullanilarak
insan Enfeksiyonlan ile iliskilerinin Arastirilmas1” konulu projede rodentlerin toplanmasina yonelik
saha calismalarinin Bartin ilinde yapilmasi nedeni ile hastaligin dagilim gosteren orman ekosistemleri
Bartin ornegi lizerinde degerlendirilmistir.

3.1 COGRAFi YAPI

3.1.1 Cografi Konum: Bartin ili Karadeniz Bolgesinin bat1 bolimiinde, 41°37¢ kuzey enlemi
ile 32°22¢ dogu boylami arasinda yer almaktadir. ilin kuzeyini 59 km'lik sahil seridiyle Karadeniz
cevrelerken, doguda Kastamonu, dogu ve giineyde Karabiik, batida ise Zonguldak illeri ile
cevrelenmistir. Yuz olcimu 2.143 km? olup, ortalama denizden yikseklik 25 m'dir (Sekil 2).
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Sekil 2. Bartin ili cografi haritas
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3.1.2 Topografik Yap1: Bartin dogu, bat1 ve kuzeyden yiikseklikleri 2.000 m'yi gecmeyen daglarla
cevrilidir. Daglar, yiiksek ormanlarla birlikte oldukca dik, sahillere dogru sarp ve kayalik bir yapidadir.
En onemli daglar; Aladag, Kocadag, Karadag, Kayardi, Karasu ve Arit Daglar’dir. Irmak boyunca
arazide dik yamaclar, derin vadiler yer almaktadir. Kent merkezine dogru diizliikler artmaktadir.
Bartin genelinde yaygin olan yuksek topografya icinde onemli yaylalarda bulunmaktadir. Bunlar
Uluyayla, Ardic, Gezen, Findik Diizii, Katir Ovasi, Jandarma Mezarligi, At yaylalaridir.

3.1.3 Jeoloji ve Jeomorfoloji: Bartin ili bulundugu bélge jeolojik yapist itibari ile genel anlamda
kirec tasi, yer yer granit ve enderitten olusan topraktan meydana gelmektedir.

3.1.4 Hidrolojik Yapi: Bartin il genelinin yogun ormanlik bir vejetasyona sahip olmasi ve yagisli
bir iklimin hiikiim siirmesi sebebi ile dogal sular acisindan zengin bir bolgedir. il simirlar icinde farkl
biiylikliiklerde akarsular bulunmaktadir. ilin ana akarsuyu olan Bartin Cayi, Kocacay ve Kocanaz
caylarinin birlesmesiyle olusmakta ve merkezden 13 km uzaktaki bogaz mevkiinden Karadeniz’e
dokulmektedir. Bartin Cay1 genis ve derin bir yatakta saate 720 m hizla akarak her yil yaklasik bir
milyar metrekup su akitmaktadir.

3.1.5 Toprak Tipleri: Bartin toprak varliklari dokuz farkli gurupta toplanmaktadir: Aliivyal
Topraklar, Koluvyal Topraklar, Kirmizi-Sar1 Podzolik Topraklar, Gri-Kahverengi Podzolik Topraklar,
Kahverengi Orman Topraklan, Kirecsiz Kahverengi Orman Topraklari, Sahil Kumullar, Ciplak Kaya
ve Molozlar, Irmak Taskin Yataklar.

3.2 IKLIM OZELLIKLERI

Arastirma alanina ait iklim &zelliklerinin belirlenmesi icin Bartin Meteoroloji Istasyonu
tarafindan yapilan 1979-2009 yillar arasindaki 30 yillik gozlem verilerinden yararlanmilmistir. Bartin
iline ait 1979-2009 yillar arasindaki 30 y1lik iklim verileri Tablo 1’de verilmistir.

Bat1 Karadeniz Bolgesinde yer alan Bartin ilinde yazlan sicak, kislar serin gecen "lliman Deniz
iklim (Karadeniz iklimi)" tipi hiikiim siirmektedir. ilin denize sahilinin olmas1 (12 km uzaklikta)
ve yiiksek olmayan dag siralarinin kiyiya paralel olmasi nedeni ile genellikle kiy1 seridi tizerinde
sicaklik farkliiklarinin azalmasina, nemin artmasina ve bundan dolay1 da Balkanlardan gelen hava
kiitlelerinin etkisinde kalmasina sebep olmaktadir. Sahil kesimlerinden daha ic kesimlere dogru
gidildikce iklim ozellikleri Anadolu iklim kusagina yaklasmakta ve daha i¢c kisimlarda karasal
ozellikler gostermektedir.

Bartin ili genel itibar1 ile nemli bir iklime sahiptir ve su eksikligi yok denecek kadar azdr. il yilin
her ayinda yagis almaktadir.

o Yillik ortalama sicaklig1 12,5°C

o Yillik ortalama yagis miktar1 87,1 mm

» Yillik ortalama riizgar hiz1 1,4 m/sn

o Yillik ortalama en hizli riizgar 21,25 m/sn

e Yillk ortalama nem miktar1 % 79,2 dir.

« Yillik ortalama 1siklanma siiresi 5,6 sa. olarak gorulmektedir.
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Tablo 1. Bartin iline ait meteorolojik veriler tablosu *

Meteoroloji istasyonu : BARTIN Enlem = 41° 38¢ N
istasyon Yiiksekligi ~ : 30 m. Boylam = 32° 20¢ E
Metorolojik Aylar Yillik

Elizieritay 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ortalama

Sicakiik (°C) 4 4,2 6,8 11 15,4 19,6 21,9 21,7 17,6 13,6 8,7 56 12,5
Ortalama

En Yiiksek 17,9 20,3 24,7 28,6 31 33,79 34,1 33,84 31,9 29,4 23,6 19,5 27,3
Sicaklik (°C)

Ortalama

En Disiik -6,9 7,3 -44 -0,6 2,55 79 11 10,9 6,5 2,1 -2 -5,1 1,2

Sicaklik (°C)

Ortalama Yagis

: 108,6 80,9 74,4 53,5 47,6 79,2 62,4 83,6 92 116,2 123,3 123,9 87,1
Miktar1 (mm.)

Ortalama En
Yiiksek Yagis 22,4 189 199 14,8 17,6 36,7 30,5 33,4 34 38,8 29,4 27,2 26,9
Miktar1 (mm.)

0,1 mm'den

Fazla Yagisli 16,4 14,4 13,8 11,9 10,4 8,8 7,1 6,6 88 11,7 13,7 16,8 11,7
Guin Sayisi
Ortalama Nispi
Nem (%)
Ortalama
Glneslenme 2,1 3 4.1 56 7,2 8,9 9,7 9,1 7,3 5,2 3,3 2,2 5,6
Siiresi (Sa.)

82,5 80,31 77,6 76,5 76,9 74,6 76,1 78,1 80,6 82,5 82,7 83,1 79,2

Ortalama

Riizgar Hiz1 1 1,3 1,6 1,7 1,7 1,7 1,8 1,8 1,5 1,2 1 1 1,4
(m/sn)

En Yiksek

Riizgar Hiz1 ve 22,3 21,2 251 21 18,3 16,3 28,8 20,3 16,9 18 23,2 23,6 21,25
Yoni

En Yiksek

. - ESE SSW WNW  WNW WSW  WNW N WNW SSE  WSW WNW SSW  WNW
Ruzgar Yonu

Ortalama Kar

Yagisli Giin 6,5 6,2 4 1,25 1 3,2 3,9 3,7
Sayis

Ortalama Kar

Ortiilii Giin 7,8 7,7 4,8 1 1 3,7 4 4,2
Sayisi

Ortala Donlu

Gin Sayisi
* Son 30 y1llik meteorolojik veriler dikkate alindiginda;

14 13 8 2 1 1 4 10 6,6
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3.3 BARTIN ILININ EKOLOJIK OZELLIKLERI
2.143 km? olan yuzolciimiine sahip olan Bartin’in % 46’sin1 ormanlar, % 35’ini tanimsal alanlar,

% 7’sini cayirlar ve meralar, % 12’sini de kulture elverissiz alanlar ve yerlesim merkezleri
kaplamaktadir. Bartin’in bitki ortiisiinde genis yer tutan ormanlar genellikle yaprakli ve igne yaprakli
agaclardan olusur. Sahil boyunca 600 m. yiikseklige kadar olan alanin karakteristik agaclari; mese,
kayin ve gurgen’dir. Sahilden iceride ve 1500 m'den yuksek kesimlerde; kayin, kestane, goknar ve
cam tirleri, sahil seridinde de ceviz, kestane ve findik plantasyonlari yaygindir.

3.4 VEJETASYON

Cografi konumu ve iklim ozellikleri sebebi ile Bartin ili, vejetasyon agisindan zengin bir yapiya
sahiptir. iklim 6zelliklerinin neden oldugu 6zel bir flora yapist mevcuttur. Bat1 Karadeniz karst
kusagi1 okyanus iklim tipinden Akdeniz iklim tipine gecis kusaginda kalmaktadir. Bundan dolayi,
kuzeyde Avrupa-Sibirya kokenli tiirlere, kiy1 ve kiyidan ic kisimlara dogru Akdeniz kokenli, glineyde
iran-Turan kokenli tiirlere rastlanmaktadir. Dag silsilesinin Karadeniz’e bakan yamaclarinda orman
bitki ortiisii agirliktadir. Daha alcak yamaclarda cesitli Akdeniz anklavlan (yabanci bitki) gorilir.
Laurus nobilis (Defne), Phillyrea latifolia pseudomaki (Karadeniz makisi) deniz seviyesinden
60 m yiikseklige kadar cikar. Bu bitki ortiisii cok sayida Avrupa-Sibirya elamanlarinin yani sira tipik
Akdeniz maki turlerinden olusur. Cok daha yuksek kesimlerde (20-2200 m.), pseudomaki bitki
ortusunin yerini kalkerli ve kumtasi kayalarinin tzerinde gelismis kizilcam (Pinus brutia) ormanlan
alir.

Akdeniz bitki ortusu anklavlar, yiksek kesimlerde mezofitik (orta derecede nemli ortamlarda
yasayan bildigimiz kara bitkileri) orman bitki 6rtiisii ile yer degistirir. Avrupa-Sibirya ve Oksin flora
tlirlerinin yaygin oldugu bu bitki ortiisiinde yer alan en onemli orman tipleri arasinda; Kestane
(Castanea sativa) 200-360 (-680m.), gurgen-sapsiz mese (Carpinus betulus-Quercus petraea, 200-
1000m.) ve dogu kayin1 (Fagus orientalis (130, 400-600 (-720)m.) bulunur. Karstik kirec taslar
lizerinde yapragini doken agac tiirlerinden olusan zengin bir karisik orman bitki ortiisii gelismistir.
Yerlesim alan1 yakinlarinda cali tiirlerinin agirik kazandig bitki ortiisiinde; Carpinus betulus
(Gurgen), Corylus avellana (Findik), C.colurna, Fagus orientalis (Kayin), Fraxinus angustifolia
(Disbudak), Ostrya carpinifolia (Kayacik), Pistacia atlantica (Sakizagac1), Quercus spp.(Mese), Tilia
argentea (lhlamur) hakimdir. Zengin bir flora iceren bu orman tipinin onemli ve karakteristik bitkileri
arasinda, Daphne pontica (Defne), Lilium martagon (Tirk Zambagi), Polygonatum multiflorum
(Bogumluca otu), Ruscus hypoglossum (Tavsan Kirazi) ve Salvia forskahlei (Salva) sayilabilir. Uludag
goknan (Abies nordmanniana ssp. bornmiielleriana), tipik olarak 1300-1700 m arasinda cok genis
saf ve karisik mescereler olusturur. Bu tiiriin bazen 300 m’ye kadar indigi goriliir.

Zengin bir flora iceren Bati Kiire daglarinda, aralarinda 32 tanesi nadir olmak lizere, Tiirkiye’ye
endemik 80 takson kayitlidir. Bu turlerden 8’i Bartin il sinirlan icinde gelisme gostermektedir.
(Arum euxinum R. Mill, Campanula lyrata Lam. subsp. lyrata, Lonicera caucasica Pallas subsp.
orientalis (Lam.) Chamb. & Long, Abies nordmanniana (Stev.) Spach subsp. bornmuelleriana
(Mattf.) Coode & Cullen, Lathyrus tukhtensis Czecz, Galium fissurense Ehrend. & Schonb.-Tem.,
Euonymus latifolius (L.) Miller subsp. cauconis Coode & Cullen ve Seseli resinosum Freyn &
Sint.).
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Vejetasyon serilerinin arastirilmasi sonucu bitki sosyolojisi bakimindan dort buyuk birim aynlir;
Akdeniz birimi son derece sinirli bir sekilde Karadeniz Bolgesinin kiy1 seridinde bulunur ve polimorf
bir seri ile temsil edilir. Bu birimin bat1 kismm dogu kismina oranla daha zengindir. ic kesimlere
uzanan dikine vadilerin guney yamaclarinda step oncesi Akdeniz serileri gorulur. Karadeniz oncesi
birim baslica bat1 Karadeniz bélgesinde gelismistir. Burada az daglik kattan baslayarak subalpin kata
kadar gelisir. Karadeniz birimi Bat1 Karadeniz bolgesinin az daglik katinda iyi temsil edilmistir.

3.5 FLORA

Bartin ili bitki tiirleri zenginligi acisindan oldukca onemli bir yere sahiptir. Kaya ve Basaran
(1999) tarafindan ilde 97 familya ve 336 cinse ait 672 bitki tird belirlenmistir. Tur ve tir alti
seviyesindeki takson sayis1 672’dir. Teshis edilen tirlerin 16’s1 Pteridophyta (egreltiler), 656’s1
ise Spermatophyta (tohumlu bitkiler) aittir. Spermatophyta ait tirlerin 6’st1 Gymnospermae (Acik
tohumlular), 650’si ise Angiospermae (Kapali tohumlular) aittir. 552 tiir Dicotyledoneae (Cift
cekenekliler), 98 tur Monocotyledoneae (Tek cenekliler) sinmifina dahildir. Bolgedeki endemik
tur sayist yedi (% 1.04)’dir. Teshis edilen turlerin 176 (% 26.19)’s1 Avrupa - Sibirya elementi,
88 (% 12.94)’i Akdeniz elementi, 13 (% 1.78)’ii iran-Turan elementi ve 395 (% 59.07)’i cok bolgeli
veya fitocografik bolgesi bilinmeyenlerdir. En ¢ok tiir iceren familyalar sirasiyla Asteraceae (91),
Fabaceae (52 tiir), Poaceae (46 tiir), Laminaceae (42 tur) ve Rosaceae (32 tur)’dir.

