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TÜRKĠYE BATI BÖLGELERĠNDE HANTAVĠRUS ARAġTIRILMASI: 

TRAKYA BÖLGESĠ KEMĠRĠCĠLERĠNDE HANTAVĠRUS 

ANTĠKORLARININ PREVALANSININ ARAġTIRILMASI 

 

Ceylan POLAT 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mikrobiyoloji ve  

Klinik Mikrobiyoloji A.D. 

e-posta: ceylanpolat88@gmail.com 

 

Hantavirus, asıl konağı kemiriciler olmasına rağmen temel olarak, enfekte kemiricilere 

ait sekresyonlardaki (dıĢkı, idrar, tükürük) partiküllerin solunması yolu ile insanlara 

bulaĢmaktadır. Hantavirusa bağlı vakaların durumu hakkında bilgi edinilmesi ve risk 

durumunun ortaya konması için, kemirici populasyonundaki prevalansın belirlenmesi önem 

taĢımaktadır.  

Bu çalıĢma kapsamında, ticari ELISA ve immunoblot antijenleri, kemirici serumuna 

göre optimize edilmiĢ ve Kırklareli Ġğneada bölgesinde yakalanan kemiricilerde hantavirusa 

karĢı oluĢan IgG antikorlarının varlığı, optimize yöntemlerle araĢtırılmıĢtır. Her iki yöntemin 

optimizasyonunda, farklı serum ve konjugat dilüsyonları denenmiĢtir. Üç farklı bölgede 

toplanan farklı türlere ait 16 negatif kemirici serumu kullanılarak, optimize ELISA testi için 

eĢik değeri belirlenmiĢtir. 

ELISA testi ile örneklerin % 26,2’sinde, immunoblot testi ile % 20,7’sinde hantavirus 

pozitifliği saptanmıĢtır. Örneklerin % 94’ünde DOBV pozitifliği, % 6’sında ise PUUV 

pozitifliği tespit edilmiĢtir. Ġstatistiksel analiz sonucunda, testin duyarlılığı % 100, özgüllüğü 

% 95 olarak belirlenmiĢtir. 

Bu çalıĢmada olduğu gibi farklı türden kemiricilere yönelik olarak optimize edilen 

serolojik yöntemler, alanda aktif izlem ve denetleme çalıĢmalarının gerçekleĢtirilmesi 

açısından büyük öneme sahiptir. Ülkemizde farklı bölgelerdeki kemiricilerde hantavirus 

seroprevalansının belirlenmesi ile risk haritaları oluĢturulabilecek ve gerekli önlemler 

alınabilecektir. Ayrıca ülkemizde dolaĢmakta olan tüm hantavirus alt tipleri ve hantavirus 

taĢıyıcısı olan kemirici türleri belirlenebilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Hantavirus; kemirici; seroprevalans; Ġğneada 
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INVESTIGATION OF HANTAVIRUS IN EAST REGIONS OF TURKEY: 

ANALYSIS OF HANTAVIRUS ANTIBODY PREVALENCE IN RODENTS 

IN THRACE REGION OF TURKEY 

 

Ceylan POLAT 

Dokuz Eylül University, Institute of Health Sciences, Department of Clinical Microbiology  

e-mail: ceylanpolat88@gmail.com 

 

The rodents are a major reservoir of hantavirus. Hantavirus mainly infects human via 

inhalation of particles infected by rodents’ secretions. Determination of its prevalence in 

rodent populations is vital to get information about hantavirus related cases and to clarify the 

state of risk. 

In this study we optimized a commercial ELISA and immunoblot antigens used for the 

detection of hantavirus specific antibodies in rodent sera which collected from the rodents in 

Kırklareli Igneada region. We tested different dilutions of serum and conjugate for 

optimization. To determine the cut-off value for optimized ELISA, 16 negative rodent sera 

from different species were used which collected from three distinct areas. 

Hantavirus seropositivity rates among the samples were found as 26.2% with ELISA 

and 20.7% with immunoblotting. 94% of the samples were DOBV positive and 6% were 

PUUV positive. As a result of the statistical analysis, the sensitivity and specificity of the test 

were found as 100% and 95%, respectively. 

We constituted a procedure that gives reliable results to be used in serological screening 

of rodent samples.  It’s a fact that the presence of dependable and optimized serological 

procedures targeting various rodent types have a major importance to accomplish the mission 

when an active screening in a fieldwork is going on. By doing similar research activities in 

different regions of Turkey, it will be possible to create risk maps and to take preventive 

measures. Moreover these researches are important with regards to determining all hantavirus 

types and the rodent species known as their carriers in Turkey. 

Keywords: Hantavirus; rodent; seroprevalence; Igneada 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Bunyaviridae ailesinin üyesi olan Hantaviruslar, zarflı, negatif polariteli, tek iplikli ve 

üç segmentten oluĢan RNA genomuna sahiptirler. Bu virusların asıl konağı, genel olarak 

kemiriciler ve bazı böcekçiller iken, insan tesadüfî konaktır. BulaĢma, enfekte kemiricilere ait 

sekresyonlardaki (salya, feçes ve idrar) viral partiküllerin solunması ya da nadiren enfekte 

kemiricilerle temas sonucunda olmaktadır. 

Hantaviruslar konakları olan kemiriciler ile birlikte evrimleĢtiklerinden, her virus tipi 

yalnızca belirli kemirici tipi/tipleri tarafından taĢınmaktadır. Bu nedenle, belirli kemirici 

türlerinin görüldüğü bölgelerde, taĢıdıkları Hantavirus tipleri görülmektedir.  Bu dağılıma 

göre Yeni Dünya hantavirusları ve Eski Dünya hantavirusları olarak iki gruba 

ayrılmaktadırlar. Yeni Dünya Hantavirusları ise Amerika kıtasında görülmektedir. 

Sigmodontinae alt ailesinin üyesi olan kemiriciler tarafından taĢınan hantavirus tipleri, 

Hantavirus pulmoner sendroma (HPS) neden olmaktadır. Eski Dünya Hantavirusları ise 

Avrupa ve Asya’da görülmektedir. Murinae ve Arvicolinae alt ailelerinin üyesi olan kemirici 

türleri tarafından taĢınan hantavirus tipleri, renal sendromlu kanamalı ateĢ (RSKA) etkenidir.  

Hantavirusun alt tiplerinden Dobrava (DOBV), Puumala (PUUV), Saaremaa (SAAV),  

Tula (TULV) ve Seoul (SEOV) virusların taĢıyıcısı olan kemirici türlerinden Myodes 

glareolus, Apodemus flavicollis, Apodemus agrarius (Avrupa tipi), Microtus arvalis ve Rattus 

norvegicus ülkemizde de bulunmaktadır. Daha önceden yapılan çalıĢmalarda kemiricilerde ve 

insanlarda seropozitifliği gösterilen hantavirusların 2009 yılında Zonguldak-Bartın 

bölgesinden bildirilen RSKA vakaları ile birlikte ülkemiz coğrafyasında da salgınlar yaptığı 

gösterilmiĢtir.  

Kemirici populasyonundaki hantavirus prevalansının belirlenmesi, yerel salgınlar ve 

belirli bir bölgedeki ve dönemdeki hantavirusa bağlı vakaların durumu hakkında bilgi vermesi 

açısından önemlidir. Bu çalıĢma ile Kırklareli Ġğneada bölgesinden toplanan kemiricilerde 

Hantavirus antikorlarının prevalansının araĢtırılması ve bölgenin hantavirus enfeksiyonları 

açısından risk durumunun ortaya konulması amaçlanmıĢtır. Bu amaçla toplanan kemiricilere 

ait serum örneklerinde hantavirus rekombinant nükleokapsid antijenlerine özgü antikorların 

varlığı “Enzyme Linked Immunosorbent Assay” (ELISA) yöntemi ile araĢtırılmıĢ ve 

immunoblot yöntemi ile doğrulanmıĢtır. 



 

4 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Hantavirus 

2.1.1. Tarihçe 

Ġlk kez 1976 yılında izole edilmesine rağmen kanamalı ateĢ ve böbrek yetmezliği ile 

seyreden klinik bulgular, yaklaĢık bin yıl önce tanımlanmaya baĢlamıĢtır. Özellikle 1900-

1950 yılları arasında pek çok salgın oluĢturmuĢ ve farklı isimlerle anılmıĢtır (1). Kore SavaĢı 

(1950-1953) sırasında ortaya çıkan salgında 3000’den fazla askerde ateĢ ve akut böbrek 

yetmezliği görülmesi ile dikkat çekmiĢ ve “Kore Kanamalı AteĢi” olarak adlandırılmıĢtır (2).  

1976 yılında Dr. Lee ve ark. Apodemus agrarius coreae’nın akciğer dokusunda virusa 

özgü antijeni bulmuĢ ve 1977 yılında da virusu izole etmiĢtir (3). Ġlk prototip virus, adını 

Kore’deki Hantaan nehrinden alan Hantaan virustur (HTNV). Asya ve Avrupa’da da farklı 

hantavirus tiplerinin izole edilmesi ile bu hantavirus tiplerinin oluĢturduğu hastalık, 1983 

yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından renal sendromlu kanamalı ateĢ olarak adlandırılmıĢtır 

(4). 

