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OZET

EGE BOLGESI’NDEKI KANATLI iISLETMELERINDE AVIAN HEPATITIS E VIRUS
ENFEKSIYONUNUN SEROLOJIK OLARAK ARASTIRILMASI

Aydin UB. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Viroloji
(Veteriner) Programm Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Avian Hepatitis E virusu (aHEV) tavuklarda biiyiik karaciger ve dalak hastaligina (Hepatit-
splenomegali sendromu) neden olmaktadir. Bu enfeksiyon, kanathh endiistrisinde yumurta
iretimindeki siddetli bir diisiis ve tavuklardaki yiiksek oliim oranlart nedeniyle ciddi bir
ekonomik etkiye sahiptir. Enfeksiyon 2000'li yillarin basindan itibaren diinyada taninmaya ve
arastirilmaya baslandigt icin, hakkindaki bilgiler sinirli kalmaktadir. Tiirkiye’deki kanatli
isletmelerinde de zaman zaman aHEV enfeksiyonunun benzer bulgularina rastlanmasina ragmen
enfeksiyonunun varligina veya epizootiyolojik durumuna yonelik bir rapor heniiz
bulunmamaktadir.

Bu caligsma, bilindigi kadariyla, Tiirkiye’de kanath isletmelerinde aHEV enfeksiyonun varligiin
ve yayginliginin aragtiritlmasi amaciyla hazirlanan ilk bilimsel rapordur.

Bu calismada, Aydin, Manisa, Mugla, Izmir, Usak ve Denizli illerindeki tavukculuk
iseltmelerinden alinan 948 broiler damizlik, 490 broiler, 20 yumurtact damizlik ve 363 yumurtact
olmak iizere toplam 1821 adet kanatlidan alinan serum Ornegi ticari BLS Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) (The Big Liver and Spleen Disease Antibody test Kit®,
BioChek, Berkshire, UK) kullanilarak anti aHEV antikorlarinin varlig1 yoniinden test edildi.
Calisma sonucunda tiim tavuklarin %7,80’inde (142/1821) seropozitiflik saptanmistir.
Seropozitiflik oranlar1 broiler tavuklarda %5,31 (26/490), broiler damizlik tavuklarda %5,38
(51/948), yumurtaci tavuklarda %17,91 (65/363), yumurtact damizlik tavuklarda ise %0,00 (0/20)
olarak tespit edilmistir. Kanatli HEV enfeksiyonu her ne kadar literatiirlerde broiler damizlik ve
yumurtact tavuklarin hastaligi olarak gecse de; bu ¢alisma ile Ege Bolgesi’ndeki broilerlerde de
yiiksek seropozitiflik saptanmistir. Yas artis1 ile birlikte seropozitiflik oranlarmin da arttig
gOrilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Antikor, avian hepatitis E virusu, ELISA, seropozitiflik, tavuk



ABSTRACT

SEROLOGICAL INVESTIGATION OF AVIAN HEPATITIS E VIRUS INFECTION IN
POULTRY ENTERPRISES IN AEGEAN REGION

Aydin, U.B. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Virology
(Veterinary Medicine) Magister Program, M.Sc. Thesis, Aydin, 2019.

Avian Hepatitis E Virus causes Big Liver and Spleen Disease (Hepatitis -splenomegaly
syndrome) in poultry. This infection has a serious economic impact in poultry industry as a result
of a severe drop in egg production and elevated mortality rates in chickens. Although the
infection has been recognized and studied in the world since the early 2000s, there is not much
information about the disease. AHEV infection is occasionally encountered in the field with
similar findings and samples sent for diagnosis to laboratories, there is not any substantial
information about the presence and prevalence of the infection or any epizootiologic report.

This research, as far as known, is the first scientific report on the presence and prevalence of
aHEYV infection in poultry industry in Turkey.

In this study, 1821 serum samples from 948 broiler breeder, 490 broiler, 20 layer breeder and 363
layer, in Aydin, Manisa, Mugla, izmir, Usak and Denizli, were screened for the presence of anti
aHEV antibodies by using a commercial BLS Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
The Big Liver and Spleen Disease Antibody Test Kit (BioChek, Berkshire, UK).

As a result of the study, 7.80% (142/1821) seropositivity was detected in all the chicken.
Seropositivity rates were found as 5.31% (26/490) in broiler chickens, 5.38% (51/948) in broiler
breeders, 17.91% (65/363)) in layers and 0.00% (0/20) in layer breeders. Although poultry HEV
infection is reported as a disease of broiler breeder and layers in the literature; in this study, high
seropositivity was detected also in broiler chickens in Aegean Region. The seroprevalence was
also increased with increasing age range. The increase of seropositivity was observed along with

age increase.

Keywords: Antibody, avian hepatitis E virus, chicken, ELISA, seropositivity



1. GIRIS

Karaciger, saglikli bir canli i¢in temel organlardan biridir. Sindirilen besinlerin islenmesi
ve depolanmasi ile atik iirtinlerden sorumludur. Bir canlinin saglikli kalabilmesi i¢in karaciger
kondisyonunun iyi olmasi1 gerekir.

Kanatlilarda goriilen viral hepatitler; avian Hepatit E Virusu (aHEV), Ordek Hepatit B
Virusu (DHBV), Ordek Hepatit A Virusu (DHAV), Ordek Hepatit Virusu Tip 2 ve Tip 3, kanatli
Adenoviruslar1 (FAdV) ve Hindi Hepatit Virusu (THV) gibi farkli ailelerden viruslarin yol agtigi
onemli hastaliklardir. Kanatli hepatit viruslarinin hepsi Oncelikle karacigeri hedef almasina
ragmen, virus morfolojileri ve patogenezleri birbirinden farklidir.

Avian Hepatitis E virusu (aHEV) tavuklarda biiyiik karaciger ve dalak hastaligina
(Hepatit-splenomegali sendromu) neden olmaktadir. Enfeksiyon, tavuklarda yumurta veriminde
azalmaya ve Oliimlere sebep olmasi sonucu kanatli endiistrisinde ekonomik problemlere yol
a¢cmaktadir (Morrow ve ark, 2008; Troxler ve ark, 2014).

Avian HEV enfeksiyonu ilk kez Avustralya’da broiler damizliklarda ‘Big Liver and
Spleen Disease’ (BLSD) olarak ve daha sonra Kuzey Amerika’da yumurtact ve broiler
damizliklarda ‘Hepatitis-Splenomegaly Syndrome’ (HSS) olarak isimlendirilmistir (Payne ve ark,
1999; Hagshenas ve ark, 2001; Shivaprasad ve ark, 2008).

Avian HEV enfeksiyonu, en basta yumurta iiretiminde 6nemli diisiis, depresyon, 6liim
oraninda artis (Shivaprasad ve ark, 2008; Morrow ve ark, 2008), patolojik olarak ise biiyiimiis
karaciger ve bazilarinda splenomegali, karinda serosanguindz sivi ve pihtilasmis kan toplanmasi
ile karakterize bir hastalik olusturur. Bu sendromlardaki yaygin histopatolojik degisiklikler
spesifik olmayan bir hepatittir. Ancak hepatik amiloidoz ve wvaskiiler lezyonlar HSS ile
tanimlanmistir (Morrow ve ark, 2008). Bununla birlikte hastalikta yiiksek oranda seropozitiflige
rastlanmasi, enfeksiyonun inapparent olarak seyredebildigini ve gizli sekilde yayildigim
gostermektedir (Hsu ve ark, 2014).

Bazi hayvanlarda goriilen HEV enfeksiyonlar1 zoonoz karakter gdstermesine ragmen,
kanatlilarin HEV viruslarinin zoonoz 6zelligi simdiye kadar kanitlanamamistir (Sun ve ark,

2004a; Meng, 2011). Ancak enfekte yumurtalarin, etlerin tiiketiminin ve kiimes hayvanlarmin



yetistirilmesinin halk saglhigi agisindan sorun olusturabilecegi dile getirilmistir (Hsu ve Tsai,
2014).

Kanatli hepatit E viruslar1 genetik olarak insan ve domuz hepatit E virusu ile iliskili
olmasina ragmen farkli viruslardir (Payne ve ark, 1999; Haqgshenas ve ark, 2002). Avian HEV
genomu, memeli HEV genomu ile %48 oraninda benzerlik gostermektedir (Hagshenas ve ark,
2002).

Avian HEV enfeksiyonu 6zellikle yetiskin yumurtaci tavuklarda ve broiler damizliklarda
onem arz etmektedir. (Meng ve Shivaprasad, 2013).

Tavuklar, etkene her yasta duyarli olmalarina ragmen, klinik belirtiler 24 haftaliktan daha
biiyiikk tavuklarda gozlenmektedir (Haqgshenas ve ark, 2001). Genellikle 30 — 72 haftalik
yumurtact tavuklarda yliksek mortalite ile seyretmektedir ve en yiiksek insidens 40-50 haftalik
yas aralifindadir (Riddell, 1997; Shivaprasad ve Woolcock, 1995). Haftalik 6liim orant % 1’e
kadar artig gosterebilir.

Genislemis karaciger ve dalak, silibkapsiiler karaciger kanamasi ve viseral bosluklarda
kanli sivi varligi, avian HEV enfeksiyonunun tipik patolojik bulgularidir. Bunlarin yaninda;
gelisme geriligi ve yumurta veriminde %20 azalma goriilmektedir (Sun ve ark, 2004a; Peralta ve
ark, 2009). Cogu vakada; uyusukluk, anoreksi, ibikte solgunluk, tiiylerde dokiilme, seksiiel
olgunlukta gecikme, verim diisiikliigii ve peritonit bulgular1 da goézlenir (Crerar ve Gross,
1994a;b; Handlinger ve Williams, 1988; Payne, 2001; Riddell, 1997; Agunos ve ark, 2006).
Bununla birlikte; goriiniiste saglikli tavuk siiriilerinde de aHEV tespit edilmistir (Sun ve ark,
200443).

Hayvanlarin saglikli olarak yetistirilebilmesi i¢in enfeksiydoz hastaliklardan koruma
onemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, bolgede bulunan yaygin hastaliklarin bilinmesi, viral
hastaliklar yoniinden siirekli kontrollerinin yapilmasi gerekmektedir. Viral hastaliklarin teshis
edilmesi, epizootiyolojik kontrol ve analizlerinin diizenli olarak yapilmasi ile bdlgedeki
varliklarimin ve yaygimliklarinin belirlenmesi miicadele, kontrol ve eradikasyon agisindan ¢ok
onemli olup, bu hastaliklardan kaynaklanan ekonomik kayiplarin azaltilmasina ve hatta ortadan
kaldirilmasina yardimci olabilmektedir.

Cografi kokenlerine gore — Avustralya, Kuzey Amerika ve Avrupa — Avian HEV’in 3
genotipi tanimlanmistir (Bilic ve ark, 2009; Marek ve ark, 2010). Son zamanlarda, Rusya, Kore

ve Cin’deki tavuk siiriilerinde de aHEV enfeksiyonlari bildirilmistir (Zhao ve ark, 2010; Kwon ve



ark, 2012; Sprygin ve ark, 2012). Avrupa'da Macaristan ve Italya'da hastalik vakalar1 gériiliirken
(Massi ve ark, 2005, Morrow ve ark, 2008); Macaristan ve Tayvan’da yeni bir genotip bulundugu
bildirilmistir (Banyai ve ark, 2012; Hsu ve Tsai, 2014).

Diinya ¢apindaki tavuk stiriilerinin 6nemli bir kismi avian HEV i¢in seropozitifitir. Ancak
her seropozitif siiride mutlaka HSS veya BLSD’nin goriilmeyebilecegi bildirilmistir (Meng ve
ark, 2013). Bu durum enfeksiyonun g¢ogunlukla semptomsuz ve gizli seyrettigi anlamina
gelmektedir.

Kanatli hepatit viruslarinin halk saghgi {izerine etkileri, capraz tiir enfeksiyonlari,
zoonotik Ozellikleri cografik yaygmligr ve genetik cesitliligi iizerine ¢aligmalar heniiz yeterli
degildir.

Tiirkiye’de kanatl isletmelerinde zaman zaman aHEV enfeksiyonunun benzer bulgularina
rastlanmasina ve laboratuvarlara teshis amagh 6rnekler génderilmesine ragmen enfeksiyonunun
varligina ve epizootiyolojik durumuna yonelik bir rapor heniiz bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin
amaci, Ege Bolgesi’ndeki (Aydin, izmir, Usak, Denizli, Mugla ve Manisa yorelerindeki) kanatli
isletmelerinde Avian Hepatitis E virus (aHEV) enfeksiyonunun serolojik olarak varligmin ve
yaygmlhiginin arastirilmasidir. Enfeksiyonun varligi ve yaygilhigr tavuklarin yetistirilis amaglari
(broiler, broiler damizlik, yumurtaci, yumurtact damizlik), yasi ve lokasyonlari (bulunduklart il)
dikkate alinarak incelenmistir. Bu veriler ile aHEV enfeksiyonuna zemin hazirlayan faktorlerin
belirlenmesi hedeflenmektedir. Bu arastirma, Tiirkiye’de aHEV enfeksiyonu hakkinda yapilmig

ilk bilimsel arastirmadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatitis E Virus Enfeksiyonlarinin Tarihcesi ve Onemi

Hepatit, yiizyillardir bilinmesine ragmen; ancak 19. Yiizyilda sarilik ile hepatositleri
etkileyen hastaliklar arasinda bir bag kurulmustur. Hepatit terimi, ‘karaciger’ anlamina gelen Eski
Yunanca’da “hepar” kelimesinden gelir ve Latince “itis”- iltithap eki alarak tiiretilmistir.
Hepatitis; yani karacigerin iltihaplanmasi anlamina gelmektedir. Lezyonlar sinirli olabilecegi
gibi, fibrozise ve sonunda siroza da doniisebilir. Hepatit nedenleri viral, bakteriyel, toksik,
immunolojik veya metabolik olabilir.