3.6 FAUNA

Bartin ilinin faunas1 da floras1 kadar zenginlik gostermektedir. Bu bolgede, yapilan calismalar
sonucu dort familyaya ait yedi iki yasamli (Classis: Amphibia), yedi familyaya ait 18 siriingen
(Classis: Reptilia), 38 familyaya ait 136 kus (Classis: Aves), 20 familyaya ait 56 memeli turunun
(Classis: Mammalia) yayilis gosterdigi, toplam olarak 69 familyaya mensup 217 omurgali tirii ile
temsil edilebilecegi soylenebilir. Bu sayi, tiim Tirkiye’deki (baliklar haric) omurgali tiir sayisi
(yaklasik 750 tiir) ile karsilastinldiginda, Tirkiye’deki omurgali tiirlerinin yaklasik olarak 1/3‘line
denk gelmektedir.

Bartin ili sinirlart icinde bulunan omurgasiz hayvan tirleri de ilde genis ve zengin bir yayilis
gostermektedir. ilde 15 takima dahil olan cok sayida omurgasiz hayvan tiirii tespit edilmistir.

3.7 EKOSISTEM TiPLERI

Bartin ili sahip oldugu ekolojik cesitlilikler sebebi ile biinyesinde ¢ farkli ekosistem ihtiva
etmektedir.

3.7.1 Step Ekosistemleri: Bartin ilinin % 7’sini cayirlar ve meralar olusturmaktadir. Kent
merkezlerine inildikce duz ovalar artmaktadir. Ulus ilcesinde Uluyayla, Ant beldesinde Zoni ve
Kumluca beldesinde Ardic, Gezen ve Kokurdan yaylalarinda, Kecikiran Tepesi, Aladag, Kocadag,
Karadag, Kayaardi, Karasu ve Arit daglarinda yiiksek dag stebi orneklerine rastlanmaktadir. Bu
alanlar Bartin ilinin fauna ve flora cesitliliginin artmasinda oldukca énemli rol oynamaktadir.

3.7.2 Sulak Alan Ekosistemleri: Bartin’in en onemli akarsuyu, kente adin1 veren Bartin
irmagidir. Bartin Irmagi ve kollan tarafindan derin bir bicimde parcalanan arazi cok engebeli bir
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gorunumdedir. Bartin-Ulus cikisindan 20 km. sonra yol boyunca ve yer yer irmak kenari boyunca
yaygin Platanus orientalis (Cinar) topluluklarina rastlanir. Irmagin genisledigi alanlarda ve daglarin
oldukca dik yamaclan arasinda dar ve derin vadiler yer alir. Ant kasabasindan sonra bu bolgede
irmagin her iki tarafinda alt kisimlarda yapraklarini doken agaclardan olusan orman formasyonu,
yukarilarda ise kismen ibrelilerden olusan karsik orman formasyonu goze carpar: Tilia argentea
(Ihlamur), Fagus orientalis (Kaywn), Carpinus betulus (Gurgen), Corylus avellana (Findik), Acer
campestre (Akcaagac), Platanus orientalis (Cinar) ve Pinus brutia (Kizilcam). En yiiksekte ise Abies
nordmanniana ssp. bornmiielleriana (Goknar) topluluklarina rastlanir. Yol kenarlarinda, Pistacia
terebinthus (Menengic), Arbutus andrachne (Sandal agaci), Phillyrea latifolia, (Genis Yaprakli
Akcakesme), Spartium junceum (Katirtirnagi) gibi Akdeniz bitki tiirlerine rastlanir.

3.7.3 Orman Ekosistemi : Orman ekosistemleri diinya iizerinde ¢cok genis yer kaplayan karasal
ekosistemlerdir. Biyosferin en aktif ekosistemlerinden biri olan bitki ortusi ve orman ekosistemi
organik maddenin sentezlendigi, yeni maddelerin olustugu, enerjinin depolandigi alanlardir.

% 46’s1 ormanlarla kapli olan Bartin ilinde orman ekosistemi dogal yasam alanlarn arasinda
en onemli yeri tutmaktadir. Genellikle yaprakli agaclarin hakim oldugu ormanlarda yaprakli-igne
yaprakli karislik ormanlar ile igne yaprakli saf ormanlarda goriilmektedir. Bartin orman ekosistemini
olusturan baslica orman agaclan ve bunlarin kapladiklar alan biiyiikliikleri Tablo 2 'de verilmistir.
Tablodan da anlasilacag lizere ilde hakim agac tiirii kayindir. Kayin saf ormanlar meydana getirdigi
gibi, mese ve goknarlar basta olmak lizere diger orman agaclar ile karisik orman mescereleri de
meydana getirmektedir. Ancak kayinin mese ile yaptigi karisik mescereler koru ormani statiisiinde
olmayip daha cok baltalik ya da bozuk orman tipinde gorulmektedir.

Tablo 2. Bartin ili orman alanlarindaki agac tiirlerinin dagilimi

AGAC TURU ALAN (Ha) AGAC TURU ALAN (Ha)
Goknar 138,24 Kayin, Mese 1170,67
Goknar, Karacam 244,53 Kayin, Saricam 1074,34
Goknar, Kayin 6807,44 Kizilcam 157,34
Girgen, Goknar 18,36 Maki 822,93
Karacam 280,26 Mese 701,73
Kayin 17890,18 Mese, Goknar 561,59
Kayin, Goknar 17279,91 Mese, Girgen 103,169
Kayin, Glirgen 3614,79 Mese, Karacam 144,41
Kayin, Giirgen, Goknar 11202,88 Mese, Kayin 84590,93
Kayin, Karacam 1118,88 TOPLAM 147.922,58

Ayrica orman ekosistemi icinde diri ortu olarak tanimlanan ve ormanin alt vejetasyonunu
olusturan cali ve bodur turlerde bulunmaktadir. Bu turlerin baslicalar sunlardir: Ormanguli
(Rhododendron ponticum), Coban puskilu (Ilex aquifolium), Murver (Sambucus nigra), Ahududu
(Rubus ideus), Bogurtlen (Rubus friticose), Isirgan (Urtica dioica), Cilek (Fragaria vesca), Ay1 lizimii
(Vaccinium sp.), Yaban giilii (Rosa canina), Egrelti ve diger cayir otlar.
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Bu vejetasyon cesitliligi icinde orman ekosistemi barindirdigi fauna acisindan da oldukca onemli
bir yere sahiptir. Bu fauna zenginligi icinde orman ekosisteminde bulunan 6nemli hayvanlar su
sekilde siralamak mumkindir: Karaca (Capreolus capreolus), Yaban domuzu (Sus scrofa), Geyik
(Cervus elaphus), Boz ay1 (Ursus arctos), Kurt (Canis lupus), Cakal (Canis aurens), Tilki (Vulpes
vulpes), Yaban Kedisi (Felis silvestris), Karakulak (Felis caracal), Kaya Sansan (Martes foina), Agac
Sansan (Martes martes), Kostebek (Talpa euopaea), Tavsan (Lepus europeus).

Bu tiirler disinda yogun olarak rodentler, insectivorlar, yarasalar gibi memeli tiirleri ile 100’{n
uzerinde kus turu, sirungen, amfibi ve omurgasiz hayvan tirleri bu ekosistem icinde bulunmaktadir.

4. SONUC ve ONERILER

Bartin ekolojik ozellikleri ile lilkemiz biyocesitliligi icinde onemli bir yere sahiptir. Gerek flora
gerekse de fauna zenginligi ile farkli cografi yapi 6zellikleri bu ilde degisik ekosistemlerin meydana
gelmesine sebep olmustur. Bu ekosistemler hem kendi iclerinde hem de diger ekosistemler ile
girdikleri iliskilerle cesitliliklerini daha da artirmaktadir. Alanin % 46’simin ormanlarla kapli olmasi
orman ekosistemini gerek etkinlik, gerekse de alan bazinda one c¢ikarmaktadir. Sehir merkezi
disindaki yerlesim birimlerinin orman icinde ya da ormana sinir noktalarda olmasi, orman ekosistemi
ile insan arasindaki iliskiyi daha da artirmaktadir.

Ozellikle hantaviriisiin goriildiigii orman ekosistemleri bu viriisii tasiyan rodent tiirlerini ihtiva
etmesi nedeni ile halk saglhig1 agisinda da biiyiik bir onem tasimaktadir. Bu acidan bakildiginda orman
ile yakin bir iliski icinde olan insanlarin (orman koyluleri, orman iscileri, avcilar vs.) hantavirus
enfeksiyonlarina yakalanma olasiliklar daha yiiksek olarak gorulmektedir.

Bu bilgiler 1s181nda orman ekosistemlerinin periyodik kontrolleri ile oOzellikle bol tohum
yillarinda rodent faaliyetlerinin de artacagi dikkate alinarak, bu ekosistemlerdeki insan faaliyetlerin
denetlenmesi hantavirus enfeksiyonlarinin kontrolu yoniinden etkili olabilecektir.
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Viriis Yapisi

Bunyaviridae ailesinden tek zincirli negatif polariteli,lipid zarfli RNA virusleridir. Virusun nukleik
asit yapisi U¢ sepmentten olusur. S segmenti: niukleokapsid proteinini, M segmenti: glikoprotein
prekursorlerini, L segmenti: viral transkriptaz/replikaz olarak gorev yapan L proteinini kodlar.

Glikoprotein

Polimeraz

Viriisiin Fizyopatolojisi

aVB3 integrin, patojenik hantavirisler icin hiicre ylizey reseptoridur. Hiicre-hiicre adezyonunun
regiilasyonunda, platelet agregasyonunda ve vaskiiler bariyer fonksiyonunun devamliliginda rol
oynar. Hantavirlisiin aVB3 integrin reseptdriine baglanmasi, integrin baglantili endotelyal hiicre
tasinmasini inhibe eder. Ayrica hantaviruslerin inaktif aVB3 integrin molekillerinin ylizeyinde
bulunan plexin-semaphorin-integrin domainlerine baglandigim gosteren calismalar mevcuttur.
Bu etkilesimin aVB3 integrin fonksiyonunu ve boylelikle endotelyal gecirgenligin regiilasyonunu
inhibe ettigi ongiirilmektedir.
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Hantavirus enfeksiyonunun patolojisi; kapiller ve kuicuk damar duvarlarimin hasari ile karakterize
olup vazodilatasyonla ve hemorajili konjesyonla sonuclanir. Bobrek hasarinininimmunopatolojisinde
viral hicresel hastalik temel rolu oynar, olusan immunkomplekslerin nefriti indiiklemesi daha az
onemli bir role sahiptir(1-3).

Viriisiin Replikasyonu

Hantaviris, makrofajlar ve ozellikle akciger ve bobrek damar endotellerinde replike olur. Virds,
hiicre yiizeyindeki aVB3 integrin araciligiyla hiicre membranina tutunur; membran flizyonunu
endositoz izler. Virion zarfi endosome membrani ile birlesir ve nikleokapsidler sitoplazmaya
salinirlar. Daha sonra viral RNA bagimli RNA polimeraz viral genlerin transkripsiyonunu ve viral RNA
genom segmentlerinin replikasyonunu baslatir. Viral NP ve RNA polimeraz mRNA serbest ribozomlara
translasyon olurken glikoprotein mRNA endoplazmik retikuluma translasyonu baslatir. G1 and G2
glikoproteinleri ve final glikolizasyon icin Golgi cisimcigine transporte olur. Hiicre ici inkliizyon
cisimcikleri sitoplazmada sekillenirler. Hanta virionlarinin golgi kompleksinin membraninda
sekillenmesini takiben sekretuar vezikiiller araciligiyla plazma membranina tasindigi ve ekzositozla
ortama salindigi varsayilmaktadir (4).
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Genetik Yatkinlik

HLA-B8, DRB1*0301, C4A*Q0, DQ2 genlerini tasiyan kisiler, Endemik Nefropati’nin ciddi formlar
icin yuksek risk tasirlar. HLA-B35 tasiyicilan ise Hantaviris pulmoner sendrom (HPS)'un ciddi formlan
icin yliksek risk tasirlar. Bu genetik yatkinligin mekanizmasi bilinmemektedir (5-7).

Tarihge

Hantavirlis ilk olarak; Uzakdogu (Sibirya)’da 1913'te tanmimlanmistir. Virusiin etyolojisi,
epidemiyolojisi ve ekolojisiyle ilgili daha ayrintili bilgiye Il. Dinya Savasi sirasinda ulasilmistir. Ancak
1950’ lerde Kore Kanamali Atesi olarak adlandirilan klinik tabloya neden olan ajan ancak 1976 yilinda
Dr. Ho-Wang Lee ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis ve adin ilk izole edildigi yer olan Giiney
Kore’deki Hantaan nehrinden almistir. Sendromun adi daha sonra Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
“Kanamali Atesle seyreden Renal Sendrom” olarak tanimlanmistir. Daha sonra hantavirusle ilgili
yeni bir tur (Sin Nobre Virus) Mayis 1993’de ABD’de ortaya ¢ikan bir salginla tamimlanmis ve siklikla
oldiriict seyreden bu sendroma “Hantavirus Pulmoner Sendrom” adi verilmistir. Viriisiin yol actig
Kanamali Atesle Seyreden Renal Sendrom (HFRS) daha cok Asya ve Avrupa kitasinda gorulurken,
HPS’ye neden olan tip daha cok Amerika kitasinda gorilmektedir.

