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ONSOZ

Akabane virusu (AKAV) Bunyaviridae tamilyasi Ortobunyavirus genusunda
yeralan, sokucu sineklerle bulasan, sigir, koyun ve kegilerin eriskinlerinde genellikle
subklinik enfeksiyon olusturan, ancak intrauterin enfeksiyonu sonrasi fotusta kongenital
anaomalilere, abortlara, 6ltimle sonuglanan zayif ve giigsiiz yavru dogumlarina neden olan
bir etkendir. AKAV kan emen sineklerle tasinmasindan dolay1 Arbovirus sinifina girer.
AKAYV her ne kadar eriskin hayvanlarda subklinik seyretse de ¢ok biiylik ekonomik

kayiplara neden olabilmektedir.

Mugla ve Aydin boélgelerinde hayvanlarda enfeksiyon meydana getiren birgok
arbovirus vardir. Ge¢mis yillarda bdlgede yapilan ¢alismalarda AKAV unun varligi ortaya
konmus olmasi ve ayrica, Gida, Tarim ve Ormancilik Bakanligi arastirma enstitiilerinin
verdigi rapora gore 2010 yilinda bolgede salgin halinde goriilen kongenital anomali ve
abort olgularinin etkenlerinden biri olarak AKAV tespit edilmesi zaman zaman bu
enfeksiyonun ortaya ¢iktigini gostermekte olup, bu bolgelerde miicadeleye yardimci olacak

daha diizenli epidemiyolojik taramalarin yapilmasi gerekliligine vurgu yapmaktadir.

Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (ADU-BAP) tarafindan
desteklenen (Proje No: VTF-12033) bu calismada; cesitli hayvan tiirlerinde AKAV
enfeksiyonunun varligr ve yayginhigi serolojik olarak arastirilmistir. Mugla ve Aydin
illerinde tesadiifi se¢ilmis toplam 375 hayvandan saglanan serumlarda AKAV’una karsi

antikor varligi test edilmistir.

Bu tez calismasi ile Mugla ve Aydin illerinde yetistirilen deve, keci, koyun ve
sigirlarda  AKAV enfeksiyonunun serolojik olarak varligmin ve yaygmlik oraninin
saptanmasi1 amaglanmistir. Ayrica, yetistiricilere gerekli bilginin verilmesi, akabaneye ve
diger enfeksiyonlara karsi1 alinmasi1 gereken onlemler konusunda onerilerde bulunulmasi ve
yetistirici ile iiniversite olanaklar1 arasinda bir koprii kurulmas: planlanmistir. AKAV
hakkinda yapilan bu g¢alisma ile, bolgedeki isletmelerde hastaliklardan kaynaklanan
kayiplarin azaltilmasi ve diger enfeksiyonlarla miicadele edilmesi amaciyla daha sonra

yapilacak genis kapsamli arastirmalara, model teskil edebilmesi hedeflenmistir.
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1. GIRIS

Bir bolgedeki hastalik etkenlerinin belirlenmesi, hastaliklarin profilaksisi ve
miicadelesi yOniinden Onem tasimaktadir. Yapilan seroepidemiyolojik calismalar,
hastaliklarin varliginm ve yaygmligimim belirlenmesini saglamaktadir. Ozellikle bdlgemiz
acisindan arboviruslarin meydana getirmis oldugu enfeksiyonlarin potansiyel durumunu
izlemek igin bu tiir ¢alismalar biiyiikk énem arzeder. Ulkemizde gecmis yillarda degisik
zaman dilimlerinde arbovirus enfeksiyonlart ortaya ¢ikmis ve daha sonra belirsiz
periyotlarla birka¢ kez tekrar goriilmiistiir. Ozellikle Akabane virusu (AKAV), Mavi Dil
virusu, Epizootik Hemorajik Hastalik virusu, Sigirlarin Ug Giin Hastalig1 virusu (Bovine

Ephemeral Fever virus) bolgede kayiplara yol acan arboviral etkenlerdendir.

Akabane Virusu (AKAV) enfeksiyonu bolgede anomalili yavru dogumlarina ve
abortlara neden olan en onemli arboviral enfeksiyonlarin basinda gelmektedir. Tiirkiye nin
cesitli yorelerinde AKAV enfeksiyonunun varhiginin bilinmesine karsin bolgemizdeki
varlig1 ve yayginlig1 konusundaki bilgiler eski ve ¢ok sinirlidir. Ayrica bolgemizde klinik
olarak benzer hastaliklarin bulunmasi taniy1 ve miicadeleyi gii¢lestirdigi i¢in s6z konusu
enfeksiyonun ve diger enfeksiyonlarin bdlgedeki durumunun diizenli olarak yapilan

taramalarla saptanmasini zorunlu kilmaktadir.

Mugla ve Aydin tarim ve hayvanciligin yogun oldugu illerdir. Bu illerdeki tarimsal
ve hayvansal tiretimler, il niifuslarina ve yilizélgiimlerine oranlandiginda; Tiirkiye’de diger
illere gore iist siralarda yer almaktadir. Ozellikle Aydin ve ¢evresi deve yetistiriciligi
bakimindan Tiirkiye’deki en &nemli yoredir. Tiirkiye’nin bircok yerinden (Akdeniz, I¢
Anadolu Bolgesi’nin giineyi ve tiim Ege Bolgesi) gerek geleneksel deve giiresleri i¢in,
gerekse kesim amagh hayvanlar Aydin yoresinde toplanmaktadir. Tiirkiye ekonomisinde
Oonemli bir yeri olmamasi nedeniyle deve populasyonu son zamanlarda ¢ok hizli bir azalma
gostermistir. Sayilar1 bu gilin 2.000’den azdir. Deve yetistiriciligi sosyal ve kiiltiirel amagl
olarak basta Aydin ili olmak iizere bazi bolgelerde hala devam ettirilmektedir. Tiirkiye
ekonomisinde deve yetistiriciligi onemli bir yer tutmamakla birlikte, sosyal ve kiiltiirel

amacli Tiirkiye’nin bazi illerinde deve yetistiriciligi yapilmaktadir.



Deve yetistiriciligi bu bolgede cok dnemli olsa da halen ne yetistiriciler tarafindan
ne de yetkili kurumlar tarafindan develerde varolan viral hastaliklar ve saglik riskleri
acisindan herhangi bir tarama programi olusturulmamistir. Bu yiizden bu viral hastaliklar
karsisinda develerin immun sisteminin nasil bir tepki olusturacagi bilinememektedir.
Buradan hareketle; biiyiik ve kiigiik ruminantlarda goriilen AKAV enfeksiyonu taramasi ilk

defa lilkemizdeki develer i¢in bu tez ¢aligmasi ile saglanacaktir.

Mugla ve Aydin bolgelerindeki hayvanlarda enfeksiyon meydana getiren bircok
arbovirus vardir. Ge¢mis yillarda bdlgede yapilan ¢alismalarda AKAV unun varligi ortaya
konmus olmasi ve ayrica, Gida, Tarim ve Ormancilik Bakanligi arastirma enstitiilerinin
verdigi rapora gore 2010 yilinda bolgede salgin halinde goriilen kongenital anomali ve
abort olgularinin etkenlerinden biri olarak AKAV tespit edilmesi zaman zaman bu
enfeksiyonun ortaya ciktigini gostermektedir. Bu bilgiler bolgelerde miicadeleye yardimei

olacak daha diizenli epidemiyolojik taramalarin yapilmasi gerekliligine vurgu yapmaktadir.

Hayvan yogunlugunun fazla oldugu bu cografyada hayvan hastaliklarinin goriilme
insidensi diger bolgelere nazaran daha yiliksek olmaktadir. Bu hastaliklarda korunma ve
kontrol, miicadelede en 6nemli faktorlerdendir. Ancak hayvan hastaliklar ile yapilan bu
miicadelede, bolgede hangi hastaliklarin sirkiile oldugunun tespiti biliyilk ©6nem
tasimaktadir. Bolgede sirkiile olan bu hastaliklar i¢in, bulasma riski ve hayvanlarda
meydana getirmis oldugu olumsuz etki bakimindan en Onemli olan1 virus kaynakli
enfeksiyonlardir. Bazi viral enfeksiyonlar bir¢ok erigkin hayvanda subklinik seyredebilir ki
bu hayvanlar klinik semptom gdstermedikleri i¢in etkenin sessizce yayilmasinda kaynak

olarak gorev yapabilmektedir.

Viral enfeksiyonlarin bircok bulasma yolu mevcuttur. En 6nemli bulagma
yollarindan biri de vektor aracili bulagsmalardir. Arthropod vektor aracili viral
enfeksiyonlar, Arboviral enfeksiyon olarak adlandirilmaktadir. Ulkemizde ortaya gikan
arboviral enfeksiyonlar en énemli faktdrii sokucu sineklerdir. Ulkemizde sokucu sinek
olarak ozellikle Culicoides cinsi sinekler 6ne ¢ikmaktadir. Mugla ve Aydin ¢evresinde 33
Culicoides tiirii saptanmig ve yogunluk bakimindan en fazla C. imicola varlifindan

bahsedilmistir (Dik ve ark 2012).



Tiirkiye’nin daha sicak olan bati ve giiney bdliimiinde vektdr aracili hayvan
hastaliklar1 diger bélgelere nazaran daha fazladir. Ozellikle Mugla ve Aydim bu hastaliklar
bakimindan bas1 ¢ekmektedir. Mugla ve Aydin yoresinde hayvanlar arasinda birgok
arboviral enfeksiyon goriilebilmektedir. Bu enfeksiyonlardan olan Akabane, Mavi Dil,
Epizootik Hemorajik Hastalik, Bovine Ephemeral Fever bolgede hayvancilig: tehdit eden
onemli hastaliklardan bir kacidir. Ayrica hem hayvan hem de insanlari tehdit eden Bati Nil
Virusunun serolojik olarak tespiti de yapilmistir (Kalaycioglu ve ark 2012). Yukarida
bahsedilen subklinik enfeksiyonlarin basinda Akabane hastalig1 gelir ve sokucu sinekler ile

taginarak saglikli hayvanlari enfekte ederler.

Akabane hastaligi Aydin basta olmak iizere Gliney Ege’de sigir, koyun ve kegiler
arasinda yaygin bir hastaliktir. Ozellikle sokucu sineklerin aktif doneme gectigi Ocak —
Temmuz araliginda virusun sirkiilasyonu da baslar (Taylor ve Mellor 1994). Bolgede
Akabane virusunun (AKAV) varligr diizenli olmayan periyotlarla serolojik olarak birkag
defa ortaya konmustur (Urman ve ark 1980, Taylor ve Mellor 1994). Ancak bu bilimsel

caligmalar sinirli kalmis olup, glincel ve genis kapsamli bir veri bulunmamaktadir.

Akabane virusu, ilk defa Urman ve ark (1980) tarafindan bildirilmistir. Bu
bildirimin Aydin’dan olmas1 ve siddetli bir arthrogryposis — hyranencephaly (AH)
sendromunun salgin seklinde goriilmesi epizootiyolojik bakimdan onemlidir. Bu ilk
bildirimden sonra enfeksiyon endemik olarak bolgede gozlemlenmesi devam etmistir.
AKAYV hakkinda yapilan caligmalarda hastaligin belirsiz zaman dilimlerinde tekrardan
ayni bolgede ciktigi bildirilmistir (Taylor ve Mellor 1994). AKAV virusunun belli bir
zaman diliminde sessiz kalip, daha sonra bu bolgede tekrar ortaya c¢ikmasi yeni

nomenklatiirde “re-emerging disease” olarak adlandirilabilir.

2010 senesinde ise tekrardan ortaya ¢ikan ve Mugla-Aydin illerinde siddetli klinik
tablo ile kendini gosteren AKAV bdlgedeki varligim1 bir kez daha gostermistir. 2010
senesinde Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligt Bornova Veteriner Kontrol Enstitiisii
Miidiirliigli tarafindan bildirilen raporda Mugla ve Aydin illerinden toplanan 19 6rnekten
18’inde AKAV antikor varlig1 tespiti edilmistir. Raporun sonunda elde edilen serolojik tant
verisi ile hayvanlardaki klinik verinin Ortiistiigli vurgulanarak enfeksiyonun Akabane

hastalig1 oldugu bildirilmistir.



