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ÖNSÖZ 

Peste des Petit Ruminants hastalığı 1942'de Fildişi Sahili'nde bildirildikten 

sonra, insanoğlunun yüzyıllardır geçim kaynağı olan küçük ruminantlar üzerinde 

önemli etkilere neden olmuştur. Bu durum hastalık üzerindeki ilginin artarak 

günümüze kadar ulaşmasına neden olmuştur. Özellikle son yıllarda bu hastalık daha 

fazla ilgi görmüştür. Bu ilgi odaklanmasının en önemli nedenlerinden bir tanesi, 

2012 yılında Sığır Vebası'nın eradike edilmesiyle dünyadaki hayvan hastalıklarından 

kurtulma başarısının vermiş olduğu global özgüven olmuştur.  

Hem Sığır Vebası hem de PPR, aynı cins Morbillivirüs'e ait virüslerden 

kaynaklanır. Sığır vebası ve PPR arasındaki bu ve diğer benzerlikler, PPR’ın 

mücadele edilebilecek iyi bir aday olduğunu göstermektedir. Sığır Vebası mücadelesi 

sırasında kazanılan ve PPR'ın kontrol ve/veya eradikasyonu sürecine 

uygulanabilecek birçok ders ve tecrübe edinilmiştir. Bunlar; toplulukların hastalık 

kontrolünde oynayabileceği roller, hastalıkların epidemiyolojisini anlamanın önemi, 

etkili bir aşı yaptırmak ve doğru uygulanmasını sağlamak ve eradikasyonu sağlamak 

için ülkeler arasındaki işbirlikleridir. 

Sunulan bu araştırma, Türkiye'de koyun sürülerindeki aşılama sonrası PPRV 

antikorlarının etkinleşme sürecini detaylı olarak ortaya koymak adına tamamlanan 

bir ön adım niteliğindedir. Attenüe canlı aşı ile tesis edilmeye çalışılan 

bağışıklamanın önemli bir bileşeni de şüphesiz hücresel bağışıklık yanıtı 

parametreleridir. Ancak Türkiye gibi endemik ülkelerde her yeni maruziyetin öncü 

savunucularının antikorlar olması nedeniyle, antikorun güçlenmesi hücresel 

mekanizmaların tetiklenmesi sürecinde hastalıktan korunma adına en önemli unsurlar 

olarak düşünülmektedir. 

Doktora eğitimim ve tez çalışmam süresince, her konuda yardım ve desteğini 

aldığım, bilgisi deneyimleri ve görüşleriyle bana yol gösteren, özveri ve sabrını 

esirgemeyen danışman hocam Prof. Dr. Aykut ÖZKUL’a, destek ve yardımlarını 



vii 
 

hiçbir zaman esirgemeyen Viroloji Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Yılmaz AKÇA 

ve Viroloji Anabilim Dalı Öğretim Üyeleri Prof. Dr. Feray ALKAN,  Prof. Dr. Seval 

Bilge DAĞALP,    Prof. Dr. M. Taner KARAOĞLU ve Prof. Dr. T. Çiğdem 

OĞUZOĞLU ile tez izleme komitesi üyesi Prof. Dr. Hakan YARDIMCI’ya 

teşekkürlerimi sunarım. Doktora tez çalışmam boyunca birlikte görev yaptığım ve tez 
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1. GİRİŞ 

Peste des Petits Ruminants (PPR) (Küçük ruminant vebası, koyun keçi vebası), 

keçi ve koyun gibi evcil ruminantların yanı sıra yabani ruminantlarda da görülen, 

sığır vebası (Rinderpest = RP) hastalığına benzerlik gösteren, çok bulaşıcı viral bir 

hastalıktır.  Hayvanlarda iştahsızlık, solunum güçlüğü, yüksek ateş, kanlı- yeşil ishal, 

ağızda ve dilde eroziv lezyonlar, hiperemi nasal akıntı, stomatitis, konjunktivitis ve 

bronco-pneumoni semptomlar ile ortaya çıkan, ekonomik açıdan önemli, yüksek 

morbidite ve mortaliteye sahiptir (Diallo, 1988; Kwiatek ve ark., 2007; Scott, 1990). 

Hastalık Kata, Yalancı Sığır Vebası, Keçilerin Enteritis ve Erozyonlu Stomatitisi, 

Keçi Vebası veya Stomatitis-Pnömoenteritis Kompleks Sendromu gibi farklı isimleri 

ile adlandırılmıştır (Braide, 1981; Gargadennec ve Lalanne, 1942).  

 Günümüzde PPR virusu Ekvator ve Sahra arasında kalan Afrika ülkeleri, tüm 

Orta Doğu ülkeleri, Arap yarımadası, Türkiye, Güney-doğu Asya ve  Hindistan’da 

görüldüğü bildirilmiştir (Abu Elzein ve ark., 1990; Al-Majali ve ark., 2008; El hag 

Ali ve Taylor, 1984; Kwiatek ve ark., 2007; Nanda ve ark., 1996; Özkul ve ark., 

2002). Sınırlarda hayvan hareketlerinin kontrol edilememesi ve karantina 

tedbirlerinin yeterince uygulanmaması nedeniyle, PPRV enfeksiyonunun kontrol ve 

eradikasyonu birçok ülkede problem olmuştur. 

PPR virusu koyun ve keçilerde çok bulaşıcı olması ve ekonomik kayıplara 

neden olması sebebiyle Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü (OIE) ve Türkiye’de bildirimi 

zorunlu bir hastalıklar arasındadır (Diallo ve ark., 2007). 

1.1. Tarihçe   

Hastalık Dünya’da ilk defa 1942 yılında batı Afrika’nın Fildişi sahillerindeki 

koyun ve keçilerde tanımlanmıştır (Gargadennec ve Lalanne, 1942). İlerleyen 

zamanlarda Küçük Ruminant Vebası virusunun, serolojik olarak sığır vebası virusu 
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ile yakınlığı olduğu, hastalığın klinik bulgular ve patolojik değişiklikler yönünden de 

sığır vebasına benzediği (Mornet ve ark., 1956), bu virusun aslında koyunlara, ara 

sıra da  keçilere  adapte sığır vebası virusu olduğu bildirilmiştir (Diallo ve ark., 

1989a; Gibbs ve ark., 1979). 

Hastalığın uzun yıllar sadece batı Afrika kıtasında sınırlı olduğu 

düşünülmüştür.  1972 yılında Sudan’da keçilerde görülen ve RP tanısı konulan 

enfeksiyonun PPR hastalığı olduğunun ortaya konulmasıyla, enfeksiyonun 

Afrika’nın batısından doğusuna yayılmıştır (Diallo, 1988; Taylor ve Abegunde, 

1979). Asya’da ilk defa 1980’lerin sonunda tespit edilmiştir (Shaila ve ark., 1989). 

PPR virusu güney Asya’da ilk olarak Hindistan’da 1987 yılında tespit edilmesine 

rağmen virusun daha önceki yıllarda da güney Asya’da bulunduğu varsayılmaktadır 

(Taylor, 2002). PPR infeksiyonunun Türkiye’nin de içinde bulunduğu Orta Doğu 

ülkeleri, Hindistan, Çin, Güneybatı Asya, Ekvator çizgisindeki Arap ülkelerinde 

(Arap yarımadası, Suriye, Ürdün ve Lübnan) varlığı tespit edilmiştir (Abdollahpour 

ve ark., 2006; Attieh, 2007;  Furley ve ark., 1987; Lefevre ve ark., 1991; Özkul ve 

ark., 2002;  Shaila ve ark., 1989; Taylor ve ark., 1990; Wang ve ark., 2009).  

Türkiye’de ise PPR, ilk kez resmi olarak Eylül 1999 yılında rapor edilmiştir 

(OIE, 1999). Bu tarihten önce Alcığır ve ark. (1996) tarafından, kuzularda 

immunohistolojik ve patomorfolojik olarak ortaya konmuştur, Tatar (1998), serolojik 

ve virolojik olarak enfeksiyonun varlığını göstermiştir. Gül ve ark. (1999) yılında 

Elazığ bölgesinde kuzu ve oğlaklarda hastalığın varlığını bildirmişlerdir. Son yıllarda 

hastalığın epidemiyolojisi saha çalışmalarıyla desteklenmiş ve Türkiye'nin bazı 

bölgelerinden bildirilen PPR salgınlarıyla, hastalığın endemik olduğu saptanmıştır 

(Çam ve ark., 2005; Kul ve ark., 2007; Özkul ve ark., 2002; Toplu, 2004; Yeşilbağ 

ve ark., 2005).  

Küçük ruminant vebası, Sahra-altı Afrika'da, Orta Doğu ve Güney Asya'da 

1993'ten beri dolaşımdadır. Ancak Fas gibi daha önce PPR içermeyen ülkelerde yeni 

salgınların ortaya çıkması, diğer komşu ülkeleri de bu enfeksiyon yönünden risk 

altına almaktadır. Cezayir'de yetiştirilen 19 milyon koyun ve 3 milyon keçi ülkenin 
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Fas'a yakınlığı sebebiyle PPR hastalığına etkilenmeye karşı oldukça savunmasızdır. 

Serolojik bulgular Cezayir'de hastalığın varlığını göstermiştir. Kuzey Afrika’daki bu 

durum Avrupa Birliği ülkelerinde (özellikle İspanya) açısından da ciddi bir tehdit 

oluşturmaktadır (FAO, 2008). Hem koyun hem de keçi nüfusunun oldukça yüksek 

olduğu Fas ve Ispanya arasında tarihte önemli hastalık nakilleri vardır. Küçük 

ruminant nüfustaki fazlalık sebebiyle, Kuzey Afrika genelinde PPRV'nin daha fazla 

ortaya çıkma riskini beraberinde getirebilmektedir. PPR salgınları Anadolu'da ve 

Trakya'da da meydana gelmiştir. Son zamanlarda Fas ve Türkiye'deki salgınların 

bildirilmesinden itibaren, Avrupa'da PPRV ile ilgili durum çarpıcı bir şekilde 

değişmiştir. Virüsün daha önce hastalıksız bölgeye girmesi, immünolojik naif 

sürülere etki etmesi ve önemli ekonomik kayıplar yaratmasıdır. Bu nedenle, 

Avrupa'nın PPR hastalığı başarılı bir şekilde kontrol altına almak için hastalığın 

sürveyansını sürdürmesi şarttır. 

1.2. Etken ve Sınıflandırma     

PPR virusu, Mononegavirales takımının paramyxoviridae familyasında 

morbillivirus genusunda klasifiye edilmiştir (Gibbs ve ark., 1979). Serolojik olarak 

tek tiptir ve değişik virülens özellik gösteren suşlarının olabileceği bildirilmektedir 

(Shaila ve ark., 1996). Aynı aile içinde yer alan kızamık (measles) virusu, sığır 

vebası (Rinderpest) virusu, köpek gençlik hastalığı virusu (Canine distemper virus), 

ayı balığı gençlik hastalığı (Phocine distemper) virusu, domuz balığı gençlik hastalığı 

(Porpoise distemper) virusu ve yunus gençlik hastalığı (Dolphin distemper) virusu ile 

beraber Morbillivirus genusunda yer almaktadır (Barrett ve ark., 1993; Barrett, 

2001). Etkenin özellikle RP virusu ile yakınlığı belirtilmiştir (Hymann ve ark., 1995). 

PPRV linear,  zarflı, negatif polariteli, tek iplikçikli, segmentsiz RNA içerir ve 

genom replikasyonu sitoplazmada gerçekleşir. Viral genom 15948 nt 

büyüklüğündedir (Bailey ve ark., 2005; Gibbs ve ark., 1979). Nükleokapsid helikal 

simetrik yapıdadır. Lipid yapıda olan virus zarı konakçı hücre membranından köken 

alır. Viruse pleomorfik bir şekil verir.  
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PPR virusu çevre koşullarına karşı dayanıksızdır. Güneş ışığı ve ultraviyole 

ışınlara karşı oldukça duyarlı olan virüs 37oC’de iki saatte, 50oC’de 30 dakikada 

inaktive olurken, düşük ısıda ve nem oranı yüksek olan ortamda enfeksiyöz 

özelliklerini korur.  Virus pH 4.0 ile 10 arasında stabildir. Virusun replikasyonu için 

en uygun pH aralığı 7,2-8,0 arasıdır. Virus lipid yapıda bir zara sahip olduğu için, 

lipofilik özellikte olan dezenfektan ve yağ eriticilere karşı oldukça hassastır. Eter,  

Fenol, alkol gibi yağ çözücüler ve %2-5’lik sodyum hidroksit (NaoH) çözeltisi 

dezenfeksiyon işleminde kullanılabilir (Barrett ve ark., 1993; Gibbs ve ark., 1979; 

Lamb ve Kalakofsky, 2001; Scott, 1990). Hayvanın ölümünü takiben 40oC sıcaklıkta 

sekiz gün boyunca karkas üzerindeki lenf yumrularında enfeksiyözitesini 

koruyabilen virus, bu özelliğini enfekte karkaslarda laktik asit oluşumunu 

engelleyerek gösterir (Scott, 1990). PPRV primer kuzu böbrek hücre kültürlerinde 

üretilebilir (Abraham, 2005). Virus pasajında ise Afrika Yeşil Maymun Böbrek 

(Vero) hücre kültürlerinden yararlanılmaktadır (Abraham, 2005; Özkul ve ark., 2002; 

Saliki ve ark., 1994).  

PPR virusu, duyarlı hücre kültürlerinde sitopatik etki (CPE) şekillendirerek 

üreme gösterir. Virüsün replikasyonu sırasında, F proteinin hücre zarlarını eriterek 

hücreleri kaynaştırması sonucu oluşan, intrasitoplazmik ve intranüklear inklüzyon 

cisimcikleri de içerebilen çok çekirdekli sinsityal hücreler CPE olarak değerlendirilir. 

Hücre membranlarının kaynaşması, virusun serbest kalmadan enfekte hücreden 

sağlam hücreye geçişini kolaylaştırır. Duyarlı hücre kültürlerinde CPE’nin oluşumu 

hücreden hücreye farklılık gösterir. Bu sürenin 3 günden 19 güne kadar 

değişebileceği bildirilmektedir (Abu Elzein ve ark., 1990). 

 Virus altı yapısal ve iki yapısal olmayan, toplam sekiz protein içermektedir. 

Proteinler biyolojik fonksiyonları ve özelliklerine göre 2 gruba ayrılır. Birinci grupta 

viral yapı proteinlerini oluşturan (P, L ve N) internal polypeptid kompleks yer alır. 

Viral genom ile birlikte nükleokapsidi oluşturur. İkinci grupta virus zarf proteinleri 

(H, F ve M) yer alır. L, F, N ve M virusun en iyi korunmuş proteinleridir (Abraham, 

2005; Rima,1983). Nükleokapsit proteini (N) kodlayan gen bölgesi dizinlerine 

dayanarak morbilliviruslarda genetik ilişkiler Şekil 1.1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1.1. N proteinine dayalı morbilliviruslarda genetik ilişkiler (Abraham, 2005). 

 

Viral yapısal proteinler 

Nükleoprotein  (N protein) 

Viral nükleik asidi saran N proteini hem virion hem de enfekte hücrelerde en 

çok bulunan viral proteindir (Diallo ve ark., 1987). Nükleokapsid ve viral genomun 

şekillenmesinde etkilidir. N geni 3’ ucunda ilk kodonun yukarısında kodlanmayan bir 

bölge ve 52-56 baz uzunluğunda lider diziyi içeren tek bir transkripsiyon 

promotoruna sahiptir (Billeter ve ark., 1984; Crowley ve ark., 1988; Ray ve ark., 

1991). Lider dizin için replikasyonu başlatmak, pozitif iplikçikli RNA oluşumu ve 

konak hücre transkripsiyonunu azaltmak gibi çeşitli görevler düşünülmektedir 

(Norrby ve Oxman, 1990; Ray ve ark., 1991; Walpita, 2004). Morbilliviruslarda 

transkripsiyon ve replikasyon genomun 3’ ve 5’ ucundaki genom (GP) ve antigenom 

(AGP) promotorları olarak bilinen kodlanmayan bölgeler (UTRs) tarafından kontrol 

edilir (Lamb ve Kolakofsky, 2001). Hem GP hem de AGP’nin 3’ ucunda 23-31 

nükleotitten oluşan korunmuş bir bölgenin, promotor aktivite için gerekli domainler 

olduğu gösterilmiştir. PPR virusda GP (1-107 nt) ve AGP (15840-15948 nt) dizinleri 
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oldukça iyi korunmuştur (Mioulet ve ark., 2001). Korunmuş dizinler, GP ve N 

geninin başlangıcındaki birleşme noktasında aynı zamanda transkripsiyon için 

gerekli olan interjenik triplet içerir (Mioulet ve ark., 2001). Intergenik bölgeler bir 

yarı korunmuş polyadenilasyon sinyalı, bir yüksek düzeyde korunmuş GAA dizini, 

bir sonraki gen için yarı korunmuş başlangıç sinyali ve değişken uzunlukta 5’ ve 3’ 

ucundaki kodlanmayan bölgeler (UTRs) olarak 4 birimden oluşur (Barrett ve ark., 

1991). 

Phosphoprotein (P Protein)  

P protein, ikinci büyük yapısal protein olup polimeraz fonksiyonu ile yakından 

ilişkilidir (Kingsbury, 1990). Viral proteinler içerisinde en az korunmuş proteindir. 

PPR ve RPV arasında sadece %51,4 amino asit benzerlik saptanmıştır (Mahapatra ve 

ark., 2003). P protein, ribonükleoproteinin üç bileşeninden bir tanesidir ve RNA’ya 

bağımlı RNA polimeraz (RNA-dependent RNA polymerase, RdRp) için 

sentezlenmesinde yardımcı faktör benzeri görev üstlenir (Barrett ve ark., 2005). L ve 

N proteinleri ile birlikte viral replikasyonda görev alır (Kingsbury, 1990).  

Multifonksiyonel bir proteindir N ve L proteinlerini birbirine bağlaması ile 

şaperon olarak görev alır. Bu sayede N proteini RNA’ya bağlanmak üzere 

çözünebilir formda tutulabilmektedir (Barrett ve ark., 2005). Fosfoprotein, PPR 

genomunun 1807 ile 3336 nükleotidleri arasında lokalize olmuştur: Bu bölge aynı 

zamanda yapısal olmayan C (1829 ile 2362 nt) ve V (1807 ile 2701nt) proteinlerinin 

kodlandığı nükleotid aralıklarını da içermektedir (EU267273). Paramyxovirinae alt 

ailesinde bulunan viruslarda mRNA’ya RNA ekleme (editing) bölgesine nükleotid 

eklenmesi sonucu yeni bir translasyonel açık okuma çerçevesi (Open reading Frame, 

ORF) oluşur ve yeni bir protein sentezlenir. Genomdaki 1807. nükleotid aynı 

zamanda V proteinin de ORF başlangıcıdır. Ekstra bir G (Guanin) eklenmesi, P geni 

içinde yeni bir ORF oluşmasını sağlar. Buradan N terminali, P protein ile aynı fakat 

sistein’den zengin farklı C terminaline sahip V proteinini kodlar (Bailey ve ark., 

2005; Muthuchelvan ve ark., 2006). P geninin ikinci ORF’si 1829. nükleotidten 
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başlar ve 2362. nükleotidte biter ve burada C protein kodlanır (Muthuchelvan ve ark., 

2006). 

Polimeraz Proteini (Large - L Protein)  

Polimeraz proteini (L protein) virus proteinleri içerisinde en büyük proteindir. 

RNA’ya bağımlı RNA polimeraz sentezinde görev alır (Rima, 1983). Bu protein 

viral replikasyon ve transkripsiyonda görevli bir enzim bileşenidir. L proteini 

polimerizasyon aktivitesinin yanı sıra, poliadenilasyon, metilasyon ve kep 

formasyonu (Capping) fonksiyonlarına da sahiptir (Lamb ve Kolakofsky, 2001). PPR 

virus genomunda 9288 ile 15839 nükleotidleri arasında yer alır ve 6551 adet 

nükleotid tarafından kodlanır (EU267273). Genom boyutu göz önüne alındığında 

Morbilliviruslar’da en korunmuş gendir. PPR ve RP viruslarının L proteinleri %70,7; 

PPRV L protein ve Canine Distemper Virus (CDV) L protein %57 oranında genetik 

benzerlik gösterir (Bailey ve ark., 2005). L proteini 2 adet menteşe bölge (hinge 

regions) ile ayrılmış üç adet korunmuş bölgeye sahiptir (McIlhatton ve ark., 1997). L 

protein sadece yardımcı faktör (co-factor) olan P proteini ile ilişkili olduğunda RdRp 

aktivasyonu oluşturabilir (Barrett ve ark., 2005; Horikami ve ark., 1994). 

