T.C.
BALIKESIR UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTIiTUSU

BALIKESIR iLINDE SIGIR, KOYUN VE KECIiLERDE
AKABANE VIiRUS (AKAV) ENFEKSIYONUNUN SEROLOJIK
OLARAK ARASTIRILMASI

YUKSEK LiSANS TEZIi

SABIHA SENA OZDEMIR

TEZ DANISMANI
PROF. DR. ZEYNEP KARAPINAR

Veteriner Mikrobiyoloji Anabilim Dal
Bilim Alan Kodu: 10102.14

Proje No: 2024/124 - Balikesir Universitesi BAP

BALIKESIR
2025



T.C.
BALIKESIiR UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

TEZ KABUL VE ONAY

Veteriner Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Doktora / Yiiksek Lisans Programi
cercevesinde Sabiha Sena OZDEMIR tarafindan yiiriitiilmiis ve tamamlanmus
olan

“Balikesir Ilinde Sigir, Koyun ve Kecilerde Akabane Virus (AKAYV)

Enfeksiyonunun Serolojik Olarak Arastirilmas1”

baslikli tez calismasi,

Balikesir Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav Y 6netmeliginin
ilgili maddeleri uyarinca asagidaki jiiri tarafindan
DOKTORA / YUKSEK LISANS TEZI
olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 10/12 /2025

TEZ SINAV JURISI

Prof. Dr. Mehmet Ozkan TIMURKAN
Atatiirk Universitesi

(Baskan)
Prof. Dr. Zeynep KARAPINAR Dog. Dr. Ayse Ebru BORUM
Balikesir Universitesi Balikesir Universitesi
Uye (Danisman) Uye

Yukaridaki Doktora/Yiiksek Lisans Tezi,
sinav jiiri tiyeleri tarafindan imzalanarak 16 /12 /2025 tarihinde teslim
edilmistir.

Prof. Dr. Siikrii Metin PANCARCI
Enstiti Muduru




BEYAN

Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina

uygun olarak hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

e Tez icinde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik

kurallar gercevesinde elde ettigimi,

e Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak

kurallarina uygun olarak sundugumu,

e Tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak

kaynak gosterdigimi,

e Kullanilan verilerde ve ortaya ¢ikan sonuglarda herhangi bir degisiklik

yapmadigimu,

e Bu tezde sundugum calismanin 6zgiin oldugunu bildirir, aksi bir
durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplar1 kabullendigimi beyan

ederim.

ool 20,
Imza

Adi Soyadi






ITHAF

Desteklerini egitim hayatim boyunca {izerimden eksik etmeyen sevgili aileme ve

sevgili nisanlima ithaf ediyorum...



TESEKKUR

Calismam boyunca yardimlarini, iyi niyetini, sabrin1 ve bilgi birikimini
esirgemeyen danisman hocam Sayin Prof. Dr. Zeynep KARAPINAR’a, bolimiimiiz
anabilim dali baskam sayin Prof. Dr. Ziya ILHAN, saygideger hocam Dog. Dr. Ayse
Ebru BORUM’a ve bir veteriner hekim olma yolunda bilgi birikimini bizlerden
esirgemeyen Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi 6gretim kadrosunda yer alan

tiim saygideger hocalarima destekleri ve katkilar1 icin,

Tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

| (0 1\Y10) D) S 1 51 ) 2 S i
(O A PP ii
ABSTRACT 1 itititieteiiiittiteteteretesestsssnsssssssssasssssssssssasssssssssssnses i
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI......ccovceeiiiiiiiinnniiiiineennnes iv
SEKILLER DIZINI...ccevuuiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeneeceeeeecceeee e v
TABLOLAR DIZINT...uuiiiiiiiriiiiiiereiieeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeecenneeeee vi
L GIRIS ceeeeiiiiii ettt et eeeee e e et rea s e e eeareeens 1
2. GENEL BILGILER........ctttiiiiiiiiiiiretiieeeeieeeecreneeeeeeneeeenne 4
2. L EtIYOIOJi. ..o 4
2.2 EPIZOOtIYOIOJi. . v 6
2.3. Patogenez ve Patoloji........c.cooviiiiiiiiiii 8
2.4 . Klinik Bulgular..........coooii i 11
2.5, TeShiS. .. 12
2.6 IMMUNILE. ...t e, 13
2.7. Koruma ve Kontrol...........oooii i 14
3. GEREC VE YONTEM ..ttuiittiiuiiiieeeneeneetneeneenieeeennsesnssnsesnneiens 15
3.1. Serolojik Tan1 Materyalleri..............ccoveiiiiiiiiin i, 15
3.2. Antikor ELISATeStleri.. ... 15
3.3. ELISA Test Sonuglarinin Degerlendirilmesi......................... 17
3.4 Istatistiksel ANAlZ.......oooeniene e 18
i = U ] O 1 LY 19
5. TARTISMA. ..o iiiiiiiiiiiiiiieiieetttetecsesssnsssesssssssssssesseiosssssnnssans 26
6.SONUC VE ONERILER......ccucvuittiiiiiiieieeeeeinernerneernenennniens 31
KAYNAKGA. o eitiiiiettiittatettttieetttettsasasssssssssssasssssssasmsenss 33
(077 ) 61\ | 1SS SRR UUR 38
e S N 39
EK-1. Etik Kurul Onayi..........coooiiiiiiiiiiceee e, 40



OZET

BALIKESIR iLINDE SIGIR, KOYUN VE KECILERDE AKABANE ViRUS
(AKAV) ENFEKSIYONUNUN SEROLOJIiK OLARAK ARASTIRILMASI

Akabane virlisi, ruminantlarda ciddi konjenital anomalilere neden olan,
Culicoides tiirii tatarciklarla taginan 6nemli bir arbovirustur. Viral etken, Bunyavirales
takiminda, Peribunyaviridae familyasinda siniflandirilmaktadir. Genetik agidan
Orthobunyavirus genusu ve Simbu serogrubunun bir Gyesidir. Tirkiye’de viriisiin
varlig1 ¢esitli yillarda ortaya konmus olup donemsel vektor aktivitesiyle baglantili
olarak enfeksiyon riskinin arttig1 bilinmektedir.

Balikesir ili, uygun cografyast ve iliman iklim kosullarina sahip oOlmasi
nedeniyle vektor popiilasyonlarinin gelisimi igin oldukga elverislidir. Bu calisma
kapsaminda il genelinde sigir, koyun ve kegilerde Akabane virlisiine yonelik serolojik
taramalar yapilmis ve viriisiin bolgedeki dolasim diizeyi degerlendirilmistir. Analizler
sonucunda sigirlarin %8.93’linde (15/168), koyunlarin %10.14’tinde (15/148) ve
kecilerin %5.77’sinde (3/52) antikor pozitifligi belirlenmistir.

Akabane enfeksiyonu eriskin hayvanlarda subklinik seyretmekle birlikte,
gebelik doneminde enfeksiyonun meydana gelmesi fetusta arthrogripozis-
hidranensefali ve diisiik yasama giicli gibi agir anomalilerle sonuglanabilmektedir.
Enfeksiyonun gebeligin erken donemlerinde ortaya ¢ikmasi ise ¢gogunlukla abort ile
neticelenmektedir.

Elde edilen bulgular, Balikesir’in ekolojik 0Ozellikleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda Akabane viriisiiniin bolgede dolagimin siirdiirebilecegini ortaya
koymaktadir. Bu durum diizenli serolojik takip c¢alismalarinin devam ettirilmesini,
vektor kontrol stratejilerinin glclendirilmesini ve riskli donemlerde asilama
programlarinin degerlendirilmesini gerektirmektedir. Seroprevalansin izlenmesi, olasi
konjenital enfeksiyonlarin dnlenmesi ve ekonomik kayiplarin azaltilmasi agisindan

biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akabane, Bunyavirus, ELISA, seroprevalans



ABSTRACT

SEROLOGICAL INVESTIGATION OF AKABANE VIRUS (AKAV)
INFECTION IN CATTLE, SHEEP, AND GOATS IN THE BALIKESIR
PROVINCE

Akabane virus is an important arbovirus transmitted by Culicoides sandflies
that causes serious congenital anomalies in ruminants. The viral agent is classified in
the Bunyavirales order, Peribunyaviridae family. Genetically, it is a member of the
Orthobunyavirus genus and the Simbu serogroup. The virus has been detected in
Turkey in various years, and the risk of infection is known to increase in association
with seasonal vector activity.

Balikesir province, with its favorable geography and temperate climate, is highly
suitable for the development of vector populations. This study conducted serological
screenings for Akabane virus in cattle, sheep, and goats throughout the province, and
assessed the level of virus circulation in the region. Analysis revealed antibody
positivity in 8.93% (15/168) of cattle, 10.14% (15/148) of sheep, and 5.77% (3/52) of

goats.

Although Akabane infection is subclinical in adult animals, infection during
pregnancy can result in severe anomalies in the fetus, such as arthrogryposis-
hydranencephaly and reduced viability. Infection in early pregnancy often results in

abortion.