Diinya ¢apinda da yaygin olan AKAYV, en sik Avustralya ve Uzakdogu iilkelerinde
goriilmektedir. AKAV ilk kez 1959 senesinde Japonya’'nin Akabane bolgesinde Aedes
vexans ve Culex tritaeniorhynchus’tan izole edilmistir (Kurogi ve ark 1987). Bu yiizden
AKAV’a izole edildigi yerin adi verilmistir. Ayrica AKAV, 1976’da Kenya’da bulunan
Anopheles fenestus’tan (Metselaar ve Robin 1976) ve 1978’de Avustralya’da bulunan C.
brevitarsis’ten izole edilmistir (George ve ark 1978). 1972 — 77 yilar1 arasinda Japonya’da
meydana gelen salginlarda 42.000 sigirin etkilendigi, bunlarda %37’sinin abort ve
prematiir dogum, %?22’sinin 6lii dogum, %41 nin ise kongenital AH sendromlu buzagi
dogumu ile sonuglandig1 bildirilmistir. Avustralya’da 1974’de ortaya cikan salginda ise
5.000 AH sendromlu vak’a bildirilmis olup, Japonya’daki deneyim 1s18inda yapilan
degerlendirmeler ile etkilenen hayvan sayisinin yaklasik 15.000 olabilecegi vurgulanmistir

(Inaba ve Matumoto 1990).

Israil’de 1969-70 yillar1 arasinda meydana gelen salginda ise, dogan yavrularin %2-
4’tinde AH sendromu gozlenmistir. Ayrica kongenital arthrogryposis vakalarinin kasim ile
subat aylar1 arasinda goriildiigii ve aralik ayinda ise en yiiksek diizeyde ¢iktigi, kongenital
hydranencephaly vakalarinin ise kasim ile haziran aylar1 arasinda goriildiigii bildirilmistir

(Markusfeld ve Mayer 1971).

Son yillarda biyoteknoloji yontemlerin gelismesi ile birlikte AKAV’in sadece
serolojik degil virolojik olarak tespiti de kolaylasmistir. Ancak bu virusun sessiz doneme
sahip olmas1 ve arboviral bir enfeksiyon olmasi sebebiyle belirli periyotlarda yapilan
serolojik caligmalarin biiylik 6nemi vardir. Bu sayede hem antikorun hem de hastaligin
durumu giincel olarak takip edilmis olur. Diinya’da da bu hastalik i¢in epidemiyolojik
caligma Onemli olup halen asil teshis metodu olarak goriilmektedir. Sudan’da yapilan
AKAV serosurvelans c¢alismasinda toplamda antikor varligr %9,24 tespit edilmistir
(Elhassan ve ark 2014). Oem ve ark (2012)’nin Kore’de 2010 senesinde ¢ikan salginda
alman serum Orneklerinden baktiklar1 noétralizasyon testinde ise %85 antikor pozitiflik
saptanmistir. Kuzeybati Cin’de yapilan bir diger c¢aligmada ise sigirlarda 9%20,3,
koyunlarda ise %18,1 olarak saptamistir (Jun ve ark 2012). Bu bolgelerde daha Once
yapilan serolojik bulgular dikkate alindiginda, karsilagtirma sonucu farkli antikor pozitiflik
oranlar1 s6z konusu oldugu anlasilmaktadir. Bu baglamda AKAV subtropik ve tropik

bolgelerde degisken diizeylerde bulunabilmektedir.



Her ne kadar AKAV Tiirkiye’de ¢ok biiylik salginlara neden olmayip endemik
seyretse de Ozellikle ekonomik agidan yetistiricilere ¢ok biiyiik zarar vermektedir. Bu
yiizden bu virusla ve diger arboviruslarla miicadele biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu
baglamda bolgedeki giincel durumun bilinmesi, antikor varlifinin ne oranda oldugu ve
hastaligin olup olmadigt arastirtlmalidir. Ayrica gilinlimiize kadar yapilan serolojik
tespitlerin yanisira virolojik ve molekiiler olarak virusun tespiti ile kesin teshis saglanarak

bolgedeki virusun genetik karakteri hakkinda bilgi sahibi olmak gerekmektedir.

Bu ¢alisma ile Tiirkiye’de Akabane virus enfeksiyonlarinin ilk bildirilen yerin
Aydin olmasi 6nemi ile Giiney Ege Bolgesi’nde soz konusu virusun giincel varligi ve
yaygmlig1 serolojik olarak tespit edilmesi, bu enfeksiyona karsi kontrol ve miicadele
amacli yeni stratejilerin ve yontemlerin gelistirilmesine yol gosterebilecektir. Yetistiriciler
bu enfeksiyon konusunda bilgilendirilebilecek, hayvanlarin bu hastaliktan korunabilmesi
icin tedbirler alinabilecek ve dolayisiyla hastaliktan kaynaklanan ekonomik kayiplarin

azaltilmasina yardimei olacaktir.

1.1.  Etiyoloji

Bunyaviridae bilinyesinde yaklagik 350 virusu bulunduran en genis virus
familyasidir. Bunyaviridae bes genusa ayrilir. Bunlar; Orthobunyavirinae, Hantavirinae,
Phlebovirinae, Tospovirinae, Nairovirinae’dir (Elliott ve Blakqori 2011). Ozellikle
Hantaviruslar ve Kirim — Kongo Kanamali Atesinin etkenini bilinyesinde barindiran
Nairoviruslar insan saglig1 i¢in vektor aracili zoonotik potansiyel tasimasi agisindan
onemlidir. Orthobunyaviruslar ise hem insanlarda hem de hayvanlarda enfeksiyon
olusturan viruslar1 igcermesi ve yiliksek norotropizm gostermesi agisindan Onem arz

etmektedir (Elliott ve Blakqori 2011).

Orthobunyavirus genusunda yeralan viruslar hemagliitinasyon inhibisyon ve
antikor ndtralizasyon sonug iligkilerine goére gruplandirilmislardir. Bu sayede toplam 18
serogrup ortaya ¢cikmistir (Kinney ve Calisher 1981). Bu 18 serogrup i¢indeki énemli bazi

genuslar sunlardir; Simbu, Bunyamwera, California vs.



Akabane virusu, Bunyaviridae familyast Orthobunyavirus genusunda yer
almaktadir. Ayrica Simbu serogrubunda yeralir. Akabane virusun, bu serogrupta bulunan
diger viruslarla c¢apraz reaksiyon varligt komplement fiksazyon testi ile saptanmistir
(Kinney ve Calisher 1981). Ancak antikor ndtralizasyon testi ile bunun saptanamamis
olmast limitli bir c¢apraz antikor varligina gosterge olabilir. Akabane virus,

Orthobunyaviruslarin genel etiyolojik 6zelliklerini tasir.

Akabane virusu sferikal yapida ve 90 -100 nm ¢apindadir. Lipid karakterde zarfa
sahiptir. Bu zarf icerisinde glikoprotein peplomerleri “spike” seklinde gomiilii olup uglari
cikintilidir. Bu zarf {i¢ segmentli RNA genomunu sarar. Bu segmentlerin herbiri farkl
uzunlukta olup, large (L), medium (M), and small (S) olarak adlandirilirlar. RNA
segmentleri tek iplikgikli, helikal formda bulunur ve negatif polaritelidirler. Her bir
segment farkli proteinleri kodlar. Ancak kendine 6zgii kodladig1 proteinin yanisira her
segment ayrica bir yapisal olmayan proteini de kodlamaktadir. L segmenti virus
replikasyonu i¢in zorunlu olan RNA bagimli RNA-polimerazi kodlar. M segmenti konake1
hiicresine adsorbsiyonda gorev alan ve zarfta bulunan glikoproteinleri (Gn ve Gc) kodlar. S

segmenti ise niikleoproteinleri (N) kodlar.

Akabane virusu, Zartli bir virus olmasindan dolay1 eter, kloroform ve tripsinde ¢ok
cabuk inaktive olabilmektedir. Sicaklik artislarinda da ¢ok c¢abuk inaktive olabilen bir
virustur. Virus, 37°C’de her saat 0.3 log diizeyinde titre kaybederken, 56°C’de birkag
saatte inaktive olmaktadir. Ancak +4°C’de tutulan kan numunelerinde birka¢ ay virusun
varhigin1 devam ettirdigi saptanmistir. Yillar boyunca saklamak gerektiginde ise uygun
protokoller ile -80°C’de veya daha diisiik sicakliklarda bu virus saklanabilmektedir (Elliott
ve Blakqori 2011).

Virusun izolasyonu ve lretimi amaciyla birgok hiicre kiiltiirii kullanilmaktadir.
Memeli hiicre kiiltiirii olarak en ¢ok kullanilan hiicre kiiltiirleri; African Greeen Monkey
Kidney (VERO), Baby Hamster Kidney (BHK-21) ve Hamster Lung Cells (HmLu-1)’dir.
Son yillarda ise virus liremesini daha yogun sagladig: tespit edilen insekt kokenli hiicre
hatlart kullanilmaktadir. Burada saglanan viral yiikiin arttirilmasiyla memeli hiicrelerine
ekim sonras1 sitopatojenik etki (CPE) gozlemlenebilir. Insekt hiicre hatlar1 arasinda C6/36

akabane ve diger arboviruslarin iiremesinde en sik kullanilanidir. insekt hiicrelerinde



memeli hiicre hatlarindan farkli olarak virus CPE meydana getirmez ve oda sicakliginda

(25°C) inkiibe edilir (Elliott ve Blakqori 2011).

Orthobunyaviruslarin  hemen hepsi arboviraldir ve norotropiktir. Ulkemiz
hayvancilig1 agisindan degerlendirildiginde bu genustaki en onemli etkenlerin basinda
Akabane virus gelmektedir. Ayrica Kasim 2011°de Almanya’da ortaya ¢ikan
Schmallenberg virusu da aymi grupta yer almaktadir. Bu grupta insan hekimligini de
ilgilendiren onemli viral etkenler bulunmaktir. La Crosse virus, Bunyamwera virus,

Oropuche virus yalnizca birkagina 6rnek olarak verilebilir (Varela ve ark 2013).

1.2. Epizootiyoloji

Bulasmada en biiyiik rolii Culicoides spp. iistlenmistir. Ozellikle larvalardan ¢ikis
sonrast aktif doneme ulasan Culicoides tiirii sokucu sinekler biyolojik vektor olarak gorev
yaparlar. Culicoideslerin yasam dongiisii yumurta, dort larval asama, pupa evresi ve
eriskinden olusur. Yumurtalar genelde yiginlar halinde bulunur ve 2-7 giinde agilir. Dort
larval evrenin tamamlanmasi ise dort glinden birka¢ haftaya kadar siirebilir. Sicak
tilkelerde bircok Culicoides tiirii, kis aylarini bu dort larval bicimden birinde bekleyerek
gecirir. Pupa evresi 2-3 giin siirer ancak bazen 3-4 haftaya kadar uzayabilir. Birgok
yetigkin sinegin omrii 20 giinden azdir ancak istisnai olarak birka¢ ay yasayabilirler

(Vellema 2008).

Erkek Culicoidesler kan ile beslenmezken yetiskin disi Culicoidesler kan ile
beslenirler. Bu nedenle sadece yetiskin disi Culicoidesler virusun bulagsmasinda etkilidirler.
Ayrica viremik omurgali hayvanlarin kaniyla beslenirken AKAYV ile enfekte olmaktadirlar.
Sinek beslendikten sonra kan dogrudan orta bagirsagin arka bolimiine gider,ve AKAV

bagirsak hiicrelerinde cogalir (Mellor ve ark 2000).

Projeni virus partikiilleri bagirsak hiicrelerinden ¢ikarak hemosele' karisirlar ve
tilkriik bezini de igeren ikincil hedef organlari enfekte ederler. AKAV, Culicoideslerin
tiikriik bezlerinde 10-14 giin boyunca ¢ogalir ve yeni bir konagin vektor tarafindan kaninin

emilmesi sirasinda sinegin tiikriikk salgisindaki projeni viruslar konagin kan dolagimina

' Hemosel: Artropodlarin genel viicut yapisinda ikincil boslugu olup, i¢i sivi ile dolu ve agik dolasim
sisteminin kanli b6éliimii olan bosluktur.



gecer. Culicoideslerin AKAV enfeksiyonlar1 yasamlart boyunca kalicidir. AKAV, vektor
Culicoideslerin tiikriik bezlerindeki 10-14 giinlik kulucka siiresini tamamladiktan sonra
ancak bagka bir konaga bulastiginda o konag1 enfekte edebilme giicline sahiptirler (Mellor

ve ark 2000).

Vektorler yliksek sicaklikta kaldigi zaman virusun kulugcka donemi daha kisa olur.
Buna bagli olarak sicaklik, virusun bulastirilmasinda ve enfeksiyonda, vektorlerin
yasamini  siirdiirmesinde, beslenmelerinde ve de AKAV’unun vektorlerdeki

replikasyonunda biiyiik rol oynamaktadir (Mellor ve ark 2000, Vellema 2008).

Dik ve ark (2012) yaptig1 ¢alismada arboviral enfeksiyonlari tasiyan vektorlerin
tiirleri incelenmistir. Ozellikle Aydin bolgesinde Mavi Dil ve Akabane virus
sirkiilasyonuna neden olan sokucu sinek cinsinin Culicoides spp. oldugu belirtilmistir.

