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Kene kaynakli ensefalit (TBE), kene kaynakli ensefalit virusunun (TBEV) neden
oldugu, Avrupa ve Asya'da insanlarda MSS enfeksiyonlariyla karakterize ciddi bir
hastaliktir. Zoonotik bir flaviviral enfeksiyon olan Tick-born encephalit virusu
(TBEV) Avrasya'nin biiyiik boliimiinde endemiktir. TBEV'in ana rezervuar konaklari
keneler ve kemirgenlerdir ancak evcil hayvanlar da virusla enfekte olabilir. TBE
enfeksiyonlari ruminantlarda asemptomatik olup enfekte konakgilarda saglik
sorunlarina yol agmamaktadir. Insan saghgma yonelik risk, enfekte ruminantlarin
stittindeki TBEV, gida kaynakli TBE enfeksiyonunun ana kaynagidir. Son yillarda,
TBE insidansindaki artisin yani sira TBE'nin cografi yayillimindaki artis da dikkat
cekmektedir. Insanlar tesadiifikonakeilardir, enfektebir kenenin 1srrmastyla veya gida
yoluyla TBEV ile enfekte ruminantlarin pastorize edilmemis siit ve siit iirlinlerinin
tiiketimi ile enfekte olurlar.

Ulkemiz ve bdlgemiz TBE’in bulasmasinda ana vektor olan lksodid (Ixodes
ricinus) kenelerin yasam alanlarina benzer iklim ve cografya alanlarma sahiptir.
Ulkemizde ve bdlgemizde gida kaynakli TBEV nin durumu ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Bu ¢aligma tilkemizde ve Orta Karadeniz bolgesinde gida kaynakli
pastorize edilmemis siitlerde TBEV nin varhig1 ile ilgili yapilan ilk epidemiyolojik
calismadir. Bu amacla Samsun, Giresun, Trabzon, Amasya, Tokat ve Sivas illerinden
pastorize edilmemis taze siit toplanmustir. Her ilden 150 (sigir-50, koyun-50, ke¢i-50),
toplam 900 ruminanttan (s1igir-300, koyun-300, kegi-300) numune alindi. Toplanan
numunelerde real-time reverse transcriptase PCR (tRT-PCR) metodu ile viral niikleik
asit yoniinden aragtirlldi. Yapilan molekiiler tarama sonucunda 6rneklenen pastdrize
edilmemis siitlerde TBEV RNA’ sina rastlanmamustir. Bu ¢alisma sonucunda Orta
Karadeniz Bolgesinde siitlerde TBEV halk saghgi agisindan risk olusturmadigi
sonucuna vartlmustir.

Anahtar Sozciikler: Kegci, Koyun, Real time RT PCR, Sigir, Siit, TBEV



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PRESENCE OF TICK-BORNE ENCEPHALITIS
VIRUS (TBEV) IN THE MILK OF DOMESTIC RUMINANTS (CATTLE, SHEEP
AND GOATS) IN THE CENTRAL AND EASTERN BLACK SEA REGION

Sedat ORMANCI
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Veterinary Virology
Ph.D., August/2024
Supervisor: Prof. Dr. Harun ALBAYRAK

Tick-borne encephalitis (TBE) is a serious disease caused by tick-borne
encephalitis virus (TBEV) and characterized by CNS infections in humans in Europe
and Asia. Tick-born encephalitis virus (TBEV), a zoonotic flaviviral infection, is
endemic in much of Eurasia. The main reservoir hosts of TBEV are ticks and rodents,
but domestic animals can also be infected with the virus. TBE infections are
asymptomatic in ruminants and do not cause health problems in infected hosts. Risk
to human TBEV in the milk of infected ruminants is the main source of foodborne
TBE infection. In recent years, the incidence of TBE has been accompanied by an
increase in the geographical spread of TBE. Humans are incidental hosts, becoming
infected the bite of an infected tick or through the consumption of unpasteurized milk
dairy products of ruminants infected with TBEV by the digestive route.

Our country and region have similar climatic and geographical areas to the
habitats of Ixodid (Ixodes ricinus) ticks, the main vector of TBE transmission. There
is no data on the status of foodborne TBEV in our country and region. This study is
the first epidemiological study on the presence of foodborne TBEV in unpasteurized
milk in our country and the Central Black Sea region. For this purpose, unpasteurized
fresh milk was collected from Samsun, Giresun, Trabzon, Amasya, Tokat and Sivas
provinces. Samples were collected from 150 (cattle-50, sheep-50, goat-50) and 900
ruminants (cattle-300, sheep-300, goat-300) from each province. The collected
samples were analyzed for viral nucleic acids using real-time reverse transcriptase
PCR (rtRT-PCR) method. As a result of molecular screening, TBEV RNA was not
detected in unpasteurized milk samples. As aresult of this study, it was concluded that
TBEV in milk in the Central Black Sea region does not pose a public health risk.

Keywords: Cattle, Goat, Milk, Sheep, Real time RT PCR, TBEV
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1. GIRIS

Kene kaynakli ensefalit (Tick-borne encephalitis, TBE), Avrupa ve Asya’daki
en onemli kene kaynakli viral hastaliklarin basinda gelmektedir. Diinya genelinde
yilda 10.000’den fazla vaka bildirilmektedir (Yoshii, 2019). TBE, insanlarda ve
hayvanlarda MSS’ni etkileyerek menenjit, ensefalit, meningo ensefalit ve miyelit gibi
norolojik  belirtilere neden olan kene kaynakli en siddetli viral zoonotik
enfeksiyonlardan biridir. TBE insanlarda genellikle kene isiriklart sonucunda ve
Ozellikle Ixodes spp. tiirleri tarafindan meydana getirilir (Omazic et al., 2023). Tick-
borne encephalitis virus (TBEV) esas olarak Ixodes ricinus ve Ixodes persulcatus gibi
enfekte sert keneler tarafindan bulastirilir, ancak diger kene tiirleri de konakg1 olarak
hareket edebilir ve bulagma kene 1sirmasindan birkag¢ dakika sonra gergeklesir (Worku,

2023).

TBE, 2012 yilmdan bu yana Avrupa Birligi'nde bildirimi zorunlu bir
hastaliktir. Kene kaynakli bulasma disinda, enfekte inek, keci ve koyunlardan elde
edilen pastorize edilmemis siit veya siit Urlinlerinin tiiketimi de Onemli bulas
kaynagidir (Cisak et al., 2010; Paulsen et al., 2019; Dobler et al., 2021; Lickova et al.,
2021; Gonzalez et al., 2022). Virus tastyan kene ile enfekte olan ruminantlar klinik
semptom gostermeden siitleriyle virusu sagarlar (Gresikova et al., 1975; Cisak et al.,
2010; Gonzalez et al., 2022). Pastorizasyon, virusu inaktive ederek bulagsmasini 6nler
(Ronai and Egyed, 2020).

TBEV enfeksiyonlarmin goriilme sikhgi giderek artmakta ve biiyliyen bir
saglik endisesi olusturmaktadir (Suss and Kahl, 2011; Pustijanac et al., 2023).

TBEV, genellikle Ixodes cinsi keneler ve kii¢iik memeliler arasinda dolagir
ancak biiyiilk memeliler ve go¢ eden kuslar da virusun cografi dagilimma ve
yayllmasina katkida bulunur (Gonzalez et al., 2022). TBEV'in giderek genis
cografyalara diizensiz yayillimi hem teshis edilmesini hem de Onlenmesini
zorlastirmaktadir. Buna bagh olarak TBEV enfeksiyonlarinin sporadik olarak ortaya
cikmasi riskiyle karst karstya birakmaktadir (Deviatkin et al., 2020; Gonzalez et al.,
2022).

TBE morbidite ve mortalite oranlar, viral alt tiplerine gore farkliliklar
gostermektedir. Son otuz yilda, TBE'nin yayilmast Avrupa ve Asya'da onemli bir

endise kaynag1 haline gelmistir. Ozellikle, yeni endemik alanlarm ortaya ¢ikmasinin



yant sira, TBE risk alanlarinin daha once etkilenmemis bolgelere dogru genislemesi

soz konusudur (Lindquist and Vapalahti, 2008; Pustijanac et al., 2023).

TBE bir halk sagligi tehdidi olarak iyi ¢alisilmis olsa da bu zoonotik hastaligin
veteriner hekimligi yoniinden arastirilmasinda goreceli eksiklikler bulunmaktadir.
Hayvanlardaki TBEV, siit yoluyla tiiketicilere bulasma potansiyeli nedeniyle ¢ok uzun
bir siire evcil gevis getiren hayvanlara 6zgli bir sorun olarak goriilmiistiir. Siit
pastdrizasyonunun icad1 ve sigir yetistiriciliginde hijyen yonetimindeki genel
gelismelerle birlikte bu tiir vakalar siirekli olarak azalirken, ke¢i ve koyun siiriileri hala
TBEV ile enfektekenelere maruz kaldiklar geleneksel yetistirmeye tabi tutulmaktadir
(Lindquist and Vapalahti, 2008; Dobler et al., 2021). Baska bir deyisle, sanayilesmis
tilkelerde bile ¢ig siit trtinlerinin tiiketimi TBE enfeksiyonu kapmak ig¢in bir risk
faktorii olmaya devam etmektedir. Toplumda islenmemis siit tiriinleri tercih etmeye

yonelik bir egilim devam ettikge, beslenme yoluyla bulasan TBEV enfeksiyonlar
gelecekte daha sik goriilebilir (Dobler et al., 2021).

Keneler, viremik omurgali konak¢ilardan, ¢ogunlukla kiigiik kemirgenlerden
(sivri fareler) kan emerken veya enfekte olan ve enfekte olmayan kenelerin birlikte
beslenmesiyle TBEV ile enfekte olur. Virus daha sonra kenelerin yasam dongiisiinde
transtadial veya nadir de olsa transovarial olarak devam eder (Hennechart-Collette et
al., 2022; Topp et al., 2023).

Gerek besin degeri gerekse aromasi nedeniyle pastorize edilmemis siit ve siit
tiriinlerinde artan tiiketim, nadiren de olsa pastorizasyon islemindeki aksakliklar gida
kaynakli TBE enfeksiyonlardaki artig bu alanda ¢aligmaya bizleri yonlendirmistir. Bu
calismada siit kaynakli TBEV’nin epidemiyolojisinin  ortaya ¢ikarilmasi

amaglanmustir.



2. TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS

2.1. Tanim

Etken Flaviviridae ailesi Orthoflavivirus cinsine ait olan Orthoflavivirus
encephalitidis’tir (Worku, 2023) . TBE, Avrupa ve Asya'nin bircok bolgesinde
goriilen viral bir hastahktir (Bohm et al., 2017). Insanlarda merkezi sinir sisteminde
genellikle siddetli ensefalit ve miyelit dahil olmak iizere uzun siireli norolojik
semptomlarla sonuglanir. Virus, ormanlik habitatlarda bulunan enfekte kenelerin
(Ixodes ricinus ve Ixodes persulcatus) isirmasiyla bulasir (Salat and Ruzek, 2020).
Kopekler ve atlar gibi evcil tiirlerde TBE enfeksiyonu, siddetli insan vakalarinda
gorlilenlere benzer klinik belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Ruminantlarda bu tiir
enfeksiyonlar tipik olarak asemptomatiktir (Suss and Kahl, 2011; Paulsen et al., 2019).
Bununla birlikte, bu tiir asemptomatik enfeksiyon insanlar i¢in daha biiyiik bir risk
olusturmaktadir. Omegin, enfekte ruminantlarm siitiinde TBEV bulunmasi, insan TBE
enfeksiyonu i¢in bir kaynak olusturabilir (Paulsen et al., 2019). Son on yilda, yillik
TBE vakalarinin sayist TBE'nin endemik oldugu bolgelerin yani sira yeni ortaya ¢ikan
bolgelerde de artmustir (Wallenhammar et al., 2020). TBEV enfeksiyonu pastorize
edilmemis siit lriinlerinin tiiketilmesiyle de bulagir (Garcia et al., 2022). Cografi
dagilimlar disinda, bes alt tip de klinik semptomlar da farklilk gosterir (Selinger et
al., 2022). Avrupa Birliginde ve Ulkemizde insanlarda bildirimi zorunlu bir
hastaliktir. Son yirmi yilda bildirilen TBE vakalarinda bir artis olmustur (Worku,
2023).

2.2. Tarihge

TBE klinik olarak ilk kez 18. ylizyillda tanimlanmis olup, etken TBEV
giiniimiizde Orthoflavivirus encephalitidis olarak tanimlanmaktadir. TBE'nin ilk tibbi
tanmim 1931 yilinda Avusturyali doktor H. Schneider tarafindan yapilmistir (Donoso-
Mantke et al., 2011).

1937-39 yillarinda Rusya Saglhik Bakanhgi, ilk 1914'te goriilen ancak 1933'ten
sonra daha sik ortaya ¢ikan ve 'tayga ensefaliti' veya 'bifazik meningoensefalit' olarak
adlandmilan merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlarmin kokenini aydinlatmak
amaciyla Uzak Dogu'ya art arda ii¢ sefer diizenledi. Kesif gezileriyle hastaligin viral
kokenli oldugu ve I. persulcatus kenesinin virusun ana vektorii oldugunu ortaya

¢ikarildi. Yeni tanimlanan hastaliga 'Rus ilkbahar-yaz ensefaliti' (ya da Uzak Dogu



veya tayga ensefaliti) ad1 verildi (Donoso-Mantke et al., 2011; Dobler et al., 2021).
TBE virusu ilk kez 1939 yilinda Mikhail Petrovich Chumakov ve N.A. Zeitlenok
tarafindan Glen bir hastanin beyninden izole edilmistir (Pogodina et al.,, 2004;
Lindquist and Vapalahti, 2008; Donoso-Mantke et al., 2011; Worku, 2023).

Tarihsel olarak bifazik siit hummasi olarak adlandirilan gida yoluyla bulagan
TBE, ilk kez 1947 ve 1951 yillar arasinda Rusya'nin Avrupa kisminda tanimlanmustir.
Bu hastalik tiirii keci siitii tiiketimiyle iliskilendirilmis ve tipik olarak ayni kaynaktan
pastorize edilmemis siit tiikketen insan gruplarini (6rn. aileler) etkilemistir. Subklinik
TBEV enfeksiyonlar1 gelistiren enfekte kegiler, siitlerini tiiketen insanlar igin

enfeksiyon kaynagi olarak tanimlanmustir (Lickova et al., 2021).

Orta Avrupa'da TBE virusu ilk olarak Ikinci Diinya Savasi'ndan sonra 1948
yilinda Cekoslovakya'daki hasta insanlardan izole edilmistir. Eg zamanh olarak, virus
. ricinus'tan da izole edilmis ve bu dakenenin hastaligin vektorii olarak rol oynadigini

gostermistir (Donoso-Mantke et al., 2011; Dobler et al., 2021) .

Cekoslovakya'da TBE'nin tanimlanmasindan kisa bir siire sonra Virus
Macaristan, Polonya, Bulgaristan, Yugoslavya, Avusturya, Romanya, Almanya,
Finlandiya ve Isve¢'te tanmmlanmustir. Es zamanlh olarak, virus Kuzey Cin ve
Japonya'da da ortaya ¢ikmistir. Giiney Kore'de TBE virusu molekiiler olarak basarili
bir sekilde tespit edildigi bildirilmistir (Kim et al., 2009; Ko et al., 2010; Donoso-
Mantke et al., 2011).

Cig siit tiiketimi nedenli tanimlanmis ilk TBEV salgini, 1951 yilinda
Slovakya’nin Roznava sehrinde 271’1 meningoensafalit belirtileriyle olmak {izere
toplamda hastaneye basvuran 660 kiside tespit edilmistir. Hastalarin ¢ogu, yerel bir
mandiradan dagitilan keci siitii ile karistirllmis yetersiz 1sil islem gormiis inek siitii

tiikettigi bildirilmistir (Ruzek et al., 2010; Lickova et al., 2021).

1992-93 yillarinda Letonya, Litvanya, Polonya ve Belarus'taki ani artiglar (2
ila 30 kat) Estonya, Almanya, Slovakya ve Cek Cumhuriyeti'ndeki belirgin ancak daha
az artiglar dikkati¢gekmektedir. TBE vakalari Rusya'da 1970'lerin ortalarindan bu yana,
Isvigre, Isve¢ ve Finlandiya'da ise 1980'lerin ortalarindan bu yana diizenli olarak
artmistir. Yaygin sistematik asilama kapsamina sahip tek iilke olan Avusturya'da TBE
insidansi 1980'lerin basindan bu yana kademeli olarak azalmistir (Donoso-Mantke et
al.,, 2011; Dobler et al., 2021).



Avusturya’da 2008 yilinda 1500m rakimda pastorize edilmemis keci ve inek
stittinden yapilan peyniri tiiketenlerde hastalik bildirilmistir (Holzmann et al., 2009;

Garcia-Vozmediano et al., 2020).

Romanya'dada 1999-2006 yillar1 arasinda toplam 37 TBE vakasindan 17 gida
kaynakli TBE vakasi bildirilmistir (Salat et al., 2017).

En az 10 Avrupa lilkesinde gida kaynakli TBEV enfeksiyonlar bildirilmistir.
Ulkeler arasinda farklilik gériilmektedir. Gida yoluyla bulasan TBEV vakalarinn en
fazla bildirildigi iilkeler Cek Cumhuriyeti, Polonya, Macaristan ve Slovakya'dir. Bazi
ilkelerde (Hirvatistan, Almanya ve Slovenya) sadece birka¢ salgin bildirmistir

(Lickova et al., 2021; Kunze et al., 2022) .
2.3. Etiyoloji
2.3.1. Smiflandirma

Hastalik etkeni Tick-Borne Encephalitis Virusu 2023 yilina kadar Flaviviridae
ailesi, Flavivirus cinsinde yer almaktaydi. Mart-2023” den itibaren Flaviviridae ailesi,
Orthoflavivirus cinsi, Orthoflavivirus encephalitidis olarak adlandrilmaktadir
(Worku, 2023; ICTV, 2023).

Tick-Borne Encephalitis Virusu (TBEV) Uluslararas1 Virus Taksonomi
Komitesi’nin (International Committee on Taxonomy of Viruses; ICTV) 2023
taksonomisine gore asagidaki gibi siiflandirilmigtir (ICTV, 2023):

Ust Alem: Riboviria

Alem: Orthonavirae
Sube: Kitrinoviricota
Sinif: Flasuviricetes
Takimm: Amarillovirales
Aile: Flaviviridae

Cins: Orthoflavivirus
Tir: Orthoflavivirus encephalitidis

Avrupa, Sibirya ve Uzak Dogu olmak iizere ii¢ alt tipi bulunan TBEV’in (her
biri amino asitlerinde %5-6 varyasyonla ayrilir) son yapilan filogenetik ¢alismalar ile
Himalaya ve Baykal olmak iizere iki alt tip daha tanimlamustir. {lk iigiiniin aksine,
Himalaya ve Baykal alt tipleri cografi olarak sinirhdir. Daha az calisilmis olmasma
ragmen izole edildikleri siddetli insan hastalig1 vakasi nedeniyle one ¢ikabilecekleri
distiniilmektedir (Chambers and Diamond., 2003; Lindqvist et al., 2020; Worku,
2023).



