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ONSOZ

Enfeksiyoz Bursal Hastalik (IBD) enfeksiyonu, Birnaviridae familyasina bagh
Avibirnavirus tarafindan meydana getirilen ve beyaz-sulu ishal, istahsizlik, tiiylerde
kanisiklik, titreme, depresyon ve Olim ile karakterize bir enfeksiyon olup, tiim
diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Konak¢1 spektrumunda baglica tavuklar
bulunmaktadir.

Enfeksiyonun Tiirkiye’de varligt 1978’den beri bilinmektedir ve salgin
olgularinda o6nemli Ol¢iide ekonomik kayba yol acmaktadir. Enfeksiyon ile
miicadelede kullanilan en 6nemli yontem as1 uygulamasidir.

Bu c¢alismada, ticari siirillerde IBD icin wuygulanan farkli asilama
programlarina bagh olarak sekillenen antikor titre degisimi ile enfeksiyonun klinik
olarak goriildiigti  siirillerde asilama programlarinda degisik yapilmasinin
enfeksiyonun onlenmesindeki etkisi incelenmistir.

Bu arastirmanin gerceklesmesinde biiyiik katkisi olan danisman hocam,
Sayin Yrd. Dog. Dr. Sibel GUR’e tesekkiirlerimi bir bor¢ bilirim.

Ayrica mesleki anlamda beni yetistiren, her konuda oldugu gibi tez
kapsaminda kullandigim ELISA kitinin finansmaninda da benden yardimlarini
esirgemeyen Kartallar Tarim Uriinleri Ve Tavukculuk San. Tic. Ltd. Sti.’ne ve yine
bu sirkette gorev yapan ve tezimin onemli boliimiinii olusturan serolojik testlerin
uygulanmasi konusunda, bana yardimci olan Sayin Uzman Veteriner Hekim Giilay
OZKAYNAK a saygi ve siikran duygularimi koruyacagim.

Numune toplama konusunda bana isletmelerini acan, Afyonkarahisar
tavukculuk sektoriinden; Akinci Tavukculuk, 1§Iek Gida, Haydar KAYA, Mahmut
KARCI ve ilhan BICICI ye tesekkiirii bir bor¢ bilmekteyim.

Tezimin hazirlanmasi esnasinda manevi desteklerini hi¢ eksik etmeyen ve
varliklar1 ile bana destek olan basta sevgili esim Elvan Demirel BILDIR, annem
Miinevver BILDIR ve babam Mustafa BILDIR’e tesekkiir ediyor ve bu ¢alismay1

sevgili aileme ithaf ediyorum.
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OZET
Infectious Bursal Disease (IBD) tavuklarin en 6nemli viral enfeksiyonlarindan biridir
ve kontrol programimin esasini 6zellikle erken donemlerde rutin uygulanan asilama
olusturur.Bu caligmada, Afyonkarahisar ilinde Hy-line Brown, Hy-line W-36, Nick
Brown, Lohmann Brown, Lohmann Lsl ve Bowans White irklarinin yetistirildigi 6
adet ticari yamurtaci tavuk ciftliginde yetistirilen hayvanlarda IBD antikor degisimi
izlendi. Bu amacla, 0, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63 ve 70 giinlerde kan ornekleri
alind1 ve her gurupta 10 civciv 6rneklendi. Ek olarak, siirii 1 ¢ikan salgin nedeniyle 2
kez daha orneklendi ve toplam olarak 680 kan 6rnegi elde edildi. Serum 6rnekleri,
IBD spesifik antikor varligi ve titre degerlerinin belirlenmesi i¢in indirekt IBD

ELISA test ile kontrol edildi.

Calisilan siiriilerde iki farkli asilama yontemi kullanildi; birinci grupta, ilk
asilama i¢im inaktif as1 secildi, ikici uygulama 11-14. giinlerde canli as1 kullanilarak
yapildi ve 2 kez daha canli rapel uygulamasi yapildi. Normal sartlar altinda bu
program onerilmektedir. ikinci gurupta, 3 ciftlikte asilamaya 6-8. giinlerde yapilan
canli as1 ile baslandi1 ve 7 ile 11. giinlerde inaktif uygulamayla devam edildi ve 14-

22. giinlerde 2 canli as1 yapilmasi ile bitirildi.

As1  programi, yonetim sartlan ve antikor titre degisim grafikleri
incelendiginde, salgin riski olan ciftliklerde ikinci uygulama agik bir sekilde daha
etkili bulunmugtur. Bu ¢alismanin bir diger bulgusu da, manipulatif uygulamalarin

antikor artigin1 negatif etkiledigidir.

Anahtar Kelimeler: Antikor, Asilama, ELISA, Infectious Bursal Disease, Virus.



SUMMARY
Infectious Bursal Disease (IBD) was one of the important viral infection in chickens
and control programme has mainly bound to routin vaccination especially in early
life. In this study, IBD antibody titer changes was observed in 6 commercial layer
herds that rearing Hy-line Brown, Hy-line W-36, Nick Brown, Lohmann Brown,
Lohmann Lsl and Bowans White, in Afyonkarahisar province. For this purpose,
blood samples were obtained in 0, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63 and 70. days, and
10 chicken were sampled in every group. In addition, herd 1 was sampled two more
times due to epidemic. As totally, 680 blood samples were obtained. A indirect
IBDV ELISA test were preferred to control of the serum samples for IBDV specific

antibody presence and titer values.

Two different vaccination style were applied in studied farms; in first group,
inactive vaccine was choosed for first vaccination, second apply was performed in
11-14. days using live vaccine and live rapel applies were used two more times. In
normal conditions, this programme has been proposing. In second group, vaccination
was started with live vaccines in 3 farms in the 6-8. days, and continued with inactive
apply in 7 to 11 days, and finished with two more live vaccination during 14 to 22.

days.

In the evaluation of vaccination program, management conditions and grafic
of antibody titer changes, it is obvious that second apply has been detected more
effective in the farms that have risk for epidemic. As a another finding of this study,

manipulative performings have been effecting negatively of the antibody increase.

Key Words: Antibody, ELISA, Infectious Bursal Disease, Vaccination, Virus.
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Tanim

Infeksiyoz Bursal Hastalik (Infectious Bursal Disease-IBD), her yastaki tavuklari
etkilemekle birlikte, 6zellikle yeni doganlar icin tehlikeli kabul edilebilecek cok
bulasici viral bir enfeksiyondur. Hastalik ilk kez Amerika’daki Gumboro bolgesinde
goriilmesi sebebiyle “Gumboro Hastaligi’’ olarak da adlandirilmistir (1). Etken
bir¢ok organ sistemini etkilemekle birlikte, en 6nemli bozukluklar lenfoid organlarda

sekillenmektedir. Bursa Fabricius’taki degisiklikler ise tipiktir.

Enfeksiyon nedeniyle olusan ekonomik kayiplar temel olarak iki faktore
baghdir; birincisi 3 haftalik ve daha biiyiilk yastaki hayvanlarda goriilen akut
enfeksiyon ve oliimler, ikincisi de daha erken yasta enfekte olan kanathlarda goriilen
immunsupresyondur (1). Virusun olgunlasmamis B lenfositlerine affinitesi vardir,
O6lmeyen hayvanlarda immunsupresyon bir siire daha devam etmektedir ve bu
nedenle sekunder enfeksiyonlara duyarlilik artmakta ve asilamalar sonucunda
yetersiz immun yanit sekillenmektedir (2). Geng civcivler yetiskinlere gére cok daha
duyarli olduklarindan korunmalart onceliklidir, her ne kadar maternal antikorlar
yasamin ilk giinlerinde koruyuculuk saglarlarsa da, immunize edilmeleri biiyiik 6nem
tasimaktadir. IBD virusu bir zoonoz olmadig: icin halk sagligi konusunda sorun

teskil etmemektedir (1).

1.2. Tarihce

Infectious Bursal Disease (IBD) diinyada ilk kez Amerika’nin Delaware eyaletini
Gumboro bolgesinde 1962 yilinda (3) tespit edilmis ancak enfeksiyonun 1957°den
beri var oldugu belirlenmistir. Hastaligin diger adi ise “Gumboro”dur. Iki-ii¢ haftalik

civciv ve piliclerde bilinen semptomlar ile gegici immunsupresyon tespit edilmistir.



Enfekte olan kanathilarin bobreklerinin de yogun olarak etkilenmesi nedeniyle,

arastirmaci hastaligin 'Kanatli Nefrozisi' olarak isimlendirilmesini 6nermistir.

IBD icin ilk as1 caligmalart ise 1968’de yapilmis, saha izolatlarinin SPF

yumurtalarda pasajlanmasi ile elde edilen as1 sahada yaygin olarak kullanilmistir (4).

Daha sonra 1980’lerde hastaligin karakter degistirdigi gézlenmis, yasaminin ilk
haftalarinda enfekte olan piliclerde bursanin atrofiye oldugu ve subklinik
immunsupresyon varligi belirlenmis, deri ile birlikte gastrointestinal ve solunum
sisteminin de etkilendigi goriilmiistiir (5). Sonraki yillarda bursal atrofinin daha hizh
sekillendigi, immunsupresyon, agirlik kaybi ve ishal gibi semptomlarin daha siddetli
oldugu ve enfeksiyondan sonra maternal immunitenin hizla kayboldugu yeni varyant
suslar ortaya ¢ikmustir. Leghorn 1rki tavuklarda %100 morbidite ve %90 mortalitenin
meydana geldigi salginlar goriilmiistiir (5). Patogenez ile ilgili ¢calismalarda, kloakal
bursada spesifik patognomonik lezyonlara yol ac¢tifi icin enfeksiyonun adinin

'1nfeksiybz Bursal Hastalik” olmasi 6nerilmistir (6).

Enfeksiyon 1960’11 yillarda Amerika Birlesik Devletleri'nin (ABD) bir¢ok
bolgesini etkilemistir (4) ve 1962 ile 1971 yillar1 arasinda Avrupa Kitasi’na da
ulasarak (7), yayilmaya devam etmistir. Enfeksiyonun varlig1 Giiney ve Bat1 Afrika,
Hindistan, Uzak Dogu ve Avustralya'da bildirilmistir (8, 9). Office International des
Epizooties'in 1995 yilinda yaptig1 bir arastirmada (10), incelenen 65 iilkenin
%95'inde enfeksiyonun varligi ortaya konulmustur. Bu giine kadar tespit edilen iki
serotip minimum kros koruma saglamaktadir ve sadece tip 1 patojeniktir. Amerika,
Bati Avrupa ve Asya’nin bazi bolgelerinde 1990’1lardan itibaren tip 1’in ¢ok virulent

suslar1 ortaya ¢ikmistir ve bu suslarda mortalite %50 nin {istiine ¢ikabilmektedir.

IBD virusunun varhigr Tirkiye'de ilk kez 1978’de bir broyler siiriisiinde
belirlenmis, etken hem serolojik hem de virolojik olarak tespit edilmistir (11).
Sonraki ¢alismalarda baska bolgelerde de virus izolasyonu gerceklestirilmistir (12),
asisiz siiriilerde yapilan serosurvey c¢alismalarinda, enfeksyonun Konya ve

cevresinde % 31.3 (13), Istanbul bolgesinde % 78.2 (14), Ankara ve cevresinde



% 63.5 (15) oraninda varhigi belirlenmistir. Tiirkiye'de izole edilen ¢ok virulent
IBDV'lerin karsilastirmali analizini gerceklestiren Tiire ve Coven (16), izolatlarin
antijenik olarak benzer oldugunu gostermislerdir. IBD, Tiirkiye'de tavuk

yetistiriciliginin en 6nemli problemlerinden biri olma 6zelligini korumaktadir.