Matrix Proteini (M protein) 

Temel membran proteini olan M proteini, lipid yapıdaki zarfın yüzey 

glikoproteinlerinin altında yer almaktadır. M proteini Paramyxoviridae ailesinde iyi 

korunmuş proteinlerden biridir. Virionun konak hücre membranından 

tomurcuklanması sırasında zarf oluşumunda rolü olduğu düşünülen bir non-glikozil 

proteindir (Kingsbury, 1990). M proteini hem N proteini hem de F ve H 

glikoproteinlerinin sitoplazmik uzantıları ile etkileşimdedir. 
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 Füzyon Proteini (F protein) 

PPR virus F proteini de iyi korunan proteinlerden biridir. Paramyxoviruslar 

replikasyonları sırasında inaktif bir prekürsör (F0) oluştururlar. F0 konak hücre 

enzimleri ile parçalanarak aktif disülfid (F1-F2) proteinlerini oluşturmaktadır (Lamb 

ve Kolakofsky, 2001). F proteini peplomerler ve yüzey çıkıntılarını oluşturan 

glikozillenmiş iki zarf proteininden biridir. Bir öncü olarak sentezlenen F0, daha 

sonra hücresel proteazlar tarafından F1 ve F2 olarak iki disülfit bağlı polipeptidlere 

parçalanır (Sato ve ark., 1988). F proteininin biyolojik aktivitesi için proteolitik 

parçalanmanın gerekli olduğuna inanılmaktadır. 

Hemaglütinin (H protein) 

H proteini virusun konak hücreye bağlanmasından sorumludur (Choppin ve 

Scheid, 1980; Lamb ve Kolakofsky, 2001). H proteininin biyolojik aktivitesi 

Paramyxoviruslar için bir sınıflandırma kriteridir. Bu protein çok değişkendir 

(Blixenkrone-Moller ve ark., 1996). Morbilliviruslara ait proteinler içinde P proteini 

ile birlikte en az korunmuş proteinlerdendir. Paramyxovirus genusuna ait viruslarda 

(örneğin NDV) H proteininin hem hemaglütinin hem de nöyroaminidaz özelliği 

olmasına karşın (Scheid ve Choppin, 1974), morbillivirus genusuna ait virusların 

sadece hemaglütinin özelliği bulunmaktadır. Pneumovirus genusuna ait virusların 

(RSV) ise ne hemaglütinin ne de nöyrominidaz aktiviteleri bulunmamaktadır 

(Kingsbury ve ark., 1990). 

Yapısal Olmayan Proteinler  

PPR virus altı adet yapısal proteine ek olarak iki adet yapısal olmayan proteine 

sahiptir. Bu proteinler P proteinin alternatif okuma bölgelerinden sentezlenir. C ve V 

proteinler yapısal olmamalarına karşın infeksiyon oluşumunda önemli role sahiptirler 

(Maclachlan ve Dubovi, 2011). RPV ile yapılan çalışmada replikasyonda gerekli 
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oldukları görülmüştür (Baron ve Barrett, 2000). Paramyxovirus C ve V proteinleri 

infeksiyon sırasında hücresel immun yanıtı değiştirerek interferon antagonisti benzeri 

görev yapabilirler (Gotoh ve ark., 2001; Horvath, 2004). Bunlardan ilki V protein, P 

proteinine ait 1807. nükleotid aynı zamanda V proteininde ORF başlangıcıdır. Ekstra 

bir G eklenmesi ile P geni içinde yeni bir ORF oluşmasını sağlar buradan N 

terminali, P protein ile aynı fakat sisteinden zengin farklı C terminaline sahip V 

proteinini kodlar (Bailey ve ark., 2005; Muthuchelvan ve ark., 2006). P geninin 

ikinci ORF’si 1829. nükleotidden başlar ve 2362. nükleotidde biter ve burada C 

proteini kodlanır (Muthuchelvan ve ark., 2006). Şekil 1.2’de morbillivirus virionu ve 

genomu gösterilmiştir. 

 

              

 

Şekil 1.2. Morbillivirus virionu ve genom yapısının şematik görüntüsü (Anonim, 2012). 
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  1.3. PPRV Çoğaltma 

Konakçı ve patojenin ilk etkileşimine reseptör bağlanması aracılık eder. 

PPRV'nin replikasyon döngüsü, HN proteini yoluyla virusun konak hücre 

reseptörlerine (SLAM/Nektin-4) tutunması ile başlamaktadır. F ve HN proteinleri 

yoluyla plazma zarı ile füzyon ve takiben viral genomun sitoplazmaya salınması 

gerçekleşir. Proteinlerin geri kalanı virus replikasyonunda rol oynar. Kısaca, P 

proteini, N proteininin nükleokapsitlere transkripsiyon ve replikasyonunu ve 

toparlanmayı düzenler. M proteinleri, projeni virionlarının birleştirilmesine aracılık 

eder. HN proteini, projeni virion membranlarının plazma zarındaki 

tomurcuklanmasını kolaylaştırır. C ve V proteinlerinin PPRV'deki rolü hala açık 

değildir. Bu proteinlerin hücresel interferon (IFN- γ / β) tepkilerini iptal etme 

kabiliyetine sahip oldukları ve dolayısıyla PPRV'nin virülansına katkı gösterdiklerine 

inanılmaktadır (Pawar ve ark., 2008). PPRV replikasyon döngüsü Şekil 1.3’de 

gösterilmiştir (Barrett ve ark., 2005). 

 

Şekil 1.3. PPRV yaşam döngüsü  

(1) Virusun konakçı reseptörlerine eklenmesi. (2) Plazma zarı ile füzyon. (3) Viral genomun 

sitoplazmaya salınması. (4) Genom replikasyonu. (5) mRNA sentezi. (6) Tam uzunluklu pozitif duyu 

RNA'sının sentezi. (7) Viral proteinlerin sentezi (F, H, N, P, C, V, M, L). (8) Projeni virionlarının 

toplanması. (9) Projeni virionlarının plazma zarında tomurcuklanması (Barrett ve ark., 2005). 
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 1.4. Coğrafi Dağılımı  

 Koyun keçi vebası hastalığı, büyük Sahra'nın güneyinde yer alan Batı Afrika 

ülkelerinde endemik seyrettiği vurgulanmışsa da (Bundza ve ark., 1988). PPR virusu 

Nijerya (Taylor ve Abegunde, 1979), Sudan (El Hag ve Taylor, 1984), son yıllarda 

Doğu Afrika ülkeleri (Wohlsein ve ark., 1995), Mısır (Ismail ve ark., 1990), Suudi 

Arabistan (Abu Elzein ve ark., 1990), Hindistan (Nanda ve ark., 1996; Shaila ve ark., 

1989) ile Türkiye’de (Özkul ve ark., 2002) görülmektedir (Şekil 1.3). Suriye, Nijer, 

Etiyopya ve Ürdün’de (Abraham ve ark., 2005) serolojik olarak tespit edilirken, 

virusun varlığı Eritre’de de bildirilmiştir (Sumption ve ark., 1998). PPR 

enfeksiyonunun dünyadaki yayılımı Şekil 1.4’de gösterilmiştir (OIE, 2013). 

 

Şekil 1.4. PPRV enfeksiyonunun dünya haritasındaki dağılımı (OIE, 2013). 
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   PPR virusu serolojik olarak tek tip olmasına karşın farklı bölgelerden izole 

edilen F protein sekanslarının karşılaştırılması sonucunda dört genetik hatta (lineage) 

sınıflandırmıştır (Dhar ve ark., 2002; Shaila ve ark., 1996). Genetik hat I Afrika’da 

1970’lerde izole edilen Nigeria/1975/1, Nigeria/1975/2, Nigeria1975/3, 

Nigeria/1976/1 ve Senegal suşları içermektedir. Genetik hat II ise batı Afrika (Fildişi 

sahilleri ve Gine) da 1980’lerin sonunda izole edilen Asya ülkelerine geçmeyen tek 

Afrika genetik hattıdır. Genetik Hat III Sudan (Diallo, 1988) ve Etiyopya’dan 

(Roeder ve ark., 1994) izole edilen virüslerden oluşmaktadır. Genetik hat IV’de 

Iran/1994, Nepal/1995, Bangladeş/1993, Hindistan (Shaila ve ark., 1996) ve Türkiye 

(Özkul ve ark., 2002) suşları bulunmaktadır. PPR virusunun 4 farklı genetik hattının 

coğrafi dağılımı Şekil 1.5’de gösterilmiştir (Dhar ve ark., 2002).  

 

Şekil 1.5. Ülkelere göre PPRV genetik hat haritası (Dhar ve ark., 2002). 
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Şekil 1.6. PPR virusun F proteini kodlayan gene dayalı filogenetik ilişkisi (Özkul ve ark., 

2002). 

 

1.5. Patogenez 

PPRV diğer morbilliviruslar gibi lenfoid dokular ve epitel dokusu için belirli 

bir afiniteye sahiptir. Solunum yoluyla alınan virüs ilk önce farengeal, mandibular 

lenf yumruları ve tonsillere yerleşir, ortalama 3-6 günlük inkubasyon periyodundan 

sonra viremi oluşur, daha sonra virüs bütün lenf yumruları, dalak, kemik iliği, 

gastrointestinal mukoza ve solunum sistemine yerleşir (Haffar ve ark., 1999).  Klinik 

belirtiler ortaya çıkmadan önce nasal, konjunktival akıntı, idrar ve oral ile virus 

saçılımı olmaktadır.  Aynı şekilde  ishal semptomlu koyunlarda gaitadan virus 

saçılmaktadır (Abraham, 2005; Brown ve ark., 1991; Sumption ve ark., 1998).  
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1.6. Klinik Semptomlar  

Peste des Petits Ruminants Virus organizmaya solunum ve sindirim yolu ile 

girmektedir. Kşasik olarak yüksek ateş, pnömoni,  diyare ve solunum ve sindirim 

yollarının mukoza zarının iltihapları ile karakterizedir. Hastalığın perakut, akut ve 

subklinik (gizli) formları olmasına rağmen hastalığın en sıklıkla karşılaşılan formu 

akut formdur (Islam ve ark., 2003). 

  

Perakut form   

Genellikle genç hayvanlarda (4 aylık, maternal immünitenin kaybolmasını 

takiben) perakut hastalık formları görülür. Hastalık 2 günlük bir inkübasyon süresi 

sonrasında birkaç gün boyunca devam eden ve 40-42°C 'ye kadar çıkan ateş ile 

başlar. Ateş nedeniyle hayvan yem alamaz ve depresyona girer. Bu dönemde, 

mukozalarda kızarıklık ve erozyon görülebilir. Ayrıca okülo-nazal akıntı artışı 

dispneye neden olabilir. Genellikle hastalığın başlangıcından itibaren 4-5 günde 

ölüm meydana gelmektedir (Anonim, 2004; Kulkarni ve ark., 1996; Lefevre ve 

Diallo, 1990;  Taylor, 1984; Scott, 1990). 

 

Akut form  

Bu form yüksek ateş, gözyaşı ve nazal akıntı artışıyla karakterizedir. Hastalık 

ilerledikçe, bu akıntılar mukoprulent bir hal alır. Konjuktivalarda konjesyon vardır 

(Brown ve ark., 1991; Bundza ve ark., 1988). Hastalığın 3-4 günlük inkübasyon 

süresine ishal, dehidrasyona ve dolayısıyla zayıflamaya yol açar. Hayvanlarda 

solunum güçlüğü, huzursuzluk, aksırma ve öksürük gibi belirtiler gösterir. Oral 

lezyonlar, kesici dişlerin altındaki bölgede kaba nekrozla başlar ve sert damak, 

yanağın iç kısmı, dilin dorsal kısmı ve ağzın yanlarına hızla ilerler. Hayvanlar, 

ağrılar nedeniyle ağızlarını açmakta ve dolayısıyla yem almakta isteksizdir (Braide, 

1981).  
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Ayrıca, gebe hayvanlarda vulva ve vajinanın mukozalarında benzer 

değişiklikler gelişebilir ve hamile hayvanlarda abortlara neden olabilir (Wosu, 1994). 

Etkilenen hayvanlar daha sonra susuz kalır ve hayvanlar 10 ila 12 gün sonra ölür, 

ölüm oranı virüs suşuna bağlı olmak üzere %70-80 arasında değişkenlik gösterir. 

Hastalığı atlatan hayvanlar 2 hafta içinde tamamen iyileşmektedir (Abdollahpour ve 

ark., 2006; Islam ve ark., 2001; Sergany ve ark., 1992). 

 

Subakut form 

Hastalığın bu formu 10-15 gün sürmektedir. Hayvanlar ciddi şekilde 

etkilenmezler ve PPR'ın yukarıda anlatılan karakteristik belirtileri yoktur. Subakut 

formda ölüm oranı çok düşüktür. Pnömoni ve düşük dereceli ateş (39-40°C) 

sonrasında, etkilenen hayvanlar genellikle 10-14 gün içinde iyileşirler (Gül ve ark., 

2006). 

 

 Subklinik form 

 

Sadece koyun ve keçiler değil, aynı zamanda bufalo gibi bazı büyük 

ruminantlarda meydana gelen doğal enfeksiyon subklinik olarak seyredebilir. 

Subklinik enfeksiyonlar sonrasında hayvanlarda PPRV'ye karşı antikorlar test 

edilebilir (Lefevre ve Diallo, 1990). 

 

 

1.7. Epidemiyoloji  

1.7.1 Bulaşma  

Enfekte hayvanlarda göz ve burun akıntıları, salya, idrar ve gaitası bol 

miktarda PPR virus içerir. Enfekte hayvan ila yakın temas virusun transferi için 

gerekmektidir.  Hastalık hayvanlar arasında hava yolu ile kısa mesafelerde 

bulaşabilmektedir (Abegunde ve Adu, 1977; Bundza ve ark., 1988; Taylor, 1984). 

Bununla birlikte kontamine gıda ve suyun alınması ile de bulaşma 
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gerçekleşebilmektedir. Özellikle subklinik hasta hayvanların getirilmesi veya 

hastalığın görülmediği bölgelere inkubasyon dönemindeki en önemli enfeksiyon 

kaynağını oluşturur. PPR virusu dış ortamda dayanıklı bir virus değildir. Kuruma ve 

güneş ışını, ultraviole ışını, ısı ve yağ çözücülerle hızlıca inaktive olması sebebiyle, 

bulaşma için hayvanların yakın temasta olmaları gereklidir (Lefevre ve Diallo, 

1990).  

Mevsimsel bir insidens farklılığı olmamasına karşın, soğuk ve yağmurlu  

mevsimlerde, hayvan ticaretinde farklı bölgelerden gelen hayvanların birbirleriyle 

yakın temasta olduğu, doğum mevsiminde ve hayvan hareketlerinin yoğun olduğu 

dönemlerde PPR hastalık daha sık rastlanmıştır (Balamurugan ve ark., 2012). 

1.7.2. Konakçı Duyarlılığı  

PPR, keçilerin koyunlardan daha duyarlı olduğu kabul edilen küçükbaş 

hayvanların bir hastalığı olarak bildirilmiştir (Diop ve ark., 2005; El Hag Ali ve 

Taylor, 1984). Koyunlarda PPRV'ye karşı daha yüksek antikor titreleri oluştuğu ve 

bu nedenle keçilerden daha yüksek iyileşme oranı gösterdikleri bildirilmektedir 

(Diop ve ark., 2005). Morbidite ve mortalite oranları ağır vakalarda %100'e kadar 

çıkabilmektedir. Mortalite hayvanın türü, yaşı,  kondisyonu, konağın doğuştan gelen 

bağışıklığı ve virusun virülansına bağlıdır (Anonim, 2004; Diallo, 1988). Ayrıca, 

eşzamanlı sekonder bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar hastalığı seyrini daha da 

kötüleşmekterir (Lefevre ve Diallo, 1990). 

Sığırlar, develer ve domuzlar da virüse duyarlı olup subklinik PPRV 

enfeksiyonu gösterirler. Ancak epidemiyolojik olarak önem arzeden bir etkileri söz 

konusu değildir (Dardiri ve ark., 1976; Gibbs ve ark., 1979; Taylor ve Abegunde, 

1979). Sığırlar, geçirilmiş bir PPRV enfeksiyonu sonrasında RPV'ye karşı da 

humoral immün yanıt geliştirebilmektedir. Ancak oluşan PPR spesifik bağışıklığın, 

RP aşısında zayıflatılmış virusun replikasyonunu önleyerek bağışıklama gücünü 

zayıflatması olasıdır (Anderson ve McKay, 1994).  Develerde %4,2 oranında PPRV 

antikorlarının varlığı  bildirilmiştir (Ismail ve ark., 1995). Khalafalla ve ark. (2010) 
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ise Sudan’da develerde %0-50 oranında mortalite ile seyreden PPR salgınını 

bildirmişlerdir. 

 Çiftlik hayvanları dışında yabani yaşam alanları ve hayvanat bahçelerindeki 

yabani hayvan türlerinde de PPRV’den etkilendiği bildirilmiştir. Yabani siyah koyun 

(Ovis orientalis laristanica), ceylan (Gazella dorcas), geyik, antilop, Güney Afrika 

ceylanı (Oryx gazella) ve Afrika dağ keçisi (Capra inex Nubiana) gibi yabani 

türlerde doğal PPRV enfeksiyonlarına rastlanmaktadır. Bu hayvan türlerinde PPRV 

enfeksiyonu yüksek mortalite ile seyretmektedir. Amerikan beyaz kuyruklu geyik 

(Odocoileus virginianus), deneysel enfeksiyonlarda PPR virusuna yüksek oranda 

duyarlı bulunmuştur (Hamdy ve ark., 1976; Lefevre ve Diallo, 1990; Ogunsanmi ve 

ark., 2003). Suudi Arabistan’da ceylan ve geyiklerde klinik ve serolojik olarak PPRV 

varlığı rapor edilmiştir (Kinne ve ark., 2010). 

 

1.8. PPRV'ye Karşı Bağışıklık 

1.8.1. Pasif Bağışıklık 

Pasif bağışıklık, hazır bir antikorun bir bireyden diğerine aktarılmasıdır. 

Maternal bağışıklık böyle bir örnektir. PPRV enfeksiyonuna önceki maruziyet veya 

gebe koyunlardaki aşılamalara bağlı koruyucu bağışıklığın gelişmesi kolostrumdaki 

maternal antikorların seviyesine etki etmektedir. Kolostrum yolu ile alınan maternal 

antikorlar yavruda pasif immunite oluşturduğu ve yavruyu 3-4 ay arasında koruduğu 

bildirilmiştir. Bu maternal antikorların seviyesi, virus nötralizasyon testinde 4 aya 

kadar saptanabilir, ancak competitif ELISA’da sadece 3. aya kadar 

saptanabilmektedir (Libeau ve ark., 1992). 

 

Balamurugan ve ark. (2012) yaptıkları çalışmada yeni doğan oğlaklarda 3 

aydan itibaren maternal antikor seviyesinin düşmeye başladığını, 4. aydan itibaren 

antikor varlığının koruyucu seviyenin altına düştüğünü fakat 6. aya kadar PPR 

virusuna karşı maternal antikor varlığını tespit ettiklerini rapor etmişlerdir. Bu 
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yüzden koruma kontrol açışından yeni doğanların 4. aydan itibaren PPR virusuna 

karşın aşılanması gerektiğini bildirmiştir (Bodjo ve ark., 2006). 

1.8.2. Aktif Bağışıklık 

Aktif bağışıklık, bir antijenin varlığına yanıt olarak bağışıklık sistemi 

tarafından antikorların üretilmesinden kaynaklanmaktadır. Aktif bağışıklık hem 

hücresel hem de humoral bağışıklığı içerir. Doğal enfeksiyonlar (örn., PPRV 

enfeksiyonu) veya aşılama (PPRV aşısı ile immünizasyon) aktif bağışıklığı harekete 

geçirmektedir. Hastalıktan iyileşen hayvanların ömür boyu hastalığa karşı bağışık 

kaldıkları saptanmıştır (Durojaiye, 1982). 

