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Oz: Sap virlisii tagiyan hayvan, hastaliktan ari (ilkelerde hastalik olusturma riski bakimindan, hastaligin endemik oldu-
gu Turkiye gibi Ulkelerde ise hastalik risklerinin azaltiimasi ve eradikasyonunda kritik Gneme sahiptir. Son yillarda tasi-
yicl hayvanlarin belirlenmesi ve tasiyicilik ile micadelede izlenecek yeni metotlar Gzerinde tekrar durulmaya baslan-
mistir. Diinya Hayvan Saghigi Orgiti (OIE) ve Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) tarafindan hastalik eradikasyonu igin Sap
Hastaligi icin Kademeli Kontrol Yolagi (PCP-FMD) adi verilen bes asamali bir kademeli hastalik eradikasyon plani
tasarlanmigtir. Dolayisiyla her asamada bir sonraki basamaga gegis icin yapilacak faaliyetler bulunmaktadir. Bu faali-
yetlerden birisi de surllerde enfekte (akut veya persiste) hayvanin asililardan ayrilmasi, riskin sifir (zero risk) oldugu-
nun gosterilmesidir. Bu derlemede sap enfeksiyonu ve persistenligi ile ilgili gegmisten glinimiize yapilan galismalar
degerlendirilerek bu konuyla ilgili Gnemli bilgiler verilmistir. Ayrica gelecekte bu konu ile ilgili yapiimasi gereken noktala-
ra deginilmigtir.

Anahtar kelimeler: Persiste enfeksiyon, sap hastalig, tasiyicik

Carrier Status in Foot-and-Mouth Disease

Abstract: In the disease endemic countries such as Turkey, a foot-and-mouth disease (FMD) virus carrier animal is
critical in reducing the risk of disease and eradication. In recent years, FMD carrier animals, persistence mechanisms,
and the fight against carriers have started to be focused on again. A five-stage gradual disease eradication plan called
PCP-FMD (Progressive Control Pathway-FMD) was designed by Office International des Epizooties (OIE) and Food
and Agricultural Organization United Nations (FAO) for disease eradication. Therefore, at each stage, there are activi-
ties to be done to move to the next step. One of these activities is the differentiation of infected animals (acute and
persistent) from vaccinated ones in herds showing that the risk is zero (zero risk). In this review, studies related to FMD
and persistent infections done so far have been evaluated and important information regarding the subject has been
given. In addition, the points that need to be done in the future have been focused on.

Keywords: Carrier, Foot-and-mouth disease, Persistent infection

Giris ci olabilmektedir. Bu nedenle, endemik Ulkelerde asili
) ) surllerde tasiyici hayvanlarin belirlenmesi, hastalik

Sap hastaligi (foot-and-mouth disease, FMD), evcil kontrolii bakimindan dnemlidir.

ve vahsi ¢ift tirnakli hayvanlarin viral, oldukga bulagsi-

ci ve yol actigr ekonomik kayiplar nedeniyle Ulke eko- Bu derlemede sap enfeksiyonu ve tasiyicilik durumu

nomisine olumsuz etkileri olan bir hastaliktir. Virus, ile ilgili gegmisten glinimuze yapilan calismalar de-

Picornaviridae ailesi icinde Aphtovirus genusuna ait gerlendirilmig, gelecekte bu konu ile ilgili yapilmasi

tek iplikgikli pozitif polariteli bir RNA virtsudur. O, A, gereken noktalar (izerinde durulmustur.

Asia, SAT 1-2-3, C isimleriyle bilinen ve aralarinda

capraz bagisikhgin bulunmadigi 7 serotip igerir. Viru- Persiste sap viristniin ézellikleri

sun RNA virist olmasi ve ¢ok fazla mutasyon gegir-
mesi nedeniyle her bir serotip kendi iginde ¢ok sayi-
da alt tiplere sahiptir (Fry ve ark., 2005). Ulkemizde
hastallk mucadelesinde yillardir diizenli agilama uy-
gulamasi 6nemli bir yer tutar (Cokcaligkan ve ark.,
2017; Sareyyupoglu ve ark., 2019). Dogal enfeksiyon
geciren hayvanlarda oldugu gibi asi uygulanan hay-
vanlar da sap hastaligina yakalandiktan sonra tasiyi-

Sap hastaligi genel olarak akut seyirli bir enfeksiyon
olarak bilinmektedir. Ancak enfeksiyonun kronik bir
durum aldigi persiste enfeksiyon seyri de
bulunmaktadir. Hastaliga duyarli, asisiz hayvanlarda
akut enfeksiyon; farenks bolgesinde primer virus
replikasyonunu takiben, virusun kan dolasimina
katilmasiyla olusan viremi sonrasinda lezyonlarin
gOrilmesi ve ardindan virustan arinma ile son bulur.