Bu grupta bulunan virusler temel olarak su sekildedir;

CINS UYELERI

Bunyaviris Bunyamero virls, Kaliforniya ensefaliti virusi, La Crosse virusu
Hantavirus Hantaan virus, Muertto Canyon virus

Phlebovirus Rift Vadisi Atesi virusu

Nairovirus Kirim-Kongo HA virusu

Tospovirus insanlarda patojen degil

Bulasma Yolu

Fareler ve diger bazi kemirgenler hantaviriis tastyicisidir. Ozellikle kirsal bolgelerde ve sehirlerde
insanlar icin ciddi tehlike teskil ederler. Dunyada da oldukca yaygindir.

Kemiricilerde kronik asemptomatik bir enfeksiyon olusur. Viremi neticesinde viriislar en yogun
olarak hayvanin dalak, bobrek ve daha cok da akcigerlerinde yerlesir. Viriisii tasiyan asemptomatik
kemiricilerin idran, diskis1 ve sekresyonlari cevreyi ve ortam havasini enfekte edebilir.

insana bulas yolunun 6zellikle enfekte kemirgenlerinin viriis bulasli ¢ikartilarinin, solunmasi
araciigiyla oldugu disiiniilmektedir. Kemirgenin insanm 1sirmasiyla virus gecisi cok nadirdir.
Hantavirus temasla insandan insana gecmez. Yapilan arastirmalar virusun kan transfluzyonuyla da
gecmedigini gostermistir.

Hantavirusun inek, tavuk gibi ciftlik hayvanlan veya kedi, kopek gibi ev hayvanlan tarafindan
tasinmazlar, ancak bu hayvanlar kemiricilerle temas halindeyseler onlarnn c¢ikartilarin1 tasiyarak
aracilik yapabilirler.

T 31



_.. HANTAVIRUS SEMPOZYUMU - 2010

Kulucka Donemi

Kemirgenler ve fareler bu virusten etkilenmezler; kronik asemptomatik bir enfeksiyon olusur,
ancak hasta olmazlar, sadece tasiyicidirlar. Bir ay ile 12 ay boyunca bu virusu diski veya idrar yolu
ile etrafa yayarlar. Kulucka donemi hakkinda kesin bilgi olmamakla birlikte kulucka suresi 12 ila
21 giindir. Istisnai olarak, kisisel immiin baskilanma durumlarinda, sicaklik ve nem oranina da
bagli olarak 5-60 giin aras1 degisebilir. Ortalama olarak virusun alimindan 1-5 hafta sonra bulgular
gorunmeye baslar.

Belirtiler

Erken belirtiler: Yorgunluk, ates, kalca, sirt, omuz gibi blyiik kas gruplarinda agriy1 icerir.
Ayrica bas agnsi, bas donmesi, karin agnisi, ishal, kusma, bulanti1 gibi nonspesifik semptomlar da
gorulebilir.

Geg belirtiler: Hastaligin baslangicindan 4-10 giin sonra, HPS tablosu gelisir. Akciger 6demi
ve buna bagli olarak okstiriik, nefes darlig1 gibi gec bulgulan goriliir. HFRS sendromu gelismisse:
oligiiri (idrar miktarinda azalma) ve bobrek yetmezligi gelisir. Gec tablo olarak kulak agrisi, bogaz
agns1 gibi nadir semptomlar da goriilebilir.

Hantavirus Pulmoner Sendrom (HPS)

Enfeksiyonun ilk giinlerinde ates, kas agrisi, petesiyel kanamalar, karin agrisi, bas agrsi,
oksurik, bulanti, kusma gibi nonspesifik klinik bulgular gorilir. Bunu takiben aniden takipne,
tasikardi, hipotansiyon, akciger 6demi ve akut solunum yetmezligi sonucunda 6lim meydana gelir.
Laboratuvar bulgular olarak lokositoz, trombositopeni, hemakonsantrasyon ve LDH yiiksekligi
goriilebilir. Akcigerlerin histopatolojik incelemesinde siddetli pulmoner édem interstisyel pnomoni
saptanmistir.

Hemorajik Atesli Renal Sendrom (HFRS)

Bu hastalarda 1-2 haftada ortadan kalkan ani yuksek ates gorulur. Buna bulanti, kusma,
istahsizlik, halsizlik, konjunktivitis, proteiniiri, hipertansiyon veya hipotansiyon eslik eder. ilk
3-7 gun baslayan bu genel durum bozukluklarini oliguri, anuri veya diurezle devam edip bobrek
yetmezligi ile sonuclanan cesitli hemorajiler ve hematiiriler izleyebilir. Hastaliga yakalananlarda
oliim oranm % 7’dir. Laboratuvar bulgusu olarak l6kositoz, trombositopeni, proteiniiri, tre yiiksekligi,
kreatinin yuksekligi gibi nonspesifik bulgular karsimiza ¢ikar.

Tanisal teknikler

Serolojik yontemler (ELISA, FIA, immunblot), molekiiler yontemler, immunohistokimyasal
yontemler, hiicre kilturu (Vero E6-BSL 3 duzeyi)'nden yararlanilir.

32 g




HANTAVIRUS SEMPOZYUMU - 2010 P _

KAYNAKLAR

1. Gavrilovskaya IN, Shepley M, Shaw R, Ginsberg MH, Mackow ER. Beta3 Integrins mediate the
cellular entry of hantaviruses that cause respiratory failure. Proc Natl Acad Sci USA, 1998;
95: 7074-9.

2. Gavrilovskaya IN, Peresleni T, Geimonen E, Mackow ER. Pathogenic hantaviruses selectively
inhibit beta3 integrin directed endothelial cell migration. Arch Virol, 2002; 147: 1913-31.

3. Raymond T, Gorbunova E, Gavrilovskaya IN, Mackow ER. Pathogenic hantaviruses bind
plexin-semaphorin-integrin domains present at the apex of inactive, bent alphavbeta3
integrin conformers. Proc Natl Acad Sci USA, 2005; 102: 1163-8.

4, Walter M, et al. Hantavirus Infection. J Am Soc Nephrol, 2005; 16: 3669-79.

5. Geimonen E, LaMonica R, Springer K, Farooqui Y, Gavrilovskaya IN, Mackow ER. Hantavirus
pulmonary syndrome-associated hantaviruses contain conserved and functional ITAM
signaling elements. J Virol, 2003; 77: 1638-43.

6. Plyusnin A, Horling J, Kanerva M, Mustonen J, Cheng Y, Partanen J, Vapalahti O, Kukkonen SK,
Niemimaa J, Henttonen H, Niklasson B, Lundkvist A, Vaheri A. Puumala hantavirus genome in
patients with nephropathia epidemica: Correlation of PCR positivity with HLA haplotype and
link to viral sequences in local rodents. J Clin Microbiol, 1997; 35: 1090-6.

7. Kilpatrick ED, Terajima M, Koster FT, Catalina MD, Cruz J, Ennis FA. Role of specific CD8+ T
cells in the severity of a fulminant zoonotic viral hemorrhagic fever, hantavirus pulmonary
syndrome. J Immunol, 2004; 172: 3297-304.

8. Klempa B, et al. Dobrava and Tula hantaviruses from Central Europe: Molecular evolution
and pathogenic relevance.

I ¢ - 33



34

HANTAVIRUS SEMPOZYUMU - 2010




HANTAVIRUS SEMPOZYUMU - 2010 P _

HANTAVIRUS EPIDEMIYOLOJISi VE SAHA CALISMALARI
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Hantavirusler; (family Bunyaviridae, genus Hantavirus) spesifik konaklarina primer olarak
kemirici veya bocek yiyici (insektivor) turler tarafindan tasinan etkenlerdir. Bugiine kadar
hantavirus cinsi icerisinde 22 tur insan hastaliklan ile iliskilendirilmistir. Her rodent subfamilyasi
filogenetik olarak farkli hantavirus turtnu tasimaktadir. Hantavirusler konak rodentlerinde kronik
persistent infeksiyona neden olmakla birlikte rodentler disindaki tirlerde bu ozellikleri heniiz
tanimlanmamistir. Baz1 hantavirus turleri yarasa, kedi ve kuslar gibi bocek yiyiciler (insectivores,
Suncus murinus) ile kopek ve domuz gibi hayvanlarda saptanmistir.

Hantaviruslerin taksonomik siniflandirmasinda; Muridae ailesinde yer alan Murinae, Arvicolinae
ve Sigmodontinae alt ailelerinden hangisi ile tasindiklari 6nemlidir. Avrupa kitasinda renal sendromlu
kanamali ates etkeni olan hantavirus turleri; Murinae rodentler ile tasinan Dobrava ve Saameraa
virus ve Arvicolinae rodentler ile tasinan Puumala virusdir. Bu tiirlerin fatalite hiz1 % 0,1-12 olarak
belirtilmektedir. Sigmodontine rodentler; Amerika kitasinda saptanan hantavirus pulmoner sendrom
vakalarinin etkeni hantaviruslerin tasiyicisidir. Hantavirts pulmoner sendrom vaka sayilar disuk
olmakla birlikte fatalite hiz1 % 40’lara kadar ulasabilmektedir.

Hantaviruslerin insanlara bulasinda; rodent cikartilan ile kirlenmis cevreden aerosolizasyon en
onemli yoldur. Rodentler arasinda veya rodentlerden insanlara enfeksiyonun 1sirma yolu ile gectigi
de rapor edilmektedir. Hantaviriis enfeksiyonlar giinimiizde bir halk saglig1 problemi olarak kabul
edilmektedir. Renal sendromlu kanamali ates tanisi ile her yil diinyada yaklasik 150.000 ile 200.000
vaka hastaneye yatirilmakta ve tedavi edilmektedir. Bu vakalarin yaklasik % 90’1 Cin’den rapor
edilmektedir. Amerika’da ise hantavirus pulmoner sendrom vaka sayis1 yilda yaklasik 150-200 olarak
belirtilmektedir. Ulkemizde; 2009 yilindan bu yana, cesitli cografik bolgelerimizden renal sendromlu
kanamali ates olgulan bildirilmektedir.

Renal sendromlu kanamali ates enfeksiyon etkenlerinin ulkemizde de goruluyor olmasi nedeni
ile baz1 illerimizde saha calismalarn planlanmistir. Bu calismalardan ilki 2009 yili Mart ayinda
Bartin ilinde gerceklestirilmistir. Hantavirlis enfeksiyonu icin risk tasidigi diisiiniilen avci, orman
iscileri, orman koyliileri ile madencilerden ve vakalarin gozlendigi lic koy ile Bartin il merkezinde
yasayan saglikli kisilerden kan ornegi alinmistir. Serolojik yontemler kullanilarak; calisma grubunun
% 5,2’sinde hantaviriis Puumala antikor pozitifligi saptanmistir. Serolojik olarak pozitif bulunan
16 ornekten 13’4 Vektor Kaynakli Hastaliklar Referans Laboratuvarinda (Reference Laboratory for
Vector-Borne Diseases) Belcika’da yapilan notralizasyon test sonuclarina gore Puumala virus olarak
dogrulanmistir (yayinlanmamis veri).
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Bartin ili icin; son 30 yillik meteorolojik veriler dikkate alindiginda; yillik ortalama sicakligin
12.5 °C, yillik ortalama yagis miktarinin 87,1 mm ve yillik ortalama nem miktarinin % 79,2 oldugu
saptanmistir. Son lic yillik aylik ortalama toplam yagis miktarlar degerlendirildiginde; 2008 yili aylik
yagis ortalamasinin (91,9 mm) 2006 ve (72,1 mm) ve 2007 (73,1 mm) yilindan daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. 2009 yili ilk dort aylik toplam yagis ortalamasi (114,0 mm) uzun yillar ortalamasinin
lizerindedir. Nispeten kurak gecen 2006 ve 2007 yillarimin ardindan yagisli gecen 2008 ve 2009
yillarinin fare sayisinda bir artisa neden olabilecegi diistinilmiistiir (Tesekkiir: Devlet Meteoroloji
Genel Miidiirligii, Yrd.Doc.Dr.Nuri Kaan Ozkazanc).

2009 y1l1 yaz aylarindan itibaren 6zellikle Dogu Karadeniz bolgesinden renal sendromlu kanamali
ates vakalarinin bildirimi nedeniyle Giresun ilinde kesitsel tipte toplum tabanli seroprevalans
calismasi yapilmistir. Bu arastirmada, Giresun ili icin hantavirus seroprevalans degerlerinin
bulunmasinin yan1 sira hastaliga ait bazi risk faktorlerinin ve virusun dagiim ozelliklerinin
belirlenmesi amaclanmistir. Calisma grubu; Tiirkiye istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan Adrese
Dayali Nufus Kayit Sistemi esas alinarak secilmistir. Arastirmada 215 haneye gidilerek, bu hanelerde
yasayan 15-84 yas arasi 626 kisiden kan ornegi alinmistir. RSHMB Viroloji Laboratuvari’nda ELISA ve
Immunblot testleri ile degerlendirilen 6rneklerden 20’sinde Immunblot testi ile Ig G seropozitifligi
bulunmustur (% 3,2). Bu ornekler notralizasyon testi ile konfirme edilmek uzere (Reference
Laboratory for Vector-Borne Diseases) Belcika ve (Karolinska Institutet) isvec'e gonderilmistir. Bu
calismanin detaylan ilgili bolimde anlatilmaktadir.

Hantaviral tdrler arasinda genetik ve antijenik iliskinin derecesi, kendi rodent konaklan
arasindaki filogenetik iliskinin derecesi ile yakindan iliskilidir. Her kemirici alt ailesi filogenetik
olarak farkli virusleri tasir. Bartin ve Giresun ilinde olmak uzere iki farkli bolgede rodent calismasi
yapilmasi planlanmistir. Bu calismalar ile insan olgularindan sorumlu olan ve rodentlerde tasindig
dusunulen hantavirusun genetik ve antijenik ozelliklerinin belirlenmesi, tur tayininin yapilmas,
viriisiin izolasyonu ve hangi tiir hantavirisiin hangi tiir rodent/ler ve/veya insektivorlarla tasindiginin
saptanmasi amaclanmistir.

