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OZET

Bu calismada Diizce ili orman koylerindeki Hantavirus ve B. burgdorferi
seroprevalansi ile riskli bolgede yasayan insanlarin bu virus ve bakterinin sebep
oldugu hastaliklar konusundaki farkindaliklari arastirilmistir. Anket formu ile
caligmaya katilanlarin sosyodemografik ozellikleri, meslekleri, Hantavirus ve B.
burgdorferi’nin bulasinda rol oynayabilecek faktorler arastirilmis ve bu faktorlerin
Hantavirus ve B. burgdorferi seroprevalansi ile iligkileri irdelenmistir.

Arastirmaya, 28.06.2016 ile 10.07.2016 tarihleri arasinda yapilan saha
caligmasi ile Diizce iline bagli orman i¢i kdylerde yasayan 18-70 yas arasindaki
kisilerden alinan serum ornekleri dahil edilmistir. Calismada serum Orneklerinde
Hantavirus ve B. burgdorferi IgM ve IgG tipinde antikorlarin tespitinde Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi kullanilmig, Hantavirus IgG ile B.
burgdorferi IgM ve IgG pozitiflikleri Western blot (WB) yontemi ile dogrulanmustir.

Diizce iline bagli orman i¢i kdylerden toplanan 193 adet serum ornegi ilk
asamada ELISA yontemi ile ¢alisilmig, 11 (% 5.7)’inde Hantavirus IgM, 13 (%
6.7)’tinde Hantavirus 1gG, 27 (% 13.9)’sinde B. burgdorferi IgM ve 21 (% 10.9)’inde
B. burgdorferi IgG pozitif olarak bulunmustur. WB sonuglarina gore ELISA yontemi
ile B. burgdorferi IgM pozitif bulunan 27 ornegin i¢i (% 11.1) pozitif, B.
burgdorferi 19gG pozitif bulunan 21 6rnegin 12 (% 57)’si pozitif olarak saptanmuistir.
Yine ELISA yontemi ile Hantavirus IgG pozitif bulunan 13 6rnegin WB yontemi ile
altis1 (% 46.1) pozitif olarak bulunmustur.

Arastirmamizda kerpi¢ evde yasamanin ve 61-70 yas grubunda olmanimn B.
burgdorferi IgG seroprevalansini artiran faktorler oldugu tespit edilmistir. Ayrica
bolge halkinin kene ve kemirgenler yoluyla bulasan hastaliklar konusunda bilingli
olmadig1 gozlenmis, konu ile ilgili halk: bilgilendirici egitimlerin yapilmasi gerektigi
diistinilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Borrelia burgdorferi, Diizce, Hantavirus, orman koyleri,

seroprevalans.



ABSTRACT

In this study, the seroprevalence of Hantavirus and B. burgdorferi in forest
villages in Diizce province were investigated. The people of living in the risk zone
which were investigated their awareness of the diseases caused by this virus and
bacterium. The sociodemographic characteristics, occupations, factors that could
play a role in transmission of Hantavirus and B. burgdorferi were investigated by the
questionnaire and the relationship between these factors and Hantavirus and B.

burgdorferi seroprevalance were investigated.

Blood samples were collected between the dates of 28.06.2016 and
10.07.2016 from the Diizce province forest villages who 18-70 year old aged. In the
study, Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) method was used for the
detection of Hantavirus and B. burgdorferi IgM and 1gG type antibodies. Hantavirus
IgG and B. burgdorferi IgM and 1gG positivity were confirmed by Western blot
(WB) method.

193 serum samples collected from forest villages in Diizce province were
firstly studied by ELISA method, 11 samples (5.7%) positive for Hantavirus IgM, 13
samples (6.7%) positive for Hantavirus 1gG, 27 samples (13.9%) positive for B.
burgdorferi IgM and 21 samples (10.9%) positive for B. burgdorferi 1gG. Of the 27
B. burgdorferi IgM positive samples by ELISA from the study group, three (11.1%)
reacted to B. burgdorferi antigens by WB. Of the 21 B. burgdorferi 1gG positive
samples by ELISA from the study group,12 (57%) reacted to B. burgdorferi antigens
by WB and of the 13 Hantavirus IgG positive samples by ELISA from the study
group, six (46.1%) reacted to Hantavirus antigens by WB.

In our study, statistically significant relationships were found between a
seropositive reaction to B. burgdorferi IgG with living in adobe house and being in
the age group of 61-70 years. The people of the region were not conscious about the
diseases transmitted by ticks and rodents and we thought that the public should be
educated about the this subject.

Key words: Borrelia burgdorferi, Duzce, forest villages, Hantavirus,

seroprevalence.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AKA: Akrodermatitis kronika atrofikans
BOS: Beyin-omurilik s1visi

BSK: Barbour-Stoenner-Kelly

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
Dbp: Dekorin baglayan protein

DOBYV: Dobrava-Belgrade virus

EIA: Enzim immunoassay

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Gn ve Gc: Hantavirus zarf glikoproteinleri
HPS: Hantavirus pulmoner sendromu
HTNV: Hantaan virus

IFA: Indirek floresan antikor

L: Large

LH: Lyme hastalig1

M: Medium

N: Niikleokapsid proteini

NE: Nefropati Epidemika

Osp: Outer surface protein

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PUUV: Puumala virus

RdRp: RNA bagimli RNA polimeraz
RNP: Riboniikleoprotein

RSKA: Renal sendromlu kanamal1 ates

Vi



RT-PCR: Rivors transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
S: Small

SAAV: Saaremaa Virus

SEQV: Seoul virus

VIsE: Degisken yiizey antijeni

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Ormanlik alanda yasam, bu bolgelerde dogal olarak varligini siirdiiren bazi
kemirgen ve artropotlarin tasidigi enfeksiyon etkenlerinin bulasi agisindan risk
olusturabilmektedir. Bu etkenlerin bdolgelere gore sikligmin bilinmesi ve gerekli
tedbirlerin alinmasi toplum sagligi agisindan olduk¢a Onemlidir. Bunyaviridae
ailesinin bir iiyesi olan Hantavirus zarfli, negatif polariteli tek iplikli ii¢ segmentli
RNA genomuna sahip bir virustur. insanlarda “Renal sendromlu kanamali ates” ve
“Hantavirus pulmoner sendromu” olarak isimlendirilen iki tiir sendroma neden
olurken, ¢esitli serotipleri ile degisik bolgelerde klinik seyri farkli hastalik tablolarina
sebep olmaktadir. Hantavirusun dogadaki baslica rezervuarlarini ¢esitli kemiriciler
olusturmaktadir. Insanlara bulagmasi bu tiir enfekte hayvanlarin idrar, diski ve diger
cikartilarinin deri ve mukozalardan girmesi veya bu maddelerle enfekte olmus
havadaki aerosollerin solunmasiyla olmaktadir. Ulkemizde ilk olarak Zonguldak-
Bartin-Giresun-Ordu illerinden vakalar bildirilmis olup, diger illerden de vaka
bildirimi yapilmaktadir. Klinik olarak siipheli olgularda kesin tan1 Hantavirusa 6zgiil
laboratuvar testlerinin pozitif sonuclanmasi ile koyulmaktadir. Bununla ilgili olarak
en yaygin strateji virusa karsi olusan 6zgiil IgM ve IgG izotipindeki antikorlarin
serumda saptanmasidir. Borrelia burgdorferi ise Spirochaetacea ailesinden gevsek
kivrimli ve hareketli bir spiroket olup [xodes cinsi sert kenelerin 1sirmast ile insanlara
ge¢mektedir. Bakteri insanlarda tekrarlayan (donek) ates ve Lyme hastaligina neden
olmaktadir. Tekrarlayan ates, ani ylikselen ve ii¢ ila yedi giin devam eden tipik
yiikksek ates ataklar1 ile karakterize lenforetikiiler ve hematopoetik dokunun
multisistemik, septisemik bir enfeksiyonudur. Lyme hastaligi, multisistemik
tutulumlar1 olan ve ge¢ komplikasyonlari ile kronik inflamatuvar yanita yol agabilen
bir zoonozdur. Hastaligin serolojik tanisi ig¢in birinci basamakta Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay veya indirek floresan antikor testi ile antikor tayini, ikinci
basamakta ise pozitif sonuglanan kisilerde dogrulama amaciyla Western Blot testi
onerilmektedir.

Bu ¢alisma ile bolgemizde orman koylerindeki Hantavirus ve B. burgdorferi

seroprevalansi hakkinda bilgi sahibi olunmasi, riskli bolgede yasayan insanlarin bu



virus ve bakterinin sebep oldugu hastaliklar konusundaki bilgi diizeylerinin
degerlendirilmesi ve korunmalar1 i¢in gerekli farkindaligin  olusturulmasi

amagclanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Hantavirus

2.1.1. Genel yapisi ve siniflandirma

Hantavirus, Bunyaviridae ailesinde bulunan bes cinsten biridir. Bunyavirus,
Phlebovirus, Nairovirus ve Tospovirus Bunyaviridae ailesinde bulunan diger
cinslerdir. Caplart 80 ile 120 nm arasinda degisen pleomorfik lipid zarflar1 olan
Hantaviruslar, konak hiicrelerin sitoplazmasinda replike olmaktadir. Genom olarak
tek iplikli, boyutlarma gore L (large), M (medium) ve S (small) olarak adlandirilan
lic segmentten olusan, negatif polariteli gembersel RNA igermektedir. Bu segmentler
sirasiyla, RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzimi, zarf glikoproteinleri (Gn ve
Gc) ve niikleokapsid proteinini (N) kodlamaktadir (1-3). Hantaviruslar sitoplazmada
replike olmakta ve golgi sisteminden tomurcuklanmaktadir (4). Hantavirusun

sematik goriintimii sekil 1°de gosterilmistir.

Noture Reviawy Moridoiiony
Sekil 1. Hantavirusun sematik goriiniimi (5).
Gilinlimiize kadar 45 civarinda Hantavirus tiirli saptanmis olup, 21’in tizerinde

tiirii rezervuart olan rodentler yoluyla insanlara bulasarak proteiniiriden pulmoner

0dem ve hemorajiye kadar giden klinik bulgulara neden olmaktadir. Her rodent tiirti



filogenetik olarak farkli Hantavirus tiiriinii tasimaktadir (6). Dogal rezervauarlar
enfekte olduktan sonra aylarca veya yillarca siiren persistan enfeksiyon olugsmakta ve
rezervuar rodentler virusu sagmaya devam etmektedirler (7). Hastalik rodentlerin
salgilariyla direk temas veya kontamine acrosollerin solunmasiyla bulasmaktadir (4).
Laboratuvar kaynakli bulas riski olmakla birlikte insandan insana bulas Andes virus

disinda heniiz tanimlanmamustir (8).

Dogal konak iligkileri bilinen baz1 Hantavirus tiirlerinin belirli rodentler en
onemli konaklaridir. Hantaviruslar taksonomik yapilandirmada konak iliskileri baz
alinarak li¢ gruba ayrilirlar. Bunlar Muridae ailesinde yer alan Murinae (Eski diinya
rat ve fareleri), Arvicolinae (Bazi kemirici tiirleri: Vole ve lemming) ve
Sigmodontinae (Yeni diinya rat ve fareleri) alt ailelerini konak olarak kullananlar
olarak {i¢ gruptur. Siddetli renal sendromlu kanamali ates (RSKA) ile iliskili
Hantavirus tiirlerinin ana konaklari, Murinae rodentlerdir. RSKA’nin daha hafif
seyreden bir sekli olan Nefropati Epidemika (NE)’nin etkeni olan Puumala virusun
(PUUYV) ana konag1 Vole’dir. Hantavirus pulmoner sendromu (HPS) tablosu yapan
Hantavirus tiirlerinin konaklari Sigmodontinae rodentlerdir. Cogu Hantavirus tiiri,
Ozellikle Arvicolinae alt ailesine ait rodentleri konak olarak kullananlar, insan

enfeksiyonlart ile iligkilendirilememistir (9).

2.1.2. Tarihge

Hantaviruslarla olusan enfeksiyonlara benzer klinik tanimlamalar ilk olarak
M.S. ilk bin yilda Cin'de ve Orta Cag doneminde Ingiltere’de bildirilmistir. Kore
Savagi’nin gectigi 1950-1953 yillarinda “Hantaan” isimli kiigiik bir nehre yakin
yerlesimli 3000°den fazla Birlesmis Milletler askeri, Kore kanamali atesi olarak
adlandirilan, akut bobrek yetmezligi ve sok ile seyreden akut atesli bir hastaliga
yakalanmiglardir. Kore kanamali atesi daha sonra renal sendromlu kanamali ates
(RSKA) olarak adlandirilmistir (1). RSKA’dan sorumlu etiyolojik ajan, 1978 yilinda
Lee ve ark. tarafindan Hantaan nehri c¢evresinde yasayan kemiricilerden izole

edilerek ‘Hantaan virus’ olarak adlandirilmistir (10). Klinik olarak RSKA ile



seyreden Hantavirus enfeksiyonlar1 daha ¢ok Asya ve Avrupa kitasinda

goriilmektedir (8).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde Four Corners bdlgesinde yasayan
Navajo yerlilerinde, 1993 yilinda akut solunum yetmezligi ile yiiksek oranda fatal
seyreden bir salgin hastalik ortaya ¢ikmis ve hasta serumlarinin Hantavirusla
reaksiyon vermesi {izerine etkenin bir Hantavirus olabilecegi kanisina varilmustir.
Hastalik ates, hizli ilerleyen pulmoner 6dem, hematokrit artis1 ve trombosit sayisinda
azalma ile karakterizedir (11,12). “Hantavirus kardiyo-pulmoner sendromu” veya
“Hantavirus pulmoner sendromu” (HPS) olarak isimlendirilen bu tablo Amerika
kitasinda goriilmektedir. Ilerleyen siiregte cevredeki kemiricilerden akut solunum
yetmezligi tablosundan sorumlu olan yeni bir Hantavirus tipi (Sin Nombre virusu)
izole edilmistir. Kuzey ve Giiney Amerika’da da farkli rodent tiirleri tarafindan

tagian yeni Hantavirus tipleri izole edilmistir (7).

2.1.3. Hantavirus replikasyonu

Hantaviruslar makrofaj, lenfosit, folikiiler dendritik hiicreler ile o6zellikle
akciger ve bobrek damar endotellerinde replike olmaktadir (13,14). Virus, hedef
hiicre membraninda bulunan beta-3 integrin reseptorlerine zarf glikoproteinleri ile
baglanarak klatrin kapli c¢ukurlar yoluyla hiicre sitoplazmasina alinip, erken
endozomlara gelmekte, buradan ge¢ endozom ya da lizozomlara teslim edilmektedir
(15-17). Endolizozomal kompartman icerisinde virusun soyulma iglemi
gerceklesmekte ve ti¢ adet riboniikleoprotein (RNP) sitoplazmaya serbest halde
birakilmaktadir. Viral RARp primer transkripsiyonu baslatarak S, M ve L mRNA
tretmektedir. S ve L mRNA serbest ribozomlarda, M mRNA membrana baglh
ribozomlarda translasyona ugramaktadir. S mRNA N proteinini, M mRNA Gn ve
Gc’yi ve L mRNA RdRp enzimini kodlamaktadir. M mRNA translasyonu ile iiretilen
glikoprotein oOnciisii, Gn ve Gc glikoproteinlerine doniisiim ve final glikolizasyon
icin golgi kompleksine transporte olmaktadir. Hantaviral enfeksiyonun erken
asamasinda virusun hayat siklusunda translasyon ve birlesmeyide igeren birkag

onemli adimda anahtar rol oynayan N proteini ¢ok miktarda sentezlenmektedir (18-



20). Yeni sentezlenen viral RNA’lar N proteini tarafindan RNP olusturmak igin
enkapside edilmektedir. N proteini enfekte hiicre sitoplazmasinda en ¢ok bulunan
viral proteindir. Yeni calismalar N proteininin konak immiin cevabi iizerinde

diizenleyici etki yaparak virusu immiin sistemden korudugunu géstermistir (21,22).

Hanta virionlarinin golgi kompleksinin membraninda sekillenmesini takiben
sekretuar vezikiiller araciligiyla plazma membranina tasindig1 ve ekzositozla ortama

salindig1 varsayilmaktadir (1).

2.1.4. Patogenez

Hantaviruslar viicuda inhalasyon yoluyla girerek doku makrofajlar1 ile
bolgesel lenf gangliyonlarina tasinmakta, burada replike olmakta ve primer
viremiyle hedef organlara ulagmaktadir (9). Asil replikasyonunu hedef organin
vaskiiler endotelinde gergeklestiren virus, buradan ikinci viremiyi yapmaktadir.
Hantavirus viicutta bobrek, akciger, kalp ve lenfoid organlarin vaskiiler endoteline

yerlesmektedir (23).

Hantavirus hedef hiicre yiizeyindeki B3-integrin reseptorlerine yapisirak
hiicreye girmektedir. f3-integrin reseptorleri endotel hiicreleri, makrofaj ve trombosit
hiicre membraninda bulunmaktadir (6). Hantaviruslarla enfekte olan hiicreler
virusun sitopatik etkisi olmadan aktive olan immiin sistem hiicreleri ile hasara
ugramaktadir. Immiin sistemin aktivasyonunda makrofajlar ve CD8 T lenfositleri
gorev almaktadir. Aktive olan makrofajlardan tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a),
interlokin-1  (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinler
salgilanmakta, sitokinler vaskiiler permeabilitede artisa neden olmaktadir. Hantavirus
enfeksiyonlarinda meydana gelebilen hipotansiyon ve sok bu sitokinlerin etkisi ile
olmaktadir (7).

Hantavirus enfeksiyonunda CD4/CDS8 T lenfositi orani tersine donmektedir.
Yiiksek viremi ve dokularda yaygin tutulum goriilen olgularda siddetli sitotoksik T
hiicresi yanit1 hedef dokularda ciddi hasara neden olmakta ve hastaligin prognozu

daha kotli seyretmektedir. Vaskiiler endotelde hasar ile vaskiiler permeabilitede



artis, damar disina sivi kagisi, hipotansiyon, sok ve organ hasart seklindeki

fizyopatolojik siire¢ klinik tablodan sorumlu olmaktadir (6).

Hantavirus ile enfeksiyoun baglangicinda Hantavirusa kars1 IgM, IgG ve IgA
tipi antikor yanitt olugsmaktadir. Erken dénemde virusun N proteinine karsi, gec
donemde ise Gn ve Gc proteinlerine karsi notralizan antikorlar olugmaktadir.
Hantavirusa karsi olusan ndtralizan antikorlar yillarca serumda kalarak kisiyi ayni

virus tipine karsi reenfeksiyondan korumaktadir (24).

2.1.5. Epidemiyoloji ve bulas

Hantavirus cinsinin prototipik {iyesi olan Hantaan virus (HTNV); Kore, Cin
ve Dogu Rusya’da endemik olarak goriilen RSKA’ ’nin siddetli seyreden formundan
sorumludur. Dobrava-Belgrade virus (DOBV) Balkanlar’da ve Yunanistan’da
goriilen siddetli RSKA’nin bir ajanidir, DOBV’nin bir varyant1 olan Saaremaa virus
(SAAV) Avrupa’daki RSKA’nin etkenidir (25). PUUV NE’nin etkenidir. Bu tiir
Finlandiya, Norveg, Fransa ve diger Bat1 Avrupa iilkelerinde endemiktir. Seoul virus
(SEQV) Eski Diinya ve Yeni Diinya’da RSKA’nin etkenidir (26). RSKA’da vaka-
6liim orani1 % 0.2’den (PUUV) % 15’e (HTNV) kadar degismekte ve diinyada her yil
150.000 RSKA vakas1 goriilmektedir (27). Bu olgularin en biiyiikk kismi (100.000)
HTNV ve SEOV tarafindan olusturulmakta ve Cin’de goriilmektedir. HPS ile
etiyolojik olarak iligkili olan virus tiirleri; Kuzey Amerika’da, Sin Nombre virus,
Bayou virus, Black Creek virus, New York virus, Choclo virus, Giiney Amerika’da
ise Andes virus ve Laguna Negra virus’tur. Mayis 1993-Subat 2006 tarihleri arasi,
Kuzey Amerika’da 496, Giiney Amerika’da 1427 HPS vakas1 dokiimante edilmistir.
Sin Nombre virus Kuzey Amerika’da, Andes virus ise Giiney Amerika’da HPS’nin
major etkenleridir. Her y1l HPS vakalar1t RSKA’dan daha az goriilmesine ragmen,
HPS salgmlart % 40-60’lik vaka-oliim orani ile genellikle yiiksek oranda fatal
seyretmektedir (9). Hantaviruslarin cografik dagilimlar1 ve dogal kemirgen

konakgilar tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1. Hantaviruslarin cografik dagilimlari ve dogal kemirgen konakgilari. RSKA:
Renal Sendromlu Kanamali Ates NE: Nefropati Epidemika, HPS: Hantavirus

Pulmoner Sendrom (28).