Bolgede en ¢ok C. imicola’ya ve C. brevatarsis’e rastlanilmistir.

Akabane virusun aktif donemi sokucu sineklerinde aktif oldugu doneme denk gelir.
Ancak muhtemel etkileri bu aktif donemin alt1 aya sonrasina kadar ortaya ¢ikabilmektedir.
Ozellikle hamileligin erken ddénemlerinde alinan virus alti ay sonra anomalili yavru

dogumlarina neden olabilmektedir. Hatta sigirlarda bu siire dokuz aya kadar ¢ikmaktadir.

1.3.  Patogenez ve Patoloji

Akabane virusunun replikasyonu oOnce fotal endotelyal hiicrelerde, sonra
trofoblastik fotal hiicrelerde ve en son fotusun kendisinde meydana gelmektedir. Birkag
giinliik inkubasyon periyodu sonrasi, 3-6 giin siiren viremi sekillenir. Virusa karsi
notralizan antikorlar ancak enfeksiyondan 12 giin sonra kanda saptanmaya baslar.
Sigirlarda gebelikte 150. giin koyun ve kegilerde ise 75. giin 6nemlidir. Bu giinlerden
itibaren immunokompetanz gelisimi hizlanmaya baglar. Bu giinlerden kii¢iik fotuslarda ise
AKAYV enfeksiyonu sonrasi konjenital anomalilerin goriilme insidensi yiisektir.
Immunokompetenz gelistikten sonra konjenital anomali goriilme orani diismeye baslar

(Horikita ve ark 2005, Mellor ve Kirkland 2008).

Enfeksiyonda gebeligin 3.-4. aylarmma kadar hydranencephaly olgulari, 4.-6.

aylarma kadar da arthrogryposis sekillenir. Ilk olarak beynin gri maddesinde non-
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suppuratif encephalitis ve encephalomyelitis sekillenir. Bunu takiben hydranencephaly ve
motorik sinir bolgelerinde demyelinizasyon dikkati ¢eker. Bundan sonraki donemde ise
arthrogryposis sekillenir bununla beraber servikal scoliosis, torticollitis, kyphosis
sekillenebilmektedir. Abort, mumifiye olmus fotus, malformasyonlar, erken dogum, oli

dogumlar gebe hayvanlarin enfeksiyonu sonucu goriilebilir (Mellor ve Kirkland 2008).

Norotropik olmasi ve 6zellikle de konjenital anomali meydana getirmesine karsin
Akabane virusunun noropatogenez mekanizmasi ayrintili olarak arastirilmamistir.
Ozellikle Akabane ve Schmallenberg viruslarinda vertikal gegis sonucu abortlar ve AH
sendromlu yavrularin dogmasi bu viruslarda daha ¢ok ilgiyi bu patogenetik mekanizma
cekmistir. Ancak insanlarda ndroviral patolojiye neden olan orthobunyaviruslarin
patogenezi arastirilmasina ragmen tam olarak mekanizmasi anlagilamamistir. Bunun
nedeninin ise aragtiricilar tarafindan konakg¢i farkliligi olmasindan ileri gelebilecegi one
stiriilmiistiir (Hollidge ve ark 2012). Buna karsin yine de noropatogenez mekanizmasi i¢in

degerlendirilebilecek bir¢cok veri elde edilmistir.

Sokucu sinekler Bunyaviruslarin bulasmasinda énemli bir yere sahiptir. Ozellikle
Culicoides cinsi sinekler ile konake¢i enfekte edilir. Sokucu sinekler konakg¢idan kan
emerken virusun konakgiya gecisi olur. Bu sirada sokucu sinek tarafindan salinan saliva
virusun konakgiya gecisini kolaylagtirir. Arastiricilara gére bu saliva sayesinde virus
konakgiya girerken erken interferon yaniti inhibe edilmektedir (Maciel-de-Freitas ve ark
2006). Virus konakgiya girdikten sonra, replikasyon asamasina geger. Virusun sinir
sisteminden Once ilk replike oldugu yer ¢izgili kaslardir. Daha az oranla da diiz ve kalp
kaslarinda replike olur. Daha sonra virus lenfatik sisteme geger ve buradan da kana karisir.
Boyle viremi fazi da baglar. Viremi fazi virus tarafindan sirasiyla kan — beyin bariyeri
(KBB) gecilir ve merkezi sinir sistemi (MSS) istila edilir. MSS’de meydana gelen
replikasyon ise yas ile dogru orantilidir. Konake1 yasi ne kadar biiyiikse virus o kadar sinir
sistemine affinite gosterir. Farelerde yapilan denemelerde periferal inokulasyon sonrasi
virusun 3-4 giin sonra KBB ne ulastigi saptanmistir. Fare beyninden yapilan
immunohistokimyasal c¢aligmalar sonucu gen¢ hayvanin beyninde daha az antijen
saptanmisken, erigkin farelerde beyinde replikasyon giiclii olmus ve 1 haftada 6ldiirmiistiir.
Ancak virusun noroinvazifligi biiyilkk ruminantlarin genglerinde yasli hayvanlara oranla
daha yiiksektir. Erigkin sigirlarda immun yanit mekanizmalar1 yanisira fiziksel engel olan

KBB’nin gelismis olmasi virusun néroinvazif 6zelligini zayiflatir. KBB, prenatal donemde
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gebeligin 50-60. giinlerinde olugmaya baslar ve 123. giinde tamamlanmis olur. Gebeligin
ozellikle 50. giinlinden 6nce maruz kalinan virus partikiilii kolaylikla MSS’ne ulagarak

patolojiler meydana getirir (Varela ve ark 2013).

Replikasyon agsamasinda virus sinir hiicresinin sitoplazmasinda replike olur. O
yiizden immunhistokimyasal boyamalarda genellikle dejeneratif noronlar ve glial hiicreler
gbze carpar. Once orthobunyaviruslar diger zarli viruslar gibi reseptdr yardimiyla hiicreye
penetre olurlar. Orthobunyaviruslar hem memeli hem de insekt hiicrelerine baglanirken Ge
(glikoprotein c) reseptdr proteinini kullanirlar. Ayrica insekt hiicrelerine penetrasyon
sirasinda virus Gn (glikoprotein n) reseptor proteinini de kullanir. Bu reseptoreler virusun
M segmenti tarafindan kodlanir. Adsorbsiyon asamasindan sonra hemen endositoz
asamasina gecilir. Phlebovirus genusundaki viruslar clathrine” bagimsiz sekilde endositozu
tetiklese de, orthobunyavirus genusuna ait viruslar clahtrine bagimli endositoz ile hiicre
icine alinirlar (Lozach ve ark 2010). Penetrasyondan sonra virus endozoma ulasir.
Endozomdaki asidifikasyondan dolay1 Gn ve Gc proteinleri konformasyonlarin1 degistirir
ve viral zarin endozomal memebrana flizyonunu saglar. Daha sonra virus tarafindan RNP
(riboniikleoprotein) konake1 hiicreye birakilir. Bu RNP ler viral segmentlerin énemli rol
oynadig1 transkripsiyon mekanizmasi ile ¢cogalir ve yeni projeni viruslar meydana gelir,

ekzositoz ile hiicreden atilir.

Virus beyinde replike olurken patolojik bulgular klinik goriintimle kendini
gosterebilir. Ozellikle akabane virus omurilikte motor néronlara affinite gosterir. Norolojik
iskelet kasi atrofisine veya displaziye yol acar. Hayvanda lokomotor problemler ve
inkoordinasyonlar kendini gosterir. En basta pons ve medulla oblongata cevresinde
perivaskiiler infiltrasyonlar meydana gelir. Daha sonraki agsamada noral nekroz, norofaji ve
multifokal gliosise rastlanir. Omuriligin hem saginda hem de solunda ventral gri maddede
siddetli lenfohistiositik perifaskiiler infiltrasyon, gliosis ve ndral nekroz ile noral kayip
gozlenir. Beyaz maddede ise daha zayif perivaskiiler infiltrasyona rastlanir ve dejeneratif
sigkin aksonlar olusur. Genel olarak omurilik gri maddesinde meydana gelen patolojik

degisiklikler beyaz maddeye gore daha yogundur (Lee ve ark 2002).

* Hiicre dis1 vezikiillerin belirli bir sekle kavusmast igin rol oynayan temel proteinlerdir ve sitoplazmada
kiigiik vezilkiiller olusmasini kolaylastirir.
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Bunyaviruslarin yapisal olmayan proteinleri sayesinde (NSs) hiicre immun yanitini
bertaraf edebilme kabiliyeti vardir. Ozellikle bu proteinler interferon inhibitdrii (INF)
olarak ¢alisirlar. Bunyavirus ile enfekte hiicrelerde NS proteinler hiicre i¢i araci bir protein
olan MEDS ile iletisime gecer. Bu protein hiicredeki tiim transkripsiyon islemlerinde gérev
alan RNA polimeraz II (RNAP II)’nin ¢alismasinda temel tastir. MED8 ve NS
baglandiktan sonra RNAP II inhibe edilir, bdylece mRNA olusumu da inhibe edilmis olur.
mRNA’nin inhibe edilmesiyle de interferon mekanizmas1 zarar goriir. Genelde
bunyaviruslarda interferon bu sekilde inhibe edilir. Ancak istisnalar da s6z konusudur.
Mesela Akabane, Schmallenberg ve La Crosse viruslarimi biinyesinde barindiran
orthobunyaviruslar NS proteinlerini kullanarak direkt olarak RNAP II’yi inhibe ederler.
Boylece mRNA olusumu engellenir. Viral proteinlerin olusumu, maturasyonu ve viral
partikiillerinin serbest birakilmasi Golgi cisimciginin fragmantasyonuna ve hiicre sekret
yolaginin bozulmasina neden olur. Bu islem sirasinda da hiicre 6liimii meydana gelir. Tabii
bu durum memeli hiicresi igin gegerli iken, insekt hiicresinde durum farkhidir. insekt

hiicresinde virusun persistens mekanizmasi devreye girer (Léonard ve ark 2006).

Veteriner hekimlik agisindan bu genusta yeralan onemli hastalik etkenlerinin
basinda AKAV ve Schmallenberg virusu yer almaktadir. Bu viruslar Simbu serogrubu
icinde yer alir ve benzer patogenez mekanizmalarina sahiptirler. Schmallenberg virusu
2011 Kasim ayinda Almanya’da yeni ortaya ¢ikan bir virus olmasi (re-emerging) ve
Ozellikle Avrupa’da ruminantlarda atiklara ve malformasyonlara neden olmasi artropod ile
bulasan en Onemli hastaliklardan biri olmasinit saglamistir. Varela ve ark. (2013)’nin
Schmallenberg virusunun patogenez mekanizmasiyla ilgili yaptigi calismada hastaligin
gelisimi hakkinda bilgi verilirken, orthobunyaviruslarin patogenezi hakkinda genel bir bilgi
de sunulmustur. Yapilan bu c¢alismada Schmallenberg virusunun, dogal enfekte
hayvanlarda, deneme hayvaninda ve in vitro olarak da hiicre kiiltiiriinde patogenetik
mekanizmasi ve sinir sistemi ilizerine molekiiler etkisi arastirilmistir. Dogal olarak
konjenital yolla enfekte olmus kuzular ve buzagilarda Akabane virusunun sergilemis
oldugu benzer malformasyonlar sekillenir. Klinik olarak en ¢ok gézlemlenen patolojiler;
brakignati inferior (alt cene kisaligi), tortikollis, omurga egriligi, artrogripoz ve
hidranensefalidir. Makro- ve mikropatolojik bulgular ise; porensefali ile baglantili beyin
genelinde lezyonlar, myelin dolu makrofaj kiimeleri, lenfosit-makrofaj ve mikroglialarin
cok siddetli olmayan perivaskiiler infiltrasyonu ve daha yiiksek oranda antijen artisina

bagli gri maddedeki lezyonlarin yogunlugu sayilabilir. Ayrica calismada SBV’un
11



patogenez mekanizmasinda gorev alan proteinlerin ifadeleri invivo ortamda izlenerek etki
ve mutasyon durumu izlenmistir. Ozellikle daha 6nce Bunyaviruslar hakkinda yapilmis
caligmalarda (Bridgen ve ark 2001; Ogawa ve ark 2007) da iizerinde durulan molekiiler
acidan onemli ve patogenetik mekanizmada gorev alan komponentler: S (Small), M
(Medium), L (Large) Segmentleri, Gec ve Gn (Glikoprotein ¢ ve n), yapisal olmayan
proteinler (Nonstructural proteins; NS) SBV’nun patogenezinde ne kadar etkin olduklari
bu calismada ele alinmistir. SBV’nun NS proteinlerinin diger orthobunyaviruslara nazaran
daha yiiksek oranda interferon mekanizmasini inhibe ettigi ortaya konmustur. Diger
komponentler ise daha dnceki ¢aligmalardakilere benzer bulgularla etki meydana getirdigi
gozlenmistir. NS proteinleri tiim orthobunyaviruslarin patogenezinde IFN-a ve —f3’y1
hiicresel mRNA sentezini engelleyerek inhibe eder. SBV NS proteinleri 6zellikle IFN-B’y1
transkripsiyon asamasinda inhibe ederek noronal hiicrelerde intrinsik savunmay1 diistiriir

(Varela ve ark 2013).