1.8.3. PPRV'ye Karşı Hücresel Bağışıklık  

Doğal PPRV enfeksiyon ve bu hastalığa karşı yapılan aşılamalar hem hücresel 

hem de humoral immünite oluşturur. RPV aşısı kullanarak heterolog aşılama yapılsa 

bile, PPRV'ye karşı yeterli koruma sağlamaktadır. Bunun tersi de aynı şekilde 

sonuçlanmaktadır. Ancak, RP virusuna ait yüzey hemaglutinin (H) ve füzyon (F) 

glikoproteinlerinin kullanıldığı bir çalışmada ve sonuç olarak bu proteinlerin PPR 

virusuna karşı koruma sağladığı ancak virus nötralize edici antikorların sadece RP 

virusuna karşı oluştuğu bildirilmiştir (Jones ve ark., 1993). Sinnathamby ve 

arkadaşlarının 2001 yılında yayınlanan çalışmalarında, PPRV'nin rekombinant HN 

proteinine bağışıklık yanıtını araştırmışlardır. Araştırıcı ekibin elde ettiği sonuçlar, 

bağışıklık kazanmış keçilerin hem humoral hem de hücre aracılı immün yanıtları 

geliştirdiğini gösterilmiştir. Ayrıca, gelişen antikorlar hem PPRV'yi hem de RPV'yi 

in vitro olarak nötralize edebilmiştir (Sinnathamby ve ark., 2001).  

Diğer yandan, RPV'nin H veya F proteinini ifade eden rekombinant vaccinia 

virusu ile aşılanan hayvanlar klinik hastalığa karşı korumakta ancak PPRV'ye 

spesifik nötralizan antikorlar geliştirememektedir (Romero ve ark., 1994). Bu 
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çalışmaların tümü, en önemli bağışıklık hücresel bağışıklık olduğunu ve aşılama 

stratejisine bağlı olarak nötralizan antikorların gelişemeyebileceğini göstermektedir.  

Mitra-Kaushik ve ark. 2001 yılında yaptıkları çalışmada, RPV ve PPRV'nin 

rekombinant nükleokapsit proteinleri (N) ile aşılanan farelerde humoral ve hücresel 

bağışıklık yanıtını incelemişlerdir. Hücresel immün yanıtın hem antijen spesifik 

olduğunu hem de her virüs arasında çapraz reaktif olduğunu göstermişlerdir. Hem 

farelerde hem de doğal konakçıda yapılan çalışmalar, korunmuş bir T hücresi 

epitopuna sahip popülasyonun geliştiğini göstermiştir (Mitra-Kaushik ve ark., 2001). 

Bütün morbillivirusler arasında korunan bu epitop, RPV ve PPRV arasındaki çapraz 

korumanın açıklanmasında önemli katkı sağlamıştır. Diğer taraftan, RVP ve 

PPRV'nin H ve HN proteinleri oldukça korunmuş T hücresi epitoplarına sahip 

görünmüş, bunların ileri derecede korunmuş N-terminalinde (amino asitler 123-137) 

ve C-terminalinde (amino asitler 242-609) yerleştiği bildirilmiştir (Sinnathamby ve 

ark., 2001). 

1.8.4. PPRV'ye Karşı Humoral Bağışıklık 

Aşılama ve doğal enfeksiyon, yüksek kaliteli antikorların gelişmesine yol 

açmaktadır. Ancak, antikorlar tarafından korunma sadece homolog viruslar arasında 

mümkün gibi görünmektedir. Bu durum B hücre epitoplarının morbillivirusler 

arasında tamamen korunmadığı anlamına gelmektedir. 

Morbilliviruslerdeki en büyük protein N proteinidir, bunun yanında promotör 

bölgesine en yakın olan proteindir. Enfeksiyonun erken aşamalarında, N proteininin 

B hücresi reseptörlerine bağlandığı ve antikor üretimi N proteinine karşı başladığı 

düşünülmektedir (Laine ve ark., 2003). Bazı çalışmalar bu fenomeni incelemeye 

çalışmıştır. Choi ve ark. (2005) N proteininin ana B hücre epitoplarını haritalamışlar 

ve N proteininin A-I, A-II, C-I ve C-II olmak üzere dört ana antijenik alana 

bölünebileceğini bildirilmişlerdir (Choi ve ark., 2005). HN ptoeininde de B hücresi 

epitopları tespit edilmiştir (Renukaradhya ve ark., 2002).  
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Monoklonal antikorlar ile yapılan çalışmada, antikorların ağırlıklı olarak HN 

proteininin iki bölgesine (263-368 ve 538-609 amino asitlerine) bağlandığı 

bildirilmiştir. Ayrıca, monoklonal antikorlar, nöraminidaz aktivitesini ve 

hemaglutinasyon aktivitesini inhibe edebilme yetenekleri açısından de test edilmiştir 

(Renukaradhya ve ark., 2002). PPR virüsü N proteini üzerinde tanımlanan dört 

bölgeye reaktif olan monoklonal antikordan, bir tanesi RPV ile kuvvetli bir şekilde 

(+++), bir tanesi orta derecede (++), bir tanesi zayıf (+) bağlantı gösterirken bir 

antikor hiçbir reaktivite göstermemiştir. Bu durum, PPRV ve RPV arasında çapraz 

nötralizan antikorların oldukça zayıf olduğunu göstermektedir (Munir ve ark., 2012). 

1.8.5. PPRV ile Uyarılan Apoptoz 

Apoptoz indüksiyonu ve inhibisyonu viruslar için bir avantaj olarak 

tanımlanmaktadır. Apoptozun viruslar tarafından engellenmesi durumunda konak 

hücrelerin erken ölümü engellenmekte ve böylece virusun varlığını devam ettirme ve 

infekte hücrelerde oluşacak virus sayısının daha fazla olma olasılığını arttırmaktadır. 

Diğer taraftan, viruslar oluşan virus neslinin saçılması ve komşu hücrelere de 

yayılmanın sağlanması amacıyla apoptozu indükte de ederler. Aslında apoptozun 

indüksiyonu viral patojenitede önemli olan sitotoksisitenin oluşması için de 

gereklidir (Roulston ve ark., 1999).  

PPRV’de apoptoz inhibisyonunun doğası ya da mekanizması henüz 

tanımlanamamıştır. Ancak apoptoz indüksiyon mekanizmasının viral replikasyon ve 

infekte hücreleri öldürerek replikasyonu inhibe eden konak savunma 

mekanizmalarının invazyonu tanımlanmıştır (Mondal ve ark., 2001). Söz konusu 

çalışma keçilerde periferal kan mononükleer hücreleri üzerinde yapılmış olup, 

apoptoz indüksiyonunun PPRV replikasyonu ile doğru orantılı olduğunu 

göstermiştir. 
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1.8.6. PPRV'ye Karşı Sitokin Yanıtları 

Tüm ökaryotlar, viral replikasyonu baskılamak için kendilerine özgü 

mekanizmalara sahiptirler. Bu mekanizmalar kompleman sistemi, nötralizan 

antikorlar ve sitokin üretiminden oluşmaktadır. Sitokinler arasında, interferonlar 

(IFN), antiviral tepkilerde yer alan temel sitokinler olarak kabul edilmektedir. Tip II 

IFN (IFN-γ) viral replikasyonunun doğrudan inhibisyonunda önemli rol oynayan 

güçlü bir sitokindir (Koyama ve ark., 2008). PPRV ile doğal olarak enfekte olmuş 

hayvanlarda oral mukoza, akciğer ve dilin epitel hücrelerinde güçlü IFN-γ 

indüksiyonunu gösterilmiştir (Atmaca ve Kul, 2012).  

IFN-γ, antiviral rolünü IFN-β ve tümör nekroz faktörü alfa (TNF- α) yardımı 

ile oligoadenilat sentetaz enzimi üzerinden gösterir. TNF-α, viral enfeksiyona yanıt 

olarak akut faz reaksiyonlarını indükleyen önemli bir sitokindir. TNF-α, çeşitli 

immün hücrelerin uyarılmasını, ateş, yangı, apoptoz ve sepsisi uyararak viral 

replikasyonun inhibisyonunda sağlamaktadır (Van Riel ve ark., 2011). PPRV ile 

enfekte olmuş hayvanların interstisyel lenfositler, akciğer, alveolar makrofajlarında 

ve sinsityal hücrelerinde yüksek TNF-α ifadesi gösterilmiştir (Atmaca ve Kul, 2012).  

TNF-α’nın hücre aracılı immün yanıtların uyarılmasında aktif bir rol oynadığı 

bildirilmiştir (Opal ve DePalo, 2000). Ancak, Kızamık virusu ile enfekte olmuş 

çocuklarda yapılan karşılaştırmalı çalışmada, IFN-γ’nın enfekte olmayan gruptan 

önemli ölçüde farklı olduğunu belirtilmektiler (Moussallem ve ark., 2007).  

PRV ile enfekte olmuş hayvanlarda interleukin 4 (IL-4) ve IL-10 seviyesi 

bronşiyol, bronş ve interalveolar septumlarında nispeten yüksek olabilse de enfekte 

olmayan hayvanlardan daha yüksek olduğu görülmemiştir. IL-4, IFN-γ tarafından 

indüklenen monositlerin inhibisyonundan sorumludur. IL-10’un ise TNF-α ve IL-1 

üretiminin baskılanmasında rol oynar. Yüksek TNF- α ve IFN-γ seviyelerinin IL-4 ve 

IL-10'un tek başına veya kombine etkisinden belirgin etkilemedikleri bildirilmiştir 

(Munir ve ark., 2012).  



22 
 

PPRV ile enfekte olan keçiler üzerinde yapılan bir çalışmada, Sinyal Lenfosit 

Aktivasyonu Molekül reseptörünün (Signaling Lymphocyte Activation Molecule 

reseptör-SLAM = CD150) T ve B hücrelerinin yüzeyinde eksprese edildiği 

belirtilmiş, aynı reseptör kızamık, köpek distemper ve sığır vebası virusu gibi çeşitli 

morbilliviruslarda var olduğu bildirilmiştir. Yapılan bir araştırmada SLAM dağılım 

ve salınımının PPRV hücre tropizmi ile aynı olduğu ortaya konulmuştur. PPRV'nin 

immunosupresif doğası nedeniyle, SLAM mRNA seviyesi ana lenf düğümlerinde 

(hiler, mandibular, yüzeysel servikal ve mezenterik) yüksek olması, PPRV'nin bu 

lenf bezlerine yüksek affinitesinin olduğunu göstermektedir. PPRV enfeksiyonu ile 

yüksek oranda enfekte olan solunum ve sindirim sistemlerinde de farklı düzeyde 

SLAM ifadesi tespit edilmiştir (Meng ve ark., 2011). 

1.8.7. PPRV'ye Bağlı İmmünosüpresyon 

PPRV’unda immunsupresyonun düzeyi ve mekanizması fazla bilinmemektedir. 

İmmunsupresyon mekanizmasının diğer Morbillivirus’larda ve PPRV izolatları 

arasında da farklılık göstermesi muhtemeldir. Keçilerin deneysel olarak virülensi 

yüksek PPRV ile infekte edilmesi sonucu immunsupresyon saptanmıştır (Rajak ve 

ark., 2005). Adı geçen çalışmada PPRV’unun lökopeni, lenfopeni, spesifik ve 

nonspesifik antikor yanıtında azalma şeklinde immunsupresyon olduğu saptanmıştır. 

 Bahsedilen immunsupresyon göstergeleri çalışmada gözlenen klinik 

semptomların şiddetiyle uyumlu olarak enfeksiyonun 4-10 günleri arası akut faz 

dönemde en yüksek seviyededir. PPRV ve diğer Morbillivirusların lenfotropik 

özellikleri lenfopeni ve diğer immunsupresyon belirteçleriyle birlikte seyreder ve bu 

durum hem PPR (Raghavendra ve ark., 1997; Kumar ve ark., 2001; Rajak ve ark., 

2005) ve hem de RP virusta gösterilmiştir (Scott, 1981).  

PPRV’unun lenfoid organlara olan affinitesi, infeksiyona bağlı oluşan 

hemorajiler ve ishal nedeniyle kan parametrelerinde bazı değişimler söz konusudur. 

PPRV ile doğal olarak enfekte oğlaklarda sindirim sistemi ve karaciğerde oluşan 
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kanamalara bağlı olarak eritrosit sayısı ve hematokrit değerlerinde belirgin biçimde 

düştüğü bildirilmiştir (Sahinduran ve ark., 2012). Hematokrit değerlerinde meydana 

gelen bu değişim PPRV’unun neden olduğu şiddetli ishale de bağlı olabilmektedir. 

Stresin de katkısıyla nötrofil sayısında azalma görülmüştür. 

 İmmunsupresyona bağlı olarak lökopeni, lenfopeni ve monosit sayıları da 

azalmaktadır. Eozinofil sayılarında ise bir değişim saptanmamıştır. Enfeksiyonunun 

trombositopeniye neden olduğunu, oğlaklarda ise bunun yanısıra APLTT (activated 

partial thromboplastin time) ve protrombin zamanının arttığını gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır. Sağlıklı hayvanlarla kıyaslandığında PPRV ile infekte hayvanlarda 

globulin değerlerinde belirgin artış, buna bağlı olarak da total kan proteinlerinde ve 

albuminde belirgin bir düşme gözlendiği bildirilmiştir (Sahinduran ve ark., 2012; 

Yarim ve ark., 2006). 

1.9. Teşhis 

PPRV'nin erken tespiti, veteriner hekimlerin aşı veya diğer semptomatik tedavi 

programlarını uygulamaları açısından önem arz eder. Endemik ülkelerde, özellikle 

iyi veterinerlik hizmetlerinin bulunmadığı kırsal alanlarda, PPR genellikle benzer 

semptomlara sahip diğer birçok bakteri, viral ve beslenme hastalıkları ile 

karıştırılabilmektedir. Hastalık özellikle şap, sığır vebası, keçi plöyropnöymonisi, 

çiçek, kolibasillosis, pastörollosis, mavidil, ektima, zehirlenmeler, koksidiosis, 

pestivirus, ve kriptosporodiosis gibi enfeksiyonlar ile benzer klinik semptomlara 

neden olabilmektedir. Bu nedenle, PPR için etkili kontrol önlemlerinin uygulanması, 

hastalığın teşhisinin mümkün olduğunca çabuk ve kesin teşhis yapılmasına büyük 

ölçüde bağlıdır (Diallo, 1988; Scott, 1990).   

Virolojik teşhis için canlı hayvanlardan viremi döneminde kan, konjunktival, 

nazal, oral sürüntü ve/veya kazıntı örnekleri ile lenf yumrusu biyopsi materyali, 

öldürülen ve/veya ölen hayvanlardan dalak, lenf yumrusu ve akciğerden alınan 

örnekler yaygın olarak kullanılmaktadır. Alınan örnekler, soğuk zincirde ve süratle 
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laboratuvara ulaştırılmalıdır (Anonim, 2004; Diallo ve ark., 1995; Durajoiye ve 

Lefevre, 1996; Lefevre ve Diallo, 1990). Serolojik teşhis amacıyla; 2 hafta ara ile 

alınan serum örneklerinin, histopatolojik teşhis için %10 formol içinde dil, akciğer, 

dudak, lenf yumrusu ve dalak gibi dokuların gönderilmesi uygundur (Anonim, 2004; 

Diallo ve ark., 1995). 

 Son yıllarda endemik ülkelerde PPRV antikorlarının tespiti amacıyla ELISA 

ileteknikleri yaygın olarak  kullanılmaya başlanmıştır (Libeau ve ark., 1995). Bu ve 

benzeri diğer serolojik testler genellikle sürü taramaları için tercih edilen 

yöntemlerdir. Ancak, in vitro nükleik asit çoğalma yöntemleri (polimeraz zincir 

reaksiyonu gibi) daha yüksek hassasiyet sağlanmaktadır. Ancak bu ve benzeri 

tekniklerin özellikle gelişmekte olan ülkeler için rutin teşhis amacıyla kullanılmaları 

genellikle ekonomik açıdak yüksek bir maliyete neden olmaktadır (Forsyth ve 

Barrett, 1995). Antijen tespiti için Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü (OIE) tarafından 

önerilen agar gel immunodiffusion (AGID) ise, saha örneklerinde PPRV'nin tespiti 

amacıyla birçok ülkede yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu test nispeten hızlı, ucuz 

ve basit olmasına karşın, diagnostik amaçlı hassasiyeti tatminkar değildir (Abraham 

ve Berhan, 2001; Durojaiye, 1982; Durojaiye ve ark., 1983; Obi ve Patrick, 1984). 

1.9.1. Serolojik Teşhisi 

Serolojik analizlerin çoğu, PPRV'nin nükleokapsid (N) ve hemaglutinin-

neuraminidaz (HN) proteinlerine karşı yapılmaktadır (Anderson ve McKay, 1994; 

Saliki ve ark., 1993; Singh ve ark., 2004). Hem koyun hem de keçilerde, PPR'ye 

karşı antikorların spesifik olarak saptanması için HN ve N proteinlerini hedef alan 

ELISA sistemleri geliştirilmiştir (Libeau ve ark., 1995). N protein antijeni kullanan 

ELISA sistemlerinde, test edilen numune antikorları ile bu proteine karşı elde edilen 

monoklonal antikorlar (MAb) spesifik bağlanma yarışına tabi tutulmaktadır (Raj ve 

ark., 2001).  PPRV'nin HN proteinini kullanan ELISA'lar ise hem bloke edici hem de 

rekabetçi ELISA'ların geliştirilmesi için uygulanmıştır. Bu ELISA'ların her ikisi de 

serum antikorları ve MAb'ler arasındaki PPRV'nin HN proteinine karşı rekabete 

dayanmasına rağmen, test serumları antijen ile önceden inkübe edilmekte, ardından 

MAb ile inkübasyona bırakılmaktadır (Saliki ve ark., 1993). Blocking ELISA’nın 
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sensitivitesi %90,4, spesifitesi ise %98,9 olarak bildirmiştir (Ismail ve ark.,1995; 

Singh ve ark., 2004). 

Virus nötralizasyon testi (VNT), anktikor tespitinde oldukça hassas ve 

spesifik bir testtir. Özellikle morbillivirüs cinsinin herhangi bir üyesine karşı oluşmuş 

antikorların gösterilmesi amacıyla kullanılabilecek en güvenilir test olarak 

bildirilmektedir (Chandran ve ark., 1995; Obi ve ark., 1984; Rossiter ve ark., 1985;  

Taylor, 1979). Ancak, zaman alıcı, pahalı ve emek isteyen bir uygulamadır (Rossiter, 

1994). PPRV ve RPV arasında çapraz nötralizasyon olması, bu iki hastalığın 

serolojik ayrımında VNT’nin etkinliği konusunda dikkatli olmayı zorunlu 

kılmaktadır. Diğer taraftan, nötralizasyon düzeyinin, homolog viruslarda (PPRV'ye 

karşı antikorlar PPRV'ye karşı antikorlar), heterolog viruslardan (PPRV'ye karşı 

antikorlar RPV'ye göre) daha yüksek olduğu da bilinen bir gerçektir. PPRV 

antikorlarının tespiti için kullanılan serolojik testler Çizelge 1.1’de gösterilmiştir. 

  Çizelge 1.1. PPRV antikorlarının tespiti için kullanılan serolojik testler. 

Kullanılan 

teknik 
Antijen 

Algılanan 

antikorlar 
Özgüllük Kaynaklar 

VNT Canlı virus 
Anti-H, 

Anti-F 

Yüksek özgüllük (PPRV tanısı 
için en spesifik serolojik araç) 

OIE (2013) 

 

IFA 
Enfekte hücre 

kültürü 
Total Ig Düşük özgüllük 

Libeau ve Lefevre (1990);  
Wang ve ark. (2013) 

Indirekt 

ELISA 

Tam rPPRV 

N 
Anti -N 

Morbillivirus genusunda 

yüksek çapraz reaktivite 
Ismail ve ark. (1995) 

Indirekt 
ELISA 

Tam rPPRV 
N 

Anti -N 
Morbillivirus genusunda 
yüksek çapraz reaktivite 

Zhang ve ark. (2012) 

Indirekt 

ELISA 

Tam rPPRV 

H 
Anti -H 

Morbillivirus genusunda 

yüksek çapraz reaktivite 

Balamurugan ve ark. 