1993 yılında ABD’nin güneybatısında salgına neden olan pulmoner hastalığın etkeninin 

hantavirus olabileceği düĢünülmüĢ ve etken bir süre sonra izole edilmiĢtir. Asya ve Avrupa’da 

görülen klinik tablodan daha farklı bir tablo oluĢturan bu hastalık, hantavirus pulmoner 

sendrom olarak adlandırılmıĢtır. 

Türkiye’de ilk çalıĢma ise 1993 yılında Gülhane Askeri Tıp Akademi’sinde yapılmıĢtır 

(5).  

2.1.2.  Sınıflandırma 

Bunyaviridae ailesinin beĢ üyesinden (Orthobunyavirus, Nairovirus, Phlebovirus, 

Tospovirus, Hantavirus) biridir. Hantavirus, artropod kaynaklı olmaması ile diğer cinslerden 

ayrılmaktadır.  

Hantaviruslar, konağı olan kemirici türlerinin üyesi olduğu Murinae, Arvicolinae, 

Neotominae ve Sigmodontinae alt ailelerine göre sınıflandırılmaktadır. Murinae ve 

Arvicolinae alt ailesine mensup kemiriciler ile taĢınan hantavirus tipleri RSKA etkeni iken, 
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Neotominae ve Sigmodontinae alt ailelerine mensup kemiriciler ile taĢınan hantavirus tipleri 

HPS etkenidir (6). 

2.1.3.  Genom Organizasyonu 

80-210 nm çapında siferik partiküllerdir. Tek zincirli, negatif polariteli, zarflı RNA 

viruslarıdır. Genom büyüklüğü, yaklaĢık 12 kb’dır. Genom, küçük (S), orta (M) ve büyük (L) 

olmak üzere üç segmentten oluĢur (7) (ġekil 1). 

 

ġekil 1. Hantavirus genom organizasyonu (8). 

S segment (~ 1.8 kb), viral nükleokapsid (N) proteinini kodlamaktadır. Kapsidasyon ve 

viral genomun paketlenmesinden sorumlu olan N proteini, viral RNA’yı korumaktadır. En 

çok enfekte hücrelerin sitoplazmasında bulunmaktadır. N proteini, erken bağıĢık yanıt 

boyunca etkili olan esas antijendir. Bu nedenle tanısal amaçlı antijen olarak sıklıkla 

kullanılmaktadır. Yapılan çalıĢmalar ile N proteinlerinin antijenik determinantları 

haritalanmıĢ ve pek çok hantavirus tipinin amino ucunun immunodominant B hücre epitopu 

içerdiği saptanmıĢtır (9, 10). 
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M segment (~ 3.7 kb), G1 (Gn) ve G2 (Gc) olarak adlandırılan zarf glikoproteinlerini 

kodlamaktadır. Bu glikoproteinler sistein rezidüleri bakımından zengindir. Hücreye giriĢte ve 

patogenezde rol oynamaktadır. Konak hücre yüzeyindeki integrin reseptörleri ile etkileĢime 

girmektedir. Nötralizan antikor yanıtını indüklemektedir. 

L segment (~ 6.5 kb), virusun replikasyon döngüsünde görevli viral RNA bağımlı RNA 

polimerazı (RdRp) kodlamaktadır. Polimeraz aktivitesinin yanı sıra helikaz, endonükleaz ve 

transkriptaz aktivitelerine de sahiptir.  

2.1.4. Yaşam Döngüsü 

Hantaviruslar, pulmoner endotel hücrelerini, monositleri ve makrofajları enfekte 

etmektedirler (11, 12). Sahip oldukları viral glikoproteinler (G1 ve G2) ile konağın hücre 

yüzey reseptörlerine (integrinler ve adezyon molekülleri) tutunmaktadırlar. Patojenik 

hantavirus tipleri hücreye giriĢte β3 integrinleri tercih ederken, patojenik olmayan hantavirus 

tipleri β1 integrinleri tercih etmektedir (13, 14). Viral partikülün reseptörlere bağlanması ile 

endositoz baĢlar. Bu sırada endozom içerisinde pH’a bağlı olarak zarf glikoproteinlerinin 

konformasyonu değiĢir ve soyulma gerçekleĢir. Viral genomu oluĢturan üç segment ve 

RdRp’ın etkileĢimi sonucunda viral RNA mRNA’ya dönüĢtürülerek, primer transkripsiyon 

tamamlanır. S ve L segmentlerine ait transkribe edilen mRNA’lar serbest ribozomlarda, M 

segmente ait transkribe edilen mRNA ise endoplazmik retikuluma (ER) bağlı ribozomlarda 

translasyona uğrar. Zarf glikoproteinleri ER’de glikozillendikten sonra golgi kompleksine 

taĢınmaktadırlar (14). Üretilen tüm komponentler, golgi kompleksinde birleĢmektedir. Plazma 

membranında olgun virionlar haline geldikten sonra golgi veziküllerinden füzyon yoluyla 

salınır. 

Transkripsiyondan sonra RdRp, S, M ve L segmente ait komplementer RNA’lardan 

viral RNA’ların replikasyonunu yapmaya baĢlar. Sentezlenen viral RNA’lar, N proteini 

tarafından kapsid ile çevrilir (14). 
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ġekil 2. Hantavirus yaĢam döngüsü (14). 

2.1.5. Rezervuarları ve Bulaş Yolları 

Her bir hantavirus tipi belli bir kemirici türü ile taĢınmakta ve bu kemirici türleri ile 

birlikte evrimleĢmektedir. Dolayısıyla virusun yayılım alanı, taĢıyıcısı olan kemirici türünün 

yayılım alanı ile sınırlıdır (15). 

Hantaviruslar, Murinae ailesinin Murinae, Arvicolinae, Neotominae ve Sigmodontinae 

alt ailelerine mensup kemirici türleri ve bazı böcek yiyici türleri ile taĢınmaktadır. Bunların 

yanı sıra kuĢlar, kediler, tavĢanlar ve iki farklı yarasa türünden de izole edilmiĢtir. Ancak 

kemiriciler dıĢındaki canlılardan izole edilen virus tiplerinin enfeksiyona neden olup olmadığı 

tam olarak açıklanamamıĢtır (16). 
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Hantaviruslar kemiricilerde asemptomatik kronik bir enfeksiyona neden olmaktadır. 

Enfeksiyon sırasında histopatolojik değiĢiklikler görülmektedir. Virus, akciğer, dalak ve 

böbrek gibi pek çok dokuda tespit edilebilmektedir. Enfekte olan kemiriciler yaĢamları 

boyunca sekresyonları ile viral partikülleri çevreye saçarlar. Kemiriciler arasında horizontal 

bulaĢ görülebilmektedir. Vertikal bulaĢ olduğuna dair kanıt bulunamamıĢtır, ancak kemiriciler 

ile yapılan çalıĢmalarda diĢilerin, hantavirusa karĢı oluĢan antikorlarını yavrularına aktardığı 

saptanmıĢtır. Tesadüfi konak olan insanlar ise enfekte partiküllerin inhalasyonu ve enfekte 

kemicirilere ait vücut ifrazatlarıyla doğrudan temas sonucunda enfekte olmaktadırlar (1, 15). 

Arjantin’de bir olguda Andes virusun insandan insana bulaĢtığı da bildirilmektedir (17). 

Kemiricilerin doğal olarak bulundukları bölgelerde çalıĢan kiĢiler, enfeksiyon açısından riskli 

grubu oluĢturmaktadırlar. Ayrıca kemiricilerin insanlara ait yaĢam alanlarına girmesi de 

kontaminasyon nedenlerindendir (1, 18). 

Kemirici populasyonlarının bulundukları habitatın durumuna, besin kaynağının varlığı 

ve ulaĢılabilirliğine, yağıĢa, sıcaklığa ve çoğalma kapasitelerine göre sayılarında artıĢ ya da 

azalıĢ gözlenmektedir. Buna bağlı olarak da hantavirus tiplerinin neden olduğu enfeksiyonlar, 

kemirici sayısında artıĢ olduğu yıllarda daha sık görülmektedir (18, 19). 

2.1.6. Klinik 

Hastalığın ayırt edici belirtileri olmaması ve Ģiddetinin etkene göre değiĢiklik 

göstermesi, tanı koyulmasını zorlaĢtırmaktadır. Etkene göre iki tür klinik tablo görülmektedir 

(18). Eski Dünya hantavirusları RSKA etkeni iken Yeni Dünya hantavirusları HPS etkenidir. 

Eski Dünya hantaviruslarından PUUV, RSKA’nın hafif bir formu olan epidemik nefropatiye 

neden olmaktadır. 

RSKA’da inkübasyon süresi 2-4 haftadır. Hastalığın baĢlagıcında nezle benzeri 

belirtiler görülür. Hastalık, inkübasyon süresinden sonra ateĢli dönem, hipotansif dönem, 

oligürik dönem, diüretik dönem ve konvelesan dönem olmak üzere beĢ dönem olarak görülür 

(Tablo 1) (18).  
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Tablo 1. RSKA dönemleri, süresi ve belirtileri (18, 20). 

Dönem Süre Belirtiler 

AteĢli Dönem 3-6 gün 

Bulantı, kusma, iĢtahsızlık, baĢ ve kas 

ağrısı, ateĢ, halsizlik, konjunktival hemoraji, 

proteinüri, eritematöz döküntü 

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

proteinüri, soğuk ve nemli cilt 

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

sonucu böbrek yetmezliği 

Diüretik Dönem 1-2 hafta 

Hipotansiyon, elektrolit bozukluğu, viseral 

hemoraji, akciğer ve santral sinir sistemi 

tutulumu 

Konvelesan Dönem 3-6 hafta Kas güçsüzlüğü, hipostenüri ve oligüri 

 

HPS, RSKA’ya göre daha ağır seyretmektedir. Ġnkübasyon süresi, 14-17 gündür. 