Viral hepatitler insanlik tarihinin en eski hastaliklarindandir. Hastaligin bilimsel anlamda
ilk tanim1 1865 yilinda iinlii patolog Virschow tarafindan ‘kataral ikter’ olarak yapilmistir.

Viral hepatit tablolarindan birden fazla etkenin sorumlu olabilecegi, II. Diinya Savasi’nda

sarilik salginindan etkilenen askerlerde farkli klinik tablolarin ortaya ¢ikmasi ile diisliniilmeye
baslanmistir. Hepatit B virus antijeninin kesfi ile viral hepatit etkenleri ile ilgili ¢alismalar da hiz
kazanmistir. Hepatit A (HAV) ve Hepatit B Virusu (HBV) tanimlandiktan sonra agiklanamayan
hepatit olgular1 devam etmistir. 1974 yilinda “non-A non-B” virusu kavramlar1 gelistikten sonra,
bu grupta birbirinden farkli iki virusun oldugu anlagilmistir. Bu viruslardan birinin, HBV’ye
benzer sekilde kan ve kan triinleriyle parenteral yolla bulastig1 belirlenmis ve bu virus daha sonra
hepatit C virusu (HCV) olarak tanimlanmistir (Oon, 2012).

Diger virusun ise HAV’a benzer sekilde kontamine su ve su iirlinleriyle bulastig
gosterilmistir. HAV i¢in 6zel serolojik tani testlerinin gelistirilmesiyle, epidemiyolojik olarak
HAV’a benzeyen fakat serolojik olarak HAV’dan farkli olan bu virus, enterik yolla bulasan non-
A non-B etkeni olarak kabul edilmis (Khuroo, 2011) ve Hepatit E Virusu (HEV) olarak
isimlendirilmistir (Tam ve ark, 1991).

19. ylizyilda yayinlanan monograflarda, 6zellikle Bat1 Avrupa’da, 18. ylizyilin baslarinda
birgok Hepatit E benzeri salgindan bahsedildigine rastlanmistir (Teo, 2012). Ancak, bu tip hepatit
seyrinin ayrintilt bir tarifi 1983 yilina kadar mevcut degildi. Balayan ve ark (1983) tarafindan,
non-A non-B hepatit etkeni igeren havuzlanmis diski ekstraktlarinin verildigi goniilliillerden izole

edilmistir. Bu hastalardan alinan digki 6rneklerinde elektron mikroskopu ile virus tespit edilmis,



bu hastalarin serum 6rneklerinde akut hepatit A ve B serolojik testleri negatif olarak saptanmigtir.
HEV genomunun sekansinin yapilmastyla, immunolojik epitoplarin da belirlenmesi saglanmigtir
(Yarbough ve ark, 1991; Tam ve ark, 1991). Boylece, HEV’e kars1 antikorlar1 tespit edebilen
serolojik testler gelistirilmistir (Dawson ve ark, 1992).

HEV’in, ABD ve Avustralya’daki evcil ve yaban domuzlarindan ilk defa izole edilene
kadar, insanlarla sinirl oldugu saniliyordu (Meng ve ark, 1997; Chandler ve ark, 1999).

Domuz eti yenmesi sonucu insanda goriilen ilk enfeksiyon vakalar1 Japonya’da bildirildi
(Yazaki ve ark, 2003). O zamana kadar HEV’in sadece insandan insana bulastigi ve bunun
kaynaginin da insan digkisi ile kontamine su kaynaklari oldugu diisiiniilmekteydi.

HEV’in domuzlarda (swine HEV), tavuklarda (avian HEV), son zamanlarda tavsan,
kemirgen, yaban domuzu, gelincik, yarasa ve koyunlarda bulunmasinin yani sira; deneysel olarak
domuz HEV’in makaklara deneysel bulastirilmasi, Hepatit E enfeksiyonunun zoonoz oldugu
diisiincesini olusturmustur. Bu teori, Japonya’da yapilan pismemis domuz ve geyik eti ile
insanlarin enfekte edilmesi ile ispatlanmistir (Miyashita ve ark, 2012). 1980’lerin basinda ilk kez
Avustralya’daki tavuklarda ‘Biyiik Karaciger ve Dalak Hastaligi (Big Liver and Spleen Disease;
BLSD)’ etkeni olarak aHEV benzeri virus bildirilmistir (Payne ve ark, 1999).

Biiyiik Karaciger ve Dalak Hastaligi, 1980 ve 1990 yillar1 arasinda, tavuk basina ortalama
8 yumurta kaybi yasanmasi, tiim siirtilerin yaklasik %50’sinin etkilenmesiyle sektore 2,8 milyon
Dolar zarar vererek Avustralya’daki ticari broiler ireticilerinin ekonomik yonden en 6nemli
hastalig1 haline gelmistir (Yugo ve ark, 2016). Daha sonra Kanada, Ingiltere, Amerika, Cin,
Japonya ve Bat1i Avrupa’da da benzer belirtilere sahip vakalar bildirilmistir. Etkilenen
hayvanlarda canli agirlik kaybi1 ve yumurta {iretiminde azalma goze carpmustir. Karakteristik
patolojik degisiklikler karaciger ve dalaktaki biliyime olarak tespit edilmistir. Etken
belirlenmeden Once, ana bulgulara dayanarak, ‘Big Liver and Spleen Disease (BLSD) - Biiyiik
Karaciger ve Dalak Hastaligi’ veya ‘Hepatitis-Splenomegaly Syndrom (HSS) — Hepatik-
Splenomegali Sendromu’ olarak adlandirilmistir (Shivaprasad ve ark, 2008). Ayrica Necrotic
Hemorrhage Hepatitis-Splenomegaly Syndrome (Reed ve ark, 1993), Necrotic Hemorrhagic
Hepatomegalic Hepatitis (Tablante ve ark, 1994) ve Chronic Fulminating Cholangiohepatitis
(Kerr ve ark, 1993) gibi ¢esitli isimlerle de anilmistir.



HS sendromu ilk defa 1991 yilinda Kanada’da bildirilmistir (Ritchie ve Riddell, 1991).
Bundan 10 yil sonra, Amerika’da Hagshenas ve ark (2001), HS sendromlu tavuklarin
safrasindan, insan HEV’i ile arasinda genetik ve antijenik iligski bulunan bir virus izole etmistir.
Benzer genomik yapisini, insan ve domuz HEV’leriyle olan 6nemli sekans kimliklerini temel
alarak, tavuklardaki bu yeni virusii memeli HEV’inden ayimak igin, avianHEV olarak
tanmimlandi. Avrupa’da goriilen ilk HSS vakalar1 ise italya (2004) ve Macaristan’da (2005)
bildirilmistir (Massi ve ark, 2005; Morrow ve ark, 2008).

2.2. Etiyoloji

2.2.1. Smiflandirma

Hepatit E virusunun ilk olarak Picornaviridae ailesinde smiflandirilmasi Onerilmistir
(Balayan ve ark, 1983). Daha sonraki ¢aligmalar, bu ailenin iiyesi olmadigini gostermistir. 1988-
1998 yillar1 arasinda, virion morfolojisindeki benzerlik bakimmdan gegici olarak Caliciviridae
ailesinde yer almistir. Bu simiflandirma, HEV genomunun filogenetik analizi sonrasinda
reddedilmis ve yalnizca kendi genusunun yer aldigi Hepeviridae ailesinde siniflandirmistir
(Berke ve Matson, 2000; Acha ve Szyfres, 2003; Purdy ve ark, 2017). Bu aile i¢inde
Orthohepevirus ve Piscihepevirus olmak tizere iki cins bulunur. Piscihepevirus cinsinin {iyeleri
alabaliklart etkilerken; aHEV’in de i¢inde bulundugu Orthohepevirus cinsi, memeli ve kuslar
etkilemektedir. Orthohepevirus cinsi altinda dort viral tiir siralanmaktadir; Orthohepevirus A
(insan, domuz, yaban domuzu, geyik, firavun faresi, tavsan ve deve), Orthohepevirus B (basta
tavuk olmak flizere kuslar), Orthohepevirus C (sigan, greater bandicoot, Asya misk faresi,
gelincik, vizon) ve Orthohepevirus D (yarasa) (Smith ve ark, 2015) (Sekil 1). Orthohepevirus
cinsi liyelerinin filogenetik yakinliklar1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Orthohepevirus A tiiriinde, ¢esitli HEV dizileri sekiz genotipe guruplanir (Sridhar ve ark,
2017). Genotip 1 ve 2 sadece insanlar1 enfekte ederken, genotip 3 ve 4 hem insanlar1 hem de
birgok hayvan tiiriinii enfekte edebilir. Genotip 5 ve 6 sadece yaban domuzundan, genotip 7
dromedar (tek horgiiclii) deveden, 8 ise bactrian (¢ift horgiliclii) deveden izole edilmistir (Sekil 1)
(Doceul ve ark, 2016).
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Sekil 1. Hepeviridae ailesinin taksonomik siniflandirilmasi (Pérez-Garcia ve ark,
2015; Woo ve ark, 2016).

Son zamanlarda HEV genotip 3 ve 4 suslarinin tiirler arast engelleri asabildigi ve
dolayisiyla zoonotik genotipler oldugu kabul edilmistir (Purcell ve ark, 2008). Ayrica, deveden
izole edilen genotip 7’nin, insanlar1 da enfekte edebildigi belgelenmistir (Lee ve ark, 2016). Buna
karsin, Orthohepevirus A genotip 5, 6 ve 8, Orthohepevirus C ve Orthohepevirus D nin zoonotik

enfeksiyonlara neden oldugu raporlanmamuistir (Sekil 1).



Orthohepevirus B tiirii iginde bulunan Avian HEV, BLSD’li tavuklardan izole edilmistir

(Hagshenas ve ark, 2001; Payne ve ark, 1999).
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Sekil 2. Orthohepevirus cinsinin filogenetik agac1 (ICTV, 10th Report).
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Avian HEV genomu yaklagik olarak %48 oraninda memeli HEV’ine benzerlik
gostermektedir (Hagshenas ve ark, 2002). Ge¢misteki ¢esitli calismalarda, deneysel kosullarda,
avian HEV hindileri enfekte edebilmis fakat maymun ve domuzlar1 enfekte edememistir (Sun ve

ark, 2004b).



Gliniimiizde, diinya ¢apinda tek bir serotip igeren dort avian HEV genotipi tanimlanmistir
(Bilic ve ark, 2009; Zhao ve ark, 2010; Gerber ve ark, 2013; Banyai ve ark, 2012; Kwon ve ark,
2012). Genotip 1, Avustralya ve Kore’de; Genotip 2, Kuzey Amerika’da; Genotip 3, Avrupa ve
Cin’de; Genotip 4, Macaristan ve Tayvan’da tespit edilmistir (Banyai ve ark, 2012; Hsu ve ark,
2014; Kwon ve ark, 2012; Marek ve ark, 2010; Smith ve ark, 2014) (Sekil 3).

Su ve ark, 2018 yilinda tavuklarda hepatik ruptur sendromuna neden olan besinci bir
aHEV genotipi saptadiklarini bildirmislerdir.
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Sekil 3. Sekiz aHEV seckansi ve bir Orthohepevirus A tiiriine ait domuz HEV

sekansinin filogenetik agact (Hsu ve ark, 2014).

2.2.2. Morfoloji ve Genom Yapisi

Hepatitis E viruslar kiigtik, pozitif polariteli ve tek iplik¢ikli RNA’ya sahip, zarfsiz, 27-
34 nm c¢apinda, kiibik (ikosahedral) simetrilidir ve yapisal 6zellikleri bakimindan Caliciviruslara
benzemektedir (Purcell ve Emerson, 2001; Smith ve Simmonds; 2014). Elektron mikroskop ile
bakildiginda, virion yiizeyinde sivri ¢ikintilar ve girintiler goriilmektedir (Kamar ve ark, 2012;
Aggarwal, 2011) (Resim 1). Sedimentasyon katsayis1 183 S’dir. RNA genomu 5’-cap ve 3’-
poliadenilath olup, yaklasik olarak 7,2 kilobaz (kb) uzunlugundadir. Genom {izerinde 3 adet
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‘open reading frames — agik okunur pencere’ (ORF) ve her iki ugta okunmayan (untranslated
region; UTR) bolgeleri bulunmaktadir (Huang ve ark, 2004; Tam ve ark, 1991).

