Defend

Yumrulu Deri Hastaligi ve Afrika Domuz Atesi igin Risk
Degerlendirmesi Cergevesi

Sigirlardaki Yumrulu Deri Hastalg [LSD] ve domuzlardaki Afrika Domuz Atesi [ASF], uluslararasi
yayilan ve Avrupa'da ciftlik hayvanlarinin Gretimine zarar veren hastaliklardir. LSD, hastaliga maruz
kalan sigirlarda noddler deri yaralari, ates, generalize hastalik ve bazi hayvanlarda ise 6liime neden
olmaktadir. ASF, domuzlarda siddetli bir hastalikla baslayan ve ates, kan damarlarinda sizinti ve
infekte olan domuzlarin (yaban domuzu dahil) cogunda ani 6limlere seyeden bir hastaliktir. LSD ve
ASF viruslari insanlarda hastaliga neden olmaz fakat hayvanlarda her iki hastaligin kontrolu zordur.
Bu nedenle, LSD ve ASF ile iliskili risk faktorlerinin tanimlanmasi ve riskin azaltilmasi hastaligin
Oonlenmesinde kritik 5nem tasimaktadir.

EU Horizon 2020 DEFEND projesi kapsaminda, Hayvan Saghgina Yonelik Alman Federal Arastirma
Enstitlist (Friedrich-Loeffler-Institut), LSD ve ASF icin risk degerlendirmesi ¢cercevesi gelistirmek
amaciyla calisma paketi 1'i [WP1] ydnetmektedir. ilk adim olarak WP1, bilimsel literatiir
veritabanlarinin sistematik olarak arastiriimasi yoluyla genis bir spektrumda potansiyel risk
faktorlerini bir araya getirmistir. Bilim insanlari her iki hastalik icin virus, ortam, biyoilvenlik,
hayvancilik, nakliye, iletisim aglari, toplum, gdzetim ve hastalik yaniti ile ilgili risk faktorlerini tespit
ederken, spesifik olarak LSD igin artropod, sigirlar, sigir ve insekt-vektor hareketleri ile ilgili faktorleri
ve spesifik olarak ASF icinse domuzlar, domuz ve domuz Grini hareketleri ve vahsi yasam yénetimi
ile ilgili faktorleri tespit etmislerdir.

Tanimlanan potansiyel risk faktérleri portfoyd, LSD ve ASF icin kontrol ve 6nleme stratejilerine yén
vermede yardimci olacaktir.

Sinirlarin 6tesinde: Hayvan hastaliklarinin yayilmasinda
uyumsuzluk-gatismalarin ve giivensizligin rolii

AB ve komsu Ulkelerde son 5 yildir Yumrulu Deri Hastalg (LSD) ve Afrika Domuz Atesi (ASF) de dabhil
olmak Uzere bircok hayvan hastaliginin salginlari olusmustur. Savaslar ve toplumsal huzursuzluk-
karisikhk bu hastaliklarin ilerlemesini kolaylastirmis olabilir. “Catisma, gog ve virus yayihmi” bashkli
DEFEND Calisma Paketi 3'te i¢ savas, glivensizlik, catisma ve insan goci gibi unsurlarin, hayvan
hastaliklarinin ortaya c¢ikisinda ve yayilliminda etken olup olmadiklari ve/veya nasil bir islev goérdukleri
arastiriilmaktadir. Projede 6zellikle LSD ve ASF degerlendirilmis fakat sap hastaligi (foot and mouth



disease) ve koyun-keci vebasi (peste des petits ruminants) dahil diger hayvan hastaliklari da
degerlendirme acisindan dikkate alinmistir.

Arastirmanin amaglari sunlardir:

e insan ve hayvan gog yollarinin ve dinamiklerinin ¢atisma, giivensizlik ve uyumsuzluk-huzursuzluk
durumlarindan nasil etkilendigi konusunda saglam ve tutarli veriler/bilgi birikimi olusturmak

* Mobilite ve ticaret modellerindeki catismayla iliskili degisiklikler bakimindan hayvan
hastaliklarinin yayilimina iligskin risk faktorlerini tanimlamak

e Catisma bolgelerinde hastaligin ortaya ¢ikisi ve yayllmasi hakkinda veri toplamaya yonelik bir
metot gelistirmek ve bu metodu test etmek

insan ve evcil hayvan hareketleri-gdgiiyle ilgili veriler toplanirken cekirdek gruplarin tartismalarina,
onemli bilgi kaynaklariyla yapilan gortismelere, katilimci haritalarina ve stratejik noktalarin saha
denetlemesine dayali Katilimci Epidemiyoloji ve Katilimci Kirsal Degerlendirmeler gibi katilimci
metodolojik araclar ve anketler kullanilacaktir. Toplanan veriler, Hayvan Hastaliklari Bildirim
Sistemleri'nden (Animal Disease Notification Systems-ADNS) gelen resmi veriler ve gog
platformlarindan (IOM, UNDESA, IDMC, UNHCR vs.) elde edilen goc verileri ile birlestirilecektir.