Rodent calismalarinda hantavirlis vakalarinin goriildiigii noktalardan baslamak Uzere tiir
ayrnimi gozetilmeksizin alanda belirlenebilecek butiin kemirici tirlerinden ornekler yakalanmistir.
Toplanan tiirlerin alandaki yayilimlar1 GPS (Global Position System) koordinat kayitlar kullanilarak
belirlenmistir.

Laboratuvar testlerinin (Bu calismanin detaylan ilgili bolumde anlatilmaktadir) bir bolumu halen
devam etmekte olan bu calismalarin sonuclarina gore ulkemizde dolasmakta olan hantaviris ve
bunlan tasiyan rodent tiirlerinin cografik olarak haritalandirilmasi yapilmis olacaktir. Viriis saptanan
tiirlerin yayiimlan, ekolojileri ve biyolojileri degerlendirilerek bolge insaninin bu kemiricilerle
nasil temas kurduklan saptanacak ve virlis dagiim haritalan olusturulacaktir. Boylece; virlsiin
Ulkemizin hangi bolgelerinde bir halk sagligim tehdit unsuru olabilecegi konusunda tahminlerde
bulunulabilecek ve s6z konusu bolgelerde saglik kurumlari bilgilendirilebilecektir. Ayrica; viriisiin
insanlara gecis yollar1 konusunda elde ettigimiz bilgiler korunma ve kontrol calismalarina 151k
tutacaktir.
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HANTAVIRUS EPIDEMIYOLOJiSi VE EPIDEMIYOLOJIK
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SEROPREVALANSININ ARASTIRILMASI
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Giris

Hantavirus enfeksiyonlarinin 2009 yili baslarindan itibaren Turkiye gundemine girmesiyle
birlikte, baslangicta lilkenin Bat1 Karadeniz Bolgesinde yer alan Bartin ve Zonguldak illerinde olmak
Uzere bir dizi seroepidemiyolojik inceleme baslatilmistir. Enfeksiyon buyik olcide asemptomatik
gecirilebildiginden, toplumsal yayginligini ve olasi risk faktorlerini belirlemede seroepidemiyolojik
calismalarin onemli katki saglayacagi distintilmistiir. 2010 yili Agustos ve Eyliil aylarinda Ordu ve
Giresun illerinden Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi (RSHMB)’na gonderilen iic hasta
serum orneginde Ig M ve Ig G pozitifligi tespit edilmesi sonucunda, vakalardan ikisinin ikamet ettigi
Giresun ilinde toplum tabanli bir seroepidemiyolojik arastirma yapilmasina karar verilmistir.

Giresun ili Orta Karadeniz Bolgesinde yer alan, toplam 421.860 (2009 TUIK verisi) niifusa sahip,
nifusun % 57,5’inin il ve ilce merkezlerinde yasadigi, niifus yogunlugunun 62/km? oldugu, Merkez
dahil 16 ilcenin bulundugu, Karadeniz ikliminin (her mevsim yagisli) hiikiim stirdiigii, orman agirlikli
bitki ortiisiine sahip bir ilimizdir. 2010 y1li icinde aile hekimligi sistemine gecilmistir. il genelinde
alt1 devlet hastanesi, bir fizik tedavi ve rehabilitasyon hastanesi ve bir gégiis hastaliklar hastanesi
bulunmaktadir.

Bu arastirma ile, Giresun ili icin hantaviriis seroprevalans degerlerinin bulunmasinin yam sira
hastaliga ait baz risk faktorlerinin ve viriisiin dagiim 6zelliklerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem

Giresun ilinde 2010 yili Kasim ayinda RSHM yonetiminde Giresun il Saglik Miidiirliigii ve Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali isbirligi ile seroprevalans arastirmasinin saha
calismas1 kismi gerceklestirilmistir. Arastirma, toplum tabanli kesitsel tipte olup orneklemi Turkiye
istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi esas alinarak olusturulmustur.
Arastirmada 215 haneye gidilerek, bu hanelerde yasayan 15-84 yas aras1 626 kisiden kan ornekleri
alinmistir. Orneklem bilyiikligl Epi-info Statcalc programi ile beklenen prevalansin % 2, en disiik
prevalansin ise % 0,75 olacagi varsayimiyla % 95 giiven araliginda 481 olarak hesaplanmis, desen
etkisi de goz oniine alinarak 1,5 ile carpilmis ve nihai 6rneklem biiyikliigii 722 olarak bulunmustur.
Saha calismasinda hedeflenen orneklem biyiikliigliniin % 86,7 sine ulasilmistir.
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Saha calismasi Giresun il Saglik Miidiirliigii personeli tarafindan gerceklestirilmistir. Sahada Hane
Anket Formu ve Kisi Goriisme Formlar kullanilmistir. Kan 6rnegi alinan her kisiye Bilgilendirilmis
Onam Formu gerekli bilgilendirmeleri takiben imzalatilmistir. 18 yas alt1 kisiler icin vasi imzasi
alinmistir.

Laboratuvar analizleri RSHMB Viroloji Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Testler Hantavirus
ELISA Anti-Hantavirus Ig G (Focus Diagnostics-ABD), Immunblot Ig G (Euroline, Euroimmun, Almanya)
ve Hantaviris Ig G IFA (Hantavirus Mosaic, Euroimmun, Almanya) ile calisilmistir.

Veri girisi ve istatistiksel analizler SPSS 15.0 ile yapilmistir.

Bulgular

Sempozyumda calismanin sadece on bulgularn paylasilmistir; sempozyum sonrasinda yapilan
analizleri de iceren bu yazida sunulan bilgiler halen arastirmanin kesin sonuclar degildir.

Analizler sonucunda 626 serum orneginin 20’sinde Immunblot testi pozitif bulunmustur. Buna
gore Giresun ili icin Hantaviriis seroprevalans1 % 3,2 (gecici veri) olarak bulunmustur. Seroprevalans
erkeklerde % 3,6, kadinlarda % 2,9, 15-24 yas grubunda % 4,2, sonraki onarli yaslarda sirasiyla
% 0,0, % 4,7, % 3,7, % 0,0 ve 65 yas ve Uzerinde % 5,2 olarak bulunmustur. Prevalansin en yuksek
oldugu ilceler Dereli (% 13,9), Sebinkarahisar (% 10,0), Tirebolu (% 5,3) ve Espiye (% 5,0)’dir.
Merkez ilcede prevalans % 2,5’dir. Betonarme evlerde yasayanlarda prevalans % 2,2 iken, ahsap ve
kerpic evlerde yasayanlarda % 9,5’dir (p=0,001). Tuvaleti kanalizasyona bagli evlerde yasayanlarda
prevalans % 1,3, bagli olmayanlarda % 4,3’diir (p=0,003).

Seropozitif vakalarin % 45’i erkek, % 55’i kadindir. Vakalarin % 80’i 35 yas ve ustiinde yer almakta,
% 75’1 bahceli evde yasamakta, % 21,1’i okuma yazma bilmemekte, % 36,8’i ahsap veya kerpic¢ evde
yasamakta, %84,2’sinin ev tuvaleti kanalizasyona bagli bulunmamakta, % 85’inin evinde gida veya
esyalarin depolandigi ek bir yap1 bulunmaktadir. Seropozitiflerin % 35’i ev hammi, % 20’si ciftcidir.

RSHMB’de gerceklestirilen laboratuvar analizlerini ve elde edilen pozitiflikler tizerinden yapilan
ve yukarida ozeti verilen istatistiksel analizleri takiben, immunblot sonucu pozitif bulunan serum
ornekleri isvec Karolinska Enfeksiyon Hastaliklar Kontrol Enstitiisii’ne FRNT testi icin gonderilmistir.
Sonuclar beklenmektedir.

Sonug
Calisma sonrasinda planlanmildig1 lizere Giresun ve Ordu illerinde calisan ilgili branslardaki

hekimlere hizmetici egitim verilmistir. Ayrica Giresun Merkez ilce ve civarinda rodent toplama
calismasi yapilmistir. Rodent analizleri henuz tamamlanmamistir.
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HANTAVIRUS INFECTIONS IN EUROPE: FROM VIRUS
CARRIERS TO MAJOR HEALTH PROBLEM
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In Europe, hantavirus disease or Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome (HFRS) is an endemic
zoonosis that affects tens of thousands of individuals. The causative agents are viruses of the genus
Hantavirus, family Bunyaviridae, rodents and insectivores act as carriers. In all European countries
there is a seroprevalence for hantaviruses in the general population but not all countries also report
cases for various reasons (1, 2).

The European Network for diagnostics of Imported Viral diseases (ENIVD) study provided an
overview of the hantavirus situation in Europe. A survey was conducted on behalf of the ENIVD, a
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) network. ENIVD members were invited
to complete a questionnaire. Data from this questionnaire were statistically analyzed. Analysis of
the ENIVD data provided insight in the various national regulations, the geographical boundaries
of co-circulation of Puumala (PUUV) and Dobrava (DOBV) virus in Europe, incidence rates, clinical
presentation and epidemiological patterns in different European Union countries (2).

On the Eurasian continent several pathogenic hantavirus serotypes and their respective carriers
are present; Puumala virus (PUUV) is carried by Myodes glareolus, Dobrava virus (DOBV) is carried
by Apodemus flavicollis, Tula virus (TULV) by Microtus arvalis or Microtus oeconomus, The recently
discovered Saaremaa virus (SAAV) is carried by Apodemus agrarius, while Seoul virus (SEQV) is
carried worldwide by Rattus norvegicus or Rattus rattus. As however, only about 10 % of all rodent
and insectivore species has been investigated for their hantavirus carrier capacity, it is highly
possible that -in the near future- more, previously unrecognized, hantaviruses will be discovered.
In Europe the vast majority of all hantavirus infections is caused by either PUUV or DOBV. And
although SEQV virus is present in about 20 % of R. norvegicus, only one confirmed human SEOV case
(France, 2005) is known (1).

Several terrestrial biomes and climatic zones further define the Eurasian continent. Rodent
population dynamics for these different biomes and climate zones are well studied but increased
human presence and activity, the continuing fragmentation of the landscape and a changing climate
could have an important impact and give rise to unforeseen and unexpected situations. In France
and Belgium the traditional hyper-endemic region for hantavirus infections suddenly extended in
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2005; in Belgium the region increased to the North (province of Liege) while in France the Jura
department -located South of the hyper-endemic area, adjacent to Switzerland- became a hotspot.
In Germany several new hotspots, scattered all over the country, were recognized during the 2007
epidemic (2).

In Western and Northern Europe the typical three-year cycles were -as of 1999- replaced by
biannual epidemics and in Belgium the epidemic activity remained increased as of 2005 up until
end of 2009. A recent study by Tersago et al. demonstrated that this was not due to increased
awareness or more testing but that the detection success (percentage of positive tests) has
increased (3). In France the three-year cycle became biannual in 1999 and in Finland -again in
1999- the alternating North-South epidemic cycles unified into a countrywide epidemic on a three-
year pattern. In the past decade both amplitude and magnitude of hantavirus outbreaks has been
increasing, at least in Northern and Western Europe. Rodent populations dynamics highly depend
on the available food resources (oak, beech harvest). In the past decades the masting (A mast year
is a year in which vegetation produces a significant abundance of fruit, mast) frequency of oak and
beech has increased from on average every 4 years to every 2.5 years. This could be one possible
explanation for the shortening of the intervals between epidemics (4).

The annual number of human hantavirus cases differs by country but ranges from several
thousands in Scandinavia to several hundreds in Western Europe. Southern Europe (Spain, Italy)
remains hantavirus infection free. In N- and W-Europe where PUUV is responsible for the bulk of
the infections, only 5 to 10% of the infected individuals seek medical assistance -mainly due to the
benign clinical manifestations in most cases. A Finnish report stated that an estimated 70 % of the
clinical cases are never included in reports. This might point to a significant underestimation of the
actual number of hantavirus cases in the “PUUV area”(1,2).

The understanding and recognition of hantavirus infections has greatly improved in Europe over
the past few decades. This could partly be due to increased awareness, better diagnostics and
intensified research into reservoir species but uncertainties remain; human invasion of previously
undisturbed habitats and changing climatic conditions (warmer winters, increased frequency of
mast events) certainly contribute to the problem.
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Bunyaviridae ailesinin icinde yer alan hantavirusler, insanlarda renal sendromlu kanamali
ates (RSKA) yapan Avrasya tiplerini ve hantavirus kardiyopulmoner sendrom adi verilen Amerika
tiplerini icerir. Her iki klinik tabloda da kesin tam laboratuvar bulgulan ile konur. Viris negatif
yonelimli, kucuk (S), orta (M) ve buyuk (L) olmak Uzere Uc¢ segmentten olusan tek iplikli RNA
genomuna sahiptir. Hantaviruslerin bu segmentleri sirasi ile viral nukleokapsid proteinleri, zarf
glikoproteinleri (G1 ve G2 olmak lizere 2 tane) ve RNA ya bagimli viral RNA polimeraz enzimini
kodlar. Bu proteinleri kodlayan segmentler icinde en korunmus bolgeye sahip olan S segmentidir.
Dolayis1 ile tanmsal serolojik testlerde genellikle bu proteine karsi olusan antikorlarin saptanmasi
hedeflenmektedir. Daha degisken bdlgeler iceren zarf glikoproteinleri ise klinik olgularin tamlarinin
kesinlestirilmesinde kullanilmamaktadir.