Resim 1. Avian HEV’in ¢ boyutlu modeli (solda) ve elektron mikroskobuyla

gorintiisi (sagda) (www.virology.wisc.edu; Hagshenas ve ark, 2001)

En biiyilk ORF olan ORF1, 1693 aminoasitten (aa) olusan biiyiik poliproteini kodlar. Bu
poliproteinin parcalanmasiyla yapisal olmayan ve virus replikasyonu igin gerekli olan
metiltransferaz, papain benzeri sistein proteinaz, helikaz, viral replikasyonda rol alan “RNA-
bagimli RNA polimeraz” (RdRp), prolinden zengin Y bdlgesi ve alfaviruslarda da bulunan X
bolgesi gibi proteinler ortaya ¢ikar (Chandra ve ark, 2008; Aggarwal, 2013) (Sekil 4).
Metiltransferaz, viral genomun 5’ ucunda cap olusumunda gorev alir ve 5’ metil guanozin pargasi
HEV enfektivitesinde ve replikasyonunda Onemlidir. Papain benzeri sistein proteinaz,
proteinlerin ubikiitin aktivitesini engelleyerek proteinlerin hidrolizinde gorev alir (Gu ve ark,
2015). Helikaz, niikleozid trifosfataz aktivitesine sahiptir. Ayrica 5° — 3 RNA ¢ift ipliginin
acilmasinda rol oynar. RNA-bagimli RNA polimeraz (RbRp) ise, pozitif iplik¢ikli diger RNA
viruslarinin RbRp’lerine benzer olarak, korunmus sekiz motif igerir ve viral replikasyonu saglar.
Prolinden zengin Y ve X bolgelerinin fonksiyonlar1 heniiz bilinmemektedir.

ORF2, tek yapisal protein olan yaklasik 72-88 kDa (660 aa) biiyiikliigiindeki kapsid proteinini
kodlar. Kapsid proteini, virionun olgunlagsmasi ve virus-konak hiicre etkilesiminden sorumlu,

immiinojenik 6zelligi olan bir proteindir (Panda ve Varma, 2013; Cao ve Meng, 2012; Krain ve

10



ark, 2014). ORF3 ise ORF1’in bitiminden baslar ve 123 aa biyiikliigindeki diizenleyici
fosfoproteinleri kodlar (Kamar ve ark, 2014; Chandra ve ark, 2008).

2'UTR 3 UTR

5' ﬁ ﬁ ( 3I
Non structural Structural
ORF3 ORF2
ORF 1

. Y BB HVR X H A A

Sekil 4. HEV genom yapis1 ve viral proteinleri (Pérez-Gracia ve ark., 2015).

M: Metiltransferaz; Y: Y zinciri; P: Papain benzeri sistein proteaz; HVR: Cok degisken bolge; X:
Makro zincirli X bolgesi; H: Helikaz; RdRp: RNA-bagimli RNA polimeraz

2.2.3. Dayamkhihk

Avian HEV igeren karaciger siispansiyonlarinda yapilan ¢aligmalarda; kloroform ve eter
ilavesiden sonra virusun enfektivitesi kaybolmazken, 56 °C’de 1 saat inkubasyondan sonra
enfektivitesinin kayboldugu goriilmiistiir. Virusun enfektivitesinin, % 0,05 Tween 20, % 0,1
NP40 ve % 0,05 Formalin eklendiginde ise 1000 kata kadar azaldigi tespit edilmistir (Payne,
2001; Payne, 2003). Ardisik olarak dondurulup ¢6zme ve 100°C’ ye kadar isitma ile inaktive
oldugu goriilmiistiir. Sivi nitrojende uzun siire saklanabilir. Cevre kosullarina ve kimyasal
ajanlara kars1 stabildir. Ancak virus infektivitesi dondurup ¢6ziinmeye ¢ok duyarli olup, +4 ile -

20 °C’de titresi hizla diismektedir. Sindirim yolundaki asidik ve hafif alkali kosullara direngli
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oldugundan, feko-oral yol ile bulasmasi kolaydir (Bradley ve ark., 1988; Emerson ve ark, 2005;
Cook ve Van del Poel, 2015).

2.2.4. Virus Replikasyonu

Hepatit E virusu i¢in yeterli hiicre kiiltiirii sistemi bulunmadig1 i¢in, virus replikasyon

mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, dizi homolojisi ve diger ortak o6zelliklerine
dayanilarak, alfaviruslarla benzer oldugu diistiniilmektedir.
Yakin zamana kadar virusun hiicre reseptorleri anlasilamamis, ancak giiniimiizde virus ORF2
bolgesinin C-terminal ucunun, 1s1 sok proteini (HSP-70/90) ve/veya heparan siilfat reseptorlerine
tutunarak, klatrine bagimli endositoz yoluyla hiicre i¢ine girdigi belirlenmistir (Kalia ve ark,
2009; Kapur ve ark, 2012).

HEYV kapsid proteini, hiicreye giris ve replikasyonu baslatmak icin hiicresel reseptorlere
tutunur. Tutunmay1 takiben kapsid soyulur ve viral RNA serbest hale geger. Viral RNA, hiicre
sitoplazmasinda poliribozomlara giderek ORF-1’in translasyonunu gergeklestirir ve yapisal
olmayan poliprotein sentezlenir. Bu poliproteinin pargalara ayrilarak fonksiyonel hale gelmesi
viral proteaz tarafindan gergeklestirilir. Bu sekilde olusan RbRp, pozitif iplikli RNA genomundan
komplementer negatif iplikli RNA genomunu sentezler. Daha sonra sentezlenen bu ipligi kalip
olarak kullanarak, genomik ve subgenomik pozitif iplikli RNA ipliklerini olusturur. Bu polimeraz
sadece replikasyonun baslangicinda saptanabilir (Panda ve ark, 2000) (Sekil 5).

Subgenomik RNA (mRNA)’lardan ORF2 (yapisal proteinler) ve ORF3 firlinleri sentez
edilir. Yapisal proteinler, translasyondan sonra endoplazmik retikulum igine tasiarak
endopeptidaz enziminin etkisiyle glikozillenir ve olgunlasir. Bu islemden sonra kapsid proteinleri
hiicre periferine taginir; burada viral RNA’larin 5° ucuyla etkileserek genomu paketler ve progeni

virionlar hiicre disina ¢ikarlar (Panda ve Varma, 2013; Cao ve Meng, 2012).
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Sekil 5. HEV’in replikasyon semas1 (Cao ve Meng, 2012).
a: HEV’in hiicre yiizeyine baglanmasi ve spesifik hiicre reseptorleri araciligiyla igeri girmesi; b:
Kapsid soyulmasi ve viral RNA’nin serbest hale ge¢mesi; c: ORF-1’in translaslate olmasi ve
yapisal olmayan poliprotein sentezlenmesi; d: Transkripsiyon; e: Genomik ve subgenomik
RNA’larin transkripsiyonu; f: Subgenomik RNA’lardan ORF2 ve ORF3’iin translasyonu; g: Yeni
virionlarin bir araya toplanmasi; h: Endoplazmik retikulumda olgunlasma; i: Progeni virionlarin
hiicre disina ¢ikmasi

Hepatit E virusunun hiicre kiiltlirlerinde iiretilmesi zordur. Bu amagla, hepatik karsinoma
(PLC/RF/5) ve akciger karsinoma hiicre kiiltiirleri (A549) kullanilmis ve 6zellikle genotip 3’lin
disk1 ve kan serumu 6rneklerinden izolasyonunda basarili sonuglar alinmistir (Okamoto, 2013).
Kiiltiir sistemlerinden elde edilecek veriler, HEV’in replikasyon dongilisii ve molekiiler

biyolojisinin daha iyi anlasilmasina olanak saglayacaktir.
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2.3. Epidemiyoloji

Genel olarak Hepatitis E viruslarina karsi antikorlar bugiine kadar maymun, domuz,
tavuk, koyun, keci, sigir, kedi, sican ve fareler de dahil olmak iizere ¢esitli hayvan tiirlerinde
tespit edilmisgtir.

Japonya'da, ¢ig domuz karacigeri ve geyik eti tiikettikten sonra HEV ile enfekte olan
hastalardan tanimlanan sekanslar, ¢ig etlerden alinan virusla 6zdes veya hemen hemen ayni
oldugu tespit edilmistir. Bu veriler, genotip 3 ve 4 suslar1 gibi HEV'in en azindan baz1 suslariin
tiir bariyerlerini asabilecegini ve diger tiirleri enfekte edebildigini gostermistir (Takahashi ve ark,
2004; Tei ve ark, 2003; Yazaki ve ark, 2003). Sonug¢ olarak, hepatitis E zoonoz bir hastaliktir
denilebilir.

Vietnam’da yapilan bir arastirma, insan HEV antikorunun, tavuklarin %44’linde yaygin
olarak goriildiigiinii ve HEV’in tavuklara da bulasabilecegini ortaya koymustur (Tien ve ark,
1997).

Avian HEV enfeksiyonu i¢in tavuklar, dogal kosullarda bilinen tek rezervuardir. Deneysel
kosullarda her yastaki tavugun enfeksiyona duyarli oldugu goriilmistir (Billam ve ark,
2005;2006; Huang ve ark, 2005).

Domuz ve insan HEV’leri gibi, farkli cografik bolgelerde bulunan aHEV izolatlar1 da
heterojeniktir (Huang ve ark, 2002; Sun ve ark, 2003;2004a). Avian HEV’in deneysel olarak
hindileri enfekte edebildigi ortaya konulmustur. Bununla birlikte, insan olmayan primatlara
deneysel bulastirmada basarili olunamamistir (Huang ve ark, 2004; Sun ve ark, 2004a). Ayrica
tavuklarla ayn1 ortamda tutulan 6rdek, kaz ve tavsanlarda da anti-aHEV antikorlar1 saptanmistir
(Liu ve ark, 2018).

2002 yilinda Amerika’da 5 eyaletteki (California, Colorado, Connecticut, Virginia,
Wisconsin) 76 farkli siiriiden, farkli yas ve irklarda toplam 1276 tavuk {izerinde yapilan
arastirmaya gore; aHEV seropozitiflik oran1 %71 bulunmustur (Huang ve ark, 2002). Etkenin,
feko-oral yol ile siiriiler arasinda kolayca yayildigi goriilmiistiir (Meng ve ark, 2008). Yasa bagl
olarak; 18 haftaliktan kiiciik tavuklarin %17°si anti-HEV antikoru yoniinden pozitifken,
yetiskinlerin %36°s1 seropozitiftir (Huang ve ark, 2002; Sun ve ark, 2004).

Kafes yetistiriciliginde Leghorn tiirii tavuklarda, virusun giftlikte dolasimi nedeniyle siklikla

hastaliklar ortaya ¢ikmustir (Meng ve ark, 2013; Ritchie ve Riddell, 1991).
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Broiler damizlik tavuklar ve daha kiiglik siiriiler, 6zellikle enfeksiyon gecisini kolaylastiran
altliklarin kullanildigr giftliklerde, aHEV sporadik oliimlere yol agabilir (Huang ve ark, 2002).

Sun ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, saglikli bir ¢iftlikten alinan 12 haftalik
seronegatif tavuklarin 21 haftalik olduktan sonra seropozitif bulundugunu kaydetmislerdir. Hsu
ve Tsai (2014) tarafindan yapilan ¢alismalarda damizlik tavuklarda seropozitiflik oranin1 % 34,31
(294/857), yumurtact tavuklarda ise % 52,03 (244/469) olarak saptamislardir. Bu ¢aligmalardan
yola ¢ikarak aHEV enfeksiyonlarinin tavuklar arasinda subklinik yayilma gosteren enzootik bir
hastalik oldugu sdylenebilmektedir.

Billam ve ark. 2005 yilinda yaptiklar bir ¢calismada, SPF tavuklar, deneysel olarak hem
damar i¢i hem de oronazal yolla aHEV-enfekte edilebilmistir. Embriyolu tavuk yumurtalarinin
ise sadece damar i¢i inokiilasyonla enfeksiyona duyarli oldugu goriilmiistiir. Avian HEV’in, SPF
hindilere bulagmasi1 da miimkiindiir (Sun ve ark, 2004b).

Liu ve ark. 2018 yilinda Cin’de avianHEV enfeksiyonunun prevalansini arastirmak igin
ortak bir alanda yasayan tavuk, ordek, kaz ve tavsandan olusan karisik bir hayvan grubundan
serum, digki ve safra Ornekleri toplayarak yaptiklari ¢aligmada; tavuklarda 20/57, ordeklerde
9/30, kazlarda 6/24 ve tavsanlarda 8/16 oraninda anti-avianHEV antikorlar1 i¢in seropozitiflik
bulunmustur.

Matczuk ve ark. (2019) tarafindan, Polonya’da yumurtaci ve damizlik broiler siiriilerinden
topladiklar1 1034 adet serum Ornegi ile anti-aHEV antikorlar1 yoniinden arastirilmistir. Rastgele
secilen Orneklerle yapilan seroloji ¢aligmasinda siiriilerin %56.1’inde pozitiflik saptandigini
bildirilmistir. Seroprevalans yumurtaci tavuk stiriilerinde, damizlik broilerlere gore daha yiiksek
bulunmustur. Ayni ¢alismada kismi ORF1 ve ORF2 dizilerinin filogenetik analizinde, elde edilen
tiim izolatlarin aHEV genotip 2’ye ait oldugu bildirilmistir. Bu c¢aligma, Genotip 2’nin Orta
Avrupa’da ilk tespit edildigi ¢aligmadir.
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2.4. Patogenez

Avian HEV’in patogenezi hakkindaki mevcut bilgiler siirlidir. Oronazal inokiilasyon
yoluyla kontamine digkiyla direkt temasla alinan virus, konakg¢iya girdikten sonra birincil bolgede
replikasyonun gergeklestigi gastrointestinal dokulara gider (Billam ve ark, 2005; 2008). Deneysel
enfekte tavuklarin sekum ve kolonunda, enfeksiyondan bes giin sonra virus saptanabilmektedir.