Grup Genotip/ Klinik Dogal kemirgen Bolgesel dagilim
Serotipleri Sendrom  konakgilari

Cin, Japonya, Giineydogu

Amur RSKA Apodemus peninsulae
Sibirya
Dobrava Af  RSKA Apodemus flavicollis Avrupa, Balkanlar, Suriye,
Liibnan, srail
Dobrava Aa  RSKA Apodemus agrarius Orta Avrupa, Cin, Rusya,
Eski Diinya Kore
Hantaviruslar1 Puumala NE Clethrionomys glareolus  Avrupa, Rusya, Balkanlar,

Iskandinavya,Bat1 Tiirkiye
Rattus  rattus, Rattus

Seoul RSKA ) Tim diinyada
norvegicus

Saaremaa RSKA Apodemus agrarius Avrupa

Tula RSKA Microtus arvalis Avrupa

Sin Nombre  HPS Peromyscus maniculatus  Kuzey Amerika
Yeni Diinya Bayou HPS Oryzomys palustris Kuzey Amerika
Hantaviruslar: Oligoryzomys

Andes HPS Giiney Amerika

longicaudatus

Insanlar Hantavirus ile genellikle, enfekte kemiricilerin aerosol haline gelen
solunum sekresyonlari, tiikiiriigii ve idrarmin inhale edilmesi veya digki, dokiinti
veya enfeksiyoz virusla kontamine diger organik materyal partikiillerinin solunmasi
ile enfekte olurlar (29). Enfeksiyonun diger bulas yollari arasinda, derideki yaralarin
enfeksiydz virus ile kontaminasyonu, mukéz membranlar ile enfeksiydz materyalin
temasi, enfeksiyoz kemiricilerin sekresyonlar1 ve diskist ile kontamine olmus
besinlerin yenmesi ve laboratuvar enfeksiyonlari bulunmaktadir. Andes viruslu
sadece bir vakada akut fazdaki HPS’li bir hasta ile temas sonrasi enfeksiyon
bildirilmistir. Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da insandan insana bulas hi¢ rapor

edilmemistir (9).

Insanlarda enfeksiyon riski; dogada mesleki aktivitelere veya gezi

aktivitelerine, enfeksiydz rodentlerin sayisindaki artig ile ortaya ¢ikan ekolojik



faktorlere ve yine rodentlerin digki ve salgilarina maruz kalma siiresini ve sikligini
artiran diger sebeplere bagli olabilmektedir. Enfekte rodentleri barindiran kapali
alanlarin temizligi tekrarlayan enfeksiyonlar igin yiiksek risk tagimaktadir (9,28).
Hantaviruslarin bulasinda rol oynayan rodentlere ait ornekler sekil 2’de

gosterilmistir.

Sekil 2. Hantaviruslarin bulaginda rol oynayan rodentler. A) Sarit Boyunlu Orman
Faresi (Apodemus flavicollis) B) Kirmiz1 Sirtl Fare (Myodes glareolus) C) Sican
(Rattus rattus) D) Cizgili Orman Faresi (Apodemus agrarius) (30).

2.1.6. Tiirkiye’de Hantavirus enfeksiyonlar:

Izmir bélgesinde 1997 yilinda yapilan bir ¢aligmada; 231 olgunun 10’unda
(% 4.3) Hantavirus-IgG pozitifligi saptanmigtir; ancak bu olgularin Gykiisiinde
RSKA ile uyumlu bir klinik tablo tanimlanmamistir. Bu durum Hantavirusa bagl
gelisen “abortif enfeksiyon” olarak yorumlanmistir (31). Dogu Karadeniz ve Ege
bolgesinde 2004 yilinda kemiriciler lizerinde yapilan bir calismada 330 kemiriciden

dordiintin (% 1.2) serumunda Hantavirusa karsi antikor varligi saptanmig ancak



polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile Hantavirus varligi gosterilememistir. Yine
2004 yilinda Ege bolgesinde bobrek yetmezligi olan 200 olgunun serumlarinda
Hantavirusun DOBV ve PUUV tiplerine kars1 IgG antikor bakilmis, 24 hastada
DOBYV tipine karst IgG antikor pozitif bulunmus ve bunlarin yedisi Western Blot
(WB) testi ile konfirme edilmistir (32).

Zonguldak-Bartin bolgesinde 2009 yili Subat ayinda, insanlarda Hantavirus
salgini tespit edilmistir. Bu salgin ile birlikte Hantavirusun iilkemiz cografyasinda
bulundugu ve insanlarda RSKA tablosuna yol agtig1 bilimsel olarak kesin kriterlerle
gosterilmistir (33). Bu salginda 20 civarinda olguda Hantavirus enfeksiyonu serolojik
olarak dogrulanmustir. Ilerleyen siirecte Dogu Karadeniz bdlgesinde de Hantavirus
olgular tespit edilmistir. Ulusal Hantavirus Calisma Grubu tarafindan yiiriitiilen bir
proje g¢ercevesinde 2009 yili Haziran ayinda Zonguldak-Bartin bdlgesinde
kemiricilerde Hantavirus siirveyanst yapilmistir. Salgin bolgesinde yakalanan
Apodemus tiirii 121 kemiricinin yedisinde (% 5.8) ve Myodes tiirii 53 kemiricin
30’unda (% 56.6) Hantavirus IgG pozitifligi saptanmistir (34). Bu kemiricilerin
dokularindan Vero E6 hiicre kiiltiiriine ekim yapilmis ve 5 6rnekte PUUV, 2 6rnekte
ise DOBYV iiredigi tespit edilmistir (35). Ulkemiz 66 kemirici ve 16 bdcekgil tiirii ile
biiylik bir biyolojik ¢esitlilige sahiptir. Diinyada Hantaviruslar1 tasidigi bilinen
kemirici/bocekgil tiirlerinden; Myodes glareolus, Apodemus flavicollis, Apodemus
agrarius (Avrupa tipi), Rattus norvegicus, Microtus arvalis ve Sorex araneus ayni

zamanda tilkemizde de mevcuttur (36).

2.1.7. Hantavirus enfeksiyonlarmin Klinigi

Hantaviruslar rodentlerde kronik asemptomatik bir enfeksiyona neden
olmaktadir. Rodentler bir ay ile 12 ay boyunca bu virusu diski veya idrar yolu ile
etrafa yaymaktadirlar. Insanlarda kulucka siiresi 12 ila 21 giindiir. Ortalama olarak

virusun alimindan bir ila bes hafta sonra bulgular ortaya ¢ikmaktadir (37).

RSKA ve HPS’nin baslica bulgular1 ates, akut trombositopeni ve kapiller
gecirgenlikteki gecici artmaya bagli damar disina sivi kaybidir. RSKA ile HPS
arasindaki klinik bulgularin farklilig: ise kapiller gecirgenlikteki artisa bagli olarak
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viicutta sivi  kaybinin  yogun  gorildiigii  bolgelerin  farkli  olmasindan
kaynaklanmaktadir. RSKA’da sivi temel olarak retroperitoneal bolgeye kagarken,
HPS’de kagak akcigerlere ve gogiis bosluguna olmaktadir (38,39).

Hastaligin akla getirilmesinde epidemiyolojik sorgulama (hastaligin
baslangicindan oOnceki iki ay ig¢inde kemirici hayvanlarla direkt temas veya
cikartilartyla muhtemel temas veya bu hayvanlarin yasam alanlarina girme Oykiisii
olup olmadigi) énem kazanmaktadir. Dogada insanlar i¢in risk baglica mesleki veya
rekreasyonel aktivitelerle ya da bir ekolojik faktor etkisiyle degisim sonucu
enfeksiyoz kemirgenlerin anormal c¢ogalmasiyla ilgilidir. Uzun siireler boyunca
kapali kalmis ve bu siire boyunca enfekte kemirgenler tarafindan isgal edilmis kapali
odalarda temizlik aktivitesi enfeksiyon riskinde defalarca kat artis riski ile iligkili

bulunmustur (9).

2.1.7.1. Hantavirus pulmoner sendromu (HPS)

Hantavirus pulmoner sendromu solunum yetmezligi ve kardiyojenik sok ile
karakterize olan Hantavirus enfeksiyonunun en ciddi formudur. inkiibasyon periyodu
dokuz ila 33 giin olan hastalik, klinik olarak prodromal faz, kardiyopulmoner faz,
iyilesme fazi olarak ii¢ doneme ayrilmaktadir (40). Prodromal faz ii¢ ila alti giin
siiren akut ates, titreme, yaygin kas agrisi, yorgunluk, bas agrisi, bulanti gibi
nonspesifik klinik bulgulardan olusmaktadir (41). Prodromal faz boyunca, dispne,
takipne, kuru Oksiirik gibi hafif solunum yolu semptomlart siklikla meydana
gelmektedir. Bu dénemde pulmoner oskiiltasyonda basal raller duyulabilmektedir
(42). Kardiyopulmoner fazin en belirgin semptomu dispnede meydana gelen artistir.
Bu fazda kuru oksiiriik yerini kanli mukuslu balgam iceren oksiiriige birakirken
hastada progresif pulmoner 6dem ve hizla solunum yetmezligi meydana gelmektedir.
Solunum yetmezligi ile birlikte hastada hipotansiyon, tagikardi,  ardindan
kardiyojenik sok gelismektedir. Kardiyojenik sok HPS’de O6liimiin ana nedenidir
(40,43).

Hantavirus pulmoner sendromun siddeti ve fatalite oranlar1 cografik bolgelere

gore onemli farkliliklar gostermektedir. Yeni diinya Hantaviruslar ile meydana gelen
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HPS’de (Sin Nombre, Andes, Araraquuara ve Juquitiba virus) fatalite oranlar1 % 25-
40 iken, Panama’da (Choclo virus) % 10, Paraguay’da (Laguna Negra virus) ise %
15°tir (43).

2.1.7.2. Renal sendromlu kanamali ates (RSKA)

Hastaligin klinik goriinimii viriis tipine gore degiskenlik gdstermektedir.
Tipik RSKA ates, akut baslangi¢hi yetmezlik, hipotansiyon, kanama ve damar
gecirgenligindeki artma ile iligkilidir. NE olarak adlandirilan hafif klinik formda
Avrupa’da SAAV ve PUUV etken olup, mortalite hiz1 % 0.1-0.4’tiir. Orta formda
klinik yapan ve diinyada yaygin olan SEOV olup mortalite hiz1 % 1-2’ dir. En ciddi
Klinik form yapan viruslar Asya’da HTNV, Avrupa’da ise DOBV olup mortalite hizi
% 3-12°dir. DOBV ile enfeksiyon Klinik olarak PUUV ile olana benzerlik

gostermekte, ancak semptomlart daha agir seyretmektedir (44).

Hastaligin inkiibasyon siiresi bir ile bes hafta siirmekte, baslangicinda atesle
birlikte nezle benzeri belirtiler vermektedir. RSKA klinik olarak bes donem olarak
tanimlanmaktadir: Atesli donem (3-5 giin), hipotansif donem (birka¢ saat-giin),
oligiirik donem (3-7 giin), ditiretik donem (birkag giin-hafta) ve konvelesan donem
(birkag hafta-ay). Atesli donemde akut influenza enfeksiyonu benzeri belirtiler,
hipotansif donemde ise trombositopeni tablosu bulunmaktadir. Hipotansif dénemde
meydana gelen sok tablosu dliimle sonuglanabilmektedir. Oligiirik donemde bobrek
yetmezligi tablosu bulunmakta ve vakalarin yarisindan ¢ogu bu nedenle 6lmektedir.
Bu donemi gegiren hastalar birka¢ giinden birka¢ haftaya uzayan, bobrek
fonksiyonlarmin iyilesmesinin gergeklestigi diiiretik doneme gegmektedirler. Bu
donemin sonunda birka¢ hafta ile birka¢ ay siiren hastalarin tamamen iyilestigi
konvelesan dénem baglamakta, nadiren kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyon

meydana gelmektedir (1,39).
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2.1.8. Laboratuvar tanisi

Hantavirus enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda temel yontem serolojik
testlerdir. Ozellikle akut hastalik tanisinda rivérs transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) gibi yontemlerin duyarliligi serolojik yontemlere gore daha
diisiiktiir. Vireminin insanda kisa siireli olmasi ve viremi diizeylerinin Kirim Kongo
kanamali atesi virusu enfeksiyonlari gibi Bunyaviridae ailesinin diger tiyelerinin

yaptig1 enfeksiyonlara gore daha diisiik diizeyde kalmasi bu durumu agiklamaktadir

(6).

Hantavirus genomunda bulunan S, M ve L segmentlerinden en korunmus
bolgeye sahip olan S segmentidir. Bu nedenle tanisal serolojik testlerde S
segmentinin  kodladigi N proteinine karsi olusan antikorlarin  saptanmasi
hedeflenmektedir. Akut hastalik doneminde spesifik IgM pozitifligi ve IgG titresinde
en az dort katlik artisin gosterilmesi ile tan1 koyulmaktadir. Serolojik yontem olarak
indirek floresan antikor testleri (IFA) yaygin olarak kullanilmaktadir. Akut donem
enfeksiyonlarin tanimlanmasinda bir diger yaklasim da digiik aviditeli IgG
izotipindeki antikorlarin varliginin gosterilmesidir. Akut enfeksiyonun erken
doneminde ilk olusan antikorlar virusun humoral bagisik yaniti uyaran en potent
antijeni olan viral N proteinine 06zgiildiir. Bu nedenle enfeksiyonun erken
donemlerinde IFA testleri ile yapilan IgG taramalarinda yalnizca bu antikorlar
saptanabilmekte ve mikroskobik olarak “graniillii patern” olarak adlandirilan sekilde
gozlenmektedir. Hastalik onceden gegcirildiginde ise viral zarf glikoproteinlerine
kars1 olusan antikorlarin da artmasi nedeniyle mikroskobik olarak “diffiiz paternde”
pozitiflik gozlenmektedir. Akut Hantavirus enfeksiyonlarinin tanisinda IFA testlerine
ek olarak Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), immunoblot ve IgM
antikorlarinin p zincirini yakalayan enzim immunoassay (EIA), nétralizasyon
yontemleri de kullanilmaktadir (45). Notralizasyon testi  Hantaviruslarin
serotiplendirilmesinde altin standart yontemdir. Ancak zahmetli olmasi ve
biyogilivenlik diizeyi 3 laboratuvarlarda calisilmasi gerektiginden tamida genellikle
kullanilmamaktadir (7,8). Bu nedenle ELISA testinin dogrulanmasinda duyarlilik ve

ozgiilliigii ELISA testine gore yiiksek olan immunoblot testleri kullanilmaktadir (46).
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Serolojik olarak akut Hantavirus enfeksiyonlarmin tanisinda gelistirilen en
yeni teknoloji ise hasta basinda yapilabilen immunokromatografik IgM testleridir.
Ozellikle Puumala virus enfeksiyonlarinin hasta basinda hizli tanis1 igin gelistirilen

bu testlerin duyarlilik ve dzgiilliiklerinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (45).

2.1.9. Tedavi

Tedavide temel ama¢ hastada organ ve doku perflizyonunun yeterli sekilde
siirdiiriilebilmesidir. Bu nedenle hastanin hipotansiyon ve soktan korunmasi i¢in
yeterli sivi desteginin saglanmasi tedavinin esasini olugturur. RSKA olgularinda
Ribavirin’in etkinligini gosteren calismalar olmakla birlikte bu ilacin hastaligin

tedavisinde kullanim1 konusunda goriis birligi yoktur (7).

2.1.10. Korunma

Hantavirusun insanlara bulasi ¢ogunlukla orman, bahge gibi dogal alanlar
icinde ve inhalasyon yoluyla olmaktadir. Hastaliktan korunmada en iyi yol,
kemirgenlerin idrar, feges ve salgi gibi ¢ikartilar ile maruziyetten kaginmaktir. Kiler,
depo, ambar gibi alanlarda olusabilecek bulasmadan korunmak i¢in bu alanlarda
kemirici kontroliiniin saglanmas1 gerekmektedir. Gidalarin uygun kosullarda
saklanmasi, binalarin kemirici girisini engelleyecek sekilde yapilandirilmasi
onerilmektedir (28). Korunma oOnlemleri iginde en ¢ok dikkat edilmesi gerekenler,
Hantavirus enfeksiyonu goriilen bolgelerde c¢ati kati, bodrum, depo gibi riskli
alanlarin temizligi sirasinda maske kullanilmasi, siiplirme yerine yikama yapilmasi,
temizlik sirasinda toz kaldiran yontemlerden kaginilmasi ve el hijyenine dikkat
edilmesidir. Kemirici idrar ve digkisiyla kontamine oldugu diistiniilen alanlarin

dekontaminasyonu i¢in 10 kat sulandirilmis ¢amasir suyu kullanilmasi gerekmektedir

(7).

Asilama Hantavirus enfeksiyonundan korunmada uygulanabilecek diger bir
yontemdir. Hantaviruslara karsi koruyucu immiinite esas olarak Gn ve Gc’ye karsi

olusan noétralizan antikorlarla saglanmaktadir (47). Hantaviruslar i¢in kemirici
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beyninde veya hiicre kiiltiirlerinde tiretilmis iki tiir as1 bulunmaktadir. Fare beyninde
tiretilen asilar otoimmiin ensefalit riski nedeniyle Bat iilkelerinde tercih edilmemekle
birlikte Kore’de yavru fare beyninden elde edilen Hantavax® isimli asi
kullanilmaktadir. Asilanan bireylerin yarisinda notralizan antikorlar olusmus ve asiya
bagl ciddi yan etki bildirilmemistir. Cin’de kemirici bobrek hiicrelerinde iiretilen
inaktif HTNV ve SEQV asilarindan ii¢c doz SEOV asis1 % 80, ti¢ doz HTNV asis1 ise
ancak % 50 olguda nétralizan antikorlar olusturmustur. Cin’de hamster bobrek
hiicresinde Tiretilen, i¢eriginde hem HTNV hem de SEOV bulunan bivalan asinin
etkinligi yaklasik % 90 olarak tespit edilmistir. Konvansiyonel Hantavirus asilar
etkinlik ve giivenirligi heniiz kesin olarak gosterilmedigi i¢in Avrupa ve Amerika’da

kullanilmamaktadir (7).

2.2. Borrelia burgdorferi

2.2.1. Siniflandirma

Borrelia burgdorferi, Spirochaetaceae ve Leptospiraceae ailelerini igeren
Spirochetales sinifinda yer almaktadir. Spirochaetaceae ailesinde, insanlarda
hastaliga neden olan iki cins bulunmaktadir. Bunlar Borrelia ve Treponema’dir.
Bakteri aleminde spiroketler, 16S rRNA sekans analiz sonuglarina gore farkli bir
grup olusturmaktadir. Spiroketler, morfolojik 6zellikler ve DNA verileri bakimindan

birbirine uygun filogeniler olugturmaktadir (48,49).

2.2.2. Genel ozellikleri

Borrelia burgdorferi 0.2 -0.5 pm ¢ap ve sekiz ila 30 pum uzunlugunda, g ila
30 adet yumusak kivrima sahip olan, burgu ve titresim seklinde hareketleri ile
oldukga hareketli organizmalardir (48,50). Diger bakterilerin flajellalari ekzoflajella
iken, spiroketlerin flajellalar1 endoflajella 6zelligindedir. Bakterinin yapist en igte

protoplazmik silindir, bunu saran hiicre membran1 ve 15 ila 29 adet periplazmik
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flagella ile en dista plazmidlerce kodlanan dis membrandan olugmaktadir (51,52). B.
burgdorferi endoflajellalari, dig membran altinda ve protoplazmik silindirin her iki
ucunda, her ugta yedi ila 20 adet olmak iizere subterminal olarak bulunmaktadir (53).
B.burdorferi Gram negatif veya pozitif olarak degerlendirilememekte ve Giemsa,
Wright veya akridin oranj boyalar ile boyanmaktadir (48,50). Bakteri karanlik saha,
faz kontrast ve elektron mikroskopisiyle goriilebilmektedir. Kiiltiirde mikroaerofilik
ya da anaerobik kosullarda olduk¢a yavas iiremektedirler. Uremeleri igin, N-
asetilglikozamin, uzun zincirli doymus ve doymamis yag asitlerine gereksinim
duymakta ve glikoz fermentasyonu sonucu laktik asit olusturmaktadirlar (54,55).
Optimal treme sicakligi 33 ila 35°C 'dir ve Barbour-Stoenner-Kelly (BSK)
besiyerinde, nadiren kati besiyerlerinde zor iremektedir (52). Borrelialarin BSK

besiyerinde replikasyon siiresi 10 ila 26 saattir (50).

Borrelia burgdorferi alt1 degisik 6zgiil dis yiizey lipoproteini (Outer surface
protein: Osp) i¢ermektedir. Bunlar OspA, OspB, OspC, OspD, OspE ve OspF’dir
(56-58). Bu lipoproteinler, B. burgdorferi'nin sirkiiler ekstrakromozomal ve lineer
tipte plazmidleri tarafindan kodlanmaktadir. Bu proteinlerin kronik immiinopatolojik
degisiklerden sorumlu oldugu disiiniilmektedir (50). Bunlarin disinda antijenik
yiizey lipoproteini olarak degisken yiizey antijeni (VISE), fibronektin baglayan
protein (BBK32) ve dekorin baglayan proteinleri (DbpA ve DbpB) de icermektedir.
Farkl1 yiizey proteinlerinin ekspresyonu B. burgdorferi’ye virulans, antijenik degisim

kapasitesi ve degisik ¢evrelerde hayatta kalma yetenegi kazandirmaktadir (59).