(2006) 

b-ELISA Tam PPRV Anti -H 
Yüksek özgüllük, RP antikoru 
ile düşük çapraz reaksiyon 

Saliki ve ark. (1993) 

c-ELISA Tam PPRV Anti -H 
Yüksek özgüllük, RP antikoru 

ile düşük çapraz reaksiyon 
Singh ve ark. (2004) 

c-ELISA 
Tam rPPRV 

N 
Anti -N 

Yüksek özgüllük, RP antikoru 

ile düşük çapraz reaksiyon 

Libeau ve ark. (1995); 

Choie ve ark. (2005) 

c-ELISA 
Tam rPPRV 

N 
Anti -N 

Yüksek özgüllük, RP antikoru 
ile düşük çapraz reaksiyon 

Yadav ve ark. (2009) 

Peptit bazlı 

ELISA 

N sentetik 

peptid 
Anti -N 

Yüksek özgüllük, RP antikoru 

ile düşük çapraz reaksiyon 
Dechamma ve ark. (2006) 
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1.9.2. Antijen Tespiti 

PPRV ile enfekte olmuş hayvanların dokularındaki ve sekresyonlarındaki 

antijenleri etkili bir şekilde saptamak için immuncapture ELISA (I-ELISA) ve 

sandviç ELISA geliştirilmiş ve uygulanmıştır (Abraham ve Berhan, 2001; Libeau ve 

ark., 1994; Tatar ve Alkan, 1999). Her iki yöntemde de PPRV'nin N proteinine karşı 

yönlendirilmiş MAb'ler kullanılmıştır. Bu testler hızlı, basit, hassas ve spesifiktir. Bu 

iki ELISA tekniği ile enfekte hayvanlarda PPRV'yi RPV den ayırt etmek mümkün 

olabilmektedir (Libeau ve ark., 1994). 

 Agar-gel immunodiffusion (AGID) testi ve counter-immun electrophoresis 

(CIEF) testi hem antijen hem de antikorların tespiti için sürekli olarak 

uygulanmaktadır (Durojaiye ve ark., 1983; Majiyagbe ve ark., 1984; Obi ve ark., 

1984). Bu testler, PPRV için çeşitli biyolojik numunelerin taranması için güvenilir, 

basit ve hızlıdır. Aynı zamanda pahalı ve yoğun emek isteyen tekniklere alternatif 

olarak kullanılmaktadırlar. PPRV antijenlerinin tespit amacıyla da indirekt  floresan 

antikor test (IFAT) ve (Durojaiye, 1984; Libeau ve Lefevre, 1990; Raj ve ark., 2001) 

ve immunoperoxidase (IP) (Saliki ve ark., 1994) testleri da başarıyla uygulanmıştır. 

1.9.3. Genom Tespiti 

 Polymerase chain reaction (PCR) bozulmaya yüz tutmuş veya düşük virus 

yoğunluğuna sahip örneklerin tanı materyali olarak kullanılmasına olanak 

sağlamaktadır. Paramyxoviridae familyasının tüm üyelerinin genomu tek iplikli RNA 

olduğundan, transkripsiyonun tamamlayıcı DNA'ya (cDNA) ters çevrilmesi işlemine 

ihtiyaç vardır (Muthuchelvan ve ark., 2006a; Muthuchelvan ve ark., 2006b). 

Başlangıçta, Forsyth ve Barrett (1995), PPRV genomunun reverse 

transkripsiyonunu (RT) ve ardından F proteinini hedefleyen PCR'yi göstermiştir. 

Dönem itibarıyla, diğer virüs genlerile ilgili doğrulanmış sekans mevcudiyetindeki 

sınırlamalar nedeniyle, F geninin en iyi hedef olabileceği düşünülmüştür. Ancak, 
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yaptıkları ileri çalışmalarda hem F hem de P genleri için tasarlanmış farklı primer 

gruplarının performansında tutarsızlık olduğunu gözlemlemişlerdir. Böylece PCR’ın 

her virüs suşu, varyantı veya izolatı için uygun olmadığı sonucuna varmışlardır 

(Diallo ve ark., 1995; Forsyth ve Barrett, 1995; Nanda ve ark., 1996; Shaila ve ark., 

1996). 

İlerleyen yıllarda yapılan çalışmalarda, PPRV'nin N veya L geninin, 

morbillivirüsler arasındaki diğer genlerden daha fazla olması nedeniyle PPRV 

genomunun tespiti için daha uygun olabileceğini ileri sürülmüştür (Abraham, 2005; 

Bailey ve ark., 2005; Couacy- Hymann ve ark., 2002; Gülyaz ve Özkul, 2005; Özkul 

ve ark., 2002). F genine dayalı RT-PCR'de yanlış negatif sonuçlardan kaçınmak için 

Balamurugan ve ark. (2006) N ve M genlerini hedef alan bir tek adımlı tek tüplü 

multipleks RT-PCR tekniğini bildirmişlerdir. M proteininin tüm morbillivirus 

proteinleri arasında en fazla korunan olduğu bildirilmektedir (Haffar ve ark., 1999).  

1.10. Koruma ve Kontrol  

PPR enfeksiyonunun kontrolünde, proflaktik tedbirlerin yanı sıra, aşı 

uygulamaları etkili yol olarak önerilmektedir. Ari ülkeler hastalık mücadelede, 

enfekte ülke/bölgelerden hayvan ithalatının/naklinin sınırlandırılması, zorunlu kesim,  

karantina tedbirleri, enfekte alanların dezenfeksiyonu gibi kulanılması ve uygun bir 

biçimde karkasların imha edilmesi çok önemlidir. PPR salgınlarının kontrolünde, 

özellikle yüksek risk taşıyan bölgelerde karantina uygulaması ve  aşılama birlikte 

yürütülmesi gerekmektidir (Abubakar ve ark., 2011). Aşılama PPR enfeksiyonunun 

mücadelede en etkili yol olarak kabul edilir (Diallo, 2003).  

PPR hastalığı, ömür boyu bağışıklık kazandıran canlı zayıflatılmış aşıların 

kullanımı ile kontrol edilir. Sahada kullanılmak üzere birkaç PPR aşısı mevcuttur, 

PPRV/Nijerya/75, PPRV/Arasur/87,  PPRV/Sungri/96 ve PPRV/Coimbatore/97 

kullanım için lisanslıdır. PPRV/Nijerya/75 ve PPRV/Sungri/96 suşlarından oluşan 

PPR aşıları ticari olarak temin edilebilmektedir. Son derece etkili olmasına rağmen, 
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bu aşıların bir dezavantajı, uygulama alanındaki aşı etkinliğini (titresini) korumak 

için soğuk zincirin gereklidir. Termostabil canlı-zayıflatılmış aşılar son zamanlarda 

tropikal ve subtropikal ülkelerde soğuk zincir sağlanması ile ilişkili problemleri 

azaltmak için geliştirilmiştir. Buna rağmen, koyun ve keçilerin yüksek riskli 

popülasyonlarında PPR için hedeflenmiş aşılama programları etkili bir kontrol 

stratejisi oluşturmaktadır. 

Yakın zamanlara kadar PPR enfeksiyonuna karşı immunizasyonda RP 

virusunun hücre kültürüne adapte edilmiş PPR enfeksiyonuna karşı heterolog attenüe 

sığır vebası aşısı da (Tissue Culture Rinderpest Vaccine-TCRP) başarıyla 

kullanılmıştır. Araştırıcılar tarafından geliştirilen 102.5 DKID50 dozdaki attenüe RP 

doku kültürü aşısı, keçileri bir yıl boyunca PPRV enfeksiyonuna karşı korumuştur 

(Abraham, 2005; Taylor, 1979). Aşı keçiler (Barber ve De Boer, 1965), koyun, 

(Murty ve Sharma, 1974) ve gebe koyunlarda (Adu ve Nawath, 1981) güven ile 

kullanılmaktadır. 

 Ancak PPR virusun, fötal kuzu böbrek hücre kültürlerinde 32., 42. ve 65. 

pasajdan sonra bile virulens kazandığı bildirilmektedir (Taylor, 1979). Bu aşı PPRV 

enfeksiyonunun kontrolünde Batı Afrika’da yer alan birçok ülkede başarıyla 

kullanılde  (Lefevre ve Diallo, 1990) bu heterolog aşının (Tissue Culture Rinderpest 

Vaccine-TCRP), PPR'ye karşı korunması için kullanılması 1994 yılından itibaren 

durdurulmuştur (Anderson ve McKay, 1994). Bu eylemi takiben, hastalıkla mücadele 

etmek için homolog PPR aşısı üretimine geçilmiş ve PPRV Nijerya 75/1 patojen 

suşunun Vero hücre kültürlerinde 63. pasajdan sonra attenüasyon işlemi 

tamamlanmıştır (Diallo ve ark., 1989b; Diallo ve ark., 1995; Durajoiye ve Lefevre, 

1996). Daha sonra, Hindistan'da lineage IV PPRV izolatları kullanılarak üç PPRV 

aşısı (PPRV/Arasur/87, PPRV/Sungri/96, PPRV/Coimbatore/97 isolates) daha 

geliştirilmiştir  (Palaniswamy,  2005; Sreenivasa ve ark., 2000). 

 Homolog PPR aşısının saha denemelerinde oldukça güvenli olduğu, gebe 

hayvanlarda bile rahatlıkla kullanılabilmektedir (Diallo ve ark., 1995). Homolog PPR 

aşısı ile RP virusuna karşı da sığırlarda oldukça etkili bir bağışıklık oluşmaktadır 
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(Couacy-Hymann ve ark., 1995). Virus konak dışında dört gün kadar canlılığını 

sürdürebilmektedir. Enfeksiyonun kontrolünde dezenfeksiyon ve virusun çevre 

şartlarında hızlı inaktivasyonu önemlidir. Çeşitli dezenfektanlar kullanılarak PPR 

virusun inaktivasyonu gerçekleştirilebilir. Bu dezenfektanlar halojenler (sodyum 

hipoklorit), alkaliler (sodyum hidroksit, sodyum karbonat), fenolik bileşikler,   

alkoller, iyodoforlar ve sitrik asit olarak sayılabilir (Gibbs ve ark.,1979; Scott, 1990). 

PPRV'ye karşı mevcut canlı zayıflatılmış aşı oldukça başarılıdır ve şu anda PPRV 

endemik ülkelerinin çoğunda kullanılmaktadır. Ancak, bu aşı uzun zaman 

kullanılamaz, çünkü Küçük ruminantlarda seropozitifliğin, doğal enfeksiyondan mı 

yoksa aşıdan mı kaynaklandığını tespit etmek mümkün değildir.  PPR ile doğal 

olarak enfekte olmuş ve aşılanmış hayvanlar arasında farklılaşma (DIVA) özelliğine 

sahip bir aşı tasarlamak gerekmektedir. 

Son yıllarda Türkiye’ de keçi, koyun yetiştiriciliğini tehdit eden ve bildirimi 

mecburi hastalıklar listesinde yer alan keçi ve koyun vebası hastalığı ile mücadelede 

profilaktik uygulamalar hastalıkla mücadele yöntemlerinin başında yer almaktadır. 

Bu amaçla yaygın olarak Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü (OIE)  tarafından önerilen 

PPRV attenüe Nijerya 75/1 suşu ile üretilen PPR aşısı kullanılmıştır (Altuğ ve ark., 

2013).  

1.11. Antikor Aviditesi 

Spesifik bir antijene hümoral immün cevabın iki önemli özelliği mevcuttur. 

Bunlar; üretilen antikorun miktarı ve bu antikorun antijenine bağlanma gücüdür. 

Antikor affinitesi, antikorun tek bir antijen bağlanma bölgesi ile bir monovalent 

antijen arasındaki bağlanma kuvveti olarak tanımlanmaktadır (Aybay, 1999; Çolak, 

2001). Antikor aviditesi ise bir antikorun bir antijene genel bağlanma gücü olarak 

tanımlanır (Owen ve Steward, 1996). Genel olarak antikorlar 2 (IgG) ile 10 (IgM) 

arasında antijen bağlanma bölgesi içeren multivalent yapılardır. Antijenler de 

genellikle çok multivalent ve/veya çözünmezdir. Antikor miktarı, hayvanların 

immünizasyonundan sonra zamanla aşamalı olarak artmaktadır (Rodkey ve ark., 
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1970). Buna immün yanıtın olgunlaşması denilmektedir (Siskind ve ark., 1969). Bu 

fenomenin, virus enfeksiyonlarından sonra konakçıların bağışıklık tepkilerinde de 

olduğu düşünülmektedir. Affinite olgunlaşması, giderek daha yüksek affinitelere ve 

daha hızlı oranlara sahip antikorlar üreten hücrelerin sayıca artmasına neden olur 

(Rauer ve ark., 2001). Böylece, avidite olgunlaşması, yüksek affiniteli hafıza B 

hücresinin seçimi için bir yedek belirteç olarak görev yapabilmektedir (Korhonen ve 

ark., 1999). Diğer viral enfeksiyonlarda olduğu gibi PPRV, IgM ve IgG 

antikorlarının indüklenmesini uyarır. IgM tipi antikorların enfeksiyondan kısa bir 

süre sonra kaybolurken, IgG birkaç yıl boyunca stabil kalmakta daha sonra 

kaybolmadan düşebilmektedir (Liesenfeld ve ark., 2001). 

Uzun zaman önce geçirilmiş virus enfeksiyonlarını yakın geçmişli 

infeksiyonlardan ayırt etmek için IgG aviditesinin kullanılabileceği ilk olarak 

1980'lerde tanımlanmıştır (Hedman ve ark.,1993). IgG aviditesinin belirlenmesinin, 

viral serolojide akut ve geçmiş enfeksiyonların ayrıştırılması için uygun bir yol 

olduğu gösterilmiştir (Gutierrez ve ark., 1996). Düşük avidite IgG tipik olarak akut 

enfeksiyonlarda tespit edilebilirken, yüksek avidite IgG geçmiş enfeksiyonu 

göstermektedir. Primer enfeksiyondan sonraki ilk birkaç ay boyunca üretilen IgG 

antikorları düşük aviditeli (yani, antijene zayıf bir şekilde bağlanır), oysa 

enfeksiyondan 6 ay sonra üretilen antikorlar yüksek aviditeli (yani antijene sıkıca 

bağlanır) olarak kabul edilmektedir (Ward ve ark., 2001).  

Antikor miktarı ve kalitesi, aşı etkinliğinin iyi serolojik belirteçleridir. 

Bebeklerde ve küçük çocuklarda aşı stratejilerini belirlemek için aşı etkinliği 

çalışmalarının avidasyon analizini içermesi gerektiği önerilmiştir. Antikor avidite 

tayini genellikle yüksek ve düşük avidite antikorları, guanidin hidroklorür (Inouye 

ve ark., 1984), tiyosiyanat (Weissbrich, 1998), dietilamin (Hamburger, 1998) veya 

üre (Hedman ve Seppala, 1988) gibi ayırıcı maddelerle ayırarak gerçekleştirilir. 

Spesifik IgG antikorların aviditesinin saptanması; aglütinasyon, radyo-immunassay, 

kompleman fiksasyon, ELISA, immunfloresans, elektroblotting ve elektroforez gibi 

çeşitli yöntemler kullanılarak yapılmaktadır (Gutierrez ve ark., 1996).  
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Antikor aviditesinin hesaplanmasında elüsyon ve dilüsyon yöntemleri 

kullanılmaktadır (Çolak, 2001). Dilüsyon yönteminde, farklı konsantrasyonlarda 

antijen ile birlikte sabit bir konsantrasyonda protein denatüre edici madde serum 

sulandırmasına eklenmektedir.  Sonra, katı faz bağlanmasını %50 oranında önleyen 

antijen miktarı belirlenir. Ne kadar az antijen gerekirse avidite o kadar güçlü olur. 

Elüsyon testlerinde ise antijen-antikor kompleksi oluştuktan sonra ortama denatüran 

madde eklenmektedir. Antikor/antijen etkileşimlerini bozmak için farklı 

konsantrasyonlarda bir denaturant ajan (örneğin izotiyosiyanat, üre veya dietilamin) 

eklenmekte ve ELISA ile dirençli antikor elüsyon miktarı burada belirlenmektedir. 

Avidite ne kadar yüksek olursa, belirli miktarda antikoru elimine etmek için o kadar 

denaturant ajan gerekmektedir. Her iki yöntemde de test tamamlanarak denatüre 

edici madde ile muamele edilmiş ve edilmemiş gözler arasındaki OD farkı yüzde 

olarak ifade edilmektedir (Guerineau ve ark., 1999). Bugün ticari olarak kullanıma 

sunulmuş enzim immunassay prensibi ile çalışan kitlerde ve sonuçta avidite indeksi 

(AI) aşağıdaki formülle hesaplanmaktadır (Tuokka, 1995).  

         OD Üre 

AI= ---------------- x 100  

         ODKontrol 

 

1.12. Peste des Petits Ruminant, Ekonomiye Etkisi ve Yoksulluk  

Dünyada yaklaşık 1,84 milyar küçük ruminant vardır. Bir milyar koyun ve yaklaşık 

900 milyon keçi (FAOSTAT, 2010). Asya, küresel küçükbaş hayvan nüfusunun 

yaklaşık yarısını oluşturuyor.  Küçük ruminant popülasyonları Çizelge 1.2’de 

gösterilmiştir. 
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Çizelge1.2. Dünyada küçük ruminant popülasyonları. 

 Küçük ruminant popülasyonu Oran (%) 

Afrika 497,178,619.30 27 

Amerika 132,055,115.80 7 

Asya 885,715,551.80 48 

Avrupa 172,484,255.60 9 

Okyanusya 153,190,195.20 8 

 

Küçükbaş yetiştiriciliği hayvancılıkta önemli bir rol oynamaktadır. Temelde 

fakir tarım arazilerinde ve kaynak bakımından fakir alanlarda yaygın olarak 

yetiştiricilik yapılmaktadır. Yoksul topluluklar arasında keçiler ve kümes hayvanları 

genellikle temel hayvan varlığı olarak dikkat çekmektedir. Genel olarak kolay 

mobilize olmaları, satın alınma ve aynı zamanda satılmaları yatırım yapılmasını 

nispeten kolay kılar. Bir başka deyişle birçok farklı alanda benzer şekilde minimum 

yatırım ve yönetim gerektiren bir yetiştiricilik şeklidir. Et ve süt, küçük ruminant 

üretiminin en yaygın iki çıktısıdır. 

 

Diğer hayvan hastalıkları gibi, PPR, küçük ruminantlar tarafından 

gerçekleştirilen işlevi ve bunların ürün ve hizmetlerini etkiler. PPR'nin küçük bir 

ruminant sahibi için en doğrudan etkisi, hayvanların ölümüdür. Diğer somut etkiler, 

morbidite kayıplarıdır. Hasta hayvanlar hem ev tüketimi hem de satış için ve 

kuzuların beslenmesi için daha az süt üretirler. Kuzular için daha az süt de hayatta 

kalma oranlarını azaltabilir ve bu nedenle sürü büyümesini ve değerini etkiler. Ticari 

sistemlerde, PPR ile ilişkili kilo kaybı, besleme maliyetlerini arttırır veya sistemdeki 

hayvanları istenen ağırlığa ulaşmak için daha uzun süre tutar. Şiddetli salgınlarda, 

tüketici arz şoku kaynaklı ürünlerin tüketici fiyatlarındaki artıştan etkilenebilir 

(FAOSTAT, 2009). 
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1.13. Araştırmanın Amacı   

 

PPR küçük ruminant yetiştiriciliğini etkileyen en önemli sınırlayıcı 

enfeksiyonlardan bir tanesidir. Hastalığın eradikasyonu hızlı ve güvenilir tanısal 

sistemler ile profilaktik tedbirlerin süratle uygulanmasına bağlıdır. PPR hastalığı ile 

etkin mücadelede yaygın olarak kullanılan attenüe canlı aşıların etkin bir koruma 

sağladıkları yönünde genel bir kanı oluşmuş olsa da aşılamayı takiben oluşan sıvısal 

bağışıklığın süresini ve etkinliğini tespit etmeye yönelik çalışma sayısı oldukça azdır. 

Bu araştırmanın amacı, PPR aşılamasının yapıldığı seçilmiş koyun sürülerinde 

aşılama sonrası nötralizan antikor oluşum sürecini takip etmek ve tespit edilen 

PPRV- spesifik antikorların zamana bağlı olarak antijene bağlanma gücünü (avidite) 

analiz etmektir. Böylelikle aşılama sonrası edinilen humoral bağışıklığın zamana 

bağlı yorumlanması gerçekleştirilecektir. Tamamlanan bu çalışma, PPR aşılaması 

sonrasında spesifik IgG’lerin aviditelerinin olgunlaşma sürecini değerlendirecek ilk 

çalışma olma özelliğindedir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereç 

2.1.1. Hücre Kültürü 

Araştırmada PPR virusun üretilmesi, enfeksiyözütesinin tespiti ve 

nötralizasyon testlerinde, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim 

Dalı koleksiyonunda bulunan Vero (Afrika Yeşil Maymun Börek) hücre hattı 

kullanıldı. Hücre kültürlerinin üretilmesinde Dulbecco’s Modified Essential Medium 

(DMEM) vasatı kullanıldı. Hücreler %5 ile %10 arasında değişen oranlarda fötal 

dana serumu (FDS), %1 konsantre Penisilin ve Streptomisin ile desteklenen DMEM 

(Sigma-Aldrich, ABD) içerisine kültüre edildi. 