14. Klinik Bulgular

Akabane virus enfeksiyonunda klinik semptomlar genellikle prenatal ya da yeni
dogmus hayvanlarda meydana gelir. Klinik semptomlar ve kongenital anomaliler sigir,
koyun ve keg¢i de tespit edilmistir. Bunun disinda bazi hayvan tiirlerinde (at, deve, buffalo,
domuz, kopek) de antikor varlig tespit edilmistir (Huang ve ark 2003; Yang ve ark 2008;
Mohammed ve ark 2013). AKAV’unun meydana getirmis oldugu klinik semptomlar
asagida belirtilmigtir.

- AH sendromu (Arthrogryposis-Hydranencephaly)

- Abort

- Premature Dogum

- Kor buzagi dogumlari

- Mumifiye ve Olii yavru dogumlari

- Yenidoganlarda inkoordinasyon

- Ekstremitelerde deformasyon ve anomali

- Emme azlig1 ya da yoklugu

- Depresyon, davranigsal bozukluklar

- Tortikollis, skolyozis ve kifozis

- Kas atrofileri

- Egzoftalmus
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Ayrica Lee ve ark (2002) AKAV’nun neden oldugu klinik belirtili

encephalomyelitis tablosunu ilk defa erigkin bir sigirda saptamislardir. Bu ¢alismaya kadar

erigskinlerde herhangi bir klinik semptom belirtilmemistir.

1.5. Tam

1.5.1. Klinik Tam

AKAYV ile enfekte bolgelerde klinik semptomlara ve epidemiyolojik gozlemlere

gore siipheli klinik tan1 konabilir. Eriskinlerde subklinik seyreden bu enfeksiyonu klinik

olarak tespit etmek zordur. Ozellikle AH sendromlu yavrularin dogusu, gebelik doneminde

meydana gelen bir¢ok teratojenik etki ile yavru atimi, 6li yavru dogumu, mumifiye fotus

ve yenidoganlarda ortaya ¢ikan korliik, uzuvlarda deformite AKAV’nu akla getirir. Ancak

bircok arbovirus ve vertikal yolla bulasan viruslar ayni etkileri gosterebileceginden

asagidaki hastaliklar yoniinden ayirici teshise gidilmelidir.

Mavi dil

Bovine Viral Diarrhoea

Bovine Ephemeral Fever

Bovine Herpes Virus tip 1 enfeksiyonlart (Infectious Bovine Rhinotracheitis
(IBR),Infectious Pustuler Balanopostitis (IPB), Infectious Pustuler
Vulvovaginitis (IPV))

Rift Valley Fever

Border Disease Peste des Petit Ruminants (PPR)

Cache Valley Disease

Bulasic1 Pustuler Dermatit (Orf)

Pasteurellosis

Salmonellosis

Chylamidia enfeksiyonu

Bitki zehirlenmesi

Trichomoniasis (Lee ve ark 2002)
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1.5.2. Laboratuvar Tanis1

Akabane virus enfeksiyonunun laboratuvar tamisinda en ¢ok kullanilan testler
AKAV’una karsi olusan antikorlarin tespit edilmesini saglayan seroloji temelli olan
testlerdir. Ancak bunun yaninda bazen histopatolojik inceleme, eger elde edebilirse virus
izolasyonu ve molekiiler yontemler kullanilabilmektedir. AKAV, viremik duyarl
hayvanlarin plazma veya beyaz kan hiicrelerinden, vektor havuzlarindan ya da etkilenmis
fotal dokulardan elde edilebilir. Ozellikle vektor havuzlarindan bu virusu elde edebilmek
diger hayvan materyallerine gére daha mimkiindiir. Ciinkii bu virus ile enfekte olan
Culicoidesler AKAV’unu biinyelerinde uzun siire barindirirlar. Elde edilen materyallerden

cesitli teknikler ile tan1 konulmas1 saglanabilir:

1.5.2.1. Direkt enfeksiyon tamisi (Virolojik yontemler)
Direkt virus izolasyonu;

Virus izolasyonu da tan1 da onemlidir. Virus izolasyonu amaciyla bir¢ok hiicre
kiiltiirii kullanilabilir. Vero, BHK-21 ve HmLu-1 en sik kullanilanlaridir. Son yillarda
arboviruslarin iiretilmesinde insekt kokenli hiicre kiiltiirleri de sik¢a kullanilmaktadir.
Virusun bu hiicre kiiltiirlerinde hizla iiremesi ve hiicrelerin dayanikliliginin ¢ok olmasi ile
virusun daha uzun siire replike olabilmesi bu hiicrelerin avantajlaridir. Ancak bu hiicre
kiiltiirlerinde sitopatojenik etkiyi (CPE) gérme imkani bulunmaz. Bu hiicre kiiltiirlerine
inokulasyon sonucu virus titresi olduk¢a artar. Daha sonra insekt hiicrelerinde titresi
arttirilan virus yukarda belirtilen memeli hiicrelerine ekilirse CPE goriilebilir. AKAV ve
arboviruslarin genelde inokule edildigi insekt hiicre kiiltiirleri Culicoides kdkenli C6/36 ve

KC’dir (Madani ve ark 2012).

Immunohistokimyasal teknikler;

Formalin ile fikse edilmis fotal sigir ve koyuna ait doku 6rneklerinde peroksidaz ile
yapilan boyamada antijen tespitiyle de laboratuvar tanis1 miimkiin olabilmektedir (Noda ve

ark 2001).
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Molekiiler teknikler;

RT-PCR (Reverse Transcryptase Polymerase Chain Reaction) virusa ait spesifik
gen dizilimlerini saptamak i¢in Onemli bir tekniktir. Tani i¢in idealdir. Ancak
Orthobunyaviruslar arasindaki tiir ayriminda tekrarlanmali veya daha ileri metotlar ile bu

fark ortaya konarak tiir farklilig tescil edilmelidir.

Nested RT-PCR viral genomda spesifik bolgeleri tespit ederek tiir ayrimi da
yapabilmeyi saglar. Gliniimiizde notralizasyon ile birlikte en ¢ok kullanilan AKAV tespit
yontemidir. Akashi ve ark (1999) nin gelistirmis oldugu bu teknik ile Simbu serogrubu

icindeki Akabane, Aino, Tinaroo ve Peaton viruslarinin ayrimini saglayabilir.

Tag-man problar ile yapilan multiplex real time RT-PCR ile Akabane ve Aino
viruslarinin ayri ayri tespiti hizli ve giivenilir bir sekilde yapilabilmektedir (Stram ve ark

2004).

2013 senesinde Qiao ve ark (2013) nin, alternatif bir yontem olarak nitelendirdigi RT-
LAMP (reverse transcription loop-mediated isothermal amplification assay) teknigi ile
hem virus hem de titre (virus/ml) tespiti yapilmustir. ileri de bu teknigin rutin olarak

kullanilmasi s6z konusudur.

1.5.2.2. indirekt enfeksiyon tamis1i (Serolojik yontemler) Enyzme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA)

AKAYV enfeksiyonunun tespitinde olusan spesifik antikorlarin saptanmasi énemli bir yer
tutmaktadir. Bu amagla ¢esitli Enyzme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) teknikleri
gelistirilmeye c¢alisilmistir. Hemen hemen hepsi ayni sekilde tasarlanmistir. Giiniimiize
ticari olarak hem IgG hem de IgM’yi tanimaya yonelik AKAV ELISA kiti bulunmaktadir.
S6z konusu olan ELISA pleyti 10° DKIDs/ml titrede antijen kullanilarak kaplanmistir. Bu
antijen HmLu-1 hiicre hattinda iiretilmis, titrasyon sonrasi 0.05 M karbonat/bikarbonat
tampon soliisyon ile pH 9,6’da sabitlenmistir. Yikama soliisyonu Tween 20 ve alkalin
fosfataz iceren PBS‘tir. Konjugat olarak Tavsan anti-sigir IgG ve Ig M konjugatlar
kullanilmistir (Ungar-Waron ve ark 1989). Benzer bir ELISA da horseradish peroksidaz
rabbit anti-bovine IgG konjugat kullanildig1 belirtilmistir. Giiniimiizde AKAV tespiti i¢in
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kullanilan ticari kit bu sekilde olusturulmustur. Competitive (yarismali) olarak tasarlanan

bu kit %98 spesifite gosterebilmektedir (Tsuda ve ark 2004).

AKAV’una karst olusan monospesifik antikorlart tespit etmek amaciyla
noétralizasyon testi ve immunofloresans testi de kullanilmaktadir (Blacksell ve ark 1997;

Gard ve ark 1988).

1.6.  Immunoloji

AKAV ile dogal enfekte olan hayvanlarda hizli bir sekilde noétralizan,
hemaglutinasyonu inhibe edici antikorlar olusur. Bu antikorlar sigirda enfeksiyonu takiben

7.-14. giinler arasinda kanda tespit edilebilir titreye ulasir (Parsonson ve ark 1981).

Dogal enfeksiyon geciren sigirlarda enfeksiyon sonra olusan nétralizan antikorlarin
titresi iki yil tespit edilebilir seviyede kalabilmektedir (Matumoto ve Inaba 1980, Inaba ve
Matumoto 1990)

Endemik bolgelerde gen¢ hayvanlar dogumdan sonra maternal antikorlarla
korunurlar. Kongenital AH sendromlu danalarin prekolostral serum numunelerinde
akabane virusuna karsi nétralizan antikor bulunmaktadir. Bu antikorlarin gebelik sirasinda
immunokompetenz gelismesini takiben ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Maternal antikorlar
kaybolduktan sonrahayvanlar enfekte sinekler tarafindan 1sirilirsa, antikorlar tekrar gelisir.
Disi hayvanlar gebe kaldilarinda mevcut antikorlar virusun c¢ogalmasina ve plasentay1

gecmesine engel olur (Matumoto ve Inaba 1980, Inaba ve Matumoto 1990).

Kolostrum ile alinan antikorlar kuzu ve oglaklarda 4 ay, buzagilarda ise 6 aya kadar

koruyuculuga sahiptir (Matumoto ve Inaba, 1980).

1.7. Korunma ve Kontrol

AKAV’unun direkt temas ile bulagsmasi hakkinda su ana kadar herhangi bir
bildirim yapilmamistir. Bu konu hakkinda caligmalar halen slirmektedir. AKAV’ un
bulagmasi1 genellikle Cullicoides cinsi sokucu sinekler tarafindan meydana getirilmektedir.

Bu duruma bagl olarak hastaligin kontroliinde;
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- Vektorlerin kontrolii

- Ciftlik Islahi,

- Viremik hayvanlarin vektorler i¢in virus kaynagi olmasii onlemek amaciyla
kesime sevk edilmesi,

- Hayvan hareketlerinin kisitlanmasi ve siki kontrol altinda tutulmast,

- Asilama onerilmektedir (Savini ve ark 2008)

1.7.1. Vektor Konrolii

Akabane virusunun geleneksel kontrol unsurlar i¢inde; vektorler igin virus kaynagi
olan hayvanlarin siiriiden ayrilarak kesime sevk edilmesi, hayvan hareketlerinin kontrollii
ve sinirlt sekilde yapilmast ve vektorlerin aktif olduklart zamanlarda hayvanlarin ekstra

korunmasinin saglanmasi sayilabilir.

Hastaligin yayilmasii kisitlamada sokucu sinek kontrolii 6nemlidir. Hayvanlarin
ozellikle geceleri korumali barinaklara alinmasi ile enfeksiyon riski azaltilabilir (OIE,
2008). Bunun yaninda vektor istilasini Onlemek ic¢in insektisitlerin kullanimi 6n
gorilmektedir. Hayvanlarin {izerine bolgesel olarak veya barinaklarin ¢evresine insektisit
uygulamasi Culicoides tiirlerine karsit etkili olabilmektedir (Breard ve ark, 2004).
Uzaklastirict ilaglarin veya yetiskin vektorlere ve larvalara karsi olan biitlin ilaglarin da

etkin, ancak etkilerinin gegici oldugu goriilmiistiir.