1.3. Etiyoloji

IBD virusu (IBDV), Avibirnavirus genusunun Birnaviridae familyasida yer alir. Bu
grupta iki onemli virus bulunmaktadir; tavuklarin IBDV’si ve baliklarin Infectious
pancreatic necrosis virusudur (17). Molekiiler calismadan once virus, Picornaviridae

(18, 19) ve Reoviridae familyalar i¢inde siniflandirilmistir (20).

Birnavirus virionlari, zarsiz hekzagonal yapida ve 60 nm ¢apindadir,
ikozahedral simetriye sahiptir. Genom linear cift iplik¢ikli RNA’dan olusmaktadir.
Iki segmentten olusan genomun (A ve B), A segmenti 3,2 kbp uzunlugunda olup;
VP2, VP3, VP4 ve VPS5 viral proteinlerine doniistiiriilen poliproteini kodlamaktadir
(21-23). Segment B ise 2,8 kbp olup RNA polimeraz olan VP1’i kodlamaktadir (24,
25). Etkenin; VP1-5 olarak adlandirilan 5 adet viral proteini bulunmaktadir (26, 27).

Serotip 1 igerisinde yer alan izolatlarin yapisal proteinlerine bakilarak ayirmak
miimkiin degildir. VP2 ve VP3 IBDV’nin major proteinleridir , virus proteinlerinin
sirasiyla %51 ve %40’ olusturur. VP1 (%3) ve VP4 (%6) minor proteinlerdir. VP1
viral RNA polimeraz, VP4 ise viral proteazdir. (23, 28).

VP1 segment B de yer alan tek protein olup, virusun encapsidasyonunda
anahtar rolii oynar. Diger 4 yapisal protein A segmentinde bulunur. VP2 ana
antijenik determinant1 kodlar, nétralizan antikorlarin baglandig1 bolgeyi olusturur ve
dolasiyla tip spesifitesini belirler (29). VP3 nétralizan olmayan antikorlar1 tanidigi
grup spesifik antijendir ve her iki serotipi tanmir (30,31). VP4 yapisal olmayan
polipeptittir. VP5’in gorevi kesin olarak belirlenmemekle birlikte, virus salinimi ve

yayilmasinda diizenleyici rol oynadiklar diisiiniilmektedir (32).



Becht ve ark.(30), VP2'ye kars1 sekillenen monoklonal antikorlarin virusun iki
serotipinin ayirt edilmesini sagladigi, VP3'e kars1 hazirlanan monoklonal antikorlarin
ise her iki serotipten de grup spesifik bir antijeni tanidigin1 ve dolayisiyla serotipleri
ayiramadigim bildirmistir. Synder ve ark. (33), virusun her iki serotipini de notralize
eden bir monoklonal antikor gelistirmisler ve VP2 iizerinde ¢ok sayida epitopun
varliginm bildirmislerdir. Yapilan bir deneysel calismada (34), Tip 1 i¢inde bulunan 8
adet ticari ag1 susu, 5 adet saha susu ve tip 2’de yer alan 2 saha susu, capraz-
notralizasyon testine tabi tutulmus, alisilan 13 adet tip 1 susu arasindan 6 alt-tip

saptanmis, bunlardan biri biitiin varyant izolatlar1 kapsamistir.

Kuzey Irlanda ve Avrupa’da elde edilen izolatlarda serotip-1in suslar1 arasinda
%30 (35), Serotip-2'nin 2 susu arasinda ise % 33 oraninda antijenik benzerlik oldugu
belirlenmistir (36). Serotip ayrimi virus notralizasyon test (VNT) ile yapilabilmekte
ancak Floresan antikor ve ELISA ile miimkiin olmamstir (37, 38). Serotip-2 bu giine

kadar hindilerden (39) ve tavuklardan izole edilmistir (40, 41).

Tiirkiye'de elde edilen IBDV izolatlan arasinda (Marmara: G3, G12, G41; Ege:
G34, G35 ve I¢ Anadolu: ETL3) SDS-PAGE testi kullanilarak yapilan calismada
herhangi bir farklilik belirlenmemistir (42).

Patojenitesi yiiksek olan tip 1 gurubunda varligi belirlenmis olan varyant suslar

nedeniyle as1 suslar1 her zaman tam koruma saglayamayabilmektedir (43).

Virusun iiretilmesinde tavuk orijinli embriyonal hiicre Kkiiltiirleri (tercihen
chicken embriyonal fibroblast, CEF), Vero ve BGM-70 (Baby Grivet Monkey-70)
yaninda, hindi ve ordek embriyo hiicrelerinde, tavsan hiicrelerinden elde edilen
memeli hiicre hatlarinda (RK-13) da iiretilebilir (1). Tavuk embriyonal kiiltiirlerde
virusun ¢ogalma siklusu 10-36 saattir (44, 45). Vero ve BGM-70 hatlarinda ise 48
saate varan bir ¢ogalma siklusu bildirilmistir (46, 47). Virusun BGM-70 veya CEF
kiiltiirlerinde yapilan pasajlarinda, 6. pasajdan sonra patojenite kaybi olustugu ancak,

CEF hiicre kiiltiirlerinde ise bu durum meydana gelmemektedir (48).



Virus izolasyonu ve iiretilmesinde SPF (specific pathogen free) tavuklar
kullanilmaktadir. Yapilan bir diger arastirmada (34), MA-104, Vero ve BGM-70
hatlarinda her iki tipi iiretmisler, ancak BGM-70 hattinin daha duyarli oldugunu

saptamislardir.

IBDV cevre kosullarina kars1 oldukca dayanikhdir, pH 2'de ve 56°C'de 5 saat
tutuldugunda hala canliligin1 korudugu, ancak pH 1'de inaktive oldugu saptanmistir
(49). Etken zarsiz oldugundan eter ve kloroform testine direnclidir. Virus, % 0,5'lik
fenol ve % 0,125'lik thimerosal ile 1 saat 30°C'de tutuldugunda enfektivitesinin
etkilenmedigi ancak %0,5’lik formol ile 6 saat siireyle yapilan muamelede 6nemli
Olctide enfektivite azalmasi gozlenmistir. Sodyumbhidroksitli bilesikler virusu
inaktive edebilir (50). Langraf ve arkadaslarinin (51) yaptiklart bir calismada, 10dk

siireyle uygulanan %0,5’lik kloraminin virusu oldiirdiigii tespit edilmistir.

1.4. Epizootiyoloji

Enfeksiyon oral yolla bulagir, enfekte hayvanlarla direkt temas veya kontamine
materyallerle indirekt olarak da bulasir. Virusun sindirim sistemine girisi ana
bulasma yolu olmakla birlikte, konjuktiva ve iist solunum sistemi de Onemli
bulasma yollarindandir. Deneysel olarak damar i¢i yolla da bulagsma gelistirilebilir.
Kiimes materyalleri yaninda bakicilar, yabani kuslar, kemirgenler gibi faktorler de
viral taginmada 6nemli faktorlerdir (1). Pages-Mante ve ark. (52) enfekte kanatlilart
tiketen kopeklerin, 48 saat kadar virus sactiklarini belirlemislerdir. Baska bir
calismada, salgindan sonraki 8. haftada kiimesten alinan yem kurdunda (Alphitobius
diaperinus) virus tespit edilebilmistir (53). Yine enfekte tavuk ciftliklerinde olii
olarak bulunan 23 fareden 6’sinda IBDV antikorlar1 tespit edilmistir (54), bu calisma
gostermektedir ki, klinik enfeksiyon gecirsin veya gecirmesinler virus replikasyonu
bu hayvanlarda gelismektedir. Virusun sagilim siiresi tam olarak bilinmediginden
farelerin epidemiyolojik ©nemleri tam olarak degerlendirilememektedir ancak,
enfekte kiimeslerin dezenfeksiyonu yapilirken kemirgen miicadelesinin de tam olarak

yapilmasi gerekliligini ortaya c¢ikarmaktadir. IBDV'nin yumurta ile bulagmasi ile



ilgili bir bildirim bulunmamaktadir. Etkenin 1siya ve dezenfektanlara karsi

dayanikliligi iki salgin arasindaki siirede canlilifini koruyabilmesi icin yeterlidir (1).

Howie ve Thorsen (55) yaptiklann calismalarda; Aedes vexans tiirii
sivrisineklerden elde edilen ve 743 susu’’ olarak adlandirdiklar1 IBD virusu ile,
Becht soyundan bir IBDV’nii kargilastirmiglardir. S6z konusu calismada, viruslar
hiicre kiiltiirlerine adaptasyon, biiylime egrileri, antijenik iliskileri ve fizyo-kimyasal
karakterleri yoniinden incelenmis ve sonug¢ olarak her iki virusunda ayni soydan

geldigi saptanmigstir.

IBDYV, ozellikle serotip-1, ilk tespitinden sonra diinyada oldukca genis bir alana
yayillmistir. Entansif tavuk yetistiriciligi yapilan bir¢cok bolgede yiiksek insidens ile
seyretmektedir. Rutin uygulama olarak yapilan asilama programlar1 hayvanlar sero-
pozitif hale gelmekte, maternal antikor varligi da belli bir koruma saglamaktadir.
Sirkiilasyondaki suglarin tipleri de biiyilk onem tagimaktadir. Yiiksek virulent
varyant suslarin (vvIBDV) goriildiigii bolgelerde, enfeksiyon yiiksek mortaliteyle

seyrederek onemli ekonomik kayba yol ac¢tig1 bildirilmistir (56).

Her iki serotip de evcil tavuklar yaninda, evcil hindi (57) ve ordekleri (35) de
enfekte edebilir ancak sadece civciv ve piliclerde klinik tablo olusumuna neden olur.
Tip 1’in hedef konak hiicre gurubu daha sinirhdir, 6zellikle B lenfositlerinin
replikasyon alanlarini tercih eder, serotip 2 ise bu konuda daha az spesifiktir ve

hicbir izolat1 patojenik ya da immunsupresif olarak bildirilmemistir.

Tavuk ve hindilerde tip 2 ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, virus inokule edilen
tavuklarda klinik, makroskobik ve mikroskobik olarak her hangi bir bozukluk

gelismedigi (37, 38), ancak enfeksiyona karsi antikor yanit olustugu belirlenmistir.

Alt1 haftaliga kadar olan evcil tavuklar enfeksiyona daha duyarhdirlar, 6zellikle

ic haftaliktan kiiciik hayvanlarda immunsupresyonun etlikeri daha siddetlidir (58,

59).



IBDV saha sartlarinda oldukca direngli yapist nedeniyle kiimes ve isletme
cevrelerinde uzun siire kalabilmektedir. Enfekte kiimeslerde kafes, suluk, yem ve

diskida 52 ila 122 giin kadar canliligim siirdiirebilmektedir (49).

1.5. Patogenez

Inkubasyon periodu genellikle 2-3 giin olan virus, oral bulagsmamin ardindan
gastrointestinal organlarin lenfoid hiicrelerinde replike olur. Deneysel calismalarda
inoklasyondan sonraki 13. saatte bircok folikiilde virus tespit edilebilir. Viremi
sonrasinda diger hedef organlara da yerlesir (60). Etken daha sonra portal sistemle
karacigere ulasir. Kupfer hiicrelerinde replikasyonun ardindan kan yoluyla Bursa
Fabricious’a ulasir (61). Buradaki replikasyondan sonra ardindan ikinci bir viremi
evresiyle bobrekler, dalak, timus ve diger lenfoid organlara ulagan virusun ana hedef
hiicreleri Ig M salgilayan B lenfosit hiicreleridir. Patogenez baglica immun
supresyona, virusun susuna, hayvanin yasina ve sekunder patojenler tarafindan
olusturulan enfeksiyonlarin varlifina baglidir. B lenfositler tarafindan diger etkenlere
kars1 gerceklestirilen antikor iiretimi azalmasina karsin, olgun B Ienfositler

tarafindan IBDV’ye kars1 yiiksek titrede antikor iiretimi gerceklestirilir (62).