Prodrom dönem, kardiyopulmoner dönem ve konvelesan dönem olmak üzere üç dönem 

olarak görülmektedir (Tablo 2) (20). 

Tablo 2. HPS dönemleri, süresi ve belirtileri (20). 

Dönem Süre Belirtiler 

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

gastrointestinal semptomlar 

Kardiyopulmoner 

Dönem 
7-10 gün 

Akciğer ödemi, taĢikardi, hipotansiyon, 

öksürük, gastrointestinal semptomlar 

Konvelesan Dönem 7-15 gün Trombositopeni, lökositoz 

 

2.1.7. Epidemiyoloji  

HTNV’nin keĢfedilmesinden sonra insan ve kemiriciler ile yapılan çalıĢmalar artmıĢtır 

(3). Önceleri RSKA etkenlerinin yalnızca kırsal alanlarda olduğu düĢünülürken, SEOV’nin 

dünyanın farklı bölgelerindeki Ģehirlerde gösterilmesiyle bu görüĢ değiĢmiĢtir. 
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Dünya’da her yıl 60-100 bin kiĢi RSKA ve HPS tanısı almaktadır. RSKA olgularına en 

sık Asya’da rastlanmaktadır ve etkeni çoğunlukla HTNV’dir. Avrupa’daki RSKA olgularının 

etkeni ise genellikle DOBV’dir ve olguların büyük çoğunluğu ise Ġskandinav ülkelerinden 

bildirilmektedir. PUUV’nin etken olduğu, RSKA’nın daha hafif bir formu olan epidemik 

nefropati ise sıklıkla Avupa’nın kuzeyinde, Rusya ve Balkanlar’da görülmektedir (1, 16).  

HPS, % 20 fatalite hızı ile Amerika kıtasında önemli bir halk sağlığı sorunu 

oluĢturmaktadır. Etkeni çoğunlukla Sin Nombre virustur (SNV) (18). 

2.1.7.1. Türkiye’de Hantavirus epidemiyolojisi 

Ülkemizde RSKA etkeni olan hantavirus tipleri görülmektedir. Ġlk çalıĢmalar 1993 

yılında Gülhane Askeri Tıp Akdemisi’nde yapılmıĢtır. Bu çalıĢma sırasında 106 askeri 

personelin kanında hantavirus antikor varlığı araĢtırılmıĢ ve negatif oldukları tespit edilmiĢtir  

(5).  

Kavukçu ve ark. 1997 yılında akut ve kronik böbrek yetmezliği olan hastalar ile yaptığı 

çalıĢmada, nefropatili olguların % 4.3’ünde, sağlıklı olguların ise % 2.6’sında seropozitiflik 

saptanmıĢtır (21).   

Laakkonen ve ark., 2004 yılında Trabzon, Rize ve Ġzmir çevresinde topladıkları 

kemiricilerde PUUV ve SAAV antikor prevalansını % 1.2 olarak bildirmiĢtir (22). 

Ertek ve Buzgan tarafından yapılan çalıĢma ile Ocak-Mayıs 2009 tarihleri arasında 

Bartın ve Zonguldak Bölgesi’nde hantavirus enfeksiyonundan Ģüphelenilen 23 hastanın % 

52.2’sinde hantavirus antijenlerine özgü antikor varlığı tespit edilmiĢtir (23). 

Kaya ve ark. Mayıs 2009-Haziran 2012 yılları arasında hantavirus tanısı almıĢ 100 hasta 

ile yaptığı çalıĢmada, hastaların % 20’sinde hantavirusa karĢı antikor varlığı belirlenmiĢtir. Bu 

hastalardan % 85’i Doğu Karadeniz Bölgesi’nde yaĢamakta iken, % 15’i Batı Karadeniz ve Ġç 

Anadolu Bölgesi’nde yaĢamaktadır (24). 

Servikal lenf düğümlerinde hassasiyet ve faringeal enfeksiyon ile Ġstanbul’da hastaneye 

baĢvuran bir hastada DOBV pozitifliği saptandığı Sarıgüzel ve ark. tarafından bildirilmiĢtir 

(25). Öncül ve ark. tarafından ise yine aynı yıl Ġstanbul’da Mart 2010 tarihinde yorgunluk, 
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ağrı, bulantı ve kusma Ģikayetleri ile hastaneye baĢvuran bir kiĢide DOBV’e karĢı 

immunglobulin M (IgM) pozitifliği saptandığı ve hastanın yoğun bakım ünitesine 

kaldırıldıktan iki gün sonra kaybedildiği bildirilmiĢtir (26). 

Gözalan ve ark. Giresun’daki 626 sağlıklı bireyden aldıkları kan örneklerinde 

hantavirusa karĢı immunglobulin G (IgG) pozitifliğini araĢtırmıĢ ve seroprevalansın % 3.2 

olduğunu bildirmiĢlerdir (27). 

2.1.8. İmmunoloji 

Hantavirus tarafından kodlanan üç yapısal protein (N, Gn ve Gc), konakta immun yanıt 

oluĢumuna neden olmaktadır. Virusun hedefi olan akciğer ve böbreklerdeki hasar, virusa karĢı 

oluĢan immun yanıttan kaynaklanmaktadır. Enfeksiyon sırasında hem doğal hem de 

kazanılmıĢ immun yanıt rol oynamaktadır (28). 

Hantaviral enfeksiyonun baĢlaması ile konak immunitesi interferonları (IFN) 

salgılanmakta, IFN indükleyen genleri aktive edilmekte ve antijen sunan hücrelerin seviyesini 

arttırmaktadır. Enfeksiyon boyunca kompleman sistemin klasik ve alternatif yolakları aktif 

durumdadır. Doğal öldürücü (NK) hücrelerin, akciğer ve böbrek gibi enfekte dokulara göç 

edebilecekleri düĢünülmektedir (28, 29). 

Enfeksiyonun erken döneminde virusa özgü IgM antikorları saptanabilmektedir. Akut 

dönemde IgG seviyesindeki artıĢ, erken konvelasan dönemde de devam etmektedir. IgG 

antikorları, enfeksiyon geçirildikten yıllar sonra bile saptanabilmektedir. Hantavirusun yapısal 

proteinlerine karĢı IgG’nin alt sınıflarından IgG1 ve IgG3 antikorlarında artıĢ saptanırken, 

IgG2 antikoru nadiren saptanmaktadır. IgG4 antikoru ise yalnızca RSKA’lı hastalarda 

saptanabilmiĢtir (28, 30, 31). IgA antikorları da IgM antikorları gibi erken dönemde 

saptanabilmektedir (32). Virus titresinin azaltılmasında nötralizan antikorlar rol oynamaktadır 

(33). 

RSKA ve HPS’nin patojenitesinde ve viral temizlenmede T hücreleri önemli rol 

oynamaktadır. Enfeksiyon baĢladıktan sonra hafıza T hücrelerinde artıĢ gözlenmekte ve 

enfeksiyon boyunca bu hücrelerin matürasyonu devam etmektedir (30). Enfeksiyon sırasında 

CD8
+
 T hücrelerinde artıĢ gözlenirken, CD4

+
 T hücre sayısında değiĢiklik görülmemektedir 
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(28). Hastalığın baĢlamasıyla birlikte CD8
+
 T hücrelerindeki artıĢın yanı sıra IFN- gamma (γ), 

tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), interlökin (IL)-2 ve IL-6 sitokinlerinde de artıĢ 

görülmektedir. Bu sitokinler, RSKA ve HPS semptomlarından olan ateĢ, septik Ģok ve akut 

faz protein indüksiyonundan sorumludurlar (30, 34, 35).  

Hantavirus ile enfekte kiĢilerde, enfeksiyonun erken döneminde immun yanıt Th1 

yönünde iken, ileriki dönemlerde bu yanıt Th2 yönüne kaymaktadır (15).  

RSKA’lı hastalarda oluĢan hasara genetik faktörlerin neden olabileceği gösterilmiĢtir. 

Ġnsan lökosit antijen (HLA) genlerinde B8, DR3 ve DRQ2 alellerine sahip hastalarda 

hantaviral enfeksiyon daha ağır seyreder ve diyaliz ihtiyacı daha sık görülürken, B27 alelline 

sahip hastalarda enfeksiyon daha hafif seyrettiği görülmektedir. B35 allelinin ise HPS ile 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

2.1.9. Laboratuvar Tanısı 

2.1.9.1. Serolojik testler 

Hantavirus enfeksiyonlarının tanısında tercih edilen yöntem, serolojik testlerdir. Bunun 

nedenleri moleküler yöntemlerin duyarlılığının düĢük olması, vireminin kısa süreli olması ve 

viremi düzeyinin Bunyaviridae ailesinin diğer üyelerinden daha düĢük olmasıdır. Hem RSKA 

hem de HPS olgularında N proteinine karĢı IgM ve IgG antikorları oluĢmaktadır. Erken tanıda 

IgM antikor varlığının gösterilmesi önem taĢımaktadır, ancak kısa bir süre için 

saptanabildiğinden genellikle IgG antikor varlığının gösterilmesi tercih edilmektedir. Farklı 

zamanlarda alınan örneklerde saptanan dört katlık titre artıĢı tanı koydurucudur (36). 