Lyme hastaligi (LH) etkeni olan B. burgdorferi (B. burgdorferi sensu
lato)’nin OspA’ya gore yedi degisik serotip ve li¢ degisik genotipi bildirilmistir. Bu
ti¢ genotip; B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii ve B. afzelii’dir (60). Genotiplerin

PR

OspA igerigine gore virulansinin ve organotropizminin degistigi sanilmaktadir (61).

2.2.3. Tarihce

Lyme hastaligina ait ilk bulgu 1883’te Buchwald’in rapor ettigi atrofik cilt
lezyonudur. Herxheimer ve Hartmann 1902’de bu lezyonu akrodermatitis kronika

atrofikans (AKA) olarak isimlendirmis ve AKA tanisi konan hastalarin ¢ogunda
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koyun kenesi (Ixodes ricinus) tarafindan isirilma Sykisii oldugu tespit edilmistir
(62). ilerleyen yilarda Afzelius, LH nin birinci evre lezyonu olan Eritema Kronikum
Migrans (EKM)’1, bir hastada kene 1sir1g1 sonrasinda genisleyen kizariklik seklinde
ifade etmistir (59,63). Lipschiitz, 1913’te kene 1si1g1 sonrasinda genisleyen
kizariklik tablosunu Eritema Kronikum Migrans olarak adlandirmistir. Hellerstorm,
1930’da ndrolojik bulgular ve EKM birlikteligini fark etmistir. Lennhoff 1948’de,
Thyressonise 1949°da hastaligin bakteriyel kaynakli olabilecegini belirtmistir (59).
ABD’de 1970’lerin basinda Connecticut sehrinin Lyme kasabasinda c¢ocuklar
arasinda meydana gelen artrit ile EKM arasinda baglanti oldugu anlagilmis ve
hastalik Lyme hastalig1 (LH) olarak tanimlanmistir (64). Steere ve ark. 1977 yilinda
LH’nin kirsal kesimlerde yasayan insanlarda kiimelesme gdstermesi ve semptomlarin

mevsimsel olmasi nedeniyle artropod vektorlerle tagindigini diistinmiislerdir (65).

Spiroket 1982 yilinda Dr. Willy Burgdorfer tarafindan karakterize edildigi
icin etken Borrelia burgdorferi olarak adlandirilmistir (66). Yapilan calismalar
sonucunda 1992 yilindan bu yana B. burgdorferi kompleksi (B. burgdorferi sensu
lato) i¢inde yer alan ii¢ patojen tiir (B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii ve B.

garinii) ve bunlardan baska sekiz tiir tanimlanmustir (67).

2.2.4. Genom

Borrelia burgdorferi’nin genomu, yaklagik 1000 kb biiyiikliigiinde kiiglik
lineer kromozomdan ve dokuzu sirkiiler, 12’si lineer 21 plazmidden olugmaktadir.
Borrelialar, diger ¢ogu bakteriden farkli olarak diisiik G+C igerigine sahiptir (48).
Biiyiik lineer plazmid lp54, bir operonda ¢ift dizi halinde siralanmis iki major dis
yiizey proteini olan OspA ve OspB’yi kodlamaktadir (68). Sirkiiler bir plazmidde
saptanan ilk gen, B. burgdorferi’nin bir diger major dis yiizey proteini olan OspC’yi
kodlamaktadir (69). OspD geninin 38 kb’lik bir lineer plazmid, OspE ve OspF
genlerinin 45 kb'lik bir plazmid iizerinde lokalize oldugu bilinmektedir. Spiroketlerin
yasam dongiisiinde 6nemli rolleri oldugu diisiiniilen lipoproteinleri kodlayan genlerin
sayist oldukca (>150) fazladir. iki plazmid (Ip54 ve cp26)’in LH’ya neden olan

Borrelia tiirlerinde bulundugu tespit edilmistir (48).
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Borrelia burgdorferi sensu lato kompleksinde yer alan farkli genotiplerin
cografik dagilimina gére LH’min farkli klinik tablolar1 6n plana c¢ikmaktadir.
Amerika’da yalmiz Borrelia burgdorferi sensu stricto goriiliirken, Avrupa’da her ii¢
genotip de bulunmaktadir (70). B. burgdorferi’nin Amerika ve Avrupa izolatlari
arasinda morfoloji, dis yiizey proteinleri, plazmidleri ve DNA homolojileri agisindan
belirgin farkliliklar vardir (71). Avrupa suslarinda Amerika suglarina gore genetik
farklilik daha fazladir (72). Amerika’da Borrelia burgdorferi sensu stricto tiirii ile en
sik kas-iskelet sistemi belirtileri goriliirken, Avrupa’da en yaygin tiirler olan B.
garinii norolojik bulgularla, B. afzelii ise dermatolojik bulgularla seyretmektedir
(73,74).

2.2.5. Epidemiyoloji ve bulas

Lyme hastaligi Kuzey Amerika, Avrupa, Asya’nin bazi bolgeleri ve Kuzey
Japonya’da kene kaynakli en yaygin enfeksiyon hastaligidir (75). CDC (Centers for
Disease Control and Prevention)’nin raporuna gore 1982-1989 yillar1 arasinda vaka
sayilar1 18 kat artis gostermistir. Kirk dort devletten 13083 olgu, 1994’te 1993°¢
gore % 58 artisla rapor edilmistir (51).

Amerika’nin en ¢ok LH goriilen bélgelerinde insidans yaklagik 0.5/1000°dir.
Hastalik en sik 5-9 yas arasindaki ¢ocuklar ve 45-59 yas arasindaki yetiskinlerde
goriilmekle birlikte biitiin yas gruplarinda ortaya ¢ikabilmektedir (75,76).

Lyme hastaliginin yillik insidanst Gliney Avrupa’da Kuzey Avrupa’ya gore
daha yiiksektir. Almanya, Avusturya, Slovenya, Isvigre, Isve¢ ve bati Rusya en
yiiksek insidansa sahip iilkelerdir (59,77,78). Hastaligin insidans1 Isvec’te
69/100000, Almanya’da 111/100000, Slovenya’da ise 315/100000 olarak
bildirilmistir (76).

EKM cogunlukla Haziran ile Agustos aylar1 arasinda goriilmekle birlikte
ekstrakutanéz bulgularin mevsimsel dagilimi bilinmemektedir. LH erkeklerde

kadinlardan daha fazla goriilmektedir (59,76,79). Klinik bulgular genellikle ¢ocuklar
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ve yetigkinlerde ayni olmakla birlikte Lyme meningoradikiiliti ve AKA ¢ocuklarda

goriilmemektedir (80).

Tiirkiye’de B. burgdorferi antikor pozitifligi Ankara’da % 6, Antalya’da %
22.1-35.9, Denizli’de % 18.9, Izmir’de % 7.8, Isparta’da % 19, Kibris’ta % 2.2-17.6
olarak bulunmustur (81,82). Tiirkiye’de bulunan Ixodes cinsi kenelerde de B.
burgdorferi arastirilmis, pozitiflik oranlar1 Trakya’da % 95.8, Istanbul’da eriskin
kenelerde % 44, nimflerde % 39, Antalya’da % 1.1 iken, Silivri’de pozitiflik tespit
edilmemistir (81,83).

Cografik olarak LH dagilimi ile Ixodes cinsi kenelerin dagilimi benzerlik
gostermektedir. Hastalik ABD’nin  kuzeydogusunda 1. scapularis tarafindan
tasinirken kuzeybatisinda |. pacificus tarafindan tasinmaktadir (84,85). Avrupa’da en
yaygin vektor I. ricinus iken Asya’da ise . persulcatus’tur (86). Yapilan
calismalarda baz1 bolgelerde kenelerin enfeksiyon orant % 75’in iizerinde

bulunmustur (70).

Ixodes cinsi kenelerin yasam dongiisti li¢ farkli asamadan olugmaktadir ve
yaklagik iki yil siirmektedir. Disiler yumurtalarini topraga biraktiktan sonra birinci
yilin ilkbaharinda larvalar yumurtadan ¢ikmaktadir. Larvalar kuslardan ve
kemirgenlerden birkag giin beslenmekte ve ikinci yilin baharina kadar uyuma
evresine ge¢mektedir. Uyuma evresinden sonra nimf formuna gecen keneler bahar
sonunda, yaklasik dort ila yedi giin beslenerek erigkin hale gelmektedir (87). Ixodes

cinsi kenelerin yasam dongiisii sekil 2°de gosterilmistir.
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Kenelere bulas B. burgdorferi ile enfekte rodentlerden beslenme yoluyla
olmaktadir. Eriskin keneler hastaligi vertikal olarak bulagtirmadiklarindan larva
formlar1 asla enfekte olmamakta ve hastaligi bulastirmamaktadir. Hastaligin
bulasinda en etkili evre nimf evresidir. Kene bu evreye ilkbahar sonu, yaz basinda
geemekte ve insanlarda hastalik en ¢cok bu aylarda ortaya ¢ikmaktadir. Nimf evresi,
erigskin evreye gore cok kii¢iik oldugu i¢in hastalar tarafindan ge¢ farkedilmektedir.

Bu nedenle de eriskin evreye oranla hastalik bulasindan daha ¢ok sorumludur (51).

Deneysel verilere gore keneler yoluyla B. burgdorferi bulasi i¢in kenenin
insan viicuduna en az 24 saat yapisik kalmasi gerekmektedir. 24 saatte % 5, 48 saatte
% 50 ve dort giinden fazla yapigik kaldiginda % 100 B. burgdorferi bulast olmaktadir
(88).

2.2.6. Patogenez

Ixodes cinsi kenelerin B. burgdorferi ile enfekte olmasi spiroketi tasiyan
omurgali konaklarindan beslenme sirasinda olmaktadir. B. burgdorferi’nin keneye
gecisi sirasinda yiizey proteinlerinden OspA ekspresyonu azalirken, OspC ve DbpA

ekspresyonu artmaktadir. Keneye gecisinden sonra spiroket kenenin orta barsak
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epiteline yerleserek burada luminal proteazlardan korunmakta ve dormant olarak
kalmaktadir (53). Kenenin orta barsak epitelinde OspA igin spesifik bir reseptor
(TROSPA) bulunmaktadir. B. burgdorferi kenenin barsaklarinda kolonize olabilmek

i¢in adezyon molekiilleri olan OspA ve OspB ekspresyonunu artirmaktadir (89).

Insanlara B. burgdorferi bulasi Ixodes cinsi kenelerin 1sirmasiyla olmaktadir.
Kenenin beslenmesi sirasinda barsaginda meydana gelen 1s1 ve ph degisimi
spiroketlerin aktivasyonuna neden olmaktadir (90-92). Aktivasyon ile spiroketin
yiizey proteinleri degismekte, cogalmakta ve barsaktan kenenin hemolenfine ve
tikriik bezlerine gegmektedir (49,93). Kenenin tiikriik bezinde OspA ekspresyonu
azalirken, OspC ve DbpA ekspresyonu artmaktadir. OspC tiikriik bezine
invazyondan ve konakta ciltteki spesifik reseptorlere baglanmadan sorumludur
(94,95). DbpA ise konak cilt ve cilt alti dokusundaki dekorin iliskili reseptorlere

adezyondan sorumludur (56).

Borrelia burgdorferi viicuda girdikten sonra ilk olarak Toll Like Receptor 2
(TLR 2) tarafindan B. burgdorferi yiizey proteinleri taninmakta ve uyarilan
fagositlerden proinflamatuar sitokinler salinmaktadir (96). Deride mononiikleer
fagositik hiicrelerden ve graniilositlerden olusan, derinin lenfoid hiperplazisini takip
eden iltihabi yanit meydana gelmektedir (97). B. burgdorferi lenf yoluyla bolgesel
lenf bezlerine ulasip kana karisarak diger organlara yayilmaktadir. Deri, beyin-
omurilik sivisi, eklem sinovyasi, miyokart tutulumu yaparak multisistemik
enfeksiyona neden olmaktadir (59). B. burgdorferi’nin hiicre ylizey membraninda
bulunan immiinolojik olarak aktif komponentleri IL-1, IL-6, timor nekrozis faktor
(TNF) ve prostaglandin iiretimini indiiklemektedir (52). B. burgdorferi makrofajlarin
iginde kalarak, fibroblastlara girerek, ylizey proteinlerini degistirerek veya Kkollajen
liflerle diger sinovyal yapilara baglanarak israrct ve kronik inflamasyona neden
olmaktadir (98).

2.2.7. Klinik

Lyme hastaliginda sifilizin evrelerine benzer sekilde, erken lokalize donem,

erken yaygin donem ve ge¢ donem belirtileri seklinde {i¢ evre tanimlanmaktadir (99).
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Tedavi edilmemis B. burgdorferi enfeksiyonlarinin dogal seyri oldukga ¢esitlidir ve
klinik bulgular tek basma ya da cesitli kombinasyonlar seklinde ortaya
¢ikabilmektedir. Olgularin ¢ogunda enfeksiyon kendini sinirlamakta; ancak nadiren

B. burgdorferi kalic1 olarak kronik hastalik bulgular1 gelisebilmektedir (48).

Erken evre (evre I) LH’nin en yaygin gbzlenen bulgusu kene 1sirig1 yerinde
olusan EKM’dir. Olgularin % 60-90’inda EKM gelismektedir. Yayilan dairesel
lezyon, merkezden itibaren yavas¢a solmaya baslayarak ‘boga gozi’ olarak
tanimlanan gorlintiiyli olusturmaktadir. Ates, myalji, bas agris1 gibi genel

semptomlar ve nadiren menenjit bulgulari EKM’ye eslik etmektedir (59).

Baz1 hastalarda, spiroketlerin diger organ ve dokulara hematojen yolla
yayilimi giinler hatta haftalar alabilmektedir (evre Il). Hastalarda yorgunluk, ates,
bas, eklem, kas agrilar1 ve kirginlik meydana gelmektedir. Meninks, beyin, spinal
kord, periferal sinirler ve sinir kokleri gibi norolojik yapilar da potansiyel hedefler
arasinda bulunmaktadir. Lyme menenjitinde BOS bulgular1 ¢ogunlukla mononiikleer
pleositoz (10-1000 hiicre/ul) ve BOS proteininde yiikselme seklindedir. Evre II’de
ciddi ensefalit nadiren gozlenmektedir. ikinci evrenin daha ileri klinik bulgular;
atriyoventrikiiler iletisim bloklar1 ve oftalmik tutulumla seyreden Lyme karditidir

(48).

Enfeksiyonun baslangicindan aylar-yillar sonra gelisebilen ge¢ evre (evre
III)’nin en yaygin bulgulari Lyme artriti ve AKA’dir. Tipik olarak dizleri tutan Lyme
artriti, genellikle intermittan seyretmektedir. AKA’l1 hastalarda infiltratif dénemi
atrofik donem takip etmektedir. Atrofik donemde deride morumsu renklenmeler,
damarlarin belirginlesmesi ve kirigikliklar goriilmektedir (100). AKA, B. afzelii
enfeksiyonu ile korele olarak hemen hemen sadece Avrupa’da goriilmektedir. Geg
evrenin nadir bulgularindan biri ndéroborreliyozdur. En yaygin semptomlar paraparezi

ve tetraparezidir (59).

Lyme hastaliginin erken donem lezyon ve bulgulari, kenelerin aktiviteleri ile
baglantili olarak en sik ilkbahar, yaz ve sonbahar aylarinda goriilmektedir. Geg

donem bulgularinin ise mevsimsel dagilim 6zelligi bulunmamaktadir (48).
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2.2.8. Laboratuvar tanisi

Lyme hastaligimin tanisi spiroketin kiiltiirde tiretilmesi, immiinolojik ya da
molekiiler tekniklerle spiroketin dokuda gosterilmesi ya da serolojik cevabin

dokiimente edilmesi ile konulabilmektedir (51).

Lyme hastaliginda spiroketemi diizeyi borrelialarin mikroskopik olarak
saptanabilme sinirmin altindadir. Bu nedenle LH’da kan 6rneginde kiiltiir ve PCR
yontemlerinin uygulanmasi onerilmemektedir (101). Hastalarin B. burgdorferi ile
karsilasip karsilasmadiklarini belirlemede indirekt bulgu olarak serumda antikor
bakilmasi en uygunudur. LH’ nin laboratuvar tanisinda en yaygin kullanilan testler,

Ozgiil antikor saptama testleridir (51).

On tan1 olarak néroborreliyoz diisiiniilen hastalarda BOS’ta hiicre sayis1 ve
tiplerinin, protein miktarinin ve intratekal IgM ve IgG antikorlarinin arastirilmasi
gerekmektedir. Noroborreliyozun en hizli tanisi intratekal borrelia spesifik

antikorlarin gosterilmesi ile koyulmaktadir (102).

Eritema Kronikum Migrans olgularinda lezyondan alinan biyopsi
orneklerinde B. burgdorferi’nin kiiltiir ile izolasyon orant % 86’dir (103). Buna
ragmen kiiltiir, rutin tan1 yontemi olarak degil esas olarak arastirma amach
kullanilmaktadir. Tedavi edilmediginde B. burgdorferi sensu lato deride uzun siire
canliligin1 koruyabilmektedir. B. burgdorferi’nin 10 yillik bir AKA lezyonundan
izole edilmesi bunun ispati niteligindedir (104). Kiiltiirde Barbour-Stoenner-Kelly
besiyeri kullanilmaktadir. Bu besiyerinde optimum tireme 30-33°C’de mikroaerofilik
ortamda ger¢eklesmektedir. B. burgdorferi’nin jenerasyon zamani 7-20 saat
oldugundan izolatlarin ¢ogu iiremek icin haftalara gereksinim duymaktadir.
Besiyerinin renginin kirmizidan sartya donmesi tiremenin oldugunu gostermektedir.
Ureme gozlenen besiyerlerinden lam-lamel arasi preparatlar karanlik alan
mikroskobunda incelendiginde hareketli borrelialarin  varligi gdzlenmektedir
(105,106).

Lyme hastaliginda erken antikor yaniti IgM yapisindadir ve esas olarak dig
zarla iligkili OspC, p39 ve p35 yanisira flajellum alt birimleri p37 ve p 41’e karsi
gelismektedir (107-109). Cogu spiroketal antijene karsi IgM antikor yaniti,
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enfeksiyonun ilk haftalarinda doruk diizeye ulagmakta, etkin tedavi ve iyilesmeden
aylar sonra da saptanabilmektedir (107). Hastaligin ilk haftalarindan itibaren IgG
diizeyleri artmaya baslamaktadir. Erken IgG yanitina neden olan reaktif antijenler;

p35, p37, p4l, OspC ve VISE antijenleridir (107,108).

Lyme hastaliginin serolojik tanisi i¢in, Ulusal ve Bolgesel Halk Sagligi
Laboratuvart Yoneticileri Dernegi ve CDC tarafindan iki asamali bir yaklasim
Onerilmistir. Buna gdre serum o&rnekleri birinci adim olarak enzim immiinoassay
(EIA) veya IFA gibi duyarli bir serolojik yontem ile incelenmelidir. Bu yontemler ile
pozitif ya da smirda bir deger bulundugunda, standardize WB ydntemi
uygulanmalidir. Negatif bulunan Ornekler ic¢in bir daha test yapilmasi

gerekmemektedir (110).

Serolojik testlerin hastaligin ilk haftalarinda duyarliliklan diistiktiir ve erken
donemde antibiyotik almis vakalarda negatif kalabilmektedir (111). Erken tanida,
rekombinant OspC kullanilan IgM ELISA, tam hiicre antijeninin kullanildig:
ELISA’dan daha duyarhidir. VISE veya C6 rekombinant antijenleri ise 19G
immiinoblot duyarliligini yilikseltmektedir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde test
duyarliliklar1 artmakla birlikte bazi kronik LH vakalarinin seronegatif kalabilecegi
hatirlanmahdir. ~ Sifiliz, leptospiroz ve diger spiroket hastaliklarinda, HIV
enfeksiyonu, enfeksiyoz mononiikleoz, lupus veya romatoid artritte capraz

reaksiyonlar IFA ve ELISA’da yanlis pozitifliklere neden olabilmektedir (111,112).