Gastrointestinal dokulara giris ve replikasyon sonrasinda, virus replikasyonunun ikincil
bolgesi olan karacigere gider. Burada hepatositlerden safra kesesine salinir (Williams ve ark,
2001; Yugo ve ark, 2016). Safra kesesi, normal sindirim sirasinda enfeksiyoz aHEV ile
kontamine igerigi, diski yoluyla atilmak iizere ince bagirsaga aktarir (Chandra ve ark, 2008;
Meng, 2011).

Avian HEV ile deneysel olarak enfekte edilmis SPF (Specific Pathogen Free) tavuklarda,
karaciger disinda kolon, sekum, jejenum, ileum, duedonum ve sekal tonsiller gibi ekstrahepatik
dokularda da virusun replike oldugu tespit edilmistir (Billam ve ark, 2006). Bu da, Avian HEV’in
yalnizca karacigerde degil gastrointestinal sistemde de cogaldigini gostermektedir. HEV’in
primer hedef hiicresi hepatositlerdir. Ancak hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda,
maymunlarda biliyer epitelyum hiicrelerini; domuzlarda ise ince bagirsak, dalak, lenf yumrulari,
kolon ve periferal kan monositlerini de enfekte ettigi goriilmiistiir. Karaciger disindaki dokularda
virus replikasyonunun ve bunlarin bulagmadaki 6neminin anlasilmasi, virusun yayilmasinin

anlagilmasinda ve azaltilmasinda biiyiik 6nem tasir (Panda ve Varma, 2013; Cao ve Meng, 2012).

2.5. Klinik ve Patolojik Bulgular

Avian Hepatit E Enfeksiyonu, yumurtaci tavuklar ve broiler damizliklarin bir hastalig
olarak gorilmektedir. Oronazal bulasmada, enfeksiyon baslangicindan virusun digkiyla
sacilmasina kadar olan inkiibasyon periyodu 1 — 3 hafta arasinda degismektedir (Billam ve ark,
2005).

Tavuklar, etkene her yasta duyarli olmalarina ragmen, klinik belirtiler 24 haftaliktan daha
bliyiik tavuklarda gozlenmektedir (Haqshenas ve ark, 2001). Genellikle 30 — 72 haftalik
yumurtaci tavuklarda yliksek mortalite ile seyretmektedir ve en yiiksek insidens 40-50 haftalik
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yas araligindadir (Riddell, 1997; Shivaprasad ve Woolcock, 1995). Haftalik 6liim oran1 % 1’e
kadar artig gosterebilir.

Genislemis karaciger ve dalak, subkapsiiler karaciger kanamasi ve viseral bosluklarda
kanli siv1 varligi, avian HEV enfeksiyonunun tipik patolojik bulgularidir. Bunlarin yaninda;
gelisme geriligi ve yumurta veriminde %20 azalma goriilmektedir (Sun ve ark, 2004a; Peralta ve
ark, 2009). Cogu vakada; uyusukluk, anoreksi, ibikte solgunluk, tiiylerde dokiilme, seksiiel
olgunlukta gecikme, verim disiikliigii ve peritonit bulgular1 da gozlenir (Crerar ve Gross,
1994a;b; Handlinger ve Williams, 1988; Payne, 2001; Riddell, 1997; Agunos ve ark, 2006).
Etkilenen siirtilerde kiiciik, ince kabuklu ve agik renkli yumurtalar gézlenirken; bu yumurtalarin
i¢ kalitesi ve fertilitesinin etkilenmedigi bildirilmektedir (Payne, 2001;2003).

Deneysel olarak damar igi veya oronazal inokiilasyonu takiben 1-4 hafta arasinda
seropozitiflik saptanmaktadir (Sun ve ark, 2004a). Avian HEV ile enfekte edilen tavuklarda,
karaciger hastaliklarinin  klinik patolojik parametreleri olan aspartat aminotranferaz,
albiimin/globiilin oranlar1 veya safra asitleri artis1 goriilmemistir. Bununla birlikte; intravendz
yolla enfekte tavuklarda laktat dehidrojenaz (LDH) degerlerinde artis goriilmiistiir (Billam ve ark,
2005).

Lapina ve ark. (2013) Rusya’da yiiksek mortalite gézlenen bir tavuk ciftliginde yaptiklar
taramada aHEV’li tavuklarin aspartat aminotransferaz aktivitesinde %25,8’lik bir artis ve laktat
dehidrojenazda iki kattan fazla artis oldugunu ve bunun da hepatositlerin nekrozuna neden
olabilecek kadar siddetli bir karaciger hasarina igaret ettigini bildirmislerdir. Kreatinin miktarinin
yaklasik 7 kat azaldigi bulunmustur. Bunun kaslarda diisiik ATPaz sentezinden kaynaklandigi
varsayllmaktadir. Ayn1 calismada, karaciger hacmi 6nemli Olgiide (4-6 kat) artmus, agik sari
renkte olup konsolidasyon odakli hamurlu bir doku gozlenmektedir. Bazi1 tavuklarda 2 cm ¢aph
subkapsiiler kanamalar gozlenmistir. Bazilarinda ise karaciger parankimasinin ezilmis ve
kapsiilden soyularak ayrildigr gozlenmistir. Biitiin tavuklar serosanguindzdiir, bazilarinda da
fibrindz peritonit vardir. Ayn1 zamanda akciger 6demi, endoesophagit, kanamali kataral duodenit,
konjestif hiperemi ile bobreklerde dejenerasyon, kanamali serdz salpenjit ve mide duvari

kaslarinda yag infiltrasyonu saptanmuistir.
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Resim 2. 42 haftalik broiler damizliga ait genislemis ve hemorajik karaciger (solda)
(Yugo ve ark, 2016).
Resim 3. Genislemis dalak (sagda) (Handlinger & Williams, 1988).

Nekropside, yumurtaliklarda gerileme; biliylimiis, hemorajik ve nekrotik karaciger (Resim
2); genislemis dalak (Resim 3) ve karin boslugunda kanli sivi gézlenmektedir (Hagshenas ve ark,
2001; Huang ve ark, 2002; Meng ve ark, 2008; Sun ve ark, 2004a). Deneysel aHEV
enfeksiyonlarinda, otopside benzer lezyonlar gozlenmekte ve yaklasik %25’inde genislemis,
hemorajik karaciger goriilmektedir (Billam ve ark, 2005).

Tavuklarda dogal ve deneysel enfeksiyonlarin mikroskobik degerlendirilmesinde,
karaciger parankimindeki inflamatuvar hiicre infiltrasyonlar1 (Resim 4) ve karaciger lenfositik
periflebiti gozlenmektedir (Billam ve ark, 2005). Hepatositler, genellikle interstisyel eozinofilik
amiloid birikimiyle ayrilmislardir (Billam ve ark, 2005; Tablante ve ark, 1994).
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Resim 4. Karaciger parankiminin siniizodial hiicrelerinde BLSD virus antijeni
(Morrow ve ark, 2008)

2.6. Immunite

Avian HEV enfeksiyonunu takiben ortaya c¢ikan Ig G antikorlari, tavuklarda humoral
bagisikligin varligini gosterir (Billam ve ark, 2005; Sun ve ark, 2004a), ancak hiicresel bagisiklik
ile ilgili bir bilgi vermez.

Avian HEV’in intravendz veya oro-nazal yolla inokiilasyonunu takiben 1-4 hafta i¢inde tavuklar
serokonvert olurlar (Sun ve ark, 2014).

Humoral bagisiklik, memeli HEV’lerindeki gibi cogunlukla kapsid proteinin indiiklemesi
sonucu olugsmaktadir (Bryan ve ark, 1994; Zhou ve ark, 2005). Cesitli calismalarda, ORF2 kapsid
proteininin HEV enfeksiyonunu 6nlemek igin nétralize edici antikorlar indiikleyebildigi ortaya
cikarilmigtir (Emerson ve ark, 2006; Schofield ve ark, 2000-2003; Meng ve ark; 1998-2001).

Rekombinant HEV kapsid proteinlerinin in vitro analizi, avian HEV kapsidi ile insan ve
domuz HEV’ine kars1 gelistirilen antiserumlar arasindaki ¢apraz reaksiyonu ortaya koymustur
(Guo ve ark, 2008).

Bocek hiicrelerinde eksprese edilen insan HEV ORF2 proteini ile asilanmis Rhesus
maymunlarinda, HEV enfeksiyonu ve hepatit gelisimi Onlenebilmektedir (Li ve ark, 2004;
Emerson ve Purcell, 2001; Zhang ve ark, 2001-2002). Biiyiik noétralize edici epitoplari igeren
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insan HEV rekombinant ORF2 proteini, Nepal’de bir saha aragtirmasinda as1 olarak kullanilmistir
(Purcell ve ark, 2003).

Avian HEV kapsid proteininde 4 tane (I, II, III, IV) varsayilan antijenik alan
tanimlanmistir. Son zamanlarda Guo ve ark. (2006), alan II’nin C-terminal ucunda (aa 477-492
arasinda) aHEV’e spesifik bir B-hiicresi epitopu; alan I’de (aa 389-410 arasinda) kus, insan ve
domuz HEV’lerinde ortak bir B-hiicresi epitopu ve alan IV’de kus ve insan HEV’lerinde ortak
birden fazla B-hiicresi epitopu tespit etmislerdir. Simdiye kadar tanimlanan biitiin HEV suslariin
tek bir serotipe ait oldugu bilinmektedir.

Syed ve ark. (2017), aHEV enfeksiyonuna karsi tavuklarda immun koruma c¢aligmasi
yapmuslardir. E. Coli’den eksprese edilen kesilmis aHEV ORF2 proteini ve rekombinant ORF3
proteini ile ayr1 ayri immunize edilen tavuk gruplart viremi, diski ile virus sag¢ilimi,
serokonversiyon ve genel karaciger lezyonlart agisindan degerlendirildi. ORF2 proteini ile
immiinize edilen tavuklarda aHEV enfeksiyonu belirtileri goriilmezken, ORF3 proteini ile
immiinize edilen grubun yarisinda viremi ve fekal virus atilimi saptandi. Buna dayanarak, ORF2
proteini aHEV enfeksiyonuna karsi tam immun koruma saglarken, ORF3 proteini sadece kismi
immun koruma sagladigi Ongorilmektedir. Bu, bir bakteri sisteminde eksprese edilen
rekombinant aHEV ORF3 proteininin tavuklar1 aHEV enfeksiyonuna karsi kismen korudugunu
gosteren ilk rapordur. Bu sonuglar, as1 gelisimini kolaylagtirmak ve kanatlilarin HEV
enfeksiyonunu Onlemek igin enfeksiyonun kinetigini ve virusun dogal konak¢idaki immiin

tepkisini anlamaya yardimci olmaktadir.

2.7. Tam

HS sendromunun varsayimsal tanisi, klinik belirtiler ile makroskobik ve mikroskobik
lezyonlara dayanarak yapilabilir. Bununla birlikte, benzer semptomlar goriilen diger
hastaliklardan ayrilmalidir. Karin boslugunda pihtilasmis kan varligt ve karacigerdeki
hemorajilerin varligi durumunda HS sendromu ile Hemorajik Yagli Karaciger Sendromu (HFLS)
birbirinden ayrilmalidir. HS sendromunda karacigerde yaglanma gozlenmemektedir. Karmn
boslugunda veya karaciger c¢evresinde pitilasmig kan, rodentisit zehirlenmelerinde de

g6zlenebilir.
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Negatif kontrast elektron mikroskobu ile HS sendromlu tavuklarin safra igeriklerinde 30-
35 nm’lik virus partikiilleri tespit edilebilir (Huang ve ark, 2002; Sun ve ark, 2004a).

Avian HEV hiicre kiiltliriinde {retilip ¢ogaltilamamasina ragmen embriyolu tavuk
yumurtalar1 damar ic¢i inokiilasyonla deneysel olarak enfekte edilebilir. Fakat tavuk
embriyolarinda virus izolasyonu teknik zorluklar ve damar igi inokiilasyonun yiiksek mortaliteye
neden olmasindan dolay1 pratik degildir (Huang ve ark, 2002; Sun ve ark, 2004a).

Giliniimiizde, aHEV enfeksiyonunun tanist RT-PCR ile virus RNA’sinin ve ELISA ile virusa
kars1 antikorlarin saptanmasina dayanmaktadir (Huang ve ark, 2002; Sun ve ark, 2004a). Buna
ragmen bu testlerin duyarlilig1 ve spesifitesi tam olarak bilinmemektedir.

Tavuklarda aHEV antikorlarini tespit etmek i¢in, aHEV kapsid proteininin bir bolimii
eksprese edilerek bir ELISA’da kullanilmistir (Billam ve ark, 2005; Hagshenas ve arki 2002;
Huang ve ark, 2002; Sun ve ark, 2004a).

Avustralya’da aHEV enfeksiyonunu saptamak i¢in, etkilenen tavuklarin dalak ve
karacigerlerinden ekstrakte edilen saflastirilmis antijeni kullanan bir AGID ve bir ELISA testi
gelistirilmistir (Ellis ve ark, 1995; Payne ve ark, 1999; Todd ve ark, 1993).