Geli Tarihi/Submission Date + 17.08.2021 Akut seyirli sap enfeksiyonu oIdukga bulasicidir. Agiz
Kabul Tarihi/Accepted Date - 10.01.2022 ve ayaklarda sgsekillenen veziklllere bagl artan
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salivasyon ve topallk en  belirgin  klinik
semptomlardir. Mukozal dokularda epitel kaybi
nedeniyle istahsizlik, sit ve et veriminde disme
g6zlenir. Akut seyirli sap hastaigi 14-21 gun
arasinda degisen surelerde seyrini tamamlar. Erigkin
hayvanlarda mortalite disiik olmasina ragmen geng
hayvanlarda kalp kas tutulumu nedeniyle mortalite
g6zlene bilmektedir (Fry, 2005; Stenfeldt ve Arzt,
2020). Sap persiste enfeksiyonu veya tasiyiciligi ise
viremi yasanmadan ya da klinik semptonlar
g6zlenmeden virusun konakgi bagisiklik yanitindan
kacarak primer replikasyon bdlgesi olan farenkste
replikasyonunu surdidrmesidir. Farenks bdlgesinde
replikasyon ve viremi safhasindan 28 giin sonra
replikasyon yetenegindeki virlisii farenks bdlgesinde
hala tutabilen hayvan, persiste enfeksiyon gegiren ya
da tasiyici hayvan olarak tanimlanir (Salt, 1993). Sap
persiste enfeksiyon gegiren bir hayvanin sonunda
virustan arindidi bilinmektedir (Alexendersen ve ark.,
2002; Arzt ve ark., 2018; Stenfeldt ve Arzt, 2020).

Persiste virusun mukozal bariyerleri asarak farenkste
duyarl epitel hucrelere girdigi bilinmektedir. Sap
tasiyici hayvanin dolasim sisteminde sap virusuna
karsi ylksek duzeyde antikor mevcut olmasina
ragmen virus sadece orofarenks bdlgesinde canhgini
devam ettirebilmektedir (Sutmoller ve Casas, 2002).
Farenks bolgesinde virus bulunmasina ragmen kemik
iligi, lenf bezleri, kas veya meme dokusunda virus
belirlenememistir. Virusun farenks ve yumusak
damagin dorsal yiizeyinde belirlenmesi nedeniyle
farenks bolgesinin, Ozellikle nazofarenks kisminin
persiste virusun ilk lokalizasyon ve replikasyon yeri
olabilecegini bildiriimistir (Stenfeldt ve Arzt, 2020;
Pacheco ve ark., 2015). Bu bélgenin boynuzlagsmis
kornifiye epitelle kapli olmamasi nedeniyle virus
girisine, dolayisiyla enfeksiyona daha acik oldugu,
burada virusun kendisine surekli replikasyonunu
saglayacak mevcut programl hicre bolinmesi
yasayan bazal epitel hiicreleri tercih ettigi belirtiimistir
(Alexandersen ve ark., 2002). Yapilan bir galismada
(Stenfeldt ve ark., 2019) hayvan tirleri arasinda
persiste virusun yerlesim vyeri Uzerine inceleme
yaplimig, sonug¢ olarak koyunlarda akut ve persiste
enfeksiyon bodlgeleri olarak belirlenen dokularin
sidirlara goére domuzlarda farkli bir bdlge oldugu
belirlenmistir. Bu c¢alisma, tir bazinda persiste
virusun yerlesim yeri bakimindan yeni bilgiler
saglamistir. O’Donnel ve ark. (2014) tarafindan yapi-
lan calismada ise sigir tiroid persiste enfekte
hiicrelerinde; virusun plak olusturma blyuklugua, farkh
hiicre hatlarinda ureme kabiliyeti, integrin reseptéri
kullaniminda degisiklik olusturabilmesi gibi yeni
Ozellikleri tespit edilmis, enfekte hlcre kiiltirlerinde
virusun ve hicrenin bir seri evrim gegcirdigi
belirlenmistir. Bir baska ¢alismada (Han ve ark.,
2018) ise persiste virusun sekanslari transkriptik
calisma dlzeyinde incelenmis, persiste yonde

234

Erciyes Univ Vet Fak Derg 2022; 19(3): 233-240

evrimlesmis hicrelerin normal hicrelere gére daha
glclu bir bagisikhk yaniti goésterdigi bildirilmistir.