Hantaviruslerin laboratuvar tanisinda ozellikle serolojik yanitlarin izlenmesi temel yontemdir.
RT-PCR gibi yontemlerin duyarlitig 6zellikle akut hastalik tanisinda serolojik yontemlere gore daha
dusuk kalmaktadir. Bu durumun nedeni vireminin insanda kisa sureli olmas1 ve viremi dizeylerinin
Kirim Kongo kanamali atesi viriisii enfeksiyonlari gibi Bunyaviridae ailesinin diger iiyelerinin yaptig
enfeksiyonlara gore daha diisiik diizeyde kalmasidir. Akut hastalik déneminde spesifik IgM pozitifligi
ve IgG titresinde gosterilen en az 4 katlik artis hastaligin tanimlanmasini saglar. Hantavirislere 6zgii
IgM ve IgG izotipindeki antikorlarin saptanmasi enfeksiyonlarin tanisinda en gecerli yaklasimdir.
Hastalarda cogu kez akut donemde klinik bulgularin goriilmeye baslamasi ile birlikte antikor
pozitiflesmesi gerceklesirken, viremi bircok kez bu dénemde kaybedilmis olmaktadir. Ozellikle
indirek floresan antikor testleri (IFAT) hantavirislerin kesfedildigi 1970°’li yillarin sonundan
bu giine dek en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Bu tip testlerde, onceleri virls ile enfekte
kemiricilerin (rodentlerin) akciger doku kesitleri asetonla lama fiske edilmis olarak kullanilirken
virtsuin 1980’li yillarda hucre kulturinde izole edilebilmesinden sonra daha yaygin olarak bir lam
Uzerine yapistirilarak hazirlanan hantaviris ile enfekte edilmis vero E6 hiicreleri kullanilmaktadir.
IFAT testlerinin uygulanmasi sirasinda hastalardan elde edilen serum orneklerindeki IgM ve IgG
izotipindeki hantaviriise 6zgil antikor varligi ve titresi floroseinizotiyosyanat (FITC) ile isaretlenmis
anti insan antikorlar (siklikla keciden elde edilen) konjugat olarak kullanilarak saptanir. Yine
akut donem enfeksiyonlarin tanimlanmasinda IFAT yonteminde spesifik IgM aranmasina alternatif
bir diger yaklasim da diisiik aviditeli IgG izotipindeki antikorlarin varliginin gosterilmesidir. Ayrica
akut enfeksiyonun erken doneminde ilk olusan antikorlar virlisiin sivisal bagisik yaniti uyaran en
potent antijeni olarak viral nilkleokapsid antijenine ozgildur. Bu nedenle enfeksiyonun erken
donemlerinde IFAT testleri ile yapilan IgG taramalarinda yalnizca bu antikorlar saptanabilmekte ve
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mikroskobik olarak “graniillii patern” olarak adlandirilan sekilde gozlenmektedir. Oysa hastaligin
onceden gecirildigi durumlarda viral zarf glikoproteinlerine karsi olusan antikorlarin da ¢cogalmasi
nedeniyle mikroskobik olarak diffiiz paternde pozitiflik gozlenir.

Akut hantavirus enfeksiyonlarinin tamisinda IFAT testlerine ek olarak ELISA, immunoblot ve
IgM antikorlarinin p zincirini yakalayan enzim immunoassay (EIA) yontemleri de kullanilmaktadir.
Bu testlerde ve son yillarda gelistirilen IFAT testlerinde ozellikle capraz reaksiyonlar1 ve hatali
pozitiflikleri azaltmak amaci ile viruslerin rekombinant proteinleri kullamma girmistir. Bu
rekombinant proteinlerin elde edilmesinde en sik olarak viral niikleokapsit proteininin antijenik
determinantlarini ifade eden (eksprese eden) baculoviriis ve Escherichia coli ekspresyon sistemleri
kullanilmaktadir.

Serolojik olarak hantavirus akut enfeksiyonlarinin tanisinda gelistirilen en yeni teknoloji ise hasta
basinda yapilabilen immunokromatografik IgM testleridir. Ozellikle Puumala viriis enfeksiyonlarinin
hasta basinda hizli tanis1 icin gelistirilen bu testlerin duyarliik ve ozgiilliklerinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir.

Hantavirlis enfeksiyonlarinin akut donemde RT-PCR gibi molekiiler yontemlerle tanimlanmasi
serolojik yontemler kadar yiiksek bir duyarliliga sahip olmamakla birlikte kullanilabilmektedir.
Ozellikle hastaligin erken dénemlerinde viremi kaybolmadan 6nce hastanin serum ve idrar
orneklerinde viriis varliginin gosterilebildigi bildirilmistir. Ancak yine de yapilan ¢esitli arastirmalarda
Puumala virlis (PUUV) ve Dobrava virlis (DOBV) ile enfekte akut donem hastalarda RT-PCR’in
duyarliklan sirasi ile % 66 ve % 40 olarak bildirilmistir. Bu dusuk duyarlibik duzeyleri nedeniyle akut
donem hastalarinda temel tani serolojik yontemlere dayalidir. RT-PCR ile hantaviris laboratuvar
tanisinin serolojik yontemlere gore asil avantaji ise serolojik yontemlerle ayirt edilemeyen farkli
genotiplerin PCR iriinlerinin DNA dizi analizi sonucunda saptanabilmesidir. Bu sayede degerli
epidemiyolojik verilere ulasilabilmektedir. Ozellikle Avrasya tipi hantaviriislere karsi olusan primer
antikorlar arasinda farkli genotiplere karsi capraz tepkime veren bolgeler bulunmaktadir. Bu
nedenle serolojik testler farkli genotiplerin belirlenmesinde yetersizdir.

Kemiriciler vasitasi ile insanlara bulasan hantaviriislerin ana konagi her biri kendi tiplerine 6zgi
kemirici tiirleridir. Hantavirislerin kemiricilerde siiregen enfeksiyon yapmasi ve viremilerinin dzgiil
konaklarinda yiiksek diizeyde olmasi nedeniyle bir bolgeden hantaviris olgulari bildirildiginde ideal
yaklasim bu bolgedeki rodentlerin de hantaviriis varligi acisindan taranmasidir. Bu sayede o bolgede
etken olan viriisiin hangi tiir oldugu ve genotipinin belirlenmesi ile ilgili calismalar yapilabilir. Bu
amacla kemiricilerden hantaviruslerin izolasyonu yapilir. Hantavirus izolasyonu icin uygun hicre
hatt1 olarak yesil maymun bobrek hucrelerinin (Vero E6) klonlar1 onerilmektedir. Ancak virusiin
izolasyonu hem uzun hem de biyogiivenlik acisindan risklidir. Hicre kiltirinde virlis izolasyonu
icin en az biyogiivenlik diizeyi III laboratuvar gereklidir. insan materyallerinden viriisiin izolasyonu
cok nadirdir. Bircok hantaviriis ise izolasyonu yapilamadigindan yalmzca molekiiler yontemlerle
tanimlanabilmistir.
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Giris

Hantavirusler, dinyada yaygin olan, onemli birka¢ insan patojenini kapsayan Bunyaviridae
ailesinde yer alirlar. Hantavirus tirleri (Puumala virus, Dobrava virus, Hantaan virus ve Seoul
virus) Asya ve Avrupa’da cogunlukla goriilen hemorrhagic fever with renal syndroma (HFRS) ve
Amerika kitasinda (Sin Nobre virus, Andes virus ve baglantili diger viriisler) pulmonary syndrome
(HCPS) yol acarlar. Hantaan virus (HTNV) ve Dobrava virusler (DOBV), mortalite oranin % 15 ve
lizerinde bildirildigi HRFS‘nin siddetli formlarina yol acan ajanlardir (1,2). Dobrava viriis, Avrupa
daki en virllent hantavirls olarak bilinir (2). Arnavutluk, Yunanistan, Slovenya, Bosna-Hersek
ve Hirvatistan’da varlig1 ortaya konmustur. Hantavirisler, zarfla cevrili ve lic adet negatif RNA
segmentinden olusan genoma sahiptirler. Segmentler bireysel RNA’larinin biylikliigline gore kiiclik
(S), orta (M) ve L (biiylik) olarak isimlendirilirler (1). Hantavirislere ait soy agaci uygulamalari
segmentler bazinda yapildigi gibi, tiim genomu kapsayan analizler de mevcuttur. Bu calismada,
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi tarafindan organize edilen cok disiplinli bir arastirma
kapsaminda, sahada yakalanan yabani kemirgenlere ait doku oOrneklerinde olmasi muhtemel
hantaviruslarin molekiler yontemlerle tespit edilmesi ve olas1 pozitif olgularda S gen diizeyinde
viruslerin molekuler karakterizasyonunun yapilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Sahadan yakalanan kemirgenlere ait cesitli doku orneklerinin (dalak, bobrek ve bagirsak vb.)
homojenizasyonu yapilmis ve elde edilen homojenatlardan viral nikleik asit izolasyonu, ticari viral
RNA izolasyon kiti (Roche, Germany) kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu RNA’lar daha sonra Dobrava
ve Puumala viruslerine ait S gen bolgesine spesifik primer ve problar primerleri kullanilarak, tek
basamakli es zamanli reverz transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonuna (tb-ez-RT-PZR) tabi
tutulmustur. Bu amagla kullanilan primer ve problar calisma kapsaminda tasarlanmis olup, problar
5’ ve 3’uclarinda sirasiyla FAM ve BHQ-1 florokromlan ile isaretlenmislerdir. Yapilan calismalar
sonunda elde edilen Dobrava ve Puumala pozitif orneklere ait RNA’lar dizin analizi islemi icin
kullamlmistir. Dizin analizi isleminde, yine arastirma kapsaminda tasarlanan orijinal S gen primer
kombinasyonlari kullamlmistir. Bir onceki basamakta pozitif olduklari saptanan orneklere ait RNA’lar
oncelikle reverz transkripsiyon (RT) islemine tabi tutulmustur. RT islemi icin MMLV-RT enzimi iceren
Revertaid cDNA sentez kitinden (Fermentas, Litvanya) yararlanilmistir. Komplementer DNA (cDNA)
sentezi rendom hegzamerler gerceklestirilmis, elde edilen cDNA‘lar daha sonra S gen bolgesine
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spesifik olan dizin analizi primerleri kullanilarak, polimerize zincir reaksiyonu (PZR) cogaltilmistir.
PZR islemi spesifik olmayan uriin olusumunu engelemek icin maxima hot start (Fermentas, Litvanya)
enzimi kullanilarak, toplam 30 pl hacimde gerceklestirilmistir. Primerler 10 pmol konsantrasyonda
kullamlmistir. Reaksiyon sonunda Dobrova- ve Puumalaviruslar icin elde edilen 780 bp ve 808 bp
blyikliigiindeki gen iiriinleri, kontrollerin esliginde agaroz jele yiiklenerek goriintiilenmistir.

Elde edilen bantlar spesifik olmayan ve primer-dimer bantlarinin bulunmasi durumuna gore ya
jel ekstraksiyon veya PCR clean-up yontemlerinden birisi ile temizlenerek dizin analizi islemine
hazir hale getirilmistir. Temizlenen ornekler daha sonra agaroz jele yuklenerek kontrol edilmis ve
picodrop (Picodrop, UK) yardimiyla konsantrasyonlari tayin edilmistir. Dizin analizi Sanger metodu
temelinde calisan DTCS kiti ile ve CEQ8000 sistemi kullanilarak yapilmistir (Beckman Coulter,
USA). Dobrova ve Puumala virus sekans islemleri forward ve reverse primerleri kullanlarak iki
yonlu olarak gerceklestirilmistir. Dizin analizi sonucu elde edilen dizinler CLCbio v5.2 (Danimarka)
programi kullanilarak analiz edilmis ve filogenetik analiz icin Dobrova ve Puumala virlslerin degisik
cografyalarda tespit edilmis orneklerine ait S gen dizinleri ile karsilastirilmistir.

Sonug

Calismada elde edilen S gen dizinleri ile gen bankasindaki mevcut Dobrava ve Puumalavirus
S gen dizinleri filogenetik analiz icin karsilastinlmistir. Sonuc olarak calismamizda elde ettigimiz
virlislerin, analizi yapilan S genleri diizeyinde Avrupa kokenli viruslara daha fazla yakinlik gosterdigi
tespit edilmistir. Hantaviruslerin vektorleriyle evrimlestigi ve genel olarak belli bolgelerde belirli
vektorlerin  bulundugu diisiiniliirse, ilkemizdeki vektor cesitliliginin Avrupa’dakiyle benzer
oldugunu soyleyebiliriz. Kiresel 1sinma ve cevrenin siirekli degisimi hastalik etkenlerini tasiyan
vektorlerin yayginligin1 degistirmektedir. Ulkemizde su an icin cok fazla taninmayan fakat saglik
acisindan onemli problemler doguran hantaviriislerin biyolojisinin, molekiiler yap1 cesitliliginin,
genetik karakterizasyonun ve en onemlilerinden birisi olan vektor profilinin ortaya konmasi,
gelecekte yasanabilecek sorunlarin ¢éziimiinde cok onemli katkilar saglayacaktir.
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Bu baslikta Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi (RSHMB)’nin hantaviriisiin varliginin
tespitinde siipheli hasta orneklerinde yapilan ilk laboratuvar calismalari, saglikli ve riskli kisilerde
yapilan saha calismalari, toplanan rodent orneklerinde yapilan serolojik, molekiiler ve hiicre kultiri
calismalar o0zet olarak anlatilacaktir. Calismalara ait detaylar ilgili konu basliklarinda verilmistir. Bu
calismalarin her biri ayr bir organizasyon, mali destek, is birligi ve akademik birikimi icermektedir.
Yapilan calismalarda emegi gecen tiim bilim adamlarina ve teknik personele tesekkiir ederiz.

Renal Sendromlu Kanamali Ates (Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome = HFRS) ve Hantaviral
Pulmoner Sendrom (HSP), Bunyaviridae ailesinin hantaviris cinsinin baz1 Uyeleri tarafindan
olusturulan kemirici (rodent) ve bocek yiyici (insektivor) kaynakli zoonozlardir. Etken ajan,
Hantaan virus (HTNV) 1978 yilinda tarafindan tanimlanmistir. Hantaviral turler arasinda genetik ve
antijenik iliskinin derecesi, kendisine ait rodent konaklar arasindaki filogenetik iliskinin derecesi
ile baglantilidir. Bu gozlemler konak ve virusun beraber evrimlestigini ve birlikte ayrismaya gittigini
gostermektedir.

