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OZET

Atik Problemi Olan Koyun ve Kegi Isletmelerinde Border Disease Enfeksiyonunun
Arastirilmast

Bu calisma ile Burdur ilinde kiigiik ruminant hayvan siiriilerinden toplanan kan ve kulak
centigi Orneklerinde pestivirus enfeksiyonun varligi ve yayginliginin arastirilmasi
amagclanmistir. Ornekler, il merkezine bagh kiigiik ruminant hayvan yetistiriciliginin yogun
olarak yapildig1 koylerde bulunan isletmelerden toplanmistir. Bu amagla calismanin
yiriitildiigl toplam 37 kii¢iik ruminant igletmesi Nisan 2021 — Nisan 2022 tarihleri arasinda
ziyaret edilmistir. Isletme sahiplerinden alinan anamnez bilgileri dogrultusunda isletmelerde
kayith 6445 kiiclik ruminant hayvandan 74 adedi koyun, 26 adedi kec¢i olmak iizere toplam
100 adet tam kan ve kulak ¢entigi numunesi alinmigtir. Numuneler Pestivirus yoniinden Ag-
ELISA ve RT-PCR teknigi ile incelenmistir. Ag-ELISA testi ile toplam 100 kii¢iik ruminant
hayvandan alinan tam kan numunelerinin sadece 3 adedi (%3) pestivirus antijen varlig
yoniinden pozitif bulunmustur. Kegilerde pestivirus antijen varlig1 yoniinden pozitiflik orani
%11,5 (3/26) iken koyunlarin hicbirinde pestivirus antijen varligi saptanmamistir. Kecilerdeki
1-3 yas aras1 pestivirus enfeksiyon orant %15,3 (2/13), 4 yas ve iizeri kegilerdeki enfeksiyon
orani %7,7 (1/13) saptanmistir. Kulak ¢entigi numunelerinin Ag-ELISA testi ile incelenmesi
sonucunda her iki hayvan tiirlinde de pestivirus antijen varligina rastlanmamistir. RT-PCR
testi ile toplam 100 kii¢iik ruminant hayvandan alinan tam kan numunelerinin 40 adedi (%40)
pestivirus niikleik asit varlig1 yoniinden pozitif bulunmustur. Koyunlarda pestivirus niikleik
asit varligi yoniinden pozitiflik oran1 %51,3 (38/74) iken, kegilerde bu oran %7,7 (2/26)
olarak saptanmistir. Koyunlardaki 1-3 yas arasi pestivirus enfeksiyon oranm1 %52,3 (22/42), 4
yas ve lizerinde ise %50 (16/32) bulunmustur. Kegilerde 1-3 yas arasinda pestivirus
enfeksiyonuna rastlanmazken, 4 yas ve lizeri kegilerdeki enfeksiyon orani %15,3 (2/13)
bulunmustur. RT-PCR testi ile toplam 100 kii¢iik ruminant hayvandan alinan kulak g¢entigi
numunelerinin 22 adedi (%22) pestivirus niikleik asit varlig1 yoniinden pozitif bulunmustur.
Bu oran koyunlarda %27 (20/74) iken kecilerde %7,7 (2/26) olarak saptanmistir.
Koyunlardaki 1-3 yas aras1 pestivirus enfeksiyon orani %33,3 (14/42), 4 yas ve lizerinde ise
%18,75 (6/32) bulunmustur. Bir ve {i¢ yas arasindaki kegilerde enfeksiyon oran1 %15,3 (2/13)
bulunurken, 4 yas ve lizeri kegilerde enfeksiyona rastlanmamistir. Calismada sadece 1 erkek
koyundan numune alinmis ancak pestivirus antijen ve niikleik asit varligina rastlanmamustir.
Erkek kegilerden numune alinmamistir. Sonu¢ olarak bu calisma ile enfeksiyonun kiiglik
ruminant isletmelerinde varlig1 tespit edilmis olup, ileride yapilmasi planlanan yeni
caligmalara, alinacak koruma ve kontrol stratejilerine katki saglayacag diislintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: BDV, Keci, Koyun, Kulak ¢entik, Pestivirus



ABSTRACT

Investigation of Border Disease Infection in Sheep and Goat Farms with Abort Problems

In this study, it was aimed to investigate the presence and prevalence of pestivirus infection in
blood and ear notch samples collected from small ruminant animal herds in Burdur province.
The samples were collected from the enterprises located in the villages of the city center
where small ruminant animal husbandry is intense. For this purpose, a total of 37 small
ruminant enterprises where the study was carried out were visited between April 2021 and
April 2022. In line with the anamnesis information obtained from the owners of the
enterprises, a total of 100 whole blood and ear notch samples, 74 of which were sheep and 26
of which were goats, were taken from 6445 small ruminant animals registered in the
enterprises. The samples were examined for Pestivirus by Ag-ELISA and RT-PCR technique.
Only 3 (3%) of the whole blood samples taken from a total of 100 small ruminant animals by
Ag-ELISA test were found positive for the presence of pestivirus antigen. While the positivity
rate for the presence of pestivirus antigen in goats was 11.5% (3/26), the presence of
pestivirus antigen was not detected in any of the sheep. The pestivirus infection rate in goats
aged 1-3 years was 15.3% (2/13), and the infection rate in goats aged 4 years and older was
7.7% (1/13). As a result of the examination of ear notch samples with Ag-ELISA test, the
presence of pestivirus antigen was not found in both animal species. By RT-PCR test, 40
(40%) of the whole blood samples taken from a total of 100 small ruminant animals were
found positive for the presence of pestivirus nucleic acid. While the positivity rate for the
presence of pestivirus nucleic acid in sheep was 51.3% (38/74), this rate was 7.7% (2/26) in
goats. The pestivirus infection rate in sheep between 1-3 years of age was 52.3% (22/42) and
50% (16/32) in 4 years and older. While pestivirus infection was not found in goats between
1-3 years of age, the infection rate in goats aged 4 years and over was 15.3% (2/13). By RT-
PCR test, 22 (22%) of the ear notch samples taken from a total of 100 small ruminant animals
were found to be positive for the presence of pestivirus nucleic acid. While this rate was 27%
(20/74) in sheep, it was 7.7% (2/26) in goats. The pestivirus infection rate in sheep between 1-
3 years of age was 33.3% (14/42) and 18.75% (6/32) in 4 years and older. While the infection
rate was 15.3% (2/13) in goats between one and three years of age, no infection was found in
goats aged 4 and over. In the study, only one male sheep sample was taken, but the presence
of pestivirus antigen and nucleic acid was not found. No samples were taken from male goats.
As a result, with this study, the presence of infection in small ruminant enterprises has been
determined and it is thought that it will contribute to the new studies planned in the future and
the protection and control strategies to be taken.

Keywords: BDV, Goat, Sheep, Ear notch, Pestivirus
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1. GIRIS

Hayvancilik sektorii icinde koyun ve keci yetistiriciligi olduk¢a 6nemli yer
tutmaktadir. Tiirkiye'nin cografi sartlari, arazi yapisi ve tarimsal potansiyeli, koyun
ve keci yetistiriciligine olanak saglayacak ozelliktedir. Tiirkiye'de kiiclik ruminant
hayvan yetistiriciligi iklim ve doga kosullarina gore teknik ve ekonomik imkanlar el
verdigi Olglide biiyiik, orta, kiiciik siiriiler veya geleneksel aile tipi isletme seklinde
yapilmaktadir. Yetistiriciligi yapilan kiiclik ruminant hayvanlardan elde edilen et, siit
gibi drinler halk tarafindan sevilerek ve yiliksek miktarlarda tiiketilmektedir
(Akcapmar, 1984, Ince, 2022). Artan niifusun yeterli ve dengeli beslenebilmesi,
kirsal hayatin devamliligi, istthdam ve daha birgok acidan kiigiik ruminant

hayvancilik faaliyeti hayati 6nem arz etmektedir (Keskinkilig, 2019).

Hayvancilik istatistikleri incelendiginde iilkemizde 58 447 555 bas kiiciik
ruminant hayvan bulunmaktadir. Kiicliik ruminant hayvan yetistiriciliginin yogun
olarak yapildigi Burdur il merkezi 27700 kec¢i, 47400 koyun olmak {izere toplam
75100 kiiciik ruminant hayvana ev sahipligi yapmaktadir (Ergiin, 2012; TUIK, 2022;
TOM, 2022). Bu rakamlar dikkate alindiginda iilkemiz kii¢iik ruminant hayvan
yetistiriciliginde sayisal olarak onemli bir popiilasyona sahip olmakla birlikte bu
sektorde onemli sorunlar yasanmaktadir. Kii¢iik ruminant hayvan yetistiriciliginde,
her hayvandan saglikli bir sekilde yavru alinmasi isletmelerin devamliligi ve
ekonomik anlamda siirdiiriilebilirligi icin olduk¢a Onemlidir. Kii¢iik ruminant
yetistiriciligini olumsuz yonde etkileyen birgok faktdr bulunmaktadir. Bu faktorlerin
en Onemlileri abort ve yavru dliimleridir. Abortlar enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan
nedenlerden kaynaklanmaktadir. Enfeksiydz olmayan nedenlerin basinda; beslenme,
bakir eksikligi, iyot eksikligi, selenyum eksikligi, toksik bitkiler, stres ve travma,
hatal1 ilag ve hormon uygulamalar1 gelir. Enfeksiyoz olan sebebler ise Brusellozis,
Enzootik abortus (Chlamydia psittaci), Salmonellozis, Kamfilobakteriyozis,
Listeriozis, Toxoplazmozis, Border disease, Mavi dil, Akabene, Cache valley virus,
Caprine herpes virus, gibi bakteriyel, viral ve paraziter etkenlerdir (Keskin, 2015; Ay
ve ark., 2017). Viral transplasental enfeksiyonlarin neden oldugu f6tal ve embriyonik

Olimler, koyun ve keci yetistiriciliginde ekonomik olarak siirdiiriilebilirligin



ontindeki problemlerin basinda gelmektedir. Buna ek olarak abort yapan hayvanlarda
siit veriminin olmamasi da, ekonomik anlamda 6nem arz etmektedir (Issi ve ark.,

2012; Pestil, 2014).

Kiiglik ruminant (koyun ve kegi) tiirlerinde iireme sistemi tizerinde bulgularla
karakterize enfeksiyonlara neden olan pestiviruslar, flaviviridae ailesinin ayni isimli
genusunda bulunmaktadirlar. Pestiviruslarin konak¢1 hayvan tiiriine gore yapilan
siniflandirilmasinda; sigirlarin esas konake¢1 oldugu BVDV ve koyun ve kegilerde
enfeksiyon olusturan BDV yer almakta olup, her iki virusun s6z konusu tiirlerde
enfeksiyona neden olmasi sebebiyle bu viruslar ruminant pestiviruslart olarak
adlandirilmaktadir (Ergiin, 2012). Border Disease hastaligi ilk olarak 1959'da
Ingiltere ve Galler smir bolgesinde yetistirilen koyunlarda bildirilen ve o zamandan
beri diinyanin ¢esitli bolgelerinde kaydedilen viral bir koyun ve keci hastaligidir.
Hastalik ayrica “Hairy Shaker Disease ve Fuzzy Lambs” gibi isimlerle de
adlandirilmaktadir (OIE, 2017).