Considering Balikesir's ecological characteristics, the findings suggest that
Akabane virus may continue to circulate in the region. This necessitates continued
regular serological surveillance, strengthening of vector control strategies, and
evaluation of vaccination programs during risk periods. Monitoring seroprevalence is

crucial for preventing potential congenital infections and reducing economic losses.

Keywords: Akabane, Bunyavirus , ELISA, seroprevalence



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

°C: Santigrat Derece

pl: Mikrolitre

AH: Arthrogriposis-hydranencephali

AKAV: Akabane Virus

dk: Dakika

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay (Enzim Baglantili Immiinosorbent
Testi)

ICTV: International Committee on Taxonomy of Viruses (Uluslararasi Viriis

Taksonomisi Komitesi)

kb: Kilobaz

nm: Nanometre

OIE: World Organisation For Animal Health (Diinya Hayvan Sagligi Orgiitii)

rpm: Revolutions per minute (Dakika basina devir)
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1. GIRIS

Akabane adim1 1959 yilinda ilk kez izole edildigi Japonya’nmin Akabane
sehrinden alan viral bir hastaliktir (Kirkland ve ark., 1988). Akabane virus
enfeksiyonu, bovine arthrogriposis hydranencephali adiyla da bilinmektedir
(Dogan,2018). 11k kez JaGAr39 olarak isimlendirilen susu Aedes vexans ve Culex
tritaeniorhynchus sokucu sineklerinden izole edilmistir. Bu izolasyon ile Akabane
virusun bir arbovirus oldugu ortaya konmustur (Kurogi ve ark., 1987). 1959 yili
oncesinde Ornegin; Avustralya’da kongenital anomalili yavru dogumlarina ve
Akabane enfeksiyonuna benzer patolojik ve klinik bulgular gdsteren vakalar kayitlara
gecmis fakat tanimlanamamustir (Whittem, 1957). Sonraki yillarda sokucu sinekler
araciligiyla enfekte olan hayvanlarda kongenital anomalili yavru dogumlar ile
hastaligin tanimlanmasin1 saglamistir (Oguzoglu ve ark., 2015). Hastalik Asya,
Avustralya, Orta Dogu, Afrika ve Japonya’da yaygin olarak gozlenirken, Amerika’da
vaka bildirimi yapilmamistir (Oguzoglu, 2018). Tiirkiye’de ise AKAV enfeksiyonu
hakkinda ilk bildirim 1979 yilinda Urman ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (Urman
ve ark., 1979).

Sekil 1.1. Aedes vexans tiirii sokucu sinek (Wikidata).



Sekil 1.2. Culex tritaeniorhynchus tiirii sokucu sinek (Wikidata).

Akabane virus etkeni 350°den fazla liyeye sahip en genis virus gruplarindan biri
olan Bunyavirales dizini icinde yer alan Peribunyaviridae ailesine aittir (Yesilbag,
2021). Etken Orthobunyavirus genusu igerisinde Simbu serogrubunda bulunmaktadir
(Arnabat ve Dogan, 2023). Simbu serogrubu tiyeleri, Culicoides cinsi tatarciklar
tarafindan bulastirildigindan AKAV gibi bu serogrubun tiim iiyeleri arbovirus olarak
tanimlanir (Plyusnin ve Elliott, 2011). Hastaligin yayilmasinda etkili olan Culicoides
tiirleri hastaligin gézlendigi tilkelere gore farklilik gdstermektedir (Geoghegon ve ark.,
2014). Ozellikle sokucu sinek faaliyetlerinin arttig1 dénemlerde etken duyarli manda,
koyun, kegi, sigir, deve ve atlara bulasarak yayilim gosterir (Mellor ve ark., 2000).
Hastaligin yayilmasi son yillarda ortalama 4-6 senede tekrarlayan salginlar seklinde
devam etmektedir. Bu salginlarda kiiresel 1sinma, hayvan hareketlerinin kolaylig1 ve

artis1 biiylik 6neme sahiptir (Oguzoglu, 2018).

Akabane viriisii enfeksiyonu, Ozellikle sigir, koyun ve kegilerde onemli klinik
sonuglara yol agmaktadir. Gebelik doneminin belirli asamalarinda enfeksiyona maruz
kalan hayvanlarda kongenital anomaliler (arthrogryposis hydranencephaly), yasam
giicii dusik yavru dogumlari, mumifiye fotuslar ve abortlar goriilebilmektedir
(Ozgunliik ve ark., 2013). Etkene maruz kalan gebe hayvan daha énce enfeksiyonu
gecirmemis ise herhangi bir bagisikliga sahip degildir. Transplasental yol ile bulasan
etken fotus icin teratojeniktir. Gebeligin sigirlarda 80, koyun ve kegilerde 60.
ginlerinden  sonra  gergeklesen  enfeksiyonlarda  yavruda  arthrogryposis

hydranencephaly (AH sendromu) gozlenir (Whittem, 1957). Aymt zamanda



opistotonus, ataksi, skolyoz ve asirt duyarlilik bulgular1 bildirilmistir (Oguzoglu,
2018).

Erken donem gebeliklerde ise enfeksiyon abort ile sonuglanir (Uchida ve ark.,
2000). Erigkin hayvanlarda ise spesifik bir bulgu gostermezken Iriki susu gibi Akabane
virus varyantlart erigkin sigirlar1 etkileyerek epizootik ensefalomiyelitis bulgusuna

sebep olabilir (Hayama ve ark., 2016).

Yetiskin hayvanlarda dogal enfeksiyonu takiben 1-6 gunlik inkubasyon
periyodu sonrasi 2-4 giin araliginda siiren kisa bir viremi evresi goriiliir. (Frazer,
2012). Immunolojik olarak enfeksiyonu takiben 14. giinden itibaren nétralizan
antikorlar kanda tespit edilebilir (Oguzoglu, 2018). Antikorlarin tespiti i¢in ELISA,
serum noétralizasyon ve hemagliitinasyon inhibisyon metodlar1 kullanilabilir (OIE,
2016). Ozellikle genis kapsamli saha taramalari icin ELISA tercih edilmektedir (Bilge-
Dagalp ve ark., 2021).

Hastaligin kontroliinde biyogiivenlik uygulamalar1 ve vektor miicadelesi kritik
oneme sahiptir (Huang ve ark., 2017). Ayrica, tek doz canli as1 veya iki doz inaktifasi

uygulamalariyla hayvanlarda etkin bagisiklik olusturulabilmektedir (Oguzoglu, 2018).



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

Uluslararasi virus taksonomi komitesinin 2017 yilinda hazirlamis oldugu son
taksonomisine gore Akabane virus; 9 aile ve 157 tiirden olusan Bunyavirales dizininin
icerisinde yer alan Peribunyaviridae ailesine mensup, Orthobunyavirus genusunun,
Simbu serogrubuna ait bir virus tiriadir (Dogan, 2018). Bilinen eski ad1 Akabane virus

olan etkenin isimlendirilmesi Orthobunyavirus akabanaense olarak giincellenmistir
(Muz, 2025).

Simbu serogrubu iyeleri arasinda yakin serolojik iligskiler bulunmakta olup
(Kinney ve Calisher, 1981), Akabane virusu ile bircok biyolojik benzerlik gosteren ve
serogrubun yakim donemde tanimlanan tiirlerinden biri Schmallenberg virusudur

(Hoffmann ve ark., 2012).

Takim Familya Genus Tiir Savisi
Feraviridae Orthoferavirus 1
Fimoviridae Emaravirus 9
Hantaviridae Orthohantavirus 41
Jonviridae Orthojonvirus 1
Nairoviridae Orthonairovirus 12
. Peribunyaviridae Herbevirus 1
Bunyavirales Orthobunyavirus 18
Phasmaviridae Orthophasmavirus
Goukovirus
Phenuiviridae Phasivirus
Phlebovirus 10
Tenuivirus 7
Tospovirus Orthotospovirus 11

Sekil 2.1.1. Bunyavirales takimi virus aileleri (ICTV, 2017).

Bunyavirales dizini 300’den fazla virus barindirir ve neredeyse tamami
arboviruslardan olusur (Pestil, 2014). Bu sebeple Akabane virus bir arbovirus turi

olarak tanimlanir (Dogan, 2018). Bu viruslar sinekler ve kenelerde ¢ogalir.

4



Virus arthropodlarin yumurtadan ergin forma kadar tiim evrelerini enfekte
edebilir. Arthropodlar etkeni son konakgilari olan memeli ve kanatli omurgalilarina

tasir (OIE, 2018).

Etken ilk olarak Aedes vexans ve Culex tritaeniorhynchus tiirii tatarciklardan
1959 yilinda Japonya’nin Akabane kentinde izole edilmistir (Oya ve ark., 1961). izole
edilen ilk sus JaAGAr39 olarak tanimlanmistir (Oguzoglu, 2018).