Borrelia burgdorferi sensu lato genetik materyalini PCR ile eklem sivisi,
BOS, kan, idrar, deri ve diger dokularda saptamak miimkiin olmakla birlikte
duyarliligr oldukga diisiiktiir. En yiiksek duyarlilik oranlar1 Lyme artritli olgularin
eklem sivilariin PCR’inda kaydedilmis olmakla birlikte, bu tiir olgularin ¢ok biiyiik
bir kism1 ayn1 zamanda seropozitif olduklar i¢in eklem sivisindan PCR 6ncelikli bir

secenek olmamaktadir (112).
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2.2.9. Tedavi

Lyme hastaliginda erken tedavi sekel birakmadan iyilesme saglamaktadir.
Ugiincii evre olan kronik evredeki hastalarda tam sifa miimkiin olmayabilmektedir.
Invitro birgok antibiyotigin duyarlilik gdstermesine karsin, 6zellikle makrolid grubu
antibiyotikler invivo yeterli basar1 saglayamamaktadir. Tedavide 6zellikle seftriakson
olmak  iizere genis  spektrumlu  sefalosporinler —veya  kloramfenikol
kullanilabilmektedir (113). Tedavi basarisi IgM ve IgG titrelerinin diismesi ile
belirlenmekle birlikte, evre III hastalarda bazen yiiksek titre antikor diizeyleri

saptanabilmektedir (114).

Kortikosteroidler ~ genel  semptomlarin  giderilmesinde,  otoimmiin
mekanizmanin geri dondiiriilmesinde ve 6zellikle eklem agrilarinin dindirilmesinde

antibiyotik tedavisi ile birlikte kullanilabilmektedir (114).

Antibiyotik tedavisinin ilk {i¢ gliniinde, 6zellikle de ilk iki saat igerisinde
Jarish-Herxheimer (JH) reaksiyonu gozlenebilmektedir. Karditle seyreden evre II

hastalarda JH reaksiyonu nedeniyle ilk giinlerde kardiyak izlem gereklidir (115).

Tedavide oOzellikle dokuz yas altindaki ¢ocuklarda ve gebelerde tetrasiklin
grubu antibiyotiklerin kullanilmamasina dikkat edilmelidir. Absorbsiyonu ve
ozellikle BOS’a penetrasyonunun daha 1iyi olmasi nedeniyle semisentetik

tetrasiklinler (doksisiklin veya minosiklin) tetrasiklinlere tercih edilmektedir (114).

Meningoradikiilit ve Bannwarth Sendromu’nun tedavisi olduk¢a zordur.
Tedaviden sonra hastalarin % 50 kadarinda spastik paraparezi devam edebilmektedir.
Ayni sekilde penisilin tedavisine ragmen artritli ve AKA’l1 hastalarin yaklagik %
50’sinde tedavi basarisiz kalmaktadir (115,116). Tedavideki basarisizliklar persistan
enfeksiyon, enfeksiyon tarafindan tetiklenen immiin otoreaktivite ve tedavi oncesi

mevcut patolojik degisiklikler nedeniyle olabilmektedir (114).
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2.2.10. Korunma

Hastaliktan korunmanin en etkili yolu kene maruziyetinden kaginmaktir.
Uzun kollu giysiler ve uzun pantolon giyerek, bocek uzaklastiric1 losyonlar siirerek
kenelerden korunulabilir, ancak etkili olup olmadigi kontrollii ¢alismalarla
gosterilmemistir. Kene 1sirmasinda parazit en erken siirede deriden teknigine uygun
olarak uzaklastirilmalidir. Kene ¢ikarildiktan sonra ¢ikarilan bolge antiseptik

soliisyonlarla temizlenmelidir (51).

Hastaliktan korunmanin diger bir yolu da asilamadir. Agsida B.
burgdorferi’nin Osp A antijeni kullanmilmaktadir. Iki kontrollii ¢alismada iki doz as1
sonrasi birinci yilin sonunda koruyuculugu % 49-68 iken, ikinci yil yapilan {iglincii
doz as1 sonrast koruyuculuk % 76-92’ye ¢ikmistir (117,118). Ne yazik ki asinin
etkisinin devam etmesi i¢in diizenli rapel yapilmasi gerekmektedir. Asmin sadece
15-70 yas arasindaki riskli bolgelerde yasayan kisilere yapilmasi tavsiye edilmektedir
(119).
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3.  GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenen 2016.04.01.424 protokol numarali projedir. Etik kurul onay1
2016/16 karar no ile 27.06.2016 tarihinde alinmistir.

3.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Hantavirus ve B.burgdorferi’nin insanlara bulagsmasinda etkili olan kemirici
hayvanlar ve kenelerin yasamasi i¢in uygun ortam olusturan Diizce iline ait orman igi
koyler caligmanin evreni olarak belirlenmistir.  Orman Genel Miidiirligi’niin
internet sitesinden edinilen verilere gore yapilan degerlendirmede Diizce ilinde 58
adet ormana bitisik kdy, 13 adet orman i¢i kdy oldugu belirlenmistir. 39070 kisiden
olusan toplam koy niifusunun 5001’1 orman i¢i kdyde yasamaktadir. Orneklem
biiyiikliigiiniin belirlenmesinde testin giicii % 80, birinci tip hata yapma olasiligt % 5
ve literatiirdeki goriilme sikliklarinin ortalama degeri baz alindiginda ¢alisma igin
orman i¢i koylerde yasayan en az 150 kisiden kan Ornegi alinmasi uygun
goriilmistiir. Orman i¢i kdylerden ornek vermeyi kabul eden toplam 193 kisi

calismaya dahil edilmistir.

3.2. Orneklerin Toplanmasi

Aragtirmaya, 28.06.2016 ile 10.07.2016 tarihleri arasinda yapilan saha
caligmasi ile Diizce iline bagli orman i¢i kdylerde yasayan 18-70 yas arasindaki
kisilerden alinan venoz kan 6rnekleri dahil edilmistir. Bu amagla Diizce iline bagh
orman i¢i koylerden; Aktarla, Alacamescit, Ballar, Cakirsayvan, Cinardiizii, Derdin,
Kavakbicki, Samandere, Ugur, Nasirli ve Kemerkasim kdylerine gidilerek kan
ornekleri calismaya katilan kisilerden uygun kosullarda alinmis ve Ornek alinan
herkese anket yapilmistir. Anket formunda kisilere yasi, meslegi, egitim durumu,
evlerinin yapiminda kullanilan malzemenin igerigi, sosyo-ekonomik diizeyi, igcme
suyunu nereden temin ettigi, Kirli su ile temas Oykiisii, ev ya da ¢evresinde kemirici
hayvan gorme Oykiisii, kemirici hayvanla temas 6ykiisii, kene 1sirma dykiisii, doktora

yiiksek ates ve kanamali bir hastalikla bagvurma Oykiisii ile ciltte kizariklik ve
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eklemde agr, kizariklik, sislik Oykiisii sorulmustur. Alman kan ornekleri soguk
zincire uyularak Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratvari’na getirilmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilmistir. Santrifiij sonras1 serumlar1 ayrilan 6rnekler caligma giinline kadar -80

°C’de muhafaza edilmistir.

3.3. Cahisma Yontemi

Calismada serum Orneklerinde Hantavirus ve B. burgdorferi IgM ve IgG
tipinde antikorlarin tespitinde Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
yontemi kullanilmig, Hantavirus 1gG ile B.burgdorferi IgM ve 1gG pozitiflikleri
Westren blot (WB) yontemi ile dogrulanmustir.

3.3.1. Anti-Hantavirus IgM ELISA testi

Serum Ornekleri Anti- Hanta Virus Pool 1 “Eurasia” ELISA (IgM) test kiti
(Euroimmun, Liibeck, Almanya) ile ¢alisilmistir.  Kuyucuklar Hantavirusun
Hantaan, Dobrava ve Puumala serotiplerine ait rekombinant niikleokapsit antijeni ile
kaplidir. Kitler temin edildikten sonra kullanilana kadar {iretici firmanin talimatina
uygun olarak 2-8°C’de muhafaza edilmistir. Kitin igerigi asagida listelenmistir.

1. Mikrokuyucuklu plak (12x8 kuyucuk, antijen ile kapli)
. Kalibrator (2 ml, IgM, human)
Pozitif kontrol (2 ml, IgM, human)
Negatif Kontrol (2 ml, IgM, human)

2
3
4
5. Enzim konjugat (12 ml, peroksidaz ile isaretli anti-human IgM)
6. Ornek tamponu (100 ml, IgG/RF absorbenti igerir)

7. Yikama tamponu(100 ml, 10x konsantre)

8. Kromojen substrat soliisyonu (12 ml, tetrametilbenzidin/H202)
9. Durdurma soliisyonu (12 ml, 0,5 M siilfirik asit)

10. Koruyucu folyo
Kit icerigi disinda kullanilan malzemeler

-10 ul, 100 pl ve 1000 ul’lik mikropipetler
-Tek kullanimlik pipet ucu
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-1.5 mI’lik eppendorf

-Distile su

-1 litrelik temiz erlenmayer

-Vorteks

-ELISA yikayicis1 (BIO-RAD, model 1575)
-Spektrofotometre (BIO-RAD, model 680)

3.3.1.1. Anti- Hanta Virus Pool 1 “Eurasia” ELISA (IgM) test kiti ¢alisma prosediirii

Calismaya baglamadan 6nce tiim malzemeler ve serumlar oda 1sisina getirildi.
60 ml’lik konsantre yikama soliisyonu karistirildiktan sonra erlenmayere koyuldu,
tizerine 540 ml distile su eklenerek 1/10 oraninda diliie edildi.

Eppendorflara 1000 pl ornek tamponu koyulup flizerlerine karistirilmig
serumlardan 10 pl eklenerek 1/101 oraninda sulandirildi. Vorteks yardimiyla iyice
karistirildi ve oda 1sisinda en az 10 dakika bekletildi.

Kalibrator, pozitif ve negatif kontrol reaktifleri karistirildi. Birinci, ikinci ve
tictincli kuyucuklara sirastyla 100°er pl kalibrator, pozitif kontrol ve negatif kontrol
koyuldu. Diger kuyucuklara da100 pl diliie serumlar koyularak mikrokuyucuklu plak
plastik folyo ile kapatildi ve 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek {i¢ kez yikandi. Tiim
kuyucuklara 100 pl enzim konjugat koyularak mikrokuyucuklu plak plastik folyo ile
kapatildi. Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek ti¢ kez yikandi. Tiim
kuyucuklara 100 pl kromojen substrat koyularak karanlikta ve oda 1sisinda 15 dakika
inkiibe edildi. Tiim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu koyuldu. Otuz dakika i¢inde
450 nm dalga boyundaki spektrofotometrede okutuldu (Sekil 3). Elde edilen optik
dansite (OD) degerleri kantitatif olarak degerlendirildi.
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Sekil 3. ELISA yontemiyle anti-Hantavirus IgM tayininde son asamaya ait goriintii.
[lk ii¢ kuyucuk sirasiyla kalibrator, pozitif ve negatif kontrole, kalan kuyucuklar ise

caligsma serumlarina aittir.

Firmanin onerisi ile cut-off degerinin iizerindeki degerler pozitif, altindaki
degerler negatif olarak kabul edildi ve Sonuglar1 yorumlamada serum &rnekleri ile
elde edilen kantitatif OD degerleri kalibrator kuyucugunun OD degerine oranlandi.
Orani <0,8 olanlar negatif, >0,8 ile <1,1 arasinda olanlar borderline ve >1,1 olanlar

pozitif olarak degerlendirildi.

3.3.2. Anti-Hantavirus 1gG ELISA testi

Serum Ornekleri Anti- Hanta Virus Pool 1 “Eurasia” ELISA (IgG) test kiti
(Euroimmun, Liibeck, Almanya) ile ¢alisilmigtir.  Kuyucuklar Hantavirusun
Hantaan, Dobrava ve Puumala serotiplerine ait rekombinant niikleokapsit antijeni ile
kaplidir. Kitler temin edildikten sonra kullanilana kadar {iretici firmanin talimatina
uygun olarak 2-8°C’de muhafaza edilmistir. Kitin igerigi asagida listelenmistir.
Mikrokuyucuklu plak (12x8 kuyucuk, antijen ile kapl1)
Kalibrator 1 (2 ml, 200 RU/ml IgG, human)
Kalibrator 2 (2 ml, 20 RU/ml IgG, human)
Kalibrator 3 (2 ml, 2 RU/ml IgG, human)
Pozitif kontrol (2 ml, IgG, human)

o a0~ wbdF

Negatif Kontrol (2 ml, 1gG, human )
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7. Enzim konjugat (12 ml, peroksidaz ile isaretli anti-human IgG)
8. Ornek tamponu (100 ml)

9. Yikama tamponu (100 ml, 10x konsantre)

10. Kromojen substrat soliisyonu (12 ml, tetrametilbenzidin/H202)
11. Durdurma soliisyonu (12 ml, 0,5 M siilfirik asit)

12. Koruyucu folyo

Kit icerigi disinda kullanilan malzemeler
-10 pl, 100 pl ve 1000 pl’lik mikropipetler
-Tek kullanimlik pipet ucu
-1.5 mI’lik eppendorf
-Distile su
-1 litrelik temiz erlenmayer
-Vorteks
-ELISA yikayicis1 (BIO-RAD, model 1575)
-Spektrofotometre (BIO-RAD, model 680)

3.3.2.1. Anti- Hanta Virus Pool 1 “Eurasia” ELISA (IgG) test kiti ¢alisma prosediirii

Calismaya baslamadan once tiim malzemeler ve serumlar oda 1sisina getirildi.
60 ml’lik konsantre yikama soliisyonu karistirildiktan sonra erlenmayere koyuldu,
tizerine 540 ml distile su eklenerek 1/10 oraninda diliie edildi.

Eppendorflara 1000 pl oOrnek tamponu koyulup {lzerlerine karistirilmis
serumlardan 10 pl eklenerek 1/101 oraninda sulandirildi. Vorteks yardimiyla iyice
karigtirildi.

Kalibrator 1, kalibrator 2, kalibrator 3, pozitif ve negatif kontrol reaktifleri
karistirildi. Birinci, ikinci, tiglincii, dordiincii ve besinci kuyucuklara sirasiyla 100’er
ul kalibrator 1, kalibrator 2, kalibrator 3, pozitif kontrol ve negatif kontrol koyuldu.
Diger kuyucuklara da 100 pl diliie serumlar koyularak mikrokuyucuklu plak plastik
folyo ile kapatildi ve 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi (Sekil 4).
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Sekil 4. ELISA yontemiyle anti-Hantavirus IgG tayininde ilk inkiibasyon asamasina
ait goriintii. Ik bes kuyucuk sirasiyla kalibrator 1, kalibrator 2, kalibrator 3, pozitif

ve negatif kontrole, kalan kuyucuklar ise diliie edilmis calisma serumlarina aittir.

Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek ti¢ kez yikandi. Tim
kuyucuklara 100 pl enzim konjugat koyularak mikrokuyucuklu plak plastik folyo ile
kapatildi. Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek ii¢ kez yikandi. Tiim
kuyucuklara 100 pl kromojen substrat koyularak karanlikta ve oda 1sisinda 15 dakika
inkiibe edildi. Tiim kuyucuklara 100 pul stop soliisyonu koyuldu. Otuz dakika i¢inde
450 nm dalga boyundaki spektrofotometrede okutuldu. Elde edilen optik dansite
(OD) degerleri kantitatif olarak degerlendirildi.

Firmanin onerisi ile sonuglar1 yorumlamada kantitatif olarak serumlarin OD
degerleri kullanildi. OD degeri < 16 RU/ml olan serum &rnekleri negatif, >16 ve <22
RU/ml arasinda olan serum 6rnekleri borderline ve >22 RU/ml olan serum 6rnekleri

pozitif olarak yorumlandi.
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3.3.3.

Anti-Borrelia IgM ELISA testi
Serum ornekleri Anti- Borrelia ELISA (IgM) test kiti (Euroimmun, Liibeck,

Almanya) ile ¢alisilmistir. Kuyucuklar Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia

afzelii ve Borrelia garinii antijenleri ile kaplhdir. Kitler temin edildikten sonra

kullanilana kadar iiretici firmanin talimatina uygun olarak 2-8°C’de muhafaza

edilmistir. Kitin icerigi asagida listelenmistir.

1.

© 0 N o g b~ DN

Mikrokuyucuklu plak (12x8 kuyucuk, antijen ile kapli)
Kalibrator 1 (2 ml, 200 RU/ml IgM, human)

Kalibrator 2 (2 ml, 20 RU/ml IgM, human)

Kalibrator 3 (2 ml, 2 RU/ml IgM, human)

Pozitif kontrol (2 ml, IgM, human)

Negatif Kontrol (2 ml, IgM, human)

Enzim konjugat (12 ml, peroksidaz ile isaretli anti-human IgG)
Ormek tamponu (100 ml, IgG/RF absorbenti igerir)

Yikama tamponu (100 ml, 10x konsantre)

10. Kromojen substrat soliisyonu (12 ml, tetrametilbenzidin/H202)

11. Durdurma soliisyonu (12 ml, 0,5 M siilfirik asit)

Kit icerigi disinda kullanilan malzemeler

-10 pl, 100 pl ve 1000 pl’lik mikropipetler
-Tek kullanimlik pipet ucu

-1.5 mI’lik eppendorf

-Distile su

-1 litrelik temiz erlenmayer

-Vorteks

-ELISA yikayicis1 (BIO-RAD, model 1575)
-Spektrofotometre (BIO-RAD, model 680)

3.3.3.1. Anti- Borrelia ELISA (IgM) test kiti ¢alisma prosediirii

Calismaya baglamadan once tiim malzemeler ve serumlar oda 1sisina getirildi.

60 ml’lik konsantre yikama soliisyonu karistirildiktan sonra erlenmayere koyuldu,

uzerine 540 ml distile su eklenerek 1/10 oraninda diliie edildi.
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Eppendorflara 1000 pl o6rnek tamponu koyulup iizerlerine karistirilmis
serumlardan 10 pl eklenerek 1/101 oraninda sulandirildi. Vorteks yardimiyla iyice
karistirild1 ve oda 1s1sinda en az 10 dakika bekletildi.

Kalibrator 1, kalibrator 2, kalibratér 3, pozitif ve negatif kontrol reaktifleri
karistirildi. Birinei, ikinci, ligiincii, dordiincii ve besinci kuyucuklara sirasiyla 100’er
ul kalibrator 1, kalibrator 2, kalibrator 3, pozitif kontrol ve negatif kontrol koyuldu.
Diger kuyucuklara da 100 pl diliie serumlar koyularak mikrokuyucuklu plak plastik
folyo ile kapatild1 ve 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek {i¢ kez yikandi. Tiim
kuyucuklara 100 pl enzim konjugat koyularak mikrokuyucuklu plak plastik folyo ile
kapatildi. Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek ii¢ kez yikandi. Tiim
kuyucuklara 100 pl kromojen substrat koyularak karanlikta ve oda 1sisinda 15 dakika
inkiibe edildi. Tiim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu koyuldu. Otuz dakika iginde
450 nm dalga boyundaki spektrofotometrede okutuldu. Elde edilen optik dansite
(OD) degerleri kullanilarak kantitatif olarak degerlendirildi.

Firmanin onerisi ile sonuglart yorumlamada kantitatif olarak serumlarin OD
degerleri kullanildi. OD degeri < 16 RU/ml olan serum 6rnekleri negatif, >16 ve <22
RU/ml arasinda olan serum 6rnekleri borderline ve >22RU/ml olan serum 6rnekleri

pozitif olarak yorumlandi.

3.3.4. Anti-Borrelia 1gG ELISA testi
Serum ornekleri Anti- Borrelia plus VISE ELISA (IgG) test kiti (Euroimmun,

Liibeck, Almanya) ile ¢alisgilmistir. Kuyucuklar B. burgdorferi sensu stricto, B.
afzelii, Borrelia garinii ve rekombinant B. burgdorferi VISE antijenleri ile kaplidir.
Kitler temin edildikten sonra kullanilana kadar iiretici firmanin talimatina uygun
olarak 2-8°C’de muhafaza edilmistir. Kitin igerigi asagida listelenmistir.

1. Mikrokuyucuklu plak (12x8 kuyucuk, antijen ile kapl1)

2. Kalibrator 1 (2 ml, 200 RU/ml IgG, human)

3. Kalibrator 2 (2 ml, 20 RU/ml IgG, human)

4. Kalibrator 3 (2 ml, 2 RU/ml IgG, human)

5. Pozitif kontrol (2 ml, 1gG, human)
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6. Negatif Kontrol (2 ml, IgG, human)

7. Enzim konjugat (12 ml, peroksidaz ile isaretli anti-human IgG)
8. Ornek tamponu (100 ml)

9. Yikama tamponu (100 ml, 10x konsantre)

10. Kromojen substrat soliisyonu (12 ml, tetrametilbenzidin/H202)

11. Durdurma soliisyonu (12 ml, 0,5 M siilfirik asit)

Kit icerigi disinda kullanilan malzemeler
-10 ul, 100 pl ve 1000 ul’lik mikropipetler
-Tek kullanimlik pipet ucu
-1.5 mI’lik eppendorf
-Distile su
-1 litrelik temiz erlenmayer
-Vorteks
-ELISA yikayicis1 (BIO-RAD, model 1575)
-Spektrofotometre (BIO-RAD, model 680)

3.3.4.1. Anti- Borrelia plus VISE ELISA (IgG) test kiti galisma prosediirii

Calismaya baslamadan once tiim malzemeler ve serumlar oda 1sisina getirildi.
60 ml’lik konsantre yikama soliisyonu karistirildiktan sonra erlenmayere koyuldu,
tizerine 540 ml distile su eklenerek 1/10 oraninda diliie edildi.

