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OZET

ORTA KARADENIZ BOLGESINDE TiCK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS
(TBEV) ENFEKSIYONUN EPIDEMIiYOLOJISI

Amag: Tick Borne Ensefalit Viris (TBEV) infeksiyonu, vektorlerle bulagan 6nemli bir
zoonotik hastaliktir. Bu ¢alismada, gegtigimiz yillarda Kene-Kaynakli insan vakalarinin
g6zlendigi Tiirkiye'nin Orta Karadeniz bolgesindeki ruminantlardan (sigir, koyun ve kegi)
toplanan sert keneler, kan ve serum drnekleri TBEV e spesifik RNA ve IgG antikorlarinin
varlig1 agisindan incelendi.

Materyal ve Metot: Orta Karadeniz bolgesinde serbest otlayan 509 koyun (556 havuz),
93 s1gir (99 havuz) ve 106 kegiden (124 havuz) 2016 Mart ve Temmuz aylari arasinda
toplam 2625 kene ve 708 kan oOrnegi toplandi. Ayrica, ayn1 bolgede sigir, kegi ve
koyundan 460 serum oOrnegi toplanildi ve serumlar ELISA kullanilarak TBEV
antikorlarinin varligi agisindan analiz edildi. Toplanan kene ve tam kan drnekleri ise rRT-
PCR metodu ile viral nikleik asit varlig1 arastirildi.

Bulgular: Dokuz kene tlrl tespit edildi ve en fazla bulunan kene tirleri % 32,4
(850/2625) Rhipicephalus turanicus ve % 27,2 (715/2625) Haemaphysalis sulcata’dir.
Kan ve kene drneklerinde TBEV genomik RNA’s1 saptanamazken, ELISA ile test edilen
460 s1g1r, kegi ve koyun kan serum orneklerinin 83’ (%18,4), TBEV i¢in antikor-pozitif
bulundu. TBEV enfeksiyonu igin tirlere gore serolojik degerlendirmede, TBEV IgG
antikoru 198 sigir serumunun 61’inde (% 30,8), 115 ke¢i serumunun 7’sinde (% 6,1) ve
147 koyun serumunun 15’inde (% 10,2) pozitif bulundu. Sehirler i¢in pozitiflik oranlar
ise Samsun’da % 12,7, Sivas’da % 35,2 ve Tokat’ta % 13,2 olarak belirlendi.

Sonug: Kan ve kene drneklerinden TBEV RNA'sini tespit edilememesine ragmen, bu
calismada TBEV antikorlarinin varligi ELISA ile dogrulandi. TBEV'in varlig1 ve/veya
yaygiligi ile ilgili farkli kene tiirlerinin rolli hakkinda daha fazla ¢alisma yapilmasinin
gerekli oldugu sonucuna varildi. Bu Glkemizde evcil hayvanlarda TBEV varligi hakkinda
yapilan ilk ¢alismadir.

Anahtar Kelimeler: Kegi; Koyun; rRT PCR; Sigirlar; TBEV; Tirkiye

Gokhan ASAL, Yuksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Haziran-2019



ABSTRACT

THE EPIDEMIOLOGY OF TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS (TBEV)
INFECTION IN MIDDLE BLACKSEA REGION

Aim: Tick-borne encephalitis virus (TBEV) infection is a important zoonotic disease
transported by vectors. In this study, the hard ticks, blood and serum samples collected
from ruminants (cattle, sheep and goat) in middle Black Sea region of Turkey where Tick-
Borne human cases were observed in the past years were surveyed for the presence of
RNA and specific 1gG antibodies from TBE virus (TBEV).
Material and Method: A total of 2625 ticks and 708 whole blood samples were collected
between March and July of 2016 and 2017 from 509 sheep (556 pools), 93 cattle (99
pools) and 106 goat (124 pools) grazing in the middle Black Sea region. In addition, a
total of 460 serum samples were collected from cattle, goat and sheep in the same region
and the sera were analysed for the presence of antibodies to TBEV using ELISA. The
presence of viral nucleic acid was investigated from collected tick and whole blood
samples by rRT PCR
Results: Nine tick species were identified and the most abundant were Haemaphysalis
sulcata 32.4% (850/2625) and Rhipicephalus turanicus 27.2% (715/2625). No TBEV
genomic RNA was found in blood and tick samples. However, 83 of 460 cattle, goat and
sheep blood serum samples tested were antibody-positive for TBEV by ELISA.
Serological examination of serum samples for anti- TBEV infection revealed that TBEV
IgG antibody was present in 61 of 198 (30.8%), 7 of 115 (6.1%) and 15 of 147 (10.2%)
cattle, goat and sheep, respectively. Positivity rates for the provinces varied and were as
follows: Samsun 12.7%, Sivas 35.2% and Tokat 13.2%.
Conclusion: While we did not detect TBEV RNA in blood and tick species, the presence
of TBEV antibodies was confirmed by ELISA surveyed in this study, continued efforts
may reveal more information about the role of different tick species in TBEV
maintenance and/or dissemination in the region. This is the first study on TBEV in
domestic animals in Turkey
Keywords: Cattle; Goat; rRT PCR; Sheep; TBEV; Turkey

Gokhan ASAL, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, June-2019



SIMGELER VE KISALTMALAR

BOS
ELISA
FE-TBE
FSME
HGE

HI

IFA

19G

IgM

kb

KKE
KKEV
KKKA
KKKAV
LB

PCR
RFFIT
RSSE
RT-PCR
rRT-PCR
SSS
S-TBE
TBE
TBEV
W-TBE

: Beyin omurilik s1visi

: Enzyme linked immunosorbent assay
: Far eastern tick borne encephalisitis
: Fruhsommer-meningoenzephalitis

: Human grandlositik ehrlichiosis

: Hemaglutinasyon inhibisyon

: Indirekt floresan antikor

: Immiinglobiilin G

: Immiinglobiilin M

: Kilobaz

: Kene kaynakli ensefalit

: Kene kaynakli ensefalit viriisii

: Kirim kongo kanamali atesi

: Kirim kongo kanamali atesi virtsi

: Lyme borreliyozis

: Polimeraz chain reaction

: Rapid fluorescent focus inhibition test

: Russian spring and summer encephalisitis

: Revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
: Real-time revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
- Santral sinir sistemi

: Siberian Tick-borne encephalitis virusu

: Tick borne encephalitis

: Tick borne encephalitis virusu

: Western subtype

Vi



ICINDEKILER

L@ )4 I O SPOTRRPPTRPR 1\
ABSTRACT ..ottt ettt b bt b ettt na e Y
SIMGELER VE KISALTMALAR .........c.ccoeovtitiiiieeeteeee e, Vi
ICINDEKILER .........coooiiiiieeceeeeeeeeee ettt vii
Lo GIRIS ..ottt 1
2. GENEL BILGILER.........coooiiiiiiiic st 3
2.1. Tick Borne ENCePhalitis........c.ccoveiiiiiieiiiic e 3
2.1 0 TANIIN ....oviiieiciiie e e e e e e e e et e e e s et e e e e e bt e e e e e sabaeeeesanbaeeeeenreeeeeaanes 3
2.0.2. TANTNGE ...ttt bbb 4

2 I T 1Yo ] (o] TSSOSO 4
2.1.4. EPIAeMIYOIO]i.cucciuieiiiiiiiece ettt 6
2.1.5. PALAJONEZ ...ttt 11
2.1.6. KHNIK BEHITHIET ...t 13
2,07 TOGRIS .ttt ettt ettt b ettt b ettt et ne et 13
2.1.8. TEUAVI ...ttt es 14
2.1.9. KOruma Ve KONEIOL ........cceueiiiiieeieeecee sttt 14

2.2, AMAC ... ettt ettt ettt a et e sttt e s e st et et ese et et et e st es et et et et et eneesesenaeneesenentenens 15

3. MATERYAL VE METOT ...ttt 16
UL IMAEEIYAL .o 16
3.1.1. ELISA Kiti ve KONjUQatIar ...........cooiiiiiiiiicsireeee e 16
3.1.2. RNA Ekstraksiyonu, rRT PCR Kitleri, Primerler ve Prob ..............cccccue....... 16
3.1.3. Orneklenen ISIEtMEIET ............cvoveveveeieieceeececceeeeeee et 17
3.1.4. Tam Kan, Serum ve Kene OrNeKIEri...........cco.oevverveeeereerieeeeceeseeeees e 17

Y o] S 19
3.2.1. Tam Kan ve Serum Orneklerinin Hazirlanmast..................cccccoeeeeune... 19
3.2.2. Kene Orneklerinin Hazirlanmast. ... ............coouiueiieiiiiiiiiiieiieien, 19

R TR0 TR 21 ] A N ] 20
3.2.4. RNA EKStraKSIyonu. .........ouiuiniiiiieee e 20
B25. TRT-PCR...ooi e 21