Faaliyetlerin merkezinde asagidaki Gic makro alan yer alacaktir: i) Orta Dogu-Suriye/Tlrkiye ve
Suriye/Lubnan sinirlari; ii) Balkan bolgesindeki sinirlar; iii) Ukrayna, Romanya, Moldova ve
Macaristan arasindaki sinirlar

Afrika Domuz Atesi'nin 6nlenmesi ve yonetimi

Faliyetlerin merkezinde, Afrika Domuz Atesi (ASF) hastaliginin ciftlik dizeyinde bulasmasiyla iliskili
risk faktorleri yer almaktadir. Faliyetlerin sonucuna, evcil domuz ve yaban domuzu (evcil domuzlar ile
ara bagi olan) poptlasyonunda ASF'nin yayilimiyla ilgili epidemiyolojik etmenler (izerine yapilan
kapsamli bir literatlir degerlendirmesiyle ulasild.

ASFV, hem evcil domuzlari hem de yaban domuzlarini etkileyen yiksek dizeyde oldirici (virulan) ve
oldukga direngli bir virusdur.

ASFV'nin dogu Avrupa Ulkeleri'ne ve Belgika'ya yayilmasi ile ilgili en giincel literatiirde arama yaparak
ciftlik diizeyinde hastalik bulasimi agisindan asagida 6zetledigimiz kritik risk faktorleri tanimlandi:

¢ Hayvan hareketleri (domuzlar arasinda yakin temas). Hem yaban domuzlarina hem de evcil
domuzlara virus bulastirabilen infekte yaban domuzlarinin varhgi. Yaban domuzu ile domuz arasi
temaslar, serbest gezen hayvan sistemlerinde ve kigik aile-halk elindeki ciftliklerde baslica risk
faktorudir. Oli hayvanlar uzun bir siire bulastirici olarak kalmaktadir.

¢ Virusun arag ve geregler, giysiler ve ayakkabilar Gizerinde tasinmasi avcilarin, mantar ve meyve
toplayicilarinin, Veteriner Hekimlerin ve teknik elemanlarin faaliyetleriyle, giftlige gelip giden
araglarla ve mezbahaya veya atik alanina yakinlikla iliskili risk faktorleridir.

e Kiiclk aile-halk elindeki giftliklerdeki risk faktorleri genellikle insan kaynaklidir: yetersiz
biyoglivenlik dnlemleri, infekte domuzlarin kacgak yollarla tasinmasi, domuz yemleri ve infekte
domuzlarin "acil durum satislarina" iliskin eksik raporlamalar.



Yukaridaki risk faktorlerini hafifletmek icin ciftlik alanlarinda genel biyoglvenlik dnlemlerinin
iyilestirilmesi, serbest gezen hayvan sistemlerinin kontrol atina alinmasi ve domuz yemi kullaniminin
yasaklanmasi ve bunlarin yani sira giftcilerin ve teknisyenlerin kendi stirtilerini ASFV bulasmasindan
koruyacak gerekli 6nleyici tedbirleri uygulamaya tesvik edilmesi zorunlulugu.

Yumrulu Deri Hastaligi virusuna karsi nétralizan antikorlarin
varhigini incelemeye yonelik arastirma araglarinin iyilestirilmesi

Yumrulu Deri Hastaligi (LSD), salginlar olusturan ve ekonomik 6nem arz eden kiiresel bir sinir 6tesi
hastaliktir. Hastaliga neden olan ajan (yumrulu deri hastaligi virusu, LSDV), sigirlari infekte ederek
ciddi tretim kayiplarina yol acabilecek sistemik hastaliga neden olmaktadir. Daha etkili asilar ve tani
araglari gelistirmek igin iyilestirilmis laboratuvar ve sistemlere gerek vardir.