Akabane virusu tek iplikcikli negatif polariteli ve 3 segmentli bir RNA tasir.
Bu segmentler buyukliklerine gore L (large), M (medium) ve S (small) olarak
isimlendirilmistir. Virion, 90 nm ¢apinda, zarfli ve pleomorfik yapisi ile elektron

mikroskopta incelenebilir. Akabane virus ti¢ segmentli bir RNA icerir. (Dogan, 2018).

S Segment M Segment L Segment
3 %ins § 3 4458nis 5 3 68750t 5
Orthobunyavirus [Go [ Nom | Go | L 259105
BUNV — [NSsifkba 202 180a 110kDa

Sekil 2.1.2. Orthobunyaviruslarin niikleik asidindeki segmentlerinin yapisi
(ICTV 2011).

L segmenti; 6.9 kb biiytikliigiindedir ve RNA sentezi i¢in dnemlidir. RNA’ya
bagli RNA polimeraz enzimini (RARp) kodlamaktadir (Obijeski, 1976). M segmenti;
4.5 kb biiyiikliigiindedir. Gn ve Ge glikoproteinlerini kodlar. Bu glikoproteinlerin virus
icin temel gorevleri hiicre reseptorlerine tutunmasini saglamaktadir. Gn virusun
vektore tutunmasini, Ge ise virusun memeli konakg¢iya tutunmasini saglar. M segmenti
ayni zamanda NSm proteinini de kodlar ve bu proteinin viral replikasyonda gorev
aldig1 diisiiniilmektedir (Eifan ve ark., 2013). S segmenti; 1 kb biiytikliigiindedir. Bu
segment NSs proteinini ve N niikleoproteinini kodlar. NSs proteini dogrudan viral
cogalma i¢in zorunlu degildir fakat hiicre i¢i apoptotik siireclerle iliskilendirilmistir

(Ogg ve Patterson, 2007).



genus Orthobunyavirus  species Orthobunyavirus bunyamweraense

X14383 Bunyamwera virus 6875
M11852 Bunyamwera virus 4458
3§ 5
| GPC )
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KRR KR Sl i I i 1 /|
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Sekil 2.1.3. Orthobunyavirus genleri ve kodladiklar proteinler. (ICTV, 2025).

M ve S segmentlerine yonelik dizin analizleri sonucunda Akabane virusunun
kendi icinde Genogrup I-IV olmak iizere dort genogruba; ayrica Subgrup Ia ve Ib

olmak tizere iki alt genogruba ayrildigi ortaya konmustur (Dogan, 2018).

2.2. Epizootiyoloji

Akabane virus, esas olarak Culicoides tiirii sokucu sinekler araciligiyla
taginmaktadir. Bu sinekler hem omurgali hem de omurgasiz konaklarda wviral
replikasyona izin vererek “vektor-virus-konak” dongiisiinii olusturur (Radostits ve
ark., 2007).

Akabane hastaliginin epidemiyolojisi, vektdr boceklerin cografi dagilim ile
yakindan iliskilidir. Ozellikle iklimsel faktorler, vektdr populasyonlarmin yogunlugu
ve aktivitesini belirleyen temel etmenler arasinda yer alir (St. George ve ark., 1978).
Culicoides cinsi sinekler, belirli ekolojik sinirlara sahip bolgelerde yasamakta olup bu
alanlarda virusun aktarimi her yil yinelenebilir niteliktedir. Bu durum, surii icerisinde
yaygin bir bagisikligin gelismesine neden olur ve ¢ogu birey lireme ¢agina gelmeden

enfeksiyona karsi direng kazanir (Cybinski ve ark., 1978).



Iklim degiskenlikleri, hastaligin yayiliminda énemli rol oynar ve bulasma
genellikle mevsimsel bir diizen gosterir. Uzun siiren sicak ve nemli kosullar,
vektorlerin yasam alanlarimi genisleterek duyarli hayvan popiilasyonlarina ulagsmasini
kolaylastirir (Shepherd ve ark., 1978). Buna karsilik, soguk ve kuru iklim kosullar
vektor aktivitesini smirlandirarak virus dolasimini azaltir. Bu durumda siiriide
bagisiklik oran1 diiser ve sonraki vektdr mevsiminde yeni duyarli bireylerin orani artar
(Kirkland ve ark., 1983). Akabane virusunun bulagmasinda vertikal gegis 6nemli bir
yer tutmaktadir. Enfekte disilerde virus plasenta araciligiyla fetusa gecebilmekte ve
bdylece gen¢ hayvanlarda konjenital anomalilerle karakterize yeni olgular ortaya
¢ikabilmektedir (Inaba, 1979; Sellers, 1991; Kirkland ve ark., 1988).

Akabane viriisii ilk kez 1959 yilinda Japonya’nin Akabane kentinde Aedes
vexans ve Culex tritaeniorhynchus tiirii sivrisineklerden izole edilen JaGAr39 susu ile
tammmlanmustir (Kirkland ve ark., 1988). Hastalik 35° kuzey ve gliney enlemleri
arasinda yer alan bolgelerde endemik olarak goriilmektedir (Kirkland, 2015). Bu alan
Japonya’dan Giineydogu Asya ve Avustralya’ya, Ortadogu’dan Giiney Afrika’ya
kadar uzanmaktadir. Virusun endemik oldugu alanlarda hayvanlar genellikle ilk
gebelik dncesinde enfekte olduklarindan, dogan yavrularda klinik belirtiye rastlanmaz
(Kessell ve ark., 2011). Tiirkiye, Avustralya, Japonya, Kore, Tayvan ve Israil’de klinik
vakalar bildirilmis; Bahreyn, Iran, Suudi Arabistan, Kenya ve Sudan gibi tilkelerde ise

serolojik varligi dogrulanmustir (Taylor ve Mellor, 1994).

Avustralya’da yapilan ¢aligmalar, baslica vektoriin Culicoides brevitarsis
oldugunu ortaya koymustur (Geoghegan ve ark., 2014). Ayrica Japonya ve Kore’de
Culicoides oxystoma, Aedes vexans ve Culex tritaeniorhynchus tiirleri de bulagsmada
rol oynamaktadir. Afrika kitasinda ise Anopheles funestus baslica tasiyict olarak

tanimlanmustir (Jennings ve Mellor, 1989).

Tirkiye’de Culicoides imicola tiirii basta olmak tizere birgok Culicoides tlri
belirlenmistir (Milli ve Haziroglu, 2000). Kiiresel 1sinma ve iklim kosullarindaki
degisikliklerin, vektorlerin yayilim alanlarini genisleterek Akabane enfeksiyonlarinin
Tiirkiye’de yeniden ortaya c¢ikmasma katki sagladigr diisiiniilmektedir (Oguzoglu,
2018).



Tirkiye’de Akabane virusu enfeksiyonu ilk kez 1979 yilinda Aydin’da dogan
buzagilarda saptanmuis, artrogripozis ve hidranensefali gibi ndromiiskiiler bozukluklar
gozlenmistir (Urman ve ark., 1980). Uzun siire yeni olgu rapor edilmemis olmasina
ragmen, 2015 yilinda Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde yeniden salginlar goriilmiis ve
izole edilen susun 2001 Israil susu ile %97 genetik benzerlik tasidig1 belirlenmistir

(Oguzoglu ve ark., 2015; Sevik, 2017).

2.3. Patogenez ve Patoloji

Enfekte vektoriin duyarli tiirii 1sirmasinin ardindan, etkenin kas dokuya
ilerlemesiyle hizli bir sekilde virusun replikasyonu baslar. Viremiyi takiben etkenin
kan-beyin bariyerini gecerek merkezi sinir sistemine ulastigi ve burada ndronlara
yerlestigi bildirilmektedir (Elliot, 2014).

Dogal enfekte eriskin ruminantlarda 3-6 giin arasinda bir viremi donemi
gbzlenir. Enfeksiyonun baslangicini takiben 14. gliniin ardindan nétralizan antikorlar
kanda gozlenebilir (Kirkland, 2015). Erigkin sigirlarda enfeksiyon c¢ogunlukla
asemptomatik seyretmesine ragmen, Iriki susu ile enfekte yeni dogum yapmis
sigirlarda epizootik ensefalomiyelit tablosunun ortaya ¢ikabildigi rapor edilmistir

(Miyazato ve ark., 1989).

Gebe hayvanlarda enfekte vektoriin 1sirmasini takiben ortalama 4 giinliik bir
viremi izlenir. Viremi donemini takiben gebe hayvanda higbir klinik belirti
olusturmaksizin plasentaya ulasan etken replikasyonunu trofoblast hiicrelerinde

tamamlayarak fotusa gecer (Dogan, 2018).

Gebeligin donemi, konjenital enfeksiyonun siddeti ve ortaya ¢ikan
anomalilerin tipini belirleyen en onemli faktorlerden biridir. Erken gebelik
donemlerinde meydana gelen enfeksiyonlar genellikle abort ile sonuglanirken (Dogan,
2018), orta gebelik doneminde, ozellikle 3. ve 4. aylarda enfeksiyonun konjenital
anomalili yavru dogumuna yol agma olasilig1 %40’a kadar ¢ikabilmektedir (Pestil,
2014).