Persiste sap enfeksiyonunun olusum mekanizma-
sI

Genel olarak persistens, virlis ve konakgida hiicresel
gen ekspresyonu ve bagisiklik tepkisinde gercekle-
sen cesitli modifikasyonlar ile olusur (Oldstone,
2006). Viruslar farkli mekanizmalar kullanarak persiste
enfeksiyona yol acgabilir ve persistens mekanizmasi;
viristin replikasyon tipi (lytical, lysogenical), genom tipi (RNA,
DNA) ya da hedef hiicreye yani konakglya baghdir. Minu-
mum sayida enfekte hiicrenin yasamaya devam et-
mesi, viral persistensin kurulmasi igin temel kosuldur.
Bu durumda virts, konakg¢i oldudu hicreyi éldirme-
den ya da asiri zarar vermeden yasamay! se¢cmekte-
dir (Oldstone, 2006). Tasiyicilik, hiicrenin fonksiyonel
reseptorlere sahip oldugu ancak bu reseptoérlerin di-
stk etkinlikte kullanildigi sonugta hiicre icinde viral
replikasyonun sinirlandinidigi bir durumda gercekle-
sir (Saiz ve Domingo, 1996). Normalde konak hicre-
sini lize eden sap virusu, persiste enfeksiyon
olusturmak icin ¢cok uygun 6zellikte degildir. Sap vi-
rusunun sitopatik etki géstermeden hicreyi enfekte
edebilmesi igin virlsin gecirdidi seleksiyona bagl
olarak nonlitk karakterde virus varyantiannin ortaya
¢ikmasinin etkili oldugu bildirilmistir (Alexandersen ve
ark., 2002; Zhang ve Kitching, 2001). Virusun ko-
nakgi bagisiklik yanitindan kagabilmesi ise mutasyon-
larin gok sik goériimesi nedeniyle olusan varyant viruslarin
konakgida farenks bolgesine yerlesip disik hizda replike
olmasiyla agiklanmistir (Salt, 1993). Ayrica virulens art-
tikca persistensin daha kolay olustugu saptanmistir
(Saiz ve Domingo, 1996; Maree ve ark., 2016).

Tastyicilik mekanizmasini agiklayan baskin yaklagim,
farenkste sap virusu persistensi ile ilgili hlcrelerin
immdunolojik olarak ayricalikli olduklari, bu durumun
bu hicrelerin gegirdikleri bir reseptér hlcre regllas-
yonuna (down regulasyon) bagl oldugu seklindendir
(Alexendersen ve ark., 2002; Pacheco ve ark., 2015).
Boylece virus, enfekte ettigi hiicrede MHC sinif I'ler
tarafindan antijen sunulmasini baskilayarak sitotoksik
T lenfositlerinin etkisinden kagabilir (Childerstone ve
ark., 1999). Persistens kurulmasindaki hassas den-
gede 6zellikle sitokinlerin 6nemli roll olabilecegi bildi-
rilmistir (Alexendersen ve ark., 2002). Bu konuda
yapilan bir calisma (Pacheco ve ark., 2015) sonucun-
da nazofarengeal mukozada bazi sitokinlerin eks-
presyonlarinda azalma oldugu gosterilmistir. Koyun,
kegi, sigir ve manda tirleri Gizerinde yapilan bir diger
calismada (Parida ve ark., 2006) ise persistens duru-
munda hicresel immunitenin baskilandidi bildirilmig-
tir.