4. BULGULAR ...ttt sttt sttt se bt eneens 22
4.1. Molekiiler Calisma SONUGIATT ........coocvviiiiiiiiiiii e 22

Vii


file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422323
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422324
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422325
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422326
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422327
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422328
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422329
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422332
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422333
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422335
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422336
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422337
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422338
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422336
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422336
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422336
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422336
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422342
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422343
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422347
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422348
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422349
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422350
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422367
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422349

4.2. Serolojik Calisma SONUGIATT .....ccueiiiiiiiiiiie e 22

5. TARTISMA .....coooioieieeeeeeee ettt ettt 24
6. SONUC VE ONERILER...........c.cccooviiiiiireeecee oot 27
KAYNAKLAR ..o ee st sen et sasssass s st sn s nsanennens 28
EKLER ...ttt sttt sttt 35
OZGECMIS ..o, 36

viii


file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422349
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422342
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422342
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422368
file:///G:/Aydin/MyDoc/OMU%20docs/SBE/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422368

1.GIRIS

Tick Borne Encephalitis (TBE) merkezi sinir sisteminin viral zoonoz bir
enfeksiyonudur. Ozellikle Asya ve Kuzey Avrupa tlkelerinde gérilen ciddi norolojik
enfeksiyonlar arasinda yer alan bir hastaliktir (Labuda ve Nuttall, 2004). Enfeksiyon,
farkli zamanlarda; Frihsommer meningoenzephalitis, Western subtype (FSME),
Kumlinge’s disease, Western subtype (Central European encephalitis), Russian Spring
and Summer Encephalisitis ve Eastern subtype (RSSE) olarak adlandirilmis olup son
zamanlarda ise TBE olarak isimlendirilmektedir (Gritsun ve ark., 2003). Dogal
dongustinde Ixodes cinsi keneler ve gesitli omurgalilar yer alir. Tick borne encephalitis
virlis (TBEV) enfeksiyonunda agir bir santral sinir sistemi (SSS) tutulumu mevcuttur.
Enfeksiyondan etkilenen kisilerde uzun dénemde norolojik ya da psikiyatrik sekeller
gorilmektedir. Avrupa’da TBEV nedeniyle ortaya ¢ikan SSS olgularinda artis oldugu
gorulmektedir. TBEV enfeksiyonlarindan korunmada inaktive asilar mevcuttur (Charrel
ve ark., 2004).

Tum dunyada kene kaynakli salginlarin meydana gelmesi ve ¢ok miktarda yeni
patojenin tanimlanmasindan dolay1 kene kaynakli hastaliklarin 6nemi her gecen gun
artmaktadir. Giintimiizde halen yeni kene kaynakli epidemiler ortaya ¢ikmaktadir. Orta
ve Dogu Avrupa’da goriilen TBE, Hindistan’daki Kyasanur orman hastalig, Tiirkiye’nin
kuzeyinde ve Rusya’nin kuzey batisindaki Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA),
ABD’de ve Meksika’daki Kayalik Daglar benekli hummasi bu epidemilerden sadece bir
kagidir (Estrada Pena ve ark., 2012). Avrupa’da Ozellikle kene kokenli hastaliklar
icerisinde yer alan Lyme borreliyozis (LB) ve TBE 1980°li yillardan itibaren artis
gostermeye baslamigtir (Lundkvist ve ark., 2011; Rizzoli ve ark., 2011). TBE hem halk
saglhigr konusunda ciddi tehlikelere yol agmasi hem de ozellikle ciftlik hayvanlari
uzerinde 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye sahip olmasindan dolay:1 tim diinyada
ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir ve bu nedenle Avrupa Birligi'ndeki ihbari
mecburi hastaliklar listesine dahil edilmistir (Sonenshine, 1991; Amato Gauci ve Zeller,
2012).

TBE ulkemizde bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer almaktadir (Resmi
Gazete, 2011). Ulkemizde TBE ile ilgili yapilan calismalarda, viriis varligi daha ¢ok
prevalans calismalarinda serolojik olarak incelenmis olup pozitif sonuglar alinmistir.

Ancak ¢ogu seropozitifler viral ndtralizasyon testi ile tam olarak dogrulanmamistir



(Nuhoglu ve ark., 2008). Yapilan g¢alismalarda, lilkemizde ¢ok sayida kene tiiriiniin
varligi tespit edilmistir. Tespit edilen ¢ogu kene tiiriiniin Tiirkiye’nin cografik yapisi ve
mevsimsel sartlarina uyum saglayabildikleri gdzlemlenmistir. Ulkemizde yapilan son
calismalarda sert ve yumusak kene ailelerine ait 46 kene tlriniin bulundugu bildirilmistir
(Bursal1 ve ark., 2012).

Bu calismada, TBEV konaklariin endemik olarak goriildiigii bolgelerden biri
olan Tokat, Sivas ve Samsun illerinde bulunan sigir, koyun ve kegilerden alinan kan,
serum ve kene Ornekleri kullanilarak TBEV’ nin varligmin/yaygmliginin virolojik ve

serolojik olarak tespit edilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tick Borne Encephalitis

2.1.1. Tanim

TBE, santral sinir sisteminin viral bir infeksiyonudur. Enfeksiyon ¢ogunlukla
kirsal ya da ormanlik alanlarda yasayan veya g¢alisanlar ile endemik bdlgelere seyahat
eden insanlarin kene tarafindan isirilmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Virlis antijenik olarak
birbirinden farkli yaklasik yetmis viriis iceren Flaviviridae ailesi icerisindedir
(Porterfield, 1980). TBE Orta ve Dogu Avrupa, Rusya ve Uzak Doguda endemiktir
(Dumpis ve ark., 1999). Avrupa, Sibirya ve Uzak Dogu olmak tizere 3 alt tipi vardir. Uzak
Dogu alt tipi; Uzak Dogu Rusya, Cin ve Japonya’da, Sibirya alt tipi; Urallar, Sibirya ve
Uzak Dogu’da, Avrupa alt tipi ise birgok Avrupa iilkesi ve Rusya’nin Avrupa boliimiinde
goriilmektedir (Giines ve ark., 2010; Hasoksiiz, 2008) (Sekil 1). U¢ TBEV alt turt de
genetik diizeyde yakindan iligkilidir ve Baltik iilkelerinde oldugu gibi birlikte gorulebilir
(Lundkvist ve ark., 2001; Sumilo ve ark., 2006).
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Sekil 1. TBEV nin alt tiplerinin diinyadaki dagilimi (Wagner’den uyarlama, 2004)



2.1.2. Tarihge

TBE ilk kez 1931 yilinda Avusturyali Schneider tarafindan Rusya’nin Uzak
Dogu bolgesinde goriilen siddetli ensefalit olgularinda hastalik olarak tanimlanmistir. Bu
hastaliga TBE viriisiiniin yol actigi ise 1937 yilinda Rus Lev Zilber tarafindan
bulunmustur (Schneider, 1931; Charrel ve ark., 2004). TBEV’nin ilk izolasyonu 1939
yilinda bir hastanin beyin dokusundan gerceklestirilmistir (Chumakov ve Zeitlenok,
1940). TBEV nin izolasyonu sonrasi 1940 yilinda as1 denemeleri yapilmistir (Mantke ve
ark., 2011). Asya'da, TBE hastalar1 ilk kez 1943'te Cin'de bildirilmistir (Yoshii ve ark.,
2017). 1947 yilinda Rus Pavlovsky kene ve insanlar arasindaki zoonotik bulagmayi
bildirmistir. 1942-1943 yillarinda Rusya’nin bati kisminda baslayan arastirmalar
sonucunda izole edilen Sibirya alt tipinin (S-TBE) tasinmasinda Ixodes ricinus tiri
kenelerin rol aldig1 belirlenmistir (Petrishcheva ve Levkovich, 1945). 1948 yilinda Orta
Avrupa’da insanlarda ilk TBEV izolasyonu Cekya’da bildirilmistir (Gallia ve ark., 1949).
1959 yilinda Alman Moritsch ve Krausler, hastaligt FSME olarak adlandirmiglardir
(Ergunay ve ark., 2011; Kaiser, 2012). TBEV, Tirkiye’de ilk olarak 1968 yilinda
Izmir’de, TBEV antikor titresinde belirgin artig gsterilerek rapor edilmistir. Raporda Ege
kiyilarinda TBEV antikorlar1 % 7,4 oraninda pozitif olarak bildirilmistir (Serter, 1968).
1980 yilinda Ege Bolgesi’nde TBEV seropozitifligi hemaglitinasyon inhibisyon (HI)
testi ile % 1,4, notralizasyon testi ile % 1,2 olarak bulunmustur (Serter, 1980).