Enfeksiyonun 2. giiniinde Bursanin folikiiler korteks hiicrelerinde biiyiik dl¢iide
deplesyon sekillenir ve yaklasik bir hafta sonra folikiiler yap1 goriinmez hale gelir.
Histolojik olarak konnektif doku ve sistik yapida kuagiilasyon nekrozlar tespit
edilebilir dordiincii giinde siskin hemorajik ve jelatinéz eksudatla kaplidir (63). Bursa
akut enfeksiyonda bes kat biiyiiyebilir (62), onuncu giinde ise orijinal biiyiikliigiiniin
sekizde birine diiserek atrofiye olur. Nekropside gri renkte oldugu goriillen Bursa
Fabribious’ta, diger lenfoid dokularda da oldugu gibi B-lenfositleri tespit edilemez.
Bursa Fabricius'ta, ozellikle de replikasyon bolgesinde onemli miktarda T hiicre
infiltrasyonu saptanmistir (64, 65). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, T hiicrelerinin
de enfeksiyondan etkilendigi, T supresor hiicrelerinin aktivasyonunda veya mitojenik
sitiimilasyonlara cevapta inhibasyon meydana geldigi bildirilmistir (66). Nekropside
biiyliyen bobreklerde iirat birikimleri gozlenebilir. Bazen proventrikiiluste petesiler,

dalakta sigkinlik ve enfarktiis alanlart gozlenir. Varyant viruslar, infectious



proventriculitis olarak bilinen sendroma da yol acabilirler, proventriculus ve timus

fragile yapidadir hatta maniiplasyonlar sirasinda pargalanabilir (5).

Aktif olarak boliinen yiizey immunglobulinleri lize olur fakat monosit-makrofaj
hattindaki hiicreler siirekli enfektedirler ve virus iiretirler. Bu yol virusun yayiliminda
hayati rol oynar. Klinik bozukluklarin ve 6liimiin nedeni tam olarak bilinmemekle
beraber, sadece lezyonlarin siddeti ve bursal hasara bagli degildir. Enfeksiyondan
sonra 6lii bulunan bazi hayvanlarda ¢ok az bursal lezyonlar bulunmustur. Ote yandan
asirt bursal hasar goriilen hayvanlar enfeksiyonu atlatabilmektedirler. Makrofajlar
tiimor nekrozis faktor veya interleukin-6 gibi sitokinlerin salinimini arttirarak bu
patolojide spesifik bir rol oynarlar. Tavuklarda makrofajlarin, interferonla aktive
oldugu bilinmektedir, bu durum canli piliclerde ve Chicken Embryo Hiicre
kiltiirlerinin  invitro olarak artan interferon salgisiylada gelisebilmektedir.
Enfeksiyondan sonra Bursa Fabricious’un lenfoid hiicrelerinin yikimi hem apoptosis
hem de nekrozis ile meydana gelebilir. Bursektomize edilen civcivlerde IBDV

infeksiyonunun gelismedigi tespit edilmistir (67).

Enfeksiyon ilk giinlerde sekillendiginde, immunsupresyon daha siddetli olur.
Her ne kadar immunsupresyon direkt olarak B lenfositleri yoluyla olsa da hiicresel
bagisikliginda etkilendigi gosterilmistir (68). S6z konusu immunsupresyon, sekunder
infeksiyonlara duyarlign arttirmakta ve asilamalarda gelisecek antikor yanitin
seviyesinin normalden diisik olmasina neden olabilmektedir (59,64 69).
Immunsupresyon gelisen hayvanlarda IBV ve E. coli enfeksiyonuna bagl gelisen
solunum yolu problemleri siklikla goriiliir ve mortalite ile ekonomik kayiplarin
artmasina yol acar. En siddetli ve en uzun siireli immunsupresyon enfekte olan bir

giinliik civcivlerde gozlenir (58, 70).



1.6. Semptomlar

Virulent suslarla meydana gelen salginlarda goriilen klinik bulgular konvansiyonel
tip ile meydana gelenler ile oldukca benzerdir ve siddetli klinik belirtiler ile yiiksek
mortaliteye neden olur. Inkubasyon periyodu yaklagik 4 giin kadardir. Bulgular
duyarh siiriide ani sekillenen siddetli depresyon ile baslar (Resim 1), hayvanlar
hareket etmede isteksizdirler (3). Istahsizlik, tiiylerde karisiklik, titreme ve siddetli
sulu-beyaz ishal (Resim 2) goriiliir. Dehidrasyon vardir, son donemlerde viicut 1s1s1
diiser yas duyarlilik araligi artis gosterir, broylerlerin tiim guruplar1 etkilenir.
Mortalite egrisi yaklasik olarak ii¢ giin i¢inde hizla yiikselir ve ardindan hizli bir

iyilesme periyodu (5-7 giin) gozlenir.

Enfeksiyonun prognozunu belirleyen faktorler; yas, irk, etkenin virulensi ve
yavrularin sahip oldugu maternal antikor titresidir. Virulensi diisiik suslar daha uzun
siiren salginlara yol acar, subklinik forma doniisiir, maternal antikorlarin varliginda 3

haftadan kii¢iik hayvanlarda tespiti gii¢ olabilir (1,71).

Diinyada gelisen salginlarda temel olan belirlenmis ii¢ farkli formdan soz

edilmektedir (2).

-Konvansiyonel veya klasik form: IBDV'nin klasik virulent suslaryle gelisen
enfeksiyonlardir. Genellikle orta siddetle seyreder, subklinik olarak goriilme olasilig

da vardir.

-Subklinik immunsupresif form: Diisiik patojenitedeki suslar tarafindan da
olusturulmaktadir. Bu varyant suslar, klasik suslara kars1 sekillenen antikorlar ile tam

notralize olmamaktadir.

-Akut form: Agirlikli olarak Avrupa ve Asya’nin degisik bolgelerinde goriilen
yiikksek virulent varyant (vvIBDV) suslar tarafindan meydana getirilir, mortalite
%90’1ara ulasabilir (56, 72). Bu form asili siiriilerde de goriilebilir ve hiicre

kiiltiiriinde daha zor iiretilebilirler (73, 74).
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1.6.1. Otopsi Bulgular:

Enfeksiyondan etkilenen hayvanlarin otopsilerinde ilk incelenecek organ Bursa
Fabricius’dur (75). Hastaligin 3. giiniinden itibaren Bursa, ddem ve hiperemi
nedeniyle ol¢ii ve agirlik olarak biiyiime gosterir (Resim 4), 4. giinden sonra normal
agirhiginin iki katina ulagir, 5. giinde Bursa normal agirligina doner ancak atrofi
devam eder ve 8. giinde orijinal agirliginin 1/3’iine diiser. Enfeksiyondan sonraki 2-
3. giinlerde serozal ylizeyleri kaplayan jeletindz, sarimsi transudat tespit edilebilir.
Enfekte bursalarda genellikle nekrotik odaklar ve petesiyel ve ekimotik kanamalar

tespit edilir (76).

Diger ana otopsi bulgular1 sunlardir; genel dehidrasyon bulgulari, Resim 3’te
de goriildigi gibi bacaklarda ve pektoral kaslarda ekimoz ve petesiler (77),
bagirsaklarda fazla miktarda mukus bulunur. Dalak hafifce biiyiimiistiir, ylizeyinde
diizensiz dagilmis kiigiik gri odaklar bulunur. Bazen bezli ve kasli midenin birlesim
yerinde mukozada kanamalar gozlenebilir. Varyant suslarda meydana gelen
salginlarda timus agirhig daha fazla azalir, sekal tonsiller, dalak ve kemik iliginde
daha siddetli lezyonlar belirlenebilir. Fakat Bursal lezyonlar digerleriyle benzerdir
(78). Kanatlilarda, enfeksiyonun son dénemlerinde ve hastaliktan 6len hayvanlarda
bobreklerdeki degisiklik dikkat cekicidir (Resim 4). Bu lezyonlar siddetli

dehidrasyonun varligim gosterir (2).

IBD’de mikroskopik lezyonlar temel olarak lenfoid dokularda (kloakal bursa,
dalak, timus, harderian bezi ve sekal tonsiller) goriiliir (79, 80). Kloakal bursadaki
degisiklikler daha siddetlidir. Enfeksiyonun 1. giiniinden itibaren bursal folikiillerin
medullar alaninda lenfositlerin dejenarasyonu ve nekrozu tespit edilir. Lenfositler
daha sonra heterofil, piknotik debris ve hiperplastik retikiiloendotelial hiicrelerle yer

degisir (81).

Harderian bezleri 6nemli 6l¢iide etkilenir ve plazma hiicreleri yogun bir sekilde
infiltredir, 1-7 giinlik yavrularda enfekte civcivlerde plazma hiicrelerinin

populasyonu, enfekte olmayanlardan 5-10 kat daha azdir. Bobrekteki histopatolojik
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lezyonlar nonspesifiktir ve biilyiik ihtimalle siddetli dehidrasyona bagli olarak

sekillenir. Karacigerde hafif perivaskiiler infiltrasyon gozlenir (82).

1.7. Teshis

Genellikle klinik semptomlara ve otopside patognomik bulgulara dayanarak teshise
gidilebilir, ancak ayirici teshis mutlaka yapilmalhdir. Ancak bu yOntem saha

sartlarinda, siklikla yeterli olmaz ve laboratuar dogrulamasina ihtiya¢ duyulur.

1.7.1. Laboratuar teshisi

1.7.1.1. Direkt Teshis

Direk teshiste virus izolasyonu hedeflenir, bu amacla kullanilabilecek bir ¢ok hedef
olmasina ragmen, en uygun ve en ¢ok kullanilan doku Bursa Fabricius’tur. Doku
homojenatlari in-vivo ve in-vitro ekim icin kullanilmaktadir. Duyarlilik agisindan en
elverigli kiiltir ortami1 Embriyolu Tavuk yumurtalarimin Chorio Allantoik
Membranidir, 9-11 giinliikk embriyolu yumurtalar tercih edilir. Deneme hayvanlari da

kullanilabilir.

Devamli hiicre hatlarindan Chicken Embryo Fibroblast (CEF), Baby Grivet
Monkey-70 (BGM-70), Vero hiicreleri yaygin olarak kullanilir (46, 47). Ik pasaj

sonunda iireme tespit edilemezse iki kor pasaj daha uygulanir (1,76).

Uretilen izolatlar daha sonra direk olarak antijen tespitinde kullanilan; Virus
Notralizasyon (VNT) (77), Direkt Immun Floresan Antikor Test (DIFAT), Direkt
Immun Peroksidaz Test (DIPT) (83-85), ELISA (80, 86-88). Agar Jel Immun
Difiizyon (89, 90) ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) (91, 92) gibi test

metodlarindan biri kullanilabilir.
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Virusun saptanmasi i¢cin monoklonal antikorlarin kullanilmasi testin
hassasligim arttirir  Antigen-capture ELISA, spesifik ve duyarli olmasinin yaninda,
hizli bir test oldugu icin rutinde tercih edilir, monoklonal antikorlarin kullanilmasi

durumunda, izolatin antijenik karakterizasyonu da yapilabilir (76, 74, 87).