Proteogenomik diizeyde yapilan bir baska calismada
ise (Pfaff ve ark., 2019), akut ve persiste enfeksiyon
sirasinda gesitli farkhliklar tespit edilmistir. Akut en-
feksiyonda, interferon stimule eden genlerin asiri
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ekspresyonu nedeniyle apoptoz ve antiviral aktiviteyi
isaret eden proteinlerin Gretimi artmis, persiste enfek-
siyonda ise tam tersine azalmistir. Sap persistensi,
1950’li yillarda tanimlanmasinin tzerinden uzun yillar
gecmesine ragmen organizmada sap tasiyiciliginin
kurulmasi ile ilgili mekanizmalar lzerinde hala bilgi
bosluklari mevcuttur. Ancak son yillarda virusun mik-
ro-anatomik dlizeyde replikasyon yeri ve persistensin
kurulmasini kolaylastiran konakgi cevabinin aciklan-
masi Uzerinde oldukca ilerleme kaydedildigi bildiril-
migtir (Stenfeldt ve Arzt, 2020). Persiste sap enfeksi-
yonu sirasinda virisin konakgi hucrelerle etkilesime
girdigi, birlikte evrime ugradigi dolayisiyla konakgi
hiicrelerdeki degisikliklerin  persiste enfeksiyonun
kurulmasinda belirleyici bir rol oynadigi bildirilmistir
(Han ve ark., 2018). Bu nedenle persiste enfeksiyon-
da sap ile enfekte dokularin konaga 6zgu cevabinin
hicresel dizeyde aydinlatiimasinin sap persistens
mekanizmalarinin daha net anlagsiimasina imkan sag-
layacag: bildirilmistir (Stenfeldt ve Arzt, 2020)

Subklinik enfeksiyon ve tasiyicilik (persistens)

Persiste enfeksiyonla sikga karigtirilan ve persiste
enfeksiyon yerine kullanilan “subklinik enfeksiyon”,
klinik belirtiler gézlenmeden enfeksiyonun gegiriime-
sidir. Iki cesit sap subklinik enfeksiyonu vardir. Bun-
lardan birisi “neoterik subklinik enfeksiyon” digeri ise
“persiste enfeksiyon-tasiyicilik” olarak adlandirilir.
Neoterik kelime olarak ¢ok yeni anlamina gelmekte-
dir. Neoterik subklinik enfeksiyon, akut ve persiste
enfeksiyon arasinda gegis fazi olarak tanimlanabilir.
Neoterik subklinik enfeksiyon, asili hayvanlardaki
(klinik olarak hastaliktan korunmus hayvan) akut sap
enfeksiyonunu ifade etmektedir. Asili hayvanlarda
virus, primer replikasyon bdlgesi farenkste kalir yani
viremi yasanmaz dolayisiyla klinik belirtiler gozlen-
mez (Sutmoller ve Casas, 2002; Stenfeldt ve Arzt,
2020). Neoterik subklinik enfeksiyonda persiste en-
feksiyona goére oronazal sekresyonlar ile daha yiiksek
virus sacilimi oldugundan neoterik subklinik enfeksi-
yonda hayvanin enfeksiyonunu daha fazla bulastirip
yayabildigi 6ngdrulmektedir (Stenfeldt ve Arzt, 2020).
Sap hastaligina duyarli veya asili bir hayvan, gecis
fazi sonrasinda iki ayr enfeksiyon fazi gegcirebilir.
Buna gore, akut enfeksiyonun hemen ardindan virus-
tan arinmanin ve iyilesmenin gergeklestigi normal
seyirli sap enfeksiyonu veya virusun orofarenks bol-
gesinde uzunca bir sire kaldidi persiste enfeksiyonu
gecirebilir (Sekil 1), (Stenfeldt ve Arzt, 2020)

Beyhan SAREYYUPOGLU
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Sekil 1. Asili ve asisiz hayvanlarda sap enfeksiyonu-
nun zamana bagh ilerleyisi a) Hastaliga duyarl bir
hayvanda; virus, farenks bdlgesinde primer replikas-
yonu takiben gecirilen viremi ve buna bagli olarak
klinik belirtilerin gérilmesiyle akut enfeksiyon olugabi-
lir. Enfeksiyon iki sekilde sonuglanabilir. Hayvan ta-
mamen virustan arinarak iyilesebilir veya virus fa-
renks bolgesinde kalarak hayvan sap virlsu tasiyici
konuma gegebilir b) Asili (korunmus) hayvanda; vi-
rus, farenks bolgesinde primer replikasyonu takiben
klinik tablonun gézlenmedigi neoterik subklinik enfek-
siyon fazini gegirebilir. Bu faz sonrasinda, enfeksiyon
iki sekilde sonuglanabilir. Hayvan tamamen virustan
arinarak iyilesebilir veya virus farenks bdlgesinde
kalarak hayvan sap virusu tasiyici konuma gecebilir
(Stenfeldt ve Arzt, 2020).