Genel olarak, TBEV'in Avrupa alt tipi yaygin olup, Tunus ve Giiney Kore'ye
kadar rapor edilmistir ve benzersiz bir sekilde bifazik olarak ortaya ¢ikabilir. Uzak
Dogu/Sibirya alt tiplerine (%20-40 vaka 6liim orani) kiyasla Avrupa TBEV'inin iligkili
6liim oran1 diisiik olsa da (%0,5-2 vaka 6liim orani), uzun vadeli sekellerle daha sik
iligkilidir (Taba etal., 2017; W. Fares et al., 2021; Phipps and Johnson, 2022; Springer
et al., 2022; Worku, 2023).

Flaviviruslar bulasma yollarma gore ti¢ alt gruba ayrlirlar. 1) Sivrisinek
kaynaklh (Orn. Sar1 humma virusu (YFV), Japon ensefalit virusu (JEV), Zika virusu
(ZIKV), Dang humma virusu (DENV), Bat1 nil virusu (WNV), 2) Kene kaynakli (6rn,
Tick-Borne Encephalitis Virusu (TBEV), Powassan virusu (POWYV), Louping ill
virusu (L1V),) ve 3) Vektorii bilinmeyen flaviviruslar (6r. Rio Bravo virusu) (Rathore
and St John, 2020; Vilibic-Cavlek et al., 2022).

2.3.2. Viral Yapi

TBEV, ii¢ yapisal(C, M, E) ve yedi yapisal olmayan(NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B, NS5) proteini kodlayan 10 genden olusmaktadir (Sekil.2.1.). Pozitif
polariteli, zarfli, tek bir poliproteini kodlayan, 11 kb uzunlugunda tek iplikli RNA
genomuna sahiptir (Lickova et al., 2021; Worku, 2023).

(a)
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Sekil.2.1. TBEV viral yapisit (Worku, 2023)

(a) Kapsid (C), Membran (M) ve Zarf (E) proteinlerinden olusan TBEV viral yapist. E proteini
hiicresel baglanmanin ayrilmaz bir pargasidirve konak¢i humoral yanitinin hedefidir. (b) Tek sarmall
RNA (ssRNA) acik okuma gergevesinin (ORF) yapisi 3’ ve 5’ cevrilmemis bolgeler. Bu ORF, viral ve
konak proteazlar kullanilarak 3 yapisal (C, M, E) ve 7 yapisal olmayan proteine (NS1-NS5) ayrihr
(Worku, 2023).

ORF'dan tiiretilen poliprotein hem viral hem de hiicresel proteazlar tarafindan

ayrilir (Heinz and Allison, 2003; Fuzik et al., 2018). Niikleokapsidi olusturmak i¢in
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sSRNA genom C-proteini bulunur. RNA kodlamayan dizileri, genom replikasyonu,
translasyon ve viral partikiil montajinda cis-diizenleyici unsurlar olarak yer alan ikincil

yapilar olusturur (Yoshii, 2019; Pulkkinen et al., 2022; Worku, 2023).

E proteini, reseptor aracili endositozu kullanan ve bagisiklik tepkisinin ana
hedefi olan TBEV ’nin hiicreye girisinde gorevlidir (Pulkkinen et al., 2022). Hiicreye
girisin ardindan TBEV, endoplazmik retikulumda (ER) yaptig1 degisikliklerle hiicresel
stiregleri azaltir boylelikle TBEV genom replikasyonunu tesvik edilir ve yeni
sentezlenen TBEV RNA’s1 korunmus olur (Miorin et al., 2013). Hiicresel ve viral
proteazlarin poliproteini parcalamasiyla, serbest kalan NS1 proteini hekzamerik
kompleksler olusturarak TBEV’in kompleman aracili yikimini azaltmaya galigir
(Pulkkinen et al., 2018). Hepatit C 6rneginde oldugu gibi, NS2-NS3 proteinleri hem
proteaz hem de helikaz aktivitesine sahipken, NS4 ve NS5 hiicresel antiviral yanitin
asag1 regiilasyonunda rol oynar. Ayrica NS5 proteini, konak transkripsiyon faktorleri
ve promotorlerle birlikte TBEV replikasyonunun diizenlenmesine yardimci olan
RNA'yabagimli RNA polimerazi (RdRp) kodlar (Miorin et al., 2013; Pulkkinen et al.,
2018; Worku, 2023).

Niikleokapsid, konak hiicre kaynakl lipidlerden olusan viral zarf ile kapl,
genom, C proteini, M ve E glikoproteinlerinden olusur. Glikoprotein E, TBEV'in ana
antijenidir, reseptor baglanmasi ve membran fiizyonundan sorumludur (Fuzik et al.,

2018; Pulkkinen et al., 2022; Kwasnik et al., 2023).

Son yillarda, Flavivirus genomlarnin kodlamayan RNA bdlgelerinin yapisi ve
diziliminin biiyiik islevsel ©Oneme sahip oldugu dogrulanmisti. TBEV'in 5
kodlamayan bolgesi (UTR) ve 3’ UTR'sinin genom replikasyonu i¢in dnemli oldugu
varsayilmaktadir (Morozova et al, 2007; Upstone et al., 2023). TBEV'in 5' UTR'sinde,
konak¢r mRNA tasima sistemini ele gegirerek noroviriilansa aracilik eden ve boylece
TBEV genomik RNA'smin ¢ogaldigi néronal dendritlere tasinmasina izin veren bir

cis-etkili RNA elementinin tanimlandigini bildirilmistir (Kwasnik et al., 2023).
2.3.3. Viral Replikasyon

Pozitif polariteli viruslerin RNA’st mRNA gorevi gordiigiinden direk olarak
protein sentezini baglatma yetenegine sahiptir. TBEV replikasyonunun ilk asamasi
virusun konak hiicre yilizeyine tutunmasmi igerir. Bu baglanma, virus partikiillerinin

hiicrelere reseptor aracili baglanmasi yoluyla kolaylastirilir (Cruz-Oliveira etal., 2015;



Neufeldt et al., 2018). iliski, viral zarf E proteini ile gesitli omurgali ve kene
hiicrelerinin membranlarinda bol miktarda temsil edilen hiicresel glikozaminoglikan
heparan siilfat arasinda gerceklesir (Kroschewski et al., 2003; de Boer et al., 2012;
Pustijanac et al., 2023). Mikropinositoz yoluyla giris de miimkiin olmakla birlikte,
virusun konak hiicrelere birincil giris sekli reseptor aracili endositozdur (van der
Schaar et al., 2008; Pulkkinen et al., 2018; Pustijanac et al., 2023). Endozomlar
icindeki asidik pH ortami E zarf proteininde konformasyonel degisiklikleri
tetikleyerek yeniden dagilmasma neden olur (Stiasny et al., 2011; Chao et al., 2014).
Virus hiicre sitoplazmasma girdikten sonra, niikleokapsid genomik RNA'y1 serbest
birakir. Viral protein sentez siireci, MRNA’nmn transkripsiyon ve translasyonunun
ardindan viral genomun replikasyonu ile baglatilir (Kwasnik et al., 2023; Pustijanac et
al., 2023).

Viral genomun replikasyonu iki adimdan olusur.

1. Viral genomun amplifikasyonu genomik RNA'ninsablon gorevi goren negatif

kutuplu bir RNA kopyasina ddniistiiriilmesi.

2. Ardindan pozitif polariteli RNA'nin RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RNA
replikaz) tarafindan transkripsiyonu. Pozitif polariteli RNA, genomik RNA'nmn
tamamlayicisidir. TBEV genomu baglangicta ER'de tek bir poliprotein olarak g¢evrilir.
Bu poliprotein daha sonra hem viral hem de konak¢1 enzimler tarafindan boliinerek
hem yapisal hem de yapisal olmayan proteinlerin olusmasina yol acar (Pustijanac et
al., 2023). Translasyondan sonra, prM ve E proteinleri ER Limenine tasmnir. C
proteininin birkag kopyasndan ve genomik RNA'nin bir kopyasindan olusan
niikleokapsid, ER membranmnmn sitoplazmik tarafinda olusur. Daha sonra,
niikleokapsid ER'den tomurcuklanir ve bu siiregte bir lipid zarf kazanir (Sekil 2.2).

(Miller and Krijnse-Locker, 2008).



Sekil 2.2. TBEV Yasam Dongiisiine Genel Bakis (Pustijanac et al., 2023).

1) Virus hiicre yiizeyindeki bir reseptére baglanir ve endositoz yoluyla hiicreye girer. 2) Hiicre
icine girdikten sonra, ge¢ endozomun asidik ortami viral ve endozomal membranlarin fiizyonunu
tetikleyerek virusun kaplamasinin agilmasina yolagar. 3) Graniilli endoplazmik retikulumun (ER)
hiicre ribozomlan viral proteinleri sentezler. 4) Virus, genetik materyalini ER'de virus tarafindan
indiiklenen invaginasyonlariginde ¢ogaltir. Yeni sentezlenen genomlar daha sonra ER'nin sitoplazmik
tarafindaki C proteini tarafindan yakalanir. 5) Viral genetik materyali igeren niikleokapsid kompleksi,
membran yoluyla ER limenine tomurcuklanarak lipid bir zarfla birlikte yapisal E ve M proteinlerini
elde eder. 6) Olgunlasmamis viral partikiiller Golgi ag boyunca tasinir ve burada asidik trans-Golgi
ortaminda olgunlagsmaya ugrarlar. 7) Olgun viral partikiiller, kismen olgun ve olgunlasmamis
partikiiller, enfekte olmus hiicreden salinir. 8) Olgun ve kismen olgun partikiiller yeni bir enfeksiyon
dongiisii baslatabilirken, olgunlasmamais partikiiller diger hiicrelerle kaynasamadiklar i¢in enfeksiydz
degildir (Pustijanac et al., 2023).

Yiizeylerinde M ve E proteinlerini tasiyan olgun, enfeksiy6z virusler ekzositoz

yoluyla hiicreden salmir (Heinz and Allison, 2003; Pustijanac et al., 2023).
2.4. Kimyasal ve Fiziksel Ajanlara Kars1 Duyarhhk

TBEV siitte 4°C'de iki haftaya kadar hayatta kalabilir ve ¢ok az titre kaybmna
ugrar. Bu nedenle standart Onleyici tedbirler, insanlarda gida yoluyla TBEV
enfeksiyonu riskini Onlemek i¢in siit ve siit Uriinlerinin pastdrizasyonunu igerir

(Lickova et al., 2021).

Genel olarak, flaviviruslar 50°C'de hizla inaktive olurlar; 10 dakika i¢inde
enfektivitenin %50'si kaybolur (Gritsun et al., 2003). TBEV, sicakliga ve deterjanlara
kars1 nispeten hassas olan zarfli bir RNA virusudur. Bununla birlikte, TBEV siitle
kanstirildiginda mide suyunda 2 saate kadar enfeksiyoz kalir. TBEV siitte sadece
65°C de 30 dakika 1sitildiktan sonra enfektivitesini kaybeder (Lickova et al., 2021).
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Bekletme yontemi (63°C’de 30 dk.) virusu kismen ortadan kaldirirken, kisa
pastorizasyon yontemi (10 saniye boyunca 72°C’de) virusu tamamen inaktive eder.
Kisa kaynatma yontemi (3 dakika boyunca 100°C’de) enfektif virus partikiillerini

tamamen yok etmek i¢in en glivenli yontemdir (Balogh et al., 2012).

Virus ¢ig siitte 4°C’de 3 hafta ve ¢ig siitten yapilan peynirde 2 hafta boyunca
enfektivitesini siirdiiriir. Hem pastorizasyon hem de tuzla salamura islemi kegci siitii ve

peynirini tiiketim i¢in giivenli hale getirmistir (Lickova et al., 2021).

Uluslararast Siit Uriinleri Birligi siitiin 15 saniye boyunca 72°C'ye kadar
wsitilarak  pastorize edilmesini ve ardindan hemen sogutma sicakliklarina (4°C)
sogutulmasini 6nermektedir (Buczek et al., 2022). Hem hizli (72°C, 15 sn) hem de
yavag pastorizasyonda (63°C, 30 dk) TBE virusu enfektivitesini kaybeder. Kene
kaynakli ensefalit virusu sicaklik ve deterjanlara kars1 nispeten hassastir, ancak mide
suyunda (pH 1.49-1.80) iki saate kadar enfektivitesini korur. pH 2-3'te inaktive olur.
Etanol ve metanol’a duyarlidir (Ronai and Egyed, 2020; Kwasnik et al., 2023; WOAH,
2024).

2.5. Epidemiyoloji
2.5.1. Diinya’ da TBEV” in Epidemiyolojisi

TBEV, vektorleri (farkli tiir ve cins keneler) ve rezervuar konakgilarnin
(kemirgenler ve kiigiik memeliler) etkilesimde oldugu dogal yasam alanlarinda
bulunur. TBEV'in Avrupa alt tipi (TBEV-EU) Avrupa'da yaygin olmasma karsin
Rusya, Giiney Kore, Bat1 ve Dogu Sibirya'da da izole edilmistir. Uzak Dogu alt tipi
(TBEV-FE) Avrasya'nin uzak dogu bdlgesinde bulunmakla birlikte bazi suslari
Avrasya'nin diger bolgelerinde de izole edilmistir. Sibirya (TBEV-SIB) alt tipi en
yaygm olanidir ve neredeyse tiim TBEV habitat alanlarinda bulunmaktadir (Sekil.2.3).
Baykal alt tipi Baykal Golii ¢evresinde yaygin olup kene ve kemirgenlerden izole
edilmistir. Dogu Sibirya ve Cin'de tek bir TBEV izolati (178-79) olarak yeni
tanimlanan Himalaya alt tipi bildirilmistir (Dobler et al., 2021). Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) her y1l 28 Avrupa iilkesinden (Rusya ve Isvicre
dahil degildir) veri toplamaktadir (Panatto et al.,2022). TBE, 27 Avrupa iilkesinde
endemik olup en 6nemli kene kaynakli viral hastalik olarak kabul edilmektedir (Kunze

et al., 2022). Avrupa’ da Ixodes ricinus keneleri en yaygm TBEV vektoridiir.
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Avrupa'da, I. ricinus TBEV-EU'nun ana vektorii olarak islev goriir ancak vektor

kapasitesi Dermacentor reticulatusta da bildirilmistir (Beaute et al., 2018).

Avrupa ve Asya'da her yil 10.000'den fazla TBE vakasi goriilmektedir
(Lindquist and Vapalahti, 2008). TBE, Fransa’dan Kuzey Japonya’ya kadar olan ¢ok
genis bir cografyada endemiktir (Sekil.2.3) (Suss and Kahl, 2011; Ocias et al., 2019;
Banovic et al., 2022). Son 15-20 yilda hem TBEV’in yayilim alanlarinda hem de TBE
vakalarinda artig goriilmiistiir (Panattoet al., 2022). 2019 yilinda Avrupa'da 3411 TBE
vakasi bildirilmis olup vaka 6liim oran1 %0,7'dir. Avrupa'daki TBE tanilar1 2015 ve
2020 yillar arasinda iki katma ¢ikmustir. Almanya, Norveg, Slovenya ve Isvicre bu
artis hizinda one ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, birgok Avrupa iilkesinde TBE'nin
zorunlu olarak raporlanmadig1 géz oniine alindiginda, bu verilerin diisiik bir tahmin

olmasi muhtemeldir (Kunze et al., 2022; Worku, 2023).
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Sekil.2.3. Avrupa ve Asya’da TBEV’nin Alt Tiplerinin Dagihmi (Kunze et al., 2022).

Noktali mavi ¢izgi, TBEV-EU: Sibirya'da ve Baykal Goli'ne kadar doguda tespit edilen virus
izolatlar ile Avrupa'da yaygindir. Noktal yesil ¢izgi, TBEV-Sib: Sibirya ve Ural bdlgesinde yaygindir
ve virus izolatlar1 Baltiklar ve Moldavya'ya kadar batida tanimlanmistir. Noktal gri ¢izgi, TBEV-FE:
Rusya'nin uzak dogu bélgesinde yaygindirve virus izolatlari Baltik ve Moldavya'ya kadarbatida tespit
edilmistir (Kunze etal., 2022).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan hazirlanan
bir rapora gore, 2020 yilinda en ¢ok etkilenen AB/AEA f{ilkeleri arasinda Litvanya
(100.000 kisi basma 24,3 TBE vakasi), Slovenya (8,9), Cekya (7,9), Letonya (7,8),
Estonya (5,3), Slovakya (3,4), Avusturya (2,8), Isve¢ (2,6) ve Finlandiya (1,6) yer
almaktadir. En yliksek sayida teyit edilmis vaka Cekya (849), Almanya (705) ve
Litvanya (679) tarafindan bildirilmistir. Almanya'nin dogrulanmis vaka sayis1 biiyiik
niifusunu yansitmaktadir ve iilkede 100.000 kisi basmma diisen oran <l'dir. Diger

iilkelerde (Belgika, Bulgaristan, Hirvatistan, Fransa, Macaristan, Italya, Norveg ve
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Polonya'da tahmini 100.000 kisi basmma diisen oran da <I'dir) insidans nispeten
diisiiktiir veya bazi iilkelerde (Kibris, Danimarka, izlanda, Lihtenstayn, Malta,
Portekiz ve Birlesik Krallik) hi¢ vaka bildirilmemistir. ECDC verilerine gore, TBE
icin bildirim oran1 2016'dan 2018'e kadar 0,6'da sabit kalmis, ardindan 2019'da 0,7'ye
ve 2020'de 0,9'a yiikselmistir (Panatto et al., 2022; Kwasnik et al., 2023). Vaka sayisi
2015 yilinda 1779 olarak bildirilmisken 2020 yilinda 3626 olarak bildirilmistir. 2020
yilinda Avrupa genelinde bildirilen kiimiilatif TBE vakalarinin 2015 yilinin iki kati
olmasi dikkat ¢ekicidir (Dobler et al., 2021). Bu donemde iilkelerin %76'sinda (13/17)
bildirilen TBE vaka sayilarmda artis gdzlenmistir. En &nemlisi, Almanya, Italya,
Norveg, Slovenya ve Isvicre'de 2015'ten 2020'ye ii¢ kattan fazla bir artis olmustur
(Dobler et al., 2021; Kunze et al., 2022).