Eppendorflara 1000 pl oOrnek tamponu koyulup ftzerlerine karistirilmig
serumlardan 10 pl eklenerek 1/101 oraninda sulandirildi. Vorteks yardimiyla iyice
karigtirildi.

Kalibrator 1, kalibrator 2, kalibrator 3, pozitif ve negatif kontrol reaktifleri
karistirildi. Birinci, ikinci, tiglincii, dordiincii ve besinci kuyucuklara sirasiyla 100’er
ul kalibrator 1, kalibrator 2, kalibrator 3, pozitif kontrol ve negatif kontrol koyuldu.
Diger kuyucuklara da 100 pl diliie serumlar koyularak mikrokuyucuklu plak plastik
folyo ile kapatildi ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek ti¢ kez yikandi. Tiim
kuyucuklara 100 pl enzim konjugat koyularak mikrokuyucuklu plak plastik folyo ile
kapatildi. Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.
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Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek ii¢ kez yikandi. Tiim
kuyucuklara 100 pl kromojen substrat koyularak karanlikta ve oda 1sisinda 15 dakika
inkiibe edildi. Tiim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu koyuldu. Otuz dakika i¢inde
450 nm dalga boyundaki spektrofotometrede okutuldu (Sekil 5). Elde edilen optik
dansite (OD) degerleri kantitatif olarak degerlendirildi.

Sekil 5. ELISA yontemiyle anti-B.burgdorferi IgG tayini. Ik bes kuyucuk sirasiyla
kalibrator 1, kalibrator 2, kalibrator 3, pozitif kontrol ve negatif kontrole, kalan

kuyucuklar ¢calisma serumlarina aittir.

Firmanin onerisi ile sonuglar1 yorumlamada kantitatif olarak serumlarin OD
degerleri kullanildi. OD degeri < 16 RU/ml olan serum 6rnekleri negatif, >16 ve <22
RU/ml arasinda olan serum ornekleri borderline ve >22 RU/ml olan serum &rnekleri

pozitif olarak yorumlandi.

3.3.5. Anti-Hantavirus IgG Western Blot testi
Anti-Hantavirus IgG ELISA testi ile pozitif sonu¢ veren serum 6rneklerinde
Anti- Hanta Profile 1 (IgG) (Euroimmun, Liibeck, Almanya) test Kiti ile dogrulama

yapildi. Test kiti ile serum ya da plazma orneklerinde Hantavirusun Puumala
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(PUUYV), Dobrava (DOBV) ve Hantaan (HTNV) serotiplerine karsi olusmus IgG
antikorlar1 kalitatif olarak tespit edilmektedir. Kitin igerigi asagida listelenmistir.
1. Test stripleri (16 adet, Hantavirusun PUUV, DOBV ve HTNV
serotiplerine ait niikleokapsid antijeni igerir.)
2. Pozitif kontrol (1x0.02 ml, 1gG, human, 100x konsantre.)
3. Enzim konjugat (1x3ml, alkalen fosfataz ile isaretli anti-human IgG, 10x
konsantre.)
4. Blocking buffer (1x30 ml, kullanima hazir)
5. Universal buffer (1x50 ml, 10x konsantre)
6. Substrat soliisyonu (1x30 ml, Nitrobluetetrazoliumchloride/5-Bromo-4-
chloro-3'-indolylphosphat (NBT/BCIP), kullanima hazir)
7. Test talimatlar (1 kitapgik).

Kitin igerigi disinda kullanilan malzemeler
-10 pl, 100 pl ve 1000 pl’lik mikropipetler
-Tek kullanimlik pipet ucu

-1.5 mI’lik eppendorf

-Distile su

-1 litrelik temiz erlenmayer

-Vorteks

-Calkalayict

3.3.5.1. Anti- Hanta Profile 1 (IgG) test kiti ¢alisma prosediirii

Calismaya baslamadan 30 dakika once tiim malzemeler ve serumlar oda
1sisia getirildi. Universal buffer distile su ile 1/10 oraninda sulandirildi. Kullanima
hazir hale getirmek tizere pozitif kontrol (100x konsantre) 1/100, enzim konjugat
(10x konsantre) 1/10 oraninda universal buffer ile diliie edildi.

Kullanima hazir stripler paketinden ¢ikarilarak sirayla, numaralar1 goriilecek
sekilde inkiibasyon kanallarina yerlestirildi. Her strip tizerine 1.5 ml blocking buffer
eklenerek 15 dakika calkalayici iizerinde, oda 1sisinda inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrast kanallardaki sivi bosaltilarak, kanallara sirasiyla 1.5 ml universal buffer ile

1/101 oraninda diliie edilmis serum Ornekleri eklendi. 30 dakika ¢alkalayicida ve oda
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1isisinda inkiibe edildi. Kanallardaki sivi ortamdan uzaklastirilarak her kanala 1.5 ml
diliie universal buffer koyuldu ve stripler bes dakika calkalayicida yikandi. Bu iglem
ti¢ kere tekrar edildi. Kanallardaki siv1 bosaltildiktan sonra her kanala 1.5 ml diliie
enzim konjugat koyularak 30 dakika calkalayicida ve oda 1sisinda inkiibe edildi.
Kanallardaki sivi alindiktan sonra her kanala 1.5 ml diliie universal buffer koyuldu
ve stripler bes dakika calkalayicida yikandi. Bu islem ii¢ kere tekrar edildi.
Kanallardaki sivi bosaltildiktan sonra her kanala 1.5 ml substrat eklenerek 10 dakika
calkalayicida ve oda 1sisinda inkiibe edildi. Kanallardaki sivi uzaklastirilarak her
strip distile su ile bir dakika calkalayicida ve oda 1sisinda yikandi. Bu iglem fi¢ kere
tekrar edildi.

Inkiibe edilen stripler sirayla temiz kagit iizerine koyuldu ve kuruduktan
sonra yapistirict folyolarn iizerine diiz bir sekilde yapistirildi. Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda EUROLineScan (Euroimmun, Liibeck, Almanya) programi
ile stripler degerlendirildi. PUUV, DOBV ve HTNV serotiplerine ait pozitiflik ve
negatiflikler dokiimante edildi.

3.3.6. Anti-Borrelia IgM ve 1gG Western Blot testi

Anti-Borrelia IgM ELISA testi ile pozitif sonu¢ veren serum 6rneklerinde
Anti-Borrelia IgM Western Blot (Euroimmun, Liibeck, Almanya) testi; Anti-
Borrelia IgG ELISA testi ile pozitif sonug veren serum orneklerinde Anti-Borrelia
1gG Western Blot (Euroimmun, Liibeck, Almanya) testi ile dogrulama yapildi. Test
kiti serum ya da plazma orneklerinde B. burgdorferi antikorlarmi Kalitatif olarak
gostermektedir. Test stripleri elektroforetik olarak ayrilmis B. burgdorferi
antijenlerini icermektedir. Test striplerinde bulunan antijenler ve spesifiteleri tablo

2’de gosterildi.
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Tablo 2. Test striplerinde bulunan antijenler ve spesifiteleri.

Bant Antijen Spesifite
23 kDa Membran-vezikal protein, | p 100 protein {irlinii, yiiksek spesifik.
p83

75 kDa Is1 sok proteini, p 75 Nonspesifik.

62 kDa Is1 sok proteini, p 62 Nonspesifik.

57/59 kDa | p 57 ve p 59 Nonspesifik.

50 kDa p 50 Nonspesifik.

47 kDa p 47 Muhtemelen cins spesifik.

43 kDa p 43 Nonspesifik.
Cins spesifik, diger spiroketler ve

41 kDa Flagellin, p 41 flagellast olan bakteriler ile c¢apraz
reaksiyon verebilir.

39 kDa Bmp A, p 39 Yiiksek spesifik.

36 kDa p 36 Spesifitesi belirsiz.

34 kDa Osp B, p 34 D1s yiizey proteini B, yiiksek spesifik.

32 kDa p 32 Nonspesifik.

31 kDa Osp A, p3l D1s ylizey proteini A, yliksek spesifik.

29 kDA 029 Muhte-melen spesifik, arastirmalar
yetersiz

28 kDa p 28 Nonspesifik.

25 kDa Osp C,p 25 D1s yiizey proteini C, yiiksek spesifik.

21/22 kDa | p 21/22 Yiiksek spesifik.

18 kDa p 18 Muhtemelen spesifik.

17 kDa p 17 Arastirmalar yetersiz.

Kitlerin igerigi asagida listelenmistir.

1.

Test stripleri (30 adet, elektroforetik olarak ayrilmis B. burgdorferi

antijenlerini igerir.)

Kontrol stribi iceren degerlendirme matrisi (Pozitif kontrol serumu ile

inkiibe edilmis bir adet strip igerir.)
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3. Enzim konjugat (2x3ml, alkalen fosfataz ile isaretli anti-human IgM/1gG
10x konsantre.)

4. Universal buffer (1x100ml, 10x konsantre)

5. Substrat soliisyonu (1x50 ml, Nitrobluetetrazoliumchloride/5-Bromo-4-
chloro-3'-indolylphosphat (NBT/BCIP), kullanima hazir.)

6. Inkiibasyon Tablas1 (1x30 kanal)

7. Plastik folyo (2 adet)

8. Yapistirict folyo

Kitlerin igerigi disinda kullanilan malzemeler
-10 pl, 100 pl ve 1000 ul’lik mikropipetler
-Tek kullanimlik pipet ucu

-1.5 mI’lik eppendorf

-Distile su

-1 litrelik temiz erlenmayer

-Vorteks

-Calkalayict

3.3.6.1. Anti-Borrelia IgM ve 1gG Western Blot test kitleri ¢alisma prosediirii

Calismaya baslamadan 30 dakika once tiim malzemeler ve serumlar oda 1sisina
getirildi. Ilk olarak konsantre universal buffer karistirilarak, her hasta igin 13,5 ml
distile su ve 1,5 ml konsantre universal buffer koyularak 1/10 oraninda diliie edildi.

Konsantre konjugat karistirilarak, her hasta i¢in 1,35 ml diliie universal buffer
ve 0,15 ml konsantre konjugat koyularak 1/10 oraninda diliie edildi. Eppendorflara
1,5 ml diliie universal buffer koyularak iizerlerine karigtirilmis serumlardan 30 pl
eklendi ve vorteks cihazi yardimiyla iyice karigtirildi. Boylece serumlar 1/51
oraninda sulandirildu.

Stripler paketinden c¢ikarilarak sirayla, numaralar1 goriilecek sekilde
inkiibasyon kanallarina yerlestirildi. Her strip {izerine 1,5 ml diliie universal buffer
eklenerek 15 dakika calkalayic1 iizerinde, oda 1sisinda inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrast kanallardaki sivi bosaltilarak, kanallara sirasiyla 1,5 ml diliie edilmis serum

ornekleri eklendi. 30 dakika calkalayicida ve oda 1sisinda inkiibe edildi. Kanallardaki
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stvi ortamdan uzaklastirilarak her kanala 1,5 ml diliie universal buffer koyuldu ve
stripler bes dakika calkalayicida yikandi. Bu islem ii¢ kere tekrar edildi. Kanallardaki
stvi bosaltildiktan sonra her kanala 1.5 ml diliie konjugat koyularak 30 dakika
calkalayicida ve oda 1sisinda inkiibe edildi. Kanallardaki sivi alindiktan sonra her
kanala 1,5 ml diliie universal buffer koyuldu ve stripler bes dakika calkalayicida
yikandi. Bu islem ti¢ kere tekrar edildi. Kanallardaki sivi bosaltildiktan sonra her
kanala 1,5 ml substrat eklenerek 10 dakika calkalayicida ve oda 1sisinda inkiibe

edildi. Kanallardaki sivi uzaklastirilarak her strip distile su ile bir dakika

calkalayicida ve oda 1sisinda yikandi. Bu islem ti¢ kere tekrar edildi (Sekil 6).

T LLLLLES

Sekil 6. Western Blot yontemiyle anti-Borrelia antikorlarinin tayini. A) Anti-
Borrelia IgM WB testinde son asama goriintiisii. B) Anti-Borrelia 1gG WB testinde

son asama goruntisil.

Inkiibe edilen stripler sirayla temiz kagit iizerine koyuldu ve kuruduktan
sonra yapistirict folyolarm iizerine diiz bir sekilde yapistirildi. Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda EUROLineScan (Euroimmun, Liibeck, Almanya) programi

ile stripler degerlendirildi. Sonuglar pozitif ve negatif olarak bulundu.

3.4. Istatistiksel Yontem
Elde edilen verilere ait tanimlayic1 degerler ortalama, standart sapma, say1 ve
yiizde frekanslar halinde verilmistir. ELISA testi ve dogrulama testi olan Western

Blot sonuglari ile diger 6zellikler arasindaki iliskiler Fisher-Freeman-Halton testi ile
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incelenmistir. Ayrica tan1 basarilar1 hesaplanmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak

% 5 alinmistir. Hesaplamalarda SPSS (veri.18) programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR
Diizce iline bagli orman i¢i koylerden toplanan toplam 193 serum Ornegi
calismaya dahil edilmistir. Toplanan serum Orneklerinin alindig1 koylere ve cinsiyete

gore dagilimi tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Toplanan serum 6rneklerinin kdylere ve cinsiyete gore dagilima.

Koy Kadin n (%) Erkek n (%) Toplam n (%)
Ugur 24 (50) 24 (50) 48 (24.8)
Cinardiizi 25 (69.4) 11 (30.6) 36 (18.6)
Ballar 13 (43.3) 17 (46.7) 30 (15.5)
Cakirsayvan 19 (65.5) 10 (34.4) 29 (15)
Derdin 4 (23.5) 13 (76.5) 17 (9)
Samandere 7 (50) 7 (50) 14 (7.5)
Kavakbigk1 8 (72.7) 3(27.3) 11 (5.6)
Aktarla 1(33.3) 2 (66.7) 3(1.5)
Nasirli 2 (66.7) 1(33.3) 3(1.5)
Alacamescit - 1 (100) 1(0.5)
Kemerkasim - 1 (100) 1(0.5)
Toplam 103 (53.4) 90 (46.6) 193 (100)

ELISA yontemi ile ¢alisilan 193 serum 6rneginin 11 (% 5.7)’inde Hantavirus
IgM, 13 (% 6.7)’tiinde Hantavirus 1gG, 27 (% 13.9)’sinde B. burgdorferi IgM ve 21
(% 10.9)’inde B. burgdorferi IgG pozitif olarak bulunmustur. Borderline bulunan
ornekler negatif kabul edilmis olup, pozitif bulunan Hantavirus IgM disindaki
orneklere WB yontemi ile dogrulama yapilmistir. WB sonuglarmma gore ELISA
yontemi ile B. burgdorferi IgM pozitif bulunan 27 6rnegin tigii (% 11.1) pozitif, 25
(% 89.1)’1 negatif; ELISA yontemi ile B. burgdorferi IgG pozitif bulunan 21 6rnegin
12 (% 57)’si pozitif, dokuzu (% 43) negatif olarak bulunmustur. Yine ELISA
yontemi ile Hantavirus IgG pozitif bulunan 13 6rnegin WB yontemi ile besinde (%
38.5) Hantavirusun Puumala tipi ve birinde (% 7.7) Dobrova tipi pozitif olarak
bulunmustur. Hantavirus 1gG ELISA testinin duyarliligi % 100, 6zgiilliigii %96.3,
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pozitif prediktivite degeri % 46.2, negatif prediktivite degeri % 100, yanlis
pozitiflik oran1 % 3.7, yanlis negatiflik oran1t % 0, genel dogruluk oram1 % 96.4
olarak tespit edilmistir. B. burgdorferi IgM ELISA testi icin bu oranlar sirasiyla %
66.7, % 86.8, % 7.4, % 99.4, % 92.6, % 0.6, % 86.5; B. burgdorferi IgG ELISA testi
igin ise bu oranlar sirastyla % 100, % 100, % 57.1, % 95, % 5, % 0, % 95.3 olarak
saptanmistir.

Orneklerin pozitifliklerinin kdylere gore dagilimi incelenmistir. Kavakbicki,
Aktarla, Alacamescit ve Kemerkasim koylerinde Hantavirus pozitifliginin olmadigi
tespit edilmistir. Hantavirus IgM pozitifliginin ELISA sonuglarina gére en fazla
Nasirli koyiinde (% 33.3) oldugu goriilmiistiir. Western Blot yontemi ile yapilan
dogrulama sonrasinda Hantavirus IgG pozitifligi en sik Samandere kdyiinde (% 7.1)
saptanmistir. Samandere, Nasirli, Aktarla, Alacamescit ve Kemerkasim kodylerinde B.
burgdorferi pozitifliginin olmadig1 gortilmistiir. B. burgdorferi IgG pozitifligi en sik
Cmardiizii koyiinde (% 13.8) saptanirken, B. burgdorferi IgM pozitifligi en sik Ugur
koyiinde (% 6.3) saptanmistir. Sonuclarin kdylere gore dagilimi tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Sonuglarin kdylere gore dagilimi.

. . Hantavirus B. B. S
Hantavirus Hantavirus B.bunl'gc,\i/?rfen B.bun;ggdGorferl 19G WB burgdorferi  burgdorferi =
Koyler IQMELISA  19GELISA s i ositit ELISA pozitit  POATN IgM WB lgewe <
pozitif n pozitif n n (%) n (%) (%) pozitifn (%)  pozitifn (%) @&
) (%) o
l_
Aktarla 1(33.3) 3 (100) 3
Alacamescit
Ballar 3(10) 133) 7(233) 1(33) 1(33) - 1(3.3) 30
Cakirsayvan 1(34) 1(34) 2(69) 2(6.9) - - 1(3.4) 29
L 2 (5.6) 3(8.3) 2 (5.6) 7(19.4) 2 (5.6) - 5(13.9) 36
Cinardiizu
Derdin 1(5.9) - 4(23.5) 1(5.9) - 2 (11.8) 17
Kavakbigki 1(9.1) - - 1(9.1) 11
1 (100) - - - - 1
Kemerkasim
Nasirli 1(333) 1(333) 3 (100) 1(33.3) - - - 3
Samandere 2(14.3) 2(14.3) - 1(7.1) - - 14
Ugur 4(8.3) 3(6.3) 7 (14.6) 5(10.4) 1(2.1) 3(6.3) 2(4.2) 48
L 0.543 0.312 <0.0001 0.238 0.733 0.484 0.590 193
P degeri
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Hantavirus IgM’nin ELISA yontemi ile yapilan tarama sonuglarma gore
Hantavirus IgM pozitifliinin cinsiyete gore degisim gostermedigi goriilmistiir. Yas
gruplarina gore yapilan incelemede ise istatistiksel olarak fark saptanmamakla
birlikte en sik 31-45 yas grubunda (% 8.6) pozitiflik bulunmustur.

Egitim durumlari ile Hantavirus IgM pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gézlenmemistir.

Aylik gelir diizeyleri arasinda istatistiksel fark goriilmemis olmakla birlikte
aylik gelir diizeyi 3000-4000 TL olanlarda pozitiflik gériilmemistir. Meslek gruplari
ise istatistiksel olarak benzer bulunmustur.

Ev yapisina gore yapilan degerlendirmede pozitiflik oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Igme suyu kaynaklar1 Hantavirus IgM pozitifligi acisindan istatistiksel olarak
benzer bulunmustur. Ayrica kirli sularla temas durumunun Hantavirus IgM
pozitifligini artirmadig1 gézlenmistir.

Orman islerinde ¢alisanlarda Hantavirus IgM pozitifligi (% 5.8) istatistiksel
olarak anlamli saptanmamakla birlikte orman islerinde ¢alismayanlardan daha
yiiksek olarak tespit edilmistir.

Evlerinin iginde ya da gevresinde kemirici hayvan géorme durumuna gore
pozitiflikler incelendiginde istatistiksel olarak benzer bulunmustur. ELISA
yontemiyle Hantavirus IgM pozitifligi olanlarda kemirici hayvanlarla temas oykiisii
saptanmamustir.

Hantavirus IgM’nin ELISA y6ntemi ile yapilan degerlendirme sonuglar1 tablo

5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Hantavirus IgM’nin ELISA yontemi ile yapilan degerlendirme sonuglari.