Tasiyicilik ve konakgi

Sap tasiyiciligi Afrika mandalari, sigir, koyun ve kegi-
lerde belirlenmis, domuzlarda ise tespit edilememistir
(Moonen ve Schrijver, 2000; Paton ve ark., 2017). Bu
turin enfekte olabilmesi icin muhtemelen daha yik-
sek dozda virusa veya farkli mekanizmalara ihtiyag
oldugu dusunilmektedir (Arzt ve ark., 2018). Sap
hastaliginda virustan arinmada fagositoz ve antikor
aracili mekanizmalarin sorumlu oldugu bilinse de
virusun htcre iginden temizlenmesinde hicresel im-
munitenin etkili oldugu disindlmektedir. Domuz ve
sigirda hicresel immun yanit bakimindan 6&zellikle
hlcre igindeki virusun arinma mekanizmalari baki-
mindan farkhhklar oldugu disinilmektedir (Stenfeldt
ve Arzt, 2020). Domuzlarda sigirlara gore virustan
hizla arinmada etkili olan daha yliksek titreli ve hizli
noétralizan antikor yaniti, mukozal bagdisikligin da bu
turde efektif oldugunu isaret etmektedir (Francis ve
Black, 1983). Mukozal bagisiklidi uyarmak icin do-
muzlarda tek doz agsi yeterliyken, sigirlarin tekrarla-
yan asi uygulamasina gereksinim duydudu saptan-
mistir (Francis ve Black, 1983). Bu nedenle domuz-
larda tasiyicihdin goérilmemesi, mukozal bagisiklik ile
iliskilendirilebilmektedir.
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Tasiyicilik siiresi

Tasltyicilik suresi; hayvan taru ve irki, asilama, klinik
tablonun durumu, bagisiklik durumu, bireysel farklk-
lar, sap virusunun serotipi ve susuna goére degisebil-
mektedir. Mandalar 5 yil, sigirlar 3 yil ve koyunlarin
ise virisu 9 ay kadar tasiyabilecedi belirtilmistir
(Alexandersen ve ark., 2002; Stenfeldt ve Arzt,
2020). Persistens periyodunda zaman ilerledikge
virusun izolasyon sansi azalmaktadir (Mooenen ve
Schrijver, 2000). Uzun siren taslyicilik ayrica virusun
sirkulasyon suresini uzatarak bir sirtde yayilabilmek-
te ve yeni varyantlarin ¢ikisina olanak saglamaktadir
(Ferreira ve ark., 2015; Saiz ve Domingo, 1996). Fa-
rooq ve ark. (2018) tarafindan yapilan galismada, 12
ay boyunca otuz farklh siit isletmesinden orofarengeal
Oornekleme yapmiglar, RT-PCR ve sekans analizleri
sonucunda klinik higbir belirti olmadan yeni virus var-
yantlarinin bdlgeye girdigini belirlemiglerdir. Bu ne-
denle, tasiyicihidin sap endemik Ulkelerde yeni salgin-
lara yol acan genetik varyasyonlarin kékeni olmasinin
muimkin oldugu disiintlmektedir.