Akut aHEV enfeksiyonu taramasinda, serolojik testler tek basma yetersizdir. 19G
antikorlari, akut viremi ve digskiyla virus sagilmasi sonrasinda saptanabilir. Ayrica testlerde
seronegatif ¢ikan hayvanlar da enfekte olabilir (Billam ve ark, 2005; Sun ve ark, 2004a).

Tavuklarda aHEV enfeksiyonunu basarili bir sekilde saptayabilen aHEV-spesifik RT-
PCR testi gelistirilmistir. Bununla birlikte, farkli cografi bolgelerdeki tavuklarda saptanan aHEV
suslar1 genetik olarak heterojen oldugundan, bu testin spesifitesi bilinmemektedir (Billam ve ark,
2005; Sun ve ark, 2004a; Huang ve ark, 2002; Kasorndorkbua ve ark, 2002; Sun ve ark, 2004b).

Farkli cografi bolgelerdeki tavuklardan elde edilen farkli aHEV suslarmin genetik
identifikasyonu ve karakterizasyonu, biitiin aHEV suslarini saptayabilen evrensel bir RT-PCR
testi gelistirilmesinde dnemli bir rol oynayacag diistiniilmektedir. Genetik agidan aHEV suslarini
tanimlamakta pre-sekans araci olarak kullanilacak bir heterodupleks hareketlilik testi
gelistirilmistir (Payne, 2003). Avian HEV kapsid proteinine 6zgli antijenik epitoplarin
tanimlanmas1 kus, domuz ve insan HEV’lerinin neden oldugu enfeksiyonlarinda ayirici tanm

testlerinin gelecekteki gelisimini saglayacagi diisiiniilmektedir (Guo ve ark, 2006).
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Giliniimiizde arastirma amaclh (Reverse Transcriptase) RT-PCR ve ELISA Kkitleri olsa da,

ticari hizli teshis kiti hentiz bulunmamaktadir.

2.8. Koruma - Kontrol

Avian HEV, 15 yildan daha uzun siire 6nce kesfedilmis olsa da; hala bilinmeyen pek ¢ok
yonii vardir. Giiniimiizde HEV’1 iiretebilecek bir hiicre kiiltiirii sisteminin bulunmamasi, virusun
biyolojisinin ve patogenezinin tam olarak bilinmesine engel olmaktadir. Bu nedenle, aHEV’e
kars1 heniiz bir ag1 bulunmamaktadir.

Tavuklarda koruyucu bagisiklik olustumak igin kapsid proteini (aHEV ORF2)
kullanilmustir (Guo ve ark, 2007). Rekombinant aHEV kapsid antijenleri ile asilanmis tavuklar,
aHEV’e kars1 tam koruma gelistirmislerdir (Guo ve ark, 2008). Guo ve ark. (2007) tarafindan
aHEV kapsid proteini (aHEV ORF2) kullanilarak tavuklarda koruyucu bagisiklik olustuma
denemeleri yapilmistir. Ayni arastiricilar daha sonra rekombinant aHEV kapsid anitjenleri ile
asilanmis tavuklar, aHEV e kars1 tam koruma gelistirmislerdir (Guo ve ark, 2008).

Spesifik B-hiicrelerinde bulunan Avian HEV kapsid proteini epitoplarinin belirlenmesi,
gelecekteki as1 ve tanisal immunoassaylerin gelistirilmesine yardimci olacagi diisiiniilmektedir
(Guo ve ark, 2006). Gelistirilmis bir as1 olmadigindan, ¢iftliklerde siki biyogiivenlik 6nlemleri ve
daha iyi hijyen uygulamalar1 enfeksiyonun yayilmasini 6nlemeye yardimci olacaktir.

Simdiye kadar sadece birka¢ iilkeden bes genotip tamimladigi i¢in, Avian HEV
enfeksiyonunun diinyadaki yayilimi ve genetik g¢esitliligi hakkinda detayli  bilgi

bulunmamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Kan Serumu Ornekleri

Bu arastirmada, aHEV enfeksiyonu varliginin ve yayginlinin arastirilirmasi amaciyla Ege
Bolgesi Aydin, izmir, Manisa, Denizli, Mugla ve Usak illerinde bulunan gesitli isletmelerden
tesadiifi 6rnekleme yoluyla broiler, broiler damizlik, yumurtaci ve yumurtaci damizlik tavuklara
ait kan serumu ornekleri temin edildi. Kan serumu 6rnekleri hayvanlarin bulunduklart illere,
yetistirme tiirlerine ve yaslarina goére guruplandirildi. Orneklemeler 2017 Aralik — 2018 Aralik
aylar1 arasinda gerceklestirildi. illere ve yetistirme tiiriine gore ornek sayilar1 tablo 1°de

verilmistir.

Tablo 1. Aydin, izmir, Usak, Denizli, Mugla ve Manisa illerinden alinan yetistirme tiiriine

gore 6rnek sayilari

Sehir Broiler Broiler Yumurtac Yumurtact  Toplam
Damizhk Damizhik

Aydin - 68 - - 68
[zmir 365 165 20 146 696
Usak 300 54 - - 354
Denizli - 89 - 158 247
Manisa 283 54 - 59 396
Mugla - 60 - - 60
Toplam 948 490 20 363 1821
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Toplamda 106 kiimesten, 1821 adet kanatli olmak tiizere; 948 broiler damizlik, 490
broiler, 20 yumurtact damizlik ve 363 yumurtacidan kan serumu ornegi toplandi. illere gore
orneklemeler; Aydin ilinden 68 broiler; Izmir ilinden 365 broiler damizlik, 165 broiler, 20
yumurtact damizlik, 146 yumurtact; Usak ilinden 300 broiler damizlik, 54 broiler; Denizli ilinden
89 broiler, 158 yumurtaci; Manisa ilinden 283 broiler damizlik, 54 broiler, 59 yumurtaci; Mugla
ilinden 283 broiler damizlik, 54 broiler, 59 yumurtaci olarak dagilmistir.

Aydm, izmir, Usak, Denizli, Mugla ve Manisa illerinde bulunan 27 adet isletmedeki, 106
farkli kiimesten 6rnek toplanmistir. Toplanan 6rneklerin yetistirme tiirleri ve yaglarina gore 6rnek

sayilar1 tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Ornek alinan hayvanlarin yetistirme tiiriine ve yaslarina gére sayilari

Yas araliklar Broiler ) Yumurtaci Toplam
Broiler Yumurtaci
Damizhik Damizhik
0 —45 giin 142 490 - 15 647
17 — 30 hafta 165 - - 145 310
31 - 70 hafta 641 - 20 203 864
Toplam 948 490 20 363 1821

Calismada kullanilan oOrnekler ¢esitli kanatli isletmelerinin kesimhanelerinden rutin
kontrol veya teshis amagli alinan ve kanathi teshis laboratuvarma gonderilen kan serumu
orneklerinden tesadiifi olarak se¢ildi. Kan serumu ornekleri, broilerlerden kesimhanede kesim
esnasinda 5’er ml, damizlik hayvanlardan ise kiimeste ciftlik yetkili veteriner hekimleri
tarafindan tavuklarin kanat alt ylizeyindeki venasindan 2’ser ml olmak iizere kaolinli tiiplere
alind1 ve soguk zincir altinda laboratuvara gonderildi. Laboratuvarda, kan serumu 6rnekleri 1700
g’de 30 dk santrifiij edildikten sonra, serumlar1 ayrilarak ependorf tiiplere alindi ve testler

yapilana kadar -20°C’de saklandi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Toplanan serum orneklerinde, aHEV’e karst spesifik antikor varligi ve antikor titreleri
ticari BLS Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (The Big Liver and Spleen Disease
Antibody test Kit®, BioChek, Berkshire, United Kingdom) ile test edildi. Test iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda uygulandi.

Testin ¢aligsma prensibi ve yapilisi su sekildedir: BLS ELISA kiti tavuklarin serumundaki
BLS’ye (Avian Hepevirus) yani aHEV’e karsi olusan antikorlarin miktarin1 6lgmektedir.
Mikrotitre pleytleri inaktive edilmis aHEV antijenleri ile kaplanmistir. Tavuk serum numuneleri
sulandirilarak kuyucuklara birakilir ve aHEV’e kars1 antikoru bulunmast durumunda antijen —
antikor kompleksi meydana gelir. Spesifik olmayan antikorlar ve diger serum proteinleri
yikanarak ortamdan uzaklastirilir. Yikamadan sonra kuyucuklara alkalin fosfataz enzimi ile
isaretlenmis anti — tavuk IgG’ler eklenir ve antijenlere baglanmis tavuk anti-BLS antikorlarina
baglanir. Reaksiyona girmemis konjugatlarin uzaklastirilmasi i¢in yapilan diger yikama
isleminden sonra pNNP kromojen formatinda bir substrat eklenir. Eger aHEV’e kars1 antikor
mevcut ise sarl renk olusur. Sar1 rengin yogunlugu numunedeki aHEV spesifik antikor miktari ile

dogru orantilidir.

3.2.1.1. Kit icerigi ve Kullanilan Malzemeler

1. aHEV antijeni kaplanmis pleytler: Mikrotitre pleytlerde inaktif aHEV antijeni.

2. Konjugat reagent: Anti-tavuk: Tris buffer igerisinde protein stabilizor ile birlikte Alkaline
fosfataz, inert kirmizi boya ve sodyum azide koruyucu (0,1 % W/ V).

3. Substrat tabletleri: Substrat Buffer ile ¢oziindiiriilmek {izere pNPP (p-Nitrophenyl Fosfat)
tabletleri.

4.  Substrat Buffer (Substrat tampon): Enzim kofaktorleri ile birlikte Dietanolamine buffer.

5. Stop Solution (Durdurma solusyonu) : Dietanolamin igerisinde sodyum hidroksit.
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6.  Sample diluent reagen (Ornek sulandirma reagenti) : Protein stabilizorlii ve sodyum azit
koruyuculu Fosfat buffer.

7. Wash buffer sachet (Yikama tampon sase): Tween’li tozlastirilmis Fosfat buffer saline.

8.  Negatif kontrol. Protein stabilizorlii ve sodyum azit koruyuculu, fosfat buffer igerisinde
spesifik patojenlerden ari serum.

9.  Pozitif kontrol. Protein stabilizorlii ve sodyum azit koruyuculu, fosfat buffer igerisinde

aHEV spesifik antikorlar (0,1% W/ V).

Bunlarin diginda; pipetlik ve tek kullanimlik pipet uglar1, 8 yada 12 kanalli pipet, numune
dilusyonlar1 i¢in plastik tiipler, deiyonize su, 405 nm filtreli mikrotitre pleyt okuyucu ve

mikrotitre pleyt yikayict kullanildi.

3.2.1.2. Testin Uygulamis1

Test numuneleri hazirlanirken tavuk serum 6rnekleri 1:500 oraninda sulandirildi. Negatif
kontrol, pozitif kontrol ve sulandirilmis serum ornekleri, inaktive edilmis aHEV antijeni ile
kaplanmis mikropleyt kuyucuklarina ayr1 ayri usuliine uygun olarak eklendi; Pleytlerin Al ve Bl
cukurlarma negatif kontrol serumu, C1 ve DI ¢ukurlarina pozitif kontrol serumu ve diger
kuyucuklara ise sulandirilmig serum ornekleri 100°er pl konuldu. Pleyt oda sicakliginda 30
dakika inkubasyona birakildi. Boylece, serum Ornekleri aHEV’e karsi antikor igermesi
durumunda pleyt kuyucuklarindaki aHEV antijenlerine baglanarak antijen-antikor kompleksleri
olusturuldu.

Kuyucuklarin igerikleri bosaltilarak 4 kez yikama soliisyonu (her bir kuyucuk igin 350 pl)
ile yikand1. Pleytler kurutma kagitlarina ters ¢evrilerek yikama soliisyonu tamamen bosaltildi.
Pleytin yikanmast sonucunda non-spesifik antikorlar ve diger serum proteinleri ortamdan
uzaklastirildi. Daha sonra pleytlerin her bir kuyucuguna 100’er pl konjugat eklenerek oda
sicakliginda 30 dakika bekletildi. Bu islemle enzimle isaretli konjugatin orijinal tavuk aHEV
antikorlarina baglanmasi saglandi.

Tekrar her bir gukur 4 kez yikandi. Bu yikama islemi ile anti-BLS antikorlarina

baglanmayan konjugat ortamdan uzaklastirildi. Yikama islemini takiben her ¢ukura 100 pl
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substrat eklenerek, 15 dakika oda 1sisinda bekletildi. Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga
100 pl olacak sekilde stop soliisyonu eklendi. Olusan sar1 renk, serum Orneklerindeki antikor

miktarina bagl olarak yogunluk gostermekteydi.

3.2.1.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Testi degerlendirmek ve antikor titrelerini hesaplamak i¢in olusan rengin optik yogunlugu
ELISA okuyucusunda (Biotek Absorbance Microplate Reader, ELx808) okundu.

Yaslarina gore ayrilmig broiler, broiler damizlik, yumurtact ve yumurtact damizlik
serumlarina ait ELISA testi sonuglar1 ve antikor titreleri ELISA kitini iireten Biochek’e ait
yazilim programi (BioChek Software programme) ile hesaplandi.