2.1.3. Etiyoloji

TBEV, ii¢ yapisal (E, M ve C) ve yedi yapisal olmayan (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B ve NS5) proteine transkripsiyonel olarak islenen yaklasik 3400
aminoasit biyiikliigiinde tek bir poliproteini kodlayan, yaklasik 11 kilobaz (kb)
uzunlugunda, pozitif polariteli, tek iplikli segmentsiz bir RNA genomuna sahip, zarfl1 bir
virtstir (Gritsun ve ark., 1997; Proutski ve ark., 1997) (Sekil 2).
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Sekil 2. TBE viriistiniin genomik yapisi (Pulkkinen ve ark.’dan, 2018)

Olgun TBEV pargaciklar piriizsiizdiir ve diger flaviviriisler gibi 50 nm ¢apa
sahiptir (Pulkkinen, 2018). Virion, icinde E (viral zarfin) ve M (zarm) proteinlerinin
gomiilii oldugu konakeg tiirevli lipitlerden olusan zarla ¢evrili bir ntikleokapsitten olusur
(Fuzik ve ark., 2018). Nukleokapsit kapsid proteininin (C) ¢oklu kopyalarindan ve

genomun tek bir kopyasindan olusur (Gritsun ve ark., 1997; Proutski ve ark., 1997) (Sekil
3).

(Ch

Niikleokapsit

Sekil 3.TBE virlisliniin yapis1 ve elektron mikroskoptaki gérinimu (Chambers’den, 1990)

TBEV sahip oldugu lipid zarf nedeniyle organik solventler ve deterjanlarla inaktif
olur. Genel olarak flavivirus’larin viral hemaglutininleri ve enfektivitesi pH 8,4-8,8
arasinda stabildir. TBEV ise daha genis bir pH araliginda (pH 1,42 - 9,19) canli kalarak



st ve mide sivisinda enfektivitesini korur. TBEV 50°C’de 10 dakikada enfektivitesinin
yarisint kaybeder. Enfektivitesinin tamamint kaybetmesi igin ise 56°C’de 30 dakika
gerekmektedir. TBEV nin stabil kalmasi igin % 23-80 nem oranina sahip siispansiyon
icinde oda sicakliginda alt1 saat dondurularak kurutulmasi gerekmektedir. Pastdrizasyon,
ultraviyole ve gama 1sinlar1, formaldehid (% 3-8), gluteraldehid (% 2), hidrojen peroksit
(% 2-3), klorin (500-5000 ppm), alkol, % 1°’lik iyot ve fenol ¢ozeltileri ile inaktive olur
(Shapoval, 1977; Hastksuz, 2008).

2.1.4. Epidemiyoloji

TBE virlisunin dogadaki yasam dongiisii keneler ile omurgalilar arasinda
gerceklesmektedir. Kan emici keneler omurgali konaklardan beslenme sirasinda aldiklart
virlisle enfekte olurlar ve yasamlari boyunca enfekte kalarak viriisii tagirlar (Siiss ve ark.,
1992). Enfeksiyonun dogadaki rezervuari kii¢iikk kemirgenlerdir. Hastalik ilkbahardan
sonbahar sonuna kadar goérulebilmektedir. Enfeksiyon, pastorize edilmemis siit ve siit
urinleriyle de (6zellikle keci sutl)) bulasabilmektedir. Enfekte koyun ve keci siti
tliketimi sonrasi salginlar bildirilmistir (Gunal, 2014). TBEV, kecide enfeksiyonu takiben
5-25 gin suatte bulunabilmektedir (Shapoval, 1977). Cekya’daki TBE vakalarinin
yaklasik % 0,9'unun beslenme yoluyla baglantili oldugu rapor edilmistir (Slss, 2011).
Slovakya’da enfekte kegi siitii kaynakli, Rusya, Avusturya ve Macaristan'da ise pastorize
edilmemis inek siitii kaynakli TBE vakalar1 bildirilmistir (Blaskovic, 1954; Drozdov,
1959; Caini ve ark., 2012). Laboratuvar kaynakli, kesici-delici yaralanma veya aerosol
inhalasyonu ile de viriisiin bulagma riski bulunmaktadir. Teorik olarak miimkiin olmakla
birlikte, kisiden kisiye bulagsma bildirilmemistir (Niedrig ve ark., 2007). TBEV 11 kene
tlrinde tespit edilmesine karsin, bulasmada sadece 2 tiir dnemlidir. TBEV nin Avrupa
alt tipine Ixodes ricinus, Uzak Dogu ve Sibirya alt tipine ise Ixodes persulcatus temel
vektor gorevi yapmaktadir (Labuda ve Nuttall 2004). Japonya’da Ixodes ovatus’tan da
virlisin bulagtigi gosterilmistir. I. ricinus’un cografi yayilimi Avrupa'nin yanisira
Tiirkiye, Kuzey Iran ve Giineydogu Kafkasya'ya kadar uzanmaktadir. |. persulcatus’un
yayitlim1 Dogu Avrupa, Sibirya, Japonya ve Cin’e kadar yayilmaktadir (Suss, 2011,
Kollaritsch ve ark., 2013). Baltik Devletlerinden Urallara kadar uzanan bir alanda I.
persulcatus ile 1. ricinus beraber gortlmektedir (Siss, 2011) (Sekil 4). Sonug olarak,
Baltik Ulkeleri ve Finlandiya'da ii¢c TBEV alt tipi ortaklasa bulunmaktadir ve viriisiin
genetik cesitliligi cok karmagsiktir (Lundkvist ve ark., 2001).



Sekil 4. 1. ricinus ve I. persulcatus’un dilnyadaki dagilimi (Stanek ve ark.’dan uyarlama, 2011)

Insana bulasmada ¢ogunlukla I. persulcatus’un eriskin formlar, I. ricinus’un ise
nimf formlar1 sorumludur (Hasokstiz, 2008; Giinal, 2014). TBEV, kene yumurtalari ile
larva ve nimf formlarmma gecer, kenelerin kan emmeleri sirasinda da rodentlerden
Ozellikle farelere bulasir. Enfekte farelerden kan emen keneler, virusu insan, tavsan,

koyun, kegi, inek gibi diger memelilere bulastirirlar (Hasokstiz, 2008) (Sekil 5).



e transstadial
b %

) transmission
4 % )

L
L] ..
» Ixodes ricinus
n Ixodes spp transstadial
™ 2 transmission
.
.
transovarial
% transmission:
low importance
v, am® .

Sekil 5. Kene kaynakli ensefalit viriisiiniin bulagsma dongiisiiniin sematik ¢izimi (Pfeffer ve Dobler’den,
2011)

Baskin tiirtin I. ricinus oldugu Orta Avrupa da, TBE'nin en yiiksek sikligi mayis-
haziran ve eylul-ekim aylar1 arasinda gergeklesir. Urallarda, Sibirya'da ve Uzak Dogu'da
yaygin olarak bulunan I. persulcatus ise sadece mayis ve haziran aylari arasinda yogun

bir beslenme sirecine sahiptir (Gritsun ve ark., 2003).

Diinyada’ki TBE Epidemileri

TBE, basta Orta Avrupa ve bazi Iskandinav iilkeleri olmak {izere Avrupa ve
Asya’nin daha ¢ok ormanlik bolgelerinde endemiktir (Tablo 1). Tim Baltik tilkeleri
oldukga endemiktir ve ti¢ TBEV alt tipinin hepsi birlikte dolagimdadir (Lundkvist ve ark.,
2001; Sumilo ve ark., 2006). TBE, bugine kadar 26 Avrupa ve 7 Asya (lkesinde
bildirilmistir. TBE nin Avrupa’daki vaka sayis1 yillik ortalama 3000 civarindadir. Avrupa
Birligi tilkeleri i¢cinde vaka rapor eden iilke sayis1 2012 yilinda 19 iken 2016 yilinda bu
rakam 25'e yiikselmistir. 2016'da en yiiksek oranlar1 bildiren tilkeler Litvanya, Estonya
ve Cekya’dir (Shapoval, 1977; ECDC, 2018).



Survey calisma sonuglarina gore 1990-2007 arasinda; Rusya dahil Avrupa
tilkelerindeki TBE vakasi toplam 157.584 olup, Rusya hari¢ Avrupa ulkelerindeki TBE
vakasi ise toplam 50.486°dir. 1996 ve 1999 yillarinda yaklasik 10.000 vaka rapor edilen
Rusya yuksek riskli bir bélgedir (Petri ve ark., 2010).

