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Hantavirusler

Artik bir aile; “Hantaviridae” ve cinsi
“Orthohantavirus”

Tek iplikli negatif yonelimli, S, M, L olmak Gzere l¢
segmentli bir RNA genomuna sahip zarfl virtsler

Insanda etken olan 20’den fazla tir
Insanda Klinik:
e Renal sendromlu kanamali ates (HFRS)
e Hantavirus pulmoner sendrom (HPS)

Ik izole edildikleri cografik bélgelere gore
adlandiriliyor
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Bu buiyuleyici kitap, Koreli bir bilim insaninin, Japon
Biyolojik Savas Birimi ve Sovyet bilim insanlari tarafindan
gerceklestirilen korkung insan deneylerinin gizli
gerceklerini derinlemesine arastirarak, elli yildan fazla bir
sliredir gelismis tlkelerden bilim insanlarinin
tanimlayamadigi salginin gizemlerini ¢ézen diinyanin ilk
kisisi olma yolculugunun kronolojisidir. Salginin nedenini,
Kore'deki Hantaan Nehri'nin adindan esinlenerek Hantaan
virist olarak adlandirir ve diinyay1 bébrek sendromlu
hemorajik ates korkusundan kurtaracak bir asi gelistirir.



Orthohantavirus genom organizasyonu

.:5 Irimeric N protein

™

M Spike complex (Gn and Ge)

S segment, buyuklugu 1.67 — 2.06 kb arasinda degisen bir
segmenttir ve viral nukleokapsidi olugturan bir protein olan
N proteinini kodlamaktadir **

M segment, buyuklugu 3.62 — 3.70 kb arasinda degisen
bir segmenttir ve zarf ile Gn ve Gc glikoproteinlerini
kodlamaktadir**

L segment, buyuklugu 6.35 — 6.56 kb arasinda degisen bir
segmenttir ve bu segmentten, viral replikasyonda gorev
alan RNA-bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzimi
kodlanmaktadir **

*Vaheri A, Stradin T, Hepojoki J. Nat Rev Microbiol. 2013;11:539-50.
**Klempa B, Fichet-Calvet E, Lecompte E, et al. Emerg Infect Dis 2006; 12(5), 838-40.



® :7._'.-‘.“‘ "‘) X .9“" ,-""1

v T : LB &
- DR T Aguet RS |
3 Ttk SR e o i, Gt

Genel olarak her hantavirts 6zgul bir kemirgen
konak tarafindan tasinir diye bilinmesine karsin
alternatif konak atlamalar da gorilmektedir*®

Insan gibi kemirici disindaki rastgele konaklara
virsin bulasmasi da bu kemiriciler araciligi ile
gerceklesir

Dogada tlre 6zgl rodentlerle veya bocek yiyen
memelilerle

Son donemde kostebek ve yarasalar

Fotograflar Dr. Mehmet Ali Oktem’in arsivinden

*Oktem ve ark. Emerg Infect Dis. 2014 Jan;20(1):121-5



Risk ve Bulasma Yolu

* Enfekte tasiyicilarin ¢ikartilarindaki viral partikillerin solunum
yolu ile alinmasi
* Enfekte hayvan ile direk yaralanmali temas
 insandan insan bulasma neredeyse yok (sadece Andes virus)
e Riskli gruplar;
* Askerler
* Ormaniscileri
* Tarimla ugrasanlar
e Hayvancilik faaliyetlerinden bazilari
* Doga gozlemcileri, bilim insanlari




2000 Oncesinde Tiirkiye’'nin

Komsularinda Hantavirus Enfeksiyonlari

(Insan olgulan ve kemirgenlerde saptanan enfeksuyonlar)

BULGARISTAN = k\ GURCISTAN
insan (1954-1986): Kemirgen (1990'lar):
399 kayith HFRS olgusu; N, 1 Apodemus turlerinde hantaviris
serolojik dogrulama (DOBV ile iliskili). o) antikor/RNA bildirilmis. [
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Turkiye’de potansiyel hantavirls
rezervuarlarinin girig yollari
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* Kemirici ve kiicik memeli turlerinin Anadolu'ya giris kapilari ve Anadolu siginaklari (Demirsoy, 2002)