Avrupa ve Asya’da RSKA olgularının tanısında indirekt immunofloresans testi (IFA) 

kullanılmaktadır. Test, hantavirus ile enfekte hücrelerin lam üzerine fikse edilmesiyle 

hazırlanmaktadır. Virus ile enfekte hücreler, hücre kültüründe üretildiği ve biyogüvenlik 

düzey 3 laboratuvarlar gerektiği için bu yöntem tercih edilmemektedir. Bunun yerine 

rekombinant DNA teknikleri ile üretilen hantavirus antijenlerinin tespit edilebildiği yöntemler 

tercih edilmektedir (14).  

Tanıda en sık kullanılan yöntem, indirekt ELISA’dır. Bu yöntem için antijen olarak 

virus ile enfekte lizatlar ya da pürifiye edilmiĢ N proteini kullanılabilir (14).  
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Ġmmunoblot ve nötralizasyon testleri de tanıda kullanılabilmektedir. Ancak 

nötralizasyon testlerinin özgüllüğü yüksek olmasına rağmen maliyeti yüksek, zahmetli ve 

biyogüvenlik düzey 3 laboratuvarlar gerektirmesi nedeniyle tercih edilmemektedir (14). 

Ġmmunoblot testleri ise duyarlılığı ve özgüllüğü ELISA’dan daha yüksek testlerdir. Bu 

nedenle ELISA testlerinin doğrulanmasında kullanılırlar.  

2.1.9.2. Moleküler tanı 

Moleküler yöntemlerin duyarlılığı serolojik yöntemlere göre daha düĢük olmasına 

rağmen daha hızlı olmaları nedeniyle tercih edilmektedirler. Özellikle HPS’nin hızlı 

ilerlemesi ve fatalite oranının yüksek olması nedeniyle önem kazanmaktadırlar. Ters 

(“reverse”) transkripsiyon-polimeraz zincir tepkimesi (RT-PZT) ile hasta örneklerinde viral 

genomun varlığı bir gün içerisinde gösterilebilmektedir. Viremi düĢük olduğundan viral 

RNA’yı tespit etmek güç olsa da doku örneklerinde yuvalanmıĢ (“nested”)-RT-PZT ile 

saptanabilir (14). Ayrıca Hantavirus tipleri arasında çapraz tepkime olabildiğinden, serolojik 

yöntemlerle ayırt edilemeyen tipler PZT ürünlerinin dizilenmesi ile tespit edilebilmektedir 

(36). 

Hantavirus tanısında, serolojik testler ile moleküler yöntemlerin birlikte kullanılması ile 

daha doğru ve hızlı sonuçlar alınabilecektir. 

2.1.10. Tedavi ve Korunma 

Hantaviral enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek spesifik bir antiviral ajan 

bulunmamaktadır. Bu nedenle destek tedavisi uygulanmaktadır. RSKA’lı hastalar ve kemirici 

modelleri üzerinde yapılan çalıĢmalar, bir guanozin analoğu olan ribavirinin, hantavirusun in 

vitro geliĢimini inhibe ederek, virus titresinde ve mortalitede düĢüĢ sağladığını 

göstermektedir. Ancak HPS’li hastalar ile yapılan çalıĢmalarda ise ribavirinin tedaviyi ve 

mortaliteyi etkilemediğine dair kanıtlar elde edilmiĢtir (37). 

IFN-α, -β ve -γ ile önceden iĢlenen Vero E6 hücrelerinde doza bağlı olarak HTNV 

replikasyonunun inhibe olduğu ve bu üç IFN’dan en etkilisinin de IFN-β olduğu gösterilmiĢtir 

(38).  
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Hantaviral enfeksiyonların tedavisinde kullanılacak etkin bir ajan bulunmadığından, aĢı 

çalıĢmaları ve enfeksiyondan korunma önem taĢımaktadır. AĢı geliĢtirme çalıĢmaları, inaktif 

virus ve rekombinant DNA teknolojileri kullanılarak devam etmektedir.  GeliĢtirilen aĢılar 

içerisinde ticari olarak satılmakta olan tek aĢı, Hantavax
TM

’tır. 1990 yılında üretilen ve 

HTNV’a karĢı etkili olan bu aĢı, Dünya Sağlık Örgütü tarafından onaylanmadığından yalnızca 

Asya’da kullanılmaktadır. Kore’deki RSKA oranını % 45 azalttığı bildirilmiĢtir (39-41). 

Enfeksiyondan korunmanın en iyi yolu, enfekte kemiriciler ve onların ifrazatları ile 

temastan kaçınmaktır. Böyle bir durumda temas edilen bölge temizlenmeli ve doktora 

baĢvurulmalıdır (20, 37). Hantaviruslar ultraviyole (UV) ıĢını, % 1 sodyum hipoklorit, % 2 

gluteraldehit ve % 70 etanole duyarlıdırlar. Asidik ortamlarda ve 30 dakika uygulanan 60°C 

sıcaklık karĢısında kolayca inaktive olurlar (16). Ayrıca kemirici populasyonlarında 

hantavirus prevalansının belirlenmesi, insan olgularının durumu hakkında bilgi 

sağlayabilecektir. Bu yüzden kemirici populasyonlarının takibinin sağlanması önem 

taĢımaktadır. 

2.2. Ġmmunoserolojik Yöntemler 

Ġmmunoserolojik yöntemler, antijenlerin ya da antikorların tespit edilmesinde ve 

miktarlarının belirlenmesinde kullanılan immunokimyasal tekniklerden biridir. Antikor 

yakalayan testler, antijen yakalayan testler ve iki antikoru bağlayan sandviç testler olmak 

üzere üçe ayrılmaktadırlar. 

Antikor yakalayan testlerde, solid faz antijen ile kaplanmakta ve antikor içeren serum 

örnekleri ile inkübe edilmektedir. Serum içerisindeki diğer bileĢenler, yıkama basamakları ile 

uzaklaĢtırılmaktadır. Enzim ile iĢaretli antikorun eklenmesi ile konjugat, antijen-antikor 

kompleksini oluĢturmaktadır (ġekil 3). Substratta meydana gelen renk değiĢiminin 

spektrofotometre ile ölçülmesiyle antikor miktarı belirlenmektedir (42). 
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ġekil 3. Antikor yakalayan immunoserolojik testlerin çalıĢma prensibi (43). 

Antijen yakalayan testlerde, solid faz antikor ile kaplanmakta ve antijen ile inkübe 

edilmektedir. Bağlanmayan antijenler, yıkama basamakları ile uzaklaĢtırılmaktadır. Enzim ile 

iĢaretli antikor içeren konjugatın eklenmesi ile antijenler solid faza bağlanmaktadır (ġekil 4). 

Substratta meydana gelen renk değiĢiminin spektrofotometre ile ölçülmesiyle antikor miktarı 

belirlenmektedir (42). 

 

ġekil 4. Antijen yakalayan immunoserolojik testlerin çalıĢma prensibi (43). 

Ġki antikoru bağlayan sandviç testlerde ise solid faz antikor ile kaplanmakta ve antijen 

bu antikora bağlanmaktadır. Antijene, iĢaretli ikinci antikor bağlanmakta ve bu ant ikorun 

miktarı ölçülmektedir (42). 

2.2.1. İmmunoserolojik Yöntemlerin Validasyonunda Rol Oynayan Faktörler 

Validasyon, araĢtırılan testin performansının ve güvenilirliğinin belirlenmesi için 

uygulanan bir süreçtir. Bu süreç, altın standart olarak kabul edilen bir tanı testi varlığında 

uygulanabilir. AraĢtırılan testin yanı sıra altın standart olarak kabul edilen testin de tüm 

örneklere uygulanması gerekir (44).  
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2.2.1.1. Eşik değerinin belirlenmesi 

AraĢtırılan test için eĢik değerinin belirlenmesi, test edilen örneklerin pozitif ve negatif 

olarak kategorize edilmesini sağlar. Böylece testin duyarlılığı ve özgüllüğü de tespit edilebilir. 

EĢik değeri, enfekte olan ve olmayan örneklerin dağılımına bağlı olarak belirlenir. 

Bunun için iki yöntem uygulanabilir. Bunlardan biri “Receiver operating characteristic” 

(ROC) analizi, diğeri ise enfekte olmayan örneklere göre eĢik değeri belirlenmesidir (44).  

 

2.2.1.2. Duyarlılık ve özgüllük 

AraĢtırılan test ve altın standart olarak kabul edilen testin tüm örneklere uygulanması ile 

elde edilen sonuçlar, dört gözlü tabloda değerlendirilir. Tablonun sütunlarına altın standart 

olarak kabul edilen testten elde edilen veriler, satırlarına ise araĢtırılan testten elde edilen 

veriler yerleĢtirilir. Bu durumda, altın standart testin pozitif dediği örnekler kesin olarak 

pozitif, negatif dediği örnekler ise kesin olarak negatif kabul edilecektir (45).  

 

ġekil 5. Duyarlılık ve özgüllük değerlendirme tablosu (45). 