Tablo 1. 2005-2009 yillar1 arasinda TBE hastalik sikliginin arttigi iilkeler (Kim ve ark.’dan, 2009)

Ulke Prevalans (%)
Cekya 15 - 54
Almanya 12-35
Glney Kore 14 - 25
Isveg 10 - 22
Isvigre 10-18

Avusturya TBE’in en ¢ok goriildiigii lilkelerden biri olup insidans:100.000’de
1,9°dur (Kunz, 2003). Romanya’daki seroepidemiolojik arastirmalar sonucu TBE
prevalansinin % 0,6 oldugu tahmin edilmektedir (Molnar ve ark., 2008). Almanya'daki
endemik bolgelerden olan Bavyera’da (Schwandorf bolgesi) vaka oran1 10/ 100.000 iken
Baden-Wiirttemberg’de (Ortenaukreis bolgesi) bu oran 6,2 / 100.000'dir (Dobler ve ark.,
2012). Yunanistan’da insanlarin % 2’sinde, Litvanya’da ise % 2,9’unda TBEV
seropozitifligi saptanmistir (Juceviciene ve ark., 2002; Pavlidou ve ark., 2007).
Litvanya’daki ineklerde % 2,3, koyunlarda % 4,2, kecilerde ise % 0,7 oraninda TBEV
antikor pozitifligi vardir (Juceviciene ve ark., 2005). Litvanya 2016 yilinda Avrupa
diizeyinde gozetim uygulandigindan beri bildirilen en yiiksek TBE oranini bildirmistir
(ECDC, 2018). TBE Letonya genelinde endemiktir ve agirlikli olarak Ulkenin orta
bolgelerinde gorilmektedir (Karelis ve ark., 2012). Polonya'da enfeksiyon ¢ogunlukla
kuzeydogu (Podlaskie ve Warminsko-Mazurskie) ve giineybatida (Opolskie) meydana
gelir (Stefanoff ve ark., 2011). Dogu Polonya’da, 1261 orman is¢isinin % 19,8’inde, 233
ciftginin ise % 32’sinde TBEV antikorlart saptanmistir (Cisak ve ark., 1998).
Finlandiya'da yilda yaklasik 20 ila 40 yeni TBE vakas1 kaydedilmektedir (Stefanoff ve
ark., 2009). Slovenya TBE i¢in endemiktir, insidansi yiiksektir ve agilama orani diisiiktiir
(Grgic Vitek ve Klavs, 2011). Fransa'da ilk vaka 1968 yilinda teshis edilmistir (Herpe ve



ark., 2007). Fransa’da insanlarda % 1,6 TBEV Immiinglobiilin G (IgG) antikorunu pozitif
saptanmistir (Schuhmacher ve ark., 1999). Isvigre'de iilke genelinde dogal TBE odaklari
bulunmustur (Kunze, 2008). Norvec'te yapilan TBE seroprevalans ¢alismalarinda TBEV
IgG oran1 % 0,3-0,4 bulunmustur. (Skarpaas ve ark., 2001; 2002). Danimarka'da yillik
TBE insidans1 4.0 / 100.000'dir (Laursen ve Knudsen, 2003; Fomsgaard ve ark., 2009).
Italya’da yillik ortalama TBE insidans1 1992 yilinda 0,06 / 100.000 iken 2006 yilinda
0,88 / 100.000'¢ yiikselmistir (Carpi ve ark., 2009; Rizzoli ve ark., 2009). Sirbistan ve
Bosna Hersek'te TBE vakalari tespit edilmistir. GUney Arnavutluk’un bazi bolgelerinde
(Permet ve Gjirocaster bolgeleri) endemik olan TBE, Kuzey Hirvatistan'da ise sadece bir
odakda mevcut iken son zamanlarda Adriyatik kiyisina ve adalara yayildi. (Suss, 2008).
Slovakya’da 1998 yili ile 2007 yillar1 arasinda yillik ortalama TBE vaka sayis1 67'dir
(Petri ve ark., 2010). Macaristan’da endemik bolgeler ¢ogunlukla iilkenin kuzey ve
batisinda yer almaktadir (Kollaritsch ve ark., 2011). Japonya’da at serumlarinda % 0,4,
kopek serumlarinda ise % 9,3 seropozitiflik tespit edilmistir (Takeda ve ark., 1999),
Giiney Kore’de kenede % 1,3 niikleik asit tespit edilmistir (Kim ve ark., 2008). Cin’de
ise insanlarda 1994 yilinda 3500 vaka saptanmigtir (Sss, 2003).

Tiirkiye’de TBE Epidemileri

Tiirkiye’de yapilmis sinirh sayidaki galismada, ¢ Anadolu, Karadeniz ve Ege
Bolgeleri basta olmak tizere diger bolgelerde de TBE olgular1 veya TBEV seropozitifligi
bildirilmigtir (Glinal, 2014) (Tablo 2).

Tablo 2. Bolgelere gore 6rneklerin dagilimi ve TBEV seroprevalansi ( Uyar ve ark., 2007)

Bolgeler Or”elk)':grnif’:?f'(‘f,f)(;m TBEV Seropozitifligi %*

I¢c Anadolu Bélgesi 133 (47,8) 1,1

Karadeniz Bolgesi 122 (43,9)

Marmara Bolgesi 8(2,9) 0,3

Dogu Anadolu Bolgesi 6 (2,2)

Ege Bolgesi 6 (2,2)

Giineydogu Anadolu Bélgesi 3(1,0)

Toplam 278 (100,0) 1,4

*: Caligma popiilasyonundaki (n:278) yilizde oranin1 gostermektedir.
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Ege Bolgesi’ndeki insanlarda, % 1,48 oraninda hemaglutinasyon inhibisyon ve
% 1,21 oraninda nétralizan antikorlarin bulundugu bildirilmistir (Serter, 1980). Sanliurfa
ve Siverek’te yasayan kisilerde ELISA yontemi ile TBEV IgG pozitifligi % 10,5 oraninda
saptanmistir (Ergunay ve ark., 2007). Orta Anadolu’da serum Orneklerinde % 1,1
oraninda IgG pozitifligi bildirilmistir (Uyar ve ark., 2007). Tokat’ta bir vakada IgM, yedi
vakada da IgG pozitifligi saptanmistir (Esen ve ark., 2008). Ankara, Konya, Eskisehir ve
Zonguldak’ta TBEV seroprevalanst % 1,9 oraninda bulunmustur. Sinop’ta indirekt
floresan antikor (IFA) yontemiyle, % 2,9 oraninda pozitiflik bildirilmistir (Giines ve ark.,
2010) (Sekil 6).

A insan seropozitifligi
. Hayvan seropozitifligi

- Klinik konfirme ya da muhtemel olgular

Sekil 6. Tiirkiye’de kene ile bulasan ensefalit viriisii (Oktem’den, 2010)

2.1.5. Patogenez

TBEV genelde kene 1sirmasi sonucunda deride Langerhans hiicreleri tarafindan
viicuda alindiktan sonra bdlgesel lenf diigiimlerine taginir. Daha sonra T lenfositler ile
etkilesime giren viriis, lenf digtimleri, timus ile dalaktaki makrofajlar, T ve B
hlcrelerinde ¢ogalir. Ardindan kan damarlar1 vasitasiyla merkezi sinir sistemine ulasir.
Viris sadece yiiksek konsantrasyona ulasabilirse kapiller endoteli enfekte eder ve kan-
beyin bariyerini asabilir (Sekil 7). Beyin ve spinal meninkslerde diffuz lenfosit
infiltrasyonu mevcuttur. Beyin dokusu, 6demli ve hiperemiktir. SSS’deki medulla
oblongata, pons, serebellum, bazal ganglionlar, talamus ve spinal kord’da mikroskobik

lezyonlar yaygindir (Kaiser, 2012).
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Sekil 7. TBE viriisii enfeksiyonu sirasinda adimlarin sematik ¢izimi (Mantke ve ark.’dan, 2011)

Virion, hiicre yiizeyindeki bir reseptorle etkilesime girer ve endositoz ile hiicre
icine girer. Genom replikasyonu sonrasi endoplazmik retikulum limenine
tomurcuklanarak burdan ayrilir. Golgi aygiti boyunca taginir ve sitoplazmik vezikiiller
icerisine aliarak bu golgi bolgesinden olgunlasir. Olgun pargaciklar tomurcuklanma ile
hiicre disina ¢ikar (Pulkkinen ve ark., 2018) (Sekil 8).
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Sekil 8. TBE virustiniin yagam dongisu (Pulkkinen ve ark.’dan, 2018)
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2.1.6. Klinik Belirtiler

Uzak Dogu ve Avrupa alt tipleri ile olusan enfeksiyonlarda klinik seyir farkli
olup, Avrupa alt tipi iki fazli seyreden daha 1limli bir klinik tabloya yol acar. Hastaligin
inkibasyon stiresi ortalama 7 gindir. Besinle bulasmalarda inkiibasyon siiresi daha
kisadir (ortalama 4 giin). Serolojik ¢alismalar, insanlardaki TBE enfeksiyonlarinin % 70-
95’inin asemptomatik oldugunu gostermektedir. Semptomatik vakalarin birinci fazinda
(viremi faz1); ates, halsizlik, bas-kas agrilari, bulant1 gibi genel belirtiler goriiliir. Ikinci
faz atesin tekrar ylkselmesi ile baslar ve g¢esitli norolojik semptomlar (bas agrisi,
meningeal bulgular, ataksi, biligsel islevlerde bozukluk, biling diizeyi degisiklikleri,
konfiizyon  vb.) ortaya ¢ikar. Bu fazda menenjit, meningoensefalit,
meningoensefalomyelit, meningoensefaloradikilit veya spinal sinir paralizileri
geligebilir. Olgularin % 13-26’sinda hastaligin ikinci fazi goriilmeksizin iyilesme
gerceklesir. Mortalite oran1 % 1’in altindadir (Haglund ve Giinther, 2003; Gritsun ve ark.,
2003; Lindquist ve Vapalahti, 2008).