Kronolojik SiraylaTurkiye'de Yapiimis
Orthohantavirus Saha Calismalari

Serolojik insan tarama calismalar (izmir 1997-2001)

]iclk ken)1irgen izlem calismasi (Trabzon, Rize, Artvin, Izmir, 2004 DEU BAP/EU 5.
rame

Ik insan salgini tanimlanmasi ve salgin sahada kemirgen/insan salgin analizi
(Zonguldak, Bartin 2009 Saglik Bakanhgi HSGM projesi)

Kirklareli-igneada Bdlgelerindeki kemirgen saha izlemi (2009/DEU-BAP)

Insan salimlarl ve sahada kemirgen/insan salgin analizleri (Giresun 2010-2011
Saglik Bakanligi HSGM projesi)

Giney Anadolu ve ic Anadolu Bdlgelerindeki kemirgen saha izlemi (Antalya,
g/llerssizn,é?dana, Osmaniye, Hatay, Konya, Aksaray, Nigde, Karaman/ TUBITAK
4527

Sivas ve Dogu Anadolu bolgesi kemirgen saha izlemi (Ardahan, Bitlis, Bingol,
Elazig, Er)zincan, Erzurum, Igdir, Kars, Malatya, Mus, Sivas, Tunceli, Van/TUBITAK
1185681



Turkiye'de Simdiye Kadar Yapilan
Saha ve Salgin Arastirmalarinda bulunan Hantavirusler

HantavirUslerin yaban hayati kemiricilerindeki varligi ilkemizde ilk kez
arastirma grubumuz tarafindan Dokuz Eylul Universitesi ve Helsinki
Universitesi ortaklhiginda bir Avrupa birligi 6. cerceve (EDEN) projesi
kapsaminda yapilan saha izlem calismalari ile 2006 yilinda bildirilmistir.

Journal of Wildlife Diseases, 42(3), 2006, pp. 672-676
© Wildlife Disease Association 2006

Serological Survey for Viral Pathogens in Turkish Rodents

J. Laakkonen,'®7® H. Kallio-Kokko,'*” M. A. Oktem,®> K. Blasdell, A. Plyusnina,’ J. Niemimaa,® A.
Karatas,® A. Plyusnin,’ A. Vaheri,’ and H. Henttonen® ' Department of Virology, Haartman Institute, University
of Helsinki, FIN-00014 Helsinki, Finland;  Department of Virology, HUSLAB, Hospital District of Helsinki and
Uusimaa, FIN-00029, Finland; ® Department of Clinical Microbiology, Dokuz Eylul University Hospital, 35340
Izmir, Turkey; * Centre for Comparative Infectious Diseases, The University of Liverpool, Leahurst CH64 7TE,
United Kingdom; ® Finnish Forest Research Institute, FIN-01301, Vantaa, Finland; ® Department of Zoology
Nigde, Turkey Nigde University, 51200 Nigde, Turkey; ’ These authors contributed equally to this paper;
8 Corresponding author (email: juha.laakkonen @ helsinki.fi)



Ik insan salginindan sonraki ilk bildirim ve
salgin analizi

AN OUTBREAK CAUSED BY HANTAVIRUS IN THE BLACK SEA
REGION OF TURKEY, JANUARY - MAY 2009

M Ertek on behalf of the Refik Saydam National Public Health Agency (mustafa.ertek@saglik.gov.tr)!, T Buzgan on behalf of
the Ministry of Health?