Sekil 2.3.1. 3 ayliktan kiigiik abort sigir fetusu (bursadsyb.org)

Sigirlarda gebeligin 80-150. giinleri arasinda, koyun ve kegilerde ise gebeligin
28-36. giinleri arasinda olusan enfeksiyonlarda fetusta ciddi anomaliler ile karsilagilir
(Ozsoy, 2021). Gebeligin doguma yakin dénemlerinde gozlenen enfeksiyonlarda ise
anomalili yavru dogum oranlar diisiiktiir (Uchida ve ark., 2000).

Bu oranlar gebelik déneminin yani sira enfeksiyona sebep olan viral susa gore
de gesitlilik gosterir (Mellor ve Kirkland,2008). Enfeksiyon olusturma kabiliyeti
yiiksek virus suslarinin enfekte ettigi canlilarin %80’inde klinik tablo gdzlenirken,
diger suslar en duyarli donemdeki canlilarda dahi %20’den az oranda klinik bulguya

sebep olur (Spicler, 2017).

Koyun ve kecilerde goriilen konjenital anomaliler ¢ogunlukla ekstremite
bozukluklar1 ve beyin anomalilerinin kombinasyonu seklindedir. Bu tiirlerde ayrica
pulmoner hipoplazi de gbzlenebilmektedir (Jeong ve ark., 2017) . Sigirlarda en belirgin
defektler spinal kordda olusarak iskelet kaslarini etkiler ve eklemlerde katilasmaya
sebep olur. Beyindeki yaygin bulgular1 ise hydranencephali ve porensefali tablosudur
(Dogan, 2018). Artrogriposis olusan yavru canli dogsa dahi fleksiyonda sabitlenen
eklemleri tendonlar1 kopmadigr miiddetce hareket etmeyeceginden ayaga kalkamaz.
Iyi bakim ve besleme sartlar1 saglanan buzagilar yasatilabildikleri birkag ay boyunca

hareket kabiliyeti ve reflekslerden yoksundurlar (Kahrs, 2001).



Sekil 2.3.4. Kuglk ruminant (yavru) artrogripoz olgusu (Sekanslab)
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2.4. Klinik Bulgular

Akabane virusun da dahil oldugu Orthobunyaviruslar enfekte ettikleri
canlilarda siklikla merkezi sinir sistemi bulgularma sebep olurlar. Bu lezyonlar
arasinda en sik gozlenen anomaliler hydranencephali, torticollis, arthrogryposis ve
brachygnathism olarak bildirilmektedir (Whittem, 1957). Bu anomalilerle dogan
yavrular uygun bakim ve besleme saglanmasi durumunda dahi genellikle yalnizca

birkag¢ ay yasayabilmektedir (Mellor ve Kirkland, 2008).

AKAYV pek ¢ok ruminant tiriinde enfeksiyon olusturmasina ragmen spektrum
icerisinde en cok etkilenen tiir sigirlardir. Koyun ve kegilerde gebeligin genellikle
vektor aktivitesinin diisiik oldugu zamanlara denk gelmesi ve bu tiirlerin daha kisa bir
gebelik siiresine sahip olmasi, fetuslarda enfeksiyon gelisme olasiligin1 azaltmaktadir.
(Ozsoy, 2021).

Duyarli hayvanlarda enfeksiyonun gelisimi, canlinin yasi ve gebelik durumu
ile yakindan iligkilidir. Gebe hayvanlarin gebeliklerinin erken donemlerinde enfekte
olmalar1 abort ile sonuglanirken, orta ve ileri gebelik dénemlerinde AH sendromlu
yavrularin dogumu gézlenebilir (Oguzoglu, 2018). Virus fetusta uzun siire kaliciligini

devam ettirebilmektedir (Dogan, 2018).

Sekil 2.4.1. Blylk ruminant (yavru) arthrogriposis- hydranencephali sendromu

olgusu (Sekanslab)
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Hastaligin endemik olarak goézlendigi bolgelerde duyarli geng¢ hayvanlar,
kolostrum yoluyla edindikleri maternal antikorlarin diistisiinii takiben siklikla
yasamlariin ilk yilinda enfeksiyon ile karsilasirlar. Erigskin duyarli hayvanlarda klinik
olarak spesifik bir bulguya rastlanmaz. 1-6 giin arasinda siiren viremi donemi ardindan

etkenin kandan eliminasyonu gergeklesir (Kirkland,2015).

Akabane virusunun da iginde bulundugu norotrofik arboviruslar genis
alanlarda ve mevsimsel olusumlar gosterir. Bu durum, enfekte hayvanlarda gozlenen
klinik bulgularin ve histopatolojik lezyonlarin bolgeden bdlgeye degiskenlik
gostermesine yol agmaktadir (Oguzoglu, 2018).

2.5. Teshis

Akabane enfeksiyonunun tanmisinda, hastaligin = viremi donemindeki
hayvanlardan alinan kan Ornekleri, vektor oOrnekleri ve abort materyalleri
kullanilmaktadir (Oguzoglu, 2018). Enfekte oldugu bilinen veya epidemiyolojik
olarak siipheli bolgelerde yeni dogan yavrularda; AH sendromu, koérlik ve deforme
ekstremiteler, gebelik donemindeki hayvanlarda; abort, 6lii dogum veya mumifiye
fotus vakalariin gézlenmesi durumunda AKAV enfeksiyonundan siiphelenilmelidir.
Klinik bulgular hastaliga kars1 ancak sliphe olusturma ile sinirli kalmaktadir. Kesin

tam icin serolojik testlere ve virus izolasyonuna bagvurulmalidir (Ozsoy, 2021).

Virus izolasyonu sik tercih edilen bir metot degildir. Bunun yani sira niikleik
asit temelli tanimlama metotlar1 siklikla kullanilmaktadir. Immunfloresan teknigi,
virus notralizasyonu ve ELISA gibi serolojik tan1 metodlar1 tercih edilir (Oguzoglu,
2018).1999 yilinda Akashi ve ark. tarafindan niikleik asitlerin tespit edilebilmesi
amaciyla bir Nested RT-PCR teknigi gelistirilmistir (Akashi ve ark., 1999). OIE
(2016)’ ya gore AKAV enfeksiyonu tanisinda altin standart PCR metodudur (OIE
2016).

Kongenital AKAV enfeksiyonunun serolojik tanisi i¢in fetal kan 6rnekleri veya
yavrudan alinan perikardial veya peritoneal eksudat gibi viicut sivilart kullanilabilir.
Fotal serumda AKAV’a spesifik antikorlarin tespit edilmesi, enfeksiyonun intrauterin

donemde gergeklestiginin kesin kanitidir (Charles, 1994).
12



Enfeksiyon sonucu olusan nétralizan antikorlarin, 15 giin aralikla alinmig iki
serum Ornegi arasinda dort kat artis gOstermesi, akut veya mevcut AKAV
enfeksiyonunun gostergesi olarak degerlendirilebilir. Enfeksiyonun dolayli tanisinda
ELISA yontemi, uygulama kolaylig1, ayni anda ¢ok sayida drnegin incelenebilmesi ve
diisitk maliyetli olusu nedeniyle giderek daha yaygin kullanilmaktadir (Brenner ve
ark., 2004; Charles, 1994).

2.6. immunite

AKAV ile dogal enfeksiyonu takiben konakta hizla nétralizan antikorlar ile
hemagliitinasyonu inhibe eden antikorlar olusur (Parsonson ve ark., 1981). Viremi
donemini takiben 14. giinde olusan notralizan antikorlar kanda tespit edilebilir
(Oguzoglu, 2018). Enfeksiyonu takiben 2 yil boyunca nétralizan antikorlar kanda

tespit edilebilir titrede kalmaya devam eder (Inaba ve Matumoto, 1990).

Gebeligin 96. gliniinden sonra intrauterin enfekte sigir fotusu ile gebeligin 35.
giiniinden sonra enfekte olmus koyun ve kegi fotuslar antikor tiretimine baglar (Inaba
ve Matumoto, 1981). Hastaligin endemik olarak go6zlendigi bolgelerde disilerde
bulunan antikor varlig1 fotal enfeksiyonun Oniine gecer. Ancak etkenin koyun ve
kecilerde 1-2 ay, sigirlarda 1-5 ay arasinda plasentada aktifligini koruyabilmesi risk
faktori olusturur (Calisher, 1996).