2.1.2. Viruslar  

Çalışmada Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı’nda 

mevcut olan PPR virus saha izolatı kullanıldı. Bu izolat (GenBank no AJ849636) 

2000 yılında Sakarya ili sınırları içinde bulunan bir koyunculuk işletmesinde PPR 

hastalık tablosu gösteren bir koyundan izole edilmiştir.  

2.1.3. Araştırmada Kullanılan Hayvanlar 

Araştırmada Eskişehir ili Çifteler ilçesinde yerleşik koyun sürülerinde bulunan 

150 adet Ramlic ırkı (Rambouillet ve Daglic koyun melez) koyun kullanıldı. Söz 

konusu çalışmanın yapılabilmesi için gerekli yasal izin dönemin Tarım ve Orman 

Bakanlığı, Gıda ve Kontrol Genel Müdürlüğünden alındı (Ek-1). 
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Araştırmada kullanılan koyunlar 3 gruba ayrıldı, Birinci grupta (Gr1) 100 

koyun yer aldı. Bu hayvanlar PPRV'ye karşı, Nig/75/1 PPR virusu suşu aşısı 

kullanılarak aşılandı. G1’de yer alan bu hayvanlardan, araştırma planı doğrultusunda, 

aşılama anında (0 gün), aşılamayı izleyen 1, 6 ve 12. aylarda olmak üzere toplam 4 

kez kan alındı. Sürü ve bireysel IgG ve ilgili avidite sorgulamalarının yapılabilmesi 

için, doğal olarak, her örneklemede aynı 100 koyun kullanıldı. 

İkinci grupta (Gr 2) iki yıl önce doğal PPR virus enfeksiyonu geçirdiği tespit 

edilen 25 koyun ve son grupta ise (Gr 3) PPR enfeksiyon aşılanmamış bir sürüden 

ayrılan 25 koyun (bu hayvanlardan 8 tanesinin örnekleme sırasında 3 aylık kuzu 

olduğu kaydedildi) kullanıldı. Gr 2 ve Gr3’de yer alan hayvanlar çalışma süresince 

sadece bir kez örneklendi. Çalışma kapsamında izlenen 3 işletmede yapılan 

örneklemeler, tarih ve örneklenen hayvan sayıları itibariyle Çizelge 2.1’de gösterildi.  

Çizelge 2.1. Örneklemelerin yapıldığı tarihler ve örneklenen hayvan sayıları. 

 

 

 

Hayvan

Sayısı

Aşılama / 1. 

Örnekleme

2. 

Örnekleme

3. 

Örnekleme

4. 

Örnekleme

Gr 1 100 23.6.2017 28.7.2017 27.12.2017 26.6.2018 

Gr 2 25 28.7.2017

Gr 3 25 28.7.2017
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Çizelge 2.2. Araştırmada kullanılan takip hayvanlarının (Gr1) kulak numaraları 

 

SERUM 

NO 

 

KULAK 

NO 

 

SERUM 

NO 

 

KULAK 

NO 

 

SERUM 

NO 

 

KULAK 

NO 

 

SERUM 

NO 

 

KULAK 

NO 

1 2565625 26 10813 51 3148833 76 660315 

2 1458950 27 1544624 52 2150885 77 1462149 

3 660325 28 3148837 53 660320 78 1544632 

4 2150868 29 2150889 54 2285853 79 1372499 

5 1458949 30 12035 55 2150878 80 12067 

6 1451653 31 2150832 56 2564398 81 2150836 

7 841447 32 660269 57 1458945 82 2150993 

8 2150839 33 2818149 58 660318 83 3148825 

9 3148836 34 1462157 59 2150931 84 4276185 

10 660313 35 2107932 60 20350 85 4276293 

11 1458917 36 2150938 61 2150983 86 2565605 

12 2150903 37 2150829 62 2150944 87 660317 

13 2565617 38 2150904 63 2285856 88 1451727 

14 2150897 39 2565619 64 2107941 89 12085 

15 743819 40 2150888 65 2565601 90 2564394 

16 1458924 41 2150841 66 2565622 91 1458961 

17 2565624 42 12043 67 1090175 92 1458929 

18 3148832 43 2150847 68 884526 93 1090187 

19 2564393 44 2107946 69 1451636 94 1544637 

20 2107914 45 2150985 70 2107916 95 2150915 

21 2150922 46 2285940 71 1458907 96 1458208 

22 2818049 47 2565618 72 2107933 97 12080 

23 1303616 48 2565623 73 12047 98 2285863 

24 2150990 49 660288 74 2150859 99 1884491 

25 228554 50 1462147 75 1462146 100 1458960 
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2.1.4. Konvansiyonel RT- PCR  

Çalışmada kullanılan ticari kitler, Taq polimeraz enzimi ve 100-3000 bp DNA 

merdiveni Çizelge 2.3’de liste halinde verildi. 

Çizelge 2.3. Konvansiyonel RT-PCR çalışmada kullanılan ticari kitler ve diğer maddeler. 

Kullanılan Malzeme (Katalog no) Üretici 

Plasma/Serum-Cell Free Circulating and Viral Nucleic 

Acid Purification Mini Kit (Kat. No: 56300) 
Norgen, Canada 

RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Kat. No: 

1622) 
Thermo Scientific, Litvanya 

Pfu Taq DNA Polymerase (Kat. No: EP0501) Thermo Scientific, Litvanya 

DNA Ladder, 100-3000 bp (Kat. No: SM0244) Thermo Scientific, Litvanya 

 

2.1.5. ELISA Kiti   

Araştırmada PPR virusa N proteinine karşı gelişen spesifik antikorların tespiti 

amacıyla ticari olarak temin edilen Kompetatif ELISA kiti (ID Screen® PPR 

Competition, ID.VET Innovative Diagnostics, France) kullanıldı.  

   2.2. Yöntem 

2.2.1. Virusların Üretilmesi 

PPR virus izolatını çoğaltmak amacıyla ve takiben enfeksiyözite güçcünü 

hesaplamak amacıyla Vero hücre kültürü kullanıldı. PPR virusun üretilmesi için 

klasik adsorbsiyonlu inokulasyon tekniği kullanıldı. Ilk olarak Vero hücresi 25 cm2 

hücre kültürü flaskında üretildi. Tek tabakalı olarak kaplamış olan yüzey Dulbecco’s 
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Modified Essential Medium (DMEM) ile yıkandı. Daha sonra flaskın hacminin %1’i 

oranında adsorbsiyonlu yöntem ile inokulasyon yapıldı. Bir saat süreyle yapılan 

inkübasyon işlemini takiben flaska hacminin %10’u oranında serumsuz DMEM’den 

eklendi. Kültür sistemi 4-5 gün süreyle %5 CO2
 içeren 37°C’lik etüvde inkübe edildi 

ve günlük mikroskop kontrolleri ile PPR virus-spesifik CPE oluşumu yönünden takip 

edildi. Hücrelerin yaklaşık %80-90 oranını enfekte ettiğinde, dondurma-çözme (3 

defa) ve santrifüj (10 dk, 3000 devir/dk) işlemlerinden sonra virus süspansiyonu 

porsiyonlanarak -80°C’de saklandı. Dondurulan virusler üremesinin doğrulanması 

amacıyla Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) tekniği ile kontrol edildi. Doğrulama 

sürecini takiben enfeksiyözite gücünün tespiti amacıyla -80°C’de dondurulan 

örneklerden çözülerek titrasyon testine tabi tutuldu.  

 2.2.2. Enfeksiyözite Güç Tayini  

Bu test 24 kuyucuklu platelerde gerçekleştirildi. Kısaca; virusler, Dulbecco’s 

Modified Essential Medium (DMEM) ile içinde logaritma 10 tabanına göre 

sulandırıldı. Her sulandırmadan 24 göz tabletinin aynı sırada bulunan dört gözüne 

100µl konuldu. Virus kontrol amacıyla dört göze 50µl saf virus ve 50µl serumsuz 

DMEM; hücre kontrol için ayrılan dört göze %10 oranında FDS içeren DMEM 

vasatından 100µl konuldu. 1 saat 37oC’lik etüvde inkubasyon, sonra tüm gözlere 

150µl serumsuz DMEM ve 24 göz tabletleri 37oC’lik %5 CO2’li etüvde inkubasyona 

bırakıldı. Tabletler doku kültürü mikroskobu ile 7-14 gün süresince kontrol edildi ve 

süre sonunda gelişen sitopatolojiler Kaerber’ in (1964) bildirdiği şekilde 

hesaplanarak titre değeri belirlendi.  

 

 



39 
 

2.2.3. Moleküler Viroloji Uygulamaları  

2.2.3.1. PPRV RNA Ekstraksiyonu 

PPRV genomik RNA’sının ekstraksiyonu için ticari (Plasma/Serum-Cell Free 

Circulating and Viral Nucleic Acid Purification Mini Kiti (Norgen, Canada) 

kullanılarak üretici fırmanın önerileri doğrultusunda elde edildi. Buna göre; 

1. PPR virus ile enfekte hücreler %90 oranında CPE gösterdiğinde, 2 kez 

dondurulup çözüldü. Elde edilen virus süspansiyonunun 200 µl alınarak 

1,5ml’lik ependorf tüpe konuldu. Üzerine 600 µl Lysis Buffer A eklendi 

ve vorteks yardımıyla 10 saniye karıştırıldı.  

2. Karışım üzerine 800 µl etanol (96-100%) konuldu ve vorteks yardımıyla 

10 saniye karıştırıldı. 

3. Kit içindeki Micro Spin Kolon tüpler toplama tüplerine yerleştirilerek 

kullanıma hazır hale getirildi. Bir önce basamakta hazırlanan 

karışımından 650 µl bu tüplere aktarılarak 3300 g’de 2 dakika santrifüj 

edildi. Santrifüj sonunda toplama tüplerine geçen sıvı kısım atıldı. 

Üstteki Micro Spin Kolon tüpler yeni toplama tüplerine tekrar 

yerleştirildi. 

4. Üçüncü basamak iki kez daha tekrar edildi. 

5. Üstteki Micro Spin Kolon tüplere üzerine 400 μl Wash Solution A 

eklendi ve 3300 g’de 30 saniya santrifüj edildi. Santrifüj sonrası alttaki 

sıvı boşaltıldı. Üstteki Micro Spin Kolon tüplere tekrar yerleştirildi.  

6. Beşinci basamak iki kez daha tekrar edildi. 

7. Micro Spin Kolon filtrede kalan sıvı tamamen uzaklaştırılması için 

13000g’de 2 dakika boş olarak santrifüj edildi. Toplama tüpleri atıldı. 

8. Daha sonra Micro Spin Kolon tüp yeni bir 1.7ml’lik elution tüp içine 

yerleştirildi ve üzerine Elution Buffer F 25 μl eklendi 2 dakika oda 

sıcaklığında. Daha sonra 400 g’de 1 dakika santrifüj edildi bunu takiben 

5800 g’de 2 dakika tekrar santrifüj edildi. 
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9. Son olarak üstteki Micro Spin Kolon tüp atıldı ve elution tüp içindeki 

RNA ekstrakt, PCR testinde kullanılmak üzere -20°C’de saklandı. 

 

 

2.2.3.2. RNA Kalitesi ve Konsantrasyonunun Tespiti 

Örneklerdeki RNA miktarları Nanodrop cihazında ölçüldü. Nanodrop 

cihazında ölçüm için RNA eldesi sırasında (son aşamada) kullanılan sulandırma 

solüsyonlarından alınan 2 µl sıvı kör olarak kullanıldı. Daha sonra her örnekten 2 µl 

alınarak ölçüm yapıldı ve örnekler cDNA aşamasına kadar -20 0C’de tutuldu.  

2.2.3.3. cDNA Sentezi 

Komplementer DNA (cDNA) elde edilmesi amaç için revertaid First Strand 

cDNA kiti (Fermentas, Litvanya) kullanıldı. Önce tüm reaksiyon bileşenleri çözüldü 

ve vorteks ile karıştırılarak buz aküsü içine üzerine alındı.  PCR tüpü (0,2 ml) 

içerisine 3µl steril deiyonize su, 0.5µl random hexamer primer (0.2µg/ml) ve 3µl (6 

µg)  RNA konuldu. Karışım vorteksde karıştırıldı ve çok kısa bir süre santrifüj edildi. 

Tüpler ısı döngü cihazına yerleştirildi ve 70°C ‘de 5 dakika inkubasyona bırakıldı. 

Inkubasyon sonunda, buz üzerine alınıp soğutulan örneklere kit içinde bulunan 2.0µl 

5X reaksiyon buffer, 1 µl 10mM dNTP mix ve 0.5µl M-MuLV (Moloney Murine 

Leukemie Virus) reverse transkriptazdan (200 U/ µl) oluşan karışımdan 3.5µl 

eklendi. Ardından tüpler ısı döngü cihazına yerleştirilerek 25°C ‘de 10 dakika, 37°C 

de 1 saat ve 70°C de 5 dakikadan oluşan program süresince inkubasyona bırakıldı. 

Inkubasyon sonunda cDNA elde edildi.  
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2.2.3.4. Konvansiyonel RT-PCR 

Konvansiyonel RT-PCR tekniği ile PPRV nükleik asit tespitinde, F genine 

yönelik olarak Forsyth ve Barrett (1995) tarafından bildirilen primer çiftleri 

kullanıldı. Primer dizinleri ve primerlere ait bilgiler Çizelge 2.4’de sunuldu. 

Çizelge 2.4. PPRV F genine spesifik RT-PCR primerleri ve ürün büyüklüğü. 

 

Primer 

Adı 

 

Dizin 5’ → 3’ 

Primer 

uzunluğu 

(bp) 

 

Lokalizasyon 

Ürün 

Büyüklüğü 

(bp) 

 

Kaynak 

F1(F) 
ATCACAGTGTTAAA

GCCTGTAGAGG 
25 777-801 

371bp 

Forsyth ve 

Barrett            

(1995) 

F2(R) 
GAGACTGAGTTTGT

GACCTACAAGC 
25 1124-1148 

 

 

Çizelge 2.5. Konvansiyonel RT-PCR tekniğinde kullanılan reaksiyon karışımı ve ısı 

protokolü. 

Bileşen Konsantrasyon Kullanılan Program 

De-iyonize su 18.9 µl 50°C’de 15 dk 

95°C’de  2  dk 

 

 

94°C’de 30 sn   

50°C’de 45 sn                40 siklus  

72°C’de 30 sn 

 

 

 

72°C’de 5 dk  

  

 

10x Reaksiyon Tamponu 3 µl 

25 mM MgCl2 2.4 µl 

10 mM dNTP mix 0.8 µl 

Primer F1 (10µM) 0.8 µl 

Primer F2 (10µM) 0.8 µl 

Taq DNA polimeraz   0.3 µl 

 cDNA 3 µl 

Toplam 30 µl 

 

 

Çizelge 2.5’te detayları verilen reaksiyon karışımı, aynı tabloda sunulan ısı 

döngülerine tabi tutulmak suretiyle PCR işlemi tamamlandı. Süre sonunda genom 

spesifik DNA ürününün çoğaltılıp çoğaltılmadığını anlamak amacıyla reaksiyon 
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karışımlarından 5 µl hacimde alındı, 1 µl 6x yükleme tamponu ile karıştırılarak %1,5 

agaroz içinde elektrik akımı altında ve rehber DNA merdiveni paralelinde 

koşturuldu. Sonuç, jelin transilluminatörde kontrol edilmesi suretiyle değerlendirildi.  

2.2.4. Seroloji 

2.2.4.1. Kan Serum Örneklerinin Hazırlanması   

Serolojik çalışma amacıyla Kaolinli tüplere alınmış olan kan örnekleri, 

pıhtılaşmalarını takiben 2000 devirde 10 dk santrifüj edildi. Ayrılan serumlar steril 

stok tüplerine aktarıldı ve daha sonra 56oC’de su banyosunda 30dk inaktive edildi. 

Serum örnekleri testlerde edilinceye kadar -20oC’de dondurularak saklandı. 

2.2.4.2. Virus Nötralizasyon Testi (VNT) 

VNT amacıyla Rossiter ve ark (1985) bildirilen metot uygulandı. Inaktive 

edilen serum örneklerinin 1/5 oranında sulandırmaları hazırlandı. Steril 96 gözlü 

hücre kültürü tabletlerin tüm gözlerine 50 µl serumsuz vasat kondu. Her serum için 4 

göz kullanılmak suretiyle 1. sıradaki gözlere 50 µl miktarda test edilecek serum ilave 

edildi.  Bundan sonra çok kanallı pipet yardımı ile iki kat seri dilüsyonlar yapıldı. 

Üzerine 100DKID50 oranında sulandırılan virus süspansiyonu ile eşit hacimde serum 

örnekleri ile birleştirildi. Her plaka için virus ve enfekte olmamış hücreler için 

kontrol kuyuları da dahil edildi. Kültür tabletleri %5 CO2’li 37oC’ye ayarlı etüvde 1 

saat süreyle nötralizasyona bırakıldı. Süre sonunda 300.000 hücre/ml olacak şekilde 

hücre süspansiyonu eklendi ve 96 göz tabletleri 37oC’lik %5 CO2’li etüvde 

inkubasyona bırakıldı. Tabletler doku kültürü mikroskobu ile 5-7 gün süresince 

kontrol edildi. 
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2.2.4.3. Kompetitif ELISA 

PPRV (NP) karşı gelişen spesifik antikorların tespiti amacıyla ticari c-ELISA 

kiti (ID Screen® PPR Competition, ID.VET innovative diagnostics, France) 

kullanıldı. Test, kit protokolünde bildirildiği şekilde aşağıdaki gibi uygulandı.   

1.  Kitin içerdiği tüm kimyasallar testte başlamadan önce oda sıcaklığında 15 

dakika inkübe edildi.  

2.  Tabletin tüm gözlerine 25 μl ‟Dilution Buffer 13” ilave edildi.  

3.  G11 ve G12 gözlerine 25 μl pozitif kontrol, H11 ve H12 gözlerine 25 μl 

negatif kontrol ve pleytin diğer gözlerine 25 μl test serumları (her serum 

için 2 gözüne) konuldu.   

4.  Pleyt 37°C’de 45 dakika inkubasyona bırakıldı. 

5.  Her göze 300 μl yıkama solüsyonu ile pleyt 3 kere yıkadı.  

6.  ‟Dilution Buffer 4” ile 1/10 oranında sulandırılan 1X ‟konjugat” (Anti- 

NP-HRP Konjugat) her göze 100 μl eklendi.   

7.  ELISA tableti oda derecesinde (21-25°C) 30 dakika inkübe edildi.  

8.  Her göze 300 μl yıkama solüsyonu eklenerek pleyt 3 kere yıkadı.  

9.  Her göze 100 μl ‟Substrat” (Tetramethylbenzidine-TMB) solüsyonu ilave 

edildi.  

10.  ELISA tableti oda derecesinde (21-25°C) 15 dakika inkübe edildi.  

11.  Her göze 100 μl ‟stop solüsyonu” ilave edilerek tablet ELISA okuyucuda 

450nm OD’de (Multiskan MKII, Titertek, Finlandiya) okundu.   

2.2.4.3.1. Test Prensibi 

Testin prensibi, test edildi olan örnek serumunda ve enzimle işaretli antikor 

(MAb) aynı anda kuyucuklara kaplanmış olan PPR virusunun nükleoprotein (NP) 

antijenine bağlanmada bir yarışma söz konusudur. Pozitif serum varlığında, 

monoklonal antikorların (MAb) bağlanmasının inhibisyonu meydana gelir ve 
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neticede reaksiyon, substrat eklendikten sonra renkte azalma ile sonuçlanır 

(Anderson ve ark., 1991). 

2.2.4.3.2. Testin Yorumlanması 

Testin doğru şekilde çalıştığının göstergesi, negatif kontrol OD değerinin 

0.7’den büyük olması, pozitif kontrol OD değerinin negatif kontrol OD değerine 

bölümünün %30’dan küçük olmasıdır. Elde edilen absorbans değerleri, sözkonusu 

kitin protokolünde belirtilen şekilde değerlendirildi (Çizelge 2.6).  