Uretici firmanin &ngordiigii iizere, testin gegerli olmasi i¢in ortalama negatif kontrol
absorbansi 0,30’un altinda ve ortalama negatif kontrol ile ortalama pozitif kontrol farki 0,15’ten
biiyiik olmas1 gerekmekteydi.

Serum numunelerindeki antikorlarin rolatif miktarlari, pozitif kontrol referans alinarak,

ornegin optik degerinin pozitif kontroliin optik degerine orani (S/P orani) seklinde hesaplanda.

S/P oraninin hesaplanmasi:

S: (Orneklerin optik yogunluk ortalamasi-Negatif kontroliin optik yogunluk ortalamasi)

P: (Pozitif kontroliin optik yogunluk ortalamasi-Negatif kontroliin optik yogunluk ortalamast)

Test prosediiriine gore, S/P orani 0,2 ya da daha fazla anti-BLS antikoru i¢ceren numuneler

pozitif olarak kabul edildi.

Antikor titresinin hesaplanmasi:

Asagidaki formiil 1:500 diliisyondaki bir 6rnegin S/P degerinin en yiiksek titreye orani ile
iligkisini gostermekteydi.
Logl0 Titre = 1,1* (Log10 S/P)+3,361

Antilog = Titre degeri (1:500 sulandirmasindaki bir 6rnegin)
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S/P degeri Titre aralig1 Antikor durumu

0.199 veya alt1 390 veya alt1 Negatif

0.200 veya tistii 391 veya lstii Pozitif

Tiim S/P, titre ve genel stirli profili degerleri iiretici firmanin 6zel bilgisayar programi (BioChek

Software programme) kullanilarak hesaplandi.

3.2.2. Istatistiksel Degerlendirme

Aydin, Denizli, Izmir, Manisa, Mugla ve Usak illerindeki broiler, broiler damizlik ve
yumurtacilarin seropozitiflik oranlart istatistiksel olarak x? testi ile karsilastirildi (Steel ve Torrie
1980). Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Varyanslarin homojenitesi igin Levene Testi uygulandi. Bu hayvanlarin antikor titrelerinin kendi
icinde yaslara gore istatistiksel karsilastirilmalar igin Kruskal Wallis testi (tek yonli varyans
analizi olan ANOVA’nin non-parametrik sekli) ve Post-Hoc analizi kullanildi. Broiler, broiler
damizlik ve yumurtacilarin antikor titrelerinin ayni yas gruplarinda yetistirme tiiriine gore
istatistiksel karsilastirilmasi igin ise Mann whitney U testi (Independent Sample T Testinin non-
parametrik sekli) kullanildi. Istatistiksel analizler SPSS 22.0 programi kullanilarak yapildi
(Ozdamar 2004, Hayran ve Hayran, 2011). Analizler sonucunda P degerinin 0,05’den kiiciik

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Yetistirme Tiirlerine Gore Seropozitiflik Dagilimlar

Calismada, tiim broiler, broiler damizlik ve yumurtaci ve yumurtact damizlik
kiimeslerinden elde edilen toplam 1821 6rnegin 142°si (%7,80) seropozitif, 1679’u da seronegatif
olarak saptandi. Orneklerin alindig1 106 kiimesten 27 tanesinde (%25,47) antikor pozitiflik
bulundu.

Yetistirme tiirline gore broiler, broiler damizlik, yumurtaci ve yumurtacit damizliklarda
seropozitiflik oranlar1 sirasiyla %5,31, %5,38, %17,91 ve %0,00 olarak belirlendi. 490 adet
broilerden 26 adeti, 948 adet broiler damizliktan 51 adeti 363 adet yumurtacidan 65 adeti pozitif
saptanirken, 20 yumurtact damizlikta seropozitiflik saptanmadi (Tablo 3). Yetistirme tiirlerine
gore broiler, broiler damizlik ve yumurtaci siiriilerinin seropozitiflikleri x? istatistiksel yontemiyle
karsilastirildiginda anlaml bir farklilik saptandi (P=0,000). Ancak broiler ve broiler damizliklara
ait seropozitiflik oranlar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel bir farklilik gézlenmedi.

Yumurtact damizlik grubu alinan 6rnek sayisinin az olmasi dolayisiyla tiim istatistiksel

degerlendirmelerde gz 6niine alinmamustir.

Tablo 3. Yetistirme tiirlerine gore seropozitiflik dagilimlar

Yetistirme tiirii n Seropozitif % X
Broiler 490 26 5,31
Broiler Damizlik 948 51 5,38

P= 0,000
Yumurtaci 363 65 17,91
Yumurtact Damizlik 20 0 0
Toplam 1821 142 7,80

n: Test edilen hayvan sayisi
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Broiler, broiler damizlik ve Yumurtaci gruplardaki antikor pozitif Grneklerin ortalama titre
bakimindan genel karsilastirilmasinda (Ortalama + Standart hata) Kruskal Wallis testi yapildi.
Broiler ve broiler damizliklarda antikor titrelerinin yumurtaci tavuklara oranla daha diisiik oldugu
tespit edildi (p=0,011) (Tablo 4).

Tablo 4. Broiler, broiler damizlik ile yumurtact gruplardaki antikor pozitif 6rneklerin ortalama

antikor titreleri bakimindan genel karsilastirilmasi

Yetistirme Tiirii N X F S

Broiler 26 620,46 = 65,09°

Broiler Damizhik 51 1329,96 + 206,712

Yumurtaci 65 1376,42 + 175,25°
P 0,011

N: Seropozitif hayvan sayisi

4.2. illere Gore Seropozitiflik Dagihmlar

Avian HEV enfeksiyonunun yaygmligi, Aydin’da 68 tavukta seropozitiflik saptanmazken
(%0,00), izmir’de 696 tavugun 61 tanesinde (%8,76), Usak’ta 354 tavugun 26 tanesinde (%7,34),
Denizli’de 247 tavugun 35 tanesinde (%14,17), Manisa’da 396 tavugun 19 tanesinde (%4,80),
Mugla’da 60 tavukta bir adet (%1,67) seropozitiflik saptandi (Tablo 5). iller arasinda aHEV

seropozitiflik dagilimlar1 x? testi ile istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,000).

Tablo 5. Illere gore tavuklardaki aHEV seropozitiflik dagilimlari

il n Seropozitif % X2
Aydin 68 0 0

Izmir 696 61 8,76

Usak 354 26 7,34 ~
Denizli 247 35 14,17 P=0,000
Manisa 396 19 4,80

Mugla 60 1 1,67

Toplam 1821 142 7,80
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4.3. Yasa Gore Broiler, Broiler Damizlik ve Yumurtacilarda Seropozitiflik Dagilimlari

Aydm, Denizli, Izmir, Manisa, Mugla ve Usak illerinden toplanan broiler, broiler
damizlik ve yumurtaci Orneklerinde yas gruplarina gore seropozitiflik oranlar1 ve titreleri
incelendi.

Yaglara gore broiler, broiler damizlik, yumurtaci ve yumurtaci tavuklarda aHEV antikoru
yoniinden pozitif Ornek sayilar1 ve seropozitiflik oranlari tablo 6’da verilmistir. Broiler
damuzliklarin 0-45 giinliik olan tavuk grubunda %1,41 (2/142), 17-30 haftalik olanlarinda %3,03
(5/165), 31-70 haftalik olanlarinda ise %6,86 (44/641) oraninda seropozitiflik belirlendi. 0 — 45
ginliige kadar yetistirilen broiler tavuklarda %5,31 (26/490) seropozitiflik saptandi.
Yumurtacilarda ise 0-45 giinliikk tavuk grubunda ise seropozitiflik goriilmezken (0/15), 17-30
haftalik tavuklarda 9%7,59 (11/145), 31-70 haftalik tavuklarda %26,60 (54/203) oraninda
seropozitiflik belirlendi. 31-70 hafta yas araliginda bulunan 20 adet yumurtact damizlik antikor
yoniinden negatif bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Yaslara gore broiler, broiler damizlik ve yumurtact tavuklardaki aHEV

seropozitiflik dagilimlari

Yas 0 — 45 giin 17 — 30 hafta 31 - 70 hafta

n  Seropozitif % n Seropozitif % N Seropozitif %
Broiler 490 26 5,31 - - - - - -
Broiler 142 2 1,41 | 165 5 3,03 | 641 44 6,86
Damizhik
Yumurtaci 15 0 0,00 145 11 7,59 | 203 54 26,60
Yumurtaci
Damizhik ) ) ) ) ) ) 20 0 0
Toplam 647 28 4,33 310 16 5,16 | 864 98 11,34

0-45 giin aras1 olan broiler, broiler damizlik ve yumurtac1 tavuklarin seropozitiflik
oranlarinin x* istatistik yontemiyle karsilastirilmasinda sonucun anlamli oldugu ve 0-45 giinliik

tavuklar icerisinde en yiiksek seropozitiflik oraninin broiler tavuklarda oldugu gériildii (P=0,000).

31



Broiler damizhik ve yumurtaci tavuklarda yaslara gore seropozitiflik oranlarimin x?
yontemiyle kasilastirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli oldugu ve seropozitiflik oranlarinin
yasa bagh olarak arttig1 tespit edildi (P=0,000). Broiler tavuklar 45 giine kadar beslenip kesime
gonderildigi i¢in yasa gore bu istatistiksel degerlendirmeye alinmamistir. Broiler damizlik ve

yumurtact tavuklarda yasa bagli olarak seropozitiflik oranlarinin artis1 Sekil 6°da gosterilmistir.

30,00 ~ 26,60

25,00 ~

20,00 -
M Broiler

15,00 -+ M Broiler Damizhk

Yumurtaci
10,00 - 7,59 6,86

5,31

i 3,03
>/00 1,41

0,00 T T T
0-45 gun 17-30 hafta 31-70 hafta

Sekil 6. Yasa gore broiler, broiler damizlik ve yumurtaci tavuklardaki aHEV seropozitiflik

yiizdelerinin karsilagtiriimasi

Seropozitif broiler, broiler damizlik ve yumurtaci tavuklarin yaslarina gore titre
ortalamalar1 karsilastirildi. Seropozitif borilerlerde 0-45 giin yas araliginda titre ortalamasi 620,46
olarak saptandi. Seropozitif broiler damizliklarda 0-45 giin yas araliginda titre ortalamasi 688,50,
17-30 hafta yas aralifinda 783,20 ve 31-70 hafta yas araliginda 1421,25 saptandi. Seropozitif
yumurtacilarda ise 17-30 hafta yas araliginda 1356,18 ve 31-70 hafta yas aralifindakilerde
1380,54 titre ortalamasi saptandi (Tablo 7). Yas arttikea, titre ortalamasinin da arttig1 gézlendi.
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Tablo 7. Yasa gore seropozitif broiler, broiler damizlik ve yumurtaci tavuklardaki aHEV antikor

titrelerinin karsilastirilmasi.

0 — 45 giin titre 17 — 30 hafta titre 31 - 70 hafta titre
Yetistirme tiirii
ortalamasi ortalamasi ortalamasi
Broiler 620,46 - -
Broiler Damizhik 688,50 783,20 1421,25
Yumurtaci - 1356,18 1380,54

Broiler ~damizliklarda yasa gore seropozitif Orneklerin antikor titrelerinin
karsilastirilmasinda (Ortalama + Standart hata) Kruskal Wallis Testi uygulandi. Broiler
damizliklarda istatistiksel fark goriilmemesine ragmen yasa bagl olarak antikor titresinde artis

oldugu gozlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Broiler damizliklarda yas gruplarna gore seropozitif orneklerin antikor titrelerinin

karsilastirilmasi

Yas N X F Sx

0-45 Giin 2 688,50 £ 124,50

17-30 Hafta ) 783,20 £ 160,82

31-70 Hafta 44 1421,25 + 236,40
P 0,886

Yumurtacilarda da yas gruplarina gore pozitif Orneklerin antikor titrelerinin
karsilastirilmasinda (Ortalama + Standart hata) Mann Whitney U Testi uygulandi ve istatistiksel
anlamlilik tespit edilmedi (Tablo 9).
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Tablo 9. Yumurtaci tavuklarda yas gruplarina gore seropozitif 6rneklerin antikor titrelerinin

karsilastirilmast

Yas N X F S

0-45 Giin 0 -

17-30 Hafta 11 1356,18 + 705,63

31-70 Hafta 54 1380,54 + 159,69
P 0,073

Yetistirme triiriine gore 0-45. giinler arasinda bulunan seropozitif broiler, broiler damizlik
ve yumurtact tauklarin antikor titreleri bakimindan karsilastirilmasinda (Ortalama + Standart
hata) Mann Whitney U Testi uyguland1 ve 0-45 giinlikk tavuklarda antikor titreleri yoniinden,
yetistirme tiirline gore (broiler ve broiler damizlik gruplar1 arasinda) istatistiksel bir farklilik
saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. O - 45. glinler aras1 yetistirme tiiriine gore seropozitif drneklerin antikor titrelerinin

karsilastirilmasi

Yetistirme Tiiri N X F S
Broiler 26 620,46 + 65,09
Broiler Damizhk 2 688,50 + 124,50
Yumurtaci 0 -

P 0,211

Istatistiksel olarak 17 — 30 haftalik seropozitif broiler damizlik ve yumurtaci tavuklarin
antikor titreleri karsilastirildiginda, yumurtact tavuklarda titre deger ortalamasi broiler
damuzliklarin titre ortalamasina gore anlamli olarak daha biiyiik bulundu (P=0,008). Bununla
birlikte 31 — 70 haftalik broiler damizlik ve yumurtaci tavuklarin antikor titreleri arasinda anlaml

bir farklilik bulunamadi (P=1,88).
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5. TARTISMA

Hayvanlarin saglikli olarak yetistirilebilmesi ve yiiksek verim elde edilebilmesi i¢in
enfeksiyoz hastaliklardan koruma 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, bdlgede bulunan
yaygin hastaliklarin bilinmesi, viral hastaliklar yoniinden siirekli kontrollerinin yapilmasi
gerekmektedir. Viral hastaliklarin teshis edilmesi, epizootiyolojik kontrol ve analizlerinin diizenli
olarak yapilmast ile bolgedeki varliklarinin ve yayginliklariin belirlenmesi miicadele, kontrol ve
eradikasyon acisindan ¢ok onemli olup, bu hastaliklardan kaynaklanan ekonomik kayiplarin
azaltilmasina ve hatta ortadan kaldirilmasina yardimci olabilmektedir.