Tasiyici hayvanlarin hastaligin bulas ve yayilisin-
da rolii

Genel anlamda tasiyici hayvan, virusu sagma ve
enfeksiyon riski olusturabilme riski olan hayvandir.
Ancak bu tanim sap virusuna tam olarak uymamakta-
dir. Bu konu ile ilgili yapilan bir grup ¢alismayi incele-
digimizde, deneysel kosullarda tasiyici sigirdan sag-
likli olanlara bulasin olmadigi bildirilmistir (Dekker ve
ark., 2008; Maree ve ark., 2016; Mooenen ve Schrij-
ver., 2000). Ancak diger grup calismayi inceledigimiz-
de, (Dave 1994 a; Dave 1994b; Farooq ve ark., 2018;
Salt, 1993), dizenli asilanmayan enfeksiyona acik
surllerde ya da hayvan nakillerinde olusan stres ne-
deniyle tasiyici hayvanlarin sap virusunu hassas hay-
vanlara transfer edebildigi bildiriimistir (Hedger ve
Condy, 1985). Bir calismada (Parthiban ve ark., 2015),
deneysel kosullarda tasiyici olarak belifenen hayvanlarin
arasina asisiz naif hayvanlar katildiginda tasiyicilar-
dan saglkli sidirlara bulas tespit edilememigtir. De-
neysel galismalar ile tasiyici sigirdan saglikli sigira
bulasin belilenemedigi ancak gerek saha gerekse
deneysel kosullarda tasiyici Afrika mandalarindan
saglikh sigirlara bulasin olabilecegdi yoninde bir fikir
birligi mevcuttur (Dave 1994a; Dave 1994b; Hedger
ve Condy, 1985). Hastalik ari bir bélgede yeniden
ariligin elde edilmesinde belirli bir bekleme siresi
belirtiimektedir. Bu surenin belirtimesindeki ana ne-
den, slriide mevcut tasiyici hayvanlarin hastalik bu-
las ve yayllimda risk olusturmalandir (Stenfeldt ve
Arzt, 2020). Bu nedenle OIE, tasiyici hayvanin olus-
turabilecegdi enfeksiyon riskini g6z ardi etmemekte ve
tasiyicilarin  belilenmesini  énemsemektedir (OIE,
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2019). Yapilan caligmalar (Klein ve ark., 2008; Fa-
rooq ve ark., 2018) ile asih sirilere higbir klinik belirti
gostermeden yeni enfeksiyon dolayisiyla serotip ve
alt gruplarin girebildidi ve virusun asemptomatik ola-
rak surlde sirkulasyon gosterdigini saptanmigtir.

Bir populasyonda tasiyicilarin prevalansi; hayvan
turd, hastaligin insidensi ve populasyonun bagigiklik
durumu gibi pek ¢ok faktére baglidir. Genelde bir sap
salgini sonrasi surlide hayvanlarin %50’sinin tasiyici
oldugu bildirilmigtir. Tasiyiciligin sap hastaligininin
duyarli sigirlarda %11 oraninda higbir klinik belirti
vermeden seyrettigi belirtiimistir (Sutmoller ve Casas,
2002). Turkiye’de yayinlanan bir calismaya gore
(Gurhan ve ark., 1993) ise, tasiyicilik sigir ve koyun-
larda sirasiyla %18.4 ve 16.8 oranlarinda saptan-
mistir.

Tasiyicilik durumunda bagisiklik

Persiste enfeksiyonda bagisiklik sistemi yanit olugtur-
madan Once, sap virlisu farengeal bodlgeye yerlesir,
replike olur ve bu bdlgenin dokusunu enfekte eder.
Bdylece virus kendini belli bir bélgede sinirlayarak
immun sistem savunmasindan kagcar. istisnai durum-
lar olsa da tasiyici hayvanin viristan tamamen arin-
digi bilinmektedir. Bu arinmada nétralizan antikorlar
yeterli degildir, hiicresel ve mukozal immunite de
etkilidir. CUnkl sap enfeksiyonu gegirmis ya da asi-
lanmis hayvanlarda yiksek nétralizan antikor titresi
bulunmasina ragmen persiste enfeksiyon gegirebil-
dikleri gorulmustir. Tastyicilik durumunda virusun
giris ve replikasyon yeri nazofarengeal bolge oldugu
icin, sap hastaligina karsi olusan bagisiklikta muko-
zal immun yanit ayri bir Sneme sahiptir. Sap virusuna
spesifik mukozal nétralizan antikor yaniti, enfeksiyon
sonrasi yedinci glinde saptanmistir (Francis ve Black,
1983). Taslyici hayvanlarda akut sap enfeksiyonu
geciren hayvanlara gére hem serum, hem de orofa-
rengeal sividaki nétralizan antikor etkinligi, antijenik
uyarimin sirekliligine bagli olarak daha yiksek du-
zeyde belirlenmigtir. Bu durum tasiyicilikta immun
sistemin her iki kompartimaninin (humoral ve hicre-
sel) uyarildigini géstermektedir (McVicar ve Sutmol-
ler, 1974).