Kuzu ve oglaklar ilk 4 ay, buzagilar ise ilk 6 ay kolostrum antikorlar1 ile
korunur (Inaba ve Matumoto, 1981). Pasif bagisikligin azalmasini takiben duyarl
hayvanlarin asilama programina dahil edilmesi gerekmektedir. Atende canli as1
kullaniminda tek doz, inaktif a1 kullaniminda ise ¢ift doz asilama bagisiklig1 saglar

(Oguzoglu, 2018).
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2.7. Koruma ve Kontrol

AKAYV enfeksiyonu tim dlnyada ruminantlari etkileyen arboviral bir
hastaliktir. Omurgali konag1 ve temelde onu enfekte eden eklem bacakli vektorii igeren
karmagik bir yasam dongiisiine sahiptir. Bu sebeple diinya genelinde Akabane virus
ile mlcadelede temel hedef culicoides spp. turd vektor ile mucadele etmektir
(Oguzoglu, 2018). Bu miicadelede doga iizerinde en az seviyede hasar birakmak
amaciyla biyolojik kontrol metotlar1 tercih edilebilir. Ekoloji dostu bir vektor
mucadelesi i¢in Gambusia affinis tiirii baliklar, toxorhynchites tlrt sivri sinek
larvalari, baglica mesocyclops ve macrocyclops tiri copepodlar gibi ii¢ aver tiiriin
kullanilabilecegi bildirilmistir (Huang ve ark., 2017). Omurgasiz konakg¢ida antiviral
efektorleri uyarmak amaciyla, RNA interferansi tabanli stratejilerin kullanimi
arboviral enfeksiyonlarin Oniine gegebilmek icin yeni bir alternatif olusturmustur

(Donald ve ark., 2012).

Vektor kontrolii kapsaminda iireme alanlarinin kapatilmasi, insektisit ve
repelent kullanimi gibi yontemler uygulanmakla birlikte, bu yaklagimlar yalnizca
sinirhi diizeyde basar1 saglamakta; enfeksiyonun morbidite ve mortalite oranlarinin
azaltilmasinda veya viral etkenin eradikasyonunda yetersiz kalmaktadir (Kirkland,
2015). Enfeksiyon ile mucadelede en 6nemli ve etkili metot asilama stratejileridir.
Japonya’da Akabane viriisii i¢in formalinle inaktive edilerek hazirlanmis ve
aliminyum fosfat jel ile desteklenmis asilarin yani sira attenue suslardan elde edilen
cesitli inaktif asilar gelistirilmistir. Bu asilar, sigirlarda ve koyunlarda gebelik
doneminde fetusa gecebilecek etkenlere Kkarsi koruyucu antikor yanitinin
yiikselmesine katkida bulunur. Uygulamanin, hayvanlarin enfekte vektorlerle temas

riskinden dnce yapilmasi gerektigi belirtilmektedir. (Oguzoglu, 2018).

AKAYV ile micadelede Japonya ateniie canli asilar kullanirken, Avustralya ve
Kore’de inaktif asilar kullanilmaktadir (Kurogi ve ark., 1979). Inaktif asilar gebe
hayvanlarin asilanmasi gereken acil durumlar i¢in avantaj saglamaktadir. Ciftlesmenin
ertelenmesi, dogum sezonu zamaninin kaydirilmasi gibi siiri yonetim stratejisindeki
degisiklikler veya ciftlik bolgesine yaklasan yogun bir vektér varligi uyarisi

durumlarinda giivenle kullanilabilir (Kurogi ve ark., 1978).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Serolojik Tam Materyalleri

Tez c¢alismasinin  materyalini  olusturmak {izere, Balikesir ilindeki
mezbahalardan toplam 368 adet sigir, koyun ve ke¢i kan serumu 6rnegi alinmustir.
Ornekler 10 mI’lik serum tiiplerine (Vacuette, Lot: A23013CJ; Xinle, Lot:12920006)
toplanmistir. Tez calismasi icin, etik kurul onayi, Balikesir Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (BAUN-HADY EK) tarafindan verilmistir (EK-1). Serum
tiplerine alinan kan 6rnekleri sogutmali santrifiijde +4°C’de 3000 rpm’de 10 dakika
santrifij edilmistir. Santrifiij sonrasinda serum fraksiyonu steril tiiplere alindiktan

sonra ELISA uygulamalari i¢in -20°C’lik derin dondurucularda saklanmistir.

Sekil 3.1.1. Serum fraksiyonlarinin hazirlanmasi asamasi

3.2. Antikor ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Testleri
Toplanan serum ornekleri, ticari bir ELISA kiti kullanilarak (ID Screen®
Akabane Competition ELISA; Lot: P34, Fransa) Akabane virus enfeksiyonuna karsi

olusan antikorlar yoniinden analiz edilmistir.
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[lk adimda test pleytleri numaralandirilarak bu pleytlerin Al ve B1
kuyucuklarmma 50 pl pozitif kontrol, C1 ve D1 kuyucuklarina 50 pl negatif kontrol
eklendi. Kontrol kuyucuklar1 (A1, B1, C1 ve D1) hari¢ kalan tiim test kuyucuklarina
once 75 pl sulandirma soliisyonu (seyreltme tamponul9) ardindan da 25 pl numune
eklendi. Numune konulan kuyucuklar mavi renge donmiistiir.

Isiga maruz kalmayacak sekilde, pleytin Gzeri kapatilarak 37 °C’de (+2°C),
45+4 dk. inkiibasyona birakildi. Inkubasyon siiresinin ardindan tiim kuyucuklar
bosaltilip, her kuyucuga en az 300 pl yikama soliisyonu eklenerek 5 kez yikandi.

Yikama ve pleytlerin kurutulmasinin ardindan Anti-Akabane-HRP konjugati
10X seyreltme tamponu 5 ile 1:10 oraninda seyreltilerek hazirlanan konjugat 1X, tiim
kuyucuklara 100 pl olacak sekilde konuldu. Pleytin lizeri kapatildi ve 21°C (+ 5°C)’de
60 dk + 6 dk inkube edildi. inkubasyon sonrasinda kuyucuklar bosaltildiktan sonra
tim pleyt kuyucuklari en az 300 pl yikama solisyonu ile 5 kez yikandu.
Her kuyuya 100 ul substrat ¢ozeltisi eklendi. Karanlik ortamda 21°C’de (£5°C) 30 dk
+ 3 dk inkube edildi. Inkubasyon siiresinin sonunda reaksiyonu durdurmak igin her

kuyucuga 100 pl durdurma solusyonu eklendi.

Sekil 3.2.1. Durdurma ¢ozeltisi ekleme asamasi
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3.3. ELISA Test Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Reaksiyon sonuglari igin; pleytler test kitinde belirtilen dalga boyuna (450 nm)
sahip filtrenin kullanildigi ELISA okuyucusunda okutulmustur ve elde edilen
absorbans degerleri (OD degerleri) s6z konusu kitin protokoliinde belirtildigi sekilde
degerlendirilerek sonuclar kaydedilmistir.

Sekil 3.3.1. Test pleytinin ELISA okuyucu ile degerlendirilmesi
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3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi, SPSS paket programi kullanilarak
yapilmistir. Bolgeler arasinda ve tiirler arasinda seropozitiflik oranlarinin anlamli
dizeyde farkli olup olmadigimi degerlendirmek i¢in Pearson ki-kare testi

uygulanmistir.
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4. BULGULAR

Balikesir ilinde Akabane virus spesifik antikor varliginin saptanabilmesini
amagclayan bu calismada 168 adet sigir, 148 adet koyun ve 52 adet ke¢i olmak iizere
toplamda 368 numune incelenmistir. Bolgenin etkili sekilde incelenebilmesi adina
Balikesir ili A, B ve C olmak iizere ii¢ bolgeye ayrilmistir. Bolgelerde yer alan ilgeler
sekil 4.1.”de belirtilmistir.

@ -
armara

A Bélgesi 9@ 0
Erdek %

Bandirma

Gonen T B Bolgesi
Manyas \ Gé:en ‘;!;JQ Altleylfll
Balya ' / Manyas = Kepsut
Susurluk / Bigadic
Karesi ’ Dursunbey
e \ Sindirgt

C Bolgesi —~—

Edremit Havran N Sindirg: - 3

Ivrindi Savastepe \ ; ,
Gomeg Burhaniye |

Ayvalik

Sekil 4.1. Bolgelere ayrilmig Balikesir ve ilgeleri haritasi

A bolgesinde, 57 sigir numunesinde AKAV’a karsi antikor saptanamamustir.
49 koyun numunesinin 3’tinde (%6.12), 14 ke¢i numunesinin 1’inde (%7.14) antikor
tespit edilmistir. B bolgesinde; 66 sigir numunesinin 3’tinde (%4.54), 33 koyun
numunesinin 8’inde (%24.24), 25 ke¢i numunesinin 1’inde (%4.00) AKAV spesifik
antikor saptanmustir. C bolgesinde; 45 sigir numunesinin 12’sinde (%26.66), 46 koyun
numunesinin 4’tinde (%8.69), 13 ke¢i numunesinin 1’inde (%7.69) antikor tespit
edilmigstir. Balikesir ili geneline bakildiginda sigirlarda %8.93 (15/168), koyunlarda
%10.14 (15/148), kecilerde 9%5.77 (3/52) oraminda seropozitiflik oldugu
kaydedilmistir.
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Sekil 4.2. Balikesir ili bolgeleri ve hayvan tiirlerine gore AKAV seroprevalansinin
yiizdelik dagilima.