Çizelge 2.6. PPRV c-ELISA değerlendirme tablosu 

Sonuç Durum 

Örnek / Negatif Kontrol  ≤ %50 Pozitif 

%50 < Örnek / Negatif Kontrol ≤ %60 Şüpheli 

Örnek / Negatif Kontrol > %60 Negatif 

 

2.2.4.4. IgG-anti-PPR Antikor Aviditesinin Belirlenmesi 

Tespit edilen pozitif serum örneklerinde, PPR virus spesifik antikorların antijne 

bağlanma gücü ise Kompetatif ELISA tekniği ile kombine edilen Avidite testi ile 

sorgulanmıştır. Aynı ticari ELISA sistemi kullanıldı ancak protokole 8 M üre 

inkübasyon adımı eklendi. Kısaca, seropozitif serum örnekleri, 1:50 seyreltmede iki 

kopya halinde ELISA tabletlerine dağıtılmıştır. Pleyt 37°C’de 45 dakika dakika 

inkubasyona bırakıldı. Daha sonra her göze 300 μl yıkama solüsyonu ile pleyt 3 kere 

yıkadı. 

Daha sonra, tabletin ilk sıralarına (1,3,5,7…) 150 μl hacimde PBS, ikinci 

sıralarına (2,4,6,8…) PBS içerisinde hazırlanmış 8M Üre solüsyonundan 150 μl 

hacimde ilave edildi. 6-8 dakika süreyle 37°C’de inkübe edildikten sonra dökülüp 
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PBS ile 3 kez yıkama işlemi yapıldı. Testin kalan adımları üretici firma tarafından 

açıklandığı gibi gerçekleştirildi.  

Avidite Indeksi (%A.I.) ise, PPRV antikor pozitif olduğu tespit edilen serum 

örnekleri için aşağıdaki formüle göre hesaplandı: 

% A.I. = O.D. ÜRE * / O.D. PBS * x 100 (Tuokko, 1995) 

 

O.D. PBS *: Yıkama solüsyonu (PBS) ile yıkanan gözlerde tespit edilen optik 

dansite değeri.  

O.D. ÜRE *: Ayrıştırıcı çözelti (8M ÜRE) ile yıkanan gözlerde tespit edilen 

optik dansite değeri.   

2.2.2.5. İstatistiksel Analizler  

Verilerin analizi SPSS 21 paket programında yapıldı (IBM SPSS Software, 

USA). Kategorik değişkenler arasındaki ilişkinin istatistiksel anlamlılığını 

değerlendirmek için Chi-square testleri kullanıldı. P-değerlerinin 0.05'ten küçük 

olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

 

 

         3.1. Virusların Üretilmesi 

 

Araştırmada PPR virusun üretilmesinde, titrasyon ve nötralizasyon testlerinde 

için Vero hücre hattı kullanıldı. Kültür sistemi 5-7 gün süreyle %5 CO2
 içeren 

37°C’lik etüvde inkübe edildi. PPR virüs izolatını VERO hüre kültüründe 4. günden 

itibaren cpe oluşturduğu gözlendi. 

 

 

Şekil 3.1. Vero Hücre Kültürü (kontrol) (x400). 

 

 

Şekil 3.2. PPR’in Vero Hücre Kültüründe 8. günde oluşturduğu CPE (x400). 

 

 

 



47 
 

3.2. Enfeksiyöztie Güç Tayini 

Bu çalışmada kullanılan PPR virus 2000 yılı Sakarya ili izolatının enfektivitesi 

DKID50=103/0,1ml olarak tespit edildi. 

3.3. RT-PCR Sonuçları 

PPRV izolatlanın inokulasyon sonrası günlerde virus üremesinin doğrulanması 

amacıyla RT-PCR tekniği ile kontrol edildi. En yüksek düzeyde virüs ürünü 

inokulasyon sonrası 7. günden itibaren tespit edildi. Inokulasyon sonrası ikinci güne 

kadar olan süreçte herhangi bir spesifik ürün elde edilemeyen çalışmada, en yüksek 

genomik RNA ise inokulasyon sonrası 168. saatte elde edildi.  

 

Şekil 3.3. PCR Ürününün Görüntülenmesi.  

Hat-1 ve -6, DNA merdiveni; Hat-2, PPR virus inokulasyon sonrası 48 saat; 

Hat-3, PPR virus inokulasyon sonrası 120 saat; Hat-4, PPR virus inokulasyon sonrası 

168 saat; Hat-5, Vero hücre kültürü ekstraktı (Negatif kontrol). Ok, 371 bp uzunlukta 

DNA ürünü. 

 

1 2 3 4 5 6
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3.4. Virus Nötralizasyon Testi (VNT) 

Tüm çalışma grupları için örneklenen serumlara virus nötralizasyon (VNT) ve 

c-ELISA testleri uygulandı. VNT titresi ≤1: 2 olan serum örnekleri negatif olarak 

değerlendirilirken, ≥1:8 titresi ise olan serum örnekleri PPR virusu için pozitif ve 

koruyucu olarak kabul edildi (Saravanan ve ark., 2010). 

İlk örneklemenin ve takibinde aşılamanın yapıldığı günde, Grup 1 (Gr1) 

hayvanları PPRV antikorları yönünden seronegatif olarak saptandı. Aşılama sonrası 

izleme periyodu sırasında PPR virusuna karşı nötralize edici antikorları olan 

hayvanların sayısı zamana bağlı olarak arttığı gözlendi. VNT ile kontrolü sonucunda, 

aşılamayı izleyen 1. ayda, toplam 100 serum örneğinin 71'i seropozitifti, aşılamadan 

sonraki 6. ayda 8 koyun daha serokonverte oldu ve aşılamadan 1 yıl sonra toplam 

100 hayvanın 86'sı seropozitif olduğu tespit edildi (Çizelge 3.1).  

Aşılamayı takip eden birinci ayda, PPRV'ye özgü nötralize edici antikor 

titerleri 1/20'nin üzerine çıkmıştır. Immünizasyondan 6 ve 12 ay sonra, antikor 

titrelerinin ortalama seviyesinin 1/80 ile 1/320 arasında değiştiği gözlendi. 

3.5. Kompetitif ELISA (c-ELISA) 

Birinci grupta yer alan koyunlardan 67’si (%67) aşılamayı takip eden ilk ayın 

sonunda cELISA ile serokonversiyon gösterdi. Aşıyı takip eden altıncı ayda, 15 

koyun daha serokonversiyona uğradı (%82) ve aşılamadan 12 ay sonra 100 hayvanın 

91'i seropozitif (%91) olarak tespit edildi. Aşı sonrası 1., 6. ve 12. aylarda 

koyunlarda ortalama kompetasyon yüzdesi (CP) değerleri sırasıyla %39, 45 ve %47 

olarak kaydedildi. Çalışma sonunda, 8 koyun seronegatif olarak kaldı ve 1 serum 

örneği şüpheli olarak tespit edildi. Serokonversiyon gösteren hayvanların aşılamadan 

sonraki aylara göre dağılımı Çizelge 3.1’de sunuldu.  
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İkinci grupta bulunan hayvanların (daha önce PPR ile doğal olarak enfekte olan 

25 koyun), cELISA ile testi sonrasında bu hayvanların tamamı seropozitif bulundu. 

Diğer taraftan, üçüncü grupta (aşısız oldukları bilinen 25 koyun), 17 koyundan 13'ü 

seropozitif olarak tespit edilirken ve 8 kuzunun tamamının seronegatif olduğu 

saptandı (Çizelge 3.1). Araştırma kapsamında test edilen serumların c-ELISA testi 

değerlendirmesi Şekil 3.4’te gösterildi. 

Çizelge 3.1. Çalışma gruplarındaki hayvanların serokonversiyon oranları. 

Gruplar Hayvan Sayısı Örnekleme 

Serokonversiyon Oranları (%) 

VNT c-ELISA(şüpheli) 

Grup1 

(Gr1) 
100 

Aşılama anında 0 0 

Aşılama sonrası 1 ay 71 67(6) 

Aşılama sonrası 6 ay 79 82(2) 

Aşılama sonrası 12 ay 86 91(1) 

Grup 2 

(Gr2) 
25 Doğal PPRV enfekte  100 100 

Grup 3 

(Gr3) 
25 Aşılanmamış  13 13 

 

 

Şekil 3.4. c-ELISA sonrasında test tabletinin görünümü 
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Araştırma kapsamında Grup 1 içinde yer alan koyunların aşılama sonrasındaki 

1., 6. ve 12 ay sonundaki c-ELISA test değerlendirmesi sonrasında elde edilen optik 

dansite (OD) değerleri ve test yönergesi tarafından verilen formülasyon kullanılarak 

yapılan hesaplama sonrasındaki serolojik durumlarını gösteren sonuçlar Çizelge 

3.2’de sunuldu.                

Çizelge 3.2. Aşılamayı izleyen 1. 6. ve 12 Ayda bulunan serum örneklerinin kompetitife 

ELISA testi saptanan O.D. sonuçları.  

 
 

1 Ay 6 Ay 12 Ay 

Sıra 

No 
Kulak No. 

ELISA 

O.D. 

ELISA 

Sonuç 

ELISA 

O.D. 

ELISA 

Sonuç 

ELISA 

O.D. 

ELISA 

Sonuç 

1 2565625 0.077 + 0.067 + 0.442 + 

2 1458950 0.644 - 0.768 Şüpheli 0.118 + 

3 660325 0.047 + 0.142 + 0.478 + 

4 2150868 0.096 + 0.131 + 0.490 + 

5 1458949 0.130 + 0.126 + 0.553 + 

6 1451653 0.069 + 0.716 + 0.063 + 

7 841447 0.154 + 0.533 + 0.593 + 

8 2150839 0.134 + 0.563 + 0.311 + 

9 3148836 1.050 - 1.492 - 0.542 + 

10 660313 0.065 + 0.479 + 0.123 + 

11 1458917 0.074 + 0.494 + 0.086 + 

12 2150903 0.331 + 0.417 + 0.301 + 

13 2565617 0.363 + 0.207 + 0.136 + 

14 2150897 0.878 - 0.970 - 0.889 - 

15 743819 0.103 + 0.447 + 0.094 + 

16 1458924 0.997 - 1.121 - 0.0.993 - 

17 2565624 0.183 + 0.559 + 0.125 + 

18 3148832 0.962 - 0.986 - 0.498 + 

19 2564393 0.042 + 0.674 + 0.083 + 

20 2107914 0.055 + 0.081 + 0.687 + 

21 2150922 0.234 + 0.403 + 0.700 + 

22 2818049 1.153 - 1.214 - 0.967 - 

23 1303616 0.082 + 0.113 + 0.645 + 

24 2150990 0.088 + 0.161 + 0.564 + 

25 228554 0.277 + 0.610 + 0.158 + 

26 10813 0.594 + 0.586 + 0.251 + 

27 1544624 0.073 + 0.161 + 0.731 + 
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Çizelge 3.2. (devam) 

 
 

1 Ay 6 Ay 12 Ay 

Sıra 

No 
Kulak No. 

ELISA 

O.D. 

ELISA 

Sonuç 

ELISA 

O.D. 

ELISA 

Sonuç 

ELISA 

O.D. 

ELISA 

Sonuç 

28 3148837 1.048 - 1.024 - 1.007 - 

29 2150889 0.467 + 0.602 + 0.362 + 

30 12035 1.004 - 0.994 - 0.675 + 

31 2150832 0.779 - 0.362 + 0.360 + 

32 660269 0.085 + 0.520 + 0.137 + 

33 2818149 0.802 - 0.825 - 0.832 - 

34 1462157 0.084 + 0.506 + 0.119 + 

35 2107932 0.075 + 0.621 + 0.131 + 

36 2150938 0.100 + 0.624 + 0.099 + 

37 2150829 0.157 + 0.359 + 0.178 + 

38 2150904 0.328 + 0.525 + 0.334 + 

39 2565619 0.854 - 0.202 + 0.213 + 

40 2150888 0.864 - 0.353 + 0.194 + 

41 2150841 0.147 + 0.667 + 0.287 + 

42 12043 0.134 + 0.614 + 0.356 + 

43 2150847 0.115 + 0.654 + 0.135 + 

44 2107946 0.084 + 0.580 + 0.138 + 

45 2150985 0.851 - 0.408 + 0.241 + 

46 2285940 0.091 + 0.665 + 0.094 + 

47 2565618 1.127 - 0.153 + 0.142 + 

48 2565623 1.226 - 1.127 - 0.162 + 

49 660288 0.563 Şüpheli 0.912 - 0.278 + 

50 1462147 0.824 - 0.680 - 0.199 + 

51 3148833 0.563 Şüpheli 0.494 + 0.102 + 

52 2150885 0.493 + 0.394 + 0.253 + 

53 660320 0.270 + 0.412 + 0.267 + 

54 2285853 0.268 + 0.204 + 0.145 + 

55 2150878 0.384 + 0.247 + 0.130 + 

56 2564398 0.388 + 0.226 + 0.145 + 

57 1458945 0.703 - 0.143 + 0.168 + 

58 660318 0.581 Şüpheli 0.763 Şüpheli 0.776 Şüpheli 

59 2150931 0.167 + 0.396 + 0.453 + 

60 20350 0.728 - 0.346 + 0.132 + 

61 2150983 0.079 + 0.441 + 0.219 + 

62 2150944 0.897 - 0.840 - 1.023 - 

63 2285856 0.083 + 0.298 + 0.341 + 
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Çizelge 3.2. (devam) 

 
 

1 Ay 6 Ay 12 Ay 

Sıra 

No 
Kulak No. 

ELISA 

O.D. 

ELISA 

Sonuç 

ELISA 

O.D. 

ELISA 

Sonuç 

ELISA 

O.D. 

ELISA 

Sonuç 

64 2107941 0.390 + 0.111 + 0.210 + 

65 2565601 0.523 + 0.306 + 0.219 + 

66 2565622 0.116 + 0.493 + 0.217 + 

67 1090175 0.767 - 0.088 + 0.194 + 

68 884526 0.731 - 0.087 + 0.324 + 

69 1451636 0.280 + 0.459 + 0.584 + 

70 2107916 0.554 Şüpheli 0.089 + 0.206 + 

71 1458907 0.066 + 0.388 + 0.187 + 

72 2107933 0.670 - 0.215 + 0.066 + 

73 12047 0.300 + 0.532 + 0.336 + 

74 2150859 0.692 - 0.170 + 0.069 + 

75 1462146 0.555 Şüpheli 0.136 + 0.129 + 

76 660315 0.707 - 0.644  -  0.209 + 

77 1462149 0.613 Şüpheli 0.175 + 0.430 + 

78 1544632 0.082 + 0.479 + 0.077 + 

79 1372499 0.494 + 0.299 + 0.129 + 

80 12067 0.821 - 0.707 - 0.415 + 

81 2150836 0.410 + 0.331 + 0.083 + 

82 2150993 1.098 - 1.083 - 0.942 - 

83 3148825 0.891 - 0.804 - 1.075 - 

84 4276185 0.119 + 0.447 + 0.223 + 

85 4276293 0.308 + 0.388 + 0.068 + 

86 2565605 0.268 + 0.225 + 0.094 + 

87 660317 0.493 + 0.485 + 0.290 + 

88 1451727 0.270 + 0.191 + 0.068 + 

89 12085 0.340 + 0.396 + 0.128 + 

90 2564394 0.245 + 0.441 + 0.578 + 

91 1458961 0.062 + 0.298 + 0.142 + 

92 1458929 0.057 + 0.124 + 0.390 + 

93 1090187 0.048 + 0.493 + 0.147 + 

94 1544637 0.554 + 0.287 + 0.249 + 

95 2150915 0.388 + 0.481 + 0.323 + 

96 1458208 0.110 + 0.065 + 0.248 + 

97 12080 0.331 + 0.209 + 0.232 + 

98 2285863 0.494 + 0.339 + 0.124 + 

99 1884491 0.359 + 0.346 + 0.132 + 

100 1458960 0.042 + 0.298 + 0.087 + 
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3.6. Avidite Testleri Sonuçları 

Anti-PPR IgG antikorlarının aviditesi, aşılamadan sonraki 1, 6 ve 12. ayda 

belirlendi (gösterilen sonuçlar sadece ilk aydan itibaren pozitif bulunan 67 koyun 

içindir). Aşıdan 6 ay sonra IgG avidite indeksinde (AI) belirgin bir artış görüldü. 

Aşılamayı takip eden birinci yılda koyunların 56/67'sinde (%83) AI'da artış ve 

11/67'de (%16) AI'de düşüş eğilimi tespit edildi. PPRV IgG'lerin avidite indeksinin 

11 bireyde aşılamadan 6-12 ay sonra azaldığı gözlendi. Takip sürüsünün IgG 

aviditesi, aşı sonrası 1., 6. ve 12. aylarda sonuçları Çizelge 3.3’de sunuldu. 

Çalışmada kullanılan hayvanlara ait bireysel AI değerlerinin dağılımının lineer 

olduğu tespit edildi  (Şekil 3.5). 

Çizelge 3.3. Aşılama sonrası 1., 6. ve 12. aylarda IgG avidite sonuçları. 

AVİDİTE İNDEKSLERİ (%AI) 

NO. 
Aşılama sonrası 

NO. 
Aşılama sonrası 

NO. 
Aşılama sonrası 

 1. ay  6. ay  12. ay  1. ay  6. ay  12. ay  1. ay  6. ay  12. ay 

1. 43 48 52 23. 35 52 70 47. 35 51 59 

2. 24 43 52 24. 49 49 85 48. 57 60 61 

3. 22 56 64 25. 19 74 85 49. 39 43 53 

4. 53 64 83 28. 29 75 82 50. 42 48 55 

5. 25 71 65 29. 35 78 85 51. 29 30 44 

6. 36 69 71 30. 41 72 68 52. 30 44 32 

7. 35 58 80 31. 11 58 64 53. 23 40 44 

8. 37 59 82 32. 43 81 50 54. 30 78 55 

9. 36 57 51 33. 57 65 56 55. 57 80 82 

10. 43 68 90 34. 35 56 88 56. 49 67 73 

11. 46 52 48 35. 30 53 62 57. 17 33 54 

12. 45 48 56 36. 46 53 48 58. 56 71 90 

13. 40 55 69 37. 44 60 69 59. 34 47 39 

14. 40 73 77 38. 24 55 78 60. 37 51 65 

15. 19 44 96 39. 13 56 82 61. 28 40 40 

16. 58 88 92 40. 23 44 49 62. 55 68 80 

17. 43 57 62 41. 65 87 93 63. 29 44 51 

18. 31 57 67 42. 71 77 80 64. 58 78 79 

19. 57 65 70 43. 28 55 81 65. 45 50 73 

20. 57 80 70 44. 50 60 94 66. 31 53 56 

21. 22 44 68 45. 34 45 63 67. 57 71 80 

22. 62 64 90 46. 52 71 83  
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Şekil 3.5. Aşıdan sonraki 1., 6. ve 12. aylarda PPRV'ye özgü IgG aviditesinin bireysel 

dağılımı.  

Grafikte; Mavi renkli kare, 1 ayda AI (%) değerlerini, Boş siyah üçgen 6 ayda 

AI (%) değerlerini ve Kırmızı daire ise12 ayda AI (%) değerlerini temsil etmektedir. 

Mavi, siyah ve kırmızı kesikli çizgiler ise örnekleme dönemlerindeki lineariteyi 

göstermektedir.  

Avidite indeksi (%) verileri genel olarak değerlendirildiğinde, araştırma 

kapsamındaki hayvanlarda yapılan PPRV aşılamasından sonra oluşan antikorların 

zaman perspektifinde güçlendiğini gösterdi. Bu durum örnekleme periyoduna göre 

düşük (<%40), orta  (%41-60) ve yüksek (>%61) afiniteli antikorlar olarak ifade 

edildi. PPRV'ye özgü güçlü antikorlara sahip hayvanların sayısı her örnekleme 

periyodundan sonra artış gösterirken düşük aviditeli antikora sahip hayvanların sayısı 

örnekleme periyodu artıkça önemli ölçüde azalma eğilimi gösterdi (Şekil 3.6). 

 

 

y = 1,5316ln(x) + 34,237
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Şekil 3.6. Örnekleme periyotlarında PPRV'ye karşı düşük, orta veya yüksek aviditeli antikorlara sahip 

hayvan sayısı. 

Araştırma kapsamında ayrıca 25 serum örneğinde PPR enfeksiyonu sonrası 

IgG aviditesini inceledik. PPR doğal olarak enfekte koyunların Avidite indeksinin 

aşılama sonrası hayvanların Avidite indeksinden daha düşük olduğunu bildirilmiştir 

(Çizelge 3.4). 