Hantavirus IgM

L Toplam
pozitif o .
n (%) P degeri n
Cinsiyet
Erkek 6 (6.6) 90
0.588
Kadin 5 (4.8) 103
Yas dagihm
18-30 2(8) 25
31-45 5(8.6) 58
0.424
46-60 2(2.7) 75
61-70 2(5.5) 35
Egitim durumu
Okur-yazar degil 2(6.9) 29
Okur yazar 0(0.0) 14
Tlkokul 4(4.3) 93
0.684
Ortaokul 2 (10.5) 19
Lise 2(8.3) 24
Universite 1(7.1) 14
Aylik gelir diizeyi
<1000 2(3.7) 54
<1500 6 (6.7) 89
1500-3000 2 (4.5) 0.130 44
3000-4000 0(0.0) 5
>4000 1 (100) 1
Meslek gruplar
Ev hanim 5(5.2) 96
Ciftci 1(2.7) 37
Isci 1(3.1) 0.246 32
Memur 4 (16) 25
Ogrenci 0(0.0) 3
Ev yapis1
Betonarme 8 (6.5) 122
Ahsap 3(4.8) 0.854 62
Kerpig 0(0.0) 9
icme suyu kaynagi
Musluk suyu 9 (5.8) 155
Mabhalle ¢esmesi 137 27
@1 0.519
Satin alma 1(16.6) 6
Kuyu suyu 0(0.0) 5
Kirli sularla temas
Var 1(1.5) 67
0.101
Yok 10 (7.9) 126
Orman islerinde
calisma
Var 7 (5.8) 120
0.918
Yok 4 (5.5) 73
Toplam 11 (5.7) 193
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Hantavirus IgG’nin ELISA yéntemi ile yapilan tarama ve WB ydntemi ile
yapilan dogrulama sonuglarinin ¢esitli parametrelere gore dagilimlari incelenmistir.

Cinsiyete gore pozitiflik oranlar1 degerlendirildiginde hem ELISA hem de
WB yontemleri ile kadinlar ve erkekler arasinda fark olmadigir goriilmiistiir. Yas
gruplar1 incelendiginde ise 61-70 yas grubunda ELISA yéntemi ile (% 14.3) de WB
yontemi ile de (% 5.7) pozitiflik oraninin diger yas gruplarindan yiiksek oldugu
goriilmiis ancak istatistik olarak farkli bulunmamastir.

Kisilerin egitim durumlarina gore yapilan degerlendirmede her iki yontemle
de pozitiflik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Aylik gelir diizeyine gore yapilan incelemede ise gelir diizeyi 3000 TL ve
lizeri olanlarda her iki yontemle de pozitifligin olmadig1 saptanmistir. Meslek
gruplarina gore pozitiflikler istatistiksel olarak benzer bulunmustur.

Evlerin yapiminda kullanilan malzemenin icerigine gore ise istatistiksel fark
olmamakla birlikte her iki yontemle de en sik kerpi¢ evlerde yasayanlarda (% 11.1)
pozitiflik oldugu tespit edilmistir.

Icme suyu kaynagma gore pozitifliklerin istatistiksel olarak benzer oldugu
tespit edilmistir. Yine kirli sularla temas durumuna gore pozitiflik oranlar1 arasinda
her iki yontemle de istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir.

Orman islerinde ¢alisma durumuna gore yapilan degerlendirmede, orman
islerinde caliganlarla ¢alismayanlarm ELISA yontemi ile benzer pozitiflik gosterdigi,
WB yontemi ile ise pozitiflik oraninin orman islerinde calisanlarda (% 4.2)
calismayanlara gore (% 1.4) daha yiiksek oldugu gozlenmis ancak, istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir.

Evlerinin i¢inde ya da g¢evresinde kemirici hayvan gérme durumuna gore
pozitiflikler incelendiginde istatistiksel olarak benzer oldugu goézlenmistir. ELISA ve
WB yontemiyle Hantavirus pozitifligi olanlarda kemirici hayvanlarla temas oykiisii

olmadig1 saptanmistir. Hantavirus IgG’ye ait sonuglar tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Hantavirus IgG’nin ELISA yontemi ve WB yontemi ile yapilan

degerlendirme sonuglari.

Hantavirus 1gG Hantavirus 1gG Toolam
ELISApozitif ~ Pdegeri ~ WBpozitit . . '?1
n (%) n( %) s
Cinsiyet
Erkek 6 (6.7) 0.971 5(5.6) 0,099 90
Kadin 7 (6.8) ' 1(1.0) ' 103
Yas dagihm
18-30 1(4.0) 0(0.0) 25
31-45 3(5.2) 1(1.7) 58
0.344 0.625
46-60 4 (5.3) 3(4.0) 75
61-70 5(14.3) 2(5.7) 35
Egitim durumu
Okur-yazar degil 1(3.4) 0 (0.0) 29
Okur yazar 1(4.2) 0 (0.0) 14
Tlkokul 8 (8.6) 5(5.4) 93
0.858 0.689
Ortaokul 2 (10.5) 1(5.3) 19
Lise 1(4.2) 0 (0.0)) 24
Universite 0(0.0) 0(0.0) 14
Aylik gelir diizeyi
<1000 4(7.4) 2(3.7) 54
<1500 6(6.7) 3(34) 89
1500-3000 3(6.8) 0.928 1(2.3) 0.966 44
3000-4000 0(0.0) 0(0.0) 5
>4000 0(0.0) 0(0.0) 1
Meslek gruplarn
Ev hanimi 6 (6.3) 1(1.0) 96
Ciftci 2(54) 2(5.4) 37
Isci 3(9.9) 0.898 2(6.3) 0.231 32
Memur 2 (8.0) 1(4.0) 25
Ogrenci 0(0.0) 0(0.0) 3
Ev yapisi
Betonarme 9 (7.4) 5(4.1) 122
Ahsap 3(4.8) 0573 0(0.0) 0.078 62
Kerpig 1(11.1) 1(11.1) 9
icme suyu kaynagi
Musluk suyu 12(7.7) 5(3.2) 155
Mahalle ¢esmesi 13.7) 1(3.7) 27
0.862 0.866
Satin alma 0(0.0) 0 (0.0) 6
Kuyu suyu 0 (0.0) 0 (0.0) 5
Kirli sularla temas
Var 2(3.0) 1(1.5) 67
0.107 0.317
Yok 11 (8.7) 5 (4.0) 126
Orman islerinde ¢calisma
Var 8 (6.7) 5(4.2) 120
0.989 0.412
Yok 5 (6.8) 1(1.4) 73
Toplam 13(6.7) 6(3.1) 193
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B. burgdorferi IgM WB pozitifliklerinin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde
hem ELISA hem de WB yoéntemleri ile cinsiyetler arasi fark olmadig: goriilmiistiir.
Yine yas gruplarma gore yapilan degerlendirme sonucunda B. burgdorferi IgM
sikliginin ELISA yontemi ile en sik 31-45 yas grubunda (% 20.7), WB yontemi ile
46 yas ve lzerinde (% 2.7) oldugu saptanmistir. Ancak yas gruplart arasindaki
pozitiflik oranlarinin istatistiksel olarak benzer oldugu goriilmiistiir.

Egitim durumuna goére pozitif sonuglarin dagilimma bakildiginda her iKi
yontemle de egitim durumlan arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamastir.

Aylik gelir diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak fark saptanmamuistir.
Meslek gruplarina gore yapilan incelemede de pozitiflik oranlari arasinda istatistiksel
fark goriilmemistir.

Evlerin yapiminda kullanilan malzemelerin iceriginin istatistiksel olarak farkli
pozitiflige neden olmadig1 goriilmustiir.

WB yontemi ile kene 1sirma Oykiisii olanlarda pozitiflik orani (% 1.7) daha
yiiksek olarak tespit edilmistir. Kene 1sirma Gykiisii olmayanlarla aralarinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Orman islerinde c¢alisanlarda hem ELISA (% 16.7) hem de WB (% 2.5)
yontemi ile pozitiflik daha fazla iken istatistiksel olarak fark anlamli saptanmamustir.
WB yontemi ile hayvancilik yapanlardaki pozitiflik oran1 daha yiiksek (% 1.8) olarak

bulunmustur. B. burgdorferi IgM’ye ait sonuglar tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. B. burgdorferi IgM’nin ELISA ve WB yontemi ile yapilan degerlendirme

sonuglart.
B. burgdorferi B. burgdorferi
IgM P degeri IgM P degeri Toplam
ELISA pozitif WB pozitif n (%)
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 13 (12.6) 1(1.0) 103
Erkek 14 (15.6) 0678 2(2.2) 0.599 90
Yas dagilimm
18-30 3(12.0) 0 (0.0) 25
31-45 12 (20.7) 0(0.0) 58
0.414 0.530
46-60 8(10.7) 2(2.7) 75
61-70 4(11.4) 1(2.9) 35
Egitim durumu
Okur-yazar degil 3(10.3) 2(6.9) 29
Okur yazar 1(7.1) 0 (0.0) 14
Tlkokul 12 (12.9) 1(1.1) 93
0.657 0.394
Ortaokul 5(26.3) 0 (0.0) 19
Lise 4(16.7) 0(0.0) 24
Universite 2(14.3) 0 (0.0) 14
Aylik gelir
diizeyi
<1000 8(14.3) 2.7 54
<1500 11 (12.4) 1(11) 89
1500-3000 7(15.9) 0.299 0(0.0) 0.493 44
3000-4000 0(0.0) 0(0.0) 5
>4000 1 (100) 0(0.0) 1
Meslek
gruplan
Ev hanimi 10 (10.4) 1(1.0) 96
Ciftei 5(13.5) 1(2.7) 37
Isei 7(21.9) 0.408 1(3.1) 0.511 32
Memur 5(20.0) 0 (0.0) 25
Ogrenci 0 (0.0) 0(0.0) 3
Ev yapisi
Betonarme 18 (14.8) 1(0.8) 122
Ahsap 9(14.5) 0.718 2(3.2) 0.363 62
Kerpig 0(0.0) 0 (0.0) 9
Kene 1sirma
oyKkiisii
Var 14 (12.2) 2(1.7) 67
0.403 0.799
Yok 13(16.7) 1(1.3) 126
Orman
islerinde
calisma
Var 20 (16.7) 3(2.5) 120
0.203 0.291
Yok 7(9.6) 0 (0.0) 73
Hayvan
besiciligi
yapma
var 21 (12.7) 3(1.8) 165
0.239 0.330
yok 6 (21.4) 0 (0.0) 28
Toplam 27 (13.9) 3(1.6) 193
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B. burgdorferi IgG pozitiflikleri ile cinsiyet arasindaki iliski incelendiginde
kadinlarda hem ELISA (% 13.6) hem de WB ydntemleri ile (% 8.7) erkeklerden
daha yiiksek oranda oldugu gbézlenmis ancak cinsiyetler arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Yas gruplarma gore B. burgdorferi IgG’nin
dagilimma bakildiginda ise sikligin hem ELISA hem de WB yontemleri ile 61-70 yas
grubunda diger yas gruplarindan anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir

(p<0.05).

Egitim durumuna gore yapilan degerlendirmede iiniversite mezunu olanlarda
pozitiflik olmadig1 gorilmiistiir. Aylik gelir diizeyine gore gelir diizeyi 3000 TL ve
lizeri olanlarda B. burgdorferi IgG’nin negatif oldugu gozlenmistir. Meslek
gruplarina gére de B. burgdorferi pozitiflikleri arastirilmistir. B. burgdorferi 1gG
pozitifligi her iki yontemle de en sik ev hanimlarinda saptanirken meslek gruplari

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir.

Evlerin yapiminda kullanilan malzemenin igerigine goére pozitiflikler
incelendiginde kerpig evde yasayanlarda B. burgdorferi IgG nin hem ELISA hem de
WB yontemleri ile en yiiksek oranda oldugu goriilmiis ve bu oranlar istatistiksel

olarak da anlamli bulumustur (p<0.05).

Kene 1sirma oykiisiine gore B. burgdorferi 1gG pozitiflikleri incelenmistir.
Pozitifligin kene 1sirma Oykiisii olanlarda her iki yontemle de daha yiliksek oranda

oldugu gozlenmis olup istatistik olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

B. burgdorferi 1gG pozitifliklerinin her iki yontemle de orman islerinde
calisma durumuna gore benzer oldugu, yine her iki yontemle hayvan besiciligi
yapanlarda hayvan besiciligi yapmayanlardan daha fazla goriildiigii tespit edilmistir.
Ancak istatistiksel olarak fark saptanmamistir. B. burgdorferi IgG’ye ait sonuglar

tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. B. burgdorferi IgG’nin ELISA ve WB yontemi ile yapilan degerlendirme
sonuglart.

B. burgdorferi 1gG B. burgdorferi 1gG Toolam
ELISA pozitif Pdegeri WB pozitif P degeri . ?0/)
n (%) n (%) °

Cinsiyet

Kadin 14 (13.6) 9(8.7) 103

Erkek 7(1.8) 0.249 3(3.3) 0.144 90

Yas dagilinm

18-30 1(4.0) 1(4.0) 25

31-45 3(5.2) 1(1.7) 58
0.019 0.037

46-60 8 (10.7) 4 (5.3) 75

61-70 9(25.7) 6 (17.1) 35

Egitim durumu

Okur-yazar degil 7(24.1) 3(10.3) 29

Okur yazar 1(7.1) 1(7.1) 14

Tlkokul 11 (11.8) 6 (6.5) 93
0.177 0.920

Ortaokul 1(5.3) 1(5.3) 19

Lise 1(4.2) 1(4.2) 24

Universite 0 (0.0) 0 (0.0) 14

Aylik gelir diizeyi

<1000 9(16.7) 4(7.4) 54

<1500 10 (11.2) 6(6.7) 89

1500-3000 2 (4.5) 0.370 2 (4.5) 0.953 44

3000-4000 0(0.0) 0(0.0) 5

>4000 0 (0.0) 0(0.0) 1

Meslek gruplan

Ev hanimi 13(13.5) 9(9.9) 96

Ciftei 4 (10.8) 2(5.9) 37

Isci 2(6.3) 0.832 0(0.0) 0.431 32

Memur 2(8.0) 1(4.0) 25

Ogrenci 0(0.0) 0(0.0) 3

Ev yapisi

Betonarme 14 (11.5) 8 (6.6) 122

Ahsap 4 (6.5) 0.045 23.2) 0.049 62

Kerpi¢ 3(33.3) 2(22.2) 9

Kene 1sirma

oyKkiisii

Var 16 (13.9) 10 (8.7) 67
0.156 0.128

Yok 5(6.4) 2(2.6) 126

Orman islerinde

calisma

Var 10 (8.3) 6 (5.0) 120
0.159 0.375

Yok 11 (15.1) 6 (8.2) 73

Hayvan besiciligi

yapma

var 20 (12.1) 11(6.7) 165
0322 0.503

yok 1(3.6) ' 1(3.6) 28

Toplam 21 (10.9) 12 (6.2) 193




5. TARTISMA

Zarfli, negatif polariteli, tek iplikli, ii¢ segmentli RNA genomuna sahip bir
virus olan Hantavirus insanlarda ‘“Renal sendromlu kanamali ates” ve “Hantavirus
pulmoner sendromu” olarak isimlendirilen iki tiir sendroma neden olmaktadir (1).
Diinyada her yil 150.000 ile 200.000 RSKA’li olgu hastaneye yatirilmakta ve
olgularin ¢cogu gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Diinya genelindeki RSKA’1
olgularin biiyiikk bolimi  yillik  40.000-60.000 olgu sayis1 ile Cin Halk
Cumbhuriyeti’ndedir. HPS’li olgular ise RSKA’dan daha az goriilmekle birlikte,
Amerika’da yillik olgu sayist 200, fatalite orani yaklasik % 40°tir. Tiirkiye’de
Hantavirus epidemiyolojisi ile ilgili caligmalar son doénemde baglamistir (28).
Dobrava, Hantaan ve Seoul viruslarin dogadaki rezervuarlari olan Apodemus
flavicollis, Apodemus agrarius, Rattus norvegicus ve Rattus rattus ile Puumala
virusun rezervuart olan Clethrionomys glareolus’un iilkemizde yaygin olarak
bulundugu bildirilmistir. Bu bulgular Tiirkiye’de bu viruslarla enfekte endemik

bolgelerin olabilecegini diisiindiirmektedir (32).

Spirochaetacea ailesinden gevsek kivrimli ve hareketli bir spiroket olan
Borrelia burgdorferi ise [xodes cinsi sert kenelerin 1sirmasi ile insanlara gecerek
tekrarlayan (donek) ates ve LH’ya neden olmaktadir (48). LH Kuzey Amerika, Asya
ve Avrupa’nin uygun bolgelerinde en sik kene kaynakli hastaliktir. LH nin insidansi
ABD’de 2002°de 2001°e gore % 40 artis gostermistir (78-120). Insidans birgok
Avrupa devletinde de artmaktadir (121). Tiirkiye’de Ixodes cinsi kenelerin yasiyor
olmasi, iilkemizde de LH’nin yaygin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ulkemizde
1990°’da ilk Lyme vakalar1 bildirilmeye baslanmis, sonrasinda vaka sayis1 artmis ve
epidemiyolojik ¢aligmalar yapilmustir. Tiirkiye’de tarimla ugrasan risk gruplarinda
yapilan Lyme seropozitiflik calismalarinda % 6-35,9 arasinda degisen pozitiflik
saptanmistir (122).

Diizce 1li Bat1 Karadeniz Bolgesi’nde yer almakta ve %51°i (122.712 hektar)
ormanlik alandan olusmaktadir. Karadeniz ikliminin hakim oldugu Diizce ili,

Ozellikle sonbahar ve kis aylarinda olmak {izere her mevsim yagis almaktadir. Bu
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ozellikleri nedeniyle Diizce iline ait orman koylerinin Hantavirus ve B. burgdorferi
enfeksiyonlart agisindan risk tasidigi diistiniilmiistiir. Bu ¢alisma ile Diizce iline ait

orman koylerinde Hantavirus ve B. burgdorferi seroprevalansi aragtirilmistir.

Her rodent subfamilyasi filogenetik olarak farkli Hantaviriis tiirtiinti
tasimaktadir (123). Bu nedenle her iilkede endemik olan Hantavirus tiirii ve bu
tiirlerle olusan enfeksiyonlarin seroprevalanst degismektedir. Farkli tilkelerde yapilan
Hantavirus seroprevalans calismalarina bakilmistir. Oldal ve ark. (124) 2011-2013
yillar1 arasinda Macaristan’da yaptiklar1 ¢alismada orman iscilerinde Hantavirus
seroprevalansini arastirmig, Hantavirus 1gG sikligint ELISA yontemiyle % 5.4, WB
yontemiyle ise % 4.6 olarak bulmuslardir. Engler ve ark.’nin (125) Isvicre’de askeri
personel ve kan donorlerinde Hantavirus IgG sikligini aragtirdigi ¢alismada, ELISA
ile askeri personelde % 8.9 ve kan donoérlerinde % 10.7, WB ile kan dondrlerinde %
0.3, biitiin grupta % 0.3 olarak bulmustur. Wilken ve ark. (126) Yosemite ulusal
parkinda calisanlarda yaptig1 calismada Sin Nombre virus seroprevalansini yaklasik

% 0.2 olarak bulmustur.

Tiirkiye’de ise Giresun ilinde Gozalan ve ark. (127) tarafindan Hantavirus
seroprevalansinin arastirildigt ¢alismada, Hantavirus IgG seroprevalanst ELISA
yontemiyle % 10.4, WB yontemiyle % 3.2 olarak bulunmustur. 2009°da Zonguldak
ve Bartin’da meydana gelen salginda RSKA o6n tanisiyla yatirilan 25 kisiden
12’sinde IFA ve WB yontemi ile Hantavirus enfeksiyonu gosterilmistir (128).
Salgindan sonra Bartin’da Ertek ve ark. (128) tarafindan Hantavirus seroprevalansi
arastirtlmis ve % 5.2 olarak bulunmustur. Calismamizda ise Hantavirus
seroprevalansinin arastirilmasinda Hantavirus IgM i¢in sadece ELISA yontemi
kullanilmis ve seroprevalans % 5.7 olarak bulunmus, Hantavirus IgG ise ELISA
yontemi ile % 6.7, WB yontemi ile % 3.1 oraninda pozitif olarak saptanmustir.
Seroprevalans oranlar1 incelendiginde Diizce ili orman koyleri ile Macararistan,
Giresun ve Bartin’da yapilan caligmalarin seroprevalanslarinin birbirine yakin
oldugu, Isvicre ve Yosemite’de yapilan ¢alismalarda ise seroprevalansin daha diisiik
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle orman is¢isi olanlar ve orman kdylerinde

yasayanlarin Hantavirus bulasi acisindan risk grubunda oldugu diistintilmiistiir.
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Lyme hastaliinin sik goriildigi Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya
ilkelerinde seroprevalanslara bakilmigtir.  Hatchette ve ark. (129) tarafindan
Kanada’nin Yeni Iskogya eyaletinde LH seroprevalansi arastirilmis ve ELISA
yontemiyle % 11.6 olarak bulunmustur. Almanya’da Wilking ve ark. (130)
tarafindan yetiskinlerde B. burgdorferi IgG antikorlarinin arastirildigi ¢alismada
6965 serum o6rneginde pozitiflik % 9.4 olarak saptanmistir. Norveg’te Vestrheim ve
ark. (131) B. burgdorferi IgG antikorlarini arastirmis ve ELISA ile % 4 oraninda
pozitiflik tespit etmistir. Fransa’da Rigaud ve ark. (132) orman is¢ilerinde Ixodes
ricinus keneleriyle tasinan yedi patojenin seroprevalansini arastirmis, B. burgdorferi
seroprevalansint % 5.7 olarak bulmustur. Praharaj ve ark. (133) Hindistan’in
kuzeydogusunda B. burgdorferi seroprevalansini arastirdigi ¢alismasinda ELISA

yontemiyle B. burgdorferi IgG pozitifligini % 13 olarak saptamustir.