 

Gerçek pozitif ve gerçek negatif gözlerde elde edilen değerler ne kadar yüksek ise, 

araĢtırılan test o kadar geçerli sayılır. Testin geçerliliğin değerlendirilmesinde duyarlılık ve 

özgüllük olmak üzere iki kavram önem taĢımaktadır. Duyarlılık (a/a+c), bir testin gerçek 

pozitif olgular arasında pozitifleri yakalayabilme gücüdür. Özgüllük (d/b+d) ise gerçek 

negatif kiĢiler arasında negatifleri yakalayabilme gücüdür  (ġekil 5) (45). 
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2.2.1.2.1. ROC analizi 

ROC analizi, elde edilen duyarlılık ve özgüllük değerlerinin bir grafik üzerinde 

değerlendirilmesini sağlar. ROC eğrisinin x ekseninde yalancı pozitifler (1- özgüllük), y 

ekseninde ise gerçek pozitifler (duyarlılık) yer alır. Çizilen eğrinin altında kalan alanın 1.0’e 

ulaĢtığında eğri, tüm kareyi kapsar ve duyarlılık ile 1- özgüllük değerleri en yüksek düzeye 

ulaĢır. Eğrinin koordinatlarının değiĢtirilmesi ile farklı eĢik değerlerinde duyarlılık ve 

özgüllükteki değiĢim gözlenebilir (ġekil 6). Böylelikle ROC eğrisi, en uygun eĢik değerinin 

belirlenmesinde yardımcı olur (45). 

 

 

ġekil 6. Duyarlılık ve özgüllüğün farklı değerlerinde ROC eğrisinin görünümü. 

 

2.3. Normal Dağılım 

Normal dağılım, değiĢkenlerin frekansa göre dağılımını x ve y eksenleri üzerinde 

göstermektedir. Evren verisinin ortalamasının (μ) ve standart sapmasının (σ) farklı değerleri 

için farklı normal dağılımlar oluĢmaktadır (ġekil 7) (46). 
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ġekil 7. Evrenden elde edilen verinin normal dağılım eğrisi (46). 

Normal dağılım, çan eğrisi biçimindedir. Çok düĢük ve çok yüksek değerlere sahip olan 

değiĢkenler daha az görüleceğinden, frekansları düĢük olacak ve eğrinin sağ ve sol uçlarında 

yer alacaklardır. Ortalama değerlere sahip değiĢkenlerin ise frekansları yüksek olacağından, 

eğrinin orta kısmında yer alacaklardır. Dağılım, ortalamaya göre simetriktir. Ortalamadan 

geçen çizginin sağında ve solunda kalan alanlar, birbirleri ile örtüĢmektedir (46). 

 DeğiĢkenlerin % 68.27’si, örneklem grubunun ortalamasının (  ) 1 standart sapma (-1S, 

+1S) uzaklığındaki noktalar arasında bulunmaktadır. DeğiĢkenlerin % 95.45’i   ’den 2S 

uzaklık aralığında, % 99.73’ü ise   ’den 3S uzaklık aralığında bulunmaktadır (ġekil 8). 
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ġekil 8. Her σ değeri için değiĢkenlerin dağılımdaki yüzdesi. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. AraĢtırmanın Tipi 

“Türkiye’nin Batı Bölgelerinde Hantavirus AraĢtırılması: Trakya Bölgesi 

kemiricilerinde Hantavirus antikorlarının prevalansının araĢtırılması” adlı tez çalıĢması, 

deneysel niteliktedir. 

3.2. AraĢtırmanın Yeri ve Zamanı 

ÇalıĢma, 2011-2013 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleĢtirilmiĢtir. 

3.3. AraĢtırmanın Evreni ve Örneklemi 

ÇalıĢmada hantavirus taĢıyıcısı olduğu bilinen kemirici türlerinden alınan serum 

örnekleri kullanılmıĢtır. 

3.4. ÇalıĢma Materyali 

AraĢtırmada, 27-30 Temmuz 2009 tarihinde Kırklareli Ġğneada bölgesinde yapılan saha 

çalıĢması sırasında tuzak kapanlar ile doğada yakalanan kemirici türlerinden alınan, 84 adet 

serum örneği kullanılmıĢtır. 

3.5. AraĢtırmanın DeğiĢkenleri 

ÇalıĢmadaki bağımlı değiĢken, Hantavirus IgG izotipindeki antikorlar iken bağımsız 

değiĢken, kemiricilerde hantavirus varlığıdır. 

3.6. Veri toplama araçları 

3.6.1. ELISA optimizasyonu 

Kemirici serumlarının hantavirus açısından taranmasında kullanılabilecek herhangi bir 

ticari kit bulunmadığından, insan serumu ile çalıĢmaya uygun olan HTNV, PUUV ve DOBV 

rekombinant nükleokapsid antijenleri ile kaplı Anti-Hanta virus Pool ELISA (IgG) plakları 

(Euroimmun, Almanya) kullanılmıĢtır. Kitin, kemirici serumları ile çalıĢılmak üzere optimize 
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edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle negatif ve pozitif örnekler arasındaki ayrımın en iyi 

Ģekilde yapılabildiği serum ve konjugat konsantrasyonlarının belirlenmesi için farklı 

dilüsyonlar denenmiĢtir. 

Pozitif ve negatif oldukları bilinen iki kemirici serumu, 1/50, 1/100 ve 1/200 

oranlarında PBS ile seyreltilmiĢ ve bir dakika vortekslendikten sonra 30 saniye 

santrifüjlenmiĢtir. HTNV, PUUV ve DOBV rekombinant nükleokapsid antijenleri ile kaplı 

Anti-Hanta virus Pool ELISA (IgG) plağındaki (Euroimmun, Almanya) her bir kuyucuğa 100 

µL seyreltilmiĢ serum örneği eklenmiĢtir. Her serum örneği çift kuyucuk çalıĢılmıĢtır. 

SeyreltilmiĢ serum örneği eklenen plak, 37°C’de bir saat orbital inkübatörde (Stuart SI500, 

Ġngiltere) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrasında kuyucuklar boĢaltıldıktan sonra deterjan 

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

yıkama tamponu kullanılmıĢ ve 30-60 saniye hafifçe çalkalanarak bekletildikten sonra plak, 

havlu kağıda vurularak tamamen boĢaltılmıĢtır. Yıkama sonrasında kuyucuklara, 1/10.000, 

1/20.000 ve 1/40.000 oranlarında PBS ile seyreltilmiĢ “horseradish” peroksidaz (HRP) enzimi 

ile iĢaretli keçi anti-fare IgG konjugatından (Millipore 12-349, ABD) 100 µL eklenmiĢ ve 

37°C’de bir saat orbital inkübatörde (Stuart SI500, Ġngiltere) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon 

sonrasında kuyucuklar boĢaltıldıktan sonra deterjan içeren yıkama tamponu ile üçer kez 

yıkanmıĢtır.  Her yıkamada, her bir kuyucuk için 300 µL yıkama tamponu kullanılmıĢ ve 30-

60 saniye hafifçe çalkalanarak bekletildikten sonra plak, havlu kağıda vurularak tamamen 

boĢaltılmıĢtır. Her kuyucuğa 100 µL 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidin/hidrojen peroksit 

(TMB/H2O2) kromojen/substrat solüsyonu eklenmiĢ ve oda sıcaklığında (18-25°C) 15 dakika 

karanlık ortamda inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrasında substrat solüsyonunun üzerine 100 

µL 0.5 M sülfirik asit (H2SO4) eklenerek, tepkime durdurulmuĢ ve 30 dakika içerisinde 

örneklerin optik dansiteleri (OD), mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific 51119000, ABD) 

450 nm dalga boyunda (referans dalga boyu 620 nm) ölçülmüĢtür.  

3.6.2.  Eşik Değerinin Belirlenmesi 

Giresun, Yozgat ve Burdur’da yapılan saha çalıĢmalarında yakalanan, Microtus sp., 

Apodemus mystacinus, Apodemus flavicollis, Mus macedonicus, Myodes glareolus türlerine 

ait 16 adet negatif serum örneği, optimize edilen ELISA yöntemi ile iki farklı günde 

taranmıĢtır. 



 

22 

 

Kemiricilere ait serum örnekleri 1/50 oranında PBS ile seyreltilmiĢ ve bir dakika 

vortekslendikten sonra 30 saniye santrifüjlenmiĢtir. HTNV, PUUV ve DOBV rekombinant 

nükleokapsid antijenleri ile kaplı Anti-Hanta virus Pool ELISA (IgG) plağındaki 

(Euroimmun, Almanya) her bir kuyucuğa 100 µL seyreltilmiĢ serum örneği eklenmiĢtir. Her 

serum örneği çift kuyucuk çalıĢılmıĢtır. SeyreltilmiĢ serum örneği eklenen plak, 37°C’de bir 

saat orbital inkübatörde (Stuart SI500, Ġngiltere) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrasında 

kuyucuklar boĢaltıldıktan sonra deterjan içeren yıkama tamponu ile üçer kez yıkanmıĢtır.  Her 

yıkamada, her bir kuyucuk için 300 µL yıkama tamponu kullanılmıĢ ve 30-60 saniye hafifçe 

çalkalanarak bekletildikten sonra plak, havlu kağıda vurularak tamamen boĢaltılmıĢtır. 