Hantavirus baslica iki gruba ayrnlmaktadir; Eski dunya ve yeni dinya hantavirusleri. Eski dunya
hantavirusleri icindeki Amur virus, Seul virusu ve HTNV epidemiyolojik olarak Asya’da onemli tipler
olup % 15’in lzerinde olim oranina sahiptir. Avrupa’daki Dobrava virus (DOBV), Tula virus (TULV)
ve Puumala virus (PUUV) daha fazla oranda gorulmektedir. Puumala virus (PUUV), Avrupa’daki ana
hantavirus tipi olup Nephropathia epidemica (NE)’nin etkenidir. NE, HFRS’nin orta siddetli tipi olup
mortalite oram % 0,1-0,2’dir. Diinyada her yil yaklasik olarak 150.000 insan HFRS’dan etkilenir.

Hantaviriis vaka sayisi, global olarak bir halk sagligi tehditi olusturacak kadar yiiksek rakamlara
ulasmisti. Tum dinyada yillik yaklasik 150.000 ile 200.000 olgu, HFRS tanisi ile hastaneye
yatirilmakta ve tedavi edilmektedir. Hantavirus enfeksiyonlarinin buyuk oranda asemptomatik veya
non-spesifik (5/1 ile 10/1 oraninda) olarak geciriliyor olmasi nedeniyle rapor edilen vaka sayilari
gercek rakamlan yansitmamaktadir. Subklinik veya hafif/atipik enfeksiyon; Puumala virus icin
% 70 olarak rapor edilmektedir. Bu nedenle seroepidemiyolojik calismalar hantaviriisiin varliginin
gosterilmesi icin onemlidir. Bugiine kadar degisik iilkelerde gerceklestirilen calismalarda hantavirus
enfeksiyonlarinin seroprevalansi % 0-33,3 olarak rapor edilmektedir. Hantavirls vakalar en sik 20-
40 yas arasindaki grupta gorulmekle birlikte, cocukluk yas grubunda da vakalar bildirilmektedir.
Kirsal bolgede ve/veya genis yaprakli ormanlik alanda yasamanin ve disuk sosyoekonomik durumun
hantaviris enfeksiyonlari icin riks faktorleri oldugu rapor edilmektedir.

T 51



_.. HANTAVIRUS SEMPOZYUMU - 2010

Hantavirislerin ana dogal rezervuarn rodentlerdir (takim Rodentia; aile Muridae; subfamilya
Murinae, Arvicolinae, ve Sigmodontinae). Ornegin sigirlar, geyikler, kediler ve kopekler gibi rodentler
haricindeki hayvan turlerinde hantaviriis enfeksiyonlarini rapor eden cok sayida calisma mevcuttur.
Ancak, bu hayvanlarin kazara m1 enfekte olduklar yoksa dogal rezervuar gibi mi olduklar heniiz
aciklanamamistir. Belirli turdeki kemiriciler siklikla belirli hantavirus tipleri ile tasinmakta ve
bulastirilmaktadir. Orman fareleri (Bank voles) ise HFRS’nin nisbeten daha i1limli bir sekli olan
Nephropathia epidemica’nin etkeni Puumala virusun ana konagidir. Puumala viriis orta ve Kuzey
Avrupa, Rusya ve Balkanlarda saptanmakta olup fatalite h1iz1 % 0,1-0,4 olarak belirtilmektedir.

Hantaviral turler arasinda genetik ve antijenik iliskinin derecesi, kendi rodent konaklan
arasindaki filogenetik iliskinin derecesi ile baglantiidir. Her kemirici alt ailesi filogenetik olarak
farkl virusleri tasir. Ancak, hantavirusler konak rodentlerinde kronik persistent enfeksiyona neden
olmakla birlikte rodentler disindaki turlerde bu o6zellikleri heniiz tanimlanmamistir.

Ulkemizde 2004 yii Nisan ayinda yapilan bir calismada, Trabzon, Rize ve Odemis-izmir’de
yakalanan 330 rodent turiinde arenavirus, hantavirus ve cowpox virus (family Poxviridae, genus
Orthopoxvirus, CPXV) antikorlari immunofluorescence antikor (IFA) yontemiyle calisilmistir. 65
Microtus voles turu rodentten 4’inde Puumala virus antikoru tespit edilmistir. Bu olgulardan biri
izmir (Microtus guentheri lydius) licii Trabzon yakinlarindan (Microtus roberti ve iki Microtus
rossiaemeridionalis) yakalanmistir. TuUm Apodemus spp. (n:264) turleri Saarema virus yonunden
negatif bulunmustur. Bu calisma ile Tiirkiye’de hantavirus antikorlarinin rodentlerde varligi ilk kez
gosterilmistir. Fakat antikor bulunan lic Microtus tiiriinde PCR ile virus RNA’s1 saptanamarmstir. izmir
bolgesinde daha onceden yapilan bir calismada NE'li diyaliz hastalarinda hantavirus antikorlarinin
varligr gosterilmistir.

Dogada, insanlarda enfeksiyon riski; mesleki (hayvancilik, orman iscileri, ¢iftci, ordu mensubu)
veya gezi aktivitelerine, enfeksiyoz rodentlerin sayisindaki artis ile ortaya ¢ikan ekolojik faktorlere
ve yine bu rodentlerin diski ve salgilarina maruz kalma siiresini ve sikligin artiran diger sebeplere
baglidir. Enfekte rodentleri barindiran kapali alanlarin temizligi tekrarlayan enfeksiyonlar icin
yuksek risk tasir.

Avrupa ulkelerindeki HFRS vaka sayilarinin, rodent populasyonu dinamikleri ile yakindan
iliskili oldugu bildirilmektedir. Hantavirlis insidansindaki artis genellikle iic yilbk periyodlar
ile gozlenmektedir. Bunun; oOzellikle ormanlik alanlardaki kayin ve mese agaclarindaki palamut
sporlarindaki artis ile paralel olarak rodent populasyonundaki artistan kaynaklandigi bildirilmektedir.
Bununla birlikte global 1sinmanin etkisinin bu dinamikleri etkileyecegi disiiniilmektedir. Ornegin
Fransa ve Belgika’daki vaka sayisi artislarinin iki yillik periyotlar ile gozlenmeye basladig1 rapor
edilmektedir.

Hantaviriis stipheli olgularda yapilan analizler

Ulkemizde hantavirus enfeksiyonu supheli ilk vakalar 2009 yilinin baslarinda Zonguldak ve Bartin,
2009 yili ortalarinda Ordu ve Giresun il Saglik Miidirliikleri tarafindan T.C. Saglik Bakanligi’na
bildirilmistir.
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Hastalardan gonderilen serum orneklerinde RSHMB laboratuvarlarinda imminfloresan antikor
teknigi (IFAT) (Hantavirus Mosaic, Euroimmun, Almanya) ve immunblot teknikleriyle (Euroline,
Euroimmun, Almanya ve RecombiLine, Microgen, Almanya) Hantavirus IgM ve IgG antikor pozitiflikleri
saptanmistir. Bu hastalara ait kan ve idrar orneklerinde, ticari ve in-house yontemlerle RT-PCR
testleri de calisilmis fakat pozitiflik saptanamamistir.

2009 yilinda, Refik Saydam Hifzissihha Merkez Baskanligi’na Bartin ve Zonguldak’tan gonderilen
olgulara ait orneklerin 17’sinde, Giresun’dan 4’iinde ve Ordu’dan 3’iinde olmak uzere toplam 24
olguda antikor pozitifligi saptanmistir.

Hantaviriisiin Tiirkiye’de seroepidemiyolojisi ve ilk saha calismalar

Yine 2009 yili icinde Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Midiirligli (TSHGM) ve Refik
Saydam Hifzissthha Merkez Baskanligi, Salgin Hastaliklar Arastirma Miidiirliigii Epidemiyoloji Birimi
tarafindan Bartin ve Giresun illerinde hantavirus seroepidemiyolojisinin arastirilmasi amaciyla
saha calismalar yapilmistir (Resim 1,2). Pozitif vakalarin oldugu cografik bolgelerdeki kisilerden
alinan kan serumlarinda ELISA yontemiyle anti-Hantavirus IgG testleri calisilmis ve pozitif olgularin
immunblot teknigi ile de pozitifliginin gosterilmesi yoluna gidilmistir.

Bartin ilinde riskli gruplarda ve Giresun ilinde genel populasyonda kesitsel tipte yapilan saha
calismasi ile ilgili detaylar “Hantavirlis Epidemiyolojisi ve Saha Calismalari” baslikli metinde RSHMB
Epidemiyoloji Birimi tarafindan verilecektir.

q

Resim 1. Bartin iline giden saha calisma ekibi ve RSHM Mobil Laboratuvar Araci
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Resim 2. Mobil laboratuvarda rodent orneklerinde diseksiyon calismalan

Hantaviriisiin vektorlerde varliginin gosterilebilmesi icin rodent yakalama amaciyla yapilan
saha calismasi

Haziran 2009’da hantaviriisiin ana vektori olan kemirgenlerde (rodentlerde) viriisiin varliginin
arastirilmasi amaciyla Saglik Bakanligi TSHGM ve RSHMB tarafindan bir saha ekibi kurularak Bartin
ilinde rodentler yakalanmasi amaclanmistir. Bu calismalara RSHMB, Nigde Universitesi, Zonguldak
Karaelmas Universitesi, Bartin Universitesi ve Dokuz Eyliil Universitesi’nden konusunda uzman bilim
adamlari da katilmistir. Bu konudaki saha ¢alismalari sempozyumun ilk oturumunda anlatilacaktir.

Rodent orneklerinden kan ve doku orneklerinin alinmasi islemi, sahaya gonderilen RSHMB Mobil
Laboratuvar Araci’ndaki laboratuvar-operasyon odasinda gerceklestirilmistir. Rodentler sahada tek
tek tiplendirilerek hangi bolgeden yakalandigi bilgisi ile birlikte boy, agirlik, cins vb. 6zellikleri
kayit altina alinmistir. Bu calismalar yedi gun stirmustir. Tum kan ve doku ornekler, RSHMB Viroloji
Referans ve Arastirma Laboratuvari’na génderilmistir. Calismalarin yapilacagi giine kadar ornekler
azot tankinda muhafaza edilmistir.

RSHMB’de Biyoguvenlik Diizeyi-3 (BGD-3, P-3) Laboratuvari’nin devreye girmesi, tim alt
yapinin hazirlanmasi ve deneyler icin gerekli reajen ve sarf malzemelerin temininden sonra
rodent orneklerinde hantavirus varliginin serolojik, molekiiler ve hiicre kiltiiriinde izolasyon
yontemleriyle gosterilmesi calismalarina baslanilmistir. Bu BGD-3 laboratuvar calismalar; RSHMB
Viroloji Laboratuvar Sefligi, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali, Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndan konusunda uzman arastiricilar
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu calismalara ait detaylar asagida sirasiyla sunulmustur:
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Rodent orneklerinde yapilan serolojik calismalar

Calismalarin sonucunda fare orneklerinde ELISA testi ile anti-hantaviriis IgG ve IgM varliginin
arastinlmas1 amaclanmistir. Oncelikle hantaviriis antijenleriyle (Puumala, Dobrova, Saarema,
SinNobre ve Hantaan) kapli insanlar icin gelistirilmis ticari ELISA kitleri (Focus Diagnostics, ABD)
alinarak anti-mouse 1gG ve IgM konjugatlarinin (Sigma, ABD) farkli dillisyonlariyla denenerek
optimizasizasyon calismalar yapilmistir.

ELISA testleri ile 177 rodent orneginde anti-Hantavirus IgG ve anti-Hantavirus IgM seropoztifligi
arastirilmis; rodentlerin tiplerine gére IgG ve IgM seropozitiflik dagiimlari saptanmistir.

Hantaviriisiin hiicre kiiltiiriinde izolasyonu calismalarn

Bu calismalar, RSHMB Baskanligi’nda Biyogiivenlik Diizeyi-3 Laboratuvan’nda yapilmistir (Resim 3).
Calismada hucre serisi olarak T-25’lik flasklarda Vero E6 hucreleri kullanilmistir. Serolojik ve
molekiiler calisma sonuclarina ve tirlerine gore viriis liretilme olasiig1 6ngoriilerek secilen 17
rodente ait dalak, karaciger, bobrek ve akciger dokusu parcalar sivi azottan alinarak bir saklama
kabina aktarilmistir. Calismaya alinan doku parcalar celik uc ile steril eppendorf tup icerisinde
ezilerek homojenize edilmistir. Uzerine % 0,2’lik BSA iceren % 10’luk DMEM (medium) soliisyonundan
yaklasik doku hacminin on kat1 olacak sekilde (5 ml) ilave edilmistir. Bu ornek 0,45 ym capli filtreden
stizulerek flask icine inokule edildi. Flasklar % 5 CO, iceren 37° C’lik inkubatorde inkube edilmistir.
iki-lic glinde bir hiicreler iizerindeki ortamlar (medium) kontrol edilerek pH’s1 kaymis olan ve rengi
degismeye baslayan orneklerin ortami degistirilmistir.