Çizelge 3.4. PPR doğal olarak enfekte koyunların avidite indeksi. 

NO. O.D. 

Üre 

O.D. 

PBS 

A.I

% 

NO. O.D. 

Üre 

O.D. 

PBS 

A.I% NO. O.D. 

Üre 

O.D. 

PBS 

A.I% 

1. 0.064 0.189 34 10. 0.091 0.210 43 19. 0.124 0.610 20 

2. 0.074 0.269 28 11. 0.072 0.699 10 20. 0.075 0.255 29 

3. 0.089 0.334 27 12. 0.049 0.212 23 21. 0.066 0.273 24 

4. 0.062 0.275 23 13. 0.061 0.152 40 22. 0.0094 0.247 38 

5. 0.082 0.212 39 14. 0.063 0.189 33 23. 0.054 0.207 26 

6. 0.056 0.279 20 15. 0.097 0.374 26 24. 0.130 0.254 51 

7. 0.112 0.200 56 16. 0.060 0.254 24 25. 0.074 0.269 28 

8. 0.063 0.198 32 17. 0.086 0.269 32     

9. 0.058 0.210 28 18. 0.351 0.549 64     
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Yapılan değerlendirmelerde, aşılanmış ve doğal olarak enfekte olmuş 

hayvanlarda oluşan antikorların aviditeleri karşılaştırıldığında; aşılamayı takip eden 

altıncı ayda oluşan antikor aviditesinin doğal enfeksiyondan sonra oluşan aviditeden 

daha yüksek olduğu (p<0.05), aynı şekilde aşılamayı izleyen 12. aydaki aviditenin de 

doğal enfeksiyonlara bağlı antikor aviditesinden daha yüksek olduğu (p<0.001) 

ortaya konuldu (Şekil 3.7). 

 

Şekil 3.7. Gr1 ve Gr3 hayvanlarında ortalama AI (%) karşılaştırması.  

Asteriks (*), aşılamadan 6 ay sonra tespit edilen AI ile doğal olarak enfekte 

olmuş hayvanlar arasında istatistiksel olarak önemli farklılıklar olduğunu (p <0.05) 

göstermektedir. (**), 12 aylık aşılama sonrası aşılama ve doğal olarak enfekte olmuş 

hayvanlar arasında AI önemli ölçüde (<0.001) varyasyon olduğunu göstermektedir. 
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4. TARTIŞMA 

Sınır ötesi hayvan hastalıkları (SÖH), ‟çok sayıda ülke için önemli ekonomik, 

ticaret ve gıda güvenliği açısından önemli olan hastalıklar” olarak tanımlanmıştır. 

Bu hastalıklar, diğer ülkelere kolaylıkla yayılabilmekte ve salgınlara neden 

olabilmektedir (FAO, 1996). Bunlar esas olarak Office International des Epizooties 

(OIE) hastalıklarının A Listesi'nde yer almaktadır. 

Peste des Petits Ruminants küçük ruminantların en önemli bulaşıcı 

hastalıklarından birisidir. Şiddetli hastalık tablosu ve hayvan ve/veya hayvansal 

ürünlere ilgili sınırlamalar sebebiyle PPR ekonomik olarak da önemli bir hastalıktır 

ve Dünya Hayvan Sağlığı Örgütüne (OIE) bildirimi zorunludur. Sığır vebasının 

2011 yılında başarılı bir şekilde global eradikasyonu gerçekleştikten sonra, dikkatler 

PPR eradikasyonu üzerine odaklamıştır (FAO, 2010). Endemik ülkelerde PPR’a 

karşı en basit ve en ekonomik korunma uygulaması aşılamadır. Nijerya 75/1 ve 

Sungri 96 gibi zayıflatılmış canlı aşı suşları halen başarıyla kullanılmaktadır (Sen ve 

ark., 2010). Ancak zaman zaman aşı hataları da kaydedilmiştir (Das ve ark., 2007).  

Türkiye'de, PPR ilk olarak 1992 yılında Mardin/Kızıltepe’de serolojik 

tekniklerle tespit edilmiştir (Güler ve ark., 2014). Daha sonra 1995-1996 yılında, 

klinik ve otopsi bulguları temelinde PPR’dan şüphelenilmiş, bu bölgede bulunan 17 

koyun ve 6 keçi sürüsü serolojik ve virolojik testlerle araştırılarak, PPR tanısını 

doğrulanmıştır (Alciğir ve ark., 1996; Tatar ve Alkan, 1999). Türkiye’de izole edilen 

suşların Afrika suşlarına göre daha farklı genotipik yapıya sahip olduğu belirlenmiş 

ve filogenetik analizleri sonucunda ülkede sirküle olan virusun Hat IV’e ait olduğu 

bildirilmiştir (Abraham, 2005; Couacy-Hymann ve ark., 2005; Dhar ve ark., 2002; 

Özkul ve ark., 2002). Türkiye'de PPR'nin ilk tespitinden sonra, hastalığın kontrolü 

amacıyla başlangıçta Sığır Vebası aşısı kullanılmaya başlanmış, 2002 yılından 

itibaren ise Nijerya 75/1 suşu ile hazırlanan zayıflatılmış canlı homolog PPRV aşısı 

kullanıma girmiştir.  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037811351500317X#bib0865
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037811351500317X#bib0865
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Bu araştırmanın amacı, PPR aşılamasının yapıldığı seçilmiş koyun sürülerinde 

aşılama sonrası nötralizan antikor oluşum sürecini ve bu antikorların zamana bağlı 

olarak gücünün tespit edilmesidir. Ayrıca antikor seviyeleri; doğal olarak enfekte 

olmuş, aşılanmış koyunlarda ve aşılanmamış hayvanlarda karşılaştırılmıştır. 

PPR'nin tanısında ELISA ve VNT gibi birçok serolojik test yöntemi 

kullanılmıştır (Gür ve Albayrak, 2010). Virusun hücre kültüründe izolasyonu teknik 

olarak zor ve zaman alıcı olduğundan virus izolasyonu rutin tanı için uygun değildir. 

Bu yüzden hızlı, spesifik ve duyarlı testlere PPRV enfeksiyonunun tanısında ihtiyaç 

vardır (Diallo ve ark., 1995). Kompetetif ELISA, Morbilliviruslara karşı oluşan 

antikorların belirlenmesinde tercih edilen testlerden bir tanesidir (Libeau ve ark., 

1995, OIE, 2013). Antikor tespit teknikleri PPRV'nin nükleoprotein (N) veya 

hemaglutinin (H) proteinlerine karşı geliştirilen monoklonal antikor (MAb) 

kullanılarak geliştirilmiştir (Libeau ve ark., 1994; 1995). 

Bu çalışmada hem VNT hem de c-ELISA, PPR virusuna karşı antikorların 

tespiti ve titrasyonu için kullanılmış ve her iki serolojik testin sonuçları arasındaki 

nispi farklılıklar elde edilmiştir. Singh ve ark. (2004) koyun ve keçilerden elde 

edilen 1668 serum örneğinde ve sığırlardan 32 serumda VNT ve c-ELISA'nın 

etkinliğini karşılaştırılmış ve elde ettikleri sonuçlar, c-ELISA'nın VNT'den daha 

yüksek özgüllüğe (%98,4) ve duyarlılığa (%92,4) sahip olduğunu göstermiştir. 

Ayrıca, hedef hayvan popülasyonu aşılanmamışsa, c-ELISA duyarlılığının %95,4'e 

yükselebildiğini bildirmişlerdir. Çalışma kapsamında aşıladıkları 4 keçide 1 yıl 

boyunca PPRV antikorlarını tespit etmişlerdir. Ayrıca c-ELISA testini VNT ile 64 

serum örneğinde karşılaştırmışlar, c-ELISA’nın VNT’ine göre antikor belirleyebilen 

son nokta değerlerini (1-3 log2) daha düşük olarak bulmuşlardır. Sonuç olarak serum 

örneklerinde PPRV antikorlarının tespiti ve serosurvey çalışmalarında VNT yerine 

c-ELISA testinin rahatlıkla kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir. 

 Sonuçlarımız, çalışılan koyun sürüsünde PPR aşısının, aşılama sonrası antikor 

yanıtı oluşturmada oldukça etkili olduğunu göstermiştir. Aşılamadan sonraki ilk ayda 

PPR antikorları için örneklenen çok sayıda koyun pozitif olarak (%67) tespit 
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edilmiştir. Ayrıca, PPR aşılamasını takip eden 12. ayın sonunda araştırmada 

kullanılan koyunların %91’inde PPRV-antikorları tespit edilebilmiştir. Aşılamadan 

sonraki ilk ay ile 6 ve 12 aylar arasında meydana gelen serokonversiyonların tespiti, 

bu hayvanlar arasında aşılama sonrası bir PPR virus dolaşımının varlığının göstergesi 

olarak kabul edilmektedir. Nitekim, bu yaklaşım, aşılanmamış hayvan grubunda 

tespit edilen %52 oranındaki seropozitiflik ile desteklenmektedir. Bu durum 

muhtemelen bir saha virusu teması sonucunda meydana gelmiştir. Çünkü yapılan 

araştırmalarda PPR ile aşılanan hayvanların yakın temastaki diğer hayvanlara aşı 

virusunu bulaştıramadığını açıklıkla ifade edilmiştir (Diallo ve ark., 1989b; Kumar 

ve ark., 2014). 

Bu çalışmada, aşılamadan sonraki ilk ayda ortalama kompetasyon yüzdesi (CP) 

değeri 39 olarak hesaplanmıştır. Diğer taraftan aşılamadan sonraki 1 yılın sonunda 

ortalama CP değerinin arttığı gözlenmiştir. Rashid ve ark. (2010), tarafından yapılan 

bir diğer araştırmada ise 50 koyun ve 50 keçilerde lokal olarak üretilen bir aşıyı 

değerleri c-ELISA ile tespit edildi. Aşı güvenli bulunmuştur ve tüm hayvanların 

ortalama yüzdesi inhibisyon (PI) değerleri aşıdan 45 gün sonra zirveye ulaşmıştır ve 

bu yüksek antikor düzeyinin bir yıl boyunca devam ettiğini bildirmişlerdir. Bu 

bulguya dayanarak araştırmamızda aşılama sonundaki birinci yılın sonunda tespit 

edilen CP oranı artışının, süreç içinde tekrarlayan PPR virus/antijen uyarımına bağlı 

olabileceği öngörülmektedir. 

Khan ve ark. (2009) koyun ve keçilerde PPR aşısı üzerine yaptıkları bir 

çalışmada; örnekler aşılamadan 10, 30 ve 45 gün sonra toplanmıştır. Koyundaki 

aşılamadan 10, 30 ve 45 gün sonra ortalama PI değerleri sırasıyla 37, 65 ve 91 ve 

keçilerde ise bu değerler sırasıyla 43, 78 ve 86 olarak kaydedilmiştir. Chaudhary ve 

ark. (2009) yaptığı çalışmada aşılanmış koyunlarda 21-37 gün arası antikor miktarı 

en yüksek seviyeye ulaştığını rapor etmiştir. Madhusudan ve ark. (2006) ise keçilerde 

PPR aşısı ile aşılandıktan 20 gün sonra PI değerleri 80'e ulaşmıştır. Ata ve ark. 

(1989) 3-4 ay sonra en yüksek serolojik titreleri bildirmişlerdir.  
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Bizim çalışmamızda aşılama sonrası antikor titrelerinin diğerlerine göre 

değişmesi; muhtemelen araştırılan koyun sürülerinin diğer hayvanlarla temasta 

olması ve başka enfeksiyonlara maruz kalarak bağışıklığı en aza indirgemesi ve 

böylece antikor titrelerini azaltması sebebiyle meydana gelmiştir. Diğer yandan, 

çalışmada kullanılan hayvanların melez bir ırk olması da tespit edilen durumun bir 

sebebi olabilir. Bu, bağışıklık kazandırma işleminden sonra yeterli antikor üretimini 

engelleyebilir ve bu nedenle, yerel ırklara göre daha düşük antikor titresi tespit edile 

edilmiş olabilir. Begum ve ark. (2016), tarafından yapılan bir diğer araştırmada 3 

farklı keçi ırkında (yerel Assam tepe keçisi, melez ve Beetal keçileri) liyofilize PPR 

aşısına karşı bağışıklık cevabı değerlendirmiştir. Genel ortalama serum antikor 

titreleri verilen ırklar için sırasıyla 40,50 ± 3,74, 37,58 ± 37,58 ve 35,90 ± 3,29 

olarak tespit edilmiştir. Bu sonuç açıkça, yerel cinslerde daha yüksek serum antikor 

titrelerinin olduğunu ve bunun hastalığa karşı nispeten yüksek dirençleri ve çevresel 

koşullara daha iyi adapte olmalarından kaynaklanabileceğini gösterilmiştir. Stresin, 

antijene (örneğin, aşıya verilen cevap) karşı lenfosit cevabının gelişimini 

engelleyebileceği kaydedilmiştir (Merlot, 2004). 

Türkiye'de daha önce yapılan başka bir araştırmadan da benzer sonuçlar elde 

edilmiştir. Söz konusu çalışmada ticari olarak üç PPRV aşısının etkinliği 

araştırılmıştır. Bu amaçla koyun sürüleri 3 gruba ayrılmış ve 3 aşı ile aşılanmışlardır. 

Birinci gruptaki 28 koyundan 6 tanesi; ikinci grupta 22 koyundan sadece 4 tanesi ve 

üçüncü gruptaki 23 koyundan 10 tanesinde PPRV’ye karşı antikor varlığı bildirmiştir 

(Turan ve ark., 2012). 

Intizar ve ark. (2009)’nın gerçekleştirdikleri bir araştırmada hem koyun hem de 

keçiler aşıya karşı %100 antikor yanıtı vermiştir. Hindistan'daki başka bir 

araştırmaya göre; PPR aşısı, oda sıcaklığında tutulmasına rağmen 14 gün boyunca 

bağışıklama gücünü koruyabilmiş ve keçilerde antikor yanıtı oluşturabilmiştir 

(Siddique ve ark., 2006). Yapılan araştırmalarda; aşıya verilen cevabın popülasyonlar 

arasında değişkenlik gösterdiğini ve aşıya verilen cevabın çevresel ve/veya genetik 

bileşenlerden etkilenebildiği bildirilmiştir (Leach ve ark., 2010). Ayrıca, 

seroprevalans çalışmalarının sonucunu örneklenmiş hayvan sayısı, aşılanan 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0921448816302012#bib0035
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hayvanların yaşı, mevsim, bakım ve besleme koşulları gibi birçok faktör de 

etkilemiştir (Gowane ve ark., 2016). 

Türkiye'de gerçekleştirilen bir başka araştırma, PPR aşısının bağışıklık süresini 

belirlemek için yapılmıştır. Çalışma kapsamında Manisa, Antalya ve Mardin 

illerindeki koyun ve keçiden alınan 972 örnek kullanılmıştır. Aşılamadan 1 yıl sonra 

hayvanların %78'inin c-ELISA ile seropozitif olduğunu bildirilmiştir (Tatar ve 

Kabaklı, 2006). 

Gümüşova ve Memiş (2014) aşılama sonrası bazı keçi ırklarında PPR antikor 

dağılımının belirlenmesi amacıyla yaptıkları çalışmada, 102 Saanen, 124 Malta ve 

142 Kıl keçisinin serolojik durumunu c-ELISA ile incelenmişlerdir. Sonuçlar, 

hayvanlardaki serokonversiyon oranının %72,55 olduğunu (267/368) göstermiştir. 

Saanen, Malta ve Kıl keçi ırklarının seropozitiflik dağılımları sırasıyla %69,60, 

%72,58 ve %72,53 olarak kaydedilmiştir. Aşılanan hayvanlarda seropozitiflik 

oranları keçi ırklarına göre değerlendirilmiş ve fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. 

PPRV ile enfekte veya aşılanmış hayvanlar uzun süreli bağışıklık kazanırlar. 

Küresel PPR kontrol stratejisine göre endemik ve yüksek riskli alanlarda sürekli 

yıllık PPR kitle aşılaması, uygulamadan sonraki üç yıl içinde tavsiye edilmiştir (OIE, 

2013). Bu koruma, hayvanlar doğal enfeksiyon veya aşılama yoluyla sürekli olarak 

virusa maruz kaldıkça, endemik ve yüksek riskli bölgelerde virus dolaşımını önlemek 

için gerekmektedir. 

Benzer şekilde bu çalışmada, 8 kuzudan toplanan serum örneklerinde herhangi 

bir PPRV'ye özgü pasif antikor bulunmadığı saptanmıştır. Bu sonuçlara göre 

muhtemelen 8 kuzunun tamamı aşılanmamış koyunlardan doğmuştur. Küçük 

ruminantların homolog PPR aşısı ile (Nijerya 75/1) aşılanması, PPR'ye özgü 

antikorların yüksek titrelerini üretir (Awa ve ark., 2002; Martrenchar ve ark., 1999). 

PPR aşısının hamile hayvanlarda uygulanmasının güvenli olduğu bildirilmiştir 

(Diallo ve ark., 2003).   

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0921448816302012#bib0025
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Balamurugan ve ark. (2012) aşılı, aşısız ve enfekte keçilerden doğan kuzuların 

maternal PPR antikor seviyelerini VNT ve c-ELISA ile sorgulamıştır. Elde ettikleri 

sonuçlar, PPRV ile enfekte olmuş veya aşılanmış hayvanlardan doğan kuzuların 

PPR'ye karşı maternal antikorlara sahip olduğunu göstermiş ve bu antikorlar 5-6 aya 

kadar tespit edilebilmiştir. Ancak aşısız koyunlardan doğan kuzularda hiçbir 

maternal antikor tespiti yapılamamıştır. 

PPR kontrolünde genç hayvanların aşılanma zamanı önemli bir konudur. Bodjo 

ve ark. (2006) aşılanmış koyunlardan doğan 112 kuzuda maternal antikorların 

süresini incelemişlerdir. Çalışmalarında serum örnekleri doğumdan sonraki 15. 

günden 150 güne kadar kuzulardan toplanmış ve PPRV antikorları c-ELISA 

kullanılarak analiz edilmiştir. Elde ettikleri sonuçlar doğumdan sonraki 75 ve 90. 

günde, bu kuzuların sırasıyla %70 ve %95'inin negatif olduğunu bulmuşlardır. Bu 

sonuç, 4 aya kadar olan kuzularda yüksek mortalitenin nedeni olarak bildirilmiştir. 

Bu nedenle çalışmanın sonucu olarak, doğumdan sonra 75 ila 90 gün arasında 

PPR'ye karşı kuzuları aşılamayı tavsiye etmişlerdir. 

Balamurugan ve ark. (2012) farklı zamanlarda aşılanmış, aşılanmamış ve doğal 

olarak enfekte olmuş keçilerden doğan oğlaklarda yaptıkları çalışmada, serum 

örneklerini SNT ve c-ELISA ile test etmişlerdir. Elde ettikleri sonuçlar, PPRV ile 

enfekte olmuş veya aşılanmış hayvanlardan doğan oğlakların, PPR'ye karşı 

antikorları olduğunu ve antikorların doğum sonrası 5-6 aya kadar tespit edilebildiğini 

göstermiştir. Ayrıca, yavrulardaki pasif bağışıklığın, 4 aylıktan itibaren koruma 

düzeyinin düştüğünü de bildirmişlerdir. Diğer taraftan, aşılanmamış keçilerden 

doğan oğlaklarda herhangi bir maternal antikor varlığı gösterilememiştir. 

Önceden enfekte olmuş hayvanlardan toplanan 25 serum örneğinin tamamı 

seropozitif ve ortalama CP değerleri %31,7 olarak tespit edilmiştir. Ancak tespit 

edilen bu değerin (%31,7), aşılama sonrası 1., 6. ve 12. aylarda koyunlardaki 

ortalama CP değerleri (39, 45 ve 47%) ile karşılaştırdığımızda düşük olduğu 

görülmektedir. Bu nedenle, sonuçlar aşılı koyunlarda oldukça yüksek seviyede 

antikor titreleri ve önceden enfekte olmuş hayvanlarda nispeten zayıf sürü 
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bağışıklığını göstermiştir. Abubakar ve ark. (2011) Pakistan'da bir PPR salgını 

sonrası hastalığı atlatan keçilerde serolojik çalışma yapmışlardır. Çalışma sonucunda, 

popülasyondaki serokonversiyon oranının sadece %48,7 olduğu bildirilmiştir. 