Cin'deki yillik TBE insidansmin 2007-2018 yillar1 arasinda 100.000 kisi bagina
0,09'dan 0,44'e yiikseldigi bildirilmistir (Chen et al., 2019). Japonya'da, 2016 ve 2018
yillar1 arasinda Hokkaido'nun genis bir bolgesinde dort TBE vakasi bildirilmistir ve
bunlar 1993'ten bu yana goriilen tek vakalardir. Japonya'daki Hokkaido adasinda
TBEV i¢in seropozitiflik orani yabani kemirgenlerde yaklasik %10-20 oldugu tahmin
edilmektedir (Yoshii et al., 2017). Seropozitif kopekler, atlar ve geyikler de sporadik
olarak tespit edilmistir (Uchida et al., 2018). Kore Cumhuriyeti'nde insan ensefaliti
vakalar artiyor olsa da, simdiye kadar higbir TBE vakasi dogrulanmamustir (Kwasnik
et al., 2023).

TBEV'in ortaya ¢ikis1 yeni bolgelerde gézlemlenmektedir. Birlesik Krallik'ta
TBEV'in ilk tespiti 2018 yilinda Dogu Anglia'nin Thetford Ormani bdlgesinde
toplanan kenelerde teyit edilmistir (Holding et al., 2020). Hollanda'da karacalarin
serolojik taramasinda %2 oraninda TBEV antikorlart gorilmistiir (Jahfari et al.,
2017). 2008 yilnda Avusturya'nin Alp bolgesinde pastorize edilmemis keci siitii
yoluyla alt1 insana ve dort evcil domuza TBEV bulastigi bildirilmistir. Bu veri,
TBEV’den daha o6nce ari oldugu diislinlilen Avusturyanmn yiiksek rakimli daghk
bolgelerine dogru genislemesinin bir 6rnegidir. TBE daha 6nce deniz seviyesine 6zgii
oldugu soylensede Avrupa’ da artik 1000-1500 m rakimlarda yayilmaktadir
(Holzmann et al., 2009; De Pelsmaeker et al., 2021; Kwasnik et al., 2023).

Su anda TBE’nin 6nemli bir artis kaydedildigi Cekya, Avrupa Birligi'nde en
ylksek vaka sayisina sahip olup uzun siiredir Baltik iilkeleri ve Slovenya ile birlikte

en yiiksek insidans oraniyla dikkat ¢cekmektedir (Panatto et al., 2022).
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Son yirmi yilda, iklim ve g¢evresel degisiklikler, kenelerin alaninin 6nemli
Olciide genislemesine Ve Avrasya'daki popiilasyon boyutlarmin artmasma katkida
bulunmustur. Orta Avrupa'da konakgilara tutunan I. ricinus ve D. reticulatus gibi
kenelerin faaliyet siiresi, sicakliklarin 0°C'yi astig1 ve artik kar tabakasmm olmadigi

kis aylarinda bile goriilmektedir (Mansfield et al., 2009; Buczek et al., 2022).

Hastalik genellikle kenelerin kan ile beslenmek igin aktif olarak konakci

aradiklar1 Nisan-Kasim aylar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir.

1997-2008 yillar1 arasinda Cek Cumhuriyetinde gida kaynakli 64 adet TBE
vakasi tespit edilmistir. Bu oran iilkede teshis edilen tiim TBE vakalarinin %0,9'una
tekabiil etmektedir. Sindirim sistemi enfeksiyonunun kaynagi olarak taze keg¢i siitii

(%56,3), koyun peyniri (%32,8) ve inek siitii (%10,9) bildirilmistir (Kriz et al., 2009).

Gida kaynakh (¢ig siit, peynir vb.) TBE vakalar1 Polonya, Estonya, Avusturya,
Macaristan, Slovenya ve Norveg’te de bildirilmistir. Molekiiler calismalar ile ¢ig siitte
virlis RNA’s1 Polonya’da %11,1-22,2 arasinda, Norveg’te ise %5,4 oraninda tespit
edilmistir (Matuszczyk et al., 1997; Holzmann et al., 2009; Cisak et al., 2010; Paulsen
et al., 2019; Salat and Ruzek, 2020).

Almanya'da koyun ve kegilerde yapilan ¢alismada %0-43 arasinda degisen
oranlarda seropozitiflik goriilmiistiir. Kegiler, hastaligin tespiti i¢in gézlemci konak
olarak kullamlmustir (Klaus et al., 2012). Isvicre TBE seroprevalans: %4,3'tiir. Ayrica,
kegilerin seropozitif oldugu ti¢ bolgenin ikisinde, keneler TBEV pozitif test edilmistir.
Benzer sekilde, Romanya'da TBE-pozitif bolgelerin tespiti igin koyunlar gozcii
hayvanlar olarak kullanilmis ve yiiksek antikor seroprevelansi (%15) tespit edilmistir
(Salat and Ruzek, 2020). Polonya'da, Avrupa'nin en biiyiikk otoburu olan Avrupa
bizonunda (Bison bonasus) TBEV'e karsti seroprevalans %63,5 diizeyinde
kaydedilmistir (Krzysiak et al., 2021).

2.5.2. Ulkemizde TBEV’ in Epidemiyolojisi

Ulkemiz TBEV’in yayilmi igin uygun cografi alanlar, iklim kosullari ve
vektorlere sahiptir. Fakat TBEV’in epidemiyolojisi ve endemik bolgelerin varlig ile
ilgili bilgiler kisithdir (Vatansever vd., 2008; Suss, 2008; Ergunay et al., 2011;
Albayrak vd., 2012).
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Tirkiye'de TBEV ile iliskili enfeksiyonlarin ilk kanitlart 1968'de ti¢ MSS
enfeksiyonu hasta insanin serumunda hemagliitinasyon inhibisyon(HI) testi ile

saptanmustir (Serter, 1980).

1980’de Ege Bolgesinde 1074 saglikli insandan alinan kan oOrneklerinden
yapilan seroprevalans calismasinda TBEV seropozitifligi HI testi ile %l,4,
ndtralizasyon testi ile %1,2 olarak bulunmus ve bu bdlgede TBE nin sporadik olarak

goriilebilecegi belirtilmistir (Ergunay et al., 2011).

2006 yilinda kene temas Oykiilii serum Orneklerinin (n:278) 4’tinde (%1.,4)
ELISA testiile TBEV antikoru tespit edilmistir (Uyar vd., 2007). 2007’de Giineydogu
Anadolu Bolgesinde yapilan arastirmada, ELISA testiile TBEV 1gG pozitifligi %10,5
(19/181), TBEV IgM pozitifligi ise %5 (9/181) tespit edilmistir (Ergunay et al., 2007).

2009°da Ankara, Konya, Eskisehir ve Zonguldak’ta 2454 saghkli insanda
TBEV seroprevalanst ELISA ve [IFT ile %1,9 olarak tespit edilmis ve bir 6rnek PRNT
ile dogrulanmustir (Ergunay et al., 2011). 2010’da, Sinop’ta 273 insan serumunda I1FT
ile % 2,6 oraninda TBEV antikoru bildirilmistir (Giines vd., 2010).

Samsun’da 419 insan serum O6rnegi ELISA testi ile test edimis, iki Ornekte
TBEV’ye 6zgii 1gG ve bir 6rekte [gM pozitifligi belirlenmistir. Ancak bu 6rnekler
notralizasyon testi ile dogrulanamamustir (Basbulut et al., 2012). Amasya (n:630),
Tokat (n:60) ve Ordu (n:228) illerindeki insanlardan toplanan 918 Ixodid kenede
TBEV varligi, RT-PCR ile tespit edilememistir (Karan vd., 2014).

2014°de Mersin’de 920 saglikli insandan alinan kan serumu 6rneginden IIFT
ile iki oOrnekte seropozitiflik saptanmasma karsmn, bu Ornekler PRNT ile
dogrulanamamustir (Tezcan et al., 2014). Ulkemizde gocuklarda yapilan serolojik
calismada TBEV IgM pozitif tespit edilmistir. Aymi caligmada molekiiler tanida
orneklerin hi¢birinde TBEV-RNA’s1 tespit edilememistir (Yilmaz et al., 2019).

2019’da Samsun, Tokat ve Sivas’ta hayvanlardan toplanan kan ve kene
orneklerinde TBEV genomik RNA’s1 saptanamazken, ELISA ile test edilen 460 sigrr,
ke¢i ve koyun kan serum 6rneklerinin 83’tinde (%18,4), TBEV antikoru bulunmustur.
Hayvan tiirlerine gore 198 sigirmn 61’inde(%30,8), 115 keginin 7’sinde(%6,1) ve 147
koyunun 15’inde(%10,2) antikor tespit edilmistir. Illere gore pozitiflik orani
Samsun’da %12,7, Sivas’da %35,2 ve Tokat’ta %13,2 olarak bildirilmistir (Asal vd.,
2022).
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2.6. Patogenez

TBEV ’nin enfeksiyona neden olmasi igin;
1. Fiziksel bariyer,
2. Dogustan gelen adaptif bagisiklik,
3. Kan beyin bariyeri.
Ug farkli bariyeri asmas1 gerekir.

Enfeksiyonun temizlenmesi i¢in dogustan gelen immiin ve adaptif immiin
yanitlarin tetiklenmesi gereklidir. TBEV, dogustan gelen bagisiklik tepkisinden
kagmak i¢in stratejiler kullanir (Dobler et al., 2021).

Konakgi, enfeksiyonlara karsi oldukga etkili savunma mekanizmalarina sahiptir
(Sekil 2.4.). Enfeksiyonlarin biiyiik ¢gogunlugu deri, mukozal membranlar ve mide gibi
fiziksel bariyerler tarafindan engellenir. Ancak TBEV'e karst bu ilk bariyer, kene
tarafindan kanla beslenme sirasinda virusun konagm derisine dogrudan enjeksiyonu
yoluyla asilmis durumdadir. Bu, virusun lokal olarak deride ilk replikasyon asamasina
izin verir. Ikinci bariyer, enfeksiyona tepki veren koordineli ¢alisan dogustan gelen ve
adaptif bagisiklik tepkisidir. Dogustan gelen bagisiklik yanit1 apoptoz, otofaji, tip I
interferon (IFN) yanit1 ve dogustan gelen hiicre aracili yanitlar gibi hiicre i¢i savunma
mekanizmalarmi igerir ve ardindan virus replikasyonunu smirlayan, patojenitede rol
oynayan spesifik bir antikor yanit1 ve T hiicrelerinin uyarilmasi ile adaptif bagisiklik
yanitlar gelisir. Virus ikinci bariyeri asarsa, periferik organlara yayilarak viremiye
neden olacaktir. Ugiincii bariyer virusun BBB yoluyla, MSS girisini kontrol eder. Eger
agilirsa, virus noronlarda ¢ogalir ensefalit ve menenjite neden olur (Dobler et al.,
2021).

| TBEV Infection >
Physical Barriers  Immune Response Neuroinvasion
Skin Innate Apoptosis Blood-brain barrier
Autophagy Blood cerebrospinal fluid barrier
Interferon

Natural killer cells
Antigen-presenting cells
Complement
Adaptive  Humoral
T cells

Sekil.2.4. TBEV Enfeksiyonunun Engelleri (Dobler et al., 2021)

TBEV, vektorde (kene) tasmirken ¢ok sayida engelin bulundugu bir yol kat eder
(Hromnikova et al., 2022). TBEV ile enfekte olmus bir kene yiyecek ararken bir insan1
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isirdiginda, esasen ilk koruyucu bariyeri temsil eden deriyi deler (Palus et al., 2014).
Beslenme sirasinda kene tiikiirtigiiyle viral partikiilleri enjekte eder ve bunlar viicuda
giris noktasinda deri altindaki nétrofillerde ve Langerhans hiicrelerinde g¢ogalir
(Magbool et al, 2022). Kene tikirigi, agr/kasinti tepkisini engelleyen,
antikoagiilanlar, antiplatelet bilesenler, vazodilatorler ve immiinomodiilatorler igeren
farmakolojik olarak aktif bir bilesik gorevi goriir. Bu bilesikler viral bulagmay1 artirir
(Kazimirova and Stibraniova, 2013; Wikel, 2013). Makrofajlar (g6¢ eden
monositler) viral partikiilleri bolgesel lenf diiglimlerine tasir ve burada gogalarak
viremiye neden olur. Virus kan yoluyla yayilmaya devam eder ve retikiiloendotelyal
sisteme (dalak, karaciger ve kemik iligi) ulastiktan sonra viremi birka¢ giin devam eder
(Bogovic and Strle, 2015). Viremi sirasinda, TBEV BBB’ ni gecerek MSS’ye girer
(Sekil 2.5) (Donoso-Mantke et al., 2011; Stone and Pinto, 2023).

4

Replication in other
organs and tissues

Sekil.2.5. TBE Virus Enfeksiyonu Sirasindaki Adimlarin Sematik Cizimi (Donoso-Mantke et
al., 2011). (1) TBE virusuniin enfekte keneden bulagmasi, (2) TBE virusuniin bolgesel lenf diigiimiinde
¢ogalmasi, (3) birincil viremi, (4) virusun diger organ ve dokularda ¢ogalmasi, (5) ikincil viremi, (6)
TBE virusuniin kan-beyin bariyerini gegmesi ve (7) beynin virus enfeksiyonu (Donoso-Mantke et al.,
2011).

Noronlar, MSS'deki TBEV enfeksiyonunun birincil hedefleri olmasina karsin
MSS'ye kesin giris sekli ve hiicre reseptorleri hala tam olarak belli degildir (Fares et
al., 2020; Selinger et al., 2022). Omurgali hiicreleri ile insan embriyonik
hiicrelerindeki laminin reseptorii ve glikozaminoglikanlar (heparan siilfat) gibi cesitli
reseptorler in vitro olarak gosterilmistir (Pulkkinen et al., 2018). TBEV'in BBB ni
hangi mekanizma ile gectigi tam olarak bilinmemektedir, ancak dort olasit yol

varsayillmistir(Tablo 2.1.) (Marshall et al., 2022).

16



Tablo.2.1. TBEV'in kan-beyin bariyerini gegtigi varsayilan yollar

No. Yol Kaynak

1- Periferik sinirlerin enfeksiyonundan sonra néronlararaciligityla  (Stone and Pinto, 2023)

2- Koku alma néronlarnin enfeksiyonu (de Vries and Harding, 2023)
3- Kapiller endotelin enfeksiyonu ve beyin parankimine transsitoz ~ (Marshall et al., 2022)

4- Kapiler endotel hiicrelerinden yiiksek gecirgenlige sahip

kan-beyin bariyerinden difiizyon yoluyla (Stone and Pinto, 2023)

Dendritik hiicreler (DC'ler), enfeksiyondan sonra TBEV ile karsilasan ilk
bagisiklik sistemi hiicreleridir. Bu ilk asamada DC'ler, IFN-q iiretimini ve antijenin
sunumunu iceren dogustan gelen bagisiklik yanitmin baslatilmasinda son derece
onemli bir rol oynar (Bieber and Autenrieth, 2020). TBEV DC'ler tarafindan alindiktan
sonra, DC olgunlagsmasi meydana gelir ve pro-enflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin

ve tip-I IFN'lerin tiretimiyle sonug¢lanir (Shevtsova et al., 2016).

Makrofajlar’da TBEV'in hedefidir (Petry et al., 2021). Antijen sunan hiicreler
olarak islev goren makrofajlar ana koruyucu fonksiyona sahiptirler. Sekonder lenfatik
organlarda bulunan T ve B hiicreleri ayrismis TBEV'i ortaya ¢ikarir ve TBEV'in

dolagimdan temizlenmesinden sorumludurlar (Vincenti and Merkler, 2021).

Ayni sekilde, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler de TBEV ile enfekte olmus
hiicrelerin taninmasi ve ortadan kaldrilmasma katilmaktadir, ancak rolleri tam olarak

aydmlatilamamustir (Blom et al., 2018).

TBEYV ile enfeksiyonun bagirsak yolu, enfekte hayvanlarin (koyun, keg¢i, inek)
pastorize edilmemis siit ve siit tiriinlerinin tiiketimi ile iliskilidir (Lickova et al., 2021).
Normal mide suyunda TBEV iki saate kadar stabildir (Buczek et al., 2022). DC'ler,
TBEV sindirim sistemine girdikten sonra onunla temas eden ilk bagisiklik sistemi
hiicreleridir; yani TBEV ile enfekte olan bagirsak epitel hiicrelerinden DC'lere aktarilir
(Kubinski et al., 2020). Bu enfeksiyon yolunun artmis bir bagisiklik tepkisiyle
sonuc¢landigi ve hastaligin daha hafif bir formu olan "bifazik siit atesi" ile sonuc¢landig1

bildirilmektedir (Buczek et al., 2022; Pustijanac et al., 2023).
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2.7. Bulasma
2.7.1.Kene Kaynakh Bulasma

Enfekte olmus bir kisiden kan emen keneler, dogrudan virusu enfekte olmamis
konaga bulastirabildigi gibi yakin mesafede birlikte beslenen enfekte keneler de,
enfekte olmamis kenelere bulastirabilmektedir. TBE’nin endemik oldugu bolgelerde
kenelerin rezervuar konake1 olarak kullandiklan kiiclik memeliler {izerinde hem larva

hem nimf formlar1 ayn1 anda beslenirken goriilebilir (Phipps and Johnson, 2022).

larvae

eggs nymphs

mammals and birds dairy products human

Sekil.2.6. Tksodid Kenelerin Yasam Déngiisii Iginde TBEV Bulasma Yollar: (Lickova et al.,
2021)

TBEV esas olarak 1. ricinus ve I. persulcatus gibi enfekte sert keneler
tarafindan bulagtirlir. Diger kene tiirleri de vektor olarak hareket edebilir. Bulagsma
kene 1sirmasindan birkag dakika sonra gerceklesir (Lindquist and Vapalahti, 2008;
Worku, 2023).

TBEV-Eu'nin ana vektori 1. ricinus kenesi olmasma ragmen basta |.
persculatus ve D. reticulatus olmak iizere diger sert keneler de vektorliik yapabilir.
Uzak Dogu ve Sibirya TBEV'inin vektorleri I. persulcatus ve I. ovatus keneleridir
(Sekil 2.7.) (Worku, 2023).
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Sekil 2.7. TBEV Vektorlerinin Dagilim1 (Lindquist and Vapalahti., 2008)

TBEV'de Ixodes kenesi ana vektordiir, kemirgenler (tarla fareleri) ise vireminin
stirdiiriilmesine yardimci olan rezervuar konakeilardir (Borde et al., 2021; Worku,
2023). Kemirgenler keneler igin ara konak olarak kabul edilir. Kenelerde gergeklesen
transovarial/transtadial bulasma ile birlikte enfekte olan kenelerin, enfekte olmayan
kenelere ayni kemirgen iizerinde beslenirken bulastirtyor olmasi rezervuar konak
populasyonunda TBEV’nin kalici olarak devamma katki sagladigi gergegini

aciklamaktadir (Borde et al., 2021; Worku, 2023).