Diinyada ve iilkemizde kiiclik ruminant hayvan siiriilerinde yiiksek oranda
goriilen Pestivirus enfeksiyonlari, sebep oldugu ekonomik kayiplar nedeniyle
oldukca onemlidir. Diinyada persiste enfekte (PI) hayvanlar1 saptamak i¢in su anda
mevcut yontemler arasinda virus izolasyonu (VI), ters transkripsiyon-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR), immunohistokimya (IHC) ve antijen yakalama enzim
baglantili immunosorbent testi (Ag-ELISA) yer alir. Bu tani yontemleri serum,
plazma, tam kan ve kulak ¢entigi gibi ornekler lizerinde uygulanmaktadir. Kulak
¢entigi numunesi toplanmasi kolay, minimum malzeme ve ekipman gerektiren, ¢cok
sayida numuneyi analiz etme imkant sunan, geleneksel testlerle de
karsilagtirildiginda testin giivenilirlik raporlarinin iyi olmasi nedeniyle 6zellikle PI
sigirlart saptamak i¢in diinyada yapilmis bir ¢ok calisma bulunmaktadir (Cornish ve
ark., 2005; Kennedy ve ark., 2006; Funk ve ark., 2008; Bedekovi¢ ve ark., 2011;
Yan ve ark., 2011; Ahmad ve ark., 2014; Mozaffari ve ark., 2014; Bauermann ve
ark., 2014; Khodakaram-Tafti ve ark., 2016; Miroslaw ve Polak, 2019).

Burdur ilinde bugiine kadar pestiviruslar ile ilgili yapilan ¢aligmalar kii¢lik

ruminant hayvan stiriilerinde enfeksiyonun varligini ortaya koymustur (Hasircioglu



ve ark., 2009; Oguzoglu ve ark., 2009). Burdur ilinde yapilan bu caligmada il
merkezine bagl kdylerde aile tipi isletmelerde yetistirilen hayvanlar kullanilmistir.
Isletme sahiplerine calisma bitiminde hastalik ile ilgili gerekli bilgiler verilmis,
koruma kontrol stratejileri hakkinda tavsiyelerde bulunulmustur. Bu ¢alisma ile, hem
Tiirkiye’de hem de Burdur ilinde ilk kez kulak ¢entik dokusu kullanilarak koyun ve

kegilerde enfeksiyonun varlig1 saptanmistir.

Bu tezin amaci Burdur ilinde yetistiriciligi yapilan kii¢ciik ruminant
stiriilerinden toplanan kan ve kulak g¢entigi orneklerinde Ag-ELISA ve RT-PCR
testleri ile pestivirus enfeksiyonun varligini ve yayginligini belirlemektir. Yiiriitiilen
bu calisma ile hem Tiirkiye’de hemde Burdur ilinde ilk kez kulak ¢entik dokusu
kullanilarak koyun ve kegilerde enfeksiyonun varliginin saptanmasi hedeflenmistir.
Bu calisma ile enfeksiyonun Burdur ilinde varligima ve yayginligina yonelik yeni
veriler elde edilmesi amaglanmig olup, bu verilerin yapilacak yeni ¢aligmalara katki

saglayacagi ve enfeksiyonun eliminasyonuna yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.  Etiyoloji

2.1.1. Smiflandirma

Pestivirus cinsi, flaviviridae ailesi igerisinde smiflandirilmaktadir. Pestivirus
cinsi genel cergeve icerisinde Border Disease Virus (BDV), Bovine Virus Diarrhea
Virus genotip 1 (BVDV-1), Bovine Virus Diarrhea Virus genotip 2 (BVDV-2) ve
Classical Swine Fever Virus (CSFV) olmak tiizere dort virusu barindirmaktadir.
Uluslararas1 Virus Taksonomi Komitesi (ICTV)’ne uygun olarak 2017 yilindan sonra
(Tablo 2.1) bu dort tiir sirastyla; pestivirus A, B, C ve D olarak yeniden adlandirmis
ve pestivirus cinsine ziirafadan izole edilen pestivirus G ve diger vahsi ve evcil
memelilerden de izole edilen pestivirus E, F, G, H, I, J, K olmak iizere yedi baska tiir
eklenmistir. Halen pestivirus cinsi icinde toplam 11 tiir bulunmaktadir. Flaviviridae
ailesi igerisinde bulunan diger cinsler ise flavivirus, pegivirus ve insanlarda
enfeksiyon olusturan hepatit virusunun dahil oldugu hepacivirustur (Schirrmeier ve

ark., 2004; Pestil, 2014; Feknous, 2018; ICTV, 2020a).

Border Disease Virusu’nun konakgilar1 koyun ve kegiler, BVDV genotip 1 ve
genotip 2’ in konakcist sigir, CSFV’nin ise domuzlardir. Fakat bahsi gecen bu
viruslar birbirleriyle antijenik ve genetik olarak yakin akraba olmasi sebebiyle
kirktan fazla ruminant tiiriinde pestivirus varliginin tespit edildigi ve pestiviruslarin
konakg¢1 spektrumunun kesin ¢izgilerle ayrilmadigina dair arastirmalar bulunmaktadir
(Becher ve ark., 1997; Becher ve ark., 1999; Becher ve ark., 2003; Hurtado ve ark.,
2003; Schirrmeier ve ark., 2004; Lindenbach ve ark., 2007; Saltik ve ark., 2022).
Classical Swine Fever Virus (CSFV) esas olarak domuzlar enfekte eder ve deneysel
olarak sigirlar1 ve kegileri de enfekte edebilmesine ragmen, simdiye kadar domuz
disindaki bir tiirde dogal enfeksiyon bildirilmemistir (Vilcek ve ark., 1997; Hurtado
ve ark., 2003).

Pestiviruslar, ge¢miste bulunduklar1 konakg¢r tiirline, meydana getirdikleri

hastalik ve patolojik durumlara goére smiflandirilmis olup, viroloji alaninda yakin



zamanlardaki gelismeler hayvanlardan izole edilen izolatlarin  yeniden
siiflandirilmasina olanak saglamistir. Pestiviruslarin yapisinda yer alan viral
proteinlerden 5’-UTR, Npro, E2 ve NS3 gibi bolgelerin oldukca sik kullanildigi
filogenetik ¢aligmalar virus izolatlarmin genetik siniflandirilmasina onciiliik etmistir.
Npro kodlama bolgesinin farkli pestivirus tiirleri ve alt tiirleri arasinda kesin bir
ayrim sagladigr diisiiniilmektedir. Sahadan izole edilen yeni izolatlar1 ile birlikte
mevcut BDV sekiz farkli alt gruba ayrilmaktadir (Vilcek ve ark., 1997; Hurtado ve
ark., 2003; Becher ve ark., 2003; Schirrmeier ve ark., 2004; Peterhans ve ark., 2010;
Peletto ve ark., 2016).

Border Disease Virus-1 (BDV-1) ABD, Birlesik Krallik, Avustralya ve Yeni
Zelanda’da yetistirilen koyunlarda tespit edilmistir. Referans viruslar olarak
adlandirilan Moredun, X818, V2536 ve T1802 gibi izolatlar bu grupta yer almistir
(Becher ve ark., 1994; Sullivan ve ark., 1997; Vilcek ve ark., 1997; Vilcek ve ark.,
1998; Becher ve ark., 2003). Border Disease Virus-2 (BDV-2) Almanya'da
ruminantlardan izole edilmistir. Ren geyiklerinden izole edilen V60 susu da bu
grupta yer almaktadir (Becher ve ark., 2003). Border Disease Virus-3 (BDV-3)
Isvigre ve Avusturya'da izole edilmis olup domuzlardan izole edilen Gifhorn susu bu
grupta yer almaktadir (Becher ve ark., 2003; Stalder ve ark., 2005; Krametter-
Froetscher ve ark., 2007). Ispanya'da bir kegi tiiriinden izole edilen Chamois susu
Border Disease Virus-4 (BDV-4) grubunda yer almaktadir (Arnal ve ark., 2004;
Valdazo-Gonzalez ve ark., 2007). Border Disease Virus-5 ve 6 (BDV-5, BDV-6)
Fransada (Dubois ve ark., 2008), Border Disease Virus-7 (BDV-7) ise Italya ve
Tiirkiye’de 1zole edilmistir (Oguzoglu ve ark., 2009; Giammarioli ve ark., 2011).
Border Disease Virus-8 (BDV-8) ise Isvicre ve Italyada izole edilmistir (Peterhans ve

ark., 2010; Peletto ve ark., 2016).

Bovine Virus Diarrhea Virus genotip 1 ve 2 (BVDV-1 ve BVDV-2)" nin
sadece sigir degil, koyun, domuz, keci, geyik ve ziirafayr da enfekte edebildigini
bildirilmigtir (Paton, 1995). Ge¢mis calismalarda BDV olarak bilinen pestivirus
suslar1  genetik  Ozellikleri temel alinarak sonraki caligmalarda tekrar
siniflandirilmistir. Italya’nin giiney bolgelerinde BDV benzeri semptomlar gdsteren

kuzulardan ve oglaklardan izole edilen birka¢ pestivirusun genetik tiplendirme ile



BVDV-2 oldugu tespit edilmistir (Giammarioli ve ark., 2011). Yeni Zelanda,
Avustralya, Norveg, Isveg, Ingiltere ve Arjantinde koyunlarda yapilan ¢alismalarda
BVDV-1 ve BVDV-2 bildirilmistir (Becher ve ark., 1995; Vilcek ve ark., 1997;
Valdazo-Gonzalez ve ark., 2006; Willoughby ve ark., 2006; Julia ve ark., 2009).

Tiirkiye’de yiiriitiilen bir calismada 30 adet pestivirus izolatinin Npro
proteinini kodlayan niikleotid dizilerinin filogenetik analizi yapilmis, incelenen virus
izolatlarinin sadece bir izolatin koyun kokenli oldugu digerlerinin sigir kokenli
oldugu bildirilmistir. Sigir orjinli bu izolatlarin BVDV-1’e ait oldugu, koyun orjinli
izolatin ise BVDV-2"ye ait oldugu rapor edilmistir (Yesilbag ve ark., 2008). Esas
olarak domuzlar1 enfekte eden CSFV deneysel olarak sigirlar1 ve kegileri de enfekte
ettigi tespit edilmistir (Vilcek, 1997). Japonya’da domuzdan izole edilen FNK2012-1
izolatt BDV-1°de gruplandirilmistir (Nagai ve ark., 2014). Bovine Virus Diarrhea
Virus (BVDV) ve Border Disease Virus (BDV) sigir, koyun, keci ve domuzlarin yani
sira bazi yabani hayvan tiirlerinde ¢apraz enfeksiyona neden olmaktadir (Sullivan ve

ark., 1997).

Sekil 2.1. BVDV-1 izolatinin negatif kontrastli elektron mikroskobundaki goriintiisii
(ICTV, 2022a).



Tablo 2.1. Pestivirus cinsi i¢erisinde bulunan tiirler ve suslar (ICTV, 2022).