Kopeklerde TBE'nin klinik seyri yaygin olarak viicut 1sisinin yikselmesi
(41,4°C'ye kadar), davranmig degisikligi (yiyecekleri reddetmek, artan saldirganlik,
gerginlik veya duyusal kayip), parezi, sasilik, goz kapagi kapanma refleksinin kaybi,
kasilma, titreme, ataksi ile karakterizedir (Pfeffer ve Dobler, 2011).

2.1.7. Teshis

TBE’nin tanis1 klinik ve laboratuvar bulgular ile birlikte ortaya konulmaktadir.
Hastaligin viremi doneminde viral nlkleik asit, ters transkriptaz-polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile saptanabilir (Sekil 9). Fakat vireminin hastaligin birinci fazi ile
sinirl olmasi ve hastalarin ¢ogunlukla ikinci fazda bagvurmalarindan dolayi bu yontemin
pratikte degeri disiiktiir. TBE tanisi genellikle serolojik testlerle pratikte ikinci fazin
basindan itibaren pozitiflesmeye baslayan 6zgul IgM ve 1gG antikorlarinin tespitine
dayanir. Serolojik testlerden en ¢ok tercih edilenler enzim temelli immunolojik yontemler
(ELISA) ve indirekt floresan antikor (IFA)’dur. Klinik olarak TBE siipheli vakalarda
serolojik testler sonucunda IgM ve IgG’nin pozitif ¢ikmasi TBEV enfksiyonunun varligi
ya da asilama sonrasi persistans antikor varligi olarak degerlenirilir. IgM ve IgG’nin
negatif ¢ikmasi durumunda ise yeni bir drnekle tekrar test yapilmalidir. Yine IgM’nin
pozitif, IgG’nin ise negatif oldugu durumda TBE enfeksiyon siiphesi olarak

degerlendirilir ve tan1 yeni bir 6rnekle tekrar test edilmelidir. Son olarak IgM nin negatif,
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IgG’nin ise pozitif oldugu durumlarda ise immunite, basarili asilama, pasif
immiinizasyon, asiya karsi yetersiz yanit veya capraz reaktif antikorlar olarak
degerlendirilir. Viremi hastaligin ilk fazi ile sinirli oldugundan dolayi, viriis kiiltiiriiniin
rutin tantya yonelik incelemeler arasinda pek yeri yoktur. Ancak virts kilturd, rapid
fluorescent focus inhibition test (RFFIT) gibi notralizasyon testleri icin gerekli olabilir
(Holzmann, 2003; Sonnenberg ve ark., 2004; Lindquist ve Vapalahti, 2008).
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Sekil 9. TBE hastaliginin real-time PCR ile tanis1 (Schwaiger’den, 2003)

2.1.8.Tedavi

TBE i¢in spesifik bir tedavi olmayip, tek secenek, semptomatik ve destekleyici
tedavidir. Stvi ve elektrolit dengesinin korunmasi, yeterli kalori alimi, analjezik ve
antipiretik uygulanmasi, gerektiginde antikonvulzan kullanimi, 6énemli klinik tedavi
yaklasimlarindandir. Kortikosteroid kullanim1 semptomatik tedavi ile karsilastirildiginda,
hastanede yatis slresini uzattig1 ve daha kotii sonuclarla iligkili oldugu gosterilmistir
(Kaiser, 1999,2012). Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID) yiiksek atesle
miicadele i¢in kullanilir ve ozellikle pndémoni olmak {iizere sekonder bakteriyel

enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in antibiyotik verilmelidir (Kritz, 2001) .

2.1.9.Koruma ve Kontrol

Hastaliktan korunmada en etkili yol, agilamadir. Giiniimiizde, TBEV-FE suslar1
ile hazirlanan Rus asilar1 (Encevir, Virion, Tomsk, Rusya) disinda, TBEV-W suslari ile
hazirlanan Avrupa’da lisansli benzer iki as1 daha (FSME-Immun, Baxter Vaccine AG,

Viyana, Avusturya ve Encepur, Novartis, Basel, Isvigre) bulunmaktadir. Alt tip asilari
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arasinda capraz koruyuculuk gosterilmistir. Asilamaya baslamak i¢in en uygun zaman,
kis mevsimidir. As1, intramuskuler enjeksiyonla uygulanan ii¢ dozdan olusur. Ilk asilama
serisinden ti¢ y1l sonra rapel doz uygulanmalidir. Sonraki rapel dozlar, yetiskinler i¢in bes
yilda bir, ¢ocuklar ve 60 yas iizerindekiler i¢in ii¢ yilda bir uygulanmalidir. Diizenle
astlanan ve rapellerini yaptiran kisilerde asinin etkinligi, yaklasik % 99°dur. TBEV’e
kars1 etkili asilar Avrupa ve Kanada’da birgok seyahat kliniklerinde mevcuttur; ancak
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)‘nde yoktur. Avusturya’da yapilan kitlesel asilama
sonrasinda % 96 oraninda koruyuculuk elde edilmistir (Barrett ve ark., 2003; Kollaritsch
ve ark., 2013).

Onleyici tedbirler ¢ok énemlidir ve dncelikli olarak kene 1siriklarinin énlenmesi
hedeflenmelidir. Bu ylzden hayvanlarda akarisit ve insektisit kullanim sikligi
arttirilmahidir. DuUzenli olarak akarisit ve insektisit kullanilan hayvanlarda kene ile
micedelede etkin sonuglar alinmaktadir (Dryden, 2009). Ayrica kenelerin yogun
olabilecegi alanlardan uzak durulmasi, bu gibi alanlarda uygun kiyafetler giyilmesi ve

sitlerin pastdrizasyonu da korunma agisindan 6nemlidir (Giinal, 2014).

2.2.Amag

Bu ¢alismanin amaci TBEV konaklarinin endemik olarak goriildiigii bolgelerden
olan Samsun, Tokat ve Sivas illerine bagl ilgelerde bulunan koyun, kegi ve sigirlardan
alinan kan, serum ve kene drneklerinde TBEV nin varliginin/yaygimliginin tespit edilmesi
amaclanmistir. Elde edilen sonuglar ile kenelerin virusiin sirkilasyonundaki roliinin

ortaya konulmasi hedeflenmektedir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

“Orta Karadeniz Bolgesi’nde Tick Borne Encephalitis Virls (TBEV)
Enfeksiyonun Epidemiyolojisi” baslikl1 yiiksek lisans tez konusu T.C. Tarim ve Orman
Bakanlig1 Samsun Veteriner Kontrol Enstitlisii Miidiirliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’nun 25.07.2016 tarih ve 7-2 sayili izni ile ylritilmustiir.

3.1.1. ELISA Kiti
Ticari olarak temin edilen EIA TBEV Ig ELISA (Test Line Brno, Czech
Republic) kiti kullanildi.

3.1.2. RNA Ekstraksiyonu, rRT PCR Kitleri, Primerler ve Prob

RNA ekstraksiyonu icin ticari olarak temin edilen High Pure Viral Nucleic Acid Kiti
(Roche, Kat No: 11858874001, Mannheim, Almanya) kullanildi. rRT PCR igin ticari
olarak temin edilen tek asamali PCR kiti iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda
kullanild: (iTag™ Universal Probes One-Step Kit, Kat No: 1725141, Biorad, Kaliforniya,
Amerika Birlesik Devletleri). rRT-PCR metodu i¢in kullanilan primerler ve probun
orjinleri ile lokalizasyonlari ile ilgili bilgiler Tablo 3’de sunuldu. Testte pozitif kontrol
olarak Prof. Dr. Manfred Weidmann’dan (Eski adres:Institute for Virology of the
University of Gottingen, Germany; Yeni Adres: Insitute of Aquaculture, University of
Stirling, United Kingdom) temin edilen TBEV plazmidi ve negatif kontrol olarakta
distile su kullanildi.