Keneler viremik konakgilarla beslenerek (viremik bulasma) veya enfekte bir
keneyle Dbirlikte beslenerek (viremik olmayan bulasma) enfekte olabilirler
(Bakhvalova et al., 2006). Virusun diger bulagsma yollar1 arasinda dikey transovarial
bulagsma (enfekte bir disi tarafindan birakilan yumurtalar yoluyla) ve transstadial
bulasma (kenelerin gelisim asamalar1 arasinda) yer alir. Dikey bulagsmada, enfekte
keneler virusu yumurtalar yoluyla ve farkli yasam evreleri boyunca yavrularina gegirir.
Yatay bulasma, enfekte olmamis keneler enfekte omurgali konakgilardan
beslendiginde meydana gelir, ancak insanlar virusun kenelere bulasmasi igin gerekli
olan yiiksek viremi seviyelerini gelistirmedikleri i¢in 6lii u¢ konakeilar olarak kabul
edilir (Sekil 2.6.). Yatay cinsel bulasma hem keneler hem de sicak kanli konaklar

arasinda gergeklesebilir (Bakhvalova et al., 2009; Pustijanac et al., 2023).

Ixodidae ailesinin sert keneleri TBEV'in hem vektorleri hem de rezervuarlari
olarak hareket ederler. I. ricinus 6zellikle Orta, Kuzey ve Dogu Avrupa'da goriiliir. 1.
persulcatus Baltik Devletleri, Finlandiya, Rusya ve Sibirya'nin bazi bolgelerinde
bulunur (Dumpis et al., 1999). Saha calismalart ve deneysel bulgular, diger kene
tiirlerinin de etkili TBEV vektorleri olabilecegini gostermektedir. TBEV ile dogal
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enfeksiyonlar 30 yildan daha uzun bir siire 6nce 16 Ixodid kene tiiriinde rapor
edilmistir (Kwasnik et al., 2023). Su anda en az sekiz tiirin TBE virusunii
bulastirabildigi bilinmektedir ve simdiye kadar virus en az 14 tiirden daha izole
edilmistir (Dobler et al., 2019). Orta Avrupa'da TBEV bazi "sert" kene tiirlerinde (].
persulcatus, I. ricinus, I. hexagonus, I. arboricola, Haemaphysalis punctate, H.
concinna, Dermacentor marginatus ve D. reticulatus) tespit edilmistir (Kwasnik et al.,
2023). 1. gibbosus Akdeniz bolgesinde marjinal bir vektor olarak kabul edilmektedir.
H. inermis'in TBEV icin vektor yeterliligi deneysel olarak kanitlamistir (Kwasnik et
al., 2023).

TBEV, "dogal odaklar" olarak adlandirilan kiiciik, cografi olarak tanimlanmis
alanlarda yaygindir. Bu dongii vektor keneleri ve konakg¢i kiigiik kemirgenleri,
bocekgilleri, kuslar1 ve biiylik memelileri igerir. Virusun yayilmasinda gdg¢men
kuslarm rolii Birlesik Krallik, Finlandiya ve Japonya’da ispatlanmustir (Suzuki, 2007;
Jaaskelainen et al., 2016; Holding et al., 2019; Michelitsch et al., 2019; Wilhelmsson
et al., 2020).

Avrupa'da, ¢ogunlukla karaca (Capreolus capreolus) gibi yabani geyikler
olmak iizere daha biiylik hayvanlar, yetiskin keneler icin 6nemli konakeilardir
(Hofmeester et al., 2017). Evcil hayvanlar da TBEV ile enfekte olabilir, 6zellikle
keciler otlama sekilleri ve ¢aliliklar1 tercih etmeleri nedeniyle TBEV ile yaygin olarak
enfekte olurlar. Insanlar icin TBEV'nin ana bulasma yolu kene 1sirmasidir veya daha

az siklikla hayvansal gidalarmn ¢ig tiiketilmesi yoluyla bulasir (Kwasnik et al., 2023).
2.7.2. Gida Kaynakh Bulagsma

Siit basta ¢ocuklar ve yasllar olmak {izere bir¢ok insan igin proteinler, yaglar,
karbonhidratlar, amino asitler, mineraller, vitaminler (6rnegin D vitamini) gibi degerli
besin maddelerinin ve somatik hiicrelerin ana kaynagidir. Siit ayrica laktoferrin gibi
antiviral, antimikrobiyal, antikanser Ozellige sahip biyoaktif maddeler icerir.
Antimikrobiyal peptidler icerisinde yer alan laktoferrin sivrisinek kaynakl
flaviviruslerin reseptor baglanmasini bloke eder (Chien et al., 2008; Buczek et al.,
2022).

TBE, Avrupa'nin (Slovakya, Cek Cumhuriyeti, Polonya, Rusya, Slovenya) ve
Asya'nin ¢esitli bolgelerinde keci, koyun ve ineklerden pastorize edilmemis siit veya

peynir tiikketilmesi yoluyla ortaya ¢ikan salginlar ile iliskilendirilmistir (Elbaz et al.,
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2022). insanlarda, enfekte kegilerden, koyunlardan ve ineklerden pastorize edilmemis
stit tiiketimi yoluyla TBEV enfeksiyonunun meydana gelebildigi bir¢ok arastirma ile
ortaya konulmustur (Gresikova et al., 1975; Sekeyova et al., 1975; Kriz et al., 2009;
Cisak et al., 2010; Caini et al., 2012; Brockmann et al., 2018; Dorko et al., 2018;
Paulsen et al., 2019; lIlic et al., 2020; van den Brom et al., 2020, Blomaqyvist et al., 2021,
Buczek et al., 2022). Bu nedenle, gida kaynakli bulagsma i¢in farkindalik, ailesel TBE
salginlar1 ve endemik bolgelere seyahat yapanlar agisindan biiylik 6nem tagimaktadir

(Worku, 2023).

Insanlarda TBEV enfeksiyonu, enfekte kegilerden (Kriz et al., 2009; Cisak et
al., 2010; Brockmann et al., 2018; Dorko et al., 2018; llic et al., 2020), koyunlardan
(Gresikova et al., 1975; Cisak et al., 2010; Dorko et al., 2018; van den Brom et al.,
2020) ve ineklerden (Cisak et al., 2010; Caini et al., 2012; Paulsen et al., 2019;

Blomgvist et al., 2021; Buczek et al., 2022) pastérize edilmemis siit tiikketimi yoluyla
meydana gelebilir (Phipps and Johnson, 2022).

Hastaligin yaygm oldugu ¢ogu cografi bolgede gida kaynakhh TBEV
enfeksiyonu vakalari bildirilmistir. Pastorize edilmemis ke¢i siitliniin tiiketiminden
kaynaklanan en biiylik TBE hastalik salgmmi 1951 yilinda eski Cekoslovakya'da
Rozinava'da meydana gelmistir. Bu salginda 660'tan fazla kisi kontamine siit yoluyla
enfekte olmus ve bunlardan 271'i hastaneye yatirilmak zorunda kalmugtir (Salat and
Ruzek, 2020). TBEV'in mevcut oldugu bir¢ok iilkede yakin zamanda kiigiik Slgekli
gida kaynakli TBE salgimlar tanimlanmistir. Slovakya'da 2007 ve 2016 yillar1 arasinda
26 adet gida kaynakli TBE salgi1 kaydedilmistir. Burada en yaygm olas1 gida
kaynakli TBE salginlart i¢in dogrulanmig bulagsma faktorii Slovakya'da kegi siitli ve

stit drtinleridir (Kerlik et al., 2018).

Gida kaynakli TBEV enfeksiyonlar1 genellikle kegi siitii veya peyniri yoluyla
meydana gelse de pastorize edilmemis inek siitii kaynakli TBE salgmnlari da
bildirilmistir. Pastorize edilmemis siit gerek yiiksek besin degeri gerekse aromasi
nedeniyle son yillarda bazi tiiketici gruplari, siit iireticileri, tarmm iscileri ve aileleri

tarafindan pastorize siite gore daha ¢ok tercih edilmektedir (Buczek et al., 2022).

Gidalarda TBEV bulasma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir.
Virusun viriilansinin  korunmasi, siit tiriinlerinin sindirim seklinden kaynaklanabilir.

Siit midede nispeten kisa bir siire i¢in diisiik pH’da kalir ve mideden birka¢ dakika
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icinde duodenuma ulagir. 1,5 ila 2 saat sonra midede artik siit kalmaz (Gritsun et al.,
2003). TBEV'ler normal mide suyunda (pH 1.49-1.80) 2 saate kadar enfektivitelerini
korumaktadir (Buczek et al., 2022). Siitte bulunan viruslarin duodenuma girene kadar
viriilanslarmi nasil koruduklari sorusuna, muhtemelen Peyer plaklarmm M hiicrelerine
niifuz etmeleri ve ardindan lenfatik dokuya ulagsmalartyla izah edilebilir. Boylece
dolagim sistemine Ve kan yoluyla beyin dahil olmak {izere organlara ulasabilirler
(Mercer and Helenius, 2009; Balogh et al., 2012). TBE salgmnlari, dogrudan yerel
tireticilerden satin alinanlar, pazar yerleri ve restoranlar gibi bolgesel iiriinlerin
satildig1 yerler gibi aynm kaynaklardan gelen siit, siit iriinleri tiiketicilerini
etkilemektedir (Caini et al., 2012; Brockmann et al., 2018; Dorko et al., 2018; Buczek
et al., 2022). Cek Cumhuriyeti'nde 33 TBE vakasi (%51,6) hayvan yetistiricilerinden
satin alman peynir veya siit tiikketiminden sonra aile salginlar1 olarak tespit edilmistir

(Dorko et al., 2018; Ilic et al., 2020; Buczek et al., 2022).

Gida kaynakli TBE enfeksiyonlarmm en fazla oldugu iilke Slovakya'dir.
Slovakya’ da bildirilen tiim insan TBE vakalarinin %]17'si kontamine pastorize
edilmemis siit kaynakhdir. Siit iiriinleri tiiketimi ile iligkili TBE salginlar1 esas olarak

bu hastaligm endemik oldugu bolgelerde ortaya ¢ikar (Lickova et al., 2021).

Insanlardaki tim TBEV enfeksiyonlarmmn yaklasik %1'inin gida yoluyla
bulastigi tahmin edilmektedir (Bogovic and Strle, 2015). Bu tiir enfeksiyonlar en az
10 Avrupa iilkesinde rapor edilmistir; en yiiksek sayilar Slovakya, Macaristan, Cekya
ve Polonya'dadir. Hirvatistan, Almanya ve Slovenya'da gida yoluyla bulasan tek TBE
enfeksiyonu vakasi bildirilmistir (Lickova et al., 2021; Pustijanac et al., 2023).

2.7.3.Diger Yollarla Bulasma

Organ nakli (Wondim et al., 2022) ve kan transfiizyonu (Karbowiak and
Biernat, 2016) yapilan hastalarin yani sira solunum yolu veya orofaringeal epitel
hiicreleri yoluyla enfekte olan laboratuvar ¢alisanlarmda TBE vakalart bildirilmistir
(Buczek et al., 2022; Worku, 2023). Karaciger ve bobrek nakli yoluyla virusun
alicilara bulagtigt ve 17-49 giin sonra gelisen ensefalit olgusuyla oOliimle
sonuglandigma dair rapor bulunmaktadir. Tek bir dondrden organ alan bu ii¢ hastada
TBEV’nin dondrden bulastigi RT-PCR ve sekanslama ile teyit edilmistir. Organ
donorlerinin, 6zellikle de endemik bolgelerde, TBEV agisindan taranmalar1 tavsiye

edilmektedir (Kwasnik et al., 2023). inhalasyonla enfeksiydz aerosoliin solunmasi
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veya kontamine bir igne ile de bulasma olabilmektedir. TBEV'in anne siitii yoluyla
insanlar arasi bulagi ispatlanmamis olsa da asillanmamis bir annenin muhtemelen
emzirme yoluyla bebegine TBEV bulastirdigi bir vakada bildirilmistir (Lickova et al.,
2021; Kerlik et al., 2022; Pustijanac et al., 2023).

2.8. Klinik Bulgular

Evcil ruminantlar TBEV enfeksiyonu sonrasinda genellikle birkag giin siiren
viremi gelistirir, ancak ¢ogunlukla asemptomatik kalir (Paulsen et al., 2019). Bununla
birlikte, viremik faz sirasinda TBEV'yi siite salgilayarak pastorize edilmemis siit veya
peynir gibi ¢ig siit irlnleri yoluyla insan enfeksiyonuna yol agma potansiyeline
sahiptirler. Kegi siitiinde, enfektif virus enfeksiyondan sonra 19 giine kadar tespit
edilebilir (Balogh et al., 2012). Koyun, ke¢i ve sigirlarin TBE virusu ile enfeksiyonu
genellikle asemptomatik seyirlidir ancak bu hayvanlarin kan serumu TBEV'ye karsi
antikorlar igermektedir (Csango et al., 2004; Stjernberg et al., 2008; Frimmel et al.,
2019). Bununla birlikte ¢iftlik hayvanlarinda, virusun neden oldugu klinik vakalarina
iliskin bildirimler de bulunmaktadir (Bohm et al., 2017). Virusun gozlemci konaklari
olarak kabul edilen keci ve koyunlarda, herhangi bir hastalik semptomu gézlenmeden
28 aya kadar antikorlar tespit edilebilmistir (Casati Pagani et al., 2019). TBEV ile
enfekte kecilerin siitiinde enfeksiyondan sonra 5-25 giin boyunca virus tespit edilmis
ve viriilans1 yogurt, peynir ve tereyagi gibi siit {lirlinlerinde devam ettigi tespit
edilebilmistir (Gritsun etal., 2003). Enfekte inek, ke¢i ve koyunlarin siitiindeki TBEV
viriilansi, enfeksiyondan sonra 8 ila 19 giin boyunca devam etmektedir (Suss, 2003;
Balogh et al., 2012; Springer et al., 2020; Buczek et al., 2022). Yapilan deneysel
caligmada siitte, viral yiik 48. saatten itibaren maksimuma ulastig1 4. giine kadar
artmustir. Viral yik, 5. ve 6. giinlerden itibaren azalmis ve 7. giinde minimuma

ulagmustir (Sekil 2.8.).
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Sekil 2.8. Deneysel olarak enfekte edilen koyun, inek ve kecilerin siit (tam ¢izgi) ve kanindaki
(kesikli ¢izgi) TBEV viral titrelerinin karsilastiriimasi (Lickova et al., 2021)

2015 yilinda Bavyera'da bes aylik bir kuzu norolojik bozukluk belirtileri
gostermis ve sonrasinda TBEV enfeksiyonu teshis edilmistir (Bohm et al., 2017). Bu
vakanin asil bulas kaynagi belirlenememistir. Evcil ruminantlarda TBE’ nin, klinik
semptomlarla ortaya ¢ikmasi ¢ok istisnai bir durumdur. Ancak enfekte hayvanlarda 19
giine kadar siirebilen viremi virusun siit yoluyla sa¢ilmu ile sonug¢lanir. Hatta viremi
bir haftadan kisa bile siirse siitte virus tespit edilmistir (Dorko et al., 2018; Dobler et
al., 2021).

Kopekler, atlar ve maymunlar gibi kapali alanda tutulan hayvanlarda TBEV
enfeksiyonlar insanlardaki gibi siddetli semptomlara sahip olabilir (Salat and Ruzek,
2020). Maymunlarda (6rn. Macaca sylvanus) insanlarda gozlenenlere benzer lezyonlar
ve klinik belirtiler gelisebilir (Suss, 2008). Kopeklerde TBE klinik olarak
gozlemlenirken, semptom gostermeyen c¢ok vaka da rapor edilmistir. Kopekler
TBE’ye insanlardan daha az duyarhidir. Kopeklerde klinik vakalarm %16-50'sinde
hastaligin ilk haftasinda 6liim sekillenir. Hastalik, 1-2 hafta i¢inde semptomlarin
tamamen gerilemesiyle birlikte akut seyre doniisebilir (%31-59). Seyrek olarak,
hastaligin kroniklestigi devreye kadar gecen siirenin uzun oldugu bir hastalik seyri

tanimlanmustir (%12-25). Bukopeklerde siklikla gec sekel benzeri parezi, kas atrofisi,
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epileptik nobetler veya korliik goriilebilir (Leschnik et al., 2002; Dobler et al., 2021).
Nobetler, TBEV enfeksiyonuna bagh serebral hasarin temel bir sonucudur ve kopek

vakalarmin %12-33"inde goriiliir (Dobler et al., 2021).

2015 yiinda Bavyera'da bes aylik bir kuzu noérolojik bozukluk belirtileri
gostermis ve sonrasinda TBEV enfeksiyonu teshis edilmistir. Bu vakanin asil bulas

kaynag1 belirlenememistir (Bohm et al., 2017).

TBEV'in at popiilasyonlarindaki etkisi hakkindaki bilgilerimiz yetersizdir.
Atlardaki norolojik bozuklugun TBEV ile iliskilendirildigi ¢aligmalar bulunmaktadir.
Avusturya'da klinik semptomlari olan 8 at tanimlanmis ve bunlardan 2'si ciddi sekilde
hastalanmistir; Almanya'da yapilan bir ¢alisjmada hastalikli 3 attan 1'ine &tenazi
uygulanmistir; ve yine Almanya'da, birka¢ yil sonra, enfekte bir hayvana Otenazi
uygulanmustir(Klaus et al., 2013). Atlardaki klinik tablo, kopekler i¢in tanimlanan
norolojik semptomlarin genis bir spektrumunu yansitmaktadir: ataksi, tonik-Klonik
ndbetler, apati ve stupor, inappetans, midriyazis, bacaklarda konviilsiyonlar, irkeklik,

bruksizm ve ¢evresel uyaranlara karsi degisen reaksiyonlar (Dobler et al., 2021).

Yaban domuzu ve geyik tiirleri gibi yabani hayvanlar antikor cevap
olusturmakla beraber genellikle spesifik klinik belirtiler gostermez (Paulsen et al.,
2020; Topp et al., 2023). Yabani hayvanlarin ¢ogu asemptomatik (6rnegin kirmizi tarla
faresi, Myodes rutilus), bazilarinda ensefalit gelisebilir (6rn. banka tarla faresi, Myodes
glareolus). Maymunlarda (6m. Macaca sylvanus) insanlarda gozlenenlere benzer

lezyonlar ve klinik belirtiler gelisebilir (Suss, 2008).

TBEV enfeksiyonu klinik olarak insanlarda hafif abortif ve spesifik
semptomlarla seyretmeyen atesli bir hastalik olarak ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte
MSS’yi etkileyen ensefalit, menenjit ve meningoensefalit, bifazik seyirli orta derece
siddetli bir hastalik olarak seyredebilecegi gibi kalici ndrolojik sekeller, oliimle
sonuclanabilen ¢ok siddetli bir hastalik olarak da gortilebilir (Solomon, 2004; Bogovic
and Strle, 2015; Taba et al., 2017; Gonzalez et al., 2022).