Tiirler

Virus adi

Sus

Kisaltma

Pestivirus A
Pestivirus B
Pestivirus B
Pestivirus C
Pestivirus D
Pestivirus E
Pestivirus F
Pestivirus G
Pestivirus H
Pestivirus I
Pestivirus J

Pestivirus K

bovine viral diarrhea virus 1
bovine viral diarrhea virus 2
bovine viral diarrhea virus 2
classical swine fever virus
border disease virus
pronghorn antelope pestivirus
porcine pestivirus
giraffe pestivirus
Hobi-like pestivirus
Aydin-like pestivirus
rat pestivirus

atypical porcine pestivirus
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XJ-04
890
Alfort/187
X818
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Th/04 Khon Kaen
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RPeV
APPeV
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100

100 | 37

1o

AF407329
98 KF8B9877
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KM362426
™ leF 500005
KP233070
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KCBS1953
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a7 JX428945
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AYTE1152

L @ EF100713

© KJ950914
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r KU041639
19‘" KXTTETZ
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KRO11347
KX928062

0.2

virus name

bovine viral
diarrhea virus 1

bovine viral
diarrhea virus 2

I giraffe pestivirus

HoBi-like pestivirus

Border disease virus

classical swine
fever virus

I Aydin-like pestivirus

pronghorn antelope pestivirus

porcine pestivirus
rat pestivirus

atypical porcine
pestivirus

Sekil 2.2. Pestivirus cinsinde yer alan viruslar (ICTV, 2022).

species

Pestivirus A

Pestivirus B

Pestivirus G

Pestivirus H

Pestivirus D

Pestivirus C

Pestlivirus |

Pestivirus E
Pestivirus F
Pestivirus J

Pestivirus K
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Sekil 2.3. 5-UTR, Npro ve kismi C gen bolgelerine gore elde edilen pestivirus
filogenetik agaci (Peletto ve ark., 2016).

2.1.2. Morfoloji

Pestivirus zarli, pozitif polariteli, tek iplik¢ikli, 40-60 nm biiytikliikte, 12.3 kb
bliyiikliikte genoma sahip bir RNA virusudur. Virus cogalmasi ve olgunlagmasi
hiicre sitoplazmasinda olur, yeni nesil virionlar endoplazmik retikulumdan zarfini
alir ve ekzositozis yoluyla hiicre digina atilir. Virus genomunda 356-385 bazlik bir 5°
kodlamayan bolge (5 Untranslate Region, UTR) ve 223-228 bazlik 3’- kodlamayan
bolge (3° Untranslate Region, UTR) ile ¢evrili tek bir agik okuma c¢ergevesi (Open
Reading Frame, ORF) vardir (Nettleton, 1998; Becher ve ark., 1998 Oguzoglu, 2008;
Yesilbag, 2017). (Sekil 2.3).

Virus genomunun sahip oldugu viral proteinlerden 5’-UTR, Npro, E2 ve NS3
bolgeleri pestiviruslarin filogenetik analizlerinde kullanilmaktadir (Vilcek ve ark.,

1997; Hurtado ve ark., 2003; Becher ve ark., 2003; Schirrmeier ve ark., 2004; Patel



ve ark., 2005; Peterhans ve ark., 2010; Giammarioli ve ark., 2011). Etken saha
sartlarinda dayanikli degildir. Konak disinda giines 1s18inda ve nemli yerlerde, diistik
pH’ta uzun siire canliligimi koruyamaz. Otuz yedi santigrat derece lzerindeki
sicakliklarda dayanikliligi azalir. Elli alti santigrat derecede 30 dk’da inaktive
olmaktadir. Lipid eriticiler, organik ¢oziiciiler, dezenfektanlar ve ultraviyole 1sinlari

bu viruslari hizla etkisiz hale getirir (Depner ve ark., 1992; Avci, 2010; Ural, 2014).

AMNCR
Non-Structural (NS) e 3'OH

I Polyprotein |
/ Yy * * * + o Yy v v

O | GaaE| |
NFT C E™ E1 E2 p7 NS2-3 NS4AMNS4B  NSS5A NS58

A7
B )
NS2 NS3

¥ NS3 protease +$lgnal peptidase  ySignal peptide peptidase ¥ NP™ prolease
VHNS2INS3 prolease

Npro = Poliproteinden kendi kendini aviryr. Konak mterferon iiretimini durdurur.
C = Viral RNA"v1 paketleven bir niikleokapsit proteinidir.

Erns = Antikorlan uyaran bir zarf riboniikleazadar.

El = Bir zarf glikoproteinidir.

E2 = Notralizan antikorlar: uyaran bir zarf glikoproteinidir.

P7 = Fonksivonu anlasilamamagtir.

N52-3 = Nonsitopatik suslara yvapismis olarak kalan vapasal olmayan bir proteindir.

N52 = Oldukca degisken bir proteindir. Hidrofobik bélge ve ¢inko kapsar.

NS3 = Sitopatik etkilerle sonuglanan hiicresel apoptozu uyaran immiinojentk bir
proteindir. Proteinler bir serin proteaz ve ENA helikar alam icerir.

NS4A = Serin proteaz (NS3) kofaktoriidilr. Béliinme i¢in gereklidir.

NS4B = Bir replikaz bilesifini tcerdigi varsayilmaktadir.

NS5A = Bir replikaz bilesigini icerdifi diisiiniilen fosforlanmis bir proteindir
NS5B = RNA bagiml bir ENA polimerazdir.

Sekil 2.4. Pestivirus genomik organizasyonu (Newcomer ve Givens, 2013, ICTV,
2022).
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2.1.3. Genom Ozellikleri

Open Reading Frame (ORF), viral ve hiicresel enzimler tarafindan islenen
4.000 amino asitten olusan proteinleri kodlar. Bu viruslar, post-translasyonel olarak
on bir proteine boliinen tek bir poliproteini kodlayan lineer ve pozitif bir RNA
genomuna sahiptir. Virus partikiiliinde yapisal olan ve olmayan proteinler N ucundan
C ucuna dogru sirasiyla 5’-Npro, C, Erns, E1, E2, p7, NS2-3, NS4A, NS4B, NS5A,
ve NS5B-3' seklindedir. ORF i¢indeki yapisal olmayan bir otoproteaz olan ilk
poliproteini (Npro), yapisal proteinler olan C niikleokapsid proteini, Erns, E1 ve E2
gibi glikoproteinler izler. Erns, RNase aktivitesine sahiptir. Hiicre i¢i peptidazlar ile
zarf  proteinlerinin  salinmasina  Onciilik  eder.  Glikoproteinlerden  E2,
immiinodominant major zarf proteini olup, virusu ndtralize edici antikorlar1 uyarir.
E2 proteininden sonra yer alan proteinler yapisal olmayan proteinler seklinde
sentezlenir. NS2-3 proteinleri pestivirus biyotiplerinin sitopatojenitesindeki roli
nedeniyle 6nem arz etmektedir. Bu protein helikaz ve serin proteazi kodlar (Becher
ve ark., 1998; Kiimmerer ve ark., 1998; Nettleton, 1998; Harada ve ark., 2000;
Becher ve ark., 2003; Oguzoglu, 2008; Newcomer ve Givens, 2013; Yesilbag, 2017;
Goktuna ve ark., 2017).

Yapisal olmayan proteinlerden p7 pestiviruslardaki yapisal ve yapisal
olmayan genler arasindaki baglantiy1 olusturur (Elbers ve ark. 1996). Bu proteinin
islevi tam bilinmemekle birlikte yapilan caligmalarda iyon kanallar1 olusturarak
bulasict virionlarin iiretilmesinde gerekli oldugu bildirilmigtir. Ancak RNA
replikasyonu i¢in gerekli olmadigi diisiiniilmektedir (Harada ve ark., 2000;

Lindenbach ve ark., 2007).

Pestiviruslar, konak¢t dokularinda meydana getirdigi enfeksiyonun
olusturdugu patogenezde olduk¢a Onem arz eden iki biyotipe sahiptirler. Bu
biyotipler hiicre kiiltiirlerinde morfolojik bozukluk olusturan sitopatojen (cp) ve
morfolojik bozukluk olusturmayan nonsitopatojen (ncp) olarak adlandirilmistir.
Dogada yogunlukla sitopatojen olmayan biyotipler yaygindir. Nonsitopatojen olan

biyotip persiste enfeksiyondan sorumlu iken, sitopatojen biyotip ise enfekte
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hayvanlardan pestiviruslarin mutasyonu yolu ile ya da dogal hayatta siliperenfeksiyon

yolu ile kazanilir (Oguzoglu, 2008; Ergiin, 2012).

Molekiiler seviyede analizi yapilan iki sitopatojen BDV izolat1 olan BDV
Cumnock ve BDV Moredun, enfekte hayvanlardan nonsitopatojen viruslar ile

birlikte izole edildigi bildirilmistir (Akman, 2019). (Sekil 2.4).

Izole edilen sitopatojen ve nonsitopatojen viruslar arasinda antijenik anlamda
benzerlik oldugu tespit edilmistir. Boylece BVDV sistemine benzer sekilde,
sitopatojen ve nonsitopatojen Cumnock viruslarina ek olarak sitopatojen ve
nonsitopatojen Moredun viruslar1 da virus giftleri olarak ifade edilmistir. Ters
transkripsiyon-Polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) teknigi ile gergeklestirilen
genom analizleri, sitopatojen viruslarin nonsitopatojen virus mutantlarina
benzedigini gosteren olgular i¢in her ¢iftin tiyelerinde % 99 niikleotid benzerligini
ortaya ¢ikarmistir. BDV Cumnock ve Moredun dizileri BDV X818'in dizileri ile
karsilastirildiginda, yaklasik % 90 6zdes niikleotidler, BVDV SD-1 ve CSFV Al- fort
ile karsilastirildiklarinda % 75'in altinda benzer niikleotidler ortaya koymustur

(Becher ve ark., 1996; Oguzoglu, 2008; Ergiin, 2012; Akman, 2019).

Bir aragtirmada sitopatojen BDV Cumnock genomu ic¢indeki amino asit
dizilerinin sitopatojen BVDV NADL genomundaki aminosit dizisine benzer oldugu
aciklanmistir. BDV izolatlar1 arasindaki iliskinin derecesini belirlemek i¢in NS2-3
bolgelerinde bulunan niikleotid dizileri arastirilmigtir. Sitopatojen BVD Cumnock ve
Sitopatojen BVD Moredun RNA’larinda sirastyla 387 ve 333 niikleotid, sitopatojen
BVDV NADL ise 270 niikleotid igerdigi bildirilmistir (Becher ve ark., 1996).

Yapisal olmayan NS2-3 (pl125) proteini, pestivirusun sitopatojenitesi ile
iliskisi nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Nonsitopatojen (ncp) pestiviruslari ile enfekte
olmus hiicrelerde sadece p125 kars1 antikorlar {iretilir. Sitopatojen (cp) pestiviruslari
ile enfekte olmus hiicrelerde sadece p125 degil, ayn1 zamanda p125'ten tiiretilen iki
protein, yani p54 ve p80’e karsi antikorlar iiretilir. P80 proteini yiiksek diizeyde
korunmus ve immiinojenik bir proteindir ve tiim enfekte olmus hayvanlarda buna

kars1 yliksek diizeyde antikor bulunur. P54 proteini ise izolatlar arasinda degisken
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olup, buna kars1 antikorlar enfekte hayvanlarda kolaylikla tespit edilemez (Nettleton
and Entrican, 1995).

Gegmis yillarda yapilan ¢aligmalar, NS3’lin N-terminal bolgesinde bulunan
bir serin proteazin, pestivirus NS proteinlerinin iiretilmesi i¢in gerekli oldugunu
gostermistir. NS4A’nin NS4B, NS5A ve NS5B bolgelerinde verimli boliinme igin
gerekli olan bir NS3 serin proteinaz kofaktorii olarak islev gordiigli bildirilmektedir.

(Tautz ve ark., 1997; Xu ve ark., 1997).