Avian Hepatitis E virusu (aHEV) tavuklarda biiyiik karaciger ve dalak hastalifina
(Hepatit-splenomegali sendromu) neden olmaktadir. En basta yumurta {iretiminde énemli dists,
depresyon, oliim oraninda artis (Shivaprasad ve ark, 2008; Morrow ve ark, 2008), patolojik
olarak ise biiylimiis karaciger ve bazilarinda splenomegali, karinda serosanguindz sivi ve
pihtilasmis kan toplanmasi ile karakterize bir hastalik meydana getirmektedir Enfeksiyon,
tavuklarda yumurta veriminde azalmaya ve 6liimlere sebep olmasi sonucu kanatli endiistrisinde
ekonomik problemlere yol agmaktadir (Morrow ve ark, 2008).

Amerika’da 5 eyaletteki 76 farkli siiriden, farkli yas ve irklarda toplam 1276 tavuk
tizerinde yapilan arastirmaya gore; aHEV seropozitiflik oran1 %71 olarak saptanmistir (Huang ve
ark, 2002). Yasa bagli olarak artis gozlenmistir; 18 haftaliktan kiiclik tavuklarin %17’si anti-
aHEV antikoru yoniinden pozitif bulunurken yetigkinlerde bu oran %36 olarak tespit edilmistir
(Huang ve ark, 2002; Sun ve ark, 2004).

Hsu ve Tsai (2014) tarafindan yapilan ¢aligmalarda damizlik tavuklarda seropozitiflik
oranini % 34,31 (294/857), yumurtaci tavuklarda ise % 52,03 (244/469) olarak saptamiglardir. Bu
caligmalardan yola ¢ikarak aHEV enfeksiyonlarinin tavuklar arasinda subklinik yayilma gosteren
enzootik bir hastalik oldugu sdylenebilmektedir.

Son yillarda, Rusya, Kore ve Cin’deki tavuk siiriilerinde de aHEV enfeksiyonlar
bildirilmistir (Zhao ve ark, 2010; Kwon ve ark, 2012; Sprygin ve ark, 2012). Avrupa'da
Macaristan ve Italya'da da hastalik vakalar1 goriilmiistiir (Massi ve ark, 2005, Morrow ve ark,
2008).
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Liu ve ark. (2018)’larinin Cin’de avianHEV enfeksiyonunun prevalansini aragtirmak igin
ortak bir alanda yasayan tavuk, ordek, kaz ve tavsandan olusan karisik bir hayvan grubundan
serum, digki ve safra Ornekleri toplayarak yaptiklart ¢alismada; tavuklarda %35,09 (20/57),
ordeklerde %30 (9/30), kazlarda %25 (6/24) ve tavsanlarda %50 (8/16) oraninda anti-avianHEV
antikorlar1 yoniinden seropozitiflik saptamiglardir.

Matczuk ve ark. (2019) tarafindan, Polonya’da yumurtaci ve damizlik broiler siiriilerinden
topladiklar1 1034 adet serum Ornegi ile anti-aHEV antikorlar1 yoniinden arastirilmistir. Rastgele
secilen Orneklerle yapilan seroloji ¢alismasinda siiriilerin %56,1’inde seropozitiflik saptandigi
bildirilmistir. Seroprevalans yumurtaci tavuk stiriilerinde, damizlik broilerlere gore daha yiiksek
bulunmustur.

Ulkemizdeki kanatli isletmelerinde aHEV enfeksiyonuna benzer bulgularm varlig
konusunda bildirimlerin olmasina ragmen enfeksiyonun varligina ve yaygmligina dair bilimsel
bir rapor bulunmamaktadir.

Bu calismada, Ege Bolgesi’'ndeki broiler, broiler damizlik, yumurtaci ve yumurtact
damizlik tavuklarda aHEV enfeksiyonunun serolojik olarak varligimmm ve yayginlik oranmnin
saptanmasi amaglandi. Ayrica yetistirme tiiriine ve yas gruplarina gore seropozitiflik dagiliminin
ve antikor titrelerinin incelenerek aHEV enfeksiyonuna karsi duyarliligin belirlenmesi planlandi.
Bu amagla Aydm, Denizli, izmir, Manisa, Mugla, Usak illerinde bulunan cesitli kanatl
isletmelerinden alinan toplam 1821 tavuk orneginden, 142’sinde aHEV’e kars1 spesifik antikor
varligi saptandi. Bu bulguya gore Ege Bolgesi’nde aHEV enfeksiyonunun varligi kanitlanmig
olup, genel seropozitiflik oran1 %7,80 olarak belirlendi.

Bu c¢alismanin sonuglari g¢esitli ilkelerde yapilan arastirmalarin  sonuglariyla
karsilastirildiginda Tiirkiye’de aHEV enfeksiyonunun disiik oranlarda seyrettigi sdylenebilir
(Huang ve ark, 2002; Sun ve ark, 2004; Hsu ve Tsai, 2014, Liu ve ark. 2018). Ancak enfeksiyona
karst onlem alinmadigi takdirde aHEV’in yayginlasabilecegi ve bu oranin daha da
yiikselebilecegi gbz onilinde tutulmalidir. Bu ¢alisma i¢in 6rneklenen hayvanlarda ve bulunduklari
kiimeslerde saglik durumu, klinik ve verim diizeyleri konusunda bilgiler elde edilememistir. Bu
nedenle s6z konusu infeksiyonun hayvanlarin saglik durumuna ve verim diizeylerine olan
etkileri, dolayisiyla ekonomiye verdikleri zararlar konusunda arastirma yapilamamigtir. Fakat

sunulan bu g¢alismanin sonuglar1 dogrultusunda, Tiirkiye’nin 6nemli gida kaynaklarindan olan
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kanatli endiistrisinde aHEV infeksiyonunun gerekli 6nlemler alinmadig: siirece ciddi ekonomik
zararlara yol agabilecegi kanisina varilmistir.

Avian HEV enfeksiyonunun ozellikle yetiskin yumurtaci tavuklarda ve broiler
damizliklarda yaygin olarak goriildiigii ve 6nemli oldugu bildirilmistir (Meng ve Shivaprasad,
2013).

Yetistirme tiirline gore yapilan incelemede, aHEV enfeksiyon orani broiler tavuklarda
%b5,31 (26/490), broiler damizlik tavuklarda %5,38 (51/948), yumurtac1 tavuklarda %17,91
(51/363) ve yumurtact damizliklarda ise %0,00 (0/20) olarak bulundu. En yiiksek seropozitiflik
orani Ve antikor titresi yumurtaci tavuklarda saptanirken, broiler ve broiler damizlik siirtilerde
enfeksiyonun yakin oranlarda seyrettigi gorilldii. Avian HEV enfeksiyonu her ne kadar
literatiirlerde broiler damizlik ve yumurtact tavuklarin hastaligi olarak gegse de ((Meng ve
Shivaprasad, 2013); bu ¢alisgmanin sonuglar1 dogrultusunda Ege Bolgesi’ndeki broiler tavuklarda
da yiiksek oranda seyredebilecegi ve virusun yayilmasinda rol oynayabilecegi tahmin
edilmektedir.

Illere gére Avian HEV enfeksiyonunun yaygmligi Aydin’da seropozitiflik saptanmazken
(0/68), izmir'de %8,76 (61/696), Usak’ta %7,34 (26/354), Denizli’de %14,17 (35/247),
Manisa’da %4,79 (19/396), Mugla’da %1,67 (1/60) olarak belirlendi. Iller arasinda aHEV
seropozitiflik oranlar1 arasinda istatistiksel farkliliklarin saptanmasi kanath ¢iftliklerinin
bolgedeki yogunlugu ve yetistirme tiirleri ile ilgili olabilir. En yiiksek oranin Denizli’de
saptanmasinin nedeni bu ilden gelen 6rneklerin ¢ogunlugunun yumurtaci tavuklara ait olmasi
olarak goriilebilir.

Deneysel kosullarda her yastaki tavugun enfeksiyona duyarli oldugu rapor edilmistir
(Billam ve ark, 2005;2006; Huang ve ark, 2005). Yasa bagli olarak; 18 haftaliktan kiigiik
tavuklarin %17’si anti-HEV antikoru yoniinden pozitifken, yetiskinlerde oran %36 olarak
bildirilmistir (Huang ve ark, 2002; Sun ve ark, 2004). Tavuklar, etkene her yasta duyarl
olmalarina ragmen (Billam ve ark, 2005; 2006; Huang ve ark, 2005), klinik belirtiler 24
haftaliktan daha biiyiik tavuklarda gozlenmektedir (Hagshenas ve ark, 2001). Genellikle 30 —72
haftalik yumurtaci tavuklarda yiiksek mortalite ile seyretmektedir ve en yiiksek insidens 40-50
haftalik yas araligindadir. Haftalik 6liim orani1 %]1’e kadar artig gosterebilir (Riddell, 1997,
Shivaprasad ve Woolcock, 1995).
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Daha 6nce yapilan aragtirmalarin bulgularina benzer sekilde (Huang ve ark, 2002; Sun ve
ark, 2004) bu galismada da, hayvanlarin yaslarina gore yapilan incelemede, broiler damizlik ve
yumurtact tavuklarda farkli yas gruplarina gore seropozitiflik bakildiginda, yas biyiidiikge
seropozitiflik oraninda artis goriildii. Broiler damizliklarda; 0 — 45 giinliik hayvanlarda %1,41
saptanan seropozitiflik, 17 -30 haftalik hayvanlarda %3,03 olarak saptanirken, 31 — 70 haftalik
hayvanlarda ise seropozitiflik oran1 %6,86’ya ¢iktig1 gozlendi. Yumurtaci tavuklarda ise 0 — 45
giin arasinda seropozitiflik saptanmadi. 17 — 30 haftalik yumurtacilarda %7,59 seropozitiflik
goriiliirken, 31 — 70 haftalik tavuklarda bu oranin %26,60’a ¢iktigi belirlendi.

Hagshenas ve ark. (2001), klinik belirtilerin 24 haftaliktan daha biiyiikk tavuklarda
gozlendigini bildirmistir. Calismada, yaslar1 0 — 45 giin arasinda olan broiler, broiler damizlik ve
yumurtaci tavuklar karsilastirildiginda en yiiksek seropozitifligin %5,31 (26/490) orani ile broiler
tavuklarda oldugu saptandi (P=0,000). Yumurtacilarda 0-45 giinler arasinda seropozitiflik
goriilmezken (0/15) broiler damizliklarda seropozitiflik orant %1,41 (2/142) oldugu belirlendi.
Seropozitif bulunan 26 adet broiler tavugun ortalama antikor titresi 620,46 ve 2 adet broiler
damizligin ortalama antikor titresi ise 688,50 oldugu goriildii. Bu sonuglara gore broilerlerde
yiiksek seropozitiflik oranlarmin goriilmesi ve enfeksiyonun broiler damizliklarla benzer titrede
seyretmesi broilerin de enfeksiyona duyarli oldugunu ve tavuklarda erken yaslarda enfeksiyonun
goriilebilecegini  diisiindiirmektedir. Bu baglamda, sonuglar broiler tavuklarin aHEV
enfeksiyonunun epizootiyolojisi agisindan onemli rol oynayabileceginin ve Klinik bulgular
gozlenmeden hayvanlarin kesime gonderilmesi s6z konusu oldugu i¢in virusun gizli bir sekilde
yayilabileceginin goz ardi edilmemesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Seropozitif siirlilerde mutlaka HSS veya BLSD goriilmese de, diinya capindaki tavuk
suiriilerinin 6nemli bir kismi1 avian HEV i¢in seropozitifitir (Meng ve ark, 2013). Enfeksiyonun bu
ozelligi, cogunlukla semptomsuz ve gizli seyrettigini, olusturabilecegi saglik sorunlarinin ve
verim kayiplarimin nedeninin gozden kacabilecegini gostermektedir. Ancak yeterli bilinglenmenin
saglanmasi 1ile birlikte; aHEV enfeksiyonuna bagli hayvan sagligi sorunlarinin ve verim
kayiplarinin arastirilmasi sonucunda ¢esitli dnlemler alinabilir. Bunun i¢in mevcut aragtirmalar
yetersiz kaldigindan, virolojik ¢aligmalarin devam etmesi gerekmektedir. Boylece hem insan ve
cevre sagligl, hem de siirii sagliginin devamlilig agisindan biiytiik ilerleme kaydedilebilecektir.