TBEV-Eu alt tipinin neden oldugu enfeksiyonlarin %70'inden fazlasi
asemptomatiktir. Geri kalan vakalarda, 7-14 giinliik bir kulucka déneminden sonra (1-
28 giin araliginda), hastaligin klasik bifazik seyri gelisir. Enfekte koyun ve kecilerden
elde edilen pastorize edilmemis siit ve iiriinlerinde, semptomlar 3-4 giin iginde ortaya
cikar (Solomon, 2004; Bogovic and Strle, 2015). TBEV enfeksiyonu, her biri spesifik
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klinik belirtilerle karakterize edilen farkli evrelerden gecerek ilerler. Viremik
prodromal faz olarak bilinen ilk faz tipik olarak birkag giin siirer. Bu evrede ates, hafif
bas agrisi, genel halsizlik, miyalji ve bulant1 gibi grip benzeri bir sendroma benzeyen
spesifik olmayan semptomlar goriiliir. Prodromal fazi takiben, 1-21 giin arasinda
stirebilen asemptomatik bir aralik izler. TBEV ile enfekte hastalarn yaklasik %20-
30'unda, atesin niiksetmesi, etkilenen bolgeye gore degisen menenyjit,
meningoensefalit, miyelit ve radikiliti i¢erebilen MSS tutulumu belirtilerinin
goriildiigii ikinci bir evre ortaya ¢ikar. TBEV enfeksiyonu ciddi néroenfeksiyonlardan
biridir. Ikinci asamada ortaya ¢ikan nérolojik komplikasyonlar uzun siireli etkilere
sahip olabilir ve baz1 vakalarda kalict norolojik sekellere yol agabilir (Gritsun et al.,
2003; Bogovic and Strle, 2015; Pustijanac et al., 2023). Menenjit, TBEV ile enfekte
hastalarin yaklasik %50'sinde goriilen 6nemli bir belirtidir ve ¢ocuklar daha sik
etkilenmektedir. Ates, bas agrisi, kusma, ense sertligi ve fotofobi ile karakterizedir
(Kaiser, 2012; Bogovic and Strle, 2015; Pustijanac et al., 2023). Hastalarin yaklasik
%40'mda biling degisikligi (uyku egilimi ve daha az yaygm olarak koma gibi),
huzursuzluk, ajitasyon, tremor, ataksi, dilde fasikiilasyonlar, konusma bozuklugu,
parestezi, fokal veya jeneralize ndbetler seklinde ortaya c¢ikabilen ensefalit gelisir.
Etkilenen bolgelerde kas agrisi, felg (virusun omuriligin servikal kismmnm 6n
boynuzlarimi tercih etmesi nedeniyle genellikle omuz bdlgesini ve kollan etkiler) ve
potansiyel solunum kas felci goriiliir (Lindquist and Vapalahti, 2008; Kaiser, 2012;
Bogovic and Strle, 2015; Bogovic, Lotric-Furlan et al., 2018; Pustijanac et al., 2023).
Miyelit, TBEV ile enfekte hastalarin yaklasik %5-10"unda goriiliir. Genellikle ensefalit
ile birlikte ve nadiren ayr bir klinik tablo olarak ortaya ¢ikar (Lindquist and VVapalahti,
2008; Bogovic and Strle, 2015; Bogovic et al., 2018; Pustijanac et al., 2023). TBEV
beyin sapmi ve medulla oblongatay: etkilediginde, ciddi komplikasyonlar nedeniyle
yiiksek Oliim riski olusturur. Ensefalit ve miyelitten daha az siklikta goriilmekle
birlikte, bu durumlar yine de énemli mortaliteye neden olabilir. Nadiren TBEV ile
iligkili miyokardit, pankreatit ve hepatit vakalari bildirilmistir, bu durun TBEV'in
sistemik etkisini ve enfeksiyonun MSS’nin Otesine tasinabildigini gostermektedir
(Pustijanac et al., 2023). TBEV ile enfekte olan hastalarn ¢ogu tamamen iyilesirken,
vakalarn  %20'sinde post-ensefalitik sendrom geligebilir. Bu sendrom, etkilenen
bireylerin yasam kalitesini énemli Ol¢iide etkileyen bir dizi uzun vadeli norolojik ve
psikolojik sekel ile karakterizedir. Post-ensefalitik sendromun bazi yaygmn belirtileri

arasinda inat¢i bas agrisi, zayiflama veya isitme kaybi, kulak ¢inlamasi, ataksi,
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koordine olmayan hareketler, bilissel islev bozuklugu, depresyon, anksiyete yer
almaktadir. Genel olarak, hayatta kalanlarm %>5'1 kalici pareziye maruz kalir ve
yaklasik %33-60"1 TBE iyilesmesinden sonra yillarca siirebilecek bir post-ensefalitik
sendrom yasamaktadir (Kaiser, 2012; Bogovic and Strle, 2015; Pustijanac et al., 2023,
Worku, 2023). Vakalarin yaklasik %2'sini olusturan kiiglik bir hasta alt grubunda,
hastaligin 6zellikle siddetli klinik seyri 6liimciil bir sonuca yol agabilir. Bu alt kiime,
ileri yas, eslik eden hastaliklarin varhigi ve hastaligin monofazik seyri gibi faktorlerle

karakterize edilebilir (Bogovic and Strle, 2015; Pustijanac et al., 2023).
2.9.Teshis

Flaviviridae ailesi igindeki Flavivirus cinsinin tiyeleri arasindaki yakin genetik
iliski nedeniyle, mevcut serolojik testlerde ¢apraz reaksiyonlar goriilmektedir. Bu
serolojik c¢apraz reaksiyonlar flaviviruslerin E proteinine karsidir ve mevcut serolojik
testlerin ¢ogu i¢in bilinmektedir ve bu durumda serolojik tanida zorluklara neden
olmaktadir (Salat and Ruzek, 2020; Dobler et al., 2021; Phipps and Johnson, 2022).

ELISA gibi yapisal test formatlar1 6zellikle serolojik capraz reaksiyonlara
yatkindir. Hemagliitinasyon inhibisyon ve indirek immiinofloresan test sistemleri de
flavivirus enfeksiyonlari veya flavivirus asilart arasinda degisen derecelerde capraz
reaksiyonlar gosterir. Diger flaviviruslere karsi en yiiksek 6zgiilliige sahip test, ilgili
flavivirus igin oldukga spesifik olduguna inanilan nétralizasyon testidir (Dobler et al.,
2021; Kwasnik et al., 2023; WOAH, 2024).

Ruminantlarin  enfeksiyonu halk saghigi acisindan ©6nemli oldugundan,
TBEV'in erken teshisi 6nem kazanmaktadir. TBEV'in serolojik tanisi 6zgiilliikten
yoksundur ve serum nétralizasyon testi (SNT) ile ek dogrulama gerektirir (Klaus et al.,
2019). Hedef numunelerde viral RNA'y1 tespit eden niikleik asit testleri mevcuttur.

Singleplex PCR'in yani sira, multipleks testler de tarama testleri olarak kullanilabilir
(Garcia et al., 2022).

Serolojik testlerin yani sira, farkli immiinoglobulin smiflart da degisen
derecelerde ¢apraz reaktivite sergilemektedir. Farkli IgG smifi antikorlar flavivirus
tiyeleri arasinda yiiksek capraz reaksiyonlar gdsterirken, IgM smifi antikorlar oldukca

spesifiktir ve genellikle diisiik capraz reaksiyon gosterir veya hi¢ gostermez (Dobler
et al., 2021).
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2.9.1. Laboratuvar Teshis

Sahipleri tarafindan sik1 gozetim altinda tutulan hastalikli kopekler ve atlar
haricinde, TBEV igin herhangi bir dogrudan tespit yontemini (izolasyon veya gergek
zamanli RT-PCR) kullanmak i¢in zaman araligi genellikle pratik bir anlam ifade
etmeyecek kadar kisadir. Serolojik testler kolaylikla uygulanabilir. Bu amagla siklikla
ELISA, IFA (immiinofloresan testi) ve serum notralizasyon testi (SNT) olmak {izere
tic test kullanilmaktadir. ELISA, kopekler, sigirlar, koyunlar, keciler, domuzlar,
geyikgiller ve fareler i¢in mevcut olan tiire 6zgii bir konjugat ile gerceklestirilebilir.
SNT altin standarttir ve diger 2 testin sonuglarmi dogrulamak i¢in gereklidir. Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi'ne gore, bir SNT titresi =1:10 tanty1 dogrular
(Klaus et al., 2014; Salat and Ruzek, 2020; Dobler et al., 2021).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi molekiiler testler kullanilmaya
bagslanmasindan once, TBEV enfeksiyonunu tespit etmek i¢in mevcut olan tek metot
virus izolasyonuydu, ancak bu yontem giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir (Dobler
et al., 2021; Garcia et al., 2022).

Gilinlimiizde TBEV enfeksiyonunu tespit etmenin en yaygm yontemi,
kompleman fiksasyon, hemagliitinasyon inhibisyon testlerinden tutunda, Ig spesifik
testlere kadar gelisen ELISA'lar ve immiinofloresan (IF) testleri gibi serolojik
testlerdir (Dobler et al., 2021).

e TBEV Enfeksiyonunun Dogrudan Tespiti

Virus izolasyonu: TBEV izolasyonu, TBE gibi klinik olarak siipheli MSS
enfeksiyonlarmm dogrulanmasi i¢in olusturulan ilk tani teknigidir. Gegmiste, kan ve
beyin orneklerinden Virus izolasyonu yenidogan farelerde gergeklestirilmis ve TBEV
suslarmin ¢ogu (Scharl, Absettarov, Sofjin, KEM II, Alsace, Schaffhausen, vb.) hasta
materyalinin veya kene siispansiyonlarinin intraserebral inokiilasyonu ile izole
edilmistir. Daha sonra hiicre kiiltiirii kullanilmaya baslanmis olup TBEV'i hasta
materyalinden izole etmek i¢in kullanilabilecek bir dizi devamli hiicre hatti
bulunmaktadir. En sik kullanilan hiicre hatlar1 Vero hiicreleri (yesil maymun fetal
bobrek hiicreleri), PS hiicreleri (domuz fetal bobrek hiicreleri), BHK-21 (bebek
hamster bobrek hiicreleri) ve A549 (insan akciger adenokarsinom hiicreleri) ve insan
noroblastom hiicreleridir (Boelke et al., 2019; Dobler et al., 2021).

Virus, hastaligin ilk atesli evresinde kanda, nérolojik semptomlar1 i¢eren ikinci
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evrede ise agirlikli olarak beyin dokusunda tespit edilebilir. Beyin omurilik sivisi
(BOS) genellikle canli virus icermez ve bu nedenle virus izolasyonu i¢in yalnizca 6zel
kosullar altinda kullanilmahdir. Virus izolasyonu artik TBE enfeksiyonunun rutin
teshisi i¢in kullanilmamakla beraber alt tiplerini belirlemek igin hala gereklidir
(Dobler et al., 2021).

PCR: PCR gibi molekiiler tani yontemleri hastaligin erken evresinde TBEV
alt tiplerinin tanimlanmasini saglar (Donoso Mantke et al., 2007). Viral RNA,
hastalarin asemptomatik oldugu veya semptomlarin spesifik olmadig1 enfeksiyonun
ilk evresinde kanda veya serumda tespit edilebilir. Norolojik semptomlarin
baslamasindan sonra, TBEV RNA's1 kanda veya BOS'ta nadiren tespit edilir (Sekil
2.9.) (Saksida et al., 2005). TBEV enfeksiyonunu tespiti etmek igin konvansiyel
PCR ¢esidi olan nested RT-PCR kullanildig1 gibi daha 6zgiin ve duyarl olan real time
RT-PCR testi de kullanilmaktadir (Whitby et al., 1993; Schwaiger and Cassinotti,
2003).

Unspecific Symptoms Meningo-Encephalitis

PCR Detection IgG Detection

Virus Isolation IgM Detection

>
>

PCR Positivity, Amount of Virus
Antibody Concentration

>
>

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Days After Infection
«==PCR ===V/irus Isolation ===IgM ==IgG

Sekil 2.9. Klinik semptomlar, viriis replikasyonu ve spesifik anti-TBE antikorlarinin gelisimi
ile TBE'nin dogal seyri (Dobler etal., 2021)

PCR testleri, MSS semptomlarmi iceren evrede TBEV enfeksiyonunun
teshisinde hatalara neden olmaktadir ¢linkii hastaliZin bu evresinde viral RNA
genellikle kan veya BOS o6meklerinde tespit edilemez. Ancak TBEV, TBE'in ilk
atesli evresinde kan Orneklerinde ve MSS semptomlarmni igeren evrede beyin

dokusunda (varsa) tespit edilebilir. Bu nedenle RT-PCR kene 1sirigmni takiben erken
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donemde TBEV enfeksiyonunun dogrulanmasi gerektiginde degerli bir tani aracidir
(Caracciolo et al., 2015; Dobler et al., 2021).

e TBEV Enfeksiyonunun Dolayh Tespiti

Kompleman fiksasyon testi: Kompleman fiksasyon deneyi (CFA) TBEV ve
diger flaviviruslara karsi antikorlari tespit etmek i¢in kullanilan en eski testlerden
biridir ve potansiyel bir enfeksiyonun erken evresinde anti-virus antikorlarmni tespit
etmek i¢in kullanilmistir. Modern, standartlastirilmis, daha az zaman alan tahlillerin
kullanima girmesi ve uygun kalitede antijen bulunamamasi CFA'nimn artik gegerliligini

yitirdigi anlamma gelmektedir (Dobler et al., 2021).

Hemagliitinasyon inhibisyon (HI) testi: HI testi TBEV ve diger
flaviviruslerin E proteininin erkek kazlardan izole edilen eritrositleri agliitine etme
yeteneginin inhibe edilmesinden yararlanilmaktadir. HI testinin bir dezavantaji, tiim
flaviviruslerle genis bir ¢apraz reaktiviteye sahip olmasidir ve bu nedenle 1'den fazla
flavivirusle enfekte olan hastalardan veya yakin zamanda asilananlardan alman
numuneler, spesifik olmayan capraz reaksiyona ve titrenin yanls belirlenmesine yol
acabilir. HI testi halen bircok iilkede kullanilmaktadir ve Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan birincil ve ikincil flavivirus enfeksiyonunu ayirt etmek i¢in dnerilmektedir

(Dobler et al., 2021).

Immiinofloresan testi: TBEV'e kars1 antikorlar tespit etmek icin IF kullanimi
genellikle TBEV ile enfekte olmus hiicrelerin slaytlar iizerinde lekelenmesini,
sabitlenmesini ve permeabilize edilmesini gerektiren dolayli analizleri igerir.
Flavivirus enfeksiyonu veya asilamadan kaynakli yiiksek ve genis capraz reaktif titre

olarak tespit edilebilir (Sonnenberg et al., 2004).
Notralizasyon Testi

Mikro yontemle virus noétralizasyon testi: Bu yontem serum orneklerinde
(stipheli serum) belli bir virusa karst antikor varligmin kalitatif olarak belirlenmesini
saglar. Testte siipheli serum ile bilinen virus karsilastirtlir ve nétralizasyon sekillenip

sekillenmedigi in vitro sartlarda tespit edilir (Yesilbag, 2014).

Plak rediiksiyon testi: Plak olusturma yetenegi bulunan bir virusun bu
yeteneginin azalmasi ya daortadan kalkmasina dayanilarak serumda antikor varliginin
saptanmasinda kullanilan bir yontemdir. Antikor varligi veya antikor titresmimn

tespitinde ise serum (veya sulandirmalari) oncelikle 200 POU oraninda sulandirilan
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virusla reaksiyona sokulur. Takiben petrilerde hazirlanmis hiicre kiiltiirlerine inokule
edilir.  Test basamaklarmin  uygulanmasi  plak testle aymidir.  Testin
degerlendirilmesinde ise virus kontrol olarak ayrilan kiiltiirlerdeki plak sayilar ile
antikor aranan kiltlirlerdeki plak sayilar1 karsilastirilir. Test i¢in kullanilan kiiltiirlerde

plak sayisindaki azalma pozitif reaksiyona isaret eder (Yesilbag, 2014).

ELISA: ELISA testi, TBEV'e kars1 antikorlart tespit etmek i¢in en yaygin
kullanilan testtir. Piyasadaki ¢esitli anti-TBEV ELISA Kitleri, Avrupa alt tip suslar1
(Hypr, K23, Neudoerfl, K 1074) veya Uzak Dogu alt tip suslari (Moskova B-4) gibi
farkli antijenler kullanir. ELISA yiiksek diizeyde duyarlilik gosterirken, dang
virusuna, sart humma virusuna ve diger flaviviruslere karsi antikorlarla capraz
reaksiyon nedeniyle orta diizeyde 6zgilliik gosterir (Phipps and Johnson, 2022;
Vilibic-Cavlek et al., 2022; Kwasnik et al., 2023).

TBEV, Bat1 Nil virusu (WNV), Usutu virusu ve Louping ill virusu gibi diger
flaviviruslarla bilinen ¢apraz reaktivite nedeniyle yanhs pozitif ELISA sonuglari
ortaya cikabilir (Topp et al., 2023).

ELISA cesitleri farkli antikor izotipleri arasimda ayrim yapabilir. TBEV
enfeksiyonu tanist i¢in genellikle IgM ve IgG onemlidir (IgA tanida herhangi bir rol
oynamaz, ancak serum ve BOS'ta tespit edilebilir). 1gM antikorlar1 genellikle klinik
MSS hastaliginin baslangicinda veya nérolojik semptomlarin baslangicindan en az
birka¢ gilin sonra mevcuttur ve MSS semptomlarinin baglangicindan yaklasik 6 hafta
sonra tespit edilebilir. Bir mikro capture ELISA, IgM testi i¢in en yiiksek ozgiilliige
sahiptir. Sandvich ELISA kullanildiginda, yanlis negatif sonuglardan kagmmak i¢in
testten once [gG'nin uzaklastirilmas1 gerekir. Anti-TBEV IgM i¢in tanisal testler, diger
flaviviruslarla ¢apraz reaksiyon agisindan genellikle 1gG testlerinden daha spesifiktir
(Dobler et al., 2021; Vilibic-Cavlek et al., 2022).

IgG antikorlarin1 degerlendiren testler genellikle geleneksel iki katmanl
sandvi¢ ELISA olarak iiretilir. Anti-TBEV IgG, diger anti-flavivirus IgG antikorlar
ile genis dl¢lide capraz reaksiyona girer. TBEV'e karsi IgG antikorlar1 genellikle MSS
semptomlarmim baslangicinda ortaya ¢ikar, yaklasik 6 hafta sonra maksimum titreye
ulasir ve yillarca devam eder. Dogal enfeksiyonlardan sonra mevcut olan antikor
titreleri genellikle asilamadan sonra gelisenlerden ¢ok daha yiiksektir (Dobler et al.,
2021; Vilibic-Cavlek et al., 2022; Worku, 2023).
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Diger flaviviruslere yonelik tani testlerinde oldugu gibi, testin duyarliligini ve
Ozgiilligiinii artirmak i¢cin ELISA'larda farkli antijen tiirleri arastmrilmistir. Tespit
edilecek antijen olarak NS1 proteininin kullanilmasi, 6zgiilliikte bir miktar artis
gosterirken, duyarlilikta bir azalma gostermektedir. Yapisal olmayan protein 1'e (NS1)
kars1 antikorlar yiiksek bir ozgiillik gostermistir. TBE'ye karst NS1 antikorlarinin
saptanmas1 ayn1 zamanda aktif bir viral replikasyonun kanitidir ve bu nedenle gegmis
veya yeni TBE virusu enfeksiyonunu gostermektdir (Girl et al., 2020; Salat et al.,
2020).