NS4A ve NS4B wviral replikasyon asamasinda gorev aldiklar
disiiniilmektedir. Fosforile olmus bir NS5A ve NS5’in helikaz ve polimeraz
aktiviteleri viral replikasyon iizerinde etkili olup, flaviriruslarin yasam dongiisiinde
onemli bir rol oynadig1 6ne siiriilmektedir (Tautz ve ark., 1997; Xu ve ark., 1997;

Reed ve ark., 1998).

Yapisal olmayan protein NS5B, viral replikasyon i¢in gerekli olan RdRp
(RNA bagimli RNA polimeraz) aktivitesini gosterir (Dabramo ve ark., 2006).

Pestiviruslarin hiicreye girisi; enfektif virionlarin hiicre zarina baglanmasi,
Ozgil reseptorler ile etkilesimi, hiicre zarinin ice dogru kivrilmasi ve membran
flizyonunu iceren ¢ok asamali siire¢lerden olustugu bildirilmektedir. Rekombinant
E2 ve Erns, hiicre ylizeylerine bagimsiz olarak baglanabilse de E2, en azindan
pestiviruslar i¢in hiicre kiiltiirli tropizminin ana belirleyicisidir. Pestiviruslar hiicreye
baglandiktan sonra klatrin bagimli endositoz yoluyla hedef hiicrelere girer

(Lindenbach ve ark., 2007).
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Sekil 2.5. BDV CP Cumnock, BDV CP Moredun ve BVDV NADL ile non-cp
pestivirusun genom yapisinin sematik gésterimi (Becher ve ark., 1996).

2.2. Epidemiyoloji
2.2.1. Diinyadaki Durum

Pestiviruslarin neden oldugu “Border Disease” hastaligi, ilk olarak ingiltere
ile Galler arasindaki smir bolgesinden bildirilen konjenital bir koyun ve kegi
hastaligidir. Koyunlarda hastaligin prevalansi iilkeler ve bolgeler arasinda %S5 ile
%50 arasinda degismektedir (OIE., 2017). Yapilan ¢esitli aragtirmalar neticesinde
pestivirus enfeksiyonlarinin kiigiik ruminantlarda varligi Iskogya, Yeni Zelanda,
Irlanda, Avustralya, Amerika Birlesik Devletleri, Isvicre, Yunanistan, Hollanda,
Kanada, Norveg, Almanya, Suriye, Fransa, Isveg, Nijerya gibi diinyanin birgok
ilkesinde tespit edilmistir (Nettleton, 1990; Graham ve ark., 2001; Garcia-Perez ve
ark., 2009; Danuser ve ark., 2009; Krametter-Froetscher ve ark., 2010; Ali ve ark.,
2015; Silveiraa, 2018; Feknous ve ark., 2018; Dahhir ve ark., 2019; Campbell ve
ark., 2020; Piras ve ark., 2020; Intisar, 2020; Al-Ahmed ve Salman, 2020; Hasan,
2021).

Kuzey Irlanda'da koyun siiriilerinde pestiviral enfeksiyonlarin prevalansini
belirlemek icin Ab-ELISA testi kullanilarak yapilan calismada 918 koyunun
%05,3 linde antikor varlig1 bildirilmistir (Graham ve ark., 2001).
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Kuzey Ispanya’daki 25 ticari koyun siiriisiinde enfeksiyon oran1 % 32 olarak

bildirilmistir (Garcia-Perez ve ark., 2009).

Isvigre’de kiigiik ruminant siiriilerinden alinan serum &rneklerinde koyunlarm
%9’unda, kecilerin %6’sinda BDV-1 antikoru tespit edilmistir. Ayn1 ¢calismada elde
edilen serum oOrneklerinde koyunlarin %2,1’inde kecilerin %2,5’inde BVDV-1
antikoru ve koyunlarin %5’inde ve kegilerin %17’sinde tanimlanamamis pestivirus

antikoru saptanmistir (Danuser ve ark., 2009).

Avusturya’nin Bat1 bolgesinde yetistirilen 3112 koyun ve 1196 keg¢iden
alman kan oOrnekleri, RT-PCR yontemi ile pestivirusa 6zgii RNA varligi test
edilmistir. Calisma sonucunda koyunlarin pestivirus antijen prevalanst %0,32

kecilerin ise %0,08 oldugu bildirilmistir (Krametter-Froetscher ve ark., 2010).

Sudanin batisinda Nisan-Mayis 2010 yillar1 arasinda yiiriitiilen bir ¢aligmada
klinik belirti gosteren koyunlardan toplanan 52 kan serumu 6rnegi C-ELISA teknigi
kullanilarak incelenmis, %48’inde pestivirus antikoru tespit edilmistir (Ali ve ark.,

2015).

Amerika Birlesik Devletleri'nde koyun popiilasyonunun yiiksek oldugu
Wyoming eyaletinde pestivirus prevalansinin belirlenmesi i¢in 500 koyundan alinan
serumlar virus ndtralizasyon testi ile incelenmistir. Incelenen serumlarda pestivirus
antikor prevalanst %5,6 olup, antikorlar en stk BVDV-1'e karsi saptanmistir

(Silveiraa, 2018).

Cezayir'de koyun siiriistinde hastaligin seroprevalansini belirlemek icin

yapilan bir ¢calismada prevalans %60,1 olarak bulunmustur (Feknous ve ark., 2018).

Irak’1n Musul sehrinin farkli bolgelerinde yetistirilen Ivesi 1rki koyun ve Sami
k1 kegilerde yapilan bir calismada BDV’nin seroprevalansit koyunlarda %46,9,
kegilerde ise %16 olarak saptanmis olup, BDV'nin bu bolgedeki koyun ve keci
stiriilerinde olduk¢a yaygin oldugu bildirilmistir (Dahhir ve ark., 2019).
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Kuzey Irlanda’da koyun ve keci siiriilerinde pestivirus varhigin
degerlendirmek icin yiiriitiilen bir ¢alismada Ab-ELISA yontemi kullanilarak test
edilen serumlarin %1,7’sinde pestivirus antikoru tespit edildigi bildirilmistir. Pozitif
cikan orneklerin Serum Notralizan Testi ile testi sonucunda %52,6'sinin BVDV’ye

kars1 antikor varligi bildirilmistir (Campbell ve ark., 2020).

Italya’nin Sardunya bélgesinde arastirilan siiriilerin %11,3'iinde pestiviruslara

ait antikor varlig1 tespit edilmistir (Piras ve ark., 2020).

Suudi Arabistan’in Hail ve Ratha bolgelerinde yetistirilen kiigiik
ruminantlarda Border Disease hastaliginin yayginligini belirlemek i¢in yiiriitiilen bir
calismada C-ELISA teknigi kullanilarak koyunlarda hastaligin seroprevalansi %20,7,
kecilerde ise %16,3 olarak bulunmustur (Intisar, 2020).

Irak’in Basra eyaletinde 100 adet koyun ve 80 adet kec¢ide yiiriitiilen bir
calismada ELISA yontemi kullanilarak test edilen numunelerde Border Disease
enfeksiyonunun prevalanst %21,11 bildirilmistir (Al-Ahmed ve Salman, 2020).
Irak'in Musul sehrinde koyun ve kecilerde Border Disease hastaliginin prevalansini
belirlemek i¢in gergeklestirilen bir baska ¢alismada RT-PCR teknigi kullanilarak
serum Ornekleri test edilmis, koyun ve kegilerde enfeksiyonun prevalansinin sirasiyla

%15.9 ve %3 oldugu bildirilmistir (Hasan, 2021).

2.2.2. Tiirkiyedeki Durum

Tiirkiye’de pestiviruslarin ekonomik kayiplara ve yavru atiklarina neden
oldugu iizerine yapilan bir¢ok ¢aligma ile virusun varlig1 ortaya konulmustur (Burgu
ve ark., 1984; Burgu ve ark., 1987; Burgu ve ark., 2001; Gumusova ve ark., 2006;
Giir ve ark., 2009; Giir, 2009; Hasircioglu ve ark., 2009; Oguzoglu ve ark., 2009;
Azkur ve ark., 2011; Issi ve ark., 2012; Ergiin, 2012; Yavru ve ark., 2014; Ameen,
2016; Ural ve Erol, 2017; Hasircioglu ve ark., 2017; Sevik, 2018; Akman, 2019;
Ince, 2022).

Burgu ve ark. (1984), Tahirova Devlet Uretme Ciftligi'nden alinan

koyunlarin %21,6’sinin kan serumlarinda BVD virusunun NADL susuna karsi
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notralizan antikor tespit etmislerdir. Bu ¢aligma Border Disease enfeksiyonu ile ilgili

seroepizootiolojik olarak yapilan ilk kayittir.

Burgu ve ark. (1987), pestivirus enfeksiyonlariyla ilgili daha sonraki yillarda
koyunlarda yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda atik yapan koyunlardan elde edilen kan
numunelerinin - %3’linde ve aborte fotuslarin %10’unda pestivirus varligini

bildirmislerdir.

2001 yilinda farkli kamu isletmelerinde yetistiriciligi yapilan koyunlarda
yiirlitilen bir c¢alismada transplasental pestivirus enfeksiyonunun sonuglari ve
patogenezi arastirilmigtir. Bu amacla kog¢ katim tarihlerine dikkat edilerek, 174 adedi
gebeliginin 2-3. aylarinda ve dogum yaptiklart giin, 487 adedi sadece dogum
yaptiklar1 giin olmak {izere toplamda 661 koyun ve 29 kog¢tan kan ornekleri
toplanmistir. Ayrica bir kismi ikiz dogum yapan séz konusu toplam 661 koyunun
dogurdugu 770 kuzudan da prekolostral kan ornekleri toplanmistir. Koyunlardan
alman kan oOrneklerinde persiste pestivirus enfeksiyonuna rastlanmamistir. Ancak
kuzularin prekolostral kan orneklerinde antikor tespit edilmistir. Prekolostral kan
orneklerinde antikor tasiyan yavrularin dogumuna dayanilarak, fotal immun sistemin
gelisimi sonrasinda olusan transplasental enfeksiyon ile ilgili kanitlar elde edilmistir

(Burgu ve ark., 2001).

Orta ve Dogu Karadenizin i¢ ve kiy1 kesimlerinde yliriitiilen bir ¢alismada
toplam 11 ilden toplanan 2444 adet koyun kan serumunda Bovine Viral Diarrhea
Virus NADL susu kullanilarak serum nétralizasyon testi ile pestivirus seroprevalansi
arastirilmis olup, pestivirus seropozitifligi %18,94 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada
elde edilen serolojik veriler 15181nda Tiirkiye'nin 6zellikle i¢ kesimlerinde yetistirilen
koyunlarinda kiy1 kesimlerinde yetistirilen koyunlara gére pestivirusun daha yaygin

oldugunu bildirilmistir (Gumusova ve ark., 2006).

Afyonkarahisar, Konya ve Eskisehir illerinde yiiriitiillen bir calismada 7
koyun siiriisiinden toplam 1346 kan serum numunesi toplanmis, mikrondétralizasyon
testine gore, slirli bazinda pestivirusa 6zgii antikorlarin %35.2 ile %78.8 araliginda

oldugu tespit edilirken, toplam 1346 Ornegin 933’liniin (%69.3) pestivirus icin
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seropozitif oldugu bildirilmistir. Elde edilen bu veriler 1s18inda virusun siiriilerde

yiiksek oranda sirkiilasyonda oldugunu diisiindiirmektedir (Gtir ve ark., 2009).