Sekil 4.3. Akabane virus antikorlarinin varliginin tespit edildigi ELISA pleyti. (1A
ve 1B: pozitif kontrol; 1C ve 1D: negatif kontrol).
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Tablo 4.1. Balikesir bolgesi ilgelerindeki sigirlarda AKAV seropozitiflik dagilimi

BOLGE ILCE NSUA'\Q(LIJS'\:E |5 8 I\ZAIJ I{ll:E %
SAYISI
Karesi-Tatlipinar 19 0 0
Karesi-ibirler 6 0 0
Gonen 6 0 0
A
Manyas 14 0 0
Susurluk 10 0 0
Balya-Kayalar 2 0 0
Bigadic 3 0 0
Kepsut 4 0 0
Altieyliil-Ovakoy 10 0 0
B Altieyliil-Yakupkoy 12 0 0
Bigadic-Isiklar 28 1 3,57
Altieyliil-Gokkay 6 2 33,33
Kepsut-Nusret 3 0 0
Edremit-Altinoluk 6 6 100
Ayvalik-Altinova 2 2 100
Edremit-Zeytinli 2 1 50
C Burhaniye-Pelitkdy 3 2 66,66
Savastepe 23 1 4,34
GOmeg 5 0 0
Havran 4 0 0
TOPLAM 168 15 8,93
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A Dbolgesinden alinan sigir numunelerinin; Karesi ilgesi Tatlipinar
mahallesinden alman 19 numunede, Karesi ilgesi Ibirler mahallesinden alman 6
numunede, Gonen ilgesinden alinan 6 numunede , Manyas il¢cesinden alinan 14
numunede, Susurluk ilgesinden alinan 10 numunede ve Balya ilgesi Kayalar
mahallesinden alinan 2 numunede Akabane virus spesifik antikor varlig

saptanamamistir.

B bolgesinden alinan sigir numunelerinin; Bigadig ilgesi Isiklar mahallesinden
alman 28 numunenin 1’inde, Altieylil ilgesi GOkkdy mahallesinden alman 6
numunenin 2’sinde seropozitiflik saptanmistir. Bigadic ilgesinden alinan 3 numunede,
Kepsut ilgesinden alinan 4 numunede, Altieyliil ilgesi Ovakdy mahallesinden alinan
10 numunede, Altieyliil ilgesi Yakupkdy mahallesinden alinan 12 numunede ve

Kepsut ilgesi Nusret mahallesinden alinan 3 numunede seropozitiflige rastlanmamustir.

C bolgesinden alinan sigir numunelerinin; Gomeg il¢esinden alinan 5
numunede ve Havran ilgesinden alinan 4 numunede AKAV’a kars1 spesifik antikor
tespit edilememistir. Edremit ilgesi Altinoluk mahallesinden alinan 6 numunenin ve
Ayvalik ilgesi Altinova mahallesinden alinan 2 numunenin tamaminda AKAYV spesifik
antikor tespit edilmistir. Edremit il¢esi Zeytinli mahallesinden alinan 2 numunenin
I’inde, Burhaniye ilgesi Pelitkdy mahallesinden alinan 3 numunenin 2’sinde ve

Savastepe ilgesinden alinan 23 numunenin 1’inde seropozitiflik belirlenmistir.
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Tablo 4.2. Balikesir bolgesi il¢elerindeki koyunlarda AKAYV seropozitiflik dagilimi

POZITIF
. . NUMUNE
BOLGE ILCE NUMUNE %
SAYISI
SAYISI
Erdek 5 0 0
Manyas 15 0 0
Samli-Kamg¢ili 12 0 0
A
Balya-Cakallar 12 1 8,33
Bandirma 4 2 50
Susurluk 1 0 0
Altieyliil-Pasakoy 21 ) 23,80
Altieylil-Atkoy 8 0 0
B
Altieyliil-
17 1 5,88
Aslihantepecigi
Kepsut 12 2 16,66
Savastepe 15 2 13,33
C Ivrindi 13 1 7,69
Edremit 13 1 7,69
TOPLAM 148 15 10,14
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A Dbolgesinden aliman koyun numunelerinin; Erdek ilgesinden alinan 5
numunede, Manyas ilgesinden alman 15 numunede, Samli ilcesi Kamgih
mahallesinden alinan 12 numunede ve Susurluk il¢esinden alinan 1 numunede
Akabane virusa spesifik antikor varligi goézlenmemistir. Balya ilcesi Cakallar
mahallesinden aliman 12 numuneden 1’inde ve Bandirma il¢esinden alinan 4
numuneden 2’sinde seropozitiflik tespit edilmistir.B bolgesinden alinan koyun
numunelerinin; Altieyliil ilgesi Aslihantepecigi mahallesinden alinan 17 numuneden
I’inde, Altieyliil ilgesi Pagakdy mahallesinden alinan 21 numuneden 5’inde ve Kepsut
ilgesinden alman 12 numuneden 2’sinde Akabane virusa kargt spesifik antikor tespit
edilmistir. Altieyliil ilgesi Atkdy mahallesinden alinan 8 numunede seropozitiflik
saptanmamistir.C bolgesinden alinan koyun numunelerinin; Savastepe ilgesinden
alnan 15 numunenin 2’sinde, Ivrindi ilgesinden alinan 13 numuneden 1’inde ve
Edremit ilgesinden alinan 13 numunenin 1’inde AKAV spesifik antikor varlig

gozlenmistir.

Tablo 4.3. Balikesir bolgesi il¢elerindeki kegilerde AKAV seropozitiflik dagilimi

POZITIF
3y . NUMUNE
BOLGE ILCE NUMUNE %
SAYISI
SAYISI

A Bandirma 9 0 0
Susurluk 5 1 20
Bigadi¢-Comlekgi 8 0 0
B Bigadi¢-Elyapan 10 1 10
Kepsut-Isiklar 7 0 0
Burhaniye 3 0 0

C GOmeg 6 1 16,66
Ivrindi 4 0 0

TOPLAM 52 3 5,77

A Dbolgesinden alinan keg¢i numunelerinin; Susurluk ilgesinden alinan 5
numuneden 1’inde Akabane virusa karsi spesifik antikor varligi tespit edilirken

Bandirma ilgesinden alinan 9 numunede seropozitiflik tespit edilmemistir.

24



B Dbolgesinden alinan keg¢i numunelerinin; Bigadi¢ ilgesi Elyapan
mahallesinden alman 10 numuneden 1’inde AKAV spesifik antikor varligi
saptanmistir. Fakat Bigadic ilgesi Comlek¢i mahallesinden alinan 8§ numunede ve
Kepsut ilgesi Isiklar mahallesinden alinan 7 numunede AKAYV spesifik antikor varligi

saptanamamistir.

C Dbolgesinden alinan ke¢i numunelerinin; Gomeg ilgesinden almnan 6
numunenin 1’inde Akabane spesifik antikor varligi tespit edilirken, Burhaniye
ilgesinden almman 3 numunede ve Ivrindi ilgesinden alinan 4 numunede Akabane

spesifik antikor varligi tespit edilmemistir.

Bu calismada, Balikesir ilinde bulunan sigir, koyun ve kegi popiilasyonunu
(1.946.556 hayvan (TUIK, 2024)) temsil etmek amaciyla rastgele ornekleme
yontemiyle secilen toplam 368 numune incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda
seroprevalans oran1 %8,97 olarak belirlenmistir. Istatistiki olarak %95 giiven aralig,
%10 hata pay1 géz oniine alindiginda epidemiyolojik olarak en az 96 adet 6rnekleme
yapilmasi yeterli iken ¢alismamizda 368 hayvan Orneklenmistir. Tiim ilgelerden
ornekleme yapilamamasi, mezbaha disindaki sahada bulunan tiim hayvan
popiilasyonuna ulagilamamasi, kecilerden diisikk sayida ornekleme yapilmasi gibi
nedenlerden dolay1 ¢alismada %10 hata pay1 g6z 6niine alinmistir (Eric ve Maarten,
2001).

Bolgeler arasinda seropozitiflik oranlarinin anlamli diizeyde farkli olup
olmadigini degerlendirmek i¢in Pearson ki-kare testi uygulanmistir. Analiz sonucunda
bolgeler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. (p < 0.01). Bu

sonug, Akabane seropozitifliginin bolgeler arasinda esit dagilmadigini gostermektedir.