Ulkemizde ise Parlak ve ark. (134) Van bolgesindeki riskli gruplarda B.
burgdorferi 1gG seropozitifligini aragtirmig ve ELISA yontemiyle % 3.8, WB
yontemiyle % 0.9 oraninda seropozitiflik tespit etmistir. Gazi ve ark. (135)
Manisa’nin kirsal kesimlerinde ¢esitli zoonotik etkenlerin seroprevalanslarini
arastirdiklar1 ¢alismada WB yontemi ile B. burgdorferi 1gG seroprevalansini % 0.9
olarak bulmuslardir. Bolu’da Bucak ve ark. (136) tarafindan yapilan ¢alismada B.
burgdorferi sensu lato seroprevalansi arastirilmis, ELISA yontemi ile IgM % 14.8,
IgG % 13.7 oraninda, WB yontemi ile IgM % 3.8 ve IgG % 4.6 oraninda
saptanmigtir. Caligmamizda ise B. burgdorferi IgM seroprevalansi ELISA yontemi
ile % 13.9, WB yontemi ile % 1.6, B. burgdorferi IgG seroprevalanst ELISA
yontemi ile % 10.9, WB yontemi ile % 6.2 olarak bulunmustur. Seroprevalans
oranlar1 incelendiginde Diizce ili orman koyleri ile Kanada, Almanya ve
Hindistan’da yapilan g¢aligmalarin seroprevalanslarinin birbirine yakin oldugu,
Norveg ve Fransa’da yapilan calismalarda ise seroprevalansin daha diisiik oldugu
gozlenmistir (129-133). Ulkemizin diger bolgelerinde yapilan ¢alismalara
bakildiginda Van’da ve Manisa’da seroprevalansin daha diisiik oldugu, Bolu’da ise
B. burgdorferi IgM seroprevalansinin daha yiiksek oldugu ve B. burgdorferi IgG
seroprevalansinin ise benzer oldugu gozlenmistir (134-136). Bolgeler arasindaki
farkliligin cografi konum, iklim kosullar1 ve bdlgede yasayan kene tiirlerinden

kaynaklandig diisiiniilmiistiir. Ulkemizin kuzeyinde B. burgdorferi seropozitifliginin
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diger bolgelere kiyasla yiiksek olmasi bolgemizin B. burgdorferi agisindan endemik

oldugunu gostermektedir.

Hantavirusun tanisinda kullanilan serolojik testlerden ELISA yontemi ile
capraz reaksiyonlar goriilebilmektedir. Bu nedenle nétralizasyon testi, WB gibi
yontemlerle taninin dogrulanmasi gerekmektedir (46,137). Polat ve ark. (46) yabani
kemiriciler ile yaptigi calismada Hantavirus IgG antikorlarinin saptanmasinda
ELISA ve WB yontemlerini kullanmig, ELISA yonteminin duyarliligini %100 ve
ozgilligini % 95 olarak tespit etmislerdir. Muyldermans ve ark. (138) Puumala
virus IgM ve IgG antikorlarinin arastirilmasinda Progen ve Reagena firmalarinin
ELISA kitlerini karsilastirdigi ¢calismasinda IgM icin duyarliliklarini sirasiyla % 100
ve % 96.1, ozgilliklerini ise % 73.2 ve % 100 olarak tespit etmistir. IgG igin
duyarliliklart sirasiyla % 100 ve % 97.7 iken Ozgiilliikleri her ikisi i¢in de % 100
olarak saptanmistir. Goeijenbier ve ark. (139) Hantavirus IgM ELISA yonteminin
duyarliligint % 95.1, ozgilliginii %94.1, Hantavirus 1gG ELISA yonteminin
duyarlhilik ve 6zgilligini % 95 olarak bulmuslardir. Calismamizda ise Hantavirus
IgG ELISA testinin duyarlilig1 % 100, 6zgiilliigii % 96.3 olarak bulunmus olup diger
caligmalarla benzer oldugu goriilmistiir. Pozitif prediktivite degeri % 46.2, negatif
prediktivite degeri % 100, yanlis pozitiflik oran1 % 3.7, yanlis negatiflik oran1 % 0,
genel dogruluk oranm1 % 96.4 olarak tespit edilmistir. Bu veriler 1s18inda Hantavirus
IgG i¢in ELISA yoOnteminin tarama amaciyla kullanilabilecegi ve ELISA yontemi ile

pozitiflik tespit edildiginde ileri testlerle dogrulanmasi gerektigi diisiiniilmiistiir.

Marangoni ve ark. (140) LH tamisinda kullanilan {i¢ farkli ELISA testini
karsilastirdigr calismasinda Quick ELISA C6 Borrelia testinin duyarliligimi % 80,
ozgiilliigiini % 96.7, RecomWell Borrelia testinin duyarliligini % 95.0, 6zgilliigiini
% 97.1, Enzygnost Borreliosis testinin duyarliligini %85.0, 6zgilligiini % 90.1
olarak bulmuslardir. Chandrashekar ve ark. (141) ise kopeklerde ELISA yontemiyle
B. burgdorferi antikorlarin1 aragtirmig, ELISA yonteminin duyarliligini % 98.8 ve
Ozgilligini % 100 olarak bulmuslardir. Calismamizda ise B. burgdorferi IgM
ELISA testinin duyarliligi % 66.7, dzgiilliigii % 86.8, B. burgdorferi IgG ELISA
testinin duyarhilign ve ozgilliigii % 100 olarak saptanmistir. Diger ¢alismalar ile

karsilastirildiginda duyarlilik ve o6zgilliigiin uyguladigimiz B. burgdorferi IgM
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ELISA testinde diisiik oldugu, B. burgdorferi IgG ELISA testinde ise daha yiiksek
oldugu godzlenmistir. Caligmamizda B. burgdorferi IgM ELISA testi igin pozitif
prediktivite degeri% 7.4, negatif prediktivite degeri % 99.4, yanlis pozitiflik oran1%
92.6, yanlis negatiflik oran1 % 0.6, genel dogruluk orant % 86.5 olarak tespit
edilmistir. B. burgdorferi IgG ELISA testi icin ise bu oranlar sirastyla % 100, % 100,
% 57.1, %95, % 5, % 0, % 95.3 olarak saptanmistir. Bu veriler degerlendirildiginde
B. burgdorferi IgM ve IgG ELISA testlerinin tarama amaciyla kullanilmasinin uygun

oldugu diistiniilm{istir.

Calismamizda Hantavirus IgM ELISA, Hantavirus IgG ELISA ve WB, B.
burgdorferi IgM WB, B. burgdorferi IgG ELISA ve WB testlerindeki pozitifliklerin
tim koylerde benzer oldugu goriilmiistiir. B. burgdorferi IgM ELISA testinde ise
koylere gore pozitiflik oranlar arasinda istatistiksel fark saptanmistir. Ancak pozitif

sonuclar WB testiyle dogrulandiginda kdyler arasinda fark olmadigi goriilmiistiir.

Hantavirilis enfeksiyonlar1 tanist hasta serumunda viruse 6zgiil spesifik IgM
varliginin gosterilmesi ya da akut ve konvelesan serumda spesifik IgG titresinin dort
kat artisinin gosterilmesi ile konulur. ELISA veya IFA ile spesifik IgM yanitinin
gosterilmesi virusle karsilasmanin erken doneminde IgG yanitinin heniiz gelismemis
olmasi nedeniyle 6nerilmektedir (44). Vieira ve ark. (142) Brezilya’nin Mato Grosso
Eyaleti’nde Hantavirus seroprevalansini arastirdigi ¢alismasinda ELISA yontemiyle
Hantavirus IgM pozitifligi saptamamistir. Gimaque ve ark. (143) Brezilya’da
yaptiklar1 calismada kirsal bolgeler ve sehirlerde yasayan insanlarda Hantavirus
seroprevalansint arastirmis ve ELISA yontemiyle Hantavirus IgM pozitifligi
saptamamugtir. Montgomery ve ark. (144) Bolivya’da meydana gelen HPS salgini
sonrasinda salgin bolgesinde Hantavirus antikorlarinin prevalansini arastirmis ve
ELISA yontemiyle Hantavirus IgM pozitifligini % 5.1 olarak tespit etmislerdir.
Cesur ve ark. (145) kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda Hantavirus
seroprevalansini arastirdigi ¢alismada ELISA yontemiyle Hantavirus IgM pozitifligi
saptamamislardir. Sevencan ve ark. (146) Bartin’da trombositopeni, iire ve kreatinin
yiiksekligi hikayesi olan kisilerde Hantavirus enfeksiyonunu serolojik yontemlerle
arastirmig, ELISA yontemiyle Hantavirus IgM sikligimmi % 1.2 olarak bulmuslardir.
Hantavirus ELISA IgM sonuglarinin bolgelere gore farklilik gosterdigi saptanmustir.
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Calismamizda Montgomery ve ark. (144)’nin Giiney Amerika’daki ¢alismasi ile
benzer sekilde Hantavirus IgM pozitifligi % 5.7 olarak bulunmustur. Ancak Giiney
Amerika’da HPS etkeni olan Hantavirus tiirleri endemik iken, iilkemizde siklikla
RSKA ectkeni olan Hantavirus tiirleri goriilmektedir. Hantavirus bulasinda risk
olabilecek durumlardan kirli sularla temas 6ykiisii, igme suyu olarak kuyu suyu ya da
mahalle ¢esmesinin kullanilmasi, kerpi¢ ya da ahsap evde yasiyor olmanin ve orman
islerinde calismanin pozitiflik oranmi artirmadigr gorilmiistiir. Calismamizin
yapildigr bolge orman i¢i kdylerden olustugu i¢in, pozitif saptanan vakalardaki
bulasin ormanlik alandan inhalasyon yoluyla oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle
bolgede kemirici hayvanlar {izerinde yapilacak arastirmalara gerek oldugu

diistinilmiistiir.

Hantaviruslara karst seropozitifligi arastirmak amaciyla en sik serolojik
testlerden yararlanilmaktadir. Solid faz ELISA ile ¢apraz reaksiyonlar olabildiginden
daha 6zgiil ve yeterince duyarli olan immunoblot testleri Hantavirus enfeksiyonunun
dogrulanmasi1 amaciyla kullanilabilmektedir. Hantaviruslarin gesitli alt tipleriyle
gelisen enfeksiyonlarda prognoz birbirinden ¢ok farkli olmaktadir. Immunoblot
yontemleri ile farkli hantaviriis tiplerine ait antikorlar gosterilebilmektedir (147,148).
Montgomery ve ark. (144) Bolivya’nin Santa Cruz sehrinde ortaya g¢ikan HPS
salgininin ardindan yaptiklar antikor prevalans c¢alismasinda ELISA yontemiyle %
9.1 oraninda Hantavirus IgG seropozitifligi saptamis, IgG sikliliginin cinsiyet,
meslek, evlerin yapiminda kullanilan malzeme ve ev veya is yerinde kemirgenlerin
bulunmasi durumuna gére fark gostermedigini tespit etmislerdir. Istatistiksel olarak
fark olmamakla birlikte 51-60 yas grubunda ve kemiricilerle karsilasma riskinin
diger mesleklere gore fazla oldugu ciftcilerde IgG sikligi diger gruplardan yiiksek
olarak bulmuslardir. Sane ve ark. (149) Hollanda’da Hantavirus seroprevalansini
aragtirmig, ELISA yontemi ile % 5.3, IFA yontemi sonrasi ise PUUV IgG % 0.9
olarak saptanmistir. Cinsiyet, yas gruplari ve herhangi bir hayvan ile temas durumu
ile pozitiflik oranlar1 arasinda istatistiksel fark saptamamislarken, hayvan besiciligi
yapanlarda pozitifligi anlamli bulmuslardir. Seroprevalans: >60 yas grubunda diger
yas gruplarma gore yiiksek olarak saptamiglardir. Oscarsson ve ark. (150) Isvigre nin
kuzeyinde PUUV Hantavirus seroprevalansini arastirmis ve ELISA ydntemiyle

PUUV IgG sikligmi % 13.4 olarak saptamislardir. Seroprevalansin erkeklerde
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kadinlara gore ve ¢iftcilerde ofis calisanlarina gore anlamli sekilde yiliksek oldugu,
pozitiflik oranlarinin her iki cinsiyet i¢in de yas arttikg¢a arttigi bildirilmistir. Gozalan
ve ark. (127) ise Giresun ili’nde yaptiklar1 Hantavirus seroprevalans calismasinda
ELISA yontemiyle Hantavirus IgG seroprevalansimi % 10.4, WB yontemi ile
dogrulama sonrasinda ise % 3.2 olarak tespit etmistir. Her iki yontemle de ahsap ya
da kerpi¢ evlerde yasayanlarda prevalansin betonarme evlerde yasayanlara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu, WB yontemi ile Hantavirus IgG pozitifliginin
erkeklerde, >45 yas grubunda, kemiricilerle temas hikayesi olanlarda ve tarlada
calisanlarda digerlerine gore anlamli fark olmamakla birlikte yiiksek oldugu
bildirilmistir. Sevencan ve ark. (146) Bartin’da trombositopeni, iire ve kreatinin
yiiksekligi hikayesi olan kisilerde Hantavirus enfeksiyonunu serolojik yontemlerle
aragtirdigi calismasinda WB yontemiyle Hantavirus IgG pozitifligini % 8.3 olarak
saptamig, PUUV tipinin % 7.1, DOBV tipinin ise % 1.2 oraninda oldugunu
gozlemislerdir. Pozitifligin erkeklerde ve orman islerinde ¢alisanlarda anlamli olarak
yiiksek oldugunu, yas gruplari arasinda ise anlamli fark olmadigini bildirmislerdir.
Calisgmamizda ise Hantavirus IgG seroprevalanst ELISA yontemiyle % 6.7, WB
yontemiyle % 3.1 olarak saptanmis olup, PUUV tipinin % 2.6, DOBYV tipinin ise %

0.6 oraninda oldugu gozlenmistir.

Bartin’da RSKA bulgular tasiyan kisilerle yapilan ¢alismada PUUV sikligi
daha fazla olmak tizere DOBV ve PUUV tiplerine ait pozitiflikler saptanmistir (146).
Yine Bartin’da kemiricilerde Oktem ve ark. (151) tarafindan Hantavirusun DOBV
tipi arastirilmis, Apodemus flavicollis ve Apodemus uralensis tiirlerinin dokularinda
RT-PCR ile DOBV tipinin varlig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da Bartin’da
yapilan calisma ile benzer sekilde Hantavirus’un PUUV ve DOBV tiplerine ait
pozitiflikler saptanmis ve PUUV sikligit DOBV sikligina gore yiiksek bulunmustur.
Bu benzerligin Diizce ve Bartin illerinin cografi konum olarak birbirine yakin olmasi
dolayisiyla benzer bitki ortiisii ve iklim kosullarindan kaynaklanabilecegi ve Diizce
ilinde de kemiricilerde Hantavirus seroprevalans ¢alismalarinin yapilmasi gerektigi

diistinilmiistiir.

Cinsiyetler arasi fark, calismamizda anlamli bulunmamis olup yapilan diger

caligmalarla benzerdir (127,144,149). Ancak Oscarson ve ark. (150) ile Sevencan ve
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ark. (146) erkeklerde pozitifligin anlamli sekilde yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Calismamizda diger calismalarla benzer sekilde yas gruplari arasinda istatistiksel
fark saptanmamis olup, 61-70 yas grubunda seroprevalansin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (127,144,146,149). Diger ¢alismalarda da prevalansin yas ile arttigi
goriilmiistiir (149,150).

Gozalan ve ark. (127) calismalarinda kerpi¢ ya da ahsap evlerde yasamanin
Hantavirus bulasinda onemli bir risk faktérii oldugunu gdstermislerdir.
Calismamizda da istatistiksel olarak fark olmamakla birlikte kerpi¢ evlerde

yasayanlarda seroprevalans daha yiiksek olarak tespit edilmistir.

Calismamizda aylik geliri 3000 TL’nin altinda olanlarda pozitiflik anlamh
olmamakla birlikte yliksek bulunmustur. Sosyoekonomik diizeyin hijyen ve yasam

kosullarini etkilemesi nedeniyle pozitifligin daha fazla olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Hantavirusun kemiricilerin ¢ikartilar1 ile dis ortama sacilip aerosol
olusturarak insanlara inhalasyon yoluyla bulastigi bilinmektedir (7). Bu nedenle
orman ic¢inde c¢aligmanin bulag ihtimalini artirabilecegi diisliniilmiistiir. Orman
is¢ilerinde WB yontemi ile pozitiflik diger meslek gruplarindan daha yiiksek

bulunmus ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Hantaviruslar aerosol yoluyla bulasabildiginden bulag i¢in kemirici
hayvanlarla temas sart degildir. Calisamizda Hantavirus IgG pozitif olanlarda
kemirici hayvanla temas 0ykiisii bulunmamaktadir. Evlerinin i¢cinde ya da ¢evresinde
kemirici hayvan gorenlerde pozitiflik oraninin daha diisiik bulunmasi goriilen

kemiricilerin Hantavirus tagiyicis1 olmayabilecegini diistindiirmiistir.

Lyme hastaligi deri, kas-iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve santral
sinir sistemi (SSS)’ni tutan multisistemik bir hastaliktir (152). LH’nin serolojik
olarak tanisinda onerilen, serum 6rneklerinin ilk olarak ELISA veya IFA yontemi ile
calisilmas1 ve pozitif veya ara degerde sonu¢ aliman Orneklerin WB ile
dogrulamasinin yapilmasi seklindedir. Hastaligin ilk déneminde serolojik tani heniiz
antikorlar olusmamis olabileceginden duyarli degildir. Iki-dort hafta sonra testin

tekrar1 onerilmektedir (153).

60



Zajac ve ark. (154) dogu ve orta Polonya’da ciftcilerde B. burgdorferi
seroprevalansini arastirdigi ¢alismalarinda ELISA yontemi ile B. burgdorferi IgM
seroprevalansint % 16 olarak saptamislardir. Jovanovic ve ark. (155) Sirbistan’in
Belgrad bolgesinde gift¢ilerde ELISA yontemiyle B. burgdorferi IgM pozitifligi
saptamazken, WB yontemiyle seroprevalansii % 2.9 olarak; askerlerde ise
seroprevalansi her iki yontemle de % 8.6 olarak saptamiglardir. Altindis ve ark. (82)
ise Kibris’ta askere alinmak iizere tibbi kontrol yapilan kisilerde yaptiklar1 ¢alismada
B. burgdorferi seroprevalansimi arastirmis, ELISA yontemiyle B. burgdorferi IgM
seroprevalansint % 2.2 olarak saptamistir. Calismaya katilanlarin higbirinde kene
1sir1@1 Oykiisiiniin olmadigint ve LH’nin cilt bulgusu olan EKM’nin bulunmadigini
bildirmislerdir. B. burgdorferi IgM pozitif olan bir kiside diz eklemi tutulumu

oldugunu belirtmislerdir.

Tiirkiye’de yapilan g¢aligmalara bakildiginda Aslan Basbulut ve ark. (152)
Samsun kirsalinda yaptigi calismada B. burgdorferi seroprevalansini arastirmis ve
ELISA yontemiyle 419 kisiden birinde (% 0.2) B. burgdorferi IgM antikoru
saptamis, ancak WB yontemi ile dogrulamada pozitiflik tespit etmemistir. Parlak ve
ark. (134) Van bolgesindeki riskli gruplarda B. burgdorferi seroprevalansini
arastirmis ve WB yoOntemiyle B. burgdorferi IgM pozitifligi olmadigin
bildirmislerdir. Bucak ve ark. (136) 2013’de Bolu ilinde B. burgdorferi
seroprevalansini arastirdigi ¢alismada B. burgdorferi IgM seroprevalansint ELISA
yontemiyle % 14.8, WB yontemi ile dogrulama sonrast ise % 3.8 olarak saptanmistir.
Seroprevalansin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kadinlarda, 40-60 yas
grubunda, kene maruziyeti olanlarda, okuryazar olmayanlarda ve tarlada ¢alisanlarda
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Kaya ve ark. (156) ise 2007 yilinda Diizce iline ait
koylerde yasayan orman isgileri ve gift¢ilerde B. burgdorferi seroprevalansini

aragtirmig, ELISA yontemiyle B. burgdorferi IgM pozitifligi saptamamuglardir.