1.Refik Saydam National Public Health Agencv. Ankara. Turkev
2.Ministry of Health, Ankara, Turkey
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ORIGINAL ARTICLE

Dynamics of Puumala hantavirus outbreak in Black Sea Region,
Turkey

Guven Celebi 3, Nefise Oztoprak, ibrahim Mehmet Ali Oktem, Paul Heyman, Ake Lundkvist, Maria
Wahlstrom, Furtzan Kokturk, Nihal Pigkin

First published: 11 July 2019 | https://doi.org/10.1111/zph.12625 | Citations: 2



Turkiye'de Simdiye Kadar Yapilan
Saha Arastirmalarinda bulunan yeni tasiyici

2009 salginindan sonra Zonguldak ve Bartin kemiricilerinde Puumala viris izolasyonu yani
sira ilk kez Dobrava virus varligl ve bu virtsun filogenetik agactaki yeri belirlenmistir.
Ayrica ilk defa Dobrava-Belgrade viris, bilinen rezervuari olan Apodemus flavicollis ile
birlikte Apodemus uralensis’de de varligi bildirilmistir

C_DC Centers for Disease Control and Preventicon _ Dobrava
COC 2477 Soving Lives. Profecting Pecple™

EMERGING INFECTIOUS DISEASES

CDC » ElDjournal = Wolume 20 = Mumber 1—January 2074

HEE

YVolume 20, Mumber 1—January 2014

Diispatch

Dobrava-Belgrade Virus in Apodemus flavicollis and A. uralensis Mice, Turkey

L. Mehmet Ali Oktem, Yavuz Uyar, Ender Dincer, Aysegul Gozalan, Mathias Schlegel, Cahit Babur, Bekir Celebi, Mustafa Sozen, Ahmet Karatas, Muri Kaan
Ozkazanc, Ferhat Matur, Gulay Korukluoglu, Ralner G. Ulrich, Mustafa Ertek, and Aykut Ozkulk=

Authaor affliations: Faculty of Medicine, Dokuz Eylul University, lzmir, Turkey {(LMA Okbtemn); Cerrahpasa Faculty of Medicineg, lstanbul University,
Istanbul, Turkey (¥, Uyar): Ankara University, Ankara, Turkey [E. Dincer): Refik Saydam Mational Public Health Agency, Ankara (A, Gozalan, €. Babur, B,
Celebi, G. Korukluagiu, M. Ertek); Friedrich-Loeffller-Institut. Greilswald-Insel Riems, Germany [M. Schlegel, R.G. Ulrich); Karaelmas University, Zonguldak,
Turkey (M, Sozen, F, Matur); Nigde University, Nigde, Turkey (&, Karatas); Bartin University, Bartin, Turkey (MK, Czkazanc); Faculty of Veterinary Medicine,
Ankara University, Ankara (A, Ozkul)
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Turkiye'de Simdiye Kadar Yapilan
Saha Arastirmalarinda bulunan Hantavirisler

Kirklareli bolgesinde yapilan saha calismalarindan elde edilen
orneklerde Dobrava virus varligi gosterilmis ve bu virtusin farkh kismi
segmentlerinin filogenetik agactaki yeri belirlenmistir.

MEDICAL VIROLOGY

RESEARCH ARTICLE

Dobrava hantavirus variants found in Apodemus flavicollis mice in
Kirklareli Province, Turkey

Ceylan Polatex, Tarja Sironen, Angelina Plyusnina, Ahmet Karatas, Mustafa Sozen, Ferhat Matur,
Olli vapalahti, I. Mehmet Ali Oktem, Alexander Plyusnin

First published: 13 February 2018 | https://doi.org/10.1002/jmv.25036
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npj | viruses
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Article = Open access = Published: 04 December 2024
Detection of divergent Orthohantavirus tulaense

provides insight into wide host range and viral
evolutionary patterns

Mert Erdin E, Teemu Smura, Kursat Kenan Kalkan, Ortac Cetintas, Muhsin Cogal, Sercan Irmak, Ferhat

Matur, Ceylan Polat, Tarja Sironen, Mustafa Sozen & lbrahim Mehmet Ali Oktem &3




Tek Saglik (One Health) Perspektifi
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Turkiye’de potansiyel hantavirus
rezervuarlarinin yayilimlar?
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* Kemirici ve kiicik memeli turlerinin Anadolu'ya giris kapilari ve Anadolu siginaklari (Demirsoy, 2002)
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Turkiye’deki Hanta Virasler ve Tastyicilari

Mpyodes glareolus
Prof. Dr. Ahmet Karatasin arsivinden
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Shar S, et al. 2015; Mong. J. Biol. Sci., 13(1-2): 35-42