1.7.1.1. Vektorlerin dogal yasam ortamlarim degistirmek

Bu yontem Culicoides tiirlerinin lireme alanlarinin fark edilmesi ve yok edilmesine
dayanmaktadir. C. imicola genellikle ¢iftlik hayvanlarinin oldugu yerlerde bulunur. Bu gibi
bolgelerde insanlar tarafindan kiigiik su birikintileri, hayvan giibresi ile karisik toprak ve
bir yere birakilmis evcil hayvan kani ile C. imicola i¢in ideal bir yasam ortami farkina
varmadan hazirlanmig olabilir. Culicoideslerin iireme bolgelerindeki 1slak alanlari drene
etmek, musluklar kapatmak veya sizintilar1 6nlemek gibi yapilan bazi degisikliklerle

farkina varilmadan olusturulmus az ve kii¢lik olan bu lireme alanlarinin tahrip edilmesi ¢ok
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kolay olmaktadir (Savani ve ark 2009). Ayrica gilines batimindan bir saat dnce ve giines

dogumundan bir saat sonrasina kadar hayvanlar otlaklara ¢ikarilmamalidir.

1.7.1.2. Yetiskin vektorlere karsi ilaclama

Memeliler iizerinde diisiik toksisitesi olan insektisitlerin bariak i¢inde ve etrafinda
ayrica dogrudan hedef hayvanlara uygulanmasi ile hayvanlarin kendilerinin Culicoides
tiirlerine karsi1 etkili olmasi, ilaglarin bilinen kullanim yollaridir. Bu kullanim sekilleri
cevresel olarak da kabul edilebilir. Bu sistemin bir baska avantaji ise Culicoideslerin,
tireme alanlarinda biriktirilen hayvan diskilariin icindeki insektisitlerin gida katki
maddesi gibi bulunarak digki igerisinde olgunlagsma asamalarindaki Culicaoidesler igin

toksik etki yaratmasi ve vektorlerin yok edilmesini saglamasidir (Savani ve ark 2009).

Yukarida bahsedilen “Pyrethroid” bazli pour-on ve g¢evresel olarak kullanilan
ilaglar, yapilan uygulamalarda yetiskin vektor ilaglamasi sinifinda gorev yapar. Birlesik
Devletler Cevre Koruma Ajansi (U.S. Environmental Protection Agency-EPA)’nin internet
sayfasinda kimyasal vektor ilgalamasi olarak yeralan “Pyrethroid” bazli ilaglar en
giivenilir kimyasal ilaglam ¢esidi olarak anilmaktadir. EPA tarafindan 2002’de yayimlanan
“Pyrethroid” bazli ilaglarin giivenilirligi hakkindaki bildiride yeralti sularinda
karigsmadigina, giineste ¢abuk denature olduguna ve omurgalilarda enzimsel aktive ile
cabuk yapisinin baozulduguna deginilmis ve insan sagligi a¢isindan minimum risk igerdigi
belirtilmistir. 2011 yilinda EPA tarafindan Kiimiilatif Risk Degerlendirmesi programina
alman “Pyrethroid” bilesikler, insan ve g¢evre sagligi agisindan kiimilatif risk
tanimlanmadigi rapor edilmistir (EPA Cumulative Risk  Assessment:
Pyrethrins/Pyrethroids; EPA-HQ-OPP-2011-0746). Hatta Organofosfatazgrubunda yer

alan “Malathionun Pyrethroid bilesiklere gore on kat daha toksik oldugu vurgulanmaistir.

Ozellikle c¢iftlik ortamlarmin diizenlenmesinden sonra donemsel olarak sokucu
sineklerin yogun olarak aktif oldugu bahar ve yaz aylarinda hayvanlarda anti-insektisit
ilaglar kullanilmaktadir. Bu amagla ticari ilag firmalar insektlerin biiyiikliiklerine gore ve
etkinliklerine gore ilaglar iiretmislerdir. Bu ilaglara daha sonraki boliimlerde ayri baslik
altinda bahsedilecektir. Ancak tiim insektisitlere etki etmesi ve kolay uygulanabilirlige
sahip olmasi bakimindan pour-on ilaglar en c¢ok kullanilanlaridir. Ahirda ve merada

hayvanlarin omurga kismina uygulanan bu ilaglar 6zellikle bahar ve yaz aylarinda koruma
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saglar. Pour-on ilaglarda en ¢ok kullanilan bilesik “Pyrethroid”‘dir. Her ne kadar bu
bilesik diger miistahzarlara oranla daha az toksik olsa da bu ilagctan kaynaklanan
toksikasyonlar saptanmistir (Bradbery ve ark 2005). Bu toksikasyonlarin meydana getirme
riski s6z konusu olmasina ragmen diger ilaglar ile karsilastirildiginda, hayvanlari insekt ve

artropodlardan koruyan en az yan etkili bilesiktir (Ray ve Forshaw 2000).

Cizelge 1.1. Hayvanlarin omurgasina pour-on olarak uygulanan Pyrethroid veya pyrethtin bilesik iceren bazi

ilaglar.

Ectotrine pour on Acadrex 60 Bayofly pour on
Sypermetrin&Vetoquinol (Arkofly, fenvalerate&Novartis) Cyfluthrine&Bayer

Koruyuculugu 3 hafta
boyunca
100 kg.’dan biiyiik

Koruyuculugu 7 hafta boyunca Koruyuculugu 3 hafta boyunca

S ilac+ = g
Sigir:10 ml 100 ml ila¢g+6 1t su= 30 olgun si1gir sizarlar 10 ml ila
. , Ett litte bekl
Ette ve siitte bekleme siiresi 0 Ette ve siitte bekleme siiresi 0 Eve SuTe SECee

siiresi 0

Versatrine pour on

Butox 50 p. Mille

(Deltametrine&Schering- Butox 7.5 intervet i
e ameplii)l:le ¢ cherin utox 7.5 pour on (intervet) (intervet)

Koruyuculugu 6 hafta

Koruyuculugu 4 hafta boyunca Koruyuculugu 8 hafta boyunca

boyunca
Sigir:10 ml 10 ml/100 kg: max 30 ml hayvan Pulverizasyon, banyo 50
Koyun,: 5 ml basi ml/100 1t su
Ette ve siitte bekleme siiresi 0 Ette ve siitte bekleme siiresi 0 Ette Ves?;::i lf())ekleme

Cizelge 1.2. Ahir ve cevresine uygulanabilen Pyretroid bilesik iceren bazi ilaglar.

Socatrine 450 ml 600 metrekare alan

(Deltametrine&Schering-Plough)

Stomoxine 250 gr 1000 metrekare alan

(Permetrin&Schering-Plough)

Lurectron 400 gr (Graniil) 180 metrekare alan
(Methomyl&Hektag)

Moucxine 25 gr 100 metrekare alan
Neodr

Mefisto 11 0,61/100 metrekare alan
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1.7.1.3. Larvalarin ilaclanmasi

“Abate” (American Cyanamid) (%S5 temephos granulated with gypsum) gibi
larvasitlerin, Culicoideslerin {ireme alanlarinda kullanilmasi, yavas ama siirekli bir
insektisit salinimin1 saglamaktadir. Boylece ilacin etkisi 30 giline kadar siirebilmektedir

(Savani ve ark 2009).

Larvalarin ve yetiskin insektlerin ilaglamasinda kullanilan diger ilaglar asagidaki

cizelgede gosterilmistir.

Cizelge 1.3. Vektor kontroliinde kullanilan larvasit ve insektisitler
Larvasitler Insektisitler
Starycide SC 480 Aqua-K-Otrine
Oscar 100 EC K-Obiol EC 25

Delphin 20 SC (Diflubenzuron 200 g/L) K-Otrine EC 5’5
Entomos 500 EC Solfac EC 050

Kultex 200 EC Delta H EC

1.7.2. Kovucu/Uzaklastiric: Ilaclar

Di-ethyl toluamide (DEET), ticari olarak kullanilmast uygun olan tek kovucu
ilagtir. Uzaklastirict ilaclarin, Culicoideslere kars1 dort saat boyunca uzaklastirict kovucu

etkisi oldugu gosterilmistir.

C. imicola genellikle gecenin ilk dort saatlik diliminde yogun olarak
beslenmektedir. Bu nedenle hedef hayvanlara DEET gece uygulanirsa etkisi daha belirgin
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ancak bu ilaglarin, hayvanlarin sinekler tarafindan sokulma

oranini diigiiriicii etkisi gegicidir (Savani ve ark 2009).
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1.7.3. Asillama

Duyarli hayvanlarin asilanmasi, hastaligin kontroliinde etkili bir yoldur. Ancak
asinin kullanim1 ile yapilan calismalarda ayni serogrupta bulunan viruslara karsi
bagisikligin olusmamasi ve farkli bolgelerde randimani diisiik olmasi nedeniyle Japonya

disinda kullanimi nerdeyse hi¢ yoktur (Hechinger ve ark 2013).

Akabane virusun meydana getirdigi biiylik epizootiler sadece Japonya ve
Avustralya’da bildirilmistir. Bu epizootiler diizensiz araliklarla ortaya g¢ikmistir. Bu
epizootilerde asilama soncu fotal kaybin ciddi diislise ugradigr goriilmiis, boylece Uzak

Dogu’da yaygin olan bu hastalikta as1 kullanilmas1 s6z konusu olmustur.

Glinlimiizde s18ir ve kegileri immunize etmek amacl inaktif bir ag1 bulunmaktadir.
Inaktif as1 hazirlanirken; ya formalin ya da B-propiolaktan ile inaktive edilir ve aliiminyum
fosfat jel adjuvant kullanilarak intramuskuler uygulanir. Bu as1 ¢iftlesme/tohumlamadan
veya kog¢ katimindan 6nce uygulanmaya baslanir ve 4 hafta arayla 3 ml.lik 2 doz olarak
uygulanir. Her yil booster (arttirici) dozlarnin yapilmasi Onerilir. Gebe hayvanlarda bu
asinin kullanilmasinin gilivenli oldugu bildirilmistir. Bu as1 ile yapilan bir ¢aligmada;
sahada ilk doz asilamasi yapilan hayvanlarin %88’inde yiiksek diizeyde nétralizan antikor
olusturdugu tespit edilmistir. ikinci asilama sonrasi yapilan nétralizasyon testinde ise

asinin koruculugunun %100’e ¢iktig1 bildirilmistir (Kurogi ve ark 1978).

Japonya’da ticari olarak iiretilmis bir de AKAV canli agis1 bulunmaktadir. Bu
asinin uygulanmasi vektorlere baghdir. Hematojen insekt vektorlerin aktif hale gectigi
donemden kisa bir siire 6dnce subkutan olarak 1 ml dozda hayvana uygulanir. Asilama
sonrasi yapilan taramalarda gebe sigirlarda intrauterin olarak veya yeni dogan buzagilarina
yapilan subkutan, intramuskuler, intraselliiler agilamalarda herhangi bir 16kopeni, viremi
veya ates gozlemlenmedigi bildirilmistir (Kurogi ve ark 1978). Ayrica asilama sonrasi iyi

bir nétralizan antikor titresi elde edildigi de vurgulanmistir.
Sigirlarda giivenilir sekilde kullanilan bu asi1, koyunlarda da deneysel olarak test

edilmistir. Denemeler sirasinda, bazi koyunlarda viremi sekillenmis ve bazi fotuslarin

organlarinda virus replikasyonu tespit edilmistir. Her ne kadar bu olumsuzluklara karsin
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fotal deformite meydana gelmese de, olast yan etkilerinden dolayr koyunlarda

kullanilmasinin uygun olmadig: bildirilmistir (Parsonson ve ark 1977)

Inaktif Aino virus asis1 da ticari olarak Japonya’da kullanilmaktadir. Ayrica Aino,
Akabane ve Chuzan viruslarina karsi iiretilen inaktif trivalan bir as1 da yine Japonya’da

yaygin olarak kullanilmaktadir (Kim ve ark 2011).

Avrupa’da yaygin olan Akabane benzeri virus olan Schmallenberg virusu i¢in de
2014 yil1 iginde inaktif bir as1 ticari olarak iiretilmistir ve basta Ingiltere olmak iizere baz1

Avrupa iilkelerinde lisans verilmistir.

1.8. Enfeksiyonun Tiirkiye ve Diinya’daki Durumu

Akabane, sigirlarin sokucu sineklerle bulasan, o6zellikle gebe hayvanlarda
kongenital anomalilere neden olan bunlara bagl olarak ekonomik kayiplara yol acan viral
bir hastaliktir. Akabane virusu, 1959 senesinde ilk olarak Japonya’da izole edildigi yerin
admi almistir. Ozellikle Afrika, Avustralya, Japonya, Yeni Zelanda, Asya ve Orta Dogu’
da olduk¢a yaygindir (Taylor ve Mellor 1994).