2.10. Tedavi

TBEV enfeksiyonunun spesifik bir tedavi segenegi yoktur. Norolojik
semptomlar mevcut oldugunda, virus zaten ortadan kalktigi i¢in antiviral tedavi
kullanilmaz. insanlardatedavi&ncelikle semptomatiktir ve nonsteroid anti-inflamatuar
ilaglar igerir. Semptomlarin ciddiyetine gore, hastalarin tipik olarak hastaneye
yatirilmasi ve ates diisiiriicli, analjezik, antiemetik verilmesi, sivi-elektrolit dengesinin
korunmasi ve gerekirse antikonviilsif ajanlar verilmesini igeren destekleyici bakima
ihtiyaci vardir. Solunum yetmezligi olan néromiiskiiler felgli hastalar i¢in entiibasyon
ve ventilasyon destegi gereklidir. Komada olan veya nefes almakta zorluk ¢eken
hastalar i¢in reanimasyon tedavileri uygulanmaktadir (Bohm et al., 2017). Akut viral
ensefalitin olas1 bir sonucu, klinik tabloyu kétiilestiren ve kotii bir ndrolojik sonucun
habercisi olan serebral 6demdir. Intravendz mannitol ve/veya steroidler, intrakraniyal
basmcin énemli dlglide arttig hastalara siklikla uygulanir. Mannitol 6demli beyindeki
stvinin intravaskiiler alana geri donmesini saglayarak serebral perfiizyon basincini
giiclendirir, dolagim hacmini artirir ve serebral otoregiilasyon yoluyla kafa igi
basincini diisiiriir. Ayrica, eritrosit membranmin akigkanhgmi etkileyerek kan akigini
ve kan viskozitesini diislirerek oksijen iletimini artirir. Serebral hipertansiyonu olan
hastalarin  yiizde besinde rebound fenomeni goriiliir. Serum ozmolalitesi 320
mOsm/L'yi astiginda, komplikasyonlar1  Onlemek i¢in genellikle mannitol
uygulamasimin kesilmesi tavsiye edilir. Asirt derecede artmis kafa i¢i basmncindan
muzdarip kisilere intravendz mannitol uygulamak oldukc¢a yaygin bir klinik uygulama
olmasma ragmen, higbir giivenilir (karsilastirmali) arastirma TBE hastalarinda
mannitol kullanimin1 desteklememektedir (Fuzik et al., 2018; Pustijanac et al., 2023;
Worku, 2023).

32



2.11. Koruma ve Kontrol

TBEV enfeksiyonunun Onlenmesi igin siitlin pastorize edilmesi, kene
popiilasyonunun azaltilmasi ve kisisel korunma onlemlerinin alinmasi (kovucularin
kullanilmasi; agikta kalan cildi en aza indirmek ve kenelerin tutunmasini zorlastirmak
icin uzun kollu, uzun pantolonlu ve burnu kapali ayakkabilar gibi uygun kiyafetlerin
giyilmesi; dogada, ozellikle de kene istilasma ugramig bolgelerde vakit gecirdikten
sonra viicuttakapsamli kene kontrollerinin yapilmasi gibi kenelerin dikkatli bir sekilde
incelenmesi ve derhal ¢gikarilmasi) gibi genel 6nlemlerin uygulanmasmi igermektedir.
Bu onlemler, maruz kalma ve bulagsma riskini en aza indirmeyi amaglamaktadir.
Keneler, ince uglu cimbizlar kullanilarak derhal ve uygun sekilde c¢ikarilmahdir
(Bogovic and Strle, 2015; Markovinovic et al., 2016; Pustijanac et al., 2023; WOAH,
2024).

Gida kaynakli TBEV bulagmasi pastorize keci, koyun ve inek siitii tiikketimiyle
etkili bir sekilde azaltilabilir. Hem hizli (72°C, 15 sn) hem de yavas (63°C , 30 dk)
pastorizasyonun TBE’i inaktive ettigi bilinmektedir (Ronai and Egyed, 2020).
Pastorizasyona ek olarak, peynir liretimi sirasinda tuz ilavesi tiiketiciyi TBEV
enfeksiyonundan koruyabilir (Suss, 2003; Amicizia et al., 2013; Hudopisk et al.,
2013).

Asilama, TBE'ye karsi en etkili korunma yontemi olmaya devam etmektedir.
Aktif bagisiklama, endemik bolgelerde TBE'nin 6nlenmesinde en uygun ve oldukga
etkili bir yontem olarak kabul edilmektedir. Bagisiklama programi belirli araliklarla
(0, 1-3 ve 9-12 ay) uygulanan tam bagisiklama igin ti¢ dozluk bir seriyi igerir. Birincil
bagisiklamanin ardindan 3 yil sonra bir rapel d oz 6nerilmektedir. Sonraki rapel dozlar
3-5 yilda bir uygulanir ve rapel doz araligi hastanin yasma gore belirlenir (Who, 2011;
Buczek et al., 2022; Kunze et al., 2022; Pustijanac et al., 2023).

TBE asis1 tolere edilebilirligi, giivenligi ve %96-%98,7 arasinda degisen
yiiksek etkinligi ile taninmaktadir. Avusturya, kirk yil boyunca 35 milyondan fazla
kisiye TBE asis1 uygulayarak TBE insidansinda 6nemli bir diisiis saglamis ve TBEV'in
neden oldugu hastalig1 neredeyse ortadan kald rmustir (Lindquist and Vapalahti, 2008;
Who, 2011; Bogovic and Strle, 2015; Pustijanac et al., 2023).

Piyasada, TBEV'in Avrupa, Sibirya ve Uzak Dogu alt tiplerine kars1 koruma
saglayan inaktive virus suslar1 igeren FSMEIMMUN®, Encepur®, EnceVir ve IPVE
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(TBE asis1 Moskova olarak da adlandirilir) isimli ticari asilari bulunmaktadir (Who,
2011; Zavadska et al., 2013; Domnich et al., 2014; Panatto et al., 2022).

Diinya’da ikisi Bat1 Avrupa'dan, iicii Rusya'dan ve biri Cin'den olmak tizere 6
farkli TBE asis1 bulunmaktadir. Iki Bat1 Avrupa asis1 ve bir Rus asismin bir yetiskin
ve bir pediatrik formiilasyonu vardir (Dobler et al., 2021). Avrupa'da, kullanilan
mevcut her iki as1 icin %92-100 serokonversiyon oranlar1 bildirmektedir. i1k nesil TBE
asilar1 Rusya'da iiretilmistir. Bu asilar TBEV-FE Sofjin susunu igermekte ve farelerin
beyninde cogaltiimaktayd: (Dobler et al., 2021; Hennechart-Collette et al., 2022;
Angulo et al., 2023).

FSME-IMMUN: Bu asi Avusturya TBE susu Neudorfl'i (TBEV-EU)
icermektedir ve ilk olarak 1976 yilinda ruhsatlandirilmustir. Virus oncelikle spesifik
patojen icermeyen (SPF) bebek farelerin beyinlerinde pasajlanmig ve daha sonra
primer SPF tavuk embriyo hiicrelerinde ¢ogaltilmstir. As1 formiilasyonu 2000 yilina
kadar ¢esitli degisikliklere ugramstir. Asil lisansh asi, formaldehitle inaktive edilmis,
aliminyum hidroksit ile adjuvanlanmis ve temel stabilizatérii Human serum albiimin
(HSA) olan ve tam partikiil agisidir (doz basma 2,4 mcg antijen) (Dobler et al., 2021,
Panatto et al., 2022).

Encepur: Bu asi, Almanya'nin giineyindeki Karlsruhe'de izole edilen ve ilk
olarak 1991 yilinda Almanya'da (Chiron Behring, Marburg, Almanya) Encepur olarak
ruhsatlandirilan  Avrupa alt tipi virus susu K23'i i¢cermektedir. FSME-IMMUN'a
benzer sekilde, primer SPF tavuk embriyo hiicrelerinde c¢ogaltilmistir. Virus
formaldehit ile inaktive edilmis, aliminyum hidroksit {izerine adsorbe edilmis ve 1,5

mcg antijen icermektedir (Dobler et al., 2021; Panatto et al., 2022).

Rus asilari: Rusya'daiic TBE asis1 gelistirilmis ve pazarlanmaktadir. Bunlarin
hepsi civciv embriyo hiicreleri lizerinde kiiltiirlenmis ve formalinle inaktive edilmistir.

EnceVir (NPO Microgen, Tomsk, Russia), TBEV-FE alt tip susu 205'i igermektedir
(Dobler et al., 2021; Buczek et al., 2022; Panatto et al., 2022).

Sen Tai Bao: Sen Tai Bao (Changchun Institute of Biological Products Co.
Ltd: CIBP; Changchun, Jilin Eyaleti, Cin) TBE asis1 Changchun Biyolojik Uriinler
Enstitiisti (CIBP) tarafindan iiretilmekte ve sadece Cin'de pazarlanmaktadir. TBE'ye
kars1 ilk as1 1953 yilinda, TBEV'nin fare beyin dokusu iizerinde ¢ogaltilmasi ve

ardindan inaktivasyonu yoluyla gelistirilmistir. Mevcut formalinle inaktive edilmis as1
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formiilasyonu TBEV-FE susu Senzhang'i igermektedir. Asi tohum susu, primer
hamster bobrek hiicrelerinde iiretilir. Stabilizator olarak HSA ve adjuvan olarak

aliminyum hidroksit kullanir (Lu et al., 2008; Dobler et al., 2021).

Ciftlik hayvanlarmin asilanmasi, tiiketicileri gida yoluyla bulasan TBEV
enfeksiyonu riskinden korumanin bir baska yoludur. Kegilerin TBE'ye karsi bir insan
asisiyla deneysel olarak asilanmasi, sonraki TBEV enfeksiyonuna karsi tam koruma
saglamig sonug olarak asilanmis ve TBEV'ye maruz kalmis hayvanlarin siitiinde virus

tespit edilmemistir (Salat and Ruzek, 2020; Omazic et al., 2023).

Y akin zamanda, TBE’ye kars1 hayvan saghiginda kullanilmak tizere yeni bir as1
adayi gelistirilmistir (Salat and Ruzek, 2020). Asi, tam partikiil inaktive edilmis Vvirus
icermektedir. Asmin giivenligi ve immiinojenisitesi farelerde ve koyunlarda
degerlendirilmis ve yiiksek diizeyde virus notralize edici antikorlarin iirettigi ve iyi
tolere edildigi bildirilmistir. Asilama farelerde 6liimciil TBE'ye karsi tam koruma
saglamis ve koyunlarda viremi gelisimini emziren koyunlarin siitiinde ise TBEV
varligin1 Onlemistir. Dolayistyla bu asi, insanlarda siit yoluyla bulasan TBEV
enfeksiyonunu onlemek amaciyla gevis getiren hayvanlarin asilanmasi igin iyi bir

adaydir (Salat et al., 2018; Salat and Ruzek, 2020).

Kopeklerde TBEV enfeksiyonundan ka¢mmmak igin oOnleyici tedbirler,
oncelikle enfekte kenelerin istilasin1 azaltmaya dayanmaktadir. Uzun siireli kovucu ve
akarisidal ozelliklere sahip lirlinler hayvanlarin tiiylerine uygulanabilir. Avrupa'da
kullanilan mevcut TBE asilar1 sadece insan kullanimi i¢in ruhsatlandmrilmistir. Bu
astlarin evcil hayvanlarda TBEV enfeksiyonlarina karst koruyucu etkisi deneysel
olarak gosterilmistir. Bunedenle, yliksek endemik bolgelerde kopeklerin TBE'ye karst
astlanmasi distinilmelidir (Dobler et al., 2021; Buczek et al., 2022).

2.12. Amac¢

Bu tez ¢alismas: ile Avrupa ve Asya’da endemik alanlarda yayilma gosteren
gida kaynaklh TBEV’nin Orta ve Dogu Karadeniz bolgesinde evcil ruminantlarin
stitlerinde varliginin arastirilmasi amaglanmistir. Bolgemizde TBEV e vektorliik eden
Ixoid keneler mevcut olup iklim ve cografi yap: bu tiir kenelerin yasamlarma
uygundur. Bolgemizde daha dnce yapilan ¢alismalarda TBEV e ait antikorlar tespit
edildiginden ve diinya’da artan gida kaynakli TBEV vakalar1 bdyle bir calismaya

yonlend irmistir.
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Arastirmada Samsun, Giresun, Trabzon, Amasya, Tokat ve Sivas illerinde
merada otlayan, kene enfestasyonlu sigir, koyun ve kegilerden taze ¢ig siit toplanmasi
ve rRT PCR ile TBEV RNA’smin varliginin incelenmesi hedeflenmistir. TBEV ile
enfekte kenelerin ruminantlara (sigir, koyun, ke¢i) tutunmasi, TBE enfeksiyonu
olusturmasi, bu hayvanlarda gelisen viremi sonrast TBEV’nin siit ile insanlara
(zoonoz) bulasmanin incelenmesi amaclanmisti. TBEV’nin ¢alisma yapilan

bolgelerdeki halk sagligi agisindan risk durumunu ortaya koymak hedeflenmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1.Materyal

3.1.1. Cahsmada Kullanilan Siitlerin Temini: Samsun, Giresun, Trabzon,
Amasya, Tokat ve Sivas olmak tizere 6 ilden siit 6rnekleri steril 50 ml hacimli falkon
tiipler icerisine tiim meme loblarmi 6rnekleyecek sekilde toplandi (Sekil 3.1). Her
ildeki kene enfestasyonlu, herhangi bir flavivirusa karsi asilanmamuis, akarisid
uygulanmamis, merada otlayan hayvan tiirlerinden 50’ser olmak iizere, her ilden
toplam 150 (50 sigir, 50 koyun, 50 kegi), ¢alismanin tamaminda ise 900 (300 sigir,
300 koyun, 300 kegi) siit drnegi topland1. Toplanan siit 6rnekleri soguk zincirde (+4°C)
laboratuvara transfer edildi. Kene enfestasyonlu sigir, koyun ve kegilerden Rnase,
Dnase ve Pyrogen free, steril 50 ml falkon tiiplere alinan tam yagh siit 6rnekleri, 15

ml lik falkon tiiplere aktarildi.

KARADENIZ

Sekil 3.1. Omek Toplanan Bélgeler (Kurugay vd., 2023 ten uyarlanmistir)

Tablo: 3.1. Omeklenen bolgeler ve rakimlar

Bolge Rakim(m)
Samsun (Atakum) 4
Amasya (Gumiishacikoy-Merzifon) 850-750
Tokat (Merkez) 620
Sivas (Sarkisla) 1180
Giresun (Sebinkarahisar) 1352
Trabzon (Of-Yomra) 10-37
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Tablo 3.2. Omeklenen hayvan irklan ve yaslar

Bolge Tiir Irk Yas(yil)
Samsun (Atakum) Sigir Jersey 4-8
Koyun Bafra 3-6
Ke¢i Kil Kegisi 3-6
Amasya Sigir Holstein 4-6
(Giimiishacikdy-Merzifon) Koyun Bafra 3-6
Keci Kil Kegisi 3-6
Tokat (Merkez) Sigir Simental 4-7
Koyun Karayaka 2-5
Keci Kil Kegisi 3-7
Sivas (Sarkisla) Sigir Brown Swiss 4-8
Koyun Kangal 3-6
Keci Saanen 3-6
Giresun (Sebinkarahisar) Sigir Brown Swiss 3-7
Koyun Karayaka 2-5
Kegci Kil Kegisi 2-6
Trabzon Of-Yomra Sigir Jersey M. 3-8
Koyun Of, Cepni 3-7
Kegi Kil Kegisi 2-8

3.1.2. RNA Ekstraksiyon kiti, Real-Time PCR Kiti, Primerler ve Prob

RNA ekstraksiyonu igin, ticari olarak temin edilen High Pure Viral Nucleic
Acid Kiti (Roche, Mannheim, Almanya) kullamldi. Uretici firmanin talimatlari

dogrultusunda siit numunelerinden viral niikleik asit ekstraksiyonu yapildi.

Real-Time PCR (rt-PCR) i¢in, ticari olarak temin edilen iTaq Universal Probes
One-Step PCR kiti prospektiisiine uygun (Biorad Kaliforniya, Amerika Birlesik
Devletleri) kullanilarak viral niikleik asit tespiti yapildi. Real Time PCR
reaksiyonunda Schwaiger ve Cassinotti’nin (2003) TBEV igin tasarladiklari primer
giftleri ve probu kullanildi(Schwaiger and Cassinotti, 2003). Kullanilan primer ve prob
dizilimine iliskin bilgiler Tablo 3.3.’debelirtilmistir. Testte pozitif kontrol olarak Prof.
Dr. Manfred Weidmann’dan (Eski adres: Institute for Virology of the University of
Gottingen, Germany; Yeni Adres: Institute of Microbiology and Virology, Medical
School Brandenburg Theodor Fontane, D-01968 Senftenberg, Germany) temin edilen

TBEV plazmidi ve negatif kontrol olarak ise distile su kullanild1.
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Tablo.3.3. TBE i¢in primerler ve problar (Schwaiger and Cassinotti, 2003)

Lokalizasyon bolgesi(bp)

Primer ve Prob Adi Dizin 5°-3°
F-TBE 1 5’-GGG CGG TTC TTGTTC TCC-3’ 11054-11071
F-TBE 2 5’- ACA CAT CAC CTCCTT GTC AGA CT-3’ 11099-11121
F-TBE 5’FAM-TGA GCC ACC ATC ACC CAG ACA CA-TAMRA3’> 11073-11095
probe
3.2. Metot

3.2.1. Siit Orneklerinin Hazirlanmasi

Siit orneklerinden, TBEV RNA’s1 tespit edilmesi amactyla +4°C'de 1.000 x g'de
10 dakika santrifiij edildi. Otomatik pipet yardimiyla santrifiij sonrasi iistte olusan

krema tabakasinin altindaki yagsiz siitten 200 pl alinarak baska bir 2ml’ lik mikro tiipe
aktarild1 (Cisak et al., 2010).