Tiirler arasinda seropozitiflik  oranlarimin  farkli  olup  olmadigini
degerlendirmek i¢in Pearson ki-kare testi uygulanmistir. Analiz sonucunda, tiirler
arasinda Akabane seropozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir, (p > 0.05). Bu sonug, sigir, koyun ve kegilerin seropozitiflik

oranlarmin birbirine benzer diizeyde oldugunu gostermektedir.
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5. TARTISMA

AKAV enfeksiyonlar1 sokucu sineklerin vektorliigii ile genis cografyalara
yayilmaktadir. Ulkelerin iklim 6zellikleri hastaligin goriilme sikligmi ve yayilimini
dogrudan etkilemektedir. Bu 6zellikler bakimindan Tiirkiye vektor tiirlerin yasamasi
icin elverigli konumda yer almaktadir (Arnabat ve Dogan, 2023). Enfeksiyonun
epidemiyolojisi goz Oniinde bulunduruldugunda Balikesir ili sokucu sinekler i¢in
elverigli habitatlara sahip olup, enfeksiyonun varligi yoniinden incelenmesi oldukga

onemlidir.

Calismanin yiiriitiildiigii Balikesir ili; Marmara ve Ege Denizi’ne kiyisi
bulunan, toplamda yaklasik 290 km’lik kiy1 bandina sahip bir ildir. Blnyesinde
Manyas ve Tabak Goalleri; Susurluk Cayi, Gonen Cay1, Havran Cay1 ve Simav Cay1
gibi pek c¢ok akarsu barindirmaktadir. Iliman ve yagish iklim kosullarina sahip sehir

sokucu sinek popiilasyonlar igin elverislidir (balikesir.meb.gov.tr).

Subtropikal iklim eklem bacaklilar ile bulasan hastaliklar yoniinden oldukga
onemlidir. Balikesir ili kiy1 bolgelerinde subtropikal iklimin hakim oldugu ancak
kiyillardan i¢ kesimlere gidildikge kislarin daha soguk hissedildigi karasal iklimin
goriildiigii bir bolgedir. Akdeniz ikliminin yazlar1 kurak ve sicak, kislarinin genellikle
ik ve yagish olmasi oOzelligi Ege kiyillarinda dikkati ¢ekmektedir. Marmara
kiyilarinda ise Karadeniz ikliminin etkisi ile yazlar daha serin gecmektedir. Bu nedenle
vektor sokucu sineklerin varliginin Ege kiyillarinda Marmara kiyilarina oranla daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bugiine kadar iilkemizde yapilan ¢calismalarda Akabane
virus varligi Ege ve Akdeniz bdlgelerinde bulunana illerde ortaya konmustur (Bilge-
Dagalp,2021; Dogan, 2018; Sevik, 2017). Arastirmamizdan elde edilen veriler dikkate
alindiginda Ege bolgesi kiy1 seridinden alinan sigir ve ke¢i numunelerinde pozitiflik
orani daha yiiksek olarak belirlenmistir. i¢c kesimlere gelindiginde ise koyunlarda
antikor varligimin daha yiiksek olmasinin, bolgede koyun yetistiriciligi faaliyetlerinin

daha yiiksek olmasi ile iligkilendirilecegi diistiniilmektedir. Ayrica genellikle sigirlarin
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kapali barmaklarda yetistirildigi buna karsin koyunlarin ise meralara siklikla
cikarildigr ve vektor temasinin daha fazla oldugu ve bunun sonucu olarak koyunlardaki

prevalansin daha yiiksek oranlarda gériilmesinin bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir.

Diinya’da Gilineydogu Asya ve Avustralya’dan baglayip, Ortadogu ve Giiney
Afrika’ya kadar genis bir yayilim gosteren AKAV, ruminantlarda gézlenen viral
kaynakli abortlar i¢in 6nemli bir etken kabul edilir (Pestil ve Bulut, 2024). Dlnya
geneline bakildiginda 1972-1977 yillarinda Japonya’da 42 bin sigirmn etkilendigi bir
Akabane virus salgini bildirilmistir. Bu sigirlardan dogan buzagilarin %41’ AH
sendromlu, %37’si abort, %22’si 6lii dogum olup iilkede ciddi ekonomik kayiplara

sebep olmustur (Inaba ve ark., 1990).

1996 yilinda Sudan’da yapilan bir ¢alismada sigir popiilasyonunun %47’si,
kec¢i popiilasyonunun %36’s1 ve koyun popiilasyonunun %27’sinin AKAV’a karsi
antikor tasidig bildirilmistir (Mohammed,1996). 1998 yilinda Arabistan’da yiiriitiilen
calismada ise %49’luk oranda sigirlarda, %17°lik oranda koyun ve kegilerde prevalans
gozlenmistir (Al-Afaleg ve ark., 1998). Cin’de ise 2012’de yapilan arastirmada
sigirlarda %19.6, koyunlarda %18.1°lik bir seroprevalans kayda ge¢mistir (Qiao ve
ark., 2012).

Akabane virus Tiirkiye’de ilk olarak Aydin ili ve g¢evresinde 1979 yilinda
bildirilmistir. Urman ve ark. yapmis oldugu bu ¢alismada AH sendromlu buzagilarda
hastaligin klinik ve patolojik &zellikleri bildirilmistir (Urman ve ark., 1979). 1982
yilinda Yongug¢ ve ark. Akabane virus spesifik antikorlar1 tespit etmis olup, 1987
yilinda Haziroglu Akdeniz bolgesinde Akabane virus enfeksiyonunu patolojik

incelemeler sonucunda tespit etmistir (Haziroglu, 1987; Yongug ve ark., 1982).

Ulkemizin; Giiney Anadolu, Giineydogu Anadolu ve Bat1 Anadolu bélgelerini
kapsayan ilk genis ¢apli ¢calisma 1995 yilinda Mellor ve ark. tarafindan yapilmistir.
Calisma sonucunda incelenen bolgelerde sigir popiilasyonunda %12.3lik
seroprevalans kayda gegmistir (Mellor ve ark., 1995). 2000 yilinda yiiriitiilmiis bir
calismada Ege bolgesinde kegilerde AKAV seroprevalansi arastirilmis olup; Aydin’da
%1,1 oraninda seropozitiflik gozlenmesine karsin Mugla ilinde hig¢bir seropozitiflik

gbzlenememistir (Tan ve Bilge 2000). 2003 yilinda Giineydogu Anadolu bdlgesinde
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sigirlarda yapilan bir calismada halk elinde bulunan hayvanlarda %34.7 seropozitiflik
tespit edilirken, aynm1 ¢alismada bir kamu kurulusunda %27.9’luk seropozitiflik

bildirilmistir (Ozgunlik, 2003).

Giiney Dogu Anadolu bdlgesinde 2006 yilinda yapilan arastirmada, 465 sigir
kan numunesinin %13,7’tinde seropozitiflik tespit edilmistir (Cabalar ve Dagalp,
2006). 2007 yilinda Trakya bolgesinde bes ilden toplanan 557 sigir serum Orneginde
%0.14 seropozitiflik saptanmistir (Karaoglu ve ark., 2007). Albayrak ve Ozan 2010
yilinda yapmis olduklar ¢aligmada Karadeniz bdlgesini temsilen 5 ilden numuneler
toplamistir. Yapmis olduklari ELISA test sonuglarina gore bolgedeki Akabane
seroprevalansinin sigirlarda %22, koyunlarda ise %0.5 oldugunu bildirmistir. Bir
baska calismada Marmara bdlgesini temsilen 1200 koyundan toplanan numuneler
incelendiginde %0.08’lik c¢ok diisiik bir seroprevalans oraniyla karsilagilmistir.
Calisma sonucunda Marmara bolgesinde gozlenen abort vakalarinin muhtemel

sebebinin AKAYV olmadig1 kanisina varilmustir (Pestil, 2014).

2013 yilinda Aydin ilinde bulunan 4 sigir ¢iftliginde yapilan ¢alismada %9.7
seropozitiflik tespit edilmistir (Ozginlik ve ark., 2013). Ancak aym bélgede bulunan
Mugla ilinde 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada sigir, koyun ve kegilerin herhangi
birinde seropozitiflik saptanmamustir (Kog, 2014). 2017 yilinda koyunlar iizerinde
yapilan bir ¢alismada Akdeniz bolgesindeki koyunlarda %44,9 oraninda seropozitiflik
tespit edilmistir (Sevik, 2017). Dogan tarafindan 2018 yilinda Hatay’da yapilan
incelemede sigirlarda %42,41, kecilerde %7,46, koyunlarda ise %16,19 oranlarinda
seropozitiflik tespit edilmistir (Dogan, 2018).

Dogu Akdeniz bolgesinde 2015-2017 yillar1 arasinda yapilan caligmada
sigirlarda %44,74, kegilerde %14,52, koyunlarda %22,90 seropozitiflik saptanmistir
(Bilge-Dagalp ve ark., 2021). 2021 yilinda Burdur ilinde 425 adet saf Honamli 1rk1
keci ile yapilan calismada seroprevalans oram %2.12 olarak kaydedilmistir (Ozsoy,
2021). 2023 yilinda Adana ve Hatay illerinden toplanan numunelerde 253 koyun
Orneginin %31.62’sinde, 287 ke¢i Orneginin ise %39.02°sinde seropozitiflik tespit

edilmistir (Arnabat ve Dogan, 2023).