Afyonkarahisar ilinin ¢esitli bolgelerinde Akkaraman 1rki koyunlardan
toplanan serum Orneklerinin %78,5’inin pestivirus antikoru yoniinden pozitif
olduklar tespit edilmistir (Gtir, 2009). Ayni1 ilde daha sonraki tarihlerde yiiriitiilen bir
calismada RT-PCR yontemi kullanilarak ruminantlarda abortlara sebep olan Border
Disease Virus (BDV) ve Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV) enfeksiyonu
arastirllmistir. Atk 74 koyun f{6tusunun 9’unda (%12,16) BDV RNA’s1, tespit
edilmisgtir. Bu ¢alisma pestiviruslarin yorede yetistilen ruminantlarin abort
olaylarinda dnem arz ettigini gostermektedir (Sevik 2018). Yine ayni ilde yiiriitiilen
bir baska ¢alismada ise Ag-ELISA ve Ab-ELISA teknikleri kullanilarak 460 adet
koyunun, %1,96’simmin antijen, %?24,57’sinin ise antikor varligi agisindan pozitif

oldugu bildirilmistir (ince, 2022).

Burdur bolgesinde Ab-ELISA ve Ag-ELISA teknikleri kullanilarak atik
yapmis koyun ve kegcilerde siirdiiriilen bir ¢aligmada, toplanan serum 6rneklerinde
koyunlarin %64,6’sinin, kecilerin ise %5,7 sinin pestivirus antikorlar1 yoniinden,
koyunlarin %0,7’sinin ise pestivirus antijeni yoniinden pozitif olduklar1 tespit
edilmistir. Kegilerden toplanan kan oOrneklerinde pestivirus antijeni tespit
edilememistir. Aynm1 c¢alismada atik kuzulardan toplanan doku Orneklerinin
%10,4’linde pestivirus antijeni saptanmistir. Bu calismada bolgede yetistirilen
koyunlarda pestivirus enfeksiyonun yaygin oldugu ve bu durumun gozlenen abort
olgularinin sebebi oldugu ifade edilmektedir (Hasircioglu ve ark., 2009). Burdur ve
Aydin’da yapilan baska bir calismada, kii¢lik ruminant siiriilerinde Ag-ELISA
metodu ile enfeksiyon orani %2 olarak kaydedilmistir (Oguzoglu ve ark., 2009).

Kirikkale bolgesinde yetistiriciligi yapilan 25 koyun siiriisiiniin, Ab-ELISA
testi kullanilarak incelendigi ¢alismada pestivirusa karsi olusan antikor oran1 %74,5

olarak tespit edilmistir (Azkur ve ark., 2011).

Elaz1g bolgesinde yetistirilen Akkaraman irki koyun siiriileri igerisinde atik

yapan hayvanlardan alinan serum Orneklerinin %65,7’inde BVDV antikoru, doku

18



ornegi alinan fotiislerin %55’inde BVDV antijeni bildirilmistir (Issi ve ark., 2012).
Ayn1 yorede yiiriitiilen bir bagka ¢alismada Ag-ELISA testi ile koyunlardan toplanan
attk numunelerinde pestivirus yayilis1 %22.5 tespit edilmis olup, pestiviruslarin
yorede yetistirilen koyunlarda abortlarda 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (Berber ve

S6zdutmaz, 2013).

Ankara’da yapilan bir calismada koyunlardan aliman kan serumlari,
Noétralizasyon Immunperoksidaz Teknigi (NPLA) ile test edilmis olup, serum

orneklerinde pestivirus antikor varliginin %60 oldugu belirlenmistir (Ergiin, 2012).

Konya’da abort yapan koyun fotuslarinda, pestivirus antijenlerinin varligini
belirlemek i¢in yiiriitiilen bir ¢alismada immunperoksidaz (IP) yontemi kullanilarak
incelenen fotus orneklerinin %8,8’isinde pestivirus antijen tespit edilmistir (Yavru ve

ark., 2014).

Van ili ve g¢evresindeki koyunlarda Border Disease Virus (BDV)
enfeksiyonlarinin seroprevalansini belirlemek amaciyla Ab-ELISA testi ile yapilan
bir ¢aligmada enfeksiyonun seroprevalanst %45.2 olarak tespit edilmistir (Ameen,

2016).

Aydin ve Izmir illerinde kiigiik ruminant siiriilerinde yapilan ¢alismalarda
pestivirus seropozitifligi yaklasik olarak koyunlarda %47,59, kecilerde ise %41,40
bulunmustur. Orneklem olarak segilen siiriilerde viremik hayvan tespit edilmemistir.
Bu oran pestiviruslarin bolgede yogun bir sekilde yayildigini ve ekonomik kayiplara

neden olma potansiyeli oldugunu gostermektedir (Ural ve Erol, 2017).

Antalya Doga Koruma ve Milli Parklar Midirligii tarafindan farkl
donemlerde Antalya Hayvanat Bahgesi’ne beslenme ve bakim icin getirilen 5 adet
yaban kecisi yavrusunun (1,5-6 aylik) Olmesinin ardindan 2 hayvanin kan
orneklerinde Ag-ELISA testine gore pestivirus antijeni tespit edilmistir. Floresan
antikor teknigi testine goére ayni1 hayvanlarin beyin ve karaciger ve dalak dokusunda

da pestivirus antijeni oldugu bildirilmistir (Hasircioglu ve ark., 2017).
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Samsun Veteriner Kontrol Enstitiisii’'ne 2015-2017 yillar1 arasinda I
Anadolu ve Karadeniz Bolgelerinde yer alan gesitli illerden gelen abort yapmis
koyun ve keci fotuslarinda Ag-ELISA testi kullanilarak ylriitiilen calismada
pestivirus prevalansi koyunlarda %58, kecilerde %55 olarak olarak saptanmistir.
Ayrica aynm1 c¢alismada RT-PCR yontemi ile pozitif fotus materyallerinde
gerceklestirilen filogenetik dizi analizi sonrasinda s6z konusu bolgelerde farkli iki

genotipin (BDV-3 ve BDV-7) sirkiile oldugu da bildirilmistir (Akman, 2019).

Dogan ve ark. (2021), Dogu Akdeniz bolgesinde kegiler iizerinde yaptiklari
calismada % 16,7 oraninda seropozitiflik tespit etmislerdir. Arastiricilar ayrica farkli
irklar arasindaki seropozitifligin istatistiksel olarak anlamli oldugunu vurgulayarak

Halep (Damascus) 1rki kecilerin daha duyarli oldugunu bildirmislerdir.

2.3. Bulasma

Pestiviruslarin konakg1 spektrumu genis olup, sadece dogal konakgisina
spesifik degildir. Evcil hayvanlarin birlikte yetistirildigi yerlerde tiirler aras1 ¢apraz
enfeksiyonun dikkate almmmasi &nemlidir. Ornegin; BVDV yalmz sigirlarda
enfeksiyon olusturmayip, koyun, keci, domuz, geyik ve =ziirafalarda, BDV
enfeksiyonu ise hem kendi konakgist olan kiigiik ruminatlarda, hem de domuz ve
vahsi ruminantlar gibi diger hayvan tiirlerininde de enfeksiyon olusturabilmektedir.
Karaca, alageyik, kizilgeyik gibi serbest yasayan tlirlerden de virus izole edilmistir
(Nettleton, 1987; Garcia-Perez ve ark., 2009; Pestil, 2014). Koyun ve kecilerin
serbest yasayan gevis getiren hayvanlarin bulundugu boélgelerde otlatilmasi sonucu

bu tiirler birbirlerini enfekte edebilmektedir (Nettleton, 1987).

Pestivirus enfeksiyonlarinin bulagsmasi1 vertikal ve horizontal nakil ile
olmaktadir. Enfeksiyonun epidemiyolojisinde Ozellikle vertikal nakil 6nemli rol
oynamaktadir. Virusun vertikal gecisi plasenta yoluyla olur. Bu durum hayvanlar igin
oldukca onemlidir. Gebeligin baslarinda fotuslar gelismemis bir immun sisteme
sahiptir. Bu fotuslar plasenta yoluyla enfekte olurlar. Pestiviruslar plasentay1 gecerek
embriyo veya fotiisi enfekte etme potansiyeline sahiptir. Bu hayvanlar

dogduklarinda persiste enfektedirler. Persiste enfekte yavrular hastaligin kaynagidir.
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Bu hayvanlar hayatlar1 boyunca viremik olup siirekli etrafa virus sagarlar (Gardiner

ve Barlow, 1981; Goktuna ve ark., 2017; Akman, 2019).

Pestivirusler dis ortam sartlarina oldukca dayaniksiz olup, konak disinda uzun
siire canliligin siirdiiremez. Virus bulasmasimin biiylik oranda PI (persiste enfekte)

hayvanlar tarafindan kaynaklandig: bildirilmektedir (Nettleton ve Entrican, 1995).

Horizontal bulagmada virus ekstret, sekret (gdzyasi, burun akintisi, sperma,
aborte fotus, plasenta, idrar, digki vs.) ve kontamine gidalar vasitasiyla akut hasta ve
persiste enfekte hayvanlardan duyarli konake¢ilara kolayca tasinmaktadir. Burun
akintilarinda virus yikiiniin yiiksek oldugu bildirilmistir. Enfeksiyona yakalanmis
koglarin spermasinda yiiksek miktarlarda virus bulundugu belirlenmistir. Bu gibi
enfektif hayvanlarin lireme programlarindan kesinlikle ¢ikarilmasi gerekmektedir.
Sigirlarin  koyunlarla yakin temasta bulunmasi durumunda bulagsmada sebep
olabilecegi ifade edilmektedir. Sigir ve koyunlar arasinda karsilikli etkenin nakli
bildirilmesine ragmen, akut enfekte kecilerden diger tiirlere enfeksiyonun nakli
bildirilmemistir. Fakat persiste enfekte hayvanlar ile birlikte keciler ayni ortamda
oldugu zaman, ¢ok kolay enfekte olabilmektedirler (Nettleton ve Entrican, 1995;
Oguzoglu, 2008; Pestil, 2014).

Kapali alanlarda yogun olarak yetistirilen koyunlarda PI hayvanlardan
yayilma daha kolay meydana gelmektedir (Nettleton, 1998).

Border Disease Virus enfeksiyonunun goz ardi edilemeyecek bir diger kaynagi,
pestivirus ile kontamine olmus modifiye canli virus asilaridir. Modifiye edilmis canli
virus asilar1 koyun, sigir veya domuz hiicre kiiltiirlerinde ve bu tiirlerden elde edilen
serum eklenmis vasatlarda iiretilmektedir. Bu sebeble pestivirus yoniinden negatif
serum ve hiicre kullanimi enfeksiyonun kontrol altina alinmasinda Onemlidir
(Nettleton, 1987). Geg¢miste koyunlara uygulanan kontamine koyun c¢icegi ve orf
virusu asilari, pestivirus enfeksiyonuna neden oldugu bildirilmistir (Nettleton ve

Entrican, 1995).
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Deneysel kosullar altinda virus, kanla beslenen Haematopota pluvialis adli
sinek tiirlinden izole edilmis, bu durum virusun bulagmasinda vektorlerinde rol

oynayabilecegi seklinde degerlendirilmistir (Nettleton ve Entrican, 1995).