Sigirlarin tekrarlayan bir sekilde inaktif sap asisina
maruz birakiimalari durumunda IgA’'nin Ust solunum
yolunun mukozal sekresyonlarinda belirlenebildigi
bildirilmistir (Alexendersen ve ark., 2002; Salt, 1993).
Bir calismada (Francis ve Black, 1983) yag adjuvanli
asllarla hayvanlari asilamig, ancak ikinci asilamadan
sonra farengeal sivida mukozal antikor yaniti tespit
edebilmiglerdir. Bir diger calismada koyunlara nor-
mal dozun alti kati sap asisi uygulamis ve asilama-
dan dokuz giin sonra nazal sivida IgA tespit edilmistir
(Gibson ve ark., 1984). Kisacasi asilama ile tasiyicili-
gin baskilanmasinda asi kalitesi, asi uygulama araligi
ve kullanilan adjuvant belirleyici faktérlerdir. Bu ne-
denle, uygulanma araligi belirlenmis, yiiksek potensli
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asl uygulamasinin sap enfeksiyonlarini ve dolayisiyla
tastyicihidi baskilayabilecegi sdylenebilir (Cokcaliskan
ve ark., 2017; Doel, 1994; Doel, 2005). Bununla bir-
likte, agilama ile saglanacak mukozal yanitin enfeksi-
yon sonrasi kazanilacak immun yanittan biraz farkli
oldugu bilinmelidir. Glnkl sadece dogal enfeksiyon
veya ancak mukozal yolla (oral ya da nasal) asilama
sonrasinda Ust solunum ve gastrointestinal sistem
sivilarinda lokal bir antikor yaniti saptanabilmektedir
(Archetti ve ark., 1995; Francis ve Black, 1983). Ayri-
ca asih hayvanda yumusak damakta enfeksiyon tes-
pit edilmesi, mukozal yanitin klasik agilarla destekle-
nemeyecegini gostermektedir (Alexendersen ve ark.,
2002). Mukozal bagisikhdi uyarmak icin domuzlarda
tek doz asi yeterliyken, sigirlarin tekrarlayan agi uy-
gulamasina  gereksinim  duydugu saptanmigtir
(Francis ve Black, 1983).

Tasiyici hayvanlarin belirlenmesinde kullanilan
tani yontemleri

Tasiyici hayvanlar hiicre kdltirlerine (primer dana
tiroid veya bobrek hiicre kiltirleri) ekim (direkt virus
izolasyonu), NSP ELISA testleri, IgA ELISA, Enzyme-
linked immunoelectrotransfer blot (EITB) ve RT-PCR
yontemleri ile belirlenebilir (Parida ve ark., 2008; So-
rensen ve ark., 1998; Zhang ve Alexendersen, 2003).
Farenks bolgesinden ¢zel bir alet (probang kabi) ile
doku kazintisi toplayarak elde edilen probang 6rnek-
leri, spesifik hicre kulturlerine ekim veya RT-PCR
testlerinde kullanilir. Ancak probang o6rneklerinden
virusun izolasyon kapasitesi pek ¢ok faktore baghdir.
Orofarengeal sividan virus sagiliminin strekli ol-
mamasi nedeniyle belli zaman araliklari ile deneyimli
kisiler tarafindan orneklerin toplanmasi, dogru bir
sekilde saklanmasi ve laboratuvara nakli gerek-
mektedir (Archetti ve ark., 1995).

Enfekte hayvanlarin asili olanlardan ayriminda kulla-
nilan yapisal olmayan proteinler (NSP) ELISA testleri,
ayni zamanda surldeki tasiyici hayvanlari da belirle-
ye bilmektedir (Brocchii ve ark., 2006; Sorensen ve
ark.,1998). Sap asisi Uretiminde asinin purifikasyonu
asamasinda NSP’ler elimine olmaldir (OIE, 2019).
Asili bir hayvanda sadece yapisal proteinlerine (SP)
karsi antikor olusurken, enfekte hayvanda her iki pro-
tein (NSP ve SP) grubuna karsi antikor olusmaktadir
(Brocchii ve ark., 2006; Sorensen ve ark., 1998). Bu
bilgiden hareket ile NSP ELISA ile Sap viristunin NS
proteinlerine karsi hayvan serumunda olusan antikor-
larin tespit edilmesi bdylelikle enfekte (akut veya per-
siste) ve asili hayvan ayrimi yapilabilmektedir. NSP
testlerin performansini etkileyen en 6nemli faktor,
asinin NS proteinlerinden ne kadar ari oldugudur
(OIE, 2019; Sareyyupoglu ve ark., 2020).