Tip 1 ve 2'ye ait suglar biotin (93) ve digoxigenin (91) ile isaretli
deoksiribonukleik asit (DNA) problart kullanilarak ayirt edilebilir (93, 94).

Reverz transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) kullanilarak
genomun stabil bolgeleri amplifiye edilmek suretiyle viral RNA tespit
edilebilmektedir (95). En ¢ok VP2 bolgesinin amplifikasyonu tercih edilir (96).
Komple dizilimin belirlenmesi (96, 97) ve aminopeptidlerin analizi yoluyla virus

tiplendirilebilir (98-100).

Serotip 1 virus suslarim sekanslar1 biiyiik benzerlik gosterdikleri i¢in, varyant
suglar ile vvIBDV susglarin ayrimi  giigtiir (2), ancak RT/PCR-RFLP ile sekans

analizi ile ayrimlan yapilabilir (101).

1.7.1.2. indirekt Teshis

IBDV spesifik antikorlarin kalitatif ve kantitatif olarak belirlenmesinde en cok
kullanilan testler; Agar Jel Immun Difuzyon (89), ELISA (102) ve Virus
Notralizasyon Testidir (VNT) (103). Ancak giivenilirligi ve kolay uygulanabilir
olmasi nedeni ile ELISA tercih edilmektedir. (104, 105).

Bu testler kullanilarak dogal enfeksiyon sonucu sekillenen antikorlar ile as1
antikorlart ayirt edilememektedir. Ancak saha sartlarinda antikor varliginin ve
titresinin saptanmast asilamanin basarisinin gozlenmesi (104) ve SPF siiriilerin
enfeksiyondan ariliklerinin ortaya konulmasi acisindan bilyiik 6nem tagir. Pratikte
antikor taramalari, gen¢ hayvanlarda maternal antikor titresinin belirlenmesi ve bu

titrelerin ¢esitli formulasyonlarla degerlendirilip asilama prosediiriiniin sekli ve
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zamanlamasinin saptanmasi  amaciyla diinyanin her yerinde yogun olarak

kullanilmaktadir (106).

1.7.2. Ayiric Teshis

Klinik bulgulara bakildiginda, IBD ile karistirilabilecek baslica hastaliklar; kanath
koksidiyozu (1), susuzluk, hemorajik sendrom ve infeksiydz bronsitisin
nefropatojenik formlaridir (107). Koksidiyoz’da diskida kan goriilmesi, infeksiyoz
brongitis virusunun nefrotik suglarinin nefrozise neden olmasi, Hemorajik
Sendrom’da bezli ve kasli mide arasindaki kanamalar, susuzlukta goriillen bobrek
harabiyeti ve iirat kristallerinin birikimi IBDV ile benzerlik gosterse de, tim bu
hastaliklarda Bursa Fabricius’un etkilenmesi s6z konusu degildir, nekropsi

bulgularina bakilarak ayrimlar1 kolayca yapilabilir (1).

Ancak Bursa’yr etkileyen diger faktorler de goz oniinde bulundurulmalidir.
Ornegin mikotoksikosis bursal atrofiye (108), aflatoksinler de ek olarak Bursa ve
Timus’da dejenerasyona yol agar. Otim ve arkadaslarinin tavuklarda yaptiklar1 bir
calismada (109), hayvanlarin bir kismina IBDV, bir kismina da aflatoksin verilmis,
ardindan Newcastle enfeksiyonu icin as1 yapilarak olusan antikor seviyeleri
incelenmigstir, sonu¢ olarak aflatoksin uygulanan gurupta daha yiiksek
immunsupresyona bagl olarak daha zayif yanit gelistigi belirlenmistir. Ek olarak
IBD, immunsupresif etkileri nedeniyle Chicken Anemia Virus (CAV), Marek ve

Avian Reovirus enfeksiyonlari ile de karigabilmektedir (66).

Zearalenon’nun yiiksek dozlarda kullaniminda bursal agirhg azalttig
gosterilmistir, ayrica diger bir ¢cok hayvan tiirtinde oldugu gibi, cortikosteroid
kullanim1 apoptosise ve lenfosit iiretimde azalmaya yol agar. Aymi durum kotii
beslenen ve stres faktorleri altinda yasan hayvanlarda da s6z konusudur ve bursanin

normalden daha kiiciik oldugu saptanabilir (110, 111).
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1.8. Sagaltim

IBDV infeksiyonunun tedavisinde etkene yonelik olarak rutinde kullanilabilecek

spesifik bir antiviral tedavi sz konusu degildir (3, 112).

1.9. Koruma ve Kontrol

IBDV’nin c¢evresel sartlara yiiksek direnci ve genis yayilimi nedeniyle, hijyenik
tedbirler hayati olmasina ragmen, genellikle yetersiz kalmaktadir (49). Hastaligin
ekonomik sonuglarmin ciddiligi disiiniildigiinde uygun asilama programlarinin
yeterli sekilde uygulanmasi biiyiilk 6nem tasimaktadir. Asilama yapilirken uyulmasi
gereken temel kriterler;enfeksiyonun yayginligi, susun virulensi, civcivlerde
maternal antikorlarin varligi, diizeyi ve heterojenitesi, kullanilacak aginin cinsi (mild,
intermediate, hot), asilama yontemi, hayvanin yasi ve yetistirme seklidir. IBDV'ye
kars1 ateniie canli asilar ve yag-emiilsiyonlu inaktif asilar kullamlmaktadir (2).
Sahada kullanilan temel canli as1 tipleri mild, intermediate ve hot asilar olarak

siiflandirilirlar.

-Mild Suslar: Onemli olciide atteniie edilmis asilardir. Bunlar homolog
maternal antikorlarla interfere olabildiklerinden bu antikorlar azaldigi zaman

uygulanirlar.

-Intermediate Asilar: Atteniiasyon oranlart mild suslara gore nisbeten daha
azdir, daha yiiksek maternal antikor seviyesinde interfere olurlar (<6 Log,). Daha ¢ok
broyler ve pili¢lerde kullanilirlar (113). Yiiksek risk grubundaki kiimeslerde birden
fazla (2-3) asilama yapilmaktadir (104).

-Hot Asilar: Atteniiasyon oranlar ¢cok daha diisiiktiir, siddetli enfeksiyonlarinin
sekillendigi bolgelerde, yiiksek maternal antikora sahip siirillerde kullanilirlar.

Ancak, bu suslarla yapilan agilamalar sonrasinda, immunsupresyon sekillenebilir (2).
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Enfeksiyonla miicadelede en iyi koruma noétralizan antikorlarin olusumuna
baghdir. Dogru as1 secimi (114) en onemli paradokstur. Ideal as1 belirlenirken;
etkinligi ile yan etkileri konusunda dengeli olmasi, klinik semptom ve
immunsupresyon olusturmamasi ile yiiksek maternal antikorlara sahip kanathlarda

dahi uzun siiren bagisiklik olusturabilmesi istenir (115).

Tatmin edici bir koruma, canli ve inaktif asilarin kulanimi ile saglanabilir.
Klasik canli asilar daha giiclii bagisiklik olustururlar fakat patojenik olabilmeleri ve
virulens artis1 gibi sorunlara yol agabilirler. Inaktive asilar pahali olmalarma ragmen
hipervirulent suslarin ortaya ¢ikmadigi durumlarda basarilidirlar. Ozellikle virulent
suglarin varliginda hayvanlar pasif olarak koruma ve canli asilama gereklidir.
Asilama programinin baslangicinda maternal antikorlarin yarilanma Omiirlerinin
bilinmesi hayati Onem tasir. Optimal as1 zamaninin belirlenmesi igin serolojik

taramalar cogunlukla gereklilik arz etmektedir (2).

Inaktif asilar ticari yumurtacilarda, damizliklarda ve enfeksiyonun ¢ok yogun
oldugu bolgelerdeki broylerlerde uygulanmaktadir (116). Bu asilar deri alti veya kas
ici yolla, damizliklarda 16-20. haftalarda ve ticari yumurtaci ve broylerlerde 1-10

giinliik yas araliginda uygulanirlar.

Canli asilarla asilanan damuzliklarin, inaktif bir as1 ile asilanmasini takiben
olusan yiiksek diizeyde ve uniform antikorlarin maternal yolla civcivlere gecmesi ile
civcivler yaklagik 1 ay kadar korunabilirler (117), fakat civcivler, daha sonra yiiksek
patojeniteye sahip diger suslarla daha sonra gelisecek enfeksiyonlara duyarhidirlar.

(118, 119).

IBDV'nin VP2 proteinini eksprese eden bir¢ok as1 deneysel olarak gelistirilmis
ve bu asilarin etkinligi laboratuar testleriyle kanitlanmistir. Bu asilarin avantajlari,
rezidiiel patojenitenin, maternal antikorlardan etkilenmenin ve mutasyon riskinin
olmamasinin yaninda, in ovo olarak uygulanma seklinin bulunmas ve infekte ve asil

hayvanlarin ayirt edilmelerine olanak saglamalaridir (120).
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Subunit IBDV proteinleri, mayalarda (29) veya Baculovirus (121)
sistemlerinde eksprese edilir, bu teknolojinin avantaji, as1 sadece VP2 temelli oldugu
icin sahada asiya bagli (Anti-Vp2) ve enfeksiyona bagli (Anti-VP2 ve VP3)

antikorlariin ayrilabilmesidir.

Canli agilarin bir diger avantaji, cevreye salinmalari ve saha viruslaryla

yarigmalaridir, ancak bir¢ok intermediate asilar varyant suslarda yetersiz kalirlar.

Daha fazla attenue edilmis hot asilar mortalitenin diisiisiinii saglasalar bile

immunsupresyona yol agcmalar1 nedeniyle tehlikelidirler (116, 122).

Asilama konusundaki temel sorun yeni suslarin ortaya c¢ikisi ve pasif
immunutenin asiy1 interfere etmesidir. Gelecekte, Fowl Pox virus veya Fowl
Adenoviruslarda oldugu gibi Rekombinanat viral asilar ile giiclii aktif immun yanit

olusturan asilarin gelistirilmesi miimkiindiir.

Kullanilmaya baslanan diger bir asi tiiriide immun komleks asilardir, antikor ile
antijenin birlestirilerek kulucka donemindeki yumurtalara 18. giinde in-ovo olarak
uygulanir. Bu asinin isleyis prensipleri net olarak aciklanamamakla birlikte, ast
virusunun makrofajlara yerlestigi ve kandaki antikor seviyesisin diigmesiyle maternal
antikorlar tarafindan nétralize olmadan aktive oldugu diisiiniilmektedir. Asilanan
yumurtalardan ¢ikan broyler civcivler tiim yetistirme donemleri boyunca IBDV'ye

kars1 bagisik kalmaktadir (123, 124).

Son yillarda, virion yerine, nukleik asidin as1 materyali olarak kullanildigi

DNA agilarinin koruyucu etkinligi lizerine ¢aligmalar yapilmaktadir (125).

1.9.1. Deventer Formiilii ile Optimal Asilama Zamaninin Saptanmasi

Gumboro agilan diinya capinda kullanilmaktadir fakat hepsinin ortak problemleri

“asilama i¢in dogru zamanin (yasin) belirlenmesi”’dir. Maternal antikor (MDA)
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diizeyi ¢ok yiiksek olan civcivlere canli IBD asis1 uygulandiginda, bu antikorlarla ag1
notralize edilecek ve sonu¢ olarak a1 koruma saglamayaz. Ayrica kiimesi erken
donem enfeksiyonlara karsi korunmasiz birakmamak maksadiyla, asilama igin ¢ok

uzun siire beklemek uygun degildir.