Sonuglar degerlendirildiginde, Ege Bolgesi’nde Avian Hepatit E enfeksiyonu broiler,

broiler damizlik ve yumurtaci tavuklarda gozlendi. Avian HEV enfeksiyonu diinyada ve
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iilkemizde yeni taninmaya baslandigindan; ortaya c¢ikisi, epidemiyolojisi ve Oneminin
belirlenmesi igin daha fazla serolojik, virolojik, epidemiyolojik ¢alismaya ihtiyag vardir.

Avian HEV’in ve olusturdugu enfeksiyonunun hala bilinmeyen pek ¢ok yoni vardir.
aHEV’1 iiretebilecek bir hiicre kiiltiirii sisteminin bulunmamasi nedeniyle, virusun biyolojisi ve
patogenezi tam olarak agiklanamamistir. Bu nedenle, heniiz aHEV’e kars1 etkili bir as1 da
gelistirilememistir.

Kanatli hepatit viruslarinin halk saglig1 iizerine etkileri, ¢apraz tiir enfeksiyonlari,
zoonotik ozellikleri enfeksiyonunun Diinya’daki yayilimi ve cografik prevalanslari ve yayilimi
lizerine caligmalar heniiz yeterli degildir. Simdiye kadar sadece birkac¢ iilkeden 5 genotip
tanimladig i¢in, Avian HEV’in genetik ¢esitliligi hakkinda da detayl bilgi de bulunmamaktadir.
Bolgedeki hastaliklarin etiyolojisinin, epidemiyolojisinin ve yayginliginin bilinmesi, hastaliklarin
profilaksisinin ve miicadele stratejilerinin belirlenmesi ve gelistirilmesi agisindan 6nem
tasimaktadir. Yapilacak olan epidemiyolojik kontrollerin, hastaliklarin varligini ve yayginligini
ortaya koymadaki rolleri biiyliktiir. Viral hastaliklarin tanisinin yapilmasi ve epizootiyolojik
durumlarinin aragtirilmasi, miicadele yontemlerinin belirlenmesi ve gelistirilmesi i¢in énemli bir
kriterdir. Avian Hepatitis E virusu (aHEV) tavuklarda biiylimiis karaciger ve splenomegali ile
karakterize bir sendroma neden olmaktadir. Enfeksiyon tavuklarda yumurta veriminde azalmaya
ve Ollimlere sebep olmasi dolayisiyla kanatl endiistrisinde ekonomik problemlere yol agmaktadir
(Morrow ve ark. 2008). Daha 6nce yapilan epidemiyolojik arastirmalarda, aHEV enfeksiyonunun
birgok tlilkede prevalanslari saptanmig olup, diinyada enfeksiyonun yiiksek oranda seyrettigi ve
enzootik oldugu kabul edilmektedir. Ancak iilkemizde simdiye kadar enfeksiyonun benzer
bulgularina rastlanmasina karsin enfeksiyonun varligina dair higbir bilimsel veya resmi bir rapor
bulunmamaktadir.

Diinya’da ve iilkemizde aHEV enfeksiyonunun ortaya c¢ikisi, dagilimi ve bolgedeki
onemini belirlemek i¢in daha fazla epizootiyolojik arastirmaya ihtiyac vardir. Boylece daha etkin
koruma-kontrol yontemlerinin gelistirilmesi saglanabilir. Virusun 6zellikleri, genetik ¢esitliligi,
cografik prevalansi, klinigi, patolojisi, ve patogenezi iizerine ¢alismalar heniiz yeterli degildir.

Bu tez ¢alismasi, Tiirkiye’de aHEV enfeksiyonu hakkindaki verileri ortaya koyan ilk
bilimsel rapordur. Bu calisma ile oOzellikle enfeksiyona karsi gerekli Onlemlerin alinmasi
enfeksiyon hakkinda Tiirkiye’de farkindalik yaratilmasi amaclanmistir. Bu arastirmanin

sonuglari, daha sonra yapilacak olan, hastalikla miicadeleyi ve kontrol onlemlerini icine alan,

39



daha genis kapsamli calismalara 6n hazirlik niteligindedir. Enfeksiyonunun varligiin saptanmasi
aHEV’in miicadelesini ve kontrol stratejilerini de igine alan ve belirleyen daha genis caph
arastirmalarin (virusun ozellikleri, genetik ¢esitliligi, epizootiyolojisi, klinigi, patogenezi ve
patolojisi v.b. yoniinden) yapilmas:1 gerektigini ortaya koymaktadir. Bdylece kanath

isletmelerinde hastaliga bagl olas1 ekonomik kayiplarin azaltilmas: miimkiin olacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada, Ege Bolgesi’'nde aHEV enfeksiyonunun varligi kanitlanmis olup, genel
seropozitiflik oran1 %7,80 olarak belirlenmistir. Yetistirme tiirline gore yapilan incelemede,
aHEV enfeksiyon orani broiler tavuklarda %5,31 (26/490), broiler damizlik tavuklarda %5,38
(51/948), yumurtaci tavuklarda %17,91 (51/363) ve yumurtact damizliklarda ise %0,00 olarak
bulunmustur. Bu ¢alisma, Ege Bolgesi’ndeki kanatli isletmelerinde aHEV enfeksiyonunun
serolojik olarak varligi ve genelde %7,80 oraninda yaygin oldugunu gostermistir. Calismanin
sonuglar1 dogrultusunda Ege Bolgesi'ndeki tiim yetistiricilik tiirlerinde ve her yastaki tavuklarda
aHEV enfeksiyonunun yiiksek oranda seyredebilecegi diigiiniilmektedir.

Bolgedeki hastaliklarin etiyolojisinin, epidemiyolojisinin ve yaygiliginin bilinmesi,
hastaliklarin profilaksisinin ve miicadele stratejilerinin belirlenmesi ve gelistirilmesi ac¢isindan
onem tasimaktadir. Yapilacak olan epidemiyolojik kontrollerin, hastaliklarin varligin1 ve
yayginligimmi ortaya koymadaki rolleri biiyiiktiir. Viral hastaliklarin tanisinin yapilmasi ve
epizootiyolojik durumlarinin arastirilmasi, miicadele yontemlerinin belirlenmesi ve gelistirilmesi
icin 6nemli bir kriterdir.

Avian Hepatitis E virusu (aHEV) tavuklarda biliylimiis karaciger ve splenomegali ile
karakterize bir sendroma neden olmaktadir. Enfeksiyon tavuklarda yumurta veriminde azalmaya
ve Oliimlere sebep olmasi dolayisiyla kanatl endiistrisinde ekonomik problemlere yol agmaktadir.
Daha once yapilan epidemiyolojik arastirmalarda, aHEV enfeksiyonunun bir¢ok {ilkede
prevalanslar1 saptanmis olup, diinyada enfeksiyonun yiiksek oranda seyrettigi ve enzootik oldugu
kabul edilmektedir. Ancak iilkemizde benzer bulgularina rastlanmasina karsin enfeksiyonun
varligina dair hicbir bilimsel veya resmi bir rapor bulunmamaktadir.

Bu tez ¢alismasi, Tiirkiye’de aHEV enfeksiyonu hakkindaki verileri ortaya koyan ilk
bilimsel rapordur. Avian Hepatitis E enfeksiyonundan kaynaklanan ekonomik kayiplarin
azaltilmas1 ve enfeksiyon miicadelesi ile kontrol stratejilerini de icine alan daha genis ¢aph
aragtirmalara (molekiiler viroloji, epizootiyoloji, patogenez ¢alismalart vb. igin) bir 6n hazirlik
niteligi tagimaktadir. Bu calismanin aHEV enfeksiyonu hakkinda Tirkiye’de farkindalik
yaratilarak hayvan sagligina ve kanath isletmelerine katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. .Bu

baglamda, ileride kullanilabilecek bir as1 veya hizli teshis kiti gelistirme calismalarina yol
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gostererek, aHEVenfeksiyonlarindan kaynaklanan ekonomik kayiplarin Oniine gecilmesi i¢in
adimlarmn atilmas1 miimkiin olabilecektir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma ile iilkemizde aHEV enfeksiyonunun varhigi ve Ege
Bolgesi’ndeki yayginligi ilk kez ortaya konulmus olup, enfeksiyona karsi miicadele dnlemlerinin

alinmasi ve bu konudaki bilimsel arastirmalarin genisletilmesi gerekliligi vurgulanmustir.
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EKLER

Ek 1. Illere, yetistirme tiiriine ve yaslara gore seropozitiflik dagilimlar

Broiler Broiler Damizhik

n Poz. Neg. % n Poz. Neg. %
Aydin (68 0 68 0,00% |0 - - -
Izmir |165 17 148 10,30% [365 19 346 5,21%
Usak |54 0 54 0,00% |300 26 274 8,67%
Denizli |89 1 88 1,12% |0 - - -
Manisa |54 7 47 12,96% | 283 6 277 2,12%
Mugla (60 | 59 1,67% |0 - - -
Toplam | 490 26 464 5,31% 948 51 897 5,38%

Yumurtaci Yumurtaci Damzhk

n Poz. Neg. % n Poz. Neg. %
Aydm (O - - - 0 - - -
Izmir |146 25 121 17,12% |20 0 20 0,00%
Usak 0 - - - 0 - - -
Denizli |158 34 124 21,52% |0 - - -
Manisa |59 6 53 10,17% |0 - - -
Mugla (0 - - - 0 - - -
Toplam | 363 65 298 17,91% (20 0 20 0,00%
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Ek 2. Seropozitif broiler damizliklarin antikor titreleri ve titre gruplari

Ornek No |Titre Titre Grubu [Hayvan No Titre Titre Grubu
I 397 1 XXVII 755 1
I 419 1 XXVIII 799 1
1l 434 1 XXIX 813 1
v 439 1 XXX 863 1
VvV 442 1 XXXI 889 1
VI 447 1 XXXII 982 1
VII 452 1 XXX 1062 2
Vil 460 1 XXXIV 1066 2
IX 465 1 XXXV 1161 2
X 469 1 XXXVI 1201 2
Xl 476 1 XXXVII 1355 2
Xl 493 1 XXXVIII 1644 2
X1 498 1 XXXIX 1683 2
X1V 513 1 XL 1886 2
XV 522 1 XLI 1980 2
XVI 528 1 XLII 2128 3
XVII 537 1 XL 2205 3
XVII 564 1 XLIV 2210 3
XIX 582 1 XLV 2238 3
XX 622 1 XLVI 2423 3
XXI 638 1 XLVII 2524 3
XX11 665 1 XLVII 2744 3
XXI11 674 1 XLIX 5248 6
XXIV 683 1 L 6738 7
XXVI 685 1 LI 7441 7
XXVII 705 1
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Ek 3: Seropozitif broilerlerin antikor titreleri ve titre gruplari

Ornek No Titre Titre Grubu
| 402 1
I 407 1
1l 410 1
v 413 1
\Y 417 1
VI 420 1
\1 421 1
\211 430 1
IX 441 1
X 500 1
Xl 508 1
X1l 511 1
X111 520 1
X1V 527 1
XV 531 1
XVI 551 1
XVII 559 1
XVIII 591 1
XIX 600 1
XX 633 1
XXI 710 1
XXII 712 1
XXII 785 1
XXIV 838 1
XXVI 1595 2
XXVII 1740 2
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Ek 4. Seropozitif yumurtacilarin antikor titreleri ve titre gruplari

Ornek No |Titre Titre Grubu [Hayvan No Titre Titre Grubu
| 402 1 XXXIV 938 1
I 408 1 XXXV 949 1
1l 410 1 XXXVI 987 1
v 419 1 XXXVII 1050 2
VvV 436 1 XXXVIII 1102 2
VI 436 1 XXXIX 1116 2
VII 439 1 XL 1147 2
Vil 441 1 XLI 1182 2
IX 449 1 XLII 1211 2
X 458 1 XL 1221 2
Xl 462 1 XLIV 1319 2
X1l 471 1 XLV 1328 2
X1 480 1 XLVI 1401 2
X1V 500 1 XLVII 1420 2
XV 509 1 XLVIII 1422 2
XVI 520 1 XLIX 1497 2
XVII 526 1 L 1735 2
XVII 568 1 LI 1796 2
XIX 575 1 LIl 1905 2
XX 584 1 LIt 1943 2
XXI 597 1 LIV 2010 3
XXI1 602 1 LV 2085 3
XX 660 1 LVI 2107 3
XXIV 662 1 LVII 2190 3
XXVI 742 1 LVIII 2198 3
XXVII 749 1 LIX 2405 3
XXVII 776 1 LX 3359 4
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XXVII 785 1 LXI 3487 4
XXIX 787 1 LXI1 4196 5
XXX 797 1 LXI11 5417 6
XXXI 827 1 LXIV 5732 6
XXX 840 1 LXV 8370 8
XXX 933 1

60



OZGECMIS

Adi : Umay Bagak

Soyadi - AYDIN

Uyruk :TC

Dogum yeri ve tarihi : Istanbul, 18.09.1991

Yabanci Dil : Fransizca, Ingilizce

EGITIM

Derece Kurum Mezuniyet tarihi

Lisans Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi 2015

Lise Ozel Saint-Joseph Fransiz Lisesi 2010

IS DENEYIMI
Yil Yer/Kurum Unvan
2015 - Halen Provet Veteriner Uriinleri San. Tic A.S.  Ihracat Sorumlusu

61