LSDV'yi tiretmek i¢in kullanilabilen hiicre hatlarinin sinirli olusu, ilerdeki arastirma ¢abalarini
etkilemektedir. Horizon 2020 DEFEND projesi kapsaminda konaga 6zgi hiicre dizisi olan Madin-
Darby sigir bobrek (MDBK) hicreleri kullanildi. MDBK hiicrelerinin, LSDV igin 6zel plaklar olusumu ve
LSDV infeksiyonuna izin verdigi gosterilmistir.

Bu sonuglar yardimiyla, koruyucu LSDV bagisikhgi icin temel olan LSDV nétralizan antikorlarin (nAbs)
saptanmasina ve Ol¢imine yonelik bir immunofloresan virus nétralizasyon testi (IFVNT) gelistirildi.
Deneysel olarak LSDV ile infekte edilmis sigirdan alinan serumlar ve floresan isaretli sekonder antikor
ile yapilan testlerde, infekte olmus ve olmamis hayvanlardaki nétralizan antikorlarin (nAbs) diizeyi
dogrulukla saptanabildi. Floresan odaklarinin goriintilenmesi, tayinin duyarhiligini artirarak
sonuglarin yorumlanmasini kolaylastirmis ve ¢alisma donemi siiresince sigirlarda semikantitatif nAbs
Olgimiini saglamistir.

nAbs saptamasina yonelik testlerin iyilestirilmesi, LSDV'ye karsi asi etkinliginin degerlendirilmesi
acgisindan 6nemlidir. Arastirmamizda agiklanan yontemler, bu amaca yonelik ek araglar saglamaktadir
ve bu yontemler LSDV arastirma laboratuvarlarinda uygulamaya gecirilebilir. Genel olarak bu araclar,
LSD kontrol ve 6nleme programlarina katki saglar.

Avrupa Birligi Senaryosu kapsaminda, Domuz Yetistiriciliginde
Afrika Domuz Atesi istilasina iliskin Risk Faktorlerinin incelenmesi

Son on yil igcinde Afrika Domuz Atesi (ASF), orijinal endemik alanindan ayrilarak Avrupa'ya ve Asya'ya
genis capta yayillmistir. ASF'nin evrimi, etkilenen Ulkelerde ciddi ekonomik zararlara neden olarak
tiim diinyada domuz yetistiriciligi sektoriini ve ticari domuz eti agini yeniden sekillendirmistir.
ASF'nin ciftliklere girisiyle iliskili risk faktorlerini tanimlamak igin literatlr incelemesi yapildi.

En kritik risk faktorleri sunlardir:

1. Ticari ve ticari olmayan ve dis mekan ¢iftlik sistemleri icin yetersiz biyogiivenlik 6nemleri
2. Serbest gezen veya dis mekan ¢iftlik sistemleri kendi basina kritik risk olarak degerlendirilir
3. infeksiyon goriilen yerlerden satin alinan infeksiyonlu domuzlar ile temas

4. Yaban domuzlari, serbest gezen domuzlar veya diger ciftliklerden gelen domuzlar ile temas



5. Yemek artiklarinin veya glivenilmez saticilardan alinan yemlerin yedirilmesi

6. Ciftci, avcl, Veteriner Hekim ve teknik elemanlarin ayakkabi ve giysileri de dahil olmak lizere
kontamine olmus arag ve gereglerle temas

7. Semptomatik hayvanlarin rapor edilmemesi veya ciftlikte yapilan acil kagak hayvan kesimleri

ASF icin henliz etkili bir asi veya tedavi mevcut olmadigindan tiim paydaslar, giftliklerinin bu kritik
risklere maruz kalmasini dnlemek icin kendi yonetim uygulamalarini ve 6zellikle de biyogiivenlik
Onlemlerini tasarlamalidirlar.

Afrika Domuz Atesi endemik alanlarinda orman kullanicilarinin
cevresel kontaminasyon riski hesaplanmalidir

Farkll yabani ve evcil domuz (suidae) tirlerini etkileyen Afrika Domuz Atesi (ASF), hem ekolojik hem
de domuzculuk sektériinde dogrudan ve dolayh ekonomik kayiplara neden olan ekonomik bir
konudur. Virus dis ortamlarda uzun siire canli kalabilir ve insanlar, infekte olmus arac ve gerecler
sayesinde farkinda olmadan tasiyici rolii oynar ve hastaligin yayilmasina katkida bulunabilir. Bu
porojede, bu sorunun biyuklugini degerlendirmek amaciyla bir simiilasyon ¢alismasi yapildi ve
cesitli orman faaliyetleriyle ilgilenen insanlarin ASF kontaminasyonu olasiligi hesaplandi.