Yıkama sonrasında kuyucuklara, 1/10.000 oranında PBS ile seyreltilmiĢ HRP enzimi ile 

iĢaretli keçi anti-fare IgG konjugatından (Millipore 12-349, ABD) 100 µL eklenmiĢ ve 

37°C’de bir saat orbital inkübatörde (Stuart SI500, Ġngiltere) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon 

sonrasında kuyucuklar boĢaltıldıktan sonra deterjan içeren yıkama tamponu ile üçer kez 

yıkanmıĢtır.  Her yıkamada, her bir kuyucuk için 300 µL yıkama tamponu kullanılmıĢ ve 30-

60 saniye hafifçe çalkalanarak bekletildikten sonra plak, havlu kağıda vurularak tamamen 

boĢaltılmıĢtır. Her kuyucuğa 100 µL TMB/H2O2 kromojen/substrat solüsyonu eklenmiĢ ve 

oda sıcaklığında (18-25°C) 15 dakika karanlık ortamda inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon 

sonrasında substrat solüsyonunun üzerine 100 µL 0.5 M H2SO4 eklenerek, tepkime 

durdurulmuĢ ve 30 dakika içerisinde örneklerin OD’leri, mikroplak okuyucuda (Thermo 

Scientific 51119000, ABD) 450 nm dalga boyunda (referans dalga boyu 620 nm) ölçülmüĢtür. 

3.6.3. Örneklerin Taranması 

27-30 Temmuz 2009 tarihinde Kırklareli Ġğneada bölgesinde yapılan saha çalıĢması 

sırasında yakalanan, Apodemus flavicollis, Apodemus sylvaticus, Apodemus agrarius, 

Apodemus witherbyi, Microtus guentheri türlerinden 84 adet kemiriciye ait serum örneği, 

optimize edilen ELISA yöntemi ile taranmıĢtır. 

Kemiricilere ait serum örnekleri 1/50 oranında PBS ile seyreltilmiĢ ve bir dakika 

vortekslendikten sonra 30 saniye santrifüjlenmiĢtir. HTNV, PUUV ve DOBV rekombinant 

nükleokapsid antijenleri ile kaplı Anti-Hanta virus Pool ELISA (IgG) plaklarındaki 

(Euroimmun, Almanya) her bir kuyucuğa 100 µL seyreltilmiĢ serum örneği eklenmiĢtir. Her 

serum örneği çift kuyucuk çalıĢılmıĢtır. SeyreltilmiĢ serum örneği eklenen plak, 37°C’de bir 
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saat orbital inkübatörde (Stuart SI500, Ġngiltere) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrasında 

kuyucuklar boĢaltıldıktan sonra deterjan içeren yıkama tamponu ile üçer kez yıkanmıĢtır.  Her 

yıkamada, her bir kuyucuk için 300 µL yıkama tamponu kullanılmıĢ ve 30-60 saniye hafifçe 

çalkalanarak bekletildikten sonra plak, havlu kağıda vurularak tamamen boĢaltılmıĢtır. 

Yıkama sonrasında kuyucuklara, 1/10.000 oranında PBS ile seyreltilmiĢ HRP enzimi ile 

iĢaretli keçi anti-fare IgG konjugatından (Millipore 12-349, ABD) 100 µL eklenmiĢ ve 

37°C’de bir saat orbital inkübatörde (Stuart SI500, Ġngiltere) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon 

sonrasında kuyucuklar boĢaltıldıktan sonra deterjan içeren yıkama tamponu ile üçer kez 

yıkanmıĢtır.  Her yıkamada, her bir kuyucuk için 300 µL yıkama tamponu kullanılmıĢ ve 30-

60 saniye hafifçe çalkalanarak bekletildikten sonra plak, havlu kağıda vurularak tamamen 

boĢaltılmıĢtır. Her kuyucuğa 100 µL TMB/H2O2 kromojen/substrat solüsyonu eklenmiĢ ve 

oda sıcaklığında (18-25°C) 15 dakika karanlık ortamda inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon 

sonrasında substrat solüsyonunun üzerine 100 µL 0.5 M H2SO4 eklenerek, tepkime 

durdurulmuĢ ve 30 dakika içerisinde örneklerin OD’leri, mikroplak okuyucuda (Thermo 

Scientific 51119000, ABD) 450 nm dalga boyunda (referans dalga boyu 620 nm) ölçülmüĢtür. 

3.6.4. Immunoblot Optimizasyonu 

Ġnsan serumu ile çalıĢmaya uygun olan, HTNV, PUUV ve DOBV rekombinant 

nükleokapsid antijenleri emdirilmiĢ Euroline Anti-Hanta Profile 1 (IgG) stripleri 

(Euroimmun, Almanya) kullanılmıĢtır (ġekil 9). Yöntemin kemirici serumları ile çalıĢılmak 

üzere optimize edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle negatif BALB/c serumları kullanılarak, 

oluĢan bantların en doğru Ģekilde yorumlanabildiği serum ve konjugat konsantrasyonlarının 

belirlenmesi için farklı dilüsyonlar denenmiĢtir. Substrat ve inkübasyon parametreleri ise 

üretici firmanın önerdiği Ģekilde uygulanmıĢtır. 
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ġekil 9. Hantavirus tiplerine göre oluĢan IgG yanıtının striplerdeki görünümü. 

Serum ve konjugat dilüsyonları ve yıkama basamakları, 1x olacak Ģekilde distile su ile 

seyreltilen, genel tampon ile yapılmıĢtır. Hazırlanan tüm dilüsyonlar, aynı gün içerisinde 

kullanılmıĢtır. Kullanılacak her bir strip, inkübasyon tepsisine yerleĢtirilmiĢ ve 1,5 mL 

bloklama tamponu içerisinde 15 dakika boyunca oda sıcaklığında çalkalayıcıda (Labnet 

International S-1000, ABD) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrasında sıvı aspire edilmiĢ ve 

strip üzerine 1,5 mL 1/50 ve 1/100 oranlarında 1x genel tampon ile seyreltilmiĢ BALB/c 

kemiricilere ait serumlar eklenerek, 30 dakika oda sıcaklığında çalkalayıcıda (Labnet 

International S-1000, ABD) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrasında serum örnekleri aspire 

edilmiĢ ve üçer kez beĢer dakika 1,5 mL 1x genel tampon içerisinde çalkalayıcıda (Labnet 

International S-1000, ABD) inkübe edilerek, yıkanmıĢtır. Yıkama sonrasında 1/5.000 ve 

1/10.000 oranlarında 1x genel tampon ile seyreltilmiĢ alkalen fosfataz (AP) enzimi ile iĢaretli 

keçi anti-fare IgG konjugatından (Santa Cruz Biotechnology sc-2008, ABD) 1,5 mL 

eklenerek, 30 dakika oda sıcaklığında çalkalayıcıda (Labnet International S-1000, ABD) 

inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrasında konjugat aspire edilmiĢ ve üçer kez beĢer dakika 1,5 

mL 1x genel tampon içerisinde çalkalayıcıda (Labnet International S-1000, ABD) üzerinde 

inkübe edilerek, yıkanmıĢtır. Yıkama sonrasında her bir strip üzerine 1,5 ml 

nitrobluetetrazoliyumklorid/5-bromo-4-kloro-3-indolilfosfat (NBT/BCIP) substrat solüsyonu 

eklenerek, 10 dakika oda sıcaklığında çalkalayıcıda (Labnet International S-1000, ABD) 



 

25 

 

inkübe edilmiĢtir. Substrat solüsyonu aspire edildikten sonra her bir strip, üçer kez birer 

dakika distile su ile yıkanmıĢ ve kuruduktan sonra değerlendirilmiĢtir. 

3.6.5. Örneklerin Immunoblot ile Doğrulanması 

ELISA testi ile taranan 84 örnekten 82’sine immunoblot testi uygulanmıĢtır. ELISA 

testi ile pozitif olduğu saptanan iki örneğin serum miktarı yeterli olmadığı için, bu örneklere 

immunoblot testi uygulanamamıĢtır.  

Serum ve konjugat dilüsyonları ve yıkama basamakları, 1x olacak Ģekilde distile su ile 

seyreltilen, genel tampon ile yapılmıĢtır. Hazırlanan tüm dilüsyonlar, aynı gün kullanılmıĢtır. 

Kullanılacak her bir strip, inkübasyon tepsisine yerleĢtirilmiĢ ve 1,5 mL bloklama tamponu 

içerisinde 15 dakika boyunca oda sıcaklığında çalkalayıcıda (Labnet International S-1000, 

ABD) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrasında sıvı aspire edilmiĢ ve strip üzerine 1,5 mL 

1/100 oranında 1x genel tampon ile seyreltilmiĢ serumlar eklenerek, 30 dakika oda 

sıcaklığında çalkalayıcıda (Labnet International S-1000, ABD) inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon 

sonrasında serum örnekleri aspire edilmiĢ ve üçer kez beĢer dakika 1,5 mL 1x genel tampon 

içerisinde çalkalayıcıda (Labnet International S-1000, ABD) inkübe edilerek, yıkanmıĢtır. 

Yıkama sonrasında 1/5.000 oranında 1x genel tampon ile seyreltilmiĢ AP enzimi ile iĢaretli 

keçi anti-fare IgG konjugatından (Santa Cruz sc-2008, ABD) 1,5 mL eklenerek, 30 dakika 

oda sıcaklığında çalkalayıcıda (Labnet International S-1000, ABD) inkübe edilmiĢtir. 