İyileşen hayvanlarda tespit edilen bu düşük seroprevalans değerinin ana nedeni 

olarak, sürünün iyi bakım ve beslenme koşullarına sahip olmasına veya PPR 

virusunun düşük patojenik yapıya sahip olmasına bağlı olabileceği bildirilmiştir. 

Zayıflatılmış Morbillivirus aşıları, korunma için önemli olan hücre aracılı 

immüniteyi de uyamaktadır (Lund, 2000). Hangi immün efektörlerin (sistemik 

nötralizan antikorlar, sitotoksik T hücresi veya mukozal bağışıklık), PPRV aşısı ile 

aşılama sonrasında koruma ile korele edilebildiği henüz açık değildir. Ancak 

antikorların dahil olma olasılığı daha yüksektir. Çünkü kolostrum yoluyla sağlanan 

pasif immün transferin koruma sağlayabildiği bildirilmiştir (Gans, 2013). 

Hayvanların hastalıksız bölgeden ithal edilmesinin yanı sıra, ticari olarak temin 

edilebilir zayıflatılmış aşı ile aşılama, hastalıkların önlenmesi için en iyi önlemlerden 

biridir. Dondurularak kurutulmuş formda, rekombinant alt birim aşı, DNA aşısı, vb. 

bazı zayıflatılmış aşılar, hayvanları PPR'ye karşı aşılamak için günümüzde ticari 

olarak temin edilebilmektedir. Mevcut aşılama programları, duyarlı hayvanların, en 

azından her 3 yılda bir aşılanmasını gerekli kılmaktadır (Saravanan, 2010). Ayrıca 

aşılanan hayvanlar, H, F ve N proteinlerine karşı yüksek miktarda nötralize edici 

antikorlar üretir (Sinnathamby, 2001). 

Spesifik bir antijene karşı humoral immün yanıt iki bileşenden oluşur. Bunlar 

antikor üretiminin miktarı ve bir antikorun antijenine bağlanma mukavemeti 

(antikorun afinitesi) olarak tanımlanmaktadır. Antikor aviditesi, antikor ve antijen 

kompleksi arasındaki etkileşimin genel gücünü yansıtmaktadır. PPRV enfeksiyonu 

sonrasında, IgM ve IgG antikor cevapları uyarılır. IgM enfeksiyondan kısa bir süre 

sonra yok olurken, IgG virus enfeksiyonlarından sonra uzun süreler devam eder 

(Liesenfeld ve ark., 1997). Yakın zamanda, bazı hastalıkların serolojik tanısı için ve 

spesifik aşıların etkinliği ile ilişkili olan bazı çalışmalarda spesifik IgG'nin aviditesini 

ölçen bir teknik geliştirilmiştir (Pichichero ve ark., 1999; 2006). Antikor avidite 
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belirlemesi genellikle guanidin hidroklorür, tiyosiyanat, diethylamine ve üre gibi 

ayrışma ajanları ile yüksek ve düşük avidite antikorlarının ayrılmasıyla 

gerçekleştirilir (Hedman ve Seppala, 1988). 

Bu çalışmada, PPR aşısı ve enfeksiyonundan sonra üretilen PPRV'ye (IgG-

anti-PPR) karşı uygulanan IgG antikorlarının kuvvetini değerlendirmek için avidite 

testi kullanılmıştır. Araştırmamızın bulguları, üre kullanılarak yapılan avidite 

testlerinin PPR'ye karşı sentezlenen IgG antikorlarının antijene bağlanma güçlerinin 

değerlendirilmesinde başarılı bir şekilde kullanılabileceğini göstermiştir. Ayrıca, 

yapılan diğer çalışmalarda da üre diğer enfeksiyöz ajanların antijenlerine karşı oluşan 

IgG antikorlarının aviditelerini değerlendirirken başarılı bir şekilde kullanılabileceği 

gösterilmiştir (Hedman ve ark., 2010;  Kneitz ve ark., 2004; Özkul ve ark., 2008; 

Zachou ve ark., 2006;  Zlamy ve ark., 2010).  

Ancak, Almanzar ve ark. (2013) yaptığı çalışmada pertussis aşısı sonrası 

üretilen pertussis toksin (IgG-anti-PT) ve filamentöz hemaglutinin (IgG-anti-FHA) 

karşı IgG antikorlarının aviditelerini değerlendirmede üre tedavisinin çalışmadığını 

ve sonuçlar sadece amonyum tiyosiyanat (NH4SCN) kullanıldığında elde 

edilebildiğini bildirmişlerdir. Bu ayrıştırma maddelerinin Ab-Ag kopleksini 

ayırmadaki başarısı, muhtemelen incelenen antijenin türüne ve spesifik antikorlarına 

dayanmaktadır.  

Aşıdan altı ay sonra, AI önemli ölçüde artmıştır, bu IgG antikorlarının afinite 

olgunlaşmasını göstermektedir. Antikorun (Ab) afinitesinin veya aviditesinin 

hayvanların immünizasyonundan sonra zamanla aşamalı olarak arttığı bilinmektedir 

(Rodkey ve ark., 1970). Buna bağışıklık cevabının olgunlaşması da denilmektedir 

(Siskind ve ark., 1969).  Bu fenomenin, virus enfeksiyonlarından sonra 

konakçılarının immün yanıtlarında da meydana geldiği düşünülmektedir. 

 Pichichero ve ark. (1999) diphtheria-tetanus–acellular pertussis (DTaP) ile 

aşılanmış çocuklarda antikor aviditesini araştırmak için bir çalışma gerçekleştirmişler 
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ve sonuçta bizim sonuçlarımıza benzer şekilde, aşıdan sonraki 3-7 ayda aviditenin 

önemli ölçüde arttığını bildirmişlerdir. 

Bundan başka, PPR ile enfekte koyunlardan toplanan 25 serum örneğinde IgG 

aviditesi araştırıldı ve sonuçlar; enfekte hayvanların, aşılanmış hayvanlardan daha 

düşük serum Ig avidite indekslerine (AI) sahip olduklarını göstermiştir. AI'deki 

düşüş muhtemelen Ab ayrışabilirliğine bağlı olarak enfeksiyondan sonra geçen süre 

ile açıklanabilecektir. Inouye ve ark. (1984), Japon ensefaliti (JE) virusu 

inokülasyonundan 2 hafta sonra serum örnekleri alındığında, Ag-Ab bağlanmasının 

kuvvetinin daha büyük olduğunu bildirmiş ve sonra 4 aylık enfeksiyon sonrası 

kademeli olarak azaldığı bildirilmiştir.  

Akut kızamıkçık enfeksiyonundan sonra kızamıkçık IgG aviditesinin 

olgunlaşması daha önce farklı zaman noktalarında eşleştirilmiş numunelerin 

(Hedman ve Seppälä, 1988) ya da farklı hastalardan gelen serumların olduğu büyük 

hasta gruplarında tanımlanmıştır (Enders ve Knotek, 1989). Hedman ve Seppälä 

(1988) kızamıkçık semptomlarının başlamasından sonraki 33 gün içinde alınan tüm 

numunelerin avidite indekslerinin <%33 olduğunu göstermiştir. 

 Bir başka çalışmada Enders ve Knotek (1989) kızamıkçıktan 4 hafta sonrasına 

kadar alınan tüm örneklerin avidite indekslerinin %40'ın altında olduğunu 

göstermiştir. Thomas ve ark. (1992) yaptıkları çalışmada akut kızamıkçıktan 3-4 ay 

sonra alınan örneklerin, dietilamin (DEA) içeren bir elusyon metodu kullanarak 

düşük aviditeli IgG1 antikorlarını bulmuşlardır.  

Diğer viral hastalıklar için avidite olgunlaşması enfeksiyonu izleyen birkaç ay 

içinde ortaya çıkmaktadır. Toukko (1995), tarafından yapılan bir çalışmada, düşük 

aviditeli kızamık antikorları, akut enfeksiyondan 7 hafta sonrasına kadar tespit 

edilebilmiş ve kızamık IgG antikoru, ilk tepkilerin 17-20 haftası içinde yüksek 

aviditeye olgunlaşmıştır. Insan herpes virusu-6 enfeksiyonu antikorları için, ilk 

enfeksiyonun ardından 5 ay içinde yüksek aviditeye olgunlaşmıştır (Ward ve ark., 

1993). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928019797000184#BIB1
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IgG antikor aviditesinin değerlendirilmesi için test, immünolojik olarak 

yetersiz hastalarda (primer immün yanıt) ortaya çıkan immün yanıt ile önceden 

mevcut bir B hücre hafızası (sekonder immün yanıt) olan hastalarda oluşan immün 

yanıt arasında ayrım yapmak için güvenilir bir araçtır (Hedman ve ark., 1993). 

Birincil enfeksiyonda, spesifik IgG antikor yanıtı, antijenlerle zayıf şekilde bağlanan 

IgG antikorları ile başlar (düşük avidite), bu yavaş yavaş yüksek avidite antikorlar 

haline gelir. Sekonder enfeksiyonda hızlı antikor yanıtı, yüksek avidite antikorların 

üretimi ile karakterize edilir (Nossal, 1992). 

Kızamıkçık IgG antikoru aviditesi ölçümü, son enfeksiyon ve uzak kızamıkçık 

enfeksiyonunu ayırt etmek için kullanılmıştır (Hedman ve Seppälä, 1988). Akut 

kızamıkçık tanısı, kızamıkçık-spesifik IgG antikorlarının serokonversiyonu ile 

birlikte kızamıkçık IgM antikorlarının tespitine veya eşleştirilmiş numunelerde 

kızamıkçık IgG antikor titresinde belirgin bir artışın gösterilmesine dayanmaktadır. 

Bununla birlikte, kızamıkçık IgM antikorları, yeniden enfeksiyon durumunda da 

tespit edilebilmektedir (Morgan-Capner ve ark., 1985). 

IgG antikoru avidite testinin, primer kızamıkçık (Condorelli ve ark., 1997), 

toksoplazmoz (Montoya ve ark., 2002) ve sitomegalovirus (Baccard-Longere ve ark., 

2001) enfeksiyonları  tanısında çok faydalı olduğu gösterilmiştir. Ayrca, primer 

hepatit C virusu enfeksiyonunu, kronik veya geçmiş hepatit C virusu 

enfeksiyonundan ayırmak için de kullanılmaktadır (Kano ve Kazuyama, 2002).  

Diğer birçok akut viral hastalığın serodiagnozu için IgG antikoru avidite testi 

kullanılmıştır (Akingbade ve ark., 2003; Robertson ve ark., 2003). 

Avidity testinin önemli kullanım amaçlarından bir tanesi de aşı başarısının 

ölçülmesidir (Paunio ve ark., 2003). Kızamık enfeksiyonu ile ilgili olarak, IgG 

avidite testi kızamık aşılarının etkinliğini belirlemek için ve ikincil aşı yetmezliğinin 

belirlenmesi için de kullanılmıştır (Paunio, 2000; Souza ve ark., 1997).  

Geleneksel olarak, kızamık IgG avidite analizleri primer ve sekonder aşı 

başarısızlıklarını sınıflandırmak için kullanılmıştır (Paunio, 2003). Primer aşı 
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yetersizliği, aşıya hiç cevap vermeyen ve kızamık virusu enfeksiyonu üzerine klasik 

kızamıkla gelen aşılanmış bireylerdir. İkincil aşı yetmezliği, antikorları zaman içinde 

azalan aşılamaya karşı dokümante edilmiş IgG antikor yanıtları olan ve kızamık 

virusu enfeksiyonuna duyarlı hale gelen bireylerdir. Aşı başarısızlık oranları ülkeden 

ülkeye değişebilir. Aşılama yaşı, alınan dozların sayısı ve aşı suşunun 

immünojenikliği gibi birçok faktör, farklı primer ve sekonder aşı yetersizliği oranları 

ile ilişkilendirilebilir. 

Diğer yandan, antikorların yüksek aviditesi, düşük antikor konsantrasyonunu 

bir dereceye kadar telafi edebilmektedir ve bunun tersi de geçerlidir (Bachmann ve 

ark., 1997). Bir varsayıma göre, yüksek düzeyde antikor ve yüksek avidite indeksi 

olan kızamık olguları da olmuştur (Hamkar ve ark., 2006). Yüksek konsantrasyonlu 

yüksek avidite antikorların enfeksiyona karşı savaşmasındaki yetersizliğinin bir 

nedeni, tüm virus genotiplerini nötralize edememeleri olabilmektedir (Atrasheuskaya 

ve ark., 2008). 

Sonuç olarak, PPR aşısının iyi bir antikor tepkisi ortaya çıkarmasında etkili 

olduğu görülmektedir. Antikor miktarına ek olarak, bu antikorların aviditesi hastalığa 

karşı korunmada önemli bir parametredir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu araştırmanın amacı; seçilen koyun sürülerinde PPR aşılamasını takiben 

nötralizan antikor oluşum sürecini takip etmek ve tespit edilen PPRV- spesifik 

antikorların zamana bağlı olarak antijene bağlanma gücünün (avidite) gelişiminin 

izlenmesidir. Antikorların bağlanma gücü, Ticari ELISA tekniği ile kombine edilerek 

avidite testi ile sorgulandı. Bunun sonucunda aşılama sonrası edinilen sıvısal 

bağışıklığın zamana bağlı gelişim kinetiği incelendi. Yapılan araştırma sonucunda 

elde edilen veriler değerlendirildiğinde, 

 Hem VNT hem de c-ELISA, antikorların PPR virusune tespitinde ve 

titrasyonunda kullanılmıştır. İki serolojik testin sonuçları arasındaki nispi 

farklılık tespit edilirken, c-ELISA'nın, VNT'den daha yüksek özgüllük ve 

duyarlılığa sahip olduğunu gösterilmiştir. 

 Aşılamadan sonraki ilk ayda hayvanların %67’sinde PPR antikorları tespit 

edilmiştir. 

 PPR aşılamasını takip eden 12. ayın sonunda araştırmada kullanılan 

koyunların %91’inde PPRV-antikorları tespit edilebilmiştir. 

 Çalışmamızın sonuna kadar, kullanılan PPR aşısının 100 başlık koyun 

sürüsünde tam koruma düzeyi vermediği açıktır. 

 Üç-ay yaşında oldukları tespit edilen 8 kuzudan alınan serum örneklerinin, 

yapılan testler sonunda PPRV'ye özgü pasif antikor taşımadığı 

gösterilmiştir. 

 Daha önce enfekte olmuş koyunlardan elde edilen ortalama CP, aşılanan 

hayvanların ortalama CP'sine kıyasla daha düşük bulunmuştur. 
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 Aşılamayı takip eden 1 yıl içinde, Avidite İndeksinin kademeli olarak 

arttığı ve nötralizan IgG antikorlarının afinite olgunlaşmasının 

tamamlandığı görülmüştür. 

 Sonuçlar, enfekte olmuş koyunların serum IgG avidite indeksinin, 

immünize edilmiş hayvanın AI'sinden düşük olduğunu gösterdiyse de 

enfeksiyonun ne zaman meydana geldiği konusunda kesin bir bilgi 

olmaması sebebiyle kesin değerlendirmelerin kontrollü çalışmalar ile 

yapılması gerekliliği sonucuna varılmıştır. 

 PPRV IgG’lerin avidite indeksinin 11 koyunda aşılama sonrası 6-12 ay 

arasında azalma eğiliminde olduğu bulundu. Bu durum istatistik olarak 

anlamlı olmasa da antikor avidite ve Ab seviyesi konsantrasyonunu takip 

etmek için daha uzun süreli gözlemlere dayalı araştırmalara ihtiyaç 

olduğunu düşündürmüştür. 
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ÖZET 

Koyun Sürülerinde PPR Virus Aşılaması Sonrası Sıvısal Bağışık Yanıtın 

Değerlendirilmesi 

Küçük ruminant vebası (PPR), koyun ve keçiler arasında yüksek morbidite ve 

mortalite oranında seyreden önemli bir viral hastalıktır. Bu çalışmada, PPR virusuna karşı 

nötrleştirici antikorların oluşumu, virus nötralizasyon testi (VNT) ve kompetitif ELISA (c-

ELISA) ile tespit edilmiştir. 

Araştırmada; Eskişehir ili Çifteler ilçesinde yerleşik koyun sürülerinde bulunan 150 

adet hayvan kullanıldı ve 3 grupta ayrıldı.  Birinci grupta (G1) 100 serum örneği, PPRV'ye 

karşı, Nig / 75/1 PPR virusu suşu aşısı kullanılarak aşılanmış olan koyunlardan elde edildi.  

PPR aşılaması yapıldığı anda, bunu izleyen 1.ayda bunu takip eden 6. ve 12. aylarda olmak 

üzere toplam 4 kez örneklenen koyunlardan serumları ayrılmak üzere kan örnekleri alındı. 

Numuneler, her örneklemede aynı seçilmiş 100 koyundan toplanmıştır. İkinci grupta (Gr 2) 

iki yıl önce doğal yolla PPR enfeksiyonu geçirdiği tespit edilen 25 adet koyun ve son grupta 

ise (Gr 3) PPR enfeksiyona maruz kalmamış bir adet sürüden ayrıldı (25 adet). 

Kompetitif ELISA ile aşılama sonrası 1., 6. ve 12. ayda pozitif bulunan koyun sayısı 

sırasıyla 67/100 (%67), 82/100 (%82) ve 91/100 (%91) tespit edildi. Ayrıca, seroprevalansın 

sırasıyla 25/25 (%100) ve 13/25 (%52) olduğu ikinci ve üçüncü grupta antikor oluşumu 

tespit edildi.  

Çalışma kapsamında ayrıca, ticari ELISA ve 8 M üre kullanılarak, PPR aşılaması ve 

enfeksiyonundan sonra PPRV'ye karşı oluşan IgG antikorlarının, virusa bağlanma 

kuvvetlerinin değerlendirilmesi için avidite testi yapıldı. Aşılamadan 6 ay sonra IgG avidite 

indeksinde (AI) önemli bir artış görülmüştür. 1 yıllık aşılamadan sonra, koyun sürülerinin 56 

/67'sinde (%83) AI'de artış eğilimi gözlenirken, AI'de düşüş eğilimi 11/67'de (%16) 

görülmüştür. Avidite indeksi doğal olarak enfekte olmuş ve aşılanmış koyunlarda da 

karşılaştırıldı ve sonuçlar enfekte hayvanların AI'sinin aşılama sonrası AI'den düşük 

olduğunu gösterdi. PPR aşısının etkili olduğu ve çalışılan hayvanlarda yüksek antikor yanıtı 

ürettiği bulundu. 

Anahtar Sözcüler: c-ELISA, IgG Avidite, Koyun, Küçük Ruminant Vebası, VNT.  
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SUMMARY 

 
 

Evaluation of Humoral Immune Response in Sheep Flocks After Vaccination with PPR 

Virus 

Peste des petitis ruminant (PPR) is an important viral disease which causes high 

morbidity and mortality rate among sheep and goats.  In this study the formation of 

neutralizing antibodies to PPR virus has been detected by means of virus neutralization test 

(VNT) and competitive ELISA (cELISA). 

A total of 150 sheep from Eskisehir province were involved and divided into 3 groups. 

In the first group, 100 serum samples were obtained from sheep that have been vaccinated 

against PPRV using Nig/75/1 PPR virus strain vaccine. Animals’ blood samples were taken 

4 times e.g. on time of vaccination, 1 month, 6 months and 1-year post - vaccination. The 

samples were collected from the same selected 100 sheep at each sampling. The second 

group (Gr 2) 25 sheep that have been naturally infected with PPR two years ago. The last 

group (Gr 3) was composed of 25 unvaccinated animals. 

With c-ELISA, the number of sheep found positive at 1st, 6th, and 12th months post-

vaccination was 67/100 (67%), 82/100(82%) and 91/100(91%), respectively. Also, the 

formation of antibodies was detected in the second and the third group where the 

seroprevelance was 25/25(100%) and 13/25 (52%), respectively.  

Moreover, by using commercial ELISA and 8 M urea, avidity test was performed to 

assess the strength of the IgG antibodies directed against PPRV, produced after PPR 

vaccination and infection.  A considerable increase in the IgG avidity index (AI) was seen at 

6 months’ post vaccination. After 1 year of vaccination an upward trend in the AI was 

observed in 56/67 (83%) of the sheep flocks whereas a downward trend in the AI was seen in 

11/67 (16%). Avidity index was also compared in naturally infected and vaccinated sheep 

and the results showed that AI of infected animals was lower than AI post vaccination. We 

found that PPR vaccine was effective and generate high antibody response in the studied 

animals.  

Keywords: c-ELISA, IgG Avidity, Peste des petitis Ruminants, Sheep, VNT. 
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