Test yapmaksizin bir civcivin annesinden ne kadar miktarda antikor aldigini
tam olarak bilmek miimkiin olmamaktadir. Teorik olarak, yag-bazli inaktif Gumboro
asist ile asilanan tavuklarin yavrularinda, sadece canli asilarla asilanmis tavuklarin
yavrularina oranla MDA c¢ok daha yiiksek olacaktir. Yine de uygulamada, anacin
yasamut siiresinde bir (sub-klinik) enfeksiyon olusmugsa antikor titresi yiikselecektir.
Ozellikle inaktif bir as1 ile tekrar asilanmayan hayvanlarin yavrulari, agilanmaya

normalden daha fazla ihtiya¢ duyacaklardir.

Gumboro virusu ¢evrede bulundugunda, miimkiin oldugunca kisa siirecek
asilama yapilmas1 gerekmektedir. Bu gibi durumlarda optimal asilama zamaninin
saptanmasina yardimci olmak ve asilama giiniin saptanmasinin kolaylastirmak igin
bir yontem gelistirilmistir. Bu amagla g6z 6niinde bulundurulmasi gereken noktalar
sunlardir; cok erken bir yasta MDA seviyelerini Ol¢iiliir ve civcivlerde MDA
sevilerinde diizenli bir diisiis (log2 skalas1i) oldugundan, MDA seviyelerinin

asilamanin yapilabilmesi i¢cin ne zaman yeteri kadar diistiigii tahmin edilebilir.

Sahada optimal asilama zamaninin saptanmasi icin bircok fomiil kullanilmistir.
[Ik formiillerden biri, 80’lerin sonunda Dr. Ben Kouwenhoven (Kanatli Saghig
Enstitiisii, Doom Hollanda, giiniimiizde Hayvan Saglig1 Servisi, Deventer, Hollanda
ile birlesmistir) tarafindan gelistirilmistir. Bu formiil ‘intermediate asilarin’ kullanimi
icin gelistirilmis ve o zamanlarda Gumboro ile miicadelede etkili olmustur. Sahadaki
durum siirekli degistiginden, bu formiil Hollanda’da bulunan Hayvan Saglig1 Servisi
(GD)’nin  ‘deventer formiilii’ ile degistirilmistir ve diinyada 1990’dan beri

kullanilmaktadir.

IBD’ye karsi en iyi agilama zamaninin saptanmasinda formiil i¢in gerekli olan

en onemli noktalar asagida siralanmistir:
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a. Kiimesi temsil edecek Ornek miktarinin saglanmasi icin kiimes basina
minimum 18 6rnek alinmalidir. On sekiz 6rnekten daha az sayida orneklere dayal
yapilan saptamalar daha az giivenilirdir. Kiimes basina sadece 10-15 6rnek alarak
tasarruf etmeye calismak yanlis bir ekonomidir. Eger 2 farkli kiimeste bulunan
yavrular tek bir damizlik kiimesten geliyorsa bu kiimeslerden sadece birinin

orneklenmesi yeterlidir.

b. Ornekleme icin yiiksek kalitede tavuklar secilmelidir. Ornekler bu hayvanlar
kiimesin tamamim temsil edemeyecegi icin kotii kalitede, hasta veya stresli
tavuklardan secilmemelidir. Eger bu durumlar karsilanmazsa, optimal asilama

zamani giivenli bir bicimde saptanamaz.

Deventer Formiiliiniin Teorik Temeli:

a. Maternal antikor (MDA) seviyelerinin diisiisii, tavugun tiirtine (kullanim
amaci1) baghdir. Bu diisiis, metabolizma ve biiyiime oram ile iligkilidir. Olgiilen
‘yarilanma omrii’, ‘altin standart’ olan Virus notralizasyon testi ile broylerler icin 3-

3.5. giin, damizliklar i¢in 4.5. giin ve yumurtacilar i¢in 5.5. giin olarak bulunmustur.

b. Maternal antikor titreleri hayatin ilk 4 giinii boyunca hemen hemen ayn1 kalir
(yumurta sarisinin emilimi, metabolizma ve biiyiime ile diisen titreleri telafi eder), 4
giinliik yastan itibaren titre her yarilanma omrii zamani basina 1 log2 basamak diiser.
Deventer formiilii, 4 giinden kiigiik civcivlerin serumlariyla yapilan tayinlerde bu
durumu telafi edecek sekilde diizenlenmistir. Ornegin, hesaplamalar 2 giinliik
civcivlerin kan serumlarindan yapiliyor ise ve asilama i¢in uygun antikor
seviyelerine diisiis 13 giin olarak bulunuyor ve hayvanlarin yaslar1 nedeni ile 2 ekstra
giin bu sayiya eklenir. (bu ornek i¢in 6rnek alimindan 15 giin sonra asilama
yapilmahdir). Aym titre 4 giinlik civcivlerde bulunur ise o zaman ekstra giin

eklemeye gerek yoktur (6rnek alimindan 13 giin sonra agilama).
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Ozet olarak; giinliik civcivlerden yapilan orneklemelere 4 giin; 1 giinliik
civcivlerden yapilan Orneklemelere 3 giin; 2 giinliik civcivlerden yapilan
orneklemelere 2 giin; 3 giinliik civcivlerin kanindan yapilan o6rneklemelere 1 giin
eklenir. Eger yiiksek titre sonuglar bekleniyorsa daha ileri bir yasta kan ornekleri

alinmas tavsiye edilir.

c. Eski formiillerde tiim tayinler kan Orneklerinin ortalama titrelerine
dayanmaktaydi. Uniform titrelere sahip bir kiimeste bu durum sorun
yaratmamaktadir. Gerecekte, titreler genellikle uniform degildir. Bu farklilik,
civcivlerin degisik kiimeslerden veya inaktif asilarla asilanmamis kiimeslerden

getirilmesi nedeni ile de olusabilir.

Deventer Formiiliinde, tayinlerin temeli kiimesten alinan kan Orneklerinin
ortalama titrelerine dayanmaz, kiimesin belirli bir kisminin basarili olarak

asilanabilecegi titre diizeyleri temel alinir.

Saha deneyimlerine gore, Deventer Formiiliinde, yeterli bulunan %75’lik oran
kullanilir. Genel kural, agilamanin en son cevap verene kadar geciktirilmemesidir. Bu
durum kiimesi ¢ok uzun siire risk altinda birakacaktir. Ayrica, en son yanit verecek
tavuga kadar beklemek gerekli degildir, ciinkii kiimesteki asilamadan sonra as1 birkag
giin boyunca etrafa yayilacaktir. Bu da ilk asilama esnasinda asiyr almayan
tavuklarin (yiikksek MDA’lar1 nedeniyle) pasif olarak asilanacagi anlamina gelir
(asmin dogru uygulanmasiyla kiimesin %75’inin basarili bir sekilde agilandig kabul
edilmelidir). Gumboro ag1 virusunun kiimes i¢i yayilimi konusunda, kafeslere oranla
kalin althiklarin kullanildigi kiimeslerde hayvanlar arasinda daha kolay yayildigini

unutmamak gerekmektedir.

d. Asilar MDA’y1 kirma titrelerine gore farkliliklar gosterirler. ‘Intermediate
plus’ asilar intermediate asilara oranla daha yiiksek seviyelerdeki maternal kaynakli
antikoru asabilirler. Formiilde asginin MDA’y1 kirma titresi kullanilir. LZ 228E, gibi
‘intermediate plus’ asilar i¢in prosediir ve Dr. B. Kouwenhoven tarafindan belirlenen

kirma titresi 500’diir. Intermediate as1 D78 i¢in kirma titresi yaklagik 125°dir. Eger
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diger asilar veya ELISA’lar kullanilirsa, asinin ve ELISA kitinin kirma titreleri

iiretici firmadan temin edilmelidir.

Deventer Formiilii su sekildedir:

Asilama Yasi ;{(log2 saptanan titre % — log2 MDA kirma titresi) x t_ }

+ orneklenme yas1 + diizeltme faktorii (0-4 )

Formiilde:

Saptanan Titre % ; Kiimesin belirli bir yiizdesini temsil eden hayvanlara ait saptanan
ELISA titre degeridir.

MDA Kirma Titresi ; Kullanilan asginin MDA’y1 kirma (ELISA) titresidir.

t ; Ornek alian tavuklarin tiiriine gore antikorlarin yarilanma mriidiir (ELISA).

Ornekleme Yasi ; Kanathilarin 6rnekleme dénemindeki yagidir.

Diizeltme faktorii 0-4 ; Ornekleme 0-4 giinliik iken yapilmis ise eklenen ekstra

giindiir (126).

1.9.2.Asilama Etkinligini Interfere Eden Faktorler

Ticari kanath isletmelerinde asilamayla gerceklestirilen immunizasyonu interfere

eden faktorler ti¢ farkli gruba ayrilabilir.

1.9.2.1. A1 ile ilgili Faktorler

-Titre ve Stabilite: Canli virus agsilarmin yeterli titreye ve bu titrenin yeterli
stabiliteye sahip olmasi gerekmektedir. Canli virus asilarinin stabilizasyonun
basarisi; liyafilizasyon ve saklama kosullarma baghidir. Asilarin son kullanim

tarihleri siki bir sekilde kontrol edilmeli veya tekrar titre edilmelidir (127).
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Solunum sistemi asilarinda, titre as1 reaksiyonu seviyesini etkilemekte, genel

olarakta bu reaksiyon, korumanin seviyesi olarak degerlendirilmektedir (128).

-Serotip ve Biotip: Ticari asilarin bir¢ok varyasyonu oldugu bilinmektedir.
isletmede kullanilacak olan asimin secimi, kullanilacak asmin etkinligi, cevre

kosullar1 ve hayvan ozellikleri bir degerlendirme yapilarak uygulanmalidir.

- Inaktivasyon ve Adjuvant: Inaktif asilarin inaktivasyon ve adjuvanti, canli
asilarin liyafilizasyonu ve titresi kadar dnemlidir. Emiiilsiyonun tipi ve kalitesi, yag

adjuvantl asilarin olusturacagi serolojik cevabi etkilemektedir (127).

1.9.2.2. Asimin Kanathya Uygulanmas: 1le Tlgili Faktorler

- Uygulama Yolu: Asinin uygulanma sekli, asinin basarisin1 direkt olarak
etkilemektedir. Ornek vermek gerekirse, Newcastle Hastaligina kars1 yapilan canli
asilamada aerosol yolla yapilan agilamanin diger yontemlere gore ¢cok daha iyi bir

koruma sagladigi net olarak belirlenmistir (129).

- Uniformite: Asida bulunan antijenin, siiriiye uniform olarak dagitilmasi
gerekmektedir. Icme suyu ve aerosol agilama yollar1 gibi kitle asilama yollari, aginin
hayvanlara teker teker uygulandigi bireysel yollara goére daha az uniform bir asilama
saglamakta ve asiy1 uygulayan kisinin ¢ok dikkatli olmas1 gerekmektedir. Bireysel
asilamalarda, uniform bir asilamaya engel olan faktorler dogru ayarlanmamig
enjetorler, bozuk damlaliklar olabilir. Deneyim ve periodik olarak asiy1
uygulayanlarin kontrol edilmesi, olasi problemleri Onler ve uniformiteyi arttirir

(127).