Turkiye'deki Hanta Virusler ve Tasiyicilari

‘7.'-7“— -d‘;l.., "r‘ Y "‘& o -
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Mus macedonicus
Prof. Dr. Mustafa Sézen’in arsivinden
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Kirklareli
Bartin

istanbul Zongulda

Turkiye'de DOBV ve soylarinin bildirildigi iller. Zonguldak, Bartin ve Giresun illerinde meydana gelen
RSKA salginlarn sonucunda yapilan calismalarda etkenin DOBV oldugu belirlenmistir. Istanbul ilinde RSKA
belirtileri gésteren bir hastada DOBV pozitifligi bildiriimistir. Kirklareli ilinde kemiricilerde gergeklestirilen ¢alisma
sonucunda, bu kemiricilerde DOBYV pozitiflikleri bildiriimistir
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KORUNMA VE TEDAVI ULUSAL PLATFORMU

PROIJE 6
ARASTIRMA PROGRAMI DEU
YURUTUCU KURULUS
PROJE ADI : oMV temelh_re_kc_:mblr_lant Hantavirus
Asisinin Gelistirilmesi
PROJE SURESI : 48 ay
RAPOR NO . 6
RAPOR AYI - 40. Ay (Eylul 2026)

PROJE YURUTUCUSU . Prof. Dr. Mehmet Ali Oktem

i r4*x  JZMIR BivOTIP VE
W GCGEMNOM MERKEZI
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. Dobrava-Belgrade OrthoHantavirus (DOBYV) hiicreye giris mekanizmasi

R isag salinmasi
DOBV nin zarfindaki Gn/Ge Viriis erken endozomdan Asidik ortamda Ge'de g 2
glikoproteinleri, hiicre yiizeyindeki Bmﬁp‘h'&"":; cc" Iunascm:;z de geg endozoma tasinir, konformasyon degisikligi olur, Fgﬁ"mm&:: ;?(’o':ﬂ”wpm"
avp3 integrin ve CD55/DAF ile hOcre ckine aliur (Klatrin ‘re/veya endosom asidifikasyonu flizyon déngiisi agiga gikar e e vt‘r’al mkﬁ"". m""' YA
ctkileserek hiicreye baglanir. Kaech: baind baglar. ve viral zarf ile endozomal . 21
kaveolin bagimli yollar). membran fzyonu gerceklesir. replikasyon baglar,

AYITwT s MeS TS

SRS R 2 Asi hedefine en uygun yapilar
Gn ve/veya Gc viral zarf
glikoproteinleri

(fuzyon-aktif)

..’m

Flizyon dongiisii
(fusion loop)

*Popugaeva E, Witkowski PT, Schlegel M, Ulrich R,et al. PLoS One.

: q o o o . 2012;7(4):e35587.
NOT: Yapay zeka destekli gérsellestirilme ile hazirlanmigtir ¥ Dieterle ME, Sola-Riera C, Ye C, et al. Elife. 2021; 6;10:69708.



KORTUP Projesi — Proje 6

3. Yil Konsolide Bulgular | OMV temelli rekombinant Hantaviriis asisinin gelistirilmesi

(3

OMV platformu
ve konjugasyon

Bu yil gelistirilen
teknoloji ve cikti

Liyofilize
evrensel tasiyic

(5

C57BL/6 fareler
(subkutan)

(AompA)

Liyofilize OMV
tagiyic toz

OMV-SC/
7@ SpyTag-Gn
» Hanta as1 aday:

7

\

Yeni T ve B hiicre epitopu SpyTag-Gn basariyla tretildi “Sert ¢ Oda sicakliginda 9
(g:?\l;_cé:) Ghl:anslm stabii depolama ? Baglanma ve
kDa & ! flagt
o b U -+ saflastirma
55 = s Y Y Y - W é Is ak'sl
40 —w= e — 41 kDa » ¥ Y Q"O YY ( Rehidrasyon ‘ )
35 — - ¥ » _j (su/buffer) -
25 — - 3 | © SEm—
25 § Liyofilize,
B8 & Metod B en saf iriin = 4 ° . | evrensel OMV
320 pa/mL & AompA OMV ile daha § ; “@l + SpyTag-Gn 3 ; tagiyici
ki /p?ksek e yiiksek baglanma g St platformu
g e N = £ Hizli antijen baglanmasi z
,@ Ozgiil baglanma < ol | @ e 1
il = Baglanma diizeyi = %53 IgG, IgG1, IgG2c o i Eioliliasyon soorn THS 5 seviyesine
’@ Zia " baglanma korunur CEP'.IIIaslldI l
- _' b v Immiinojenisite korunur lani s
Hantavirus (Gn) — Kaltar Lizis Ni-NTA . z G 2 planianiyor
Konjuge OMV-GN daha v Stockpile edilebilir
rodent rezervuari saflagirma fl bag| ticli antik t1 olusturd
saflagtirma baglanma  Griin gii¢lii antikor yaniti olusturdu v 100 giinde agi yaklagimi

NOT: Yapay zeka destekli gorsellestirilme ile hazirlanmistir



Asilama Calismasi

GN-AompA OMV asi formulasyonlarinin fare modelinde karsilastirmali immunizasyon tasarimi

o Deney Tasarimi n=5 n=5 n=5 n=5

& : 4 :

-------- . @ @ mmmanaenan & -
Gin O Gin 20 Giin 21 Gin 35
1. asilama 1. kan alma 2. asilama 2. kan alma
€©) Deney Gruplan @ 6.6 ig GN-AompA OMV @ 20 g GN-AompA OMV + 60 pg Alum
(1 ug GN bagh + 5.6 ug serbest Gn + 6.6 ug OMV) (3 g GN bagh + 17 ug serbest Gn + 20 ug OMV)
/ 6.6 ug GN-AompA OMV + 60 pug Alum 4 6.6 pg GN-AompA OMV + SpyTag ‘
(1 ug GN bagh + 5.6 ug serbest Gn + 6.6 ug OMV) ) (O pg GN bagh + 6.6 ug serbest Gn + 6.6 pg OMV)

@ 20 pg GN-AompA OMV | 6.6 g GN-AompA OMV + SpyTag + 60 pg Alum
(3 ug GN bagh + 17 ug serbest Gn + 20 ug OMV) (O pg GN bagh + 6.6 pg serbest Gn + 6.6 ug OMV)

e Formiilasyon Mantigs Gr1-4: GN konjuge OMV Gr5 6: SpyTag ile bloke kontrol
K —— .\f : O oS o = D™ c SpyCatcher
* o & d;v

Y, (OMV uzeri)
’“ O ? GN (Gn proteini) : ") ‘“ b’w & q?
¢- s ’*& \ :*‘ % icl - ® Seylag
£4 omv E+oO OMV izerindeki | S oomv | . P (blokaj)
=€ & &= GN baglanma : B2 g S Q
&% & . : 5N =5 P ? Serbest Gn
% m"'ﬂnmw Y. “% (konjugasyon) : 9,(. . 4"‘&0’ (baglanmamis)
-~ % il Ak s

* o
e SN

o Degerlendirilen Parametreler Doz etkisi Alum adjuvan A SpyTag blokaj Serum ornekleri ile
i .I (6.6 pug vs 20 ug) etkisi n kontrolii | immiin yanit analizi

Sonug: Bu tasarim, GN-AompA OMV asi adayinda doz, alum katkisi ve SpyTag blokaj kontroliinin
immiin yanit Gzerindeki etkilerini karsilagtirmak icin kullanilmigtir.