Kiiltiir flasklar 2-3 haftada bir tripsin ile kaldirilarak yeni pasajlara aktarilmistir. Ornekler 24 gozlii
pleytlere % 2,5’luk glutaraldehid kullanilarak fikse edilmistir. Fikse edilmis hiicreler uzerine 200 mL
% 0,1’lik tritron-X konularak bes dakika bekletildi. % 10’luk fetal bovine serum (FBS) iceren PBS’ten
200 mL ile hucrelerin bloklanmas1 amaciyla 30 dakika muamele edildi. Primer antikor (monoklonal
Puumala) titresi oraninda sulandirilarak % 10 FBS iceren PBS solusyonu ile sulandirilarak her goze
200 mL olacak sekilde % 5 CO, iceren 37° C’lik inkUibatorde bir saat inkiibe edilmistir. Siire sonunda
PBS solusyonu ile ornekler uc kez yikanmis, anti-mouse IgG FITC islaretli konjugat titresi oraninda
PBS solusyonu ile sulandirilarak 200 mL hacimde gozlere konulmus ve 37° C’lik inkiibatorde bir saat
inkube edilmistir. Sure sonunda PBS solusyonu ile lic kez ornekler yikanmis ve floresan mikroskopta
incelemeye alinmistir. Bu inceleme sonunda Puumala virtis monoklonal antikoruyla hucre kultirinde
bes ornekte Puumala viriisiin Uredigi tespit edilmistir.

Hiicre kiiltiiriinden ve rodentlere ait kan orneklerinden yapilan molekiiler calismalar

Sahadan yakalanan rodentlere ait cesitli doku orneklerinin homojenizasyonu yapilarak elde
edilen homojenatlardan viral nuikleik asit izolasyonu, ticari viral RNAizolasyon kiti (Roche, Germany)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu RNA’lar daha sonra Dobrava ve Puumala viruslerine ait S gen
bolgesine spesifik primer ve problar kullanilarak, tek basamakli es zamanli reverz transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonuna (tb-ez-RT-PZR) tabi tutulmustur. Bu amacla kullanilan primer ve
problar calisma kapsaminda tasarlanmis olup, problar 5" ve 3" uclarinda sirasiyla FAM ve BHQ-1
florokromlar ile isaretlenmislerdir.
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Yapilan calismalar sonunda elde edilen Dobrava ve Puumala PCR pozitif ornekleri dizin analizi
islemi icin kullamlmistir. Dizin islemleri ile ilgili detaylar “Hantavirisin molekiler karakterizasyonu
ve genetik agac” baslikli metinde verilmistir.

Resim 3. BGD-3 Laboratuvarinda hantavirusun hucre kulturinde izolasyonu calismalan
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HANTAVIRUS ENFEKSIYONLARINDAN KORUNMA

Uz. Dr. Bedia TURKYILMAZ
Saglik Bakanligi, Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligii, ANKARA

E-posta : drbedia@hotmail.com

Halka Yonelik Onlemler

Hantavirus enfeksiyonuna yonelik heniiz etkili bir asinin olmamasi ve tedavisi ile ilgili spesifik
bir ilacin bulunmamas1 hastalik ile ilgili korunma onlemlerini uygulamay1 gerekli kilmaktadir. Bu
noktada alinacak en 6nemli tedbir, hastaligin bulasinda rol alan farelerin evlerden ve insanlardan
uzak tutulmasin saglamaktir. Farelerle miicadele alaninda yapilacaklar duruma ve sartlara gore
degismekle birlikte, evde kedi beslenmesi ve hapseden sistemle calisan kapanlarin kullanilmasi
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onerilen yontemlerdir. Kapanin farenin viicut biitiinligiini
bozmamas1 onemlidir. Ciinkii hantaviriis ile enfekte bir farenin viicut biitiinliglinlin bozulmasi,
viicut sekresyonlarinin aciga ¢ikmasina ve insanlara kolayca bulasmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle mumkinse bahcede kedi beslenmesi, ancak kedinin ev kaynakli besinlerle beslenmeyip
fare pesinde kosacak sekilde ac¢ birakilmasi onerilmektedir. Kapan kullanilan durumlarda da kapanla
yakalanan farenin tizerine 1/10’luk camasir suyu serpilmeli, ardindan da eldiven kullanmak sartiyla
kapandan cikarip cift poset icine koyarak ¢ope atilmali veya derince bir cukura gomulmelidir.

Ev icinde farelerin bulunmasi acisindan riskli alanlar vardir. Bunlar; cati kati, bodrum, Kkiler,
odunluk ve ahir gibi alanlardir. Bu alanlarin temizliginde o6zellikle siipiirme gibi toz kaldiracak
yontemlerden uzak durularak, 1/100’lik sulandirimli camasir suyu ile 1slatilmis bezlerle silme veya
yikama yontemlerinin kullanilmas1 gerekmektedir. Stipirme islemi; enfekte farenin cikartilarinin
tozlasmasina ve bu tozlarn insanlar tarafindan solunmasina yol acmakta ve insanlara enfeksiyonun
bulasmasina neden olmaktadir. Riskli alanlarda goriilen fare cikartilarinin tzerine 1/10’luk camasir
suyu karisimindan serpilmeli, sonrasinda da eldiven giyilmesi kosuluyla alinip ¢ift kat cop poseti
icine konmali ve cope atilmalidir. Evlerden farelerin uzak tutulmasi onemli noktalardan biri olup bu
amacla evlerin duvarlarindaki deliklerin ve catlaklarin en kisa siirede tamirinin yapilmasi, ozellikle
ahir ve odunluklarin boyali ve badanali olmalan saglanmalidir. Fareleri evlerden uzak tutmanin
diger yontemleri; mutfaklardaki bulasiklarin aksamdan sabaha birakilmamasi, yiyeceklerin
acikta birakilmamasi, insan ve hayvan gidalarinin agz1 kapakli kaplarda muhafaza edilmesidir.
Genel olarak el temizligine dikkat edilmeli, canli veya 6lii farelere ciplak elle dokunulmamali,
dokunuldugu takdirde eller bol sabunlu su ile yikanmali, tuvaletlerde lagim farelerinin evlere
ulasmasini engelleyecek sekilde tek yonli tuvalet kapagr kullanimi yayginlastirilmalidir.
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Saglik Personeline Yonelik Oneriler

Hastalarn rutin olarak izolasyonu gerekli degildir. Ancak hasta bakimi ile ilgilenen saglik
personelinin standart korunma onlemlerini almasi gerekmektedir. Hastaya uygulanan isleme bagli
olarak hasta materyalinin aerosol veya sicrama yoluyla bulasma riski varsa; cerrahi maske, gozluk
gibi ek koruyucu onlemler alinmalidir.

Hasta ornekleri ile calisan laboratuvar personeli standart korunma onlemlerini uygulamalidir.
Yapilan isleme bagli olarak hasta 6rneginin aerosol veya sicrama yoluyla bulasma riski varsa, solunum
maskesi, gozlik gibi koruyucu onlemler alinmali, tercihen biyogiivenlik kabinleri kullanilmalidir.

Karantina gerekli degildir.
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Hantavirisler Bunyaviridae ailesinden Hantaviriis genusda yer alan RNA virusleridir. Dogadaki
rezevuarlan viruslerin tiriine spesifik bazi kemirgenler ve bocekcillerdir. Virus insanlara enfekte
kemirgenlerin cikartilan ile direkt temas yada kontamine hava yolu ile indirekt olarak bulasir.
insanlarda ki enfeksiyonlarn: 1) “Renal sendromla seyreden hemorajik ates (RSHA)” ve 2)
“Hantaviriis pulmoner sendrom (HPS)” olmak lizere iki tiir zoonotik hastaliga neden olur. HPS olan
hastalarda kardiak yetmezlik gelismesi ve cogu vakanin 6liimle sonuclanmasi nedeniyle “Hantaviriis
kardiopulmoner sendrom (HKPS)” olarak yeniden isimlendirilmistir.

RSHA’ya neden olan ilk virlis, 1978 yiinda Hantaan viriis (HTNV) olarak tanimlanmis olup.
HKPS’a neden olan ilk virus, 1993 yilinda Sin Nobre virus (SNV) olarak bildirilmistir. Daha sonra
insanda hastalik yapan en az 22 virls turu tammlanmistir. Tum dinyada yillik yaklasik 150.000-
200.000 RSHA tamisi almakta, Bunlarin cogunlugunda HTNV ve Seoul virus (SEQV) etken olup,
vakalarin ¢cogu Cin’den bildirilmistir. Amerikada ise yilda yaklasik 200 olgu HKPS tanis1 almaktadir.
Hantaviris enfeksiyonlarinin biyiik cogunlugu asemptomatik veya nonspesifik gecmektedir. Bu klinik
tablolardan sorumlu etkenin Puumala virlis (PUUV) oldugu rapor edilmektedir. Literatiirde bildirilen
calismalarda Hantavirus enfeksiyonlarinin seroprevalanst % 0-33,3’ dur. Hantavirus vakalar erkek/
kadin oram 3/1 arasinda olup, en sik 20-40 yas arasinda degismektedir. Cocukluk yas grubunda
da vakalar goriilmektedir. Kemirgen populasyonunda artis, kirsal bolgelerde yada ormanlik alanda
yasamak ve dusuk sosyoekonomik durum Hantavirus enfeksiyonlari icin risk faktorudur. Daha cok ilk
ve sonbahar aylarinda gorulmektedir.

Hantaviruslerin zarflarinda bulunan glikoproteinler, virisin ozellikle endotel hiicreleri ve
trombositlerin yilizeylerinde bulunan beta-3 integrin yiizey molekiilleriyle birlesmesini saglayarak
endotelden hiicre gocline, damar gecirgenliginin artmasina ve damar butiinligiiniin bozulmasina
neden olur. Boylece onemli klinik belirtilerin cikmasinda rol oynar. Viris; 1s1, deterjan, formaldehit
ve disik pH’lara duyarlidir.

Cografik dagilim ve klinik tabloya gore baslica iki gruba aynlirlar:

1) Eski Diinya Viriisleri: Asya ve Avrupada RSHA’ye neden olan viriislerdir. Dogal rezervuarlan
Sigmodontinae subgrubuna ait kemiricilerdir. Asya’da onemli virus turleri; Amur virus, SEOV ve
HTNV’dir. Avrupa’daki onemli tirleri Dobra belgrad virus (DOBV), Tula virus (TULV) ve PUUV’diir.
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2) Yeni Diinya Virusleri: Amerika’da HCPS’ye neden olan virusleridir. Dogal rezervuarlar
Murinae ve Arvicolinae subgrubuna ait kemiricilerdir. En onemli turid SNV’dur. Cok sayida yeni virus
tammlanmis ve ozellikleri belirlenmistir.

Hantavirislerin dogadaki baslica rezervuarlan viris tipine 6zgii cesitli kemiricilerdir. Hayvanlar
arasinda bulas vertikal ve horizontal yol ile gerceklesmektedir. Ancak SNV’de vertikal gecis
bildirilmemistir. Virls, tasiyici hayvanlarda onemli hastaliga yol acmadan uzun siire kalmakta,
idrarinda yaklasik bir yil siire ile saptanabilmektedir. insanlara bulasmasi enfekte hayvanlarin
1sirmasi (tukruk ile) veya idrar ve tukrik gibi ¢ikartilarinin deri ve mukozalardan (goz, burun ve
agiz) girmesi yada bu maddelerle enfekte olmus aerosoliin solunmasiyla olmaktadir. Epidemiyolojik
arastirmalar bulaslarin cogunun solunum yoluyla oldugunu gostermektedir. insandan insana gecisi
sadece Andes (ANDV) ozguldur. Son calismalarda RSHA viruslerinin enfekte annelerden fetusa
gecerek fetal oliimlere sebeb oldugu, ancak postnatal donemde deformitelere neden olmadig
gosterilmistir.

Hastaligin risk grubunu askerler, ormancilar, avcilar, ciftciler, liman ve kanalizasyon iscileri,
hayvan calismalarinda bulunan laboratuvar calisanlan gibi kemiricilerle temas olasiligi fazla olan
kisiler olusturur.

KLiNiK OZELLIKLERI

Hastalik virus tirine ve rezervuarina spesifik olarak baslica iki tir klinik tablo ile ortaya cikar.
Semptom ve bulgular birbirine benzerdir.

a) RSHA

Virtslin tipine bagli olarak hafif, orta ve agir klinik tablo ortaya c¢ikar. Hafif formda klinik
yapan Avrupa’da Saaremaaviris (SAAV) ve PUUV olup bu klinik form "Epidemik nefropati” olarak
isimlendirilir. Mortalite hiz1 % 0.1-0,4 dir. Orta formda klinik yapan ve diinyada yaygin olan SEQV
olup vaka fatalite hiz1 % 1-2 dir. En ciddi klinik form yapan virusler Asya’da HTNV ve Avrupa’da
DOBV olup mortalite hiz1 % 3-12 dir. DOBV klinik olarak PUUV’ye benzerlik gosterir. Semptomlar
daha agirdr.

inkiibasyon donemi 1-5 haftadir. Hastaligin baslangicinda atesle birlikte nezle benzeri belirtiler
mevcuttur. Hemorajik tablo konjunktiva ve mukoz membrandan kanama, yuzde kizariklik olarak
gorulebilir. Bu hastalik bes donem olarak tanimlanir: Atesli donem (3-5 giin), hipotansif donem
(birkac saat-gun), oliglirik donem (3-7 giin), diliretik donem (birkac glin-hafta) ve konvelesan
donem (birkac hafta-ay).

Atesli donem akut influenza enfeksiyonu benzer belirtileri ile karakterizedir. Klinige bulanti,
kusma, sirt ve karin agrisi eklenir. Proteiniiri 3.-5. glinlerde aniden ortaya c¢ikar. Endemik
bolglerde ciddi seyirli RSHA tablosunda albiiminiiri baslangici 4. giiniinde olabilir. Hipotansif
donem tombositopeni ile karakterizedir. Baslangic belirtileri yuzde kizarnklik ve konjunktival
kizariklikdir. Bu donemde olan olumlerin ucte birinin nedeni gelisen sok tablosudur. Proteiniri
kalic1 olabilir. Oligiirik dénem bobrekyetmezligi ile karakterizedir. Vakalarin yarisindan cogu bu
nedenle olmektedir. Bu donemi geciren hastalar birkac gunden birkac haftaya uzayan bobrek
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fonksiyonlarinin iyilesmesinin gerceklestigi diliretik doneme gecerler. Bu donemin sonunda birkag
hafta ile birkac ay siiren hastalarin tamamen iyilestigi konvelesans donem baslar. Sekel nadirdir
olup kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyondur.