Tablo 3. TBE i¢in primerler ve problar (Schwaiger ve ark.’dan, 2003)

. ey s Lokalizasyon
Primer ve Dizin 5°-3 Bolgesi (bp)
Prob Adi
F-TBE 1 5>-GGG CGG TTCTTGTTC TCC-3’ 11054-11071
F-TBE 2 5’- ACACAT CACCTCCTT GTC AGA CT-3’ 11099-11121
F-TBE probe 5’FAM-TGA GCC ACC ATC ACC CAG ACA CA-TAMRA3’ 11073-11095
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3.1.3. Orneklenen isletmeler

Bu ¢alismada, Samsun ilindeki Bafra, Terme ve Ladik ilgeleri, Sivas ilindeki
Yildizeli, Hafik ve Merkez ilgeleri, Tokat ilindeki Almus, Resadiye, Niksar ve Merkez
ilgeleri olmak tizere 10 yerlesim biriminde bulunan sigir, koyun ve kegci isletmelerindeki

hayvanlardan kan, kene ve serum ornekleri temin edildi (Sekil 10).

BLACK SEA

Sekil 10. Ornekleme Bolgesi

3.1.4. Tam Kan, Serum ve Kene Ornekleri

Serolojik ve virolojik testler icin, Samsun (Bafra, Terme ve Ladik), Sivas
(Yildizeli, Hafik ve Merkez) ve Tokat (Almus, Resadiye, Niksar ve Merkez) ilcelerini
kapsayan 10 yerlesim birimindeki 509 koyun, 106 ke¢i ve 93 sigir olmak tizere toplam
708 hayvandan antikoagulanli (EDTA) tiiplere tam kan toplanildi. Calisma alani
igerisindeki igletmelerde bulunan 3 hayvan tiiriindeki (si1g1r, koyun ve kegi) 708 hayvanin
tizerinden farkli kene tiirleri olmak (izere toplam 2625 kene 6rnegi toplanildi. Toplanilan
kene tirleri, konak hayvan ve sayilar1 Tablo 4 ve 5’de gosterilmistir. Ayrica hayvanlarin
tizerinden toplanilan keneler tiir ayrimi yapildiktan sonra her bir hayvan {izerinden
toplanilan kene en az bir homojenizat olacak sekilde hazirlanmistir (Tablo 6). Ayni
donemde ii¢ ilde bulunan hayvancilik isletmelerinden 147 koyun, 115 keci ve 198 sigir
olmak iizere toplam 460 hayvanin kan serumu ornekleri silikonlu tiiplere alinarak

laboratuvara getirildi.
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Tablo 4. Kene Toplanan Hayvan Sayisi

Samsun Tokat Sivas Toplam
Koyun 73 201 235 509
Sigir 28 32 33 93
Kegi 0 64 42 106
Toplam 101 297 310 708
Tablo 5. Toplanan kene 6rneklerinin konak ve illere gore dagilimi
Samsun .ls.zr;];l:: Sivas T?)ig;llish Tokat T-I(;(;))ll(:r; Toplam
Kene Sigir | Koyun | Kegi Sigir | Koyun | Kegi Sigir | Koyun | Kegi Sigir | Koyun | Kegi
R. turanicus 39 101 140 12 407 150 569 1 5 6 52 513 150
R. spp. 3 14 17 40 33 73 2 2 3 56 33
R. bursa 1 4 5 26 14 40 1 3 19 23 2 33 33
D. marginatus 2 2 340 13 353 75 7 82 - 417 20
l.ricinus 11 1 12 1 1 11 1 1
H. marginatum 18 6 1 25 68 7 19 164 86 83 20
H. punctata 8 5 13 66 6 72 - 74 11
H. spp. 1 31 4 36 78 27 105 1 109 | 31
Hyalomma spp. 4 4 12 2 1 15 16 2 1
H. sulcata 1 1 746 103 849 - 746 104
H.dendriticum 12 4 16 12 - 4
TOPLAM 176 1114 1335 183 2034 | 408
Tum hayvanlar genel toplam | 183+2034+408: 2625
2625
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Tablo 6. Kene 6rneklerinden elde edilen homojenizatlarin kene tiirii bazinda dagilimi

Samsun Sivas Tokat Toplam

Kene Tiri Sigir | Koyun | Kegi | Sigir | Koyun | Kegi | Sigir | Koyun | Kegi
R. turanicus 18 52 6 80 20 1 4 181
R. spp. 2 10 13 15 9 1 50
R. bursa 1 4 12 9 1 2 13 42
D. marginatus 1 125 9 34 4 173
l.ricinus 7 5 1 13
H.marginatum 10 3 1 19 17 7 57
H. punctata 4 3 35 5 47
H. spp. 1 16 3 39 7 66
Hyalommaspp. 3 9 2 1 15
H. sulcata 1 95 28 124
H.dendriticum 8 3 11

28 72 0 33 255 55 38 229 69 779

3.2. Metot

3.2.1. Tam Kan ve Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Antikoagulan madde iceren (ethylenediaminetetraacetic acid) tiiplere alinan
defibrine kan 6rnegi 1500 devirde (rpm) 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.
Stok tiiplere aktarilan plazma sivilari, test edilinceye kadar -20°C’de saklandi. Aym
sekilde silikonlu tiiplere alinan kan drnekleri pihtilastiktan sonra 10 dakika 1500 devirde
(rpm) santrifiij edilerek serumlar ayirt edildi. Stok tiiplere aktarilan serumlar, test

edilinceye kadar -20°C’de saklanda.

3.2.2. Kene Orneklerinin Hazirlanmasi

Soguk zincir altinda laboratuvara getirilen kene 6rnekleri, kene anahtarina gore
tiir ve cinsiyet ayrimi yapildi. Tiir ayrimini takiben, ayni hayvan {izerinden toplanan tiim
keneler (1-10 arasinda) MagNa Lyser cihazinin yesil boncuklar igeren 2 ml hacimli ve
icerisinde steril PBS bulunan tuplere yerlestirildi. MagNa Lyser cihazi araciligiyla 3
dakika 7000 devirde (rpm) homojenize edildi. Elde edilen homojenizatlar +4°C’de 10
dakika 4400 devirde (rpm) santriftj edildi. Stipernatantlar, biyoguvenlik kabini igerisinde
steril 2 ml hacimli mikro tiiplere aktarildi. Ornekler analiz yapilincaya kadar -80° C’de

saklandi.
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3.2.3. ELISA Testi

Spesifik antikorlar tespit etmek igin ticari olarak temin edilen EIA TBEV Ig
ELISA (Test Line Brno, Czech Republic) kiti kullanildi. Saha serum 6rnekleri kullanima
alinmadan 6nce 56 ° C’de 30 dakika stireyle inaktivasyona tabi tutuldu. Serum 6rnekleri
ve antikor test Kkiti reaktifleri kullanilmadan oOnce oda sicakliginda 30 dakika
bekletildikten sonra kisa bir vorteks yapildi. Serumlar, kit prosediiriine uygun olarak test
edildi. Buna gore; mikrotitrasyon pleytinin A1 gozii kor olarak bos birakildi. B1 ve C1
gozlerine negatif kontrol, D1 gdzine ise pozitif kontrol olmak Uzere diger tim gozlere
sulandirilmamis saha serum 6rneklerinden 50 pl konuldu. Daha sonra Al gozu harig tim
gbzlere 50 pl murine anti-TBEV antikorlar1 eklenerek 30 saniye calkalayicida
calkalanild. Pleytin {izeri yapigkan bir film ile kapatilarak, orbital calkalayicida 37 °C’de
1 saat inkubasyona birakildi. Stok yikama soliisyonu distile su ile 1/20 oraninda
sulandirilarak ¢alismada kullanilacak yikama soliisyonu hazirlandi. inkubasyon sonrasi
yapiskan film ¢ikarildikan sonra pleytler ELISA yikayicida yikama soliisyonu
kullanilarak 5 kez yikandi. A1 g6zl hari¢ tum gozlere 100 pl konjugat konuldu. Pleytin
lizeri yapiskan film ile kapatilarak, orbital ¢alkalayicida 37 °C’de 60 dakika inkubasyona
birakildi. inkubasyon sonras1 yapiskan film ¢ikarildikan sonra pleytler ELISA yikayici
ile yikama soliisyonu kullanilarak tekrar 5 kez yikandi. Yikama sonrasi, Al g0zl harig
tim gozlere 100 pl tetramethylbenzidine (TMB) soliisyonu konuldu. Oda sicakliginda
(18-25°C’de) 15 dakika karanlikta bekletildi. Stire sonunda Al gozii harig tim gozlere
100 pl stop solisyonu konuldu. Sonuglar ELISA okuyucuda 450 nm filtre secilerek
okundu.

Test gecerliligi i¢in, negatif kontrollerin ortalamasi 0,200 optik dansiteden (OD)
yiksek olmali, pozitif kontroliin absorbansi ise negatif kontrollerin ortalama
absorbansinin yarisindan diisiik olmalidir. Yapilan testlerde kullanilan kontroller
bahsedilen sartlara uygun olarak tespit edildi. Negatif kontroliin absorbansinin serum
orneklerinin absorbansina orani 1,5’ten kiglk ise negatif, 1,5-1,99 arasi siipheli ve

2,0’den biiyiik ise pozitif kabul edildi. Stipheli bulunan 6rnekler tekrar test edildi.