2.4. Klinik ve Patogenez

Pestiviruslar enfeksiyonun seyri ve patogenezinde oldukca 6nemli olan iki
biyotipe sahiptirler. Bunlar; hiicre kiiltiirlinde morfolojik degisimler olusturarak
iireyen sitopatojen (cp) biyotip ve herhangi bir morfolojik degisiklik olusturmadan
iireyen sitopatojen olmayan (ncp) biyotiplerdir. Sitopatojen olmayan biyotipler,
dogada % 95 oraninda yaygindir. Her iki biyotipin akut, konjenital ve kronik form
seklinde seyreden klinik tablonun olugmasinda etkin role sahip oldugu bildirilmistir

(Nettleton, 1990; Burgu ve ark., 2001; Oguzoglu, 2008; Pestil, 2014).

Fotal enfeksiyonun siddeti, virusun biyotipi ve dozuna baglidir, ancak en
Oonemlisi enfeksiyonun meydana geldigi fotal gelisim evresidir. Fotiisiin immiinolojik
yeterlilik kazandig1 yas, virusun dagilimini ve kaliciligimi belirlemede kritik 6neme
sahiptir ve bu da fotal hasarin boyutunu etkilemektedir (Nettleton, 1987; Oguzoglu,
2008).

2.4.1. Fotal Enfeksiyon

Koyun ve kecilerde plasenta syndesmo-chorioallantoic, villous cotyledonary
tiptedir. Koyun plasentas1 histolojik yapisi geregi normal kosullarda maternal
immiinoglobulinin fetlise transferine izin vermez (Sammin ve ark, 2009). Koyun
blastosistleri, embriyonun uterus mukoza yiizeyine transplantasyonu éncesinde (16
giinliik siireg), pestivirus enfeksiyonu olusmasini engelleyebilecek yapiya sahiptir.
Benzer bir durum keci blastosistleri i¢cin de gegerlidir. Embriyo bu preimplantasyon
periyodunda, uterus mukozasina tam anlamiyla tutunmamaktadir. Bu siiregte heniiz
zona pellucida yapisi bozulmadigindan f6tal enfeksiyonun olusmadig

diistintilmektedir (Oguzoglu, 2008).

Koyun f6tiisii, antijenik bir uyarana ilk olarak gebeligin yaklasik 60 ile 80 giinii

arasinda yanit verebilir (Nettleton, 1990). Eger gebelik esnasinda meydana gelen bu
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pestivirus enfeksiyonu immun sistem gelisimini tamamlamamis (immature) olan
yavruya transplasental yolla aktarilirsa (koyunda gebeligin 60-80. giine kadar,
kecilerde 80-100. giine kadar) yavruda immuntolerans gelisir. Bu sekilde persiste
enfekte olarak dogan yavrular, hayatlar1 boyunca virus rezervuart olarak
enfeksiyonun devamliligindan sorumludur. Bu hayvanlarin antikor testleri negatiftir
Persiste enfekte olan hayvanlarin yasam siiresi en fazla 5 yil olarak ifade
edilmektedir. Persiste enfekte hayvanlar, Omdiirlerinin herhangi bir doneminde
sitopatojen bir biyotiple karsilasirlarsa, Olime sebep olan Mukozal Hastalik

(Mucosal Disease) sekillenmektedir (Oguzoglu, 2008).

Persiste enfekte hayvanlarda generalize bir enfeksiyon tablosu gdzlemlenir.
Retikiiloendotelyal sistem hiicreleri, epitelyal ve endotelyal hiicreler gibi birgok

hiicre ve organlarda virus tespit edilmektedir (Avei, 2010).

Gebe koyunlarda immun sistemin gelismesi Oncesi  olusabilecek
transplasental enfeksiyon, embriyonun resorbsiyonu sonucu erken oliimler, corpus
luteumun gerilemesi nedeniyle gebelikte Gstrus baslangici, fotusun mumifikasyonu
veya ikizlerden birinin rezorbsiyonu, kongenital anomalili yavru dogumlar1 ve

normal goriiniimlii yavru dogumlari ile sonuglanabilmektedir (Oguzoglu, 2008).

Enfekte dogan yavrularda goriilen klinik belirtiler cok degiskendir. Etkilenen
kuzular genellikle kiiciik ve kasektikdir, yasama giicleri zayiftir, ¢ogu ayakta
duramaz. Tiroid hipofonksiyonu sebebiyle kil folikiillerinde meydana gelen
anormallik (anormal kahverengi ve siyah pigmentasyon) sonucu oOzellikle sirt ve
boyun bolgesinde goriilen yapagi, kopek kil goriiniimiinde (Hairy Shaker Disease,
(Resim 2.2)), karisik ve dayanikliligini kaybetmis bir durumla kategorize olmaktadir.
Merkezi sinir sistemi bulgulari; titreme, arka bacak kaslarmin siddetli ritmik
kasilmalari, bas, kulaklar ve kuyrugun titremesi, dis gicirdatma, sallantili yiiriiyiis,
korliik, arthrogryposis, hydranencephali, beyincik hipoplazisi ve tiroid
hipofonksiyonu sebebiyle olusan hipomyelinasyon seklinde goriilmektedir. Ayrica
timusta atrofi, zayif gelismis lenf nodiilleri, lenfosit diistikliigii ve i¢ organlarda

histopatolojik degisiklikler kaydedilmistir. Persiste enfekte koclarin genellikle
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kalitesi diisiik enfekte spermaya ve disiik fertiliteye sahip olduklar1 bildirilmistir
(Nettleton, 1987; Nettleton ve ark., 1998; Oguzoglu, 2008; Ural ve Erol, 2017).

Gebeligin 60-80. giinlerinde olusan fotal enfeksiyonun nasil sonuglanacaginin
onceden tahmin edilmesi zordur. Ciinkii fotusun immun sisteminin, bireysel
farkliliklara bagli olarak bahsedilen tarihlerden 6nce ya da sonra gelisimi s6z konusu
olmaktadir. Bazi kuzular persiste enfekte olarak viremik dogar ve prekolostral kanda
antikor mevcut degildir. Baz1 kuzular ise prekolostral kanda antikor tasiyarak
dogmaktadirlar (Nettleton, 1990; Burgu ve ark., 2001). Gebeligin bu dénemlerinde
olusan enfeksiyonda enfektif koyunlardan dogan kuzularda iskelet-kas sisteminde
anomaliler ve sinir sisteminde serebellar hipoplazi, displazi, hydroencephali,
porencephali gibi bozukluklar goriilebilmektedir (Barlow ve Patterson, 1982; Roeder
ve ark., 1987; Nettleton and Entrican, 1995).

Gebeligin 80. giiniinden sonra olusabilecek bir enfeksiyonda fétus immun
yanit olusturma yetenegi kazamrr. Immun sistemi gelismis bir fotusun
enfeksiyonunda olusan immun yanit sonucunda virus elimine edilir. Fotal 6liim
nadirdir. Kuzular genellikle normal goriintiste dogarlar. Bu donemde enfeksiyona
yakalanmis kuzularda virus bulunmaz, ancak prekolostral kan numunelerinde antikor

varligi tespit edilebilir (Nettleton and Entrican, 1995; Burgu ve ark., 2001).

2.4.2. Postnatal Enfeksiyon

Dogum sonrast donemde kuzu ya da koyunlarda, her iki biyotipe ait
pestiviruslar ile meydana gelen enfeksiyonlar ¢gogunlukla subklinik ya da gecici ates
ve leukopeni ile karakterize, hafif klinik bulgular ile gelisen akut enfeksiyon
seklindedir. Enfeksiyonun bu seyrinde gecici bir viremi tablosu gozlemlenir ve 11.
ve 14. giinlerde etkene 6zgii antikor yanit1 gelismesini takiben virus viicuttan elimine
edilir (Nettleton, 1987; Nettleton, 1990). Yas, bakim ve besleme gibi 6zelliklere gore
degisse de baz1 BDV izolatlarinin postnatal enfeksiyonlarda yiiksek ates, siddetli ve
uzun siiren leukopeni, istahsizlik, konjunktivit, burun akintisi, dispne ve ishal ile
gen¢ kuzularda %50 6liime neden oldugu bildirilmistir (Nettleton ve ark., 1998).

Ayrica enfekte kuzularda meydana gelen nétrofil disfonksiyonu ve periferik kan

24



mononiikleer hiicrelerinin apoptozu gibi diger immiinolojik bozukluklarla iligkili
ciddi immiinosupresyon durumu olugabilir. Pestiviruslarin neden oldugu
immiinosupresyon, hayvanin diger hastalik etkenlerini kan ve diger dokularindan
elimine olmasini engeller (Toplu ve ark., 2012). Hastalig1 atlatan koyunlarda virusun
uterusta 32 giine kadar varligini siirdiirebildigi bildirilmistir (Gardiner ve Barlow,

1981).

Ruminantlarda plasentanin histolojik yapisindan dolay1 antikor gegisi
olmamaktadir. Enfekte olmus annenin immun sistemi viral etkeni kendi dokularindan
elimine edebilmektedir. Ancak virusun plasenta yoluyla fotusu enfekte etmesi
durumunda, anneden antikor ge¢isi olmadigr i¢in fotus annedeki immun cevaptan

etkilenmemektedir (Sammin ve ark., 2009; Pestil, 2014).

Fotal oliim, gebeligin herhangi bir donemde meydana gelebilir. Erken
donemde meydana gelen Oliimler plasenta tarafindan fotusun rezorbe edilmesi
nedeniyle fark edilmesi giictiir. Bu durum viicut kondisyonu ve beslenmesi iyi olan

gebe koyunlarda herhangi bir klinik belirtiye neden olmaz (Nettleton ve ark., 1998).

Sekil 2.6. Hairy Shaker goriiniimlii kuzu (ICTV, 2020b).
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2.5. Teshis

2.5.1. Klinik Teshis

Border Disease Virus enfeksiyonunun teshisinde klinik bulgular 6nem
tagimaktadir. Siirli igerisinde gozlemlenen yavru atma, kongenital anomalili yavru
dogumu, erken Oliimler, dol tutma problemleri, dogan yavrularda gelisme geriligi,
merkezi sinir sistemi bulgular1 gibi degisiklikler pestivirus enfeksiyonunu akla
getirmelidir.  Ayrica  pestivirus  enfeksiyonlar1  Chlamydiosis,  Listeriosis,

Toxoplasmosis ve Leptospirosis gibi siiriide yavru atiklarina sebeb olan enfeksiyonlar

ile karisabilmektedir (Oguzoglu, 2008; Avct, 2010).

2.5.2. Laboratuvar Teshisi

Pestivirus enfeksiyonunun laboratuvar tanisi, virusun veya viral bilesenlerin
saptanmasina veya virusa karsi serolojik bir yanitin tespitine dayanir. Enfeksiyonun
teshisi i¢in Office International des Epizooties (OIE) tarafindan belirlenmis herhangi
bir referans laboratuvari bulunmamaktadir. Virus tespiti i¢in en hassas kanitlanmis

yontemlerden biri etken izolasyonudur (Nettleton ve Entrican, 1995; OIE, 2017).