- Birliktelik: Canli asilarin olas1 kombinasyonlarinda, 6zellikle asilar, ayni
hedef dokulara hitap eden viruslar iceriyorlarsa, her asinin olusturacagi cevaba etki
edebilir (128). Unutulmamalidir ki; ticari tavukculuk isletmelerinde verilen bir

virustaki amag, maksimum korumadan ziyade maksimum verimliliktir. Bu baglamda
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uzlasma esas nokta olarak ele alinmadir. Bu noktadan yola ¢ikmis olan Avian Pox ve
Avian Encepholomyelitis, Marek Hastalig1 ve Avian Pox hastaligina kars1 kullanilan

as1 kombinasyonlar1 sahada kullanilmaktadir.

- Asillama Programlari: Elnfeksiyon hastaliklarina karst kanatlilarm
immunizasyonu nadir olarak tek bir inokulasyona baghdir. Tek uygulama ile
immunizasyonun saglandigi hastaliklarda, etkinlik asinin hayvandaki persistensin
uzunluguna baghdir. Asillama programlarinin Onemi, ‘’anemnestik cevap’’ olarak
adlandirilan immunolojik olguya baglidir. Bu daha 6nceden karsilastiklart antijenlere
kars1, lenfoid dokularin tanimlama ve cevap olusturma yetisidir. Bu cevap, genellikle
kanathinin etkenle ilk karsilasmasinda olusandan daha biiyilk ve hizli olmaktadir

(127).

Damizlik  kanatlilarda, Infeksiyoz Bursal Hastahgina karst  hiper-
immunizasyona saglamak icin canli bir ag1 ile Oncii asilama yapilmali, ardindan

adjuant i¢inde bir inaktif ag1 uygulanmalidir (119).

-Sulandiricilar: Canli virus asilar i¢in kullanilan diluentler, hayvanlarin yeterli
titrede asiyr alabilmesi acisindan Onemlidir. Canli virus asilarinin kanatlilara

verilmesindeki baglica problemlerden birtanesi, icme sularinin klorlanmasidir (127).

1.9.2.3. Kanathya Bagh Endojen Faktorler

- Onceki Maruz Kalma: Yeterli miktardaki 6nciil uyarimin éneminden daha 6nce
bahsedilmistir. Bu uyarimla ¢ok kisa bir siire i¢inde tekrar karsilasma avantajli
olmayabilir. Su an yapilan calismalar gostermektedir ki, bazi1 asilar kiimese 14

giinden once tekrar edilmemelidir.

- Pasif Koruma: Kanatlilarda kanda dolasan fakat kanatlinin kendisi tarafindan
olusturulmamis antikorlar, verilen antijene karsi olusturulan cevabi etkilemektedir.

Bu olgu iki sekilde olusabilir. Birincisi hiper-immun antiserum uygulamasiyla pasif
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immunite olusturmadir fakat bu yol kanath sektoriinde yaygin degildir. Pasif
immunitenin ikinci ve daha yaygin olusma yolu ise damizliklardan yavrularina
yumurta sarisiyla antikorlarin geg¢mesidir. Yavrular ilk 1-3 giin, anneleriyle ayni
konsantrasyonda antikor tasirlar ve test yontemlerine gore degismekle birlikte, bu
miktar 14-30. giinlerde tespit edilemez seviyeye diiser. Bu sebeple hi¢ siiphe yoktur
ki ilk hafta yapilan asilamay1, sz konusu antikorlar etkilemektedir. Bu etkinin tipini
ve derecesini tahmin etmek miimkiin degildir (127). Aerosol asilama yoluyla,
Infeksiyoz Bronsite karst 1. giin yapilan asilama, 15-20. giinlerde yapilan agilama
kadar iyi sonu¢ vermektedir (130) Arastirmalarda yukarida bahsi gecen durumda,

harderian bezlerinin roliiniin biiyiik oldugunu diisiindiirmektedir.

IBD’de ise, meternal antikorlar enfeksiyondan ve saha virusunun olumsuz
etkilerinden korumada biiyiik rol oynamasina karsin canli agilarla immunizasyona

kars1 olumsuz bir rol oynamaktadir.

Broylerlerde, anaglarin asilanmasi yoluyla maternal antikorlarin yavrulara
gecisini saglamak ve yavrular erken donem bulagmalardan korunmak rutin

uygulanan bir yontemdir (131).

Henry ve Williams (132), tarafindan yapilan genis c¢aplh bir arastirmada;
anaglarn yag adjuantli inaktif asiyla asilanmis olan broylerlerde, canli asi

kullaniminin verimliligi negatif etkiledigi tespit edilmistir.

- Immunsupresyon: Hastaliklara kars1 direnci diisiirdiigii bilinen cesitli stres
faktorlerinin, asilamaya karsi olusacak olan cevabi da etkileyecegi diisiiniilebilir.
Cesitli olumsuz c¢evre kosullarinin, asilamadan elde edilecek cevabi etkiledigi
bilinmektedir. Immunolojik sistemle ilgili olan ve immunsupresyon olusturan baslica
3 infeksiyoz ajan; IBDV, Tavuk Anemisi Virusu ve Marek Hastaligi virusudur.
Marek hastaligt virusu, duyarli civcivlere erken bulagsma oldugunda ciddi

immunsupresyon problemlerine yol agmaktadir.
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1980 yilinda Sao Paulo’da yapilan genis Olcekli bir ¢alismada, laboratuar ve
sahada bulunan yaklagik 40 siiriiden Ornekleme yapilmistir. Serolojik inceleme
yapilan biitiin siiriilerde, IBD seropozitif olarak belirlenmistir. Ornek alim yaslarinin
45. giinden sonra oldugu diisiiniildiigtinde, tespit edilen antikorlarin metarnal antikor
olmadig1 asikardir ve o donemde IBD’ye karsi asilama yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Broylerler basta olmak iizere, tiim ticari tavuklarda IBDV
yayginhigi ¢cok yiiksektir (127). S6z konusu virus, Bursa Fabricioustan ve Timus’tan
koken alan lenfositlerde, belirgin deplasyon olusturma kapasitesine sahiptir. Bu olgu,
yasamlarinin ilk {i¢ haftasinda enfekte olan civcivlerde cok daha belirgin bir haldedir

(133).

IBD agilarimin bazi suslarinin, gen¢ hayvanlara uygulandiginda belirgin bir
immunsupresyon olusturdugu goriilmiistiir (106) Bir¢ok kanath siiriisii, IBDV ile
karsilasmaktadir fakat bunlarin tamaminda immunsupresyon olugsmamaktadir. Bu
problemin ortaya ¢iktig1 siiriiler, virusla erken karsilasan ve metarnal antikor titresi
disiik olan siiriilerdir. Mussket ve ark. (106), yaptiklar1 calismada, IBDV’den
etkilenmis hayvanlarda; Bursa Fabricious Agirligi/Viicut Agirligi oran 1gr/Kg’dan

daha az oldugu tespit edilmistir.

Zayif antikor cevabinin bir sebebi ise mikotoksinlerdir. Yemlerinde 0,625 ppm
diizeyinde Aflatoksin bulunan hayvanlarda, Bursa Fabricious agirliginda ciddi bir

azalma ve antikor iiretiminde ciddi bir gecikme goriilmiistiir (134).

1.10. Amacg

IBD enfeksiyonu ile miicadelenin esasini inaktif ve canli agilar kullanilarak yapilan
asilama programi uygulamasi olusturmaktadir. Bu caligsmada, ticari siiriilerde yaygin
olarak asilama uygulandigi i¢in maternal antikor miktarlar1 yaninda, farkli agilama
prosediirlerine bagli olarak gelisen antikor titre degisimi ile salginlarin gelistigi
siriilerde  farkli  asilama  programlarimin  uygulanmasinin  enfeksiyonun

onlenmesindeki etkisini incelemek amaclanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Materyal ve Metot

2.1.1. Materyal

2.1.1.1. Hayvan materyali ve dornekleme

Calismada Afyonkarahisar ilinde bulunan, yumurtaci tavuk yetistirilen 6 adet
ciftlikten 6rnekleme yapildi. Bu 6rnekleme yapilirken, Tiirkiye’de kullanilan ticari
irklarin biiyiik bir kismi test grubuna dahil edildi. Ornekleme yapilan 1rklar; Hy-line
Brown, Hy-line W-36, Nick Brown, Lohmann Brown, Lohmann Lsl ve Bowans

White’dir. Bu irklarin ¢iftlik girisleri 10.03.2006 ile 27.09.2006 tarihleri arasindadir.

Siiriilerin iigiinde ilk asilama inaktif ile baslanmig (stirii 2, 3, 5) ve canh
asilamalarla devam edilmistir. {i¢iinde ise (1, 4, 6) canl tip ile uygulama baglamus, 1
doz inaktif ve 2 doz canli as1 ile program sonlandirilmigtir. Tiim siiriilerde ayni tip a1
kullanilmis, inaktif asilar ense bolgesine deri altina enjeksiyon (0.5cc), canli asilar

ise igme sularina karigtirilarak oral yoldan uygulanmistir (2 satte tiiketecegi su ile).

Kullanilan toplam 6 siiriiden, 0, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63 ve 70 giinlerde
ornekleme yapildi. Her Orneklemede, kiimeste daha Once belirlenmis 10’ar adet
civcivden kan serum Ornekleri alindi. Enfeksiyonun klinik bulgularinin gozlendigi
bir adet siiride (Siirii 1), enfeksiyonun basladig1 33. giinde de 6rnek alindi ve titre
artisinin saptanabilmesi i¢in bu siiriiden ayrica 80. giinde 6rnekleme yapildi.

Toplam 680 kan 6rnegi elde edildi.
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2.1.2. Metot

2.1.2.1. ELISA testi

IBD spesifik antikorlarin varlik ve titrelerinin belirlenmesi amaciyla gelistirilen ticari

indirekt IBD kit (Synbiotics, USA) kullanild.

Civcivlerden elde edilen serum ornekleri ile kontrol serumlar dilution buffer ile
1:50 oraninda bos bir pleytte sulandirildi. Pozitif kontrol serum pleytlerin A1-A3,
negatif kontrol serum B1-B3 gozlerine, test edilecek serumlar ise test protokoliine
uygun olarak sulandirma pleytlerinin diger goézlerinde sulandirildi. Daha sonra
inaktif IBD antijen kaph olan test pleytlerinin tiim gozlerine 50ul dilution buffer
konuldu ve sulandirma pleylerindeki sulandirmalardan 50’ser mikrolitre multikanal
pipetlerle alinarak test pleytlerine aktarildi. Pleytler antijen-antikor baglanmasinin
gerceklesebilmesi icin 30dk inkubasyona birakildi. Tiim inkubasyon asamalar1 oda

1sisinda yapildi.

Siire sonunda konsantre wash solution distile su ile 1:20 oraninda sulandirilarak
hazirlanan yikama solusyonu ile 3 kez yikama islemi yapildi. Tiim gozlere dilution
buffer ile 1:100 oraninda sulandirilmis peroksidaz konjugat [purifiye edilmis keci
anti-chicken Ig G (H+I)] 100’er pl konuldu ve tekrar 30dk inkubasyona birakildi.
Toplam 3 kez yapilan ikinci yikama igleminin ardindan 100ul substrat (ABTS-
Hydrogen Peroxide Substrate Solution) tiim gézlere ilave edildi ve 15 dk sonrasinda
distile su ile 1:5 sulandirmasi hazirlanan stop solusyon esit miktarda eklenerek
reaksiyonun durmasi saglandi. Test pleytleri ELISA okuyucuda 405nm’de okundu ve
elde edilen Optical Density (OD) verileri test protokoliinde Onerilen sekilde

hesaplanarak antikor titre degerleri elde edildi.
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3. BULGULAR

3.1. ELISA Testi

Calismada kullanilan 1. siiriide 6. giin canli IBD, 7. giin inaktif ag1 yapilmistir. Daha
sonra 14. ve 21. giinlerde de yine canli rapel uygulamasi yapilmistir. Siiriide 33.
giinde hastalik bulgularina rastlandi. Toplam 6 giin siiren enfeksiyon sonunda %4.5
mortalite olusumu gozlendi, 28. ve 33. giinler aras1 antikor artis1 diisiik, 33. ve 35.
giinler aras1 antikor artisinin yiiksek oldugu tespit edildi. Hayvanlarin sahip oldugu

antikor seviyesi, 49. giinde, 42. giinde sahip olduklarindan diisiik oldugu tespit edildi.