3.2.4. RNA Ekstraksiyonu
RNA ekstraksiyonu igin ticari olarak temin edilen High Pure Viral Nucleic Acid
Kiti (Roche, Cat No: 11858874001, Mannheim, Almanya) kullanildi. Steril mikro tip

igerisine 200 ul viriis siipheli materyal (plazma veya kene homojenizati siipernatanti)
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konuldu. Bunun Gzerine 600 pl (hacminin % 1 oraninda Poly A iceren) binding buffer ve
50 pl Proteinaz K eklenildi. Ornek vorteks ile iyice karistirildiktan sonra 72 °C’de ki su
banyosunda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Karigimin 700 pl’si 2 ml hacimli toplama
tiipli igerisine yerlestirilen spin kolonuna transfer edildi ve 8000 g’de 60 saniye santrifj
yapildi. Toplama tiiptindeki siv1 atilarak ayni islem kalan karigim bitene kadar tekrarlandi.
Bu islemler sonunda spin kolonun yer aldig1 toplama tiipii degistirildi ve spin kolona 500
pl Removal buffer konularak 8000 g’de 60 saniye santrifiij yapildi. Toplama tiipii tekrar
degistirilerek spin kolonu 450 pl wash buffer konuldu ve tekrar 8000 g’de 60 saniye
santrifiij yapildi. Toplama tiipi degistirildikten sonra spin kolona tekrar 450 pul wash
buffer konuldu ve 8000 g’de 60 saniye santrifiij yapildi. Islem sonunda spin kolon 1,5 ml
hacimli toplama tiipii igerisine yerlestirildi. Spin kolona RNase igermeyen steril distile
sudan 50 pl konuldu ve 8000 g’de 60 saniye santrif(ij edildi. Toplama tlipiniin tabaninda
biriken RNA 6rnegi rRT-PCR ¢alismalarinda kullanilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

3.25. rRT PCR

rRT PCR islemleri CFX Connect Optic Module (Biorad, Singapore) cihazinda
gerceklestirildi. rfRT PCR i¢in ticari olarak temin edilen tek asamali PCR kiti {iretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda kullanildi (iTaq™ Universal Probes One-Step Kit, Cat
No: 1725141, Biorad, Kaliforniya, Amerika Birlesik Devletleri). Reaksiyon toplam
hacmi 25 pl olarak hesaplandi. Reaksiyona giren bilesenlerin hacmi ise; 12,5 pl 2X iTaq
Universal Probes One-Step Reaksiyon miksi, 5 pl distile su, 0,8 pl’ser primerler
(konsantrasyonu 10 pmol), 0,4 ul prob (konsantrasyonu 10 pmol), 0,5 ul enzim karigimi
(iTaqg DNA polimeraz ve reverse transkriptaz; 5U) ve 5 ul RNA olarak hesaplandi.
Ornekler, buz akiisii iizerinde hazirlanarak cihaza dzel tiiplere konulduktan sonra cihaza
yerlestirildi. Cihazda 1s1l kosullar su sekilde ayarlandi: revers transkripsiyon basamagi
icin 50 °C’de 10 dakika, reverse transkriptaz enzim inaktivasyonu icin 95 °C’de 3 dakika
inkiibe edildi. Bunu takiben 40 siklus boyunca, én denatiirasyon icin 95 °C’de 5 saniye,
annealing basamagi i¢in 60 °C’de 15 saniye inkiibasyona birakildi. Son olarak ise
sogutma basamaginda 12 °C’de soguma icin bekletildi. Sonuglar gergek zamanl olarak

bilgisayar ekraninda takip edildi.

21



4. BULGULAR

4.1. Molekiiler Calisma Sonuclari
rRT PCR sonuglarina gore, sigir koyun ve kecilerden toplanan 779 kene

homojenizatinin ve 708 tam kan 0&rneklerinden higbirisinde TBEV RNA’sina

rastlanilmadi.

Sekil 11. Saha 6rneklerinin rRT PCR’da olusturdugu 1sima egrileri ve sonuglari

4.2. Serolojik Calisma Sonuclari

460 koyun, ke¢i ve sigirdan toplanan kan serumu 6rnekleri EIA TBEV Ig Kiti
(Test Line, Brno, Cekya) ile testi sonucunda serumlarin 83’linde antikor tespit edildi.
Seropozitiflik dagilimi Tablo 7’de sunuldu. Bu veriler Tiirkiye’de TBEV enfeksiyonuna

dair hayvan tiirlerindeki ilk serolojik ve virolojik bulgular1 igermektedir.

Tablo 7. illerin pozitiflik yiizdeleri

KOYUN (%) KECI (%) SIGIR(%) TOPLAM
TOKAT 1/50 (2) 7177(9,1) 17/63 (27) 25/190(13,2)
SIVAS 13/55 (23,6) - 24/50 (48) 37/105 (35,2)
SAMSUN 1/42 (2,4) 0/38 (0) 20/85 (23,5) 21/165 (12,7)
TOPLAM 15/147 (10,2) 7/115 (6,1) 61/198 (30,8) 83/460 (18,04)
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Hayvan tiirleri arasinda %30,8 ile en yiiksek sigirlarda seropozitiflik
saptanirken, onu %10,2 ile koyun ve %6,1 ile keci izledi. illere gore en yiiksek
seropozitiflik %35,2 oraniyla Sivas ilinde, onu takiben %13,2 oraniyla Tokat ilinde ve
%12,7 oranmyla Samsun ilinde tespit edildi. Hayvanlarin {izerinden 9 farkli kene tiirii
toplanmigtir. En yaygin kene tiirti %32,4 (850/2625) oraniyla H.sulcata tespit edildi. Onu
%27,2 (715/2625) oraniyla R.turanicus, %16,6 (437/2625) oraniyla D.marginatus, %7,2
(189/2625) oraniyla H.marginatum izledi. Ulkemizde TBEV’nin ana vektdrii olan
l.ricinus ise % 0,5 (13/2625) oraninda tespit edildi. Toplanan keneler ve toplandigi
hayvan tiirleri hakkinda detayli bilgi Tablo 5’de sunuldu.
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5. TARTISMA

Vektor kaynakli viral enfeksiyonlarda antiviral tedavinin bulunmamasi
nedeniyle, ilgili viruslarin epidemiyolojisi ve yayiliminin ortaya konulmasi énemlidir. Bu
sayede enfeksiyonlarin ortaya cikabilecegi bolgeler onceden tahmin edilerek, vektor
kontrolli veya asilama gibi Onleyici tedbirler zamaninda alinabilir (Gubler, 2001).
Ulkemizde TBEV ve diger kene kokenli viriislerin varligi hakkinda fazla bilgi
bulunmamaktadir. Kene ensefalitlerinin bulasmasinda temel rol oynayan l.ricinus tiri
kenelerin dagilim gosterdigi cografyalarda, TBEV seroprevalansi iilkeler arasinda
farklilik gostermektedir. Ulkemizde I.ricinus’a 6zellikle sahil bdlgeleri basta olmak iizere
birgok bolgede rastlanilmakta olup yagis miktar1 ve bitki ortlisii fazla olan Karadeniz
bolgesindeki sigirlarda en fazla saptanan ikinci tiir olmustur (Goksu, 1968) (Sekil 12).
Bu ¢alismada da l.ricinus sahil ili olan Samsun ilinde tespit edilmis olup, Sivas ilinde
tespit edilmemistir. Samsun ilinde Rhipicephalus kenesinden sonra en ¢ok tespit edilen

kene tiirii olmasina karsin oran olarak oldukca diislik miktarda tespit edilmistir.
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Sekil 12. 2007-2008 yillart arasinda bazi bolgelerde insanlardan toplanan kene larva ve nimflerinin
orneklem bityilikligii ve illere gore dagilimi (Aktas ve Vatansever’den, 2014)