AKAYV Enfeksiyonu, diinyanin bir¢cok iilkesinde yaygin olarak goriilmektedir.
Enfeksiyon ilk defa 1955 senesinde Avustralya’da goriilmiis, daha sonra 1959 senesinde
Japonya’da ilk kez Akabane boélgesinde virus izole edilmistir. Bu yiizden virusa izole
edildigi yerin ad1 verilmistir (Akabane virus). AKAV bir¢ok Asya ve Orta dogu tilkesinde
yaygin bir dagilim gostermektedir. Diinya’da da bu hastalik i¢in epidemiyolojik caligma
onemli olup halen asil teshis metodu olarak goriilmektedir. Sudan’da yapilan AKAV
serosurvelans ¢aligmasinda toplamda antikor varligi %9,24 tespit edilmistir (Elhassan ve
ark 2014). Oem ve ark (2012)’nin Kore’de 2010 senesinde ¢ikan salginda alinan serum
orneklerinden baktiklar1 nétralizasyon testinde ise %85 antikor pozitiflik saptanmistir.
Kuzeybat1 Cin’de yapilan bir diger calismada ise sigirlarda %20,3, koyunlarda ise %18,1
olarak saptamistir (Jun ve ark 2012). Bu bdlgelerde daha 6nce yapilan serolojik bulgular
dikkate alindiginda, karsilastirma sonucu farkli antikor pozitiflik oranlart s6z konusu
oldugu anlasilmaktadir. Bu baglamda AKAV subtropik ve tropik bolgelerde degisken

diizeylerde bulunabilmektedir.
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AKAV enfeksiyonunun {ilkemizin c¢esitli yorelerinde de varligi bilinmektedir.
Urman ve ark (1980) ile Taylor ve Mellor (1994) tarafindan enfeksiyonun Tiirkiye’de ilk
olarak Aydin ve Mugla illerinde goriildiigii bildirilmistir. Burgu ve ark (1995) Tiirkiye’nin
giineydogu ve gilineybatisinda yaptiklar1 arboviral enfeksiyonlarin seroepidemiyolojik
aragtirmasinda toplamda 1716 sigir ile 1341 koyun orneklenmis; sigir kan serumlarinda
%12,3, koyun kan serumlarinda ise %8,1 oraninda AKAV seropozitiflik tespit edilmistir.
Karaoglu ve ark (2007) tarafindan Trakya Bolgesi’nde yapilan bir arastirmada AKAV
seroprevalansi % 0,14 olarak belirlenmistir. Albayrak ve Ozen (2010) tarafindan Karadeniz
Bolgesi’nde yapilan diger bir arastirmada ise enfeksiyonun seroprevalansi sigirlar arasinda
%22 olarak belirlenmistir. Bu veriler haricinde, enfeksiyonun bdlgemizdeki yayginligi

konusundaki giincel bilgiler sinirl kalmaktadir.

Bolgemiz acisindan ise en yakin tarihli ve 6nemli ¢alisma ise Tan ve Bilge
(2000)’nin yaptigr Gliney Ege bolgesindeki keci serumlarinda AKAV’una yonelik
serolojik arastirmadir. Bu ¢alismada Aydin, Denizli, Izmir ve Mugla illerinden toplam 255
keci kan serumu AKAV antikor varligt bakimindan incelenmistir Yapilan
mikrondtralizasyon sonucu Denizli’de %4 ve Aydin’da %1 oraninda bir seropozitiflik elde
edilmistir. Izmir ve Mugla illerinde ise AKAV yoniinden herhangi bir seropozitiflige

rastlanilmamistir. Toplamda ise %1.9’luk bir seropozitiflik orani s6z konusu olmustur.

Bu bilgiler kapsaminda bolgemizde AKAV varlig1 ve serolojik bakimdan giincel
durumu bu tez ¢alismasi ile aragtirllmistir. Calismada Mugla ve Aydin illerinden toplam
375 kan serumu almarak AKAV antikor varligi yoniinden incelenmistir. Ozellikle
caligmada farkli tiirlerin kan serumlarinin kullanilmasi ve develerde AKAV yoniinden ilk

defa serolojik incelemenin yapilmasi biiyiik 6nemlilik arz etmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. GEREC
2.1.1. Serum Ornekleri

Akabane enfeksiyonunun arastirilmasi i¢in Mugla ve Aydin illerinde yasayan deve,
sigir, koyun ve kecilerden kan oOrnekleri toplandi. Caligmada, kesim i¢in Aydin ili
Incirliova ilgesi Belediye Mezbahasi’na, tedavi icin Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Klinikleri’ne getirilen ve yore halkinin elinde bulunan toplam 45 adet
deveden kan ornekleri toplandi. Mezbahadaki ve Aydin ydresinde yetistirilen develerin kan
alinmasi esnasinda klinik olarak saglikli olduklar1 gozlendi. Klinige getirilen hayvanlarda

ise dis uzamasi, topallik gibi cerrahi miidahale gerektirecek problemlerle karsilasildi.

Calisma i¢in kullanilan kegi, koyun, ve sigir kan Ornekleri ise Aydin ve Mugla
illerindeki kiiclik aile isletmelerinde, besi ve siit sigirciligi isletmelerinde tesadiifi
ornekleme yoluyla segilmis hayvanlardan elde edildi. Orneklenen hayvanlarin kan drnegi
alma islemi sirasinda klinik goriiniimleri, anamnez, kulak numaralari, yas, cinsiyet, saglik
durumlar, anneleri hakkinda bilgiler kayit edildi. Ornekleme esnasinda alinan
anemnezlerde ve muayenelerde orneklenen hayvanlarda ve bulunduklari isletmelerde

AKAYV enfeksiyonuna ait hi¢bir klinik bulguya rastlanmadi.

Orneklenen hayvanlardan kaolinli polistren tiiplere 10’ar ml kan alindi. Ornekleme

yapilan hayvan tiirleri ve sayilari ¢izelge 2.1°de belirtilmistir.

Cizelge 2.1. Ornekleme yapilan illerde hayvan sayilari

Sigir Koyun Keci Deve
Mugla 100 31 33 -
Aydin 100 50 16 45
Toplam 200 81 49 45
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Sekil 2.1. Orneklemenin yapildig1 lokasyonlar.

2.1.2. ELISA Kkiti

Calismada AKAV’una karst olusan antikorlar1 tespit etmek amaciyla ticari
competetive (yarigmall)) Enzyme Linked Immunosorbent Assay (cELISA) kullanild:
(IDscreen® Akabane Competition Antibody Test; IDVET Diag Montpellier, France).
Bu test elde edilen serum Orneklerindeki olasi Akabane virusuna karst olusmus anti-gl
antikorlar1 tespit etmektedir. Bu test kiti elde edilen serumlardaki anti-AKAV
antikorlarmin varligini tespit etmek amaciyla secilmistir. Bu testin gelistirilmesinde ise
AKAV’m glioprotein C (Gc) antijeninden faydalanilmistir. Antijene karst olusacak Ig G
antikorlarmin fazlalig: testin temelini teskil eder (Kittelberger ve ark (2013). Kittelberger
ve ark (2013) yaptig1 ¢alismada Diinya’da en yaygimn kullanilan iki AKAV cELISA kiti
karsilastirilmistir. Caligma sonucunda yapilan diger tetkiklerle en uyumlu sonucu veren

tezde kullanilan IDscreen® ELISA kitidir.
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ELISA pleytindeki mikro gdzlerin i¢ yiizeyi purifiye virus partikiilii (Glikoprotein
C) ile kaplanmistir. Test edilecek ornekler ve kit icinde bulunan kontroller bu gozlere
konulur. Akabane antikor varligi s6z konusu oldugunda virus epitoplarina baglanarak

antijen antikor kompleksi olusur.

Anti gl Akabane HRP Mab gozlere eklenir. Spesifik antikor ile baglanmayan

akabane epitoplaria baglanir ve antijen-HRP-Mab kompleksi olusur.

Yikama ile fazla konjugat ortamdan uzaklastirilir ve daha sonra gozlere Substrat

Solusyon (TMB) ilave edilir.

Final renklenmesi 6rneklerdeki antikor varligiin yogunluguna baghdir. Eger serum
Ornegi antikor igermiyorsa, mavi sollisyon stop soliisyon konmasini takiben sariya doner.
Antikor var ise, herhangi bir reklenme goriillmemesi gerekmektedir.

Bu renklendirmelerin  daha kesin  degerlendirilmesi  i¢in  mikropleyt
spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda okutulur. Degerlendirmeye gegilir (bkz.
3.1. ELISA sonug)

2.2. YONTEM

2.2.1. Kan Serumu Orneklerinin Hazirlanmasi

Steril serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri +4°C’de 3000 devirde santrifiij

edildikten sonra iiste kalan serum kismi stok tiiplerine aktarildi. Elde edilen serumlar test

agsamasina kadar 20 C’de saklandi.
2.2.2. ELISA
Inaktive edilen serum ornekleri ELISA teknigi ile AKAV spesifik antikorlari

yoniinden kontrol edildi. Bu amagla ticari bir ELISA kiti olan IDscreen® Akabane

Competition Antibody Test (384 reactions) (IDVET Diag MONTPELLIER,
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FRANCE) kullanildi. ELISA testi iiretici firmanin kit igerisinde gonderdigi yonerge

dogrultusunda uygulandi.

Test uygulanmasina gecilmeden Once iiretici firma tarafindan saglanmayan
malzemeler hazirland1 ve kit icerisinde konsantre olarak bulunan bazi soliisyonlar da

yonergede belirtildigi sekilde kullanima hazir hale getirildi.

. Anti-akabane HRP konjugat (10x); Kit icerisinde saglanan ve ayrica serum

sulandirmasinda da kullanilan “Dilution Buffer 19” ile 10 kat sulandirildi.

" Wash Concentrate (20x); Yikama soliisyonu ise otoklavlanmig distile su ile 20 kat
sulandirildi.
Testin Uygulanisi:

Testte kullanilacak tiim soliisyonlarin hazirlanip oda sicakliina ulagmasi
beklenildi. Daha sonra vortex ile homojenize edildiler. Mikropleytteki her géze “Dilution

Buffer 19”dan multikanal pipet yardimiyla 25ul konuldu. Gozlerin i¢indeki buffer tizerine:

- 25 ul “Positive Control” (A1-B1 gozlerine);
- 25 ul “Negative Control” (C1-D1 gozlerine);

- 25 pl elde edilen serum 6rnekleri konuldu.

Orneklerin konmasi ile “Dilution Buffer 19” soliisyonundaki renk indikatorii
sebebiyle mikropleyt gézlerindeki sivilar mavi renge doniistii. Mikropleytler 37°C (£ 3°C)
derecede 90 dakika (+ 5 dk.) boyunca inkubasyona birakildi. inkubasyon asamasindan
sonra yikama iglemine ge¢ildi. Her goz 3 defa 300 pl 1x yikama soliisyonu ile yikandi.
Yikamalar arasinda gozlerin kurutulmamasina 6zen gosterildi. Yikama sonrast 1/10
oraninda dilue edilen konjugattan her géze 100 ul ilave edildi. Mikropleytler 37°C (%
3°C) derecede 30 dakika inkubasyona birakildi. Inkubasyon asamasindan sonra yikama
islemine gecildi. Her géz 3 defa 300 ul 1x yikama soliisyonu ile yikandi. Fazla olan

konjugattan gozler arindirildi.
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Yikamalar arasinda gozlerin kurutulmamasina &zen gosterildi. Ikinci yikama

sonrast gozlere 100 pl Substrat Solusyonu (TMB) konuldu. Mikropleytler 21°C (£ 5°C)

derecede 15 dakika boyunca karanlikta birakildi. Siire sonunda her goze 100 pl Stop

Solusyon konuldu ve reaksiyon durduruldu. Optik dansitesini belirlemek amaciyla 450 nm

dalga boyunda okutuldu. (Titertek microplate reader, Germany)

Testin degerlendirilmesi:

Uretici firmanin ydnergesinde belirttigi prosediire gore, testin gecerli olmasi igin;

- Negatif kontrolun O.D. degeri 0.6’dan daha biiyiik olmahdir (ODnk > 0.6).

- Pozitif kontroliin O.D. degeri Negatif Kontrolun O.D. degerinin yarisindan daha
diisiik olmalidir (ODpx/ODnk < 0.5).

Degerlendirme, her serum oOrnegine ait O.D. degeri ile asagidaki formiil hesaplanarak

yapildi.

S/N

ODsampLE

x100

ODnk

Orneklerin elde edilen yiizdelik degerleri ¢izelge 3.1.°e gore; %30 dan kiigiikse

pozitif, %30 ile %40 arasinda ise slipheli ve %40’ 1n iizerinde ise negatif olarak

degerlendildi.