Calismamizda ise B. burgdorferi IgM seroprevalanst ELISA yontemiyle %
13.9, WB yontemiyle % 1.6 olarak saptanmistir. Diizce ilinde 2007 yilindan bu yana
B. Dburgdorferi IgM seroprevalansinin arttigi  gdzlenmistir. Bolu ilinde
seroprevalansin Diizce ili ile benzer oldugu gozlenmis, benzerligin cografi konum

olarak komsu olan iki ilin benzer bitki Ortiisiine sahip olmalarindan kaynaklandig:
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diistiniilmiistir. Diizce ile kiyaslandiginda Polonya’da seroprevalansin yiiksek
oldugu, Samsun ve Van’da ise diisiik oldugu gorilmiistiir. Polonya’da
seroprevalansin yiiksek olmasinin ¢alisma grubunda sadece ciftgilerin olmasindan
kaynaklanabilecegi, Samsun ve Van’da ise ¢alismanin 0zel bir meslek grubunda
yapilmamasi nedeniyle seroprevalansin diisiik oldugu disiiniilmiistir. Bizim
calismamiz ise 6zel bir meslek grubunda yapilmamakla birlikte 6rneklem se¢iminde

B. burgdorferi enfeksiyonu riskinin olabilecegi orman i¢i kdyler tercih edilmistir.

Calismamizda cinsiyetler arasi fark anlamli bulunmamistir. B. burgdorferi
IgM sikliginin istatistiksel olarak benzer olmakla birlikte ELISA yéntemi ile en sik
31-45 yas grubunda, WB yontemi ile 46 yas ve lizerinde oldugu saptanmistir. B.
burgdorferi bulasinda risk olabilecek durumlardan kene 1sirma Oykiisii, hayvan
besiciligi yapma, orman islerinde calisma ve kerpi¢ ya da ahsap evde yasiyor
olmanin pozitiflik oranini artirmadigi goriilmistiir. Kene 1sirma oykiisiiniin ELISA
yontemiyle B. burgdorferi IgM pozitifligi olanlarn % 51.8’inde, WB yontemiyle B.
burgdorferi IgM pozitifligi olanlarin ise % 66.6’sinda oldugu saptanmistir. B.
burgdorferi IgM pozitifligi olup kene 1sirma dykiisii olmayanlarda, nimf formundaki
keneler ¢ok kiiglik oldugu i¢in 1sirmanin farkedilmemis olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ayrica endemik bolgelerde kene i¢in potansiyel yerler olan ormanlik, ¢imenlik bir
alanda yaralanma ile B. burgdorferi bulasi kene 1sirmasi olmadan da olabilmektedir
(157).

Calismamizda ELISA yontemiyle B. burgdorferi IgM pozitif bulunan bir
kiside ciltte kizariklik ve eklemde agr, kizariklik, sislik Oykiisii bulunmaktadir.
Altindis ve ark. (82) da Kibris’ta yaptiklar1 calismada B. burgdorferi IgM pozitif
saptadiklar bir kiside diz eklemi tutulumu oldugunu bildirmislerdir. B. burgdorferi
IgM’nin pozitif saptandig1 diger kisilerin semptomlarin heniiz ortaya ¢ikmadig1 erken
donemde olabilecekleri ya da asemptomatik enfeksiyon olarak hastalig

gecirebilecekleri diistiniilmiistiir.

Lyme hastaligi genel olarak yas, cinsiyet ve wk farki gdstermeyen bir
hastaliktir. Ancak kenelerin yaygin olarak bulundugu alanlarda ikamet edenler veya
calisanlar yiiksek risk altindadir. Yiirtiyiis, kamp, avcilik, balik tutma ve bahgecilik

gibi acik hava etkinlikleri ile agaglik alanlarin etrafinda vakit gegirme diger risk
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faktorleri arasindadir. Bununla birlikte enfeksiyonlarin ¢ogu ikamet edilen yerde
rutin faaliyetler sirasinda ortaya c¢ikmaktadir (152,153). Wilking ve ark. (130)
Almanya’da eriskinlerde B. burgdorferi seroprevalansii % 9.4 olarak saptamus,
sikligin erkeklerde kadinlara gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu ve her iki
cinsiyette de yas arttikca seroprevalansin arttigini bildirmislerdir. Zakutna ve ark.
(158) dogu Slovakya’da yiiksek risk gruplarinda B. burgdorferi seroprevalansini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda ELISA yontemiyle B. burgdorferi IgG sikligint % 25.3
olarak bulmuslardir. Seroprevalansin >30 yas grubunda ve erkeklerde anlamli sekilde
yiikksek oldugunu, ciftcilerde ve orman iscilerinde ise polislerle kiyaslandiginda
anlaml fark bulundugunu, ancak diger meslek gruplar ile aralarinda istatistiksel
olarak fark olmadigimi belirtmislerdir. Ayrica kene 1sirma ve hayvanlarla temas
Oykistinin - B. burgdorferi IgG pozitifligini artiran  faktorler olmadigini
bildirmiglerdir. Aslan Basbulut ve ark. (152) Samsun kirsalinda B.burgdorferi 1gG
seropozitifligini ELISA yontemiyle % 4.1, WB yontemiyle ise %3.3 olarak
bulmustur. 15-39 yas grubunda ve kadinlarda seroprevalansin daha yiiksek oldugunu
ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigin1 bildirmislerdir. Sosyoekonomik
ve egitim dilizeyi yiiksek kisilerde Lyme seroprevalansinin diisik oldugunu
belirtmislerdir. Parlak ve ark. (134) Van bolgesindeki riskli gruplarda B. burgdorferi
IgG seropozitifligini arastirmis ve ELISA yontemiyle % 3.8, WB yontemiyle % 0.9
olarak tespit etmis, kadinlarda erkeklere gore prevalansin anlamli sekilde yiiksek
oldugunu, kene veya bocek 1sirigina maruz kalmanin B. burgdorferi 1gG
seropozitifligini artiran bir faktdr olmadigini gézlemislerdir. Bucak ve ark. (136)
Bolu ilinde B. burgdorferi IgG seroprevalansini ELISA yontemiyle % 13.7, WB
yontemiyle ise % 4.6 olarak saptamislardir. Seroprevalansin kadinlarda, 40-60 yas
grubunda, okuryazar olmayanlarda, kene maruziyeti olanlarda ve tarlada ¢alisanlarda
diger gruplara gore yiiksek oldugunu, ancak istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigini bildirmislerdir. Kaya ve ark. (156) 2007’de Diizce ilinde orman isgileri ve
ciftgilerde B. burgdorferi IgG seroprevalansint ELISA yontemiyle % 10.9, WB
yontemiyle % 1.1 olarak, saglikli kontrol grubunda ise ELISA yontemiyle % 2.6
olarak bulmus, WB yontemiyle dogrulamada pozitif sonu¢ saptamamislardir. ELISA
yontemi ile seroprevalansin orman iscileri ve c¢iftcilerde kontrol grubuna gore

anlamli sekilde yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Seropozitifligin 10-20 yas
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grubunda, erkeklerde ve hayvan temasi olanlarda diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek oldugunu, kene 1sirma dykiisii ve klinik 6zellikler ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda ise B. burgdorferi IgG seroprevalanst ELISA yontemiyle %
10.9, WB yontemiyle % 6.2 olarak saptanmistir. Tiirkiye’de yapilan calismalara
bakildiginda seroprevalansin Van ve Samsun’da Diizce’den diigiik oldugu, Bolu’da
Diizce ile benzer oldugu gorilmistir (134,136,152). 2007 yilindan bu yana
Diizce’de B. burgdorferi IgG seroprevalansinin ELISA  ydntemiyle yapilan
degerlendirmede degismedigi gozlenmis, WB yontemi ile yapilan degerlendirmede
ise % 5.1°lik artis oldugu gozlenmistir. Tiirkiye ile Avrupa iilkeleri kiyaslandiginda
seroprevalansin Avrupa iilkelerinde daha yiiksek oldugu gézlenmistir (158-162). Bati
Karadeniz bolgesinin bitki ortiisii ve iklim kosullarinin B. burgdorferi nin vektori
olan kenelerin cogalmasi ve etkeni yaymasinda Onemli bir faktér oldugu
diisiiniilmistiir. Ayrica 2007 yilinda ilimizde yapilan ¢alismadan bu yana pozitifligin
artmis olmasi1 bolge halkinin kenelerden korunma konusunda bilgi diizeylerinin

yetersiz oldugunu gostermistir.

Calismamizda B. burgdorferi IgG pozitiflikleri ile cinsiyet arasindaki iliski
incelendiginde kadinlarda ELISA ve WB yontemleri ile erkeklerden daha yiiksek
oranda pozitiflik oldugu gozlenmis ancak cinsiyetler arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bu bulgunun Aslan Basbulut ve ark. (152) ile
Bucak ve ark. (136)’nin galismasi ile benzer oldugu gozlenmis, Zakutna ve ark.
(158), Wilking ve ark. (130) ve Kaya ve ark. (156) ise erkeklerde seroprevalansin
anlamli sekilde ytliksek oldugunu bildirmislerdir. Calismalardaki farkliliklarin kadin
ya da erkeklerin tarim ve hayvancilik islerinde ¢alisma durumundaki farkliliklardan

kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Yas gruplarina goére B. burgdorferi IgG’nin dagilimmna bakildiginda
calismamizda sikligin hem ELISA hem de WB yéntemleri ile 61-70 yas grubunda
diger yas gruplarindan anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
Zakutna ve ark. (158) >30 yas grubunda, Kaya ve ark. (156) 10-20 yas grubunda
pozitifligin anlamli olarak yiiksek oldugunu, Bucak ve ark. (136) 40-60 yas
grubunda, Aslan Basbulut ve ark. (152) ise 15-39 yas grubunda pozitiflik oranlarinin
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yiilksek oldugunu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir.
Yapilan ¢alismalar LH’ nin ¢ocuk, erigkin ve yaslilar1 etkileyen bir hastalik oldugunu
gostermektedir. Omiir boyu pozitif kaldigi bilinen B. burgdorferi IgG’nin
bolgemizde ileri yaslardaki pozitifliginin yliksek olmasi, bolge sartlarinda uzun siire

yasamanin bulas riskini artirdigini diigiindiirmiistir.

B. burgdorferi seroprevalansinin arastirildigi ¢alismalarda sosyoekonomik ve
egitim diizeyi ylksek kisilerde LH seroprevalansinin diisiik oldugu bildirilmistir
(152,158). Ayrica Bucak ve ark. (136) okuryazar olmayanlarda prevalansin daha
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda da egitim durumuna gore yapilan
degerlendirmede {iniversite mezunu olanlarda pozitiflik olmadig, aylik gelir
diizeyine gore gelir diizeyi 3000 TL ve tizeri olanlarda B. burgdorferi IgG’nin negatif
oldugu gozlenmistir. Egitim seviyesi yliksek olanlarin keneler ve bulastirdiklar:
hastaliklar konusunda daha bilin¢li olmasi, sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarin
ise kisisel hijyen ve bakim imkanlarina daha kolay ulasabilmesi nedeniyle

prevalansin bu gruplarda diisiik oldugu diistiniilmiistiir.

Lyme hastalig1 i¢in en yiiksek risk grubunu, orman ve tarim iscileri, avcilar,
hayvancilikla ugrasanlar ve kirsal bolgelerde yasayan bireyler olusturmaktadir (134).
Kaya ve ark. (156) ile Zakutna ve ark. (158) calismalarinda orman isgileri ve
cift¢ilerde seroprevalansin anlamli olarak ytliksek oldugunu bildirmis, Bucak ve ark.
(136) istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte seroprevalansin tarlada
calisanlarda diger meslek gruplarindan daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Calisgmamizda ise B. burgdorferi IgG pozitifligi her iki yontemle de en sik ev
hanimlarinda saptanirken meslek gruplart arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 tespit edilmistir. Ev hanimlarinda seroprevalansin daha yiiksek

olmast ev hanimlarinin tamamina yakininin tarim islerinde ¢aligmasina baglanmistir.

Calismamizda B. burgdorferi IgG’nin kerpi¢ evde yasayanlarda ahsap ve
betonarme evlerde yasayanlara gdre hem ELISA hem de WB yontemleri ile daha
yiiksek oranda oldugu goriilmiis ve bu oranlar istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur (p<0.05). Kerpi¢ evde yasamanin sosyoekonomik ve egitim
durumlariyla paralel oldugu, bu nedenle de kerpi¢ evde yasayanlarin orman islerinde

calisirken alinmas1 gereken tedbirleri uygulamadiklar diigiintilmiistiir.
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Yapilan caligmalarda B. burgdorferi IgG seroprevalansinin kene i1sirma
oykiisti ile iligkisine bakildiginda, Parlak ve ark. (134), Bucak ve ark. (136), Kaya ve
ark. (156) ve Zakutna ve ark. (158) aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski
olmadigmi bildirmislerdir. Calismamizda ise pozitifligin kene 1sirma Oykiisi
olanlarda daha yiiksek oranda oldugu gozlenmis, diger caligsmalarla benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonuglar bize etkenin kene
1sirmasi disinda da bulas yollarinin oldugunu hatirlatmaktadir. Ayrica B. burgdorferi
IgG Omiir boyu pozitif kaldigindan c¢ocukluk c¢agindaki temaslarin hatirlanmiyor

olmasi da 6nemli bir sebep olabilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismaya Diizce ili orman i¢i koylerinde ikamet eden 18-70 yas arasi
kisilerden toplanan 193 adet serum 6rnegi dahil edilmistir. Calisma kapsaminda 11
kdyden 6rnek toplanmistir. Orneklerin 103 (% 53.4)’ii kadilardan, 90 (%46.6)1 ise

erkeklerden alinmustir.

2. ELISA yontemi ile calisilan 193 serum orneginin 11 (% 5.7)’inde
Hantavirus IgM, 13 (% 6.7)’linde Hantavirus IgG pozitif olarak saptanmis,
Hantavirus IgG pozitif bulunan 13 Ornegin WB yontemi ile besinde (% 38.5)
Hantavirusun Puumala tipi ve birinde (% 7.7) Dobrova tipi pozitif olarak
saptanmistir. WB yontemi ile Hantavirus IgG seroprevalanst % 3.1 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda Hantavirus IgM ELISA, Hantavirus IgG ELISA ve WB
testlerindeki pozitifliklerin tiim kdylerde benzer oldugu goriilmiistiir. Literatiirdeki
diger caligmalarda Hantavirus seroprevalansinin bodlgeden bolgeye degistigi

gozlenmistir.

3. Hantavirus IgG ELISA testinin duyarlihig % 100, 6zgiilliigii % 96.3 olarak
bulunmus ve bulgularimizin yapilan diger arastirmalarla uyumlu oldugu
gdzlenmistir. Hantavirus IgG ELISA testinin pozitif prediktivite degeri % 46.2,
negatif prediktivite degeri % 100, yanlis pozitiflik orant % 3.7, yanlis negatiflik orani
% 0, genel dogruluk oran1 % 96.4 olarak tespit edilmistir. Hantavirus IgG icin
ELISA yoOnteminin tarama amaciyla kullanilabilecegi ve ELISA yontemi ile

pozitiflik tespit edildiginde ileri testlerle dogrulanmasi gerektigi diisiiniilmiistiir.

4. Hantavirus bulasinda risk olabilecek durumlardan kirli sularla temas
Oykiisii, icme suyu olarak kuyu suyu ya da mahalle ¢esmesinin kullanilmasi, kerpi¢
ya da ahsap evde yasiyor olmanin ve orman islerinde ¢alismanin pozitiflik oranin
artirmadigr goriilmiistiir. Ayrica cinsiyetler ve meslek gruplar1 arasinda da

istatistiksel fark saptanmamistir. Yapilan diger calismalarla karsilastirildiginda risk
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faktorleri ile Hantavirus seroprevalansi arasindaki iliskinin kismen uyumlu oldugu

gozlenmistir.

5. Bolge halkiin, kemiricilerin ¢ikartilar1 yoluyla insanlara Hantavirus
bulasinda rol oynayabilecegi ve korunmada alinacak oOnlemler konusunda

farkindaliklarinin olmadig1 gozlenmistir.

6. Hantavirus’un PUUV ve DOBYV tiplerine ait pozitiflikler saptanmis olup
bolgedeki kemiricilerde Hantavirus seroprevalans ¢alismalarinin yapilmasi ve bolge
halkinin Hantavirus enfeksiyonlarindan korunma konusunda bilinglendirilmesi

gerektigi diigiinilmiistir.

7. ELISA yontemi ile ¢alisilan 193 serum 6rneginin 27 (% 13.9)’sinde B.
burgdorferi IgM, 21 (% 10.9)’inde B. burgdorferi IgG pozitif olarak saptanmis olup,
B. burgdorferi IgM pozitif bulunan 27 6rnegin WB yontemi ile tigti (% 11.1), B.
burgdorferi IgG pozitif bulunan 21 6rnegin WB yontemi ile 12 (% 57.1)’si pozitif
olarak tespit edilmistir. WB yontemi ile B. burgdorferi IgM seroprevalansi % 1.6, B.

burgdorferi IgG seroprevalansi ise % 6.2 olarak bulunmustur.

8. B. burgdorferi IgM ve IgG seroprevalanslarinin Diizce ve Bolu’da benzer
oranlarda oldugu, WB yontemi ile ¢ikan sonuglara gore Diizce ilinde 2007°den bu
yana B. burgdorferi IgM ve IgG seroprevalanslarinin arttigi gézlenmistir. Avrupa
tilkelerinde B. burgdorferi 1gG seroprevalansinin Tiirkiye’ye gore yiiksek oldugu

gorilmiistiir.

9. B. burgdorferi IgM ELISA testinin duyarliligs % 66.7, 6zgiilliigi % 86.8,
B. burgdorferi IgG ELISA testinin ise duyarhhig ve 6zgiilliigii % 100 olarak
saptanmigtir. Literatiirdeki diger c¢alismalar ile karsilastirildiginda duyarhilik ve
ozgiilliigiin uyguladigrmiz B. burgdorferi IgM ELISA testinde diisiik oldugu, B.
burgdorferi IgG ELISA testinde ise daha yiiksek oldugu gdzlenmistir.

10. B. burgdorferi bulasinda risk olabilecek durumlardan kene 1sirma
Oykiisti, hayvan besiciligi yapma, orman islerinde calisma ve kerpi¢ ya da ahsap evde

yastyor olmanin B. burgdorferi IgM’nin pozitiflik oranini artirmadigi goriilmiistiir.
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Ayrica cinsiyetler ve yas gruplari arasinda B. burgdorferi IgM siklig: istatistiksel

olarak benzer bulunmustur.

11. B. burgdorferi IgG seroprevalansinin hem ELISA hem de WB yéntemleri
ile 61-70 yas grubunda diger yas gruplarindan anlamli olarak fazla oldugu tespit
edilmistir (p<0.05). Yapilan calismalar LH nin ¢ocuk, eriskin ve yaslhilan etkileyen
bir hastalik oldugunu gostermektedir. Omiir boyu pozitif kaldig1 bilinen B.
burgdorferi IgG’nin bolgemizde ileri yaslardaki pozitifliginin yiiksek olmasi, bolge

sartlarinda uzun siire yasamanin bulas riskini artirdigini diisiindiirmiistir.

12. B. burgdorferi IgG’nin kerpi¢ evde yasayanlarda ahsap ve betonarme
evlerde yasayanlara gore hem ELISA hem de WB y&ntemleri ile daha yiiksek oranda
oldugu goriilmiis ve bu oranlar istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0.05).
Kerpi¢ evde yasamanin sosyoekonomik ve egitim durumlariyla paralel oldugu, bu
nedenle de kerpi¢ evde yasayanlarin orman islerinde calisirken alinmasi gereken

tedbirleri uygulamadiklar1 diistintilmiistiir.

13. Bolge halkinin keneler yoluyla bulasan hastaliklar, kenelerden korunma
ve keneler yoluyla hastalik bulagini 6nlemek {izere alinacak tedbirler konusunda bilgi
diizeyi ve farkindaliginin az oldugu gozlenmistir. Bolge halkinin keneler ve Lyme

hastaligi konusunda bilinglendirilmesi gerektigi diistiniilmdistiir.
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8. EKLER

ANKET FORMU

Adr:

Soyadi:

Yast/ Dogum tarihi:

Cinsiyeti:

Meslegi:

Gegmiste yada su anda asagidaki islerle ugragsma durumu :
Hayvan besiciligi yapma:

Tarim islerinde c¢aligsma:

Orman isleriyle ugragma:

Ormanda haftada kag saatinizi gegiriyorsunuz?

Egitim durumu: Okur-yazar degil/ Okur-yazar/ Ilkokul/ Ortaokul/Lise/ Universite
Yerlesim Yeri: Koy/Kent

Ev durumu: Betonarme/Kerpic

Sosyo-ekonomik diizeyiniz nedir? Hane geliri aylik >4000/3000-4000/1500-
3000/<1500/<1000 TL

Igme suyunu nereden temin ediyor? Musluk- Mahalle ¢esmesi-Kuyu suyu- Satin

aliyor
Birikinti sularla temas 6ykiisii?
Ev veya ev ¢evresinde kemirici hayvan goriiyor musunuz?(fare, sigan, sincap vb.)

Kemirici hayvanla temas 6ykiisii var mi1?

86



Kene ve/veya kemirgen 1sirmasi Oykiisii var mi1?
Ciddi Atesli / kanamali hastalik/ solunum sikintisi nedeniyle doktora bagvurmus mu?
Ciltte genis capl kizariklik dykiisti var mi?

Eklemde agr1, kizariklik, sislik dykiisii var m1?
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