Calismamiz, ASF ¢evre kontaminasyonunun epeyce olasilik disi oldugunu goéstermistir.
Kontaminasyon isleminin dlgegini biylterek yilin tamamina ve genis cografi alanlara yaydigimizda ise
ayni orman faaliyetlerinin zaman ve mekan olarak birikimi, her yil binlerce kontaminasyon olgusunun
meydana gelecegi beklentisini dogurmustur. Yaban domuzlarina yem takviyesi yapilmasi ve avcilik,
kontaminasyon olasiligl acisindan en riskli faaliyetler arasindadir.

ASF sirkllasyonunu azaltmaya yonelik yonetim faliyetleri planlanirken ASF’'nin cevresel
kontaminasyon riski ihmal edilmemelidir. ASF'den etkilenen alanlarda yem takviyesi azaltiimali veya
tamamen kacinilmalidir. Yonetim ve surveyans araci olarak yaban domuzu avciliginin, hem faydalari
hem de iliskili kontaminasyon riskleri g6z dniinde bulundurularak dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. ASF’'nin endemik oldugu boélgelerde bulunan orman alanlarinda tim insan
faaliyetleri icin siki biyoglivenlik dnlemleri uygulamak ve bunlari iyilestirmek gerekir.

Deneysel LSDV infeksiyonuna karsi bagisiklik yaniti

Yumrulu Deri Hastaligi Virusu (LSDV), sigirlarda ve mandalarda agir seyirli hastaliga neden olur ve
kanla beslenen tasiyici artropod vektorler tarafindan bulastirilir. LSDV'ye karsi olusan bagisiklik
hakkinda bilgiler sinirhdir ve bu durum hastaligi kontrol etmeye yonelik araglar gelistirmeyi
gliclestirmektedir.

Virus barindiran Stomoxys calcitrans ve Aedes aegypti vektorlerini kullanarak gerek igne
inokllasyonu gerekse vektorlerle inokiilasyon vasitasiyla buzagilara deneysel olarak LSDV inokiile
ettik. igneyle inokiile edilen on yedi buzagidan yedisi (%41) ve vektérlerle inokiile edilen buzagilarin
8/10'unun (%80), coklu deri lezyonu (multipl kutanéz lezyon) olusumu olarak tanimlanan klinik
hastalik gelistirdigi gorulda.



igneyle inokiile edilen buzagilarda, klinik belirtis gsteren ve gdstermeyen buzagilar arasinda ayirt
edilmesi olanaksiz, degisken diizeyde LSDV'ye 6zgii hiicresel bagisiklik (cell mediated immunity-CMI)
yaniti saptandi. Bununla birlikte, vektorlerle inokiile edilen buzagilarda CMI yaniti son derece tutarli
olup, klinik belirti gbsteren sigirlarda gicli net bir hiicresel (CMI) yanit olusurken klinik belirti
gostermeyen sigirlarda zayif bir hiicresel (CMI) yanit olustugu saptandi.

LSDV'ye karsi olusan nétralizan antikorlar, inokiilasyon uygulanan tiim sigirlarda inoktilasyondan 5-7
sonra (dpi) tespit edilmistir. Klinik belirti gostermeyen ve vektorlerle inokile edilen buzagilarda
gelisen glicli 1IgM yanitinin koruyucu bagisikhgi isaret ettigini gostermistir.

Bu ¢alisma, klinik belirti gosteren ve gostermeyen LSD sigirlar arasinda bagisiklik yaniti farklarini
ortaya c¢ikarmakta ve uygun bir bulastirma modeli kullanmanin uygulanmasinin gerektigine dikkat
cekmektedir. Ayrica, LSD'ye yonelik yeni tani testleri ve daha iyi asilar gelistirilmesine yon verecek
temel imminolojik ayrintilari saglamaktadir.