Ġnkübasyon sonrasında konjugat aspire edilmiĢ ve üçer kez beĢer dakika 1,5 mL 1x genel 

tampon içerisinde çalkalayıcıda (Labnet International S-1000, ABD) inkübe edilerek, 

yıkanmıĢtır. Yıkama sonrasında her bir strip üzerine 1,5 ml NBT/BCIP substrat solüsyonu 

eklenerek, 10 dakika oda sıcaklığında çalkalayıcıda (Labnet International S-1000, ABD) 

inkübe edilmiĢtir. Substrat solüsyonu aspire edildikten sonra her bir strip, üçer kez birer 

dakika distile su ile yıkanmıĢ ve kuruduktan sonra değerlendirilmiĢtir. 

3.6.6. İstatistiksel Analiz 

Optimize edilen ELISA testinin duyarlılığı ve özgüllüğü, ortalamaya eklenen her bir S 

değeri için hesaplanmıĢ ve en uygun değer, eĢik değeri olarak belirlenmiĢtir. Veriler, SPSS 

17.0 paket programı kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Belirlenen eĢik değerinin doğruluğu, 

ROC eğrisi ile sınanmıĢtır. 
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3.7. AraĢtırma Planı ve Takvimi 

Tablo 3. AraĢtırma planı ve iĢ süreleri.  

 2011 2012 2013 

ĠĢ Tanımı    

Literatür taranması ve tez önerisinin teslim edilmesi Haziran-Kasım   

ELISA optimizasyonu  Mart  

Örneklerin ELISA ile taranması  Ağustos  

Immunoblot optimizasyonu  Kasım  

Örneklerin immunoblot ile doğrulanması  Aralık  

Sonuçların yorumlanması ve istatistiksel analiz   Ocak 

Tezin yazılması   Ocak-Nisan 

 

3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

ÇalıĢma sırasında elde edilen veriler, kemirici türleri ile hantavirusa özgü antikorların 

varlığı yönünden iki farklı yöntem ile değerlendirilmiĢtir. 

3.9. AraĢtırmanın Sınırlılıkları 

Kemirici serumlarının hantavirus açısından taranmasında kullanılabilecek herhangi bir 

ticari kit bulunmamaktadır. Bu nedenle insan serumu ile çalıĢmaya uygun olan Anti-Hanta 

virus Pool ELISA (IgG) plakları (Euroimmun, Almanya) ve Euroline Anti-Hanta Profile 1 

(IgG) immunoblot stripleri (Euroimmun, Almanya) kullanılmıĢtır. Uygulanacak yöntemlerin 

kemirici serumlarına göre optimize edilmesi, araĢtırmanın sınırlılıklarından birisidir.  

ÇalıĢmanın bir diğer sınırlılığı ise kemiricilerin tür tayininin fenotipik olarak yapılmıĢ 

olmasıdır.  

3.10. Etik Kurul Onayı 

Dokuz Eylül Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Değerlendirme 

Komisyonu’nun 05.06.2009 ve 22.07.2011 tarihli 41/2009 protokol numaralı kararları, EK-

I’de verilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

4.1. ELISA Optimizasyonu 

ELISA testi için optimal serum dilüsyonu 1/50, konjugat dilüsyonu ise 1/10.000 olarak 

belirlenmiĢtir. Kırklareli Ġğneada bölgesinde yakalanan kemiricilere ait serum örneklerinin 

taranmasında, belirlenen serum ve konjugat dilüsyonları uygulanmıĢtır. 

4.2. EĢik Değerinin Belirlenmesi 

Giresun, Yozgat ve Burdur’da yapılan saha çalıĢmalarında yakalanan, Microtus sp., 

Apodemus mystacinus, A. flavicollis, Mus macedonicus, Myodes glareolus türlerine ait 16 

adet negatif serum örneği iki farklı günde taranmıĢ ve örneklerin    + 3S’ye denk gelen 0,187 

OD değeri ve altındaki değerler negatif;    + 3S ile    + 6S arasındaki değere denk gelen 0,187 

ve 0,325 OD değerleri arasında kalan değerler “grey zone”;    + 6S’ye denk gelen 0,325 OD 

değeri ve üzerindeki değerler pozitif olarak değerlendirilmiĢtir. 

4.3. Örneklerin Taranması 

27-30 Temmuz 2009 tarihinde Kırklareli Ġğneada bölgesinde yapılan saha çalıĢması 

sırasında yakalanan, 84 kemiriciden 22’sinde belirlenen eĢik değerine göre hantavirusa karĢı 

antikor pozitifliği, 10’unun ise “grey zone” olarak belirlenen değerler arasında olduğu 

saptanmıĢtır. Antikor pozitifliği saptanan 22 örnekten 13’ü A. flavicollis türüne, dördü A. 

agrarius türüne, üçü M. guentheri türüne, biri A. sylvaticus türüne, biri de A. witherbyi türüne 

aittir. A. flavicollis türüne ait iki örneğe, serum miktarları yetersiz olduğu için, immunoblot 

testi uygulanamamıĢtır. “Grey zone” değerleri arasında olan örneklerden yedisi A. flavicollis 

türüne, ikisi M. guentheri türüne, biri ise A. sylvaticus türüne aittir. 

4.4. Immunoblot Optimizasyonu 

Ġmmunoblot testi için optimal serum dilüsyonu 1/100, konjugat dilüsyonu ise 1/5.000 

olarak belirlenmiĢtir (ġekil 10). Kırklareli Ġğneada bölgesinde yakalanan kemiricilere ait 

serum örneklerinin doğrulanmasında, belirlenen serum ve konjugat dilüsyonları 

uygulanmıĢtır. 
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ġekil 10. Optimal serum ve konjugat dilüsyonlarında striplerdeki bant intensitesi. 

4.5. Örneklerin Immunoblot ile Doğrulanması  

Kırklareli Ġğneada bölgesinde yakalanan kemiricilerden ELISA testi ile antikor 

pozitifliği saptanan 20 örnekten 16’sında DOBV pozitifliği, birinde de PUUV pozitifliği tespit 

edilmiĢtir. Üç örnek ise ELISA sonucu pozitif olmasına rağmen immunoblot testi ile negatif 

olarak belirlenmiĢtir. DOBV pozitifliği saptanan 16 örnekten dokuzu A. flavicollis, üçü A. 

agrarius, ikisi M. guentheri, biri A. sylvaticus ve biri A. witherbyi türlerine ait iken, PUUV 

pozitifliği saptanan bir örnek, A. flavicollis türüne aittir. Negatif olarak belirlenen örnekler ise 

A. flavicollis, A. agrarius ve M. guentheri türlerine aittir. 

ELISA testi ile “grey zone” değerleri arasında kalan ve negatif olarak belirlenen 62 

örneğin tümünün negatif olduğu immunoblot testi ile de doğrulanmıĢtır. 

4.6. Ġstatistiksel Analiz 

Optimize edilen ELISA testinin duyarlılığı ve özgüllüğü, ortalamaya eklenen her bir S 

değeri için hesaplanmıĢ, duyarlılığın ve özgüllüğün en yüksek olduğu    + 6S değeri (OD 

değeri 0,325),  eĢik değeri olarak belirlenmiĢtir (Tablo 4).  
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Tablo 4. Ortalamaya eklenen her bir S için duyarlılık ve özgüllük değerleri. 

 

   + 3S 

(OD 0,187) 

Ġmmunoblot 

+ - 

ELISA + 17 12 

- 0 53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ROC eğrisi ile duyarlılık ve özgüllüğün en yüksek olduğu eĢik değeri, 0,326 olarak 

belirlenmiĢtir (ġekil 11). Elde edilen bu değer, daha önce belirlenen eĢik değeri ile 

uyumludur.  

Duyarlılık: %100 Özgüllük: %82 

   + 4S 

(OD 0,233) 

Ġmmunoblot 

+ - 

ELISA + 17 6 

- 0 59 

Duyarlılık: %100 Özgüllük: %91 

   + 5S 

(OD 0,279) 

Ġmmunoblot 

+ - 

ELISA + 17 4 

- 0 61 

Duyarlılık: %100 Özgüllük: %94 

   + 6S  

(OD 0,325) 

Ġmmunoblot 

+ - 

ELISA + 17 3 

- 0 62 

Duyarlılık: %100 Özgüllük: %95 
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ġekil 111. Kırklareli Ġğneada bölgesinde yakalanan kemirici serumlarının OD değerlerine ait ROC eğrisi.  
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢma için Kırklareli Ġğneada bölgesi seçilmiĢtir. Kırklareli, türlerin Anadolu’ya giriĢ 

kapılarından biri üzerinde bulunmaktadır (ġekil 12) (47) . Bu nedenle özellikle memeli tür 

çeĢitliliği açısından oldukça zengindir. Hantavirus taĢıyıcısı olarak bilinen kemirici 

türlerinden A. agrarius, Türkiye’de yalnızca Trakya Bölgesi’nde yayılıĢ göstermektedir. 

Ayrıca Hantavirus taĢıyıcısı olan diğer kemirici türlerinden A. flavicollis ve M. glareolus da 

bu bölgede bulunmaktadır.  

 

ġekil 12. Türlerin Anadolu'ya giriĢ kapıları (47). 

Ġnsanlarda Hantavirus antikorlarının belirlenmesinde kullanılabilecek ticari ürünler 

mevcut iken, kemiricilerdeki durumun belirlenmesi için kullanılabilecek ürünler 

bulunmamaktadır. Bu çalıĢma ile kemirici serumlarının taranmasında kullanılabilecek, 

kolaylıkla ulaĢılabilen ticari ürünlerin kullanıldığı ve güvenilir sonuçların elde edildiği bir 

yöntem oluĢturulmaya çalıĢılmıĢtır. 