Schuhmacher ve ark. (1999), Fransa'da ELISA yontemi ile insanlarda %21,6
oraninda seropozitiflik saptamiglardir. Juceviciene ve ark. (2005), Litvanya’nin gesitli
cografi bolgelerdeki evcil hayvanlarin kan orneklerinde TBEV antikorlarini tespit
etmistir. Stjernberg ve ark. (2008), ELISA yontemiyle yaptiklar1 ¢alismalarinda, 2002
yilinda elde edilen kan 6rnekleri ile 1991'de elde edilen kan drneklerini karsilastirmislar,

sonucta TBEV-IgG seroprevalansinda 2,4 kat artis bulundugunu belirtmislerdir. Salat ve
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ark. (2017), Romanya’da koyunlarda % 15,02 seroprevalans saptamislardir. Hudopisk ve
ark. (2013) Slovenya’da ¢ig kegi siitii tiiketen insanlarda TBEV enfeksiyonunu
bildirmislerdir. Calismada saglikli kalan kisinin daha 6nce TBE’ye karsi asilandigini
belirtmislerdir. Daha sonra enfekte ¢iftlikte koyun ve kegilerden alinan serum, kan ve siit
orneklerinde yapilan ¢alismada, keci serum ve siitlerinde TBEV antikorlar1 tespit
edilmesine karsin koyunlarda antikor tespit edilememistir. Siitii tiiketilen keciden alinan
serum ve siit rneginde TBEV RNA’s1 tespit edilerek enfeksiyon kaynagi dogrulanmustir.
Diger ¢iftlik hayvanlarindan alinan numunelerde ise TBEV RNA saptaniimamistir. Bohm
ve ark. (2017) Almanya’da koyunlar iizerinde yaptigi ¢alismada RT-PCR yontemi ile
beyin orneklerinde TBEV RNA’s1, serum Orneklerinde ise TBEV antikorlar: tespit
ettmistir. Serter (1980), insan serum 6rneklerinde HI testi ile % 1,4 nétralizasyon testi ile
ise % 1,2 oraninda antikor tespit etmistir. Ergunay ve ark. (2007), insanlarda % 10,5
oraninda TBEV IgG antikoru tespit etmislerdir. Uyar ve ark. (2007), ELISA yontemi ile
insanlarda TBEV IgG antikoru tespit etmislerdir. Giines ve ark. (2010), Sinop’ta IFA
yontemiyle yaptiklari ¢alismada insanlarda TBEV IgG pozitif olarak saptamislar ancak
yalanct pozitif sonu¢ olasihigini goz ardi etmeyerek olgulart “olasi” olarak
degerlendirmislerdir. Karan (2010), Tokat ve Ordu gevresindeki sert kenelerde yaptigi
calismada TBEV nin varligin1 RT-PCR yontemi ile ortaya koymaya ¢alismistir. Caligsma
sonucunda toplanan kenelerde TBEV varligina rastlanilamamistir. Ergunay ve ark.
(2011), yaptiklari bir baska ¢aligmada insanlarda TBEV seroprevalansini % 1,9 oraninda
tespit etmislerdir. Bu ¢alisma l.ricinus’un yasam dongiisii i¢in uygun olan Karadeniz
Bolgesindeki Samsun, Tokat ve Sivas illerinde gergeklestirildi. Calisma sonucunda
TBEV RNA’s1 tespit edilememesinin nedeni, bu illerdeki hayvanlardan toplanan kene
tirleri icerisinde TBEV ana vektori olan kene tlrlerinin az sayida olmasindan
kaynaklanmig olabilecegi tahmin edilmektedir. Toplanacak fazla miktardaki TBEV
vektorl olan kene tirleri ile yapilacak bir ¢alismada farkli sonuglarin ¢ikabilecegi
ongorulmektedir. Bu ¢alismadan daha fazla L.ricinus tiirii kene kullanmasina ragmen
Karan’da (2010) TBEV RNA’s1 tespit edememistir. Bu durum c¢aligsma alanimizdaki kene
tirlerinin TBE virlisiiyle enfekte olmadigi yoniinde yorumlanabilir. Kan serumu
orneklerinin 83’iinde antikor (1gG) tespit edilmis olup, bu 6rnekler nétralizasyon testi ile
dogrulanmamustir. Capraz reaksiyon diisiiniildiigiinde ELISA ile alinan pozitif sonuglarin

notralizasyon testi ile dogrulanmasi Onerilmektedir (Holzmann, 2003). Etkenin
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biyogiivenlik 3 seviyesinde ¢alisilmasindan dolay1 canli viriis ile ¢aligma yapilmamastir.
Bu ¢aligmada sigirlardaki (%30,8) seropozitiflik oran1 koyun (%10,2) ve kecilere (%6,1)
oranla daha yuksek bulunmustur. Bunun sebebi sigirlarin yasam siirelerinin daha uzun
olmasi, damizlik olarak siiriide daha uzun siire tutulmasi ve eriskin kenelerin daha ¢cok
blytk memeli hayvanlari tercih etmesinden dolay1 kenelere daha uzun sure maruz
kalmasiyla alakali olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak Juceviciene ve ark.’nin (2005),
yaptig1 ¢alismada koyunlardaki seropozitiflik oran1 sigir ve kecilerdeki orandan daha
yiiksek bulunmustur. Bu iki ¢alisma arasindaki farkin iki nedenden dolay1 olusabilecegi
distintilmektedir. Birincisi, iilkemizdeki kiigiikbas hayvan yetistiricilerinin kene ile
mucadelede daha duyarli oldugu, ikincisi ise kenelerin aktif oldugu yaz aylarinda
kiigiikbas stiriilerin keneler i¢cin uygun yasam alani olmayan nemin ve sicakligin diisiik
oldugu yiiksek alanlarda otlatilmasi oldugu diisiiniilmektedir. illere gore degerlendirme
yapildiginda ise Sivas’taki (%35,2) seropozitiflik oraninin Samsun (%12,7) ve Tokat’tan
(%13,2) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Buradaki farkin Samsun ve Tokat
illerindeki hayvan yetistiricilerinin siirli yonetimine daha hakim olmalarindan ve kene ile
miicadelede akarasit kullanimini diizenli yapmalarindan ileri geldigi diistiniilmektedir.
Ayrica Serolojik caligmalar 6rneklenen hayvan sayisi, 6rneklenen hayvanlarin yasi,
ornekleme zamani, bakim ve beslenme kosullar1 ve bireysel farkliliklar gibi bir¢ok
faktorden etkilenmektedir. Bu faktorlerin hep birarada veya ayri ayri olmasi kosulunda
serolojik ¢alisma sonuglarida o oranda etkilenmektedir.

Bu c¢aligmanin sonuglariyla Tiirkiye’de ilk defa hayvanlarda serolojik ve

virolojik olarak TBEV enfeksiyonu hakkinda bilgi iiretilmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, kene kaynakli hastaliklarin endemik olarak seyrettigi Orta
Karadeniz Bolgesindeki Samsun, Tokat ve Sivas illerindeki hayvanlardan 6rneklenen
kan ve toplanan kenelerde virls tespit edilememesine karsin, ayni bdlgeden toplanan
hayvanlarin serum orneklerinde antikor tespit ediliyor olmasi viriisiin bolgede sirkiile
olduguna isaret etmektedir. Kan ve kene 6rneklerinde virisiin tespit edilememesinin ana
nedeninin 6rnekleme zamani ve drneklemede tlkemiz icin ana vektor olan Ixodes ricinus
kene tiiriinde yeterli orneklem biiytikliigline erisilememesi oldugu diistiniilmektedir.
Calismanin serolojik sonuglar1 g6z dniine alindiginda tilkemizdeki I. ricinus poptilasyonu
nedeniyle kene 1sii@1 vakalarinda ozellikle etkenin agiklanamadigi sinir sistemi
enfeksiyonlarinda TBEV enfeksiyonunu goz ardi edilmemelidir. Ozellikle hayvan
bakicilari, yetistiricileri, kirsalda yasayanlar, mezbaha personelini ve hayvan sagligi
calisanlari igin biiyiik risk olusturmaktadir. Bu nedenle hayvanlarda, 6zellikle de simdiye
kadar ithmal edilen kii¢lik ruminantlarda kene miicadelesine 6nem verilerek hayvanlarin
dis parazitlerinden korunmasma dikkat edilmeli ve rutin kontroller belli program
dahilinde uygulanmalidir. TBEV enfeksiyonu gibi vektér kenelerle bulasan KKKAV
enfeksiyonun yillara oranla sigirlarda seropozitifligin diisiiyor olmasi, yillardir sigirlarda
bakanlik destekli keneyle kimyasal miicadelenin etkili oldugu tezini dogrulamaktadir. Bu
konudaki kamu desteginin arttirilarak devam ettirilmesi saglanmalidir. Viremik dénemde
kesime sevk edilen hayvanlar, mezbaha personeli ve veteriner saglik ¢alisanlari igin
blyuk risk olusturmaktadir. Bu nedenle TBE hastaliginin bu bulagsma yoluna dikkat
cekilmeli, personele egitim verilerek farkindalik olusturulmaya ¢alisilmalidir. Beseri ve
veteriner hekimleri TBEV konusu hakkinda bilgilendirilmesi gerekmektedir. Ayrica kegi
stitiiniin TBE’nin insanlara bulasmasinda 6nemli bir risk faktorii oldugu unutulmamali ve
ozellikle TBE riskli alanlarda ke¢i ve koyun sagimi yapan insanlar ile tiiketicileri

pastorize edilmemis kegi sitd tliketilmemesi konusunda uyarilmalidir.
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