Immiinizasyon sonrasinda hiicresel ve humoral bagisiklik yanitlari

Afrika Domuz Atesi, evcil domuzlarda ve yaban domuzlarinda 6limcil bir kanama hastaligina
(hemarojik hastalik) neden olur. Bu hastaligin, heniz AB'de kullanimi onaylanmis bir asisi
bulunmamaktadir. Deneysel Afrika Domuz Atesi asilari kabaca canli atenie asilar (zayiflatiimis
viruslar) veya COVID-19 icin gelistirilenlere benzer alt Gnite asilari olarak bolimlenebilir. Afrika
Domuz Atesi virusu, 150'den fazla genin kodlandigi kompleks bir patojendir ve bu viruse karsi
koruyucu bagisiklik yaniti hakkinda bilinenler sinirhidir. Bu durum, alt {inite asisina hangi genin veya
gen kombinasyonunun dahil edilecegi secimini teknik olarak gliclestirmektedir.

Projede, Afrika Domuz Atesi virusunun canli atenlie susunu domuzlara deneysel olarak inokiile ettik
ve (i¢ hafta sonra da virusun 6limcdl bir izolati ile infekte ettik. Calismalar siiresince virusa karsi
olusan bagisikhgi olgtiik. Domuzlarin ¢ogu bu deneysel infeksiyonlar sonunda sag kaldi ve domuzlarin
virusa karsi hem antikor hem de hiicresel bagisiklik yaniti gelistirdigini saptadik. Farkli soydan
Uretilmis ¢iftlik domuzlarinda Afrika Domuz Atesi virusu ile infeksiyon sonucunda CD8 T-hiicreleri (T-
sitotoksik-6ldirici T hiicreleri) kabiliyeti ile koruma arasinda gti¢li bir korelasyon gérialmastar.

Bu ¢alismalar igin gelistirilen bagisiklik testleri ile birlikte hayvanlardan toplanan numuneler su anda
virusdaki potansiyel koruyucu viral proteinleri tanimlamak amaciyla 150'den fazla Afrika Domuz Atesi
virus genini taramak icin kullanilacaktir. Bunlar, sub-lnite asilarina dahil edilecek ve bu proteinlerin
domuzlari hastaliktan koruma potansiyelleri test edilecektir.

Diflizyon bize Afrika Domuz Atesi hakkinda neler anlatabilir?

Afrika Domuz Atesi (ASF), evcil domuzlarda ve yaban domuzlarinda goriilen ve siddetli seyreden viral
bir hastalik olup infekte domuzlarin gogunda 6liime neden olmaktadir; sosyoekonomik ve hayvan
sagligina yonelik etkisi cok buylktir. Hastaligl kontrol altina almak icin ASF'nin nasil yayildiginin
anlasilmasi ve 6nceden farkedilmesi ¢ok dnemlidir. EU Horizon 2020 DEFEND projesindeki ¢calisma
paketi 1'in basinda yer alan Hayvan Saghgina Yonelik Alman Federal Arastirma Enstitlisi (Friedrich-
Loeffler-Institute), Avrupa yaban domuzlari arasinda hastaligin yayilimini tahmin etmeye yardimci
olmasi icin ASF'ye yonelik yeni bir risk degerlendirmesi yaklasimi gelistirmistir.



Yaban domuzu popiilasyonlarinda ASF'nin yayiliminin ayrintilari hakkinda dogrudan bir bilgi mevcut
olmadigindan WP-1'deki epidemiyologlar hastaligin yayillimini dolayl olarak hesaplamistir: Bilim
insanlari, saptanan bir ASF vakasinin bir sonraki vakadan genellikle ne kadar uzak oldugunu ve iki
ardisik vaka arasinda normal olarak ne kadar zaman gectigini biliyordu. Simdi bu bilgiden
yararlanarak, cok biiyik sayilarda benzer kurgusal ASF salgini modelleri tretecek bir diizen kurdular
ve erken hastalik yayilliminin, iyi tanimlanmis diflizyon prosesine matematiksel olarak benzedigi
hipotezini (Brown motion) kullandilar. Epidemiyologlar daha sonra kendi modellerinden tiretilmis
istatistiksel 6lglimleri kullanarak, daha dnce hastaliktan etkilenmemis bir yaban domuzu
poplilasyonunda istilanin ardindan cesitli zamanlarda ASF'den etkilenen alan ve hastaligin yayllma
hizi hakkinda sonuglar ¢ikarmaya ¢alismislardir.

Hem yayilma hizi hem de ASF'den etkilenen alan hesaplamalari, ASF yayilimlarini 6ngérmek icin
temel 6lciimlerdir. Bu 6lctimler, hastaligi kontrol altina almak veya en azindan hasarini azaltmak
amaciyla uygun midahalenin yapilmasina yardimci olabilir.
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