3.2.2. RNA Ekstraksiyonu

RNA ekstraksiyonu i¢in ticari olarak temin edilen High Pure Viral Nucleic Acid
Kiti (Roche, Mannheim, Almanya) kullanild:1 (Tablo 3.4.).
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Tablo.3.4. RNA Ekstraksiyonu

Stenl 2ml tipigerisine 200 ul viris

siphali materval (santrifie 2dilmis
Bunun iizerine 200 ul yags1z 551) .
Binding buffer (2500 pl
Bindinz buffer’a 50 ul poly T
A eklensrsk hazsdanan S - ™
lanzimdan) va 50 ul Ornzk iyics vortekslendikten sonra
Proteinzz K ellenildi. 72Cdz ka termal blokta 10dakila
. bekletildi.
/
. iy
Nunwnslers 100 pl Binding buffer
eld enip vortzkslendt v filtreli tiplers
% aktanlds. y
<L
x 1£5) (
[ :dogg &Mk amtrifn) ]\i Dazha sonra alttaki
& tip s1ve ile birlikte
Fill i bi aliny g - -
tltre yvem bir tipe p 3 PRy -
fzerine 500 ulinhibitor i}gg:'g' Wi smbitt) Daha song alttals
Removal Buffer eklendt % tip stvt ile birlikte
- atilds
> 4 iy "
Bzerine 450 pl Wash - adildi. o Daha sonra alttaki
buffar eklendt L ) tip st ile birlikt=
\ J
{} atlds
(" s N
Filte yeni bir tips alinip 8000~ g. 1dk. santrifisj
Bzerine 450 pl Wash edildi.
N buffer eklendi )

il

Daha sonra en vitksak
hizda (13.000xg.) 10sn Daha sonra alttald
santrifiii adildi. ﬁ';p vy ile

birlikts atilds

Filtrs yeni bir tipe aliip
tzenina 50 ul Elotion buffer
eklandi

8000xg. 1dk santrifiyj 2dildi.

4

[Alttz kalan RNA igeren 2 ml’ lik tip alinarak rt RT PCR]

raaksivonunda kullantlmak izere -20 *C dz muhafaza =dildi.

3.2.3. Minimum Teshis Limitinin Belirlenmesi

Real-time RT-PCR testinin duyarhligin hesaplanmasi amaciyla 3’ UTR
bolgesinde bulunan ve bu calismadan kullandigimiz primerlerin gen bdlgesini
kapsayan 177 bp uzunluktaki pGL II plazmitine klonlanmis plazmitler kullanildi.
Kullanilacak plazmitin konsantrasyonu nanodropta élgiildii. Olgiim sonucu asagidaki

formiilde yerine koyularak plazmit soliisyonunda pl’deki viral kopya sayisi
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hesaplandi. Plazmid, logio tabanmna gore 9 kez sulandirilarak testin minimun tespit
limitini bulmak amaciyla rRT PCR’da standart olarak kullanild:.

Miktar (%)x 6,022x 1023

Viral partikiil (1ul) =

[Plazmid +insert edilen gen uzunlugu (bp)]x 1x 10° x 650

Bu amagla real-time RT-PCR, Biorad CFX Connect cihazinda gergeklestirildi.
Cihaza yukaridaki formiile gore hazirlanan standartlarin degeri girildikten sonra iiretici
firma (Biorad, iTaq Universal Probes One-Step kiti, North Carolina, ABD) talimatlari
dogrultusunda toplam hacim 20 pl olacak sekilde, her bir standart ve negatif kontrol
icin; 10 pl 2X iTaq buffer 0.8 pl ileri primer (400uM), 0.8 ul geri primer (400uM),
0.4 pul prob (200 uM) (Tablo 3.3.), 0.5 ul reverse transkriptaz, 2,5 pl distile su ve 5 ul
orneklerin RNA’s1 kangtirildi (Tablo 3.5.). Amplifikasyonun sicaklik kosullart:
50°C’de 10 dk RT asamasi, 95°C’°de 3 dk 6n denatiirasyonu takiben, 95°C’de 5 saniye,
60 °C’de 15 saniye 40 tekrar dongiisiinden sonra 12 °C’de sogutma olarak ayarlandi.

Bu reaksiyon 3 kez tekrarland:.
3.2.4. Real-Time RT-PCR

Siit orneklerinden real time RT-PCR i¢in de yukaridaki reaksiyon sartlari ve
sicaklik kosullar1 uygulandi. Siit dokularindan elde edilen RNA’lar, pozitif kontrol
olarak standartlarda kullandigimiz gen bdlgemizi igeren pGL II plazmit ve negatif

kontrol olarak steril ultra distile su kullanild:.

Real Time PCR igin ticari olarak temin edilen Biorad, iTaq Universal Probes
One-Step kiti kullanilarak mastermiks hazirland1. PCR islemi Biorad CFX Connect
Real Time System (Biorad, North Carolina, ABD) cihazinda gergeklestirildi.

Tablo 3.5. Real Time PCR miks bilesenleri

Karisim Hacim (ul)
2x Master Mix 10 wl
Forward Primer (10 pmol) 0,8 ul
Reverse Primer (10 pmol) 0,8 pl
Prob 0,4l
Revers Transkriptaz 0,5 ul
Niikleaz Free H20 2,5 ul
RNA 5wl
Toplam 20 pl

Tablo 3.5.’te belirtilen oranlarda PCR master miksi hazirlanip 0,2 ml hacimli

tliplere 15°er ul dagitildiktan sonra her tiipe 5’er pl 6rnek RN A ’s1 ve kontrol tiiplerine
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pozitif ve negatif kontrol eklendi. Daha sonra kapaklari kapatilarak Real-Time PCR
cihazna yerlestirildi. Sicaklik kosullar1 revers transkripsiyon basamagi i¢in 50°C’de
10 dakika, reverse transkriptaz enzim inaktivasyonu igin 95°C’de 3dKk inkiibe edildi, 1
dongii, 6n denatiirasyon i¢in 95°C’de 5 saniye, annealing basamag: i¢in 60°C’de 15
saniye siireli inkiibasyona birakildi, program toplam 40 dongii tekrarlanacak sekilde

ayarlandi1. Sonugclar gercek zamanh olarak bilgisayar ekraninda takip edildi.

3.2.5. Hiicre Kiiltiirii ve Virus izolasyonu

-80°C’de bekletilen Vero hiicre kiiltiirii, igerisinde %20 Fotal sigir serumu ve %1
antibiyotik bulunan 5 ml DMEM hiicre iiretme vasati ile 25 cm? ylizey alanmna sahip
hiicre kiiltiirii flasklarinda ¢ozdiirildii ve 37°C’ye ve %5 CO2’ye ayarli etiivlerde
giinliik takibi yapildi. Hiicreler flask tabanmi kapladiktan sonra 1 flasktan 2 flask
olacak sekilde subkiiltiire edildi. 24 saat sonra flask ylizeyini %80 oraninda kaplayan
hiicreler virus ekimi igin ayrildi. PCR testi sonucunda TBEV yoéniinden siipheli tespit
edilen orneklerin homojenizatlarindan hazirlanan siipernatantlar 0,2 pm c¢apmdaki
membran filtrelerinden siiziilerek steril edildi. Elde edilen siipernatant ekim i¢in
ayrilan hiicrelere adsorbsiyonlu yontemle inokiile edildi. Bu amagla, hiicrelerin
icerisindeki vasat dokiildii ardindan flask hacminin %1°1 olacak sekilde steril hale
getirilen siipernatant eklendi ve 1 saat 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan
flasklara 5 ml DMEM besi yeri eklendi ve 37°C’lik %5 CO2’li etiivlerde inkiibasyona
birakildi. Virus ekili hiicreler her giin mikroskop altindasitopatik etki (CPE) yoniinden

takip edildi. Hiicreler 5. giiniin sonunda -80°C’lik derin donduruculara kaldirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Minimum Teshis Limitinin Hesaplanmasi

Real-time RT-PCR testinin minimum tespit limitini belirlemek amaciyla
hazirlanan standartlarin reaksiyonu gercgekletirildi. Gergeklestirilen 3 reaksiyonda da
2 viral kopya/pl tespiti yapilabildi (Sekil 4.1).

[ auerticaton [ auanticaton Data ] Gene Bresson [558] End Port 48 Custom Data View () oc I ¢

Amplification
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Sekil 4.1. Minimum Teshis Limitinin Hesaplanmasi ve Real Time RT-PCR Sonuglar

Std-1: 109/ul, Std-2:108/ul, Std-3:107/ul, Std-4:10%/ul, Std-5:105/pl, Std-6:10%/ul, Std-7:10%/pl,
Std-8:102/ul, Std-9: 101/ul. N.K: Negatif kontrol.

4.2. Real Time RT-PCR Sonuglari

Toplanan siit 6rneklerinden hazirlanan homojenatlardan RNA ekstraksiyonu
yapildiktan sonra rtRT-PCR islemi, Tablo 3.5.’de belirtilen karisimla ve bahsi gecen

sicaklik kosullarda tamamlanmasinin ardindan Sekil 4.2.’deki grafik elde edilmistir.
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Sekil 4.2. Omeklere ait rRT PCR sonuglan
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6 ilde toplanan ruminantlara ait toplam 900 siit drneginde yapilan rRT PCR’da
pozitif saptanamamis tamami negatif sonug¢ vermistir. Giresun -76 nolu (koyun siitii
ve Giresun-150 nolu (kegi siitii) 6rneklerinde rRT PCR sonucu yukaridaki stipheli
grafikler olusmustur (Sekil 4.2).

4.3. Hiicre Kiiltiirii ve Virus izolasyonu Sonuclar

rRT-PCR ile siipheli tespit edilen Giresun-76 nolu (koyun siitii) ve Giresun-
150 nolu (kegi siitii) ornekleri viriis izalasyonu i¢in VERO hiicre hattinda iki pasaj
gidildi. iki pasaj sonucunda hiicre hatti siipernatantlarinda yapilan rRT PCR
sonucunda negatif tespit edilmistir (Sekil 4.3).

Sekil 4.3. Vero hiicre kiiltiirii




5. TARTISMA

TBEV, arbovirus olarak bilinen kene kaynakli zoonoz bir patojendir. Virus
Asya ve Avrupa’da endemik olup her yil binlerce kisi TBE hastaligina
yakalanmaktadir. TBEV, baslica vektorleri olan Ixoides cinsi sert keneler ile
“rezervuar konak¢1” olarak adlandirilan bazi kiigiik memeliler arasinda dolasir (Dobler
et al.,, 2021). Son yirmi yilda, bu virusun yayilimi 6nemli 6lgiide yogunlasmis ve
mevcut goriilme araliginda yeni odaklar ortaya g¢ikmustir. Insan TBEV
enfeksiyonlarmin ¢ogunlugu konakg¢1 derisinden beslenen kenelerle iliskilidir, ancak
¢ig siitlin faydalari, aromas1 vb. nedenlerle artan tiiketimine bagl olarak siit yoluyla
bulagsma da uzun siiredir bildirilmektedir. TBE son yillarda sadece Avrupa'da degil,
tim diinyada giderek artan bir saghk sorunu haline gelmistir (Buczek et al., 2022).

Kene kaynakli ensefalit (TBE) Avrasya'da en sik goriilen viral ndrolojik
hastaliktir. Genellikle kene 1sirmasi yoluyla bulasir ancak TBEV ile enfekte siit ve siit
tiriinlerinin tiiketilmesi yoluyla da ortaya ¢ikmaktadir. Kiiresel ¢ig siit tiiketimindeki
artig, TBE’nin gida kaynakli yayilmasma katkida bulunmaktadir (Jayarao et al., 2006;
Chien et al., 2008; Buczek et al., 2022).

Gida kaynakli TBEV enfeksiyonlari, Avrupa’da endemik olmayan bolgelerde
tespit edilmesi giderek bilyiliyen bir endise kaynagidir. TBEV nin eko-epidemiyolojik
durumu hakkinda veteriner gozetiminin, tibbi goézetimden daha fazla bilgi
saglayacagina inanilmaktadir. Ruminantlar (sigir, koyun ve kegci), yabani hayvanlar
(yaban domuzu, karaca ve kizil tilki), TBEV’ nin tespiti ve siirveyansi igin uygun
gozcii  hayvanlardir.  Kiiciik ruminantlarda TBEV enfeksiyonu genellikle
asemptomatiktir, ancak TBEV antikorlart bu hayvanlarda yillarca siirdiigi

bildirilmistir (Adjadj et al., 2022).

Bir grup insan, ¢ig siitiin bazi hastaliklar1 Onleyebilecegine ve tedavi
edebilecegine inanmaktadir (Balogh et al., 2012). Cig keci siitii Avrupa’da son
zamanlarda bagigiklik sistemi iizerinde bilinen faydalarindan dolay1 daha fazla tercih
edilmektedir. Bazi tiiketiciler ¢ig siitiin tadinin ya da lezzetinin, pastorize siitten daha
iyi ve besleyici olduguna inanmaktadir. Cig kegi, koyun ve inek siitii tiiketimi TBEV
ile enfeksiyon riski ile iligkili olabilir. Bu nedenle, 6zellikle meralarda otlayan keci,
koyun ve ineklerin bulundugu yerlerde kene 1sirigima maruz kaldigindan ¢ig siitlerin
tiikketilmeden 6nce TBEV’ den arindirilmasi igin pastorizasyon siddetle tavsiye edilir

(Dorko et al., 2018).

45



Avrupa iilkelerinde keci, koyun ve ineklerde siit drneklerinde yapilan bazi
calismalarda virus tespiti yapilamamasina ragmen, TBE'nin seropozitif durumu gida
kaynakli salgmn siiphesini dogrulamistir (Zeman et al., 2004; Caini et al., 2012).
Antikorlarm kanda, virustan daha uzun siire kalmasi ve tespitinin daha ucuz olmasi
nedeniyle saha taramalarinda antikor tespit eden testlerin kullanilmas1 6nerilmektedir
(Kerlik et al., 2018). Gida kaynakli TBE salgmlarinin ¢ogu pastorize edilmemis keci
stitli ve siit iiriinleri ile baglantili daha az siklikla koyun, inek siitii ve siit tirlinleri
baglantihdir (Gresikova et al., 1975; Holzmann et al., 2009; Kriz et al., 2009;
Hudopisk et al., 2013; Zoldi et al., 2013). Bunun nedeni muhtemelen iki tiir
arasindaki hayvan yetistirme yoOntemlerindeki farkhiliklardir. Siit sigwlart kapali
alanlarda, entegre isletmelerde, suni yemlerle beslenir ve sigirlara ait siitler siit
endiistrisinde her zaman pastorize edilerek kullanilir. Sigirlardan elde edilen
peynirlere de TBEV’ 1 inaktive eden tuz katilmaktadir. Buna karsilik, kegiler kii¢iik
aile c¢iftliklerinde meralarda otlatilarak beslenmekte ve ciftciler peynir yapmminda
cesitli kontrolsiiz tarifler uygulamaktadir. Kegi siitii ve siit {riinleri {ireticileri
tirlinlerini  diikkanlarda veya pazarlarda degil genellikle gayri resmi rotalarda
kontrolsiiz olarak satmaktadir. Keciler, kenelerle siklikla karsilagabilecegi c¢alilik
alanlarda, ormanlarin sinirlarinda otlarlar. Bir sorun da tiiketicilerin kegi siitiinii
kaynatmanin siitiin biyolojik degerini bozacagr diisiiniildiigliinden kaynatma
egiliminde olmamalanidir. Kegilerin bakim, beslenme ve keg¢i siitiiniin kaynatilmama
aligkanlhig1 virus ile insanlar arasindaki rotayi olusturmaktadir (Ronai and Egyed,
2020). Kegiler diger tiirlere oranla dahasiki bir kil yapisina sahiptir. Kegiler, koyunlari
kenelerden ve diger ektoparazitlerden koruyabilen lanolinden yoksundur (Kerlik et al.,
2018). Enfekte kegilerin siitiinde enfeksiyon sonrasi 19 giine kadar 6lgiilebilir virus

bulunmustur, ancak asilanmis kegiler siit yoluyla TBEV sagmamustir.

Tiim bu dezavantajlarin bir araya geldigi kecilerin neden gida kaynakli TBE
icin ana bulas kaynag1 oldugu dahakolay anlasiimaktadir (Balogh et al., 2012; Paulsen
et al., 2019).

Calisma bolgelerimizde keciler ve koyunlar iklim sartlart miisaade ettigi siirece
yilin yaklasik 10 ay1 agik alanlarda meralarda otlatilmaktadir. Sigirlar yilda yaklasik 6
ay otlatilmakta olup koyun ve kegilere gére daha az otlatilmaktadir. Koyun ve kegiler,

sigirlara gore bolgemizde bulunan ve TBEV ’e vektorliik eden /ksodid kenelere maruz
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kalma olasiigi daha fazladir. Calismamiza merada otlayan ve kene enfestasyonlu

ruminantlar (sigir, koyun, kegi) dahil edilmistir.

Siit isleme sirasinda siitiin sicakligi peynir tiretiminde 35°C'yi agsmamaktadir.
Bolgemizde de sigir, koyun ve kegi siit isletmelerinde yoresel siit {iriinleri olarak
adlandirdigimiz yeterli sicakligin uygulanmadig siit, taze peynir, kaymak, tereyagi
yapilmakta ve tiiketilmektedir. Buna bagh olarak gida kaynakli TBEV riski
bulunmaktadir. TBE virusu 4-8°C’ de enfektivitesini stirdiirdiigli ve tam viriilansi
korudugu bildirilmistir. Peynir tiretiminde yaygin olarak kullanilan oda sicakliginda
(22-24°C) sogutma, Vvirus sayisini azaltmasma ragmen kalan viral yiik hala hastaliga

neden olmak i¢in yeterlidir (Offerdahl et al., 2016).

Yiiksek sicaklik ve kisa siireli pastorizasyon protokolleri virusu tamamen
inaktive etmistir (Offerdahl et al., 2016). Pastorizasyon yontemi olarak adlandirilan
"yiiksek sicaklik, kisa zaman" (HTST), siitiin pastOrizasyonu i¢in en yaygin ticari
yontemlerden biridir (Dorko et al.,, 2018). HTST pastorizasyonu siitiin 15 saniye
boyunca 72°C'ye 1sitilmasi gerektigini belirtir ve ardindan hemen sogutma sicakligina
(4°C) sogutulur (Offerdahl et al., 2016).

Stitiin pastorize edilmesi TBEV' i inaktive etmenin etkili bir yolu olup TBE’ in
gida kaynakli riskini ortadan kaldirmaktadir. Pastorizasyon ayrica Campylobacter,
Escherichia coli, Salmonella ve Listeria monocytogenes gibi diger gida kaynakli
patojenleri de Onler. Bununla birlikte, pastorize edilmemis iiriinlerin tiiketimine

yonelik hala birgok savunucu vardir (Omazic et al., 2023).

TBE’in gida yoluyla bulagsmasi en ¢ok Slovakya, Cekya, Macaristan, Rusya ve
Slovenya’da bildirilmistir (Caini et al., 2012; Hudopisk et al., 2013; Kerlik et al.,
2018).