Kullanılacak ELISA testinin kemirici serumları için optimize edilmesi ve eĢik değerin 

belirlenmesinde olabildiğince farklı türe ait ve fazla sayıda negatif serum örneğinin taranması 

önem taĢımaktadır. Bu çalıĢma için, üç farklı bölgeden toplanan farklı türlerden 16 adet 

negatif kemiriciye ait serum örnekleri kullanılmıĢtır. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda, 16 
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adet farklı tür kemiriciye ait serum örneğinin, örneklerin pozitif ve negatif olarak ayırt 

edilmesinde yeterli olduğu görülmektedir.  

Optimize edilen ELISA testi ile Hantavirus antikor pozitifliği saptanan 22 kemiriciden 

% 59.1’i A. flavicollis,  % 18.2’si A. agrarius, % 13.7’si M. guentheri, % 4.6’i A. sylvaticus, 

% 4.5’i ise A. witherbyi türlerindendir. Ġmmunoblot testi uygulanan 20 kemiricinin ise % 

80’inde DOBV pozitifliği, % 5’inde ise PUUV pozitifliği saptanmıĢtır. Örneklerin % 15’inde 

ise ELISA testi pozitif iken immunoblot testi negatif olarak belirlenmiĢtir.  

Örneklerden üçü ELISA testi ile pozitif olarak saptandığı halde immunoblot testi ile 

negatif olarak belirlenmiĢtir. Söz konusu üç örnekte saptanan bu durumun nedeni, ELISA 

yöntemi ile saptanan kemirici antikorlarının çapraz reaktif olması, ELISA yöntemi ile 

immunoblot yöntemi arasındaki analitik duyarlılık farkı veya immunoblot striplerinde antijeni 

bulunan hantavirus alt tiplerinden farklı alt tip ya da tiplere özgül olması gibi sebeplerden 

kaynaklanabilir. Bu nedenle ELISA testi ile hantavirusa karĢı antikor varlığı tespit edilmesine 

rağmen, immunoblot testi ile antikorların hangi hantavirus alt tipine karĢı olduğu 

belirlenemeyebilir.  

ÇalıĢmamız sırasında dokuz adet A. flavicollis’in yanı sıra üç adet A. agrarius’ta da 

DOBV pozitifliği saptanmıĢtır. A. flavicollis DOBV taĢıyıcısı olarak bilinirken, A. agrarius 

ise Avrupa’da SAAV,  Asya’da HTNV taĢıyıcı olarak bilinmektedir. DOBV ve SAAV, 

genetik açıdan birbirleri ile oldukça benzer olmalarına rağmen, serolojik açıdan farklılaĢmıĢ 

olmaları ve SAAV’nin RSKA’nın epidemik nefropati benzeri hafif bir formuna neden olması 

ile birbirlerinden ayrılmaktadırlar (48, 49). Bu iki virus tipi, ancak moleküler yöntemler ile 

birbirlerinden kesin olarak ayırt edilebilmektedir. ÇalıĢmamız sırasında uyguladığımız 

serolojik yöntemler ise bu konuda yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle DOBV pozitifliği 

saptadığımız A. agrarius türüne ait kemiricilerin, DOBV farklı bir tipini mi taĢıdıkları yoksa 

SAAV taĢıyıcısı mı oldukları bilinememektedir. Slovenya’da yapılan bir çalıĢmada A. 

flavicollis ve A. agrarius türlerinde DOBV pozitifliği saptanmıĢ ve her iki türün taĢıdığı 

DOBV tiplerinin birbirlerinden farklı oldukları tespit edilmiĢ, A. agrarius tarafından taĢınan 

DOBV tipine ait dizinin Slovakya, Rusya ve Estonya saptanan A. agrarius türüne ait 

kemiriciler tarafından taĢınan DOBV tiplerine ait dizilere benzer olduğu bildirilmiĢtir (50). 

BaĢka bir çalıĢmada ise hantavirus taĢımayan A. flavicollis ve A. agrarius türlerine SAAV 
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inoküle edildiğinde, her iki türden kemiriciler de virusa karĢı nötralizan antikor üretmiĢler ve 

akciğer dokularında viral RNA tespit edilmiĢtir (51).  

M. guentheri, Türkiye coğrafyasında sıklıkla rastlanılan kemirici türlerinden biridir. 

Microtus cinsine ait farklı türlerin hantavirus alt tiplerinin taĢıyıcısı olduğuna dair çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Laakkonen ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada Trabzon’da yakalanan M. 

roberti ve M. rossiaemeridionalis türlerine ait örneklerin % 25’inde, Ġzmir’de ise M. 

guentheri lydius türüne ait örneklerin % 4’ünde PUUV pozitifliği saptanmıĢtır (22). Bunun 

dıĢında, M. guentheri’nin hantavirus taĢıyıcısı olduğuna dair ülkemizden ve dünyadan 

bildirilmiĢ baĢka bir kaynak bulunmamaktadır. Bu çalıĢma kapsamında Kırklareli Ġğneada 

bölgesinde yakalanan 16 adet M. guentheri’den ikisinde DOBV pozitifliği saptanmıĢtır. M. 

guentheri’nin Bulgaristan, Yugoslavya, Ġsrail, Lübnan ve Suriye’den Yunanistan’a uzanan 

bölgede bulunması, bu bölgelerde de DOBV taĢıyıcı olabileceğini düĢündürmektedir (52). 

ÇalıĢmamız sırasında yakalanan dört adet A. sylvaticus’tan birinde DOBV pozitifliği 

saptanmıĢtır. Belçika’da yapılan çalıĢmalarda A. sylvaticus’un, PUUV taĢıyıcı olarak bilinen 

M. glareolus ile aynı habitatta yaĢadığı ve PUUV taĢıdığı bildirilmiĢtir (51). Rusya’da yapılan 

bir çalıĢmada da A. sylvaticus türüne ait bir kemiricide DOBV pozitifliği saptanmıĢtır (54). 

Yapılacak yeni çalıĢmalar ile virusun tür içi ve türler arası taĢınımının daha ayrıntılı olarak 

araĢtırılması gerekmektedir. Böylece A. sylvaticus’un Kırklareli Ġğneada bölgesinde DOBV 

için tesadüfi bir konak olup olmadığı belirlenebilecektir. 

DOBV pozitifliği belirlenen A. witherbyi’nin herhangi bir hantavirus tipinin taĢıyıcısı 

olduğuna dair bir bilgiye ulaĢılamamıĢtır. Bu çalıĢma ile A. witherbyi’nin hantavirus ile 

enfekte olduğu ilk kez gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmamız sırasında DOBV taĢıyıcısı olarak bilinen A. flavicollis’te PUUV pozitifliği 

saptanmıĢtır. Literatürde henüz böyle bir bilgi bulunmamaktadır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Yaptığımız çalıĢma ile Kırklareli Ġğneada bölgesinde hantavirus varlığı tespit edilmiĢ ve 

bölgedeki kemirici populasyonlarındaki durum ortaya konulmuĢtur. Ülkemizde farklı 

bölgelerde de benzer çalıĢmaların yapılması ile risk haritası oluĢturulabilecek ve gerekli 

önlemler alınabilecektir.  

Hantavirus antikorlarının belirlenmesinde kullanılabilecek serolojik yöntemlerin, “in-

house” ya da ticari olarak hazırlanması sırasında hantaviral antijenlerin hücre kültürü ile 

üretilmesi gerekmektedir. Bu iĢlemler sırasında bulaĢ riski oldukça yüksek olduğundan, 

biyogüvenlik düzey 3 laboratuvarlara ihtiyaç duyulmaktadır.  Ancak bu tür laboratuvarların 

kurulması güç ve maliyetli olduğundan, her yerde bulunmamaktadır. Benzer çalıĢmalarda 

farklı ticari ürünler kullanılarak, kemiricilerin taranmasında yararlanılabilecek ve güvenilir 

sonuçlar veren ürünler ve prosedürler belirlenebilecektir. Böylece biyogüvenlik düzey 3 

laboratuvarlara sahip olmayan yerlerde de optimize edilen yöntemler kullanılarak, hantavirus 

taraması yapılabilecektir.  

Hem insan hem de kemiricilere ait örneklerin serolojik açıdan taranması, hızlı sonuç 

alınması ve moleküler yöntemlere göre bulaĢ riskinin düĢük olması nedeniyle tercih 

edilmektedir. Ancak genetik açıdan birbirleri ile benzer olan ve aynı kemirici ailesi ile taĢınan 

enfeksiyon etkenleri, çapraz reaksiyona neden olabilmektedir. Bu nedenle örneklerin 

moleküler yöntemlerle de taranması, dizilenmesi ve filogenetik analizlerinin yapılması, 

hantavirus taĢıyıcısı olarak bilinen kemirici türleri dıĢında hangi türlerin hangi alt tipleri 

taĢıdığı konusuna ve bilinen alt tiplere benzer olduğu için ayırt edilemeyen yeni alt tiplerin 

belirlenmesine ıĢık tutacaktır. 

Bu çalıĢmada olduğu gibi farklı türden kemiricilere yönelik olarak optimize edilmiĢ 

serolojik yöntemler, özellikle alanda aktif izlem ve denetleme çalıĢmalarının 

gerçekleĢtirilmesi bakımından belirgin bir pratik öneme sahiptir.  
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