Cizelge 2.2. ELISA Test degerlendirme ¢izelgesi

Sonug Degerlendirme
S/N <% 30 Pozitif

% 30 < S/N <% 40 Siipheli
S/N > % 40 Negatif
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3. BULGULAR

3.1. ELISA Sonuclan

ELISA i¢in kullanilan pozitif ve negatif kontrollerin ekstiksiyon degerlerinin iiretici
firmanin 6n gordiigli sinirlar icerisinde elde edildi. Testte kullanilan tiim negatif
kontrollerin O.D. degerleri 0.6’dan biiyiik (ODnk > 0.6), tiim pozitif kontrollerin O.D.
degerleri ise negatif kontrollerin yarisindan daha diisiik bulunmustur (ODpg/ODnk < 0.5).

Bu sonugclara gore ELISA ile elde edilen test sonuglar1 gegerli olarak degerlendirildi.

Test sonucu numunelerin kondugu tiim mikropleyt goézlerindeki O.D. degeri
0.6’dan daha yiiksek bir deger vermis ve yiizdelik hesaplamalara ge¢ilmistir (bkz. Cizelge
3.1.). Hesaplamalar sonucu 6rneklenen tiim kan serumlarmin %40°tan daha yiiksek bir
deger verdigi saptanmistir. Saptanan bu deger ile 6rnekleme yapilan bolgelerdeki hayvan
tiirlerinin hi¢gbirinde AKAV’una kars1 spesifik antikor tespit edilemedigi goriilmiistiir. Tiim
kan serumlart AKAV antikor yoniinden seronegatiftir. Asagida test edilen hayvan tiirleri,

sayist ve elde edilen ELISA sonuglari ¢izelge 3.1°de gosterilmistir.
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Cizelge 3.1. Ornekleme yapilan hayvan sayisi ve ELISA Testi sionuglari.

Orneklenen Hayvan Tiirleri
Sigir Koyun Kegci Deve
Anti- Anti- Anti- Anti-
AKAV AKAV AKAV AKAV
n n n n

Ab Ab Ab Ab

(%) (%) (%) (%)

Bozdogan 10 0.0 3 0.0 4 0.0 15 0.0
Buharkent 10 0.0 5 0.0 3 0.0 3 0.0

z Incirliova 20 0.0 7 0.0 - 0.0 18 0.0
2 Merkez 20 0.0 10 0.0 - 0.0 9 0.0
Karpuzlu 30 0.0 20 0.0 9 0.0 - 0.0
Sultanhisar 10 0.0 5 0.0 - 0.0 - 0.0
Kavaklidere 8 0.0 9 0.0 8 0.0 - 0.0
Koycegiz 10 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0

« Merkez 35 0.0 6 0.0 16 0.0 - 0.0
3 | Milas 15 | 0.0 5 0.0 6 | 0.0 ] 0.0
E Ortaca 10 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0
Ula 10 0.0 7 0.0 3 0.0 - 0.0
Yatagan 12 0.0 4 0.0 - 0.0 - 0.0
TOPLAM 200 0.0 81 0.0 49 0.0 45 0.0

n: test edilen hayvan sayisi
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4. TARTISMA

Aydin yoresinin sokucu sinekler ile nakledilen Mavi Dil enfeksiyonunun 1946’da
ilk goriildiigii yore olmasi ve Akabane Virusu (AKAV)’nun 1980’de Tiirkiye’de ilk izole
edildigi bolge olmasindan otiirii Aydin ve Mugla illeri arboviruslar yoniinden yiiksek
potansiyel gostermektedir. Bu enfeksiyonlarin zaman zaman bu bolgedeki hayvanlarda
yavru ve verim kayiplarina yol actig1 yillardan beri bilinmektedir (Urman ve ark 1980,

Taylor ve Mellor 2004).

AKAV diinyada halen giincelligini koruyan ve zaman zaman bazi bolgelerde
salginlar halinde goriilebilen bir enfeksiyondur. Bu salginlarin en ¢ok goriildiigi bolgeler
Avustralya, Asya ve Orta Dogu iilkeleri olup; buralarda yaygin bir dagilim gostermektedir.
Bu hastalik i¢in epidemiyolojik ¢aligma onemli olup, halen asil teshis metodu olarak

gorilmektedir.

Sudan’da yapilan AKAV serosurvelans caligmasinda toplamda antikor varligi
%9,24 tespit edilmistir (Elhassan ve ark 2014). Oem ve ark (2012)’nin Kore’de 2010
senesinde ¢ikan salginda alinan serum Orneklerinden baktiklar1 nétralizasyon testinde ise
%85 antikor pozitiflik saptanmistir. Kuzeybati Cin’de yapilan bir diger ¢aligmada ise
sigirlarda 9%20,3, koyunlarda ise seropozitiflik oran1 %18,1 olarak saptamistir (Jun ve ark
2012). Kore’de 2007 senesinde yapilan bir diger calismada; ruminant arboviruslari
yoniinden seroepidemiyolojik inceleme sonucu, Orneklerin toplandigi tiim ¢iftliklerde
AKAV’a kars1 antikoru saptandigi, ve genel seropozitiflik oranimnin %374 oldugu
bildirilmigtir (Lim ve ark, 2007). Bu boélgelerde daha 6nce yapilan serolojik bulgular
dikkate alindiginda, karsilastirma sonucu farkli antikor pozitiflik oranlart s6z konusu
oldugu anlasilmaktadir. Bu baglamda AKAV subtropik ve tropik bolgelerde farkli zaman

dilimlerinde degisken diizeylerde seropozitiflik oranina sahip olabilmektedir.

Aydin ve cevresi Mavi Dil, Epizootik Hemorajik Hastalik, Akabane ve Bovine
Ephemeral Fever Virus enfeksiyonlarinin tasiyicisi olan sokucu sineklerin yasamalari i¢in
uygun cografik yapiya ve iklim kosullarina sahiptir. Tarim Bakanligi’na bagli Arastirma

Enstitiilerinin raporlar1 ve fakiiltemize gelen olgular, Ege Bolgesi’'nin batisinda gectigimiz
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birkag yi1l ve 2010 yili igerisinde sokucu sineklerle nakledilen, Epizootik Hemorajik
Hastalik, Mavi Dil ve Akabane virus enfeksiyonlarina ve bu enfeksiyonlara bagl olarak,
Oliimlere, onemli boyutlarda kongenital anomalili buzagi dogumlarma ve abortlara

rastlandigin1 goéstermektedir.

AKAYV enfeksiyonunun, zaman zaman sozii edilen enfeksiyonlara benzer
semptomlarla seyretmesi dolayisiyla ayrici tanisinin yapilamamasi, tasiyici sinekler igin
bolge ikliminin uygun olmasi virusun bolgemizde sirkiile oldugunu ve bolgede 6nemli
oranda yaygin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu g¢alismada AKAV’na karsi
antikorlara yani enfeksiyona bodlgede bulunan hayvan tiirlerinde rastlanmamistir. Bu
baglamda ozellikle AKAV’una karst olusan antikorlarin hayvanlarda iki yil kadar
kalabildigi g6z oniine alinacak olursa virusun bolgede en az iki yildir sirkiile olmadiginm
isaret etmektedir. Fakat bu bulgular virusun ekonomik kayiplara yol agmayacagi anlamina
gelmemektedir. Aydin ve Mugla yoreleri virusun taginmast ve bulagsmasinda énemli rol
oynayan ve biyolojik vektor olan clucoides tiirlerinin yagamasi i¢in uygun cografik yapiya
sahiptir ve bolgede bu tiir sokucu sineklerin olduk¢a yaygin oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle Bat1 ege bolgesi virusun epzootiyolojik agidan en fazla 6nem arzeden bolgedir.
Gecmis yillarda ortaya ¢ikan anomali ve abort vakalari ve literatiirler 1s1¢inda virusun
zaman zaman bolgeye girdigi ve ekonomik kayiplara yol actigi goriilmektedir. Ancak
caligmada elde edilen bulgular virusun uzun siire bdlgede sirkiile olamadigini
gostermektedir. Bu durum AKAVenfeksiyonu ile miicadelede olumlu bir bilgi kaynag:

olabilir.

Giiney Ege béliimii igin elde edilen bu seronegatiflik yaninda, Albayrak ve Ozan
(2010)’nin Karadeniz bolgesinde yaptig1 calismada sigirlar arasinda tespit ettikleri %22’°1ik
antikor pozitiflik, yine Karaoglu ve ark (2007)’nmin Trakya bdlgesinde yaptigi
seroprevalans ¢aligmasinda %0,14 oraninda bir antikor pozitiflik elde ettigi goriilmektedir.
Bu durum incelendiginde AKAV’1n bolgesel ve donemsel olarak ¢ok farkli sirkiile oldugu

anlagilmaktadir.

Tan ve Bilge (2000)’nin kecilerde yapmis oldugu ayni bolgedeki serolojik tarama
ile karsilagtirlldiginda, bu c¢alismada elde edilen sonuglarla c¢elismedigi agikca
gorilmektedir. Tan ve Bilge (2000) Aydin’dan toplanan 90 kan serumundan sadece bir

numunede seropozitiflik (%]1,1) tespit etmis, Mugla’dan toplanan 90 kan serumunda ise
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AKAYV yoniinden herhangi bir seropozitiflie (%0) rastlamamislardir. Bu sonuglar ve
klinik goriiniim 15181nda degerlendirme yapildiginda bolgede belirsiz zaman araliklari ile
ortaya ¢ikan bu enfeksiyonun sigir ve koyunlarda daha yogun goriildiigii anlasilmaktadir.

Bilhassa da sigirlarda meydana getirdigi abort ve anomaliler en dnemli belirtileridir.

Bu calisma Tiirkiye’de develerde yapilan ilk AKAV seroepidemiyolojik ¢caligmadir.
Bu calisma disinda global anlamda diinya iizerinde develerde AKAV’na ait
seroepidemiyolojik caligmalar ve bu konu hakkindaki diger bilgiler olduk¢a sinirlidir.
Develer hakkinda en son ¢alisma Mohammed ve ark (2013) tarafindan arap yarimadasinda
yapilan serolojik ¢alismadir. Arastiricilar develerde % 7.7 oraninda AKAYV antikor varligi

tespit etmislerdir.

Aydin ve Mugla ydreleri virusun taginmasi ve bulagsmasinda 6nemli rol oynayan ve
biyolojik vektdr olan Clucoides tiirlerinin yasamasi i¢in uygun cografik yapiya sahiptir ve
bolgede bu tiir sokucu sineklerin olduk¢a yaygin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Bati
Ege bolgesi virusun epzootiyolojik acidan en fazla 6nem arzeden bolgedir. Gegmis yillarda
ortaya cikan anomali ve abort vakalar1 ve literatiirler 1s18inda virusun zaman zaman
bolgeye girdigi ve ekonomik kayiplara yol actigi goriilmektedir. Ancak ¢aligmada elde

edilen bulgular virusun uzun siire bolgede sirkiile olamadigini gostermektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Akabane virusunun klinik ve virolojik tespiti giinlimiizdeki tekniklerle sinirlidir. Bu
yiizden cesitli teshis yontemleri bir arada kullanilarak yapilan destekleyici veriler kesin
tanida en 6nemli unsurdur. Bu amagla virus izolasyonu gibi direkt tan1 saglayan testlerin
yaninda, Akabane virusu i¢in serolojik temelli notralizasyon, plak rediiksiyon testlerinin de
uygulanmasi gerekmektedir. Simbu serogrubuna ait Orthobunyaviruslar i¢in Noétralizasyon
ve Plak rediiksiyon testi Gold Standart test yontemleridir. Fakat Simbu serogrubuna ait
Orthobunyaviruslar serolojik testlerde cross reaksiyonlar vermesinden Otiirii yine bu
viruslarin tiir olarak tespitinde molekiiler karakterizasyon ve gen dizi analizi biiyiilk 6nem

tasir (Qiao ve ark 2013).

Virolojide taninin daha kesin ve hizli konmasi amaciyla her gegen giin yeni teshis
metotlar1 gelistirilmektedir. Bu gelistirilen yeni metotlar ile laboratuvar diginda saha
sartlarinda da daha kesin sonuglar ortaya koyulabilmektedir. Ozellikle bircok hastalik
etkeni ile kanistirllan Akabane virusunu teshis etmek i¢in bu tip metotlar onemlidir.
Ornegin saha sartlarinda uygulanabilen PCR temelli bir test olan RT-LAMP (reverse
transcription loop-mediated isothermal amplification assay) giiniimiizde Akabane’nin hizl

teshisinde oldukga 6nemlidir (Qiao ve ark 2013).