Slovakya'da 1951-2000 yillar arasinda, 1951 yilindaki Roznava'daki en biiyiik
salgin da dahil olmak tizere 10 gida kaynaklh TBE salgminda higbirinde virus izole
edilememesine ragmen, salgnlarla iliskili ke¢i ve koyunlar her zaman seropozitif
tespit edilmistir. Antikor prevalansit %2,4-%100 arasinda degismistir. 2007-2016
yillar1 arasinda Slovakya'da bildirilen TBE vakalarmin %17'si gida yoluyla
bulagsmadan kaynaklanmustir. Slovakya'da 2007-2008 yillar1 arasinda gida yoluyla
bulasan TBE salginlarina yol agan 26 gida kaynakli yerel TBE salgini rapor edilmistir
(Kerlik et al., 2018).
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Norveg’te, TBE yoniinden endemik ve endemik olmayan bolgelerden toplanan
¢ig inek siitiinde TBEV RNA's1 %5.4 oraninda tespit edilmistir (Paulsen et al., 2019).
Norveg'te ineklerin siitiinde (%13,4 seropozitiflik), seruma kiyasla daha diisiik antikor
seviyeleri elde edilmistir (Paulsen et al., 2019). Norveg’ te yapilan ¢alismada geyikler,
Ozellikle de karacalar (Capreolus capreolus) yaygin bir konakg¢1 oldugu ve bu nedenle
TBE siirveyansinda gozlemci tiirler olarak bildirilmistir (Holding et al., 2020; Paulsen
et al., 2020; Krzysiak et al., 2021). 2007 yilinda Macaristan'da bir g¢iftlikte kegi siitii
tiiketen 154 kisiden 25'1 TBEV'e yakalanmistir (Balogh et al., 2010).

2008 yilinda Avusturya'da yedi kisiden dordii ke¢i peyniri tiiketerek TBEV'e
yakalandig1 bildirilmistir (Holzmann et al., 2009). Romanya’da TBE-pozitif bolgeleri
tespit etmek icin koyunlar gozcii olarak kullanilmig ve iilkenin kuzeybatisinda

koyunlarda %15 seropozitiflik tespit edilmistir (Salat et al., 2017).

Cekya’da 1997 ve 2008 yillar1 arasinda pastorize edilmemis siit tiiketimi
sonucu 64 hastada TBE vakasi tespit edilmistir. Pastorize edilmemis siit veya siit
tirtinleri tiikettigini bildiren hastalarda keci siitii veya peyniri (%56,3), koyun siitii veya
peyniri (%32,8) ve inek siitlii (%10,9) kaynaklh oldugu kaydedilmistir (Kriz et al.,
2009). Cekya’da toplam seroprevalans kegiler %19,7 ve koyunlar %32,5 arasinda
onemli Ol¢iide farklilik gostermistir. Bu fark keci ve koyun yetistiriciliginde isletmeler
arasindaki farkli uygulamalardan kaynaklanmaktadir. Cekya’da, koyun siiriileri
genellikle genis meralarda otlatilir. Kegiler genellikle y1l boyunca agillarda tutulurken
giinliik otlatma veya sadece padoklardabeslenmektedir. Bu nedenle koyunlar daha gok
meralarda otlarken kenelere maruz kalma dolayisiyla TBEV ile enfekte olmalart daha

biiyiik ihtimaldir (Bauer et al., 2021).

Avrupa’da sigirlar’da yapilan 8 calismada (ikisi Norveg'ten, birer tanesi
Belgika, Finlandiya, Macaristan, Litvanya, Hollanda ve Polonya'dan) Hollanda'da
%0,0 ile Macaristan'da %26,5 arasinda degisen seroprevalanslar bildirmistir (Springer

et al., 2020).

Almanya'da yapilan bir arastirma kecilerde TBEV seroprevalansinin
koyunlardan daha diisiik oldugunu ortaya koymustur (Klaus et al., 2012). Ayrica,
baska yazarlar da yakin zamanda yaptiklar1 caligmalarda merada beslenen koyun
stiriilerinin |. ricinus kenelerin dogal yasam alanlar ile temasta olduklarmdan TBEV -

seropozitifligi koruma altinda beslenen koyunlara gére daha yaygindir (Bauer et al.,
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2021). Almanya'da koyun ve kegilerde siirii ici TBE seroprevalans orani %2,3-25
arasinda degismektedir (Bauer et al., 2021). Almanya'da yakin zamanda yapilan bir
caligmada, yliksek seroprevelansa sahip koyun ve keci dokme tank siitlerinde TBEV
RNA's1 aranmistir. Koyun ve kegilerden toplanan 104 dokme tank siitii 6rneginin
hi¢birinde TBEV RNA's1 tespit edilmemistir. Bu nedenle, stitte TBEV'in siirveyans ve
enfeksiyon risk degerlendirmesi i¢in TBEV'e 6zgii antikorlarin serolojik test edilmesi,
TBEV RNA’nin dogrudan tespit edilmesine tercih edilir (Klaus et al., 2012; Kerlik et
al., 2018; Bauer et al., 2021).

Litvanya'da yakin zamanda ke¢i ve koyun siit toplama tanklar1 kullanan
isletmelerde RT-PCR ile yapilan bir ¢alismada kegilerde %4,3, koyunlarda %4,5
TBEV RNA’ s1 tespit edilmistir (Pautienius et al., 2021).

Polonya’da TBEV varlig1 i¢in rastgele se¢ilmis ¢ig siit ve siit lirlinlerinde RT-
PCR ile ¢alisma yapilmustir. En fazla TBEV, koyun siitiinde (%22,2) rastlanmis olup,
bunu kegi siitli (%20,7) ve inek siitii (%11,1) izlemektedir (Cisak et al., 2010).
Calismada ozellikle koyun ve kecilerde elde edilen sonuglar TBE’nin endemik
alanlardaki prevelans: halk saghgi acisindan kayda degerdir. Inek siitiiniin yaygn
tliketimi nedeniyle ylizde 10'undan fazlasinda TBEV varhiginin ¢ig inek siitii 6rnekleri
epidemiyolojik onem tagimaktadir. Incelenen 27 inekten 1'inin siitiinden TBEV'i izole
edilmistir. TBEV'in kegi siitii veya peynirinde goriilmesi, yapilan g¢aligmalarda
insanlarda klinik vakalarla es zamanli olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Holzmann et
al., 2009; Kriz et al., 2009; Balogh et al., 2010; Cisak et al., 2010). Ayn ¢alismada,
TBEV ne spesifik antikorlarin ELISA ile test edilen 6rnekler RT-PCR ile elde edilen
sonuglarla karsilastirilmistir. Siit 6rneklerinin incelenmesinin sonuglart spesifik anti-
TBEV antikorlarinin varligi i¢in ELISA testi RT-PCR ile elde edilenlerle korelasyon
gostermemistir. Budurum ELISA testinin, siitte TBEV varligimni tespit etmek i¢in RT-
PCR ile karsilastinldiginda daha az uygun oldugunu gostermektedir (Cisak et al.,
2010). Polonya'da gevis getiren hayvanlarda TBE haricinde baska bir flavivirus
enfeksiyonu bildirilmemistir. Bu nedenle tespit edilen seropozitif sonuglarin gapraz
notralizasyona bagh olarak bagka bir flavivirus enfeksiyonu akla getirmesi olasi

degildir (Krzysiak et al., 2021).

Isveg’te 554 siit ciftliginden hem ilkbaharda (Mayis) hem de sonbaharda
(Kasimm) alman doékme tank siitii 6rneklerinin TBEV antikor analizleri yapilmustir.

Sonbaharda (%#4,8) toplanan dokme tank siitlerinin TBEV antikorlar1 insidansi,
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ilkbahara (%3,0) kiyasla daha yiiksek tespit edilmistir. Bu nedenle siit ¢iftliklerinde
elde edilen siit ve siit iiriinlerinde TBEV' in prevalansinin izlenmesi i¢in siit toplama
tanklarmnda yapilan c¢aligmalar daha kolay, daha az maliyetli ve daha kapsamli bir
yaklasimdir (Blomqvist et al., 2021). Dékme tank siitiindeki antikor seviyeleri ile
siirliniin ortalama serum antikor seviyeleri arasinda makul Ongoriilebilir bir
korelasyonun oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismada serolojik c¢aligmalarin yararl

olabilecegi bildirilmistir (Blomqvist et al., 2021).

Her ne kadar tank siitii 6rneklerinin gozlemci olarak ¢alisilmasi smirli olsa da
yine de 6nemli avantajlar sunmaktadir. Uygulamada 6rnekleme kolaydir; bir 6rnek
enfeksiyona maruz kalmis olabilecek ¢ok sayida bireyleri temsil eder. Ornekleme
otlatma sezonuna veya vektorlerin aktif oldugu enfeksiyona maruz kalma ihtimalinin

daha fazla olabilecegi doneme gore diizenlenebilir (Blomqvist et al., 2021).

TBE’in gida kaynakli enfeksiyon riskini azaltmak ic¢in ¢iftlik hayvanlarmin
TBEV’ e kars1 agilanmasi gerekmektedir. Kegilerin, insan TBEV agist ile deneysel
bagisiklanmas1 hayvanlari enfeksiyondan korur ve virusun siit ve siit triinleri ile
atilmasmi onler (Balogh et al., 2012). Ayrica, yakin zamanda veteriner kullanimi igin
ag1 gelistirilmistir. Gelistirilen bu asinin deneysel olarak enfekte edilmis laktasyondaki
koyunlarda, virusun siitle atilimmi 6nledigi bildirilmistir (Salat et al., 2018; Salat et
al., 2022).

TBEV-Eu'nun vektorii Ixodes ricinus keneleridir. Ulkemiz ve ¢alismamizin
yuritildigi Orta ve Dogu Karadeniz Bolgesi TBEV endemik alanlar ile benzer
cografi, iklim kosullarina sahip olup I. ricinus keneleri bélgemizde goriilmektedir.
Fakat TBEV’ nin epidemiyolojisi ve endemik bdlgelerin varligi ile ilgili bilgiler
kisithdir (Suss, 2008; Vatansever vd.,2008; Ergunay et al., 2011; Albayrak vd.,2012).

Ulkemizde TBEV ile ilgili ilk cahsma 1968’de nedeni bilinmeyen ii¢ MSS
hastanm serumunda HI testi ile TBEV antikor titresi tespit edilmistir (Serter, 1968).
1980 yilinda, Ege Bodlgesi'nde 1074 saghkli insanda yapilan seroprevalans
caligmasinda TBEV seropozitifligi HI testiile %1,4, notralizasyon testiile %1,2 olarak
bulunmustur ve bu bolgede TBE’nin sporadik olarak goriilebilecegi belirtmistir
(Serter, 1980).

2006 yilinda kene 1sirig1 sikayetiyle gonderilen 278 insan serum 6rneklerinde
ELISA ile TBEV IgG antikorlarma bakilmistir. Dort olguda (%1,4) TBEV 1gG

50



antikorlarina rastlanmustir (Uyar et al., 2007). 2007°de Sanhurfa’da insanlarda ELISA
yontemi ile yapilan bir arastirmada TBEV IgG pozitifligi %10,5, TBEV IgM
pozitifligi ise %35 olarak bildirilmistir (Ergunay et al., 2007). 2009 yilinda Ankara,
Konya, Eskisehir ve Zonguldak’tan temin edilen 2454 saglikli kan dondriinde KKEV
seroprevalanst ELISA ile %1.9 oraninda saptanmis ve ormanda ¢alistigi belirtilen bir
kiginin pozitif 6rnegi PRNT ile dogrulanmustir (Ergunay et al., 2011). Sinop’ ta
2010°da 273 kisinin serumunda IIFT ile yapilan ¢alismada %?2,6 TBEV IgG pozitifligi
bildirilmistir (Giines et al., 2010).

Samsun ili Tekkekdy Ilgesinde ELISA ile yapilan calismada 419 &rnedin
ikisinde TBEV’ye 6zgii 1gG ve birinde IgM pozitifligi tespit edilmistir. Sonuglar
noétralizasyon testiile dogrulanamamustir (Basbulut et al., 2012). Karadeniz bolgesinde
ruminantlardan toplanan kenelerde RT PCR ile flavivirus genomik RNA’s1 aranmis ve
tespit edilememistir (Albayrak vd.,2013). Orta Karadeniz bolgesinde bulunan Amasya
(n.630), Tokat (n:60) ve Ordu (n:228) illerinde kene tutunmasi sikayetiyle saglik
kuruluslarma basvuran insanlardan toplanan I. ricinus veya diger ixodid kene
tiirlerinde RT-PCR ile TBEV RNA’ s1 aranmig ve tespit edilememistir (Karan et al.,
2014).

Mersin’de 2010-2011 yillar arasinda asemptomatik 920 kan dondriinde ITFT
ile yapilan caligmada iki 6rnekte TBEV IgG pozitifligi tespit edilmis ancak PRNT ile
negatif sonu¢ almmustir (Tezcan et al., 2014). Ulkemizde cocuklarda yapilan
calismada TBEV' ye karsi IgM antikorlari, 3-5 yas arasmdaki bes cocukta tespit
edilmigtir. Molekiiler tanida, 6rneklerinin higbirinde (IgM' ye 6zgii antikorlar1 olan
cocuklarda dahil), TBEV-RNA’s1 tespit edilememistir. Serolojik sonuglar, Tiirkiye'
deki gocuklarin TBEV'ye maruz kaldigmi gostermistir (Yilmaz et al., 2019).

2019 yilinda Samsun, Tokat ve Sivas’ta yapilan calismada; cesitli ruminant
tlirlerinden (sigir, keg¢i ve koyun) toplanan tam kan, serum 6rnekleri ve sert keneler,
TBEV-RNA’s1 ve TBEV IgG antikorlarmmn varligi agisindan arastirilmistir. Toplam
2625 kene ve 708 kan 6rneginde TBEV genomik RNA'sina rastlanmamistir. Bununla
birlikte, anti-TBEV antikorlar i¢in yapilan serolojik incelemede, TBEV IgG antikoru
su sekilde bulunmustur: 198 sigirm 61'inde (%30,8), 115 kecinin 7'sinde (%6,1) ve
147 koyunun 15'inde (%10,2) ve ELISA testi ile dogrulanmistir (Asal et al., 2022).
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Anadolu ve Trakya'da ¢esitli bolgelerde yapilan kene arastirmalarinda simdiye
kadar higbir 6rnekte virus RNA's1 tespit edilememistir. Bu nedenle, gegmiste ya da

halen devam eden TBEV dolagimi konusu halen belirsizligini korumaktadir (Ergunay
et al., 2020).

Bu calisma Ulkemizde gida kaynakh TBEV nin durumu ile ilgili yapilan ilk
calismadir. Calismamizda, Samsun (150), Tokat (150), Amasya (150), Sivas (150),
Giresun (150) ve Trabzon (150) illerinden 6reklenen toplam 900 (koyun, kegi, sigir)
hayvanm siitiinde rt RT PCR ile TBEV RNA’s1 aranmis ve tespit edilememistir.
Ulkemizde daha o6nce insanlarda, hayvanlarda, kenelerde yapilan calismalarda
seropozitiflikler tespit edilmis olup, TBEV RNA’s1tespit edilememistir. Bunun nedeni
olarak insanlarda ve hayvanlarda TBEV RNA’s1 2-7 giin arasinda degisen viremi
donemi disinda direkt PCR ile kan, BOS ve siitte tespit edilememesi olarak
distinmekteyiz. Direkt PCR ile tespit edilebilecek viremi doneminde insanlarda ve
hayvanlarda klinik semptomlarin goriilmemesi TBEV RNA tespitini zorlastiran bir
baska nedendir. Siit 6rneklerinin toplandigi donemde hayvanlarin viremi déneminde
olmamasi nedeniyle TBEV RNA’s1 tespit edilememistir. Calismadaki bu sonuglar
Almanya’da yapilan ¢alisma ile uyumludur. Almanya’da 2017-2018 yillar1 arasinda
koyun ve kegilerde yapilan c¢alismalarda %2,2-12,5 siirli i¢i seropozitiflik tespit
edilmistir. Ayni1 ¢alisgmanin bir pargasi olarak Temmuz-2020°de 70 ke¢i, 39 koyun
stitiinde qRT-PCR ile TBEV RNA’s1 tespit edilememistir(Bauer et al., 2021).

Ulkemizde ve bolgemizde daha énce TBEV ile ilgili yapilan, serum antikor
calismalarmm bir tanesi disinda higbiri PRNT ile dogrulanmamasi seropozitiflerin
flaviviruslerde  yaygmm  gorillen c¢apraz reakiyondan kaynaklanabilecegini

diisiindirmektedir.

Siitte, TBEV-RNA nin RT PCR ile dogrudan tespiti evcil ruminantlarda viremi
doneminin kisa olmasi (2-7giin), maliyetli ve yogun emek gerektirmesi nedeniyle
basari orani diisiiktiir. Yani RT PCR inkiibasyon fazmm bitiminden sonraki 2-7 giin

icinde pratikte yararhdir.

Bolgemizdeki keneler TBEV ile enfekte olmadigindan ruminantlara

enfeksiyonu bulastirmamis ve siit rneklerinde TBEV RNA’s1 tespit edilememistir.
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SONUC VE ONERILER

Flaviviridae ailesi, Ortoflavivirus cinsi icerisinde yer alan TBEV keneler
aracihigiyla bulagsmaktadir. Zoonoz olan TBE enfeksiyonu insanlara kenelerin direkt
tutunmasi veya enfekte kenelerin ruminantlara (sigir, koyun, kegi) tutunmasi esnasinda
bulagmaktadir. Enfekte ruminantlarda asemptomatik seyreden enfeksiyon bu
hayvanlarm siitleri ile gida kaynakli TBE enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Samsun,
Giresun, Trabzon, Tokat, Amasya ve Sivas illerini kapsayan ruminant siitlerinde
TBEV’ nin yarhigt ile ilgili yapilan epidemiyolojik calismada TBEV RNA’sma

rastlanmamugtir. Halk saglig1 acisindan olumlu bir durum olarak gormekteyiz.

TBEV’nin ruminant siitlerinde rRT-PCR ile direkt tespitinde viremi donemi
onemlidir. Ruminantlarda asemptomatik seyreden TBE’nin viremi donemi 2-7 giin
arasinda degismekte olup bu dénemi yakalamak i¢in kene enfestasyonlarinin yaygin
oldugu dénemlerde siit toplama tanklarinda bir haftaaraliklarla 6rnek toplanmasi daha
uygun olacaktir. TBEV ile ilgili yapilacak calismalarin tek saglk yoOniinden
yaklasilmasi, insanlarda goériilen menenjit, ensefalit, meningo ensefalit ve miyelit gibi
norolojik belirtilerde gida kaynakli TBE g6zardi edilmemelidir. TBEV ’in bulagmasina
vektorliik eden I. ricinus keneleri galisma bdlgemizde mevcut olup buna karsilik
ruminantlar ektoparazitlere karst ilaclanmalhdir. Gida kaynakli TBEV’e karsi

alinabilecek en 6nemli tedbir ruminant siitlerinin uygun kosullarda pastorizasyonudur.
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