Western Blotting testi olan Electrotransfer Immunob-
lot Assay (EITB) ise enfeksiyon gostergesi olan viral
proteinlerin saptanmasinda kullanilir (Bergman ve
ark.,1993). Bu test, OIE’de tanimli NSP ELISA testleri
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icin konfirmasyon testi olarak belirlenmistir. Ancak
testin uzmanlik gerektirmesi, cok sayida érnekle ¢ali-
silamamasi ve zaman alici olmasi gibi olumsuz taraf-
lari mevcuttur.

Taslyici hayvanlarin belilenmesinde probang 6rnek-
lerinden RT- PCR testlerinin olduk¢a basarili oldugu
bildirilmigtir (Farooq ve ark., 2018; Zhang ve Alexen-
dersen, 2003). Ancak probang Orneklerinden RT-
PCR ile calisildiginda basarili sonuglar almak igin,
hicre kdltdrleri ile viral izolasyon kisminda bah-
sedilen 6rnekleme yaparken dikkat edilmesi gereken
noktalar unutulmamalidir. Ayrica PCR pozitif sonucun
her zaman canl virlsl, yani organizmada replike
olup enfeksiyon olusturacak yani bulas kaynagi
olacak virusu gostermeyecegi bilinmelidir.

Archetti ve ark. (1995), sap spesifik IgA antikorlarinin
belilenmesi igin probang yerine saliva &rnekleri
kullaniimasinin daha avantajli olabilecegini bild-
irmistir. Cunkl calismada probang &rneklerine goére
saliva orneklerinde sap spesifik IgA antikorlarinin
oldukga stabil kaldigi belirlenmistir. Parida ve ark.
(2006, 2008) tarafindan vyapilan ¢alismalarda,
farenkste sap virusu replikasyonunu belirlemek
amaciyla saliva orneklerini solid faz IgA ELISA testi
ile calismiglardir. Testin yapilan validasyon galismasi
sonucunda %98 spesifite ve 89 sensitivitesi oldugu
belirlenmistir. Ancak gelistirildigi yildan bu déneme
IgA ELISA hala ticari kit formuna doénusturilemem-
istir. Testin spesifitesini artirmak igin 2021 yilhinda
yapilan bir c¢alismada (Biswal ve ark., 2021), IgA
ELISA'nin NSP ELISA testleri gibi hayvana c¢ok
sayida asi uygulamasindan etkilenmedigi bu nedenle
NSP ELISA testlerine gore oldukga avantajli oldugu
bildirilmigtir.

Sonug

Hastalikla micadelede asilamanin kullanildigi Turki-
ye gibi endemik Ulkelerde asili hayvanlarin enfekte ve
tastyici hayvanlardan ayrilmasi ¢gok dnemlidir. Tasiyi-
¢l hayvanlardan olasi bulag ve yayiligi baskilamak
icin en uygun yolun kaliteli, yiksek potensli asilarla
dizenli asilamanin yapilmasidir (Cokcaligskan ve ark.,
2017; Doel ve ark., 1994; Doel, 2005). Ancak asI
yeterli antijenik dozlarda uygulanmadiginda organiz-
madan yeterli diizeyde virusun arinmasi saglanmaya-
cagindan tasiyiciigin gelismesine zemin hazirlayabi-
lecegi unutulmamalidir (Doel ve ark., 1994; Doel,
2005).

Hastalik teshisinde tasiyici hayvanlarin siride tespit-
leri icin yeni tani metotlar gelistirmek gerekmektedir.
Bunun yaninda mukozal asilar geligtiriimesi, yeni asi
antijenleri ve adjuvantlar arastiriimasi, tasiyicihgin
onlenmesinde arastirmaya agik temel alanlardir. Ayri-
ca tastyici hayvanin olugsumunda ilgili konakgi faktor-
leri, farkh konakgilarda karsilastirmali arastirmalar
yapillmasli, konakg¢i reseptér diizeyinde incelemeler,
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hicresel immunite, tasiyiciliktan sorunlu genlerin
belirlenmesi, salginlar sonrasi istatistiki simulasyon
ve modelleme caligmalari yapilarak tagiyicilik oranla-
ri ve hastalik risklerinin daha kapsamli degerlendiril-
mesi gibi konular glincel 6nem arz eden konulardir.
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