28



Son yillarda AKAV enfeksiyonunun arastirildigi prevalans c¢alismalarinda
enfeksiyonun aralikli olarak antikor varliginda tekrarlayan artislar oldugunun
goriilmesi, diizenli araliklarla serolojik calismalarin yapilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Elde edilen sonuglar son yillarda bu oranlarm gittikce arttigini (Arnabat
ve Dogan, 2023; Bilge-Dagalp ve ark., 2021; Sevik, 2017) gostermektedir. Ozellikle
sinek popiilasyonunun yogun oldugu kiyr seridinde farkli donemlerde degisen
seropozitiflik oranlarinin kiiresel 1sinmaya baglh iklim degisiklikleri ve vektor
aktivitesindeki hareketlilik olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica 4-5 yil gibi araliklarla
hastaligin tekrarlayan salginlar seklinde seyretmesinin bir nedeni de dnceki salginlarda
sirkiille olan suslara karsi bagisikligin  azalmasi ile de iliskilendirilecegi

diistiniilmektedir.

Hastalikla miicadelede en etkili uygulama asilamadir. Japonya’da Akabane,
Aino, Ibaraki, bovine ephemeral fever enfeksiyonlarina yonelik hem ateniie canli agilar
hem de inaktifasilar kullanilmaktadir. Ancak iilkemizde giincel bilgiler ele alindiginda
bu enfeksiyonlara karst herhangi bir agilama programi bulunmamaktadir (Oguzoglu,

2018).

Bugiine kadar Tirkiye’nin farkli bolgelerinde yapilan calismalar AKAV
enfeksiyonuna karst ¢esitli oranlarda antikor varligini ortaya koymustur. Tez
calismasinda Balikesir ilinin Marmara denizine de kiyist olan kuzey kesiminde ,
sigirlarda AKAV’a karst antikor saptanamamistir. Koyunlarda %6.12 oraninda,
kecilerde ise %7.14 oraninda antikor varlig1 tespit edilmistir. {lin kiyilara uzak olan i¢
kesimlerinde ; sigirlarin %4.54’linde, koyunlarin %24.24’iinde, kecilerin ise %4 ’iinde
AKAYV spesifik antikor saptanmistir. Ege bolgesi kiyilarinda ise; sigir numunelerinde
%26.66, koyun numunelerinde %8.69, ke¢i numunelerinde %7.69 oranlarinda antikor

tespit edilmistir.

Virusun serolojik tanisinda olusan antikorlarin belirlenmesi i¢in nétralizasyon,
ELISA, hemagliitinasyon inhibisyon ve AGID (Agar Jel immunodifiizyon) testleri
kullanilabilmektedir. Ancak tani yontemlerinin se¢iminde virusun serolojik olarak
yakin oldugu diger Simbu serogrubundaki viruslarla capraz reaksiyon gosterebilecegi

g6z onilinde bulundurulmalidir. Bu ¢alismada kullanilan ticari ELISA kitinin AKAV
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spesifik anti-g1 antikorlarin1 hedeflemesi nedeniyle sonuglarin yiiksek 6zgiilliige sahip

oldugu kabul edilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler tiir, cinsiyet, irk gibi 6zelliklerin
hastaligin yayilimini etkilemedigi bildirilmistir (Arnabat ve Dogan, 2023). Gerek tez
calismasinin mezbaha oOrnekleri ile gerceklestirilmesi gerek ise eski caligsmalarin
sonuclari 1g1g1inda 6rnekleme yapilirken cinsiyet géz oniinde alinmamistir. Ancak yine
de tlrler arasindaki seropozitiflik oranlar istatistiki olarak incelenmis olup, tlrler
arasinda seropozitiflik yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonug, sigr,
koyun ve kecilerin seropozitiflik oranlarinin birbirine benzer diizeyde oldugunu

gostermektedir.

Ayrica bugiine kadar yapilan c¢alismalar goéz oniinde bulunduruldugunda
birbirine yakin bolgelerde yapilan arastirmalarda; ¢alismanin yapilmis oldugu tarih ve
rastlantisal numune sec¢imine bagli olarak olusacak farkli seroprevalans oranlari

etkenin ¢alisma yapilan bolgelerde virusun varligini devam ettirdigini géstermektedir.

Bu tez ¢alismasi ile iilkemizin 6zellikle kiyr kesimlerinde virusun sirkiile
oldugu bir kez daha ortaya konmustur. Bolgeler arasindaki seropozitiflik oranlar
istatistiki olarak incelenmis olup, analiz sonucunda bolgeler arasindaki farkin anlamli
oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, Akabane seropozitifliginin bolgeler arasinda esit
dagilmadigini gostermektedir. Daha 6nce yapilan galigmalarin tarihleri incelendiginde
seroprevalansin artig gosterdigi dikkati cekmektedir. Yapilan saha galigmalari da Ege
ve Akdeniz bolgelerinde AH sendromu ile seyreden ve artropodlarla bulagan
hastaliklarin epidemiyolojisinde artis oldugunu desteklemektedir. Akabane virus
enfeksiyonu iilkemizde ihbar1 zorunlu hastaliklar listesinde bulunmamaktadir. AKAV
enfeksiyonu da dahil olmak (zere arboviral enfeksiyonlarla ilgili seroprevalans ve
molekiler galismalarin artirilmasiyla bu hastaliklarn ayrimi yapilabilecek, vektor
mucadelesi ve hastaliklarin eradikasyonu icin gerekli kontrol stratejilerinin
gelistirilmesi olusan ekonomik kayiplarin Oniine gegilmesi agisindan biiyliik énem

tasimaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Mevcut aragtirmadan edinilen veriler, Akabane virusunun (AKAYV) farkl
cografyalarda aktif bi¢imde sirkiile oldugunu ortaya koymaktadir. Bu viral enfeksiyon,
ozellikle artan artropod vektor aktivitesinin yasandigi periyotlarda klinik onem
kazanmaktadir. Serolojik analizler patojenin mevcudiyetini dogrulamasina ragmen,
molekiiler tekniklerle siirekli olarak saptanamamasi, viral aktivitenin epizootik
dalgalanmalar seklinde ilerledigine isaret etmektedir. Aralikli olarak saptanan
seroprevalans oranlarindaki farkhiliklar, iklimsel faktorler ve vektor popiilasyon

dinamikleri arasindaki korelasyonla ag¢iklanmaktadir.

Ulusal epidemiyolojik resmin dogru bigimde ortaya konmasi amaciyla,
bilimsel standartlara uygun o6rnekleme protokolleri ile tasarlanmis kapsamli sero-
epidemiyolojik arastirmalar zorunludur. Primer tarama metodu olarak ELISA gibi
yuksek verimli ve uygulanabilir testler Onerilirken, pozitif vakalarin kesin tanisi igin
yiiksek hassasiyetli molekiiler yontemlere basvurulmalidir. Bunlara ek olarak,
Culicoides cinsi sineklerin yogun oldugu habitatlarda vektér entomolojik
¢alismalarinin artirilmasi, patojenin bulagma zincirinin netlestirilmesine 6nemli destek

saglayacag: diisiiniilmektedir.

Vektorlerle miicadele, viral patojenin epidemiyolojik yayilimini sekteye
ugratmakta kritik Oneme sahiptir. Vektdr yogunlugunu takip eden oOzel tuzak
sistemleri, hem bulasici artropodlarin sayisini diisiirmeye yarar hem de o bdlgenin
epizootik risk profilini belirlemeye yardimci olur. Gebelik donemindeki damizlik
hayvanlarda embriyonik kayiplarin oniine gecebilmek i¢in, yetistirme mevsimlerinin

artropod aktivitesinin en az oldugu periyotlara uyarlanmasi rasyonel bir yaklasimdir.
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Tiirkiye'de rutin olarak kullanilmayan Akabane asilarinin, yliksek riskli
bolgelerdeki hastalik kontrol planlarina entegre edilmesi, hayvancilik sektoriindeki
olusabilecek ekonomik kayiplarin oniine gegilebilecektir. Sirkilasyondaki yerel viral
izolatlarin genetik dizilim ve antijenik profillerinin detaylica incelenmesi, gelecekteki
kontrol ve eradikasyon protokollerine bilimsel bir zemin hazirlayacak temel verileri

saglayacaktir.

Sonug olarak; Akabane virusu (AKAV) enfeksiyonunun belirli cografyalarda
enzootik bir karaktere doniistiigii anlasilmaktadir. Etken miicadelesinde, sistematik
olarak serolojik takip prosedurlerinin ulusal ¢apta uygulanmasi en 6nemli faktordiir.
Sunulan bu arastirma, iilkemizin Balikesir ilindeki virus varligina dair gtincel verileri
ortaya koyarak Turkiye'deki AKAV enfeksiyonunun  epidemiyolojisinin
aydinlatilmasina destek olacak ve gelecekteki hastalikla miicadele eylemlerine

rehberlik edecektir.
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