ELISA ile yapilan serolojik temelli bu caligmamizda elde edilen seronegatiflik
bolge icin olumlu olarak degerlendirilebilir. Calismanin yapildig1 zaman dilimi igerisinde
akabane enfeksiyonuna ait klinik vakalara, dolayisiyla virusa rastlanilmamistir. Bu nedenle
daha ayrintili olarak yapilacak ¢alismalara (virus izolasyonu, izole edilebilen veya antijen
olarak elde edilen virusun spesifik gen bolgelerini saptamak, elde edilen bu viruslarin gen

dizi analizi ile molekiiler karakterizasyonu) imkan bulunamamuistir.

Bulundugumuz zaman dilimi igerisinde yapilan serolojik calismalar sonucu
AKAV’a karst olusan antikor varliginin bir diisiis igerisinde oldugunu gostermektedir.
ELISA ile yapilan serolojik temelli bu ¢alismamizda elde edilen seronegatiflik bolge i¢in
olumlu olarak degerlendirilebilir. Ancak ge¢mis vakalara bakildiginda virusun bu bolgede
belli bir siire sessiz kalip tekrardan yiiksek oranda abort ve kongenital anomalilerle ortaya

ciktig1 goriilmektedir.
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2010 senesinden bu yana bolgede klinik olarak tespit edilmis vaka olmamasi ve
antikor oranindaki bu diisiis Akabane veya Akabane benzeri (Schmallenberg, Cache Valley
disease) enfeksiyonlarin bulundugumuz zaman dilimi igerisinde ortaya ¢ikma ihtimalinin

yiiksek oldugunu gostermektedir.

Mugla ve Aydin bolgelerinde arbovirus vektorlerinin yogun oldugu géz Oniinde
tutulursa, bu kapsamda disiplinleraras1 ortak calisma ile bolgeden elde edilecek
sineklerdeki virus tespiti, hangi sinek tiirlerinin AKAV’unu tasidigini tesit edilmesi,
epizootiyolojik acgidan, ozellikle ve enfeksiyon riskinin onceden belirlenmesi ve virusla

miicadeleacisindan dnemlidir.

Bolgede arthopodlara paralel olarak ayni bolgelerdeki hayvanlardan ornekleme
yapilmalt ve her yil bu sonuclar giincellenerek olasi enfeksiyon ¢ikisinda en hizli sekilde
onlem alinip, kayiplar azaltilmali, hatta tamamen hastalik bertaraf edilmelidir. Bu

bakimdan miicadele stratejileri belirlenmeli ve programli bir korunmaya gidilmelidir.

Ayrica bu bolgelerde virolojik olarak saptanan abovirallere karsi asi olusturma
caligmalar1 ivedilikle saglanmali, bu konu iizerine kamu kurumlari, iiniversiteler ve 6zel
sektor girisimcileri ortak caligmalidir. Bu ¢alisma sonucu ortaya ¢ikan oOneriler asagida

belirtilmistir.

AKAV’un serolojik arastirildigit bu iki calisma ile bu virusa karsi olusmus
antikorlarin yogunlugunun genel olarak bir diisiis gosterdigi goriilmektedir. Bolgede
sokucu sineklerin halihazirda varligi, bu virusun ve diger arboviruslarin sirkiile oldugunu
akla getirmektedir. Bu ylizden antikorlarin negatife dondiigii popiilasyonlarin yogun olmasi
ile bu hastaligin yeniden aktif doneme girmesi ileriki zaman dilimi i¢in ihtimal

dahilindedir.

Virusun segmentli bir RNA genomuna sahip olmasinedeniyle mutasyonlara agik
olmast enfeksiyonun virolojik ve serolojik olarak tespitini bir hayli gili¢lestirmektedir.
Hatta sirkiile olan vektor aracili akabane ve akabane benzeri enfeksiyonlarin (mavi dil,
bovine ephemeral fever, peste des petit ruminants vb.) sezonsal olmalar1 nedeni ile

tanisinda “gold standart” test olarak kullanilan nétralizayon testi yillar bazinda ¢ok farkli
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sonuglar verebilmektedir. Bu yiizden akabane enfeksiyonu hakkinda yapilan ¢alismalar her
sene vektor hareketliliginin arttigi donemlerde yogunlagsmak {iizere rutin periyotlarla
yapilmalidir. Bu donemlerde hem etkeninin direkt teshisine hem de serolojik test ile

indirekt teshisine yonelik ¢alismalar yapilmalidir.

Virusun vektorlerdeki sirkiilasyonu ve antijenik varligi ayrica incelenmelidir.
Boylece akabane virusunun sokucu sineklerde nasil bir yol izledikleri tespit edilebilir. Bu
sayede virusun vektdrden ruminantlara gecisini engellemek adma yeni stratejiler

gelistirilebilir.

Akabane virusun simbu serogrubunda yer almasindan otiirii bu grupta yer alan
diger viruslarin ayirt edilmesi gerekir. Heniiz Tiirkiye’de 1980’den bu yana akabane virusu
olarak tespit edilen viruslarm gen karakterizasyonu yapilamamistir. Ozellikle simbu
serogrupta yer alan orthobunyaviruslarin ruminantlarda hemen hemen ayni sekilde
sitopatolojik etki meydana getirmesi ve bu grup igerisinde birgok virus etkeni
bulunmasindan dolayr Tiirkiye’de izole edilen orthobunyavirus genusuna ait viruslarin

molekiiler karakterizasyonu yapilarak kesin etken bilgisi elde edilmelidir.

Bu virus grubunun segmentli olusu ile mutasyonlara ¢ok acik olmast goz oniinde
bulunduruldugunda yapilacak olan molekiiler siniflandirma ile simbu serogruba ait bagka

bir virus ya da yeni bir alt sus tespiti s6z konusu olabilecektir.

Tespitte ELISA, nétralizasyon gibi serolojik testlerin yanisira, molekiiler olarak
viral genom varligini saptayan etkene yonelik teshis metotlarinin daha sik kullanilmasi
gerekir (Polymerase Chain Reaction-PCR, Real-Time PCR gibi). Ayrica yukarida da
bahsedildigi iizere bu grup viruslarin mutasyona ugrama ihtimalinin yiiksek olmasindan
dolay1 yeni nesil sekanslama yontemleri kullanilarak abortlara ve konjenital anomalilere
neden olan viruslarin, yeni ortaya ¢ikan bir etken mi (emerging -6rn. Schmallenberg virus)
veya bu virus halihazirda sirkiile olan ancak belli bir donem sesiz kalmig bir etken mi (re-
emerging-Akabane virus) oldugu ortaya konularak ayirt edilmelidir. Nomenklatiir bu

sonuclara gore bahsi gegen bolgelerde tekrardan diizenlenmelidir.
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Tedavi olanaklar1 yetersiz olmasi ve prognozun, bireyin immun yanitina bagl
olmasindan G&tiirii akabane hastaliginda korunma ve kontrol, hastalik ile miicadele de daha
onemlidir. Tiirkiye ‘de asilamasi olmayan bu hastaligin, Diinya ¢apinda da as1 miistahzari
cok limitlidir. Global olarak en ¢ok bilinen akabane asis1 Japonya’da iiretilmis olan
multivalan bir asidir (Nisseiken Bovine Abnormal Parturition Trivalent Inactivated
Vaccine, Nisseiken Co Ltd, Japan). Ayrica yine Japonya’da kullanilan canli AKAYV asis1
bulunmaktadir. Ancak bu asilarin etkinliklerinin diisiik olmas1 ve bolgesel anlamda farkli
sonuglar vermesinden dolayr yogun olarak kullanilmamaktadirlar. Hechinger ve ark.
(2013) yaptig1 calismada da ayni serogrupta bulunan Schmallenberg virusuna karst inaktif
multivalan as1 kullanilmis ancak yapilan virus nétralizasyon testinde olusan antikorlarin

SBV’na etki etmedigi tespit edilmistir.

Akabane hastalig1 ile miicadele de en Onemli faktor vektorler ile miicadeledir.
Sokucu sineklerinin yogun oldugu bolgelerde kurulacak tuzaklar hem hastaligin

yayilmasini hem de yakalanan sineklerin virus tespitini saglayabilecektir.

Vahsi ruminantlarin bu hastalik bakimindan arastirilmast ile olas1 farkli konakgilara
affinite gosterip yayiliminda rol oynayip oynamadigi saptanmali ve ¢ikan sonuca gore

kontrol yonetimi gelistirilmelidir.

Bu tip arboviral enfeksiyonlarin epidemi riski tagimasi s6z konusu oldugundan
“Ulusal Kontrol ve Korunma Eylem Plan1” gelistirilerek merkezi bir miicadele yiiriitiilmesi

daha etkin sonuglara ulagimasini saglayacaktir.
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OZET

Mugla ve Aydin illerinde Akabane Virus (AKAYV) Enfeksiyonunun Serolojik Olarak

Arastirilmasi

Akabane virus (AKAYV), Bunyaviridae tamilyasinda Orthobunyavirinae genusunda
yeralan ve kan emici sineklerle (6z. Culicoides tiirleri) bulasan, sigirlarda, koyunlarda,
kegilerde enfeksiyon sonucu abort, mumifiye fotus, erken dogum, 6lii dogum ve konjenital
arthrogryposis (AG) ve hydranencephaly (HE) (AH sendromu) ile karakterize bir virustur.

AKAYV varligimin bilinmesine karsinsimdiye kadar Mugla ve Aydin bolgelerinde
cografik olarak genis alanlarda yapilmis herhangi bir serolojik ¢alisma bulunmamaktadir.

AKAV’nun bu illerdeki son durumu hakkinda bilgi sahibi olmak, enfeksiyonun
yaygiliginin bilinmesi ve gelecekteki durumunun tahmin edilmesi agisindan 6nemlidir.

Bu tez c¢alismasinda 200 sigirlar, 81 koyunda, 49 kecide ve 45 devede AKAV’a
karsi olusan antikorlarin varhigi arastirilmistir. Bu amagla ticari Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) (ID"screen Akabane Virus Competition Antibody ELISA
Test Kit, IDVET Diagnostics, Montpellier, France) kullanilarak 2012/13 yillarinda Mugla
ve Aydin illerinde sigir, koyun, kegilerden ve 2010 yilinda develerden elde edilen kan
serumlart AKAV antikor varlig1 yoniinden test edilmistir. Arastirma sonucunda test edilen
toplam 375 kan serumunda AKAV’a karsi olusmus spesifik antikor varligi tespit
edilememistir.

Bu sonu¢ bolge icin olumlu bir durum olup, simdilik AKAV enfeksiyonunun
bolgede pasif oldugu degerlendirilmesi yapilabilir.

Arastirmada her ne kadar antikor varligi tespit edilmemisse de, AKAV
enfeksiyonunun tekrardan ortaya ¢ikma riski, bdlge icin hala séz konusudur. Ozellikle
bolgede kan emici sineklerin varligi ve bunlardan nakledilen diger viral hastaliklarin
bolgede varolmasi, korunma ve kontrol yontemlerinin gerekliligine bir kez daha dikkati

¢ekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akabane virus (AKAV), ELISA, Mugla, Aydin
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SUMMARY

The Serological Investigation of Akabane Virus (AKAV) Infection in Mugla and

Aydin Provinces.

Akabane virus (AKAV), belongs to genus of Orthobunyavirinae in family of
Bunyaviridae, causes aborts, premature births, stillborns and congenital abnormalities
(arthrogryposis and hydranencephaly syndrome (AH)). Transmission of AKAV is occured
by hematogenous mosquitoes.

To our study, any serological studies have not been performed on widely areas in
Mugla and Aydin provinces albeit presence of AKAV has been known. To have
information about the current condition of AKAYV in these provinces is important, in terms
of considering of dissemination and presuming of condition of infection in the future.

In this dissertation study; the presence of AKAV antibodies was investigated
among the 200 cattle, 45 camels, 81 sheep and 49 goats. For this purpose, the collected
blood sera in 2012/2013 (excluding camel blood sera samples which had been collected in
2010) from mentioned animal species were tested by commercial Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) Kit (ID"screen Akabane Virus Competition Antibody
ELISA Test Kit, IDVET Diagnostics, Montpellier, France) to detect of the presence of
AKAYV antibodies in Mugla and Aydin provinces.No presence of AKAV spesific
antibodies were detected in tested 375 blood sera at the result of study.

This result is positive condition in terms of AKAV for Mugla and Aydin Provinces.
The assessment of that AKAV has passive condition in these provinces may be considered
at the present. Although the presence of AKAV antibody has not been detected, risk of
reemerging of AKAV infection is still present. Especially, presences of hematogenous
mosquitoes and other arboviruses (i.e. west nile virus, bluetongue virus) in these provinces

are pointed out the requirement of methods of protection and control, once more time.

Key Words: Akabane virus (AKAV), ELISA, , Mugla, Aydin
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