Grafik 1: 1. Siirii / Hy-Line Brown
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33. giinde civcivlerin kendi arkalarin1 gagalamalari ve normalin iizerinde giinliik
Olimiin artmasiyla fark edilen hastalik esnasinda, yapilan dis bakida hayvanlarinin
arka tiiylerinin kirlenmis oldugu, istahin normale gore azaldigi, beyaz ve sulu ishalin
bulundugu (Resim 2), tiiylerin kabarmis oldugu ve hayvanlarin genel olarak asirt
depresif oldugu (Resim 1) tespit edilmistir. Bu kisimda verilen resimler siirii 1’de
cikan salginda etkilenen hayvanlar olup, heniiz 6lmiis olan bireylerin otopsileri

yapilmis ve resimlenmislerdir.
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Laboratuarda yapilan otopsi dis bakisinda, 6len hayvanlarin genel olarak
dehidratik oldugu, bacak ve gogiis kaslarinda noktasal, yer yer de yaygin hemoraji
odaklarinin oldugu (Resim 3) gozlendi. Bébreklerinin renklerinin normale gore cok
daha acgik renkli oldugu (Resim 4), proventriculus ve vetruculus ge¢cmisinde
kanamalarin oldugu ve Bursa Fabricius’un normale gore cok biiyiik oldugu tespit

edilmistir.

Bursa Fabriciuslarda yapilan incelemede; bursal yiizeyin 6demli, kismen
petesilere ve hemorojilere sahip oldugu ve yiizeyinin sar1 renge yakin bir transudat

ile kapl1 oldugu gozlendi.
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Resim 1: Saglikli (Solda) ve hastaliga yakalanmus piligler. (1. Siirii)

Resim 2: Beyaz ve sulu ishal. (1. Siirii)
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Resim 3: Bacak ve gogiis kaslarinda hemoraji odaklari. (1. Stirii)
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Grafik 2: 2. Siirii / Hy-Line White
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Calismada kullanilan 2. siiriide; 7. giin inaktif IBD, 14. giin canli IBD,
yapilmistir. Daha sonra 21. ve 28. giinlerde de yine canli rapel uygulamasi
yapilmistir. Siiriide 37. giinde hastalik bulgularina rastlandi. Toplam 8 giin siiren
enfeksiyon sonunda %8.5 Mortalite olusumu gozlendi. Tam olarak 35. giinde pik
seviyesine ulasan antikor titresinin 42. ve 49. giinlere dogru diisiis gosterdigi, 56. giin

ve ardindan da artis gosterdigi tespit edilmistir.

Grafik 3: 3. Siirii / Nick Brown
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Caligmada kullanilan 3. siiriide; 8. giin inaktif IBD, 13. giin canli IBD,
yapilmistir. Daha sonra 20. giinde de yine canli rapel uygulamasi ile devam
edilmistir, 28. giin tespit edilen ortalama titrenin, 21. giinden, ayrica 56. giin tespit

edilen ortalama titrenin 49. giin tespit edilenden diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Grafik 4: 4. Siirii / Lohmann Brown
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56.

63. 70.

Calismada kullanilan 4. siiriide; 7. giin canli IBD,

10. giin inaktif as1

uygulanmigtir. Daha sonra 15. ve 22. giinde de yine canli rapel uygulamasi

yapilmigtir. 63. giin elde edilen ortalama titrenin, 56. giinden diisiik oldugu ve

ortalama titrenin 70. giinde tekrar yiikseldigi gdzlenmistir.

Grafik 5: 5. Siirii / Bowans White
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56.

63. 70.

Calismada kullanilan 5. siiriide; 7. giin inaktif IBD,

11. giin canh as1

uygulanmigtir. Daha sonra 18. ve 26. giinde de yine canli rapel uygulamasi

yapilmistir.
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Grafik 6: 6. Siirii / Lohmann LSL
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Ornek Alim Giinii

Arastirmada kullanilan 6. siiriide; 8. giin canli IBD, 11. giin inaktif a1, daha
sonra 15. ve 21. giinde de yine canli rapel uygulamasi yapilmistir. Ondérdiincii
giinden 56. giine kadar diizenli bir sekilde artis gosteren ortalama IBD titresinin, 63.

giinde siddetli bir diisiis gosterdigi ve 70. giinde tekrar ylikseldigi tespit edilmistir.
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4. TARTISMA VE SONUC

[Ik defa ABD’nin Gumboro bolgesinde saptanan Enfeksiyoz Bursal Hastalik (IBD)
(3), 1962 yilindan bu yana diinyanin bir¢ok yerinde salginlara neden olarak biiyiik
ekonomik kayiplara yol ag¢maktadir. Diizenli ve kontrollii uygulanan asilama
programlarina ragmen o6zellikle son yillarda ABD’de, Avrupa’da, Ortadogu’da,
Afrika’da ve Tiirkiye’de siddetli Gumboro salginlari ortaya ciktigr bildirilmektedir
(10).

IBDV, Tirkiye'de ilk olarak Kandil tarafindan 1978 yilinda Cukurova
bolgesinde bir broyler siiriisiinden izole edilmis ve serolojik olarak da virusa karsi

sekillenen antikorlarin varlig1 ortaya konulmustur (11).

Ulkemizde 1983-1992 yillar1 arasinda goriilen IBD infeksiyonlarinda oliim
orant %?2-5 arasinda iken, 1993 yilindan sonra %50, hatta baz1 ticari yumurtacilarda

%80’1ere varan mortalitelerin olustugu bildirilmistir (135).

IBDV cevresel kosullara oldukg¢a direngli bir virus oldugundan, hastalik ¢ikan
kiimeslerin temizliginde ve dezenfeksiyonunda uygun olmayan kimyasallarin
secilmesi, kiimes hijyeninin diisiik olmasi, uygulanan as1 programi ve secilen yanlis
tip asilar, hastaligin sonradan ayni ¢iftlige yerlestirilen siiriilerde daha erken ve gii¢lii

bir sekilde ortaya ¢cikmasina yol agmaktadir (49, 50).

Bu tez calismasinda; Afyonkarahisar ilinde bulunan yumurtaci tavuk
yetistirilen 6 adet ciftlikten 0, 7, 14,21, 28, 35, 42, 49, 56, 63 ve 70 giinlerde kan
ornegi alinarak IBDV’ye kars1 olusan antikor miktarlar tespit edildi. Bu siiriilerden 1

ve 2 numarali siiriide, klinik olarak IBD tespit edildi.

Calisma siiresince hastalik tespit edilen siirillerde 6len hayvanlarin genel
olarak dehidratik ve agir1 depresif oldugu (Resim 1), sulu beyaz renkli ishalin (Resim

2) ve bacak ve gogiis kaslarinda noktasal hemoroji odaklarinin bulundugu (Resim 3)
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gozlendi. Bobreklerinin renklerinin normale gore ¢ok acik renkli oldugu (Resim 4),
proventriculus ve vetriculus gecisinde kanamalarin oldugu ve Bursa Fabricius’un

normale gore ¢ok biiyiik oldugu tespit edilmistir.

Bursa Fabriciuslarda yapilan incelemede; kesit yiizeyinin 6demli, kismen
petesilere ve hemorojilere sahip oldugu ve yiizeyinin sar1 renge yakin bir transudat

ile kapli oldugu gozlenmistir.

Calismada kullanilan 1. siiriide; 33. giinde hastalik bulgularina rastlanmistir. Bu
sebepten dolayi rutin kan alim giinlerini disinda 33. giin ve 80. giinde de bu siiriiden
kan alimi gerceklestirilmistir. Alt1 giin siiren enfeksiyon sonunda %4.5 mortalite
olusumu go6zlenmistir. Tespit edilen antikor miktarinin, 33. giin ile 35. giinler
arasinda hizh bir artig gosterdigi tespit edilmis, bu artisin ise etkene karsi1 daha 6nce
yapilan agilama ¢alismalarinin sonucu olusan hiicresel ve humoral bagisikligin bir

sonucu olarak gelistigi diisiiniilmiistiir.

Bununla birlikte 49. giinde tespit edilen antikor miktari, normalin diginda
olarak 42. giin tespit edilen titreden daha diisiiktiir. Bu diisiikliigiin sebebinin ise
siiriiye 46. giin uygulanan Salmonella Gallinarum baktirini (Ense bolgesi, deri alti
enjeksiyon, 0,2cc) uygulamasi esnasinda ortaya c¢ikan stres faktoriiniin yol agtigi
disiiniilmektedir. Daha sonra 49. giiniin ardindan 56. giin ve sonrasinda antikor
titresi diizenli bir sekilde artmis ve 70. giinde calismadaki diger siiriilerin 70. giin
antikor degerlerinin tamamindan daha yiiksek bir seviyeye ulastigi tespit edilmistir.
Bu duruma sebep olan faktoriin ise, hastalik etkenine karsi yapilan asilamalarin
ardindan (primer immun yanit) etkenle karsilasan immun sistemin, normal asilamalar
sonucunda iiretecegi antikorlardan ¢ok daha fazla antikor iiretmesi oldugu

diistiniilmiistiir (sekonder immun yanit).

Kullanilan 2. siiriide; 37. giinde hastalik bulgularina rastlanmistir. Yaklagik
olarak 8 giin siiren hastalik sonucunda %8.5 mortalite olusumu gozlenmistir.
Hastaligin baglamasindan 2 giin 6nce, 35. giin de alinan kan orneklerinde ¢ok yiiksek

antikor titresinin tespit edilip buna ragmen %8.5 gibi ciddi bir oranda mortalite



36

olusmasi ile 35. giinde aliman 10 6rnegin bireysel degerleri incelendiginde, titre
degerlerin olduk¢ca homojen oldugunun goriillmesi gibi veriler Dbirlikte
degerlendirildiginde, siiriiye bir sekilde bulagsmis olan susun varyant olabilecegi, en

onemli olasilik olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Uciincii siiriide klinik olarak hastaliga rastlanmamistir. Bununla birlikte, 28.
giin elde edilen antikor titresinin olmas1 gerekenin aksine 21. giin elde edilene gore
daha diisik oldugu belirlenmistir. Bu durumun iki sebebe bagli olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Birincisi, s0z konusu yas araliginda hayvanlar IBD etkenine maruz
kalip, bir kisim antikorlarim1 etkeni notralize etmek i¢in kaybetmis olabilecegi ve
ardindan sekonder immun yanitla antikor miktarinda artis olusturabilecegidir.
Ikincisi ise; tespit edilememis stres faktorlerinin hayvanlarin immun sistemini
etkileyip kandaki antikor miktarinin azalmasina sebep olabilecegi olasiligidir. Ancak,
her iki olasiligi destekleyecek bir klinik semptom veya stres faktorii tespit

edilememistir.