2.5.2.1. Direkt Teshis

Virolojik teshiste; canli hayvanlardan defibrine kan 6rnegi (6zellikle 16kosit),
O0lmiis hayvanlarin dalak, tiroid, bobrek, beyin, lenf yumrusu ve bagirsak dokular1 en
iyi marazi maddelerdir (Nettleton ve ark., 1998; OIE, 2017). Bu amagla virus
izolasyonu ve viral niikleik asit tespitini hedefleyen yontemler kullanilmaktadir.
Virus izolasyonu gergeklestiren laboratuvarlarda pestivirus igermeyen duyarli
hiicreler ile fotal dana serumu kullanilmaktadir. Ayrica virus koyun hiicre
kiiltiirlerinde de (bdbrek, testisler ve akciger) izole edilebilir. Immunperoksidaz ve
immunfloresan  testlerinin  hiicre  kiiltiiriinde ~ virus  izolasyonunun  ve
identifikasyonunda kullanildiklar1 rapor edilmistir. Ters transkripsiyon-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) da koyun pestivirus enfeksiyonlarinin molekiiler
tanisinda kullanilmaktadir (Carlsson ve Belak, 1994; Nettleton ve ark., 1998,

Willoughby ve ark., 2006). Ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT

26



PCR) tekniginde virus niikleik asidin tespiti i¢in en iyi dokularin beyin, dalak ve
barsak lenf noduli, tiroid bezi ve bobrek gibi dokular oldugu bildirilmistir (Garcia-
Perez ve ark., 2009). Nested ve real time RT-PCR teknikleri persiste enfekte
hayvanlarin tespitinde kullanimi hizli ve ayirici teshis i¢in avantajli oldugu
bildirilmektedir (Willoughby ve ark., 2006). Enfekte hayvanlarin beyin, agiz
mukozasi, bagirsak ve akcigerinden alinan Orneklerden virus antijeninin
immiinohistokimyasal olarak tespit edildigi bildirilmistir (Toplu ve ark., 2012). Ek
olarak Immunhistokimyasal test, kulak c¢entigi numunelerinde bulunan viral
glikoprotein Erns'yi saptayarak BVDV ile persiste enfekte hayvanlarin tespitinde
basariyla kullanilmaktadir (Bauermann ve ark., 2014). Yine enfeksiyonun teshisinde
kullanilan Ag-ELISA testi, IHC testine kiyasla c¢ok daha kisa bir siirede
gerceklestirilebilir bir metotdur. PI hayvanlarin daha erken siirede saptanmasina
olanak saglar. Ancak incelenen numunede antikorlar mevcut ise Ag-ELISA yanlis
negatif sonuglar verebilecegi bildirilmistir. Bundan dolay1 maternal antikorlara sahip
geng hayvanlarda test uygulanirken bu durum dikkate alinmalidir (Mozaffari ve ark.,

2014; Ahmad ve ark., 2014).

Viremik  koyunlarda pestivirus antijen tespiti  i¢in = Ag-ELISA
kullanilmaktadir. Koyun ve sigirlarda bir ¢ift monoklonal antikor kullanilarak test
modifiye edilmektedir. Testte yaygin olarak yikanmis ve deterjanla pargalanmis
16kositler kullanilarak, enfekte viremik koyunlar belirlenmektedir. Duyarlilik, virus
izolasyonuna yakindir ve siirii taramalar1 igin pratik bir yontemdir. Ayrica antijen
ELISA laboratuvarda yiliksek maliyetli olmayan hizli ve kolay bir metotdur
(Nettleton ve ark., 1998; Garcia-Perez ve ark., 2009). Pestiviruslarin tespiti icin

elektron mikroskobu da kullanilabilmektedir (Avci, 2010).

2.5.2.2. Indirekt Teshis

Pestiviruslara kars1 olusan spesifik antikorlarin tespit edilebilmesi i¢in virus
notralizasyon testi ve indirekt ELISA sik kullanilan ydntemlerdir. Indirekt ELISA
virus izolasyonundan daha etkilidir, ancak 2 ayliktan kiigiik kuzularda yanlis negatif

sonuglar verebilir. Daha az duyarli olan Agar jel immiinodifiizyon testi (AGID)
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tanida Onerilmemektedir (Nettleton ve ark., 1998; Valdazo-Gonzalez ve ark., 2006;

OIE, 2017).

2.6. Koruma ve Kontrol

Kiiciik ruminant yetistiriciliginde yliksek oranda ekonomik kayiplara sebep
olan BDV hastaligindan korunmak i¢in, gebeligin baslarinda hayvanlarin hastaliga
yakalanmasinin 6nlenmesi, siirii bagisikliginin  olusturulmasi, persiste enfekte
hayvanlarin virolojik taramalarla belirlenerek siiriiden uzaklastirilmasi, hasta ve oli
kuzu ve oglaklarin imha edilmesi, atik yapan ve anomalili yavru doguran hayvanlarin
kesime sevk edilerek siiriiden uzaklastirilmasi tavsiye edilen dnlemlerin basinda
gelmektedir. Ancak s6zii edilen yontemler ekonomik nedenlerden dolayi sadece
kiigiik  stiriilerde  uygulanabilmektedir. ~ Hastaligin ~ sagaltimi  miimkiin

goriilmemektedir (Giil, 2002; Issi ve ark., 2012).

Border Disease Virus enfeksiyonunun asi ile miicadelesi incelendiginde,
sadece Avrupa’da iiretimi yapilan bir ticari as1 olmast, bu as1 haricinde BDV agisinin
bulunmamasi ve BVDV asilar1 ile asilanan kii¢iik ruminantlarda tam bir korunma
saglanmamas1 gibi durumlar miicadeleyi kisitlamaktadir. Asilamanin amaci, gebelik
oncesinde disilerin immun sisteminin aktiflestirilmesi ile transplasental enfeksiyonun
Oniine gecebilmektir (Oguzoglu, 2008). Koclarda persiste enfeksiyon az olmakla
beraber, bu hayvanlarda da BDV enfeksiyonu goriilmektedir ve bu hayvanlar
enfeksiyonun bulagmasinda onemlidirler. Koglar, spermalar1 ile yiiksek miktarda
virus yaydiklar1 i¢in enfeksiyonun tasinmasinda 6nemli yer tutarlar. Dogal asimda
veya dondr olarak kullanilan koglarin kan ve semen Ornekleri alinarak, virus
izolasyonu ya da RT-PCR teknigi kullanilarak BDV niikleik asit varlig1 yoniinden
kontrol edilmelidirler (Feknous, 2018). Koyun hiicreleri yada koyun serumlar1
kullanilarak iiretimi yapilan canli virus asilarinin, pestivirus ile kontaminasyon olma
riski sebebiyle bu enfeksiyonun olusumunda potansiyel tehlike olabilecegi de goz

ard1 edilmemelidir (Thabti ve ark., 2005).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec
3.1.1. Arastirma Materyali

Yiiriitiilen bu ¢alismada kullanilan 6rnekler, Burdur ili merkezine bagh kiigiik
ruminant yetistiriciliginin yogun olarak yapildigi kodylerde bulunan isletmelerden
toplandi. Bu amagla kii¢iik ruminant isletmelerine Nisan 2021-Nisan 2022 tarihleri
arasinda ziyaretlerde bulunuldu. Calismanin yiiriitiildiigii koylerde bulunan siiriilerin
tamamindan numune alinmasi biitce kapsaminda miimkiin olmadig: icin isletme
sahiplerinden alinan anamnez bilgileri dogrultusunda hayvan siiriileri icerisinde
yavru atma ge¢misi ve anomalili yavru doguran hayvanlardan numuneler toplandi.
Orneklerin toplanmasinda Tarim ve Orman Bakanligi hayvan bilgi sistemi veri

tabaninda kayitl olan kulak kiipe numarasi ile tanimli hayvanlar kullanildi.

Calismada kullanilacak 6rnekler igin Burdur Il Tarim ve Orman Miidiirliigii
(say1: 1705041, tarih: 15.06.2021) ve Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (Karar no: 787, tarth: 13.07.2021) gerekli

onaylar alinmistir.

Calismanin yiirttiildiigii toplam 6445 kiigiik ruminant bulunan 37 isletmeden
hayvan sahiplerinin bilgileri dogrultusunda abort yapmis yada gecmiste abort
problemi olan toplam 100 hayvandan kan ve kulak ¢entigi numunesi alindi. Numune
alman hayvanlarin tiir, yas ve cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 3.1°de ve
isletmelerdeki toplam hayvan sayisi, numune alinan hayvan sayisi ve numune alinan
isletme sayis1 Tablo 3.2°de verilmistir. Numunelerin alimi1 esnasinda hayvanlarin ait
olduklart isletme, hayvanin tiirii, kulak kiipe numarasi, cinsiyet, yas bilgileri
kaydedildi. Isletmelere ziyaret sirasinda isletme sahiplerinden isletmenin tipi, mevcut
hayvan sayisi, isletmede biiyiikbas hayvan bulunup bulunmadigi, yakin bir zamanda
hayvan hareketinin olup olmadigi (alim-satim vs.), mevcut hayvanlarda baska
hastalik semptomlar1 olup olmadigi, hayvanlarin meraya c¢ikip ¢ikmadigi, aym tiir
yada bagka bir tiir hayvan ile ayni meray1 paylasip paylasmadigi gibi bilgiler

epidemiyolojik olarak degerlendirilmek iizere alindi. Orneklerin analizleri Burdur
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Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali
laboratuvarinda gerceklestirildi.

Sekil 3.2. Calismada 6rnekleme yapilan bir kegci siiriisti
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Tablo 3.1. Kan ve Kulak ¢entigi numunesi alinan kii¢iik ruminantlarin tiir, yas ve
cinsiyete gore dagilimlar

Yas 1-3 >4 Toplam

Hayvan Tiiriu Koyun Keci Koyun Keci
Cinsiyet 3 @ 4 ¢ 4 ¢ 4 ¢
1 41 0 13 0 32 0 13 100

Tablo 3.2. Isletmelerdeki toplam hayvan sayisi, Numune alinan hayvan sayisi ve
Numune alinan isletme sayist

Koyun Kegi Toplam
Isletme Sayisi 26 (%70) 11 (%30) 37
Numune Alinan Hayvan Sayisi 74 (%74) 26 (%26) 100
Toplam Hayvan Sayisi 4167 (%65) 2278 (%35) 6445

Tablo 3.3. Calisma bolgesinde Numune alinan hayvanlarin Toplam hayvan sayisina
orant

Numune
Calisma Bolgesinde Alinan
; g g Numune Alinan Hayvanlarin
Isletmelerdeki Toplam ; .
Hayvan Sayis1 Isletmelerdeki
Hayvan Sayisi
Toplam Hayvan

Sayisina Yiizdesi

Koyun Keci Koyun Keci

Merkez 4167 2278 74 26 % 1,55

BURDUR

3.1.2. Kan ve Kulak centigi Ornekleri
3.1.2.1. Kan Ornekleri

Tam kan (lokosit) elde etmek amaciyla kan Ornekleri hayvanlarin vena
jugularisinden holder kullanilarak i¢inde EDTA ihtiva eden tiiplere alindi. Alinan
kan ornekleri soguk zincirde laboratuvara getirildi (+4 °C’de buz akiilii termos ile).
Ornekler 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip santrifiij sonrasinda tiipte iic
tabakaya ayrilan (en alt kisimda eritrosit, orta kisimda 16kosit ve en iist kisimda
plazma) kandan, otomatik pipet ile lstteki plazma kismi uzaklastirildiktan sonra

ortada beyaz bulutlanma seklinde “Buffy Coat” olarak adlandirilan 16kosit tabakasi
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pastor pipeti ile gekildi. Elde edilen l6kosit tabakasi steril eppendorf tiiplerine
aktarilip test iglemi yapilincaya kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