NOT: Yapay zeka destekli gorsellestirilme ile hazirlanmistir



Primer anti-Gn IgG yanitlari

OMV-GN 1 ug OMV-GN 3 ug OMV-GN unbound
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Sekonder anti-Gn IgG yanitlari
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Sekonder anti-Gn IgG2c yanitlari

OMV-GN 1 ug OMV-GN 3 ug OMV-GN unbound
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Tiurkiye’de

Hantaviriis Arastirmalarinin Gelisim Siireci: 1997’den As1 Calismalarina

1997 6ncesi 2000-2003 2004 2000 ) 2009 ) 2009 2017 2020-2024 ) Mays 2023 —
(ilk insan salgmm) (Kirklareli projesi)
Bilgi eksikligi donemi  ilk insan verisi insanda serolojik i1k saha galismas: (bblgede virus izolasyonu) | oo Akdeniz ve komsu  Dogu Anadolu galismalan  Asi
(seroloji) taramalar (kemiricilerde) bbigesinde baglanlan i¢ Anadolu taramass  (TULV) (IUBITAK 1004 KORTUP)
 Tiirkiye'de hantaviriislerle e Dokuz Eyliil o Farkh bolgelerde yapilan o Turkiye'de ilk kez sahada e Zonguldak ve Barinda e Salgimn ardindan aym proje kaps.'xmm.d_a o Akdeniz Bolgesi ve e Sivas, Erzurum, Kars, « TUBITAK 1004 Korunma
ilgili yayin yok denecek Universitesi'nde yapilan  serolojik cahigmalarda kemiriciler tarandi ve orthohantavirils insan balgede yaplan saha da orthohantaviriis homgu k¢ Anaddh flerinde Ardahan, Elazj, Bingdl ve tedavi platformu
kadar azds. serolojik calismada insanlarda orthohantaviriis  kemiricilerde orthohantavirlls  salgint meydana geldi. caliymasinda kemiricilerden izolatlan saptandi. yaklasik 400 kemsirici ve Van illerinde yapilan (KORTUP) kapsaminda
: o Tiirkiye'de ilk kez seropozitiflikleri enfeksiyonlannin varhi : PUUV ve DOBV izolasyonu ’ omeginde orthohantaviriis calismalarda TULV pouzitif ag cabigmalan Mayxs 2023
hoes  Genl e et Sl U I Tl ol e
yer verilmiyordu. s.l':‘ropg‘zlmﬁlkkn (Oktem vd., 2014) agt calismalannda (Polat vd., 2017) * Projede elde edilen ve Sl.l_r"‘“' ' -
saptand. baz alinan kikendir. tam genom haritas: glanlan e Tiirkiye izolatlan temel
e Tirkiye'den bildirilen PUUV DOBV 5 kiSkenin tamarm TULV ahinarak as gelistirme
ilk orthohantaviriis ﬁiﬂiis olarak beliriendi. cahsmalan devam
pozitifiikleri. “ASN:LG"“ (Exdin vd., 2024) etmektedir.
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NOT: Yapay zeka destekli gorsellestirilme ile hazirlanmistir

Turluye’de saptanan orthohantavirus tiirleri

PUUV (Puumala virus)

DOBV (Dobrava-Belgrade virus)
TULV (Tula virus)

SEOV (Seoul virus)

(Tiirkiye'de heniiz saptanmamgtir.
Sadece rezervuan vardir.) |

Tiirkive'de ilk insan verisi l9‘)7de‘ elde edilmistir.
2000-2003 yillarinda farkl bélgelerde yapilan
serolojik lax mul arda insanlarda seropozitiflikler
§uestcrllm
004 yrluny
enfeksiyonlarnmn varlyh saptanma

1Ik kez kemiricilerde onhoh.mtavnrus

2009 yilinda Zonﬁ:xo ve Bartin' a msan sal lm
meydana gelmis, bblgede kemiricilerden PUU
DOBYV izolasyonu gerceklegtirilmistir,

Aym yil Kirklareli projesi baslatilmig ve bu bolgeden
clde edilen izolat, mevcut agi caligmalannda
kullarlan kikendir.

Akdeniz Bolgesi ve komsu I¢ Anadolu illerinde (2017)
kemiricilerde orthdantavirus varh saptanmamugtir.
Dogu Anadolu Bolgesi'nde yaygin tiir TULV'dir.

Sivas, Erzurum, Kars, Ardahan, Elazig, Bingdl ve Van
illeri hantavirtsler agisindan riskli alanlar igermektedir.
Tirkiye izolatlanina dayah as gelistirme ¢alismalar:
(TUBITAK 1004 KORTUP) devam etmektedir.
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