Bobrek disi goriilen diger klinik tablolar, gorme fonksiyonlarinin ani bozulmasi, akut myopi,
SSS komplikasyonlar, bazen myokardit ve ciddi GiS kanamalandir. Ek olarak, tiroid, karaciger ve
pankreas etkilenebilir. Akciger tutulumu da gozlenebilir fakat HPS kliniginden daha azdrr.

Hantaviris infeksiyonundan siiphe edilen hastalar1 degerlendiren klinisyen lic klinik tablodan s6z
edilebilir: 1) sok ve multiorgan yetmezligi olan atesli hastalik, 2) oligiirik akut bobrek yetmezligi
olan atesli hastalik ve 3) bobrek yetmezliginin olmadig1 atesli hastalik (epidemik nefropati).

Ciddi RSHA’LI hastalarda hemokonsantrasyon, l6kositoz ve trombositopeni vardir. idrarda
proteinuri, hematiri ve lokosituri vardir. Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), laktat dehidrogenaz ve kreatinkinaz enzimleri yiksekligi saptamir. Periferik yaymada
polimorfonukler lokositoz, sola kayma ve atipiklenfositoz vardir.

Akut renal yetmezlikli hastalarda ates, agri, abdominal agri, azotemi ve trombositopeni en
yaygin klinik bulgulardir. idrarda proteiniiri ve hematiiri vardir. ALT ve AST yiiksekligi orta siddette
olup yaygindir. Hastalarin cogunda oligiirik renal yetmezlik vardir. Atesli hastalik tablosu olan
hastalarda trombositopeni yaygin goriiliirken, yiiksek ALT ve AST degerleri vardir. Bazilarinda
idrarda proteiniiri, hematiiri ve piyiri saptanir. lyilesme tam yada kismidir. influenza, hepatitis ve
streptokokal farenjitli hastalardan ayrimi zordur.

RSHA’nin tamsinda tormbositopeni ve ates en yaygin klinik bulgulardir. Petesi, ylzde kizarklik
ve konjunktival kanama gibi diger bulgular RSHA’nin baslangicinda ortaya cikar ve taniya yardimci
olabilir. Sanligin olmamasi hantaviriis enfeksiyonlarini, leptospirosis, viral hepatit ve bakteriyal
sepsisten ayirmada yardimci olur. Ancak Gloriani-Bargaza ve arkadaslarn ates ve sariligin oldugu
Hantaviriis enfeksiyonu rapor etmislerdir. Makulopapiiler rasin bulunmamasi hastaligin leptospiroz,
dengue atesi ve calilik tifisden ayinminda taniya yardimci olur. Ancak calilik tifusunun ve RSHA nin
rezervualarinin ayni oldugu ve iki klinigin birlikte olabilecegi rapor edilmistir.

b) HKPS

inkiibasyon dénemi 2-3 haftadir. Hastalik nezle benzeri belirtilerle baslar. Klinik tablo prodromal
ve kardiopulmuner donemden olusur. Prodromal donem ates, bas agrisi, titreme ve miyaljidir. Bu
dénem RSHA' ya benzer ve diger viral hastaliklarla karisabilir.

Kardiopulmoner donemin baslangicinda pulmoner 6dem, dispne ve hipoksi vardir. Ciddi hastalik
tablosu olan hastalarda kardiak bozukluk, pulmoner yetmezlik asidoz ve olduriicu aritmi gelisebilir.
Trombositopeni, hemokonsantrasyon ve atipik lenfositoz yaygin laboratuvar gostergeleridir.
HKPS’nin ciddi gidisat1 artmis laktat seviyesi ile iliskidir. Mortalite oram yaklasik % 50'dir. Akut
bobrek yetmezligi, sok ve solunum yetmezligine bagh olarak gelisir. Farkli virusler farkli klinik
tabloya yol acarlar. SNV infeksiyonlarinda renal tutulum nadirdir. Fakat renal yetmezlik ANDV,
Bayou virus (BAYV) ve Black Creek Canal virus (BCCV) enfeksiyonlarinda rapor edilmistir. RSHA ve
HKPS arasindaki klinik ozellikler ayrimi Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1: RSHA ve HKPS klinik ve laboratuvar ozellikleri

Hantaviriis enfeksiyonlarinda klinik

belirtiler ve laboratuvar bulgulari Rl HEES

Ates ve miyalji var var
Yizde kizariklik var ANDV’de gorulur
Konjunktival kizarklik var yok
Pulmoner tutulum nadir yaygin
Renal tutulum yaygin nadir
Kanama yaygin ANDV’de gorulur
Trombositopeni yaygin yaygin
Hemokosantrasyon nadir yaygin

Sok nadir yaygin
Hipotansiyon yaygin yaygin

Bu hastaliklarin erken belirti ve bulgulan hastaliga spesifik olmadigindan klinik tan1 koymak
zordur. RSHA’da viremi donemi kisa oldugu icin seroloji testler Hantaviriis enfeksiyonlarini
tanimlamada tek yoldur.

Hantaviris enfeksiyonlari tanisi hasta serumunda viruse 6zgiil spesifik IgM varliginin gosterilmesi
yada akut ve konvelesan serumda spesifik 1gG titresinin dort kat artisinin gosterilmesi ile konulur.
ELISA veya IFAT ile spesifik IgM yanitimin gosterilmesi virusle karsilasmanin erken doneminde I1gG
yanmitinin henuz gelismemis olmasi nedeniyle onerilmektedir. Bu amacla onerilen p-capture IgM
ELISA ve p-capture IgM EIA tabanli hizli immunokromatografik testler, yiiksek ozgiilliik ve duyarliliga
sahiptir.
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GENEL BILGILER

Hantavirislar, Bunyaviridae ailesinde yer alan RNA viruslaridir. Bugiin icin dogada en az 20 farkli
Hantavirus tipi bulunmaktadir. Amerika’daki hantavirus tipleri kardiyopulmoner sendroma neden
olurken, Avrupa ve Asya’daki tipleri renal sendroma yol acarlar.

Hantavirislarin cesitli serotipleri, degisik bolgelerde farkli klinik tablolara neden olabilmektedir.
Renal sendroma yol acan Hantaan virus, Kore, Cin ve Dogu Rusya’da; Dobrava virus Balkanlarda;
Puumala virus iskandinav iilkelerinde, Bati Rusya’da ve Avrupa’da goériilmektedir. Pulmoner
sendrom ise Amerika’da gorulmekte olup, Gliney Amerika’da Andes virus, Kuzey Amerika’da ise Sin
Nombre virus en onemli etkendir. Ulkemizde Zonguldak-Bartin-Giresun-Ordu bélgesinden vakalar
bildirilmistir. Yapilan calismalarda, Turkiye’de Hantaan, Puumala ve Dobrova serotiplerinin etken
oldugu renal sendromla seyreden formun goriildiigli saptanmistir.

Dogadaki rezervuarlari kemiricilerdir. Virls, hayvanlarin viicudunda hastaliga yol agmadan uzun
siire kalmakta, tikriik, diski ve idrarlarinda aylarca saptanabilmektedir. insanlara esas olarak,
kemiricilerin idrar ve diskilan ile kontamine aerosollerin inhalasyonu ile solunum yollarindan
bulasmaktadir.

Hastalik iki farkli klinik tabloda gorilmektedir:

1. Renal Sendromla Seyreden Hemorajik Ates (RSHA): Hantaviruslarin Hantaan, Dobrava,
Seoul ve Puumala serotipleri etkendir. Asya Ulkelerinde, ozellikle de Kore’de gorilur. Akut bobrek
yetmezligine neden olan interstisyel nefrit ve kanamalarla seyreden akut bir enfeksiyondur. Ates,
trombositopeni ve akut bobrek yetmezligi en belirgin 6zellikleridir. Hastalarin 1/3’{inde kanamalar
ortaya cikar. Agir olgularda febril dénemden sonra DIK ve sok geliserek hasta kaybedilebilir.
Yasayanlarda degisik derecelerde bobrek yetmezligi gelisir.

2. Hantaviriis Kardiyopulmoner Sendrom (HKPS): Ani baslayan ates, yaygin kas agrisi, bas
agrisi, Oksurik gibi semptomlarla baslar. Karin agrisi akut batin disiindiirecek kadar siddetli olabilir.
Yaklasik 4-5 giin sonra, oksurik ve dispne ile karakterize solunum sistemi semptomlan baslar.
Tasikardi ve takipne genellikle vardir. Agir olgularda hizla gelisen akciger 6demi, sok, aritmi ve
koagiilopati goriilir. Oliim oram % 30’un lizerindedir.

Tan genellikle klinik bulgular ve serolojik testler ile konur. Akut hantavirlis enfeksiyonlarinda
en sik kullanilan laboratuvar tan1 yontemi spesifik IgM tipi antikorlarin ELISA yontemi ile test
edilmesidir. Hastaligin erken donemlerinde RT-PCR yontemi ile serumda virus RNA’s1 saptanabilir.
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TEDAVi

Gunumuzde Hantavirus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan spesifik bir antiviral ila¢ yoktur.
Esas tedavi, semptomlarin kontroliine yonelik destek tedavisidir.

1. Destek Tedavisi:

Hantavirus kardiyopulmoner sendrom (HKPS), hizla prodromal donemden kardiyopulmoner
doneme gecer. Pulmoner odem, agir vakalarda saatler icerisinde sok ve olim gerceklesir.
Hastanin miimkiin olan en kisa siirede 3. basmak saglik kurulusuna sevki ve gecikmeden yogun
bakim unitesine alinarak kan oksijeni, kardiyak output, santral venoz basing ve serebral basincin
monitorize edilmesi gereklidir. Sivi elektrolit dengesinin korunmasi ¢ok onemlidir. Siv1 ihtiyac,
dilirez miktar1 ve bobrek fonksiyonlari dikkatle takip edilmelidir. Pulmoner 6deme yol acacagi igin
sivi yiiklenmesinden kacinilmali, kardiyak outputu saglamak amaciyla erken donemde vazopressor
ajanlar kullanilmalidir. Renal sendromla seyreden hemorajik ates (RSHA) enfeksiyonunda genellikle
bir ya da iki seans hemodiyaliz gerekmektedir. HKPS enfeksiyonunda mekanik ventilasyon ihtiyaci
olabilir. ileri diizeyde sok ve solunum yetmezligi gelisen ciddi olgularda ekstrakorporel membran
oksijenizasyonu kurtarma tedavisi olarak faydali bulunmustur. Kortikosteroid tedavisi standart
tedavide yer almamasina ragmen, ciddi renal ve pulmoner sendrom ile seyreden vakalarda
kullanilmistir. Yakin zamanda steroid ile basarili tedavi edilmis olgular bildirilmistir. Ancak,
steroidlerin hantavirus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimim onermek icin eldeki veriler
yetersizdir.

2. Antiviral Tedavi:

Ribavirin, hantavirislere kars1 in vitro etkili oldugu gosterilen bir antiviral ajandir. 1990 yillarinin
basinda yapilan kontrolli calismalar, hayvan modellerinde ve hastalarda ribavirinin viral yiku
disiirdiigiinii, mortalite oranini azaltarak hayatta kalma oranini artirdigin gostermistir. Cin’de RSHA
enfeksiyonlarinin tedavisinde ribavirin kullanmlmis ve ribavirinin anlamli 6lciide mortalite oranin
diisiirdiigii, oliglirik faza gecisi ve kanamalan azalttig tespit edilmistir. Bununla birlikte, daha
sonra yapilan kontrollii calismalarda ribavirinin HKPS tedavisinde sonucu etkilemedigi, mortalite
lizerine etkisi olmadig1 saptanmistir. Bu nedenle giiniimiizde, farkli bir veri elde edilene kadar,
tedavide ribavirin kullanimi rutin olarak onerilmemektedir.

Yakin zamanda deneysel hayvan modellerinde, bir interferon indikleyicisi olan amiksin ile
ribavirin kombinasyonunun RSHA tedavisinde sinerjistik antiviral etkisinin oldugu gosterilmistir.

3. immiinoterapi:

HKPS akut doneminde notralizan antikor tedavisinin (imminoterapi) etkili olabilecegi
dusunilmektedir. Ciddi seyreden enfeksiyonda notralizan antikor titresinin disiik, hafif seyreden
enfeksiyonda ise yliksek oldugu gosterilmistir. Glinlimiizde HKPS ve RSHA tedavisinde immiinoterapi
ile ilgili olarak yapilmis kontrollu bir klinik calisma yoktur. Ancak hayvan deneylerinde, pasif
immiinizasyonun koruyucu oldugu gosterilmistir. Sin Nombre virus enfeksiyonundan iyilesmis
hastalarin serumlarinda uzun siire notralizan antikorlarin yiiksek diizeyde kaldigi ve hayvan
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deneylerinde Andes virus’un neden oldugu olgularda immiinserumun koruyucu etkisinin oldugu
tespit edilmistir. Boylece, diger hemorajik ateslerde oldugu gibi, HKPS’de de erken dénemde pasif
immiinoterapinin kullanilabilirligi giindeme gelmistir.

4. Arastinlmakta Olan Diger Tedaviler:

interferonlarin doza bagli olarak hantaviriis replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. interferon-
beta, virus replikasyonunu en etkili olarak baskilayan interferon olmustur. Hayvan deneylerinde,
enfeksiyon oncesinde interferon-beta ile tedavi edilen farelerde hantaviris enfeksiyonu sonrasinda
hayatta kalma oraninin % 85-90 oldugu halde, tedavi verilmeyenlerde bu oranin % 20 oldugu
gosterilmistir.

Sonug olarak, hantaviris enfeksiyonlarinin tedavisinin esasini erken tani, hizla 3. basamak saglik
merkezine uygun kosullarda transport ve iyi bir destek tedavisi olusturmaktadir.
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