Ayrica 56. giin tespit edilen antikor titresinin, 49. giin tespit edilen titreden
normalin aksine diisiik olmasinin sebebinin, hayvanlara 53. giin uygulanan Infeksioz
Koriza (Gogiis bolgesi, kas ici enjeksiyon, 0,5cc) ve Salmonella Gallinarum

baktirinlerinin ve uygulamasinin olusturdugu stres olabilecegi diisiiniilmektedir.

Arastirilan 4. siiriide 63. giinde tespit edilen antikor titresinin 56. giinde tespit
edilen antikor titresinden diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu durumun sebebinin,
siiriiye 58. giin uygulanan Salmonella Gallinarum baktirininin yol agtifi stres

olabilecegi 6n goriilmektedir.

Orneklenen 5 numarali siiriide yine klinik olarak hastaliga rastlanmamis
olmasina ragmen, 42. giinde alinan kan 6rneklerinde tespit edilen antikor titresi, 35.
giinde tespit edilen antikor titresinden daha diisiik oldugu belirlenmis, fakat titrenin
49. giinde de az bir artis gosterdigi saptanmistir. Bu duruma o donemin (Temmuz
ay1) cevre sicakhiginin fazlalifinin olusturdugu stresin yol acmis olabilecegi

diisiintilmistiir.
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Altinct siiriide 63. giinde alinan kan 6rneklarinde tespit edilen antikor titresi 56.
giinde tespit edilen antikor miktarindan diisiiktiir. Siiriiniin 60. giin iki ciftlige
ayrilmast ve insan maniplasyonu faktoriiniin hayvanlarin iirkiip strese girmesine

neden oldugu sonucuna varilmistir.

IBD enfeksiyonun kontroliinde en kullaniglt yontem asilamadir ancak maternal
immunitenin degiskenligi, isletmelerin yonetim sartlar1 ve operasyonel faktorlerin
farklilik gostermesi nedeniyle, “uluslarasi bir asilama programi” Snerilememektedir
(1). Cevresel kosullarin kontrol altinda tutulabildigi ve yiiksek maternal antikor
titresinin saglanabildigi broyler siiriilerde IBD i¢in agilamaya ihtiya¢ duyulmayabilir.
Fakat ortalama kesim yas1 cok daha yiiksek olan yumurtaci siiriilerde asilama zorunlu
bir ihtiyag olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda pratik anlamda en 6nemli problem
asilama zamaninin belirlenmesidir. Yiiksek maternal antikorlar normal olarak
civcivleri ilk 1 ila 3 hafta arasinda korumaktadir ancak bireyler arasinda olas titre
farkliliklari, siiriide senkronizasyon konusunda sorun yaratabilmektedir. Bu sorunun
en uygun coOziimii, antikor taramasi yapilarak titrenin belirlenmesidir ancak bu

uygulama pratikte her zaman kullanilamayabilmektedir.

Bu calismada, ticari yumurtaci isletmelerde a1 uygulama zamanlarina bagh
olarak, farkli zamanlarda guruplardan kan 6rnekleri alinmis, antikor titrelerinin
degisimi incelenmis ve siiriilerde yapilan uygulamalar ile isletme sartlarina bagl
faktorlerin titre degisimini ne ol¢iide etkiledigi arastirilmistir. Sonug olarak, calisilan
tiim siiriilerde maternal antikorlarin civcivleri ilk bir hafta siiresince korudugu ancak
6-8. giinlere dogru bu titrenin hizla diistiigii goriilmektedir. ilk doz as1 uygulamasinin
da bu giinlerde yapilmasi, dogru bir zamanlama secildigini gostermektedir. Calisilan
6 siirliniin {iciinde asilamaya inaktif, iiciinde ise canli as1 ile baslanmistir. Rutin
prosediire uygun olarak asilama inaktif as1 ile baslamaktadir, bunun amaci antikor
seviyesini kritik donem olan yaklagik 25-40. giinlerde pik seviyeye ulastirmaktir, bu

uygulama 3 siiriide yapilmistir (Siirii 2, 3 ve 5).
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Normal sartlarda, inaktif asilama ile elde edilen humoral koruma beklentilere
cevap vermektedir, ancak cevrede virusun bulundugu ve bulasma riskinin ¢ok fazla
oldugu isletmelerde daha yiiksek titre olusumu istenmekte ve bu nedenle hiicresel
olarak da immun sistemi uyarmak gerektiginden canli as1 ile uygulama gerekliligi
dogmaktadir. Calisilan diger 3 siiriide ise asilama canli asilarla baglamistir. Bu {i¢
ciftlikte (Suirti 1, 4 ve 6) yapilan bironceki yetistirme doneminde IBD enfeksiyonuna
rastlanmistir. Etkenin cevresel sartlarda dayanikliligi da goz oOniine alindiginda bu

uygulama mantikli goriilmektedir.

Ancak canli ag1 ile baglanan uygulamaya ragmen 1 numaral siiriide 33. giinde
enfeksiyon goriilmiistiir. Bu ciftlikte bir yetistirme donemi Once, inaktif as1 ile
baslanan asilama programina ragmen enfeksiyona rastlanmis ve %23 mortalite
bildirilmistir. Calisilan donemde bu program degistirilerek canli as1 ile asilamaya
baslanilmis ve bu donemdeki mortalite sadece %4.5 olarak gerceklesmistir.
Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi her ne kadar basarisizlik gibi goériinmesine ragmen,
mortalite oranlar1 degerlendirildiginde belli bir diizelme oldugu kanisina varilmistir.
Aym ciftlikte, bir sonraki yetistirme doneminde enfeksiyon goriilmemesi, bu asilama

sisteminin problemin ¢oziimiinde etkili oldugunu gostermektedir.

Caligilan tiim siiriilerin dordiinde (Siirii 3, 4, 5 ve 6) titre azaliginin 14. giine
kadar devam ettigi, yaksalik 14. giinde tiim siirillerde canli as1 uygulandigi, 1 ve 2
numarali siiriiler hari¢ tiimiinde titre artis1 gelistigi goriilmektedir. Bir ve iki numarali
siiriilerde ise bu azalisin 3. haftaya kadar devam ettigi belirlenmis, muhtemel nedenin
ise bu ciftliklerde kisa siire once enfeksiyon goriildiigiinden bu durum cevredeki
virus yiikiine bagli olarak viral challenge olusumu olabilecegi seklinde

degerlendirilmistir..

Daha sonra tiim siiriilerde siirii bazinda degismekle birlikte, ortalam 15 ile 26.
giinler arasinda iki doz canl rapel uygulamasi yapilmis ve buna bagl olarak tim
siiriilerde hizli ve diizenli titre artiglar1 belirlenmistir. Tek istisna olarak 6. siiriide 60.
giinde 6nemli bir azalma saptanmis ve bunun siiriiniin iki esit parcaya boliinebilmesi

icin yapilan maniplasyon zamanina uygun oldugu saptanmistir. Yine yukarida
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belirtildigi gibi, siiriilerde diger enfeksiyonlar icin yapilan as1 uygulamalarinin
zamanlan ile (49 ile 58. giinler aras1) IBD antikor titre degisimi incelendiginde,

aralarinda cok acik bir parallelik oldugu gézlenmektedir.

IBD i¢in optimal asilama zamanimin belirlenmesinde, arastirmalar agirlikli
olarak broyler siiriilerde yapilmistir (136). IBD icin sahada sartlarinda uygulanmak
izere Onerilen net bir agilama programi bulunmamaktadir, ciinkii maternal antikor
seviyeleri ve yetistirme sartlarma bagli yarilanma omiirleri farklilik gostermektedir.
Irksal 6zellikler etkili olmakla birlikte, damizlik, ticari yumurtaci ve ticari broyler
irklarinda maternal antikorlarin yarilanma omiirleri farkli degerlendirilir, bu durumun
biiyiik Olciide yetistirmeye bagli oldugu diisiiniilmektedir. As1 virusun maternal
antikorlar tarafindan interfere edilmesi ile (118, 137) asiya cevabin gecikmesine veya
humoral yanitin 6nlemesine yol acabilmektedir, bu ise sahada karsilagilan en biiyiik
problemlerden biridir. Siiriilere ait maternal antikor seviyesi, iiretim amaci ve buna
bagh yarilanma Omrii, ornek alim yasi, hayvanlarin antikor uniformitesi ve
uygulanacak asinin tipi gibi faktorlerin Deventer formiiliine gore hesaplanmasi ile
optimal as1 zamaninin belirlenmesi ve saptanacak programa uygun asilama

prosediiriiniin uygulanmasi en etkili koruma yontemi olarak onerilmektedir.

Stres faktorleri ile immun yanit arasinda negatif bir bagmti oldugu
bilinmektedir. Calisilan siiriilerde agilama amacli yapilan bu maniplasyonlarin hemen
sonrasinda korkuya bagli antikor titre diislisii kisa bir siire i¢in net olarak
gozlenmektedir. Korku merkezi beyinde Limbik sistemdeki Amigdala’da lokalizedir.
Insanlarda amigdalamin uyarimi korku duyusunu harekete gegirir (138), 20’den fazla
hayvan tiirtinde yapilan caligsmalarda benzer veriler elde edilmistir ve amigdala’da
lezyon olusumu durumlarinda korku duyusunun bloke oldugu saptanmistir (139).
Korku olgusunu takiben immun yanit1 giiglii bir sekilde baskilayan kortizon salinimi

gerceklesir (140, 141).

Stres ve immun yanit arasindaki baginti1 bilinen bir olgudur. Elverissiz ¢evresel
faktorler, yetersiz beslenme, hastaliklar onemli stres faktorleri olmakla birlikte

ozellikle insan maniplasyonlarina bagli korku da 6nemli bir yere sahiptir, kortizon
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salinimina yol agtigindan immun sistem baskilanmakta, asilama ve asilamayi izleyen
donemde antikor titre artis1 genellikle beklenen seviyenin altinda kalmaktadir.
Kanatlilarda konu ile ilgili net bildirim bulunmamakla birlikte, bir cok tiirde korkuya
bagh gelisim geriligi (142), verim azalmasi, reprodiiktif problemler (142-144),
immun yanitta azalma (145-147) bildirilmistir. Her ne kadar bu konuda IBD igin
spesifik bir bildirim bulunmamasina ragmen, evcil kanatlilarda strese bagh
olumsuzluklar bilinmektedir (148) ve stes ile immun yanit arasindaki korelasyon bu

calismada da net olarak gdzlenmistir.

Ticari tiim siiriilerde, ozellikle yumurtaci isletmelerde yogun olarak ve asi
prosediirlerine dikkatle uyularak as1 uygulamasi yapilmaktadir. Ancak, as1 ve
dezenfeksiyon gibi, kontrol amaciyla en fazla kullanilan bu yontemlerin uygulantyor
olmasina ragmen, zaman zaman salginlar ortaya c¢ikabilmektedir. Bazi isletmelerde
belirlenebilir bir sebep de bulunmayabilmektedir. Bu durumda, isletme kosullar ile
cevresel etkenler gozden gecirilmeli, ayrica kopekler ve rodentler gibi bulasmada

daha az 6nemli olan faktorler de diisiiniilmelidir.

Sonug¢ olarak bu caligmada, sahada farkli uygulanan asilama prosediirlerine
bagh olarak antikor titre degisimleri incelenmis, sekillenen salginlarin uygulamaya
konulacak degisik asilama stratejileriyle Onlenebilecegi ve ekonomik kayiplarin
onemli Olciide azaltilabilecegi belirlenmistir. Ayrica manipiilatif miidahalelerin

antikor titre artig1 iizerinde olumsuz etkileri oldugu net olarak saptanmaistir.
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