3.1.2.2. Kulak ¢entigi Ornekleri

Hayvanlarin kulak bolgesi alkol ile dezenfekte edildikten sonra 6zel kulak
centigi pensi ile kulagin alt kisminin tiiysiiz bolgesinden yaklasik 1 cm? iicgen deri
parcast kesilerek PBS (pH 7,4) igeren steril eppendorf tiiplerine alinarak, soguk
zincirde laboratuvara getirildi (+4 °C’de buz akiilii termos ile). Kulak gentikleri test
islemine kadar -20 °C’de muhafaza edildi. Ozel kulak gentigi pensi herbir hayvandan

kulak ¢entigi alinmadan once alkol ile dezenfekte edildi.
3.2. Yontem
3.2.1. Pestivirus Antijenlerinin Ag-ELISA Testi ile Belirlenmesi

Arastirmada, isletmelerde yetistirilen koyun ve kecilerden toplanan toplam
100 adet tam kan (16kosit) ve kulak ¢entigi numunesinde pestivirus antijeninin tespiti
amaciyla Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV) Antigen Test Kit/Serum Plus
(IDEXX BVDV Ag Serum Plus, Cat. No: 06-43860-16, United States) kullanilmistir.
Ornekler ticari kiti iireten firmanin &nerdigi talimata gére pestivirus antijenleri
yoniinden test edildi. IDEXX BVDV Ag/Serum Plus, hayvanlarda serum, plazma,
tam kan ve kulak centik dokusundaki BVDV antijenlerini (Ag) tespit etmek icin
tasarlanmis immunoenzimatik bir testtir. Test pleytinin anti-BVDV (E™)
monoklonal antikorlarla kapli her bir kuyucuguna kontrol ve Ornekler konulur.
Orneklerde antijen varlifi durumunda monoklonal antikorlara baglanir. Orneklerin
inkiibasyonundan ve yikamadan sonra kuyucuklara konjugat eklenir. BVDV antijen
ve spesifik antikor kompleksini konjugat tarafindan tespit edilir. Daha sonra,
baglanmamis konjugat yikanarak uzaklastirilir ve bir substrat soliisyonu eklenir.
Substrat, antijen-antikor kompleksini mavi renk olusumu vasitasiyla gozle goriiliir
hale getirilir. Durdurma soliisyonunun kuyucuklara eklenmesi sonrasinda olusan sar1

renk absorbans bir spektrofotometre kullanilarak 6l¢iiliir.

32



Testin uygulamas1 belirli asamalarla gerceklesmektedir. Testte baslamadan
once kiti lireten firma tarafindan saglanmayan malzemeler hazirlanarak biitiin
kimyasallar oda 1s1sina getirildi ve vortex ile homojenize edildi. Test uygulamasinda

kullanilacak olan “Wash Solution” 1/10 oraninda distile su ile sulandirildi.

Dondurularak saklanan kulak ¢entigi 6rneklerinin bulundugu eppendorflara
test uygulamasindan 24 saat once 200 pl IDEXX “Ear Notch Soaking Buffer”
eklenerek 18-26 °C'de bekletildi. Doku 0Ornegi soliisyonla tamamen kaplandi.
Buharlasmay1 6nlemek i¢in tiipler kapali bir sekilde inkiibe edildi. Test esnasinda

orneklerden 50 pl kullanildi.

Tam kan Orneklerinden ve kulak ¢entiklerinden elde edilen siipernatant’ta
pestivirus antijenini belirlemek amaciyla “E™ (yapisal olan protein) gen bolgesini
hedef alan spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmis 96 kuyucuklu ELISA pleytleri
kullanildi.

Pleytlerin herbir kuyucuguna 50 pl ‘Detection antibody’ konuldu. Al
kuyucuguna 50 pl pozitif kontrol ve B1 kuyucuguna 50 pl negatif kontrol koyuldu.
Diger her bir kuyucuga orneklerden 50 pl konuldu. Ardindan mikropleyt yavasca
saga ve sola sallanarak gozlerdeki soliisyonlarin karismasi saglandi. Bu islemden

sonra pleytlerin iizeri folyo kaplanarak 37°C’de 2 saat inkubasyona birakildi.

Inkiibasyon isleminin ardindan pleytler ters ¢evrilerek kuyucuklardaki
soliisyon dokiildii. Tiim kuyucuklarin herbiri 500 pl soliisyon denk gelecek sekilde
daha once hazirlanmig ‘Wash Solution’ ile 5 kez yikandi. Pleytler ters g¢evrilerek
kurutma kagidi iistiine hafifce vuruldu. Kuyucuklar igerisinde herhangi bir kalinti

kalip kalmadig1 kontrol edildi.

Pleytlerin her bir kuyucuguna kit icerisinde bulunan konjugattan 100 pl
koyuldu ve pleytler folyo ile sarilarak oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyona
birakildi. inkubasyon igleminin ardindan Pleytler ‘Wash Solution’ ile 3 kez yikandi.

Tekrar yikama isleminin ardindan tiim kuyucuklara 100 pl TMB Substrate
NI12 ilave edildi. Pleytler folyoya sarilarak 10 dakika inkiibasyona birakildi.
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Inkubasyon sonrasinda kuyucuklar bosaltilmadan her kuyucuga 100 pl stop

soliisyonu eklendi. Pleytler vakit kaybedilmeden degerlendirmeye alind.

ELISA okuyucu kullanilarak 450 nm dalga boyunda pleytlerdeki 6rneklerin
ve kontrollerin OD degerleri okutuldu. Bu amagla ticari kitte asagida belirtilen

formiiller kullanilarak pozitif ve negatif sonuglar belirlendi.
PCx=PC1 A(450) NCx= NCI1 A(450)
Validasyon kriterleri: NCx <£0,250 PCx -NCx > 0,150

Her bir 6rnegin OD (S-N) degerleri tespit edilerek orneklerdeki antijen varlig1 veya
yoklugu asagidaki gibi hesaplandi;

S-N = Sample A(450) - NCx
Tam kan 6rnekleri i¢in:

S-N<0,300 olan ornekler negatif, S-N>0,300 olan O&rnekler pozitif olarak
degerlendirildi.

Kulak ¢entik 6rnekleri i¢in:
S-N<0,200 olan 6rnekler negatif, 0,200<S-N<0,300 olan 6rnekler siipheli,

S-N>0.300 pozitif olarak degerlendirildi.
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3.2.2. Pestivirus Viral Niikleik Asitin RT-PCR Testi ile Belirlenmesi

3.2.2.1. Calismada Kullanilan Malzemeler

Pozitif Kontrol:

PCR optimizasyonu i¢in pozitif kontrol olarak Bovilis BVD asisindan elde
edilen viral RNA’lar kullanildu.

Arastirmada Kullanmilan Primer Ciftleri:

Tez galigmasinda kullanilan primer ciftleri Tablo 3.4’de gdsterilmistir.

Tablo 3.4. Pestivirus i¢in kullanilan primerler ve amplikon uzunluklar1 (Vilcek ve
ark., 1994).

Amplikon Hedef

Etken Primer Ciftleri (5°-3") Y N
Uzunlugu Bolge
324  ATG CCC TA GTA GGA CTA GCA 288 bp 5"UTR
326 TCA ACT CCA TGT GCC ATG TAC 288 bp 5"UTR
RNA Ekstraksiyon Kiti:

Kan ve Kulak ¢entigi 6rneklerinden High Pure Viral Niikleik Asid Kit (REF
No: 11858874, Roche, Germany) kullanilarak, iiretici firmanin Onerileri

dogrultusunda RNA’lar elde edildi. Kitin icerigi;

e Wash Buffer

e Proteinase K

e Poly (A)

¢ Binding Buffer
e Elution Buffer

e Inhibitor Removal Buffer

PCR Is1 Dongii Cihazi: Applied Biosystems SimpliAmp, Cat. No: A24811,
Singapur

35



Jel Elektroforez Cihazi: EV1450 Consort, Belgium
Jel Goriintiileme Cihazi: Biorad Gel Doc Go Imaging System, USA

Agaroz Jel: Norgen, CAS # 9012-36-6 1/50 sulandirilmis TAE (Tris Asetik Asit-
EDTA) soliisyonu ile % 1,1’°lik hazirlandi.

Agaroz Jelin Hazirlanisi

Yiizde 1,1’lik agaroz jel hazirlamak icin beher igerisine 0.55 gr agaroz ilave
edilip, iistiine 50 ml 1X TAE buffer eklendi. Agaroz jel mikrodalga firinda 1-2 dk
isitilarak ¢ozdiirtildii ve ardindan 50-55 °C’ye kadar sogututuldu. Sogutulan jelin
tizerine 0,5 pg/ml oraninda Xpert Green DNA Stain ilave edildi. Tarak yerlestirilmis
olan jel tasiyicisinin iizerine hazirlanan bu karisim dokiildii. Agaroz jelin +4 °C’de

Yaklasik 20 dakika donmasi i¢in beklendi.

TAE Buffer: (50X) 1/50 oraninda distile suyu ile sulandirildi.

Grisp GRS DNA: 6x Loading: QLB01.0001

Plus Opti DNA Marker:

Jel Boyasi: Grisp Xpert Green DNA Stain (20.000X) Cat. No: GSO1, Portugal
One-Step RT-PCR Kiti: Grisp, Xpert One Step RT-PCR Kit GK64.0100
3.2.2.2. Viral RNA Ekstraksiyon Islemi

Arastirmada, koyun ve kecilerden toplanan toplam 100’er adet tam kan
(16kosit) ve kulak ¢entigi numunesinde pestivirus viral niikleik asitin tespiti i¢in One-
Step RT-PCR teknigi uygulandi. Dondurularak saklanan kulak c¢entigi 6rneklerinin
bulundugu eppendorflara test uygulamasindan 24 saat 6nce 200 pl IDEXX “Ear
Notch Soaking Buffer” eklenerek +4 C'de bekletildi. Doku 6rnegi soliisyonla

tamamen kaplandi. Buharlasmay1 onlemek i¢in tiipler kapali bir sekilde inkiibe
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edildi. Tam kan ve kulak centik Orneklerinden elde edilen siipernatantlar viral
niikleik asit ektraksiyonu i¢in kullanildi. Stipernatantlar High Pure Viral Niikleik
Asid Kit (REF No: 11858874, Roche, Germany) prosediiriine uygun olarak total
niikleik asit ekstraksiyonu i¢in 50 pl kullanilmistir. Numunelerden elde edilen RNA

ornekleri tekrar kullanilincaya kadar -80°C’de muhataza edildi.

3.2.2.3. One Step RT-PCR Uygulamasi

One-Step RT-PCR Kit (Grisp, Xpert One Step RT-PCR Kit, Ref: GK64.0100,
Portugal) kullanildi. Her bir 6rnek i¢in steril bir ependorfa; 12,5 pl Fast PCR Master
mix, forward GSP (10 p/mol) ve reverse GSP (10 p/mol) 1,5’er pul, 3 pul ekstrakte
edilmis RNA 6rnegi, 1,25 ul RTase Mix, 2,25 ul RNase-free water eklenerek karigim
hazirlandi. Plus opti DNA marker cihaz ile etkenler ¢ogaltildi. RT-PCR reaksiyon

evreleri Tablo 3.5’de verilmistir.

Tablo 3.5. RT-PCR test reaksiyonunun evreleri, 1s1, zaman ve siklus kosullar1

Evre Is1 Zaman Siklus
cDNA 45 °C 13 dk. 1 kez
ik 94 °C 2 dk. 1 kez
Denaturasyon 94 °C 1 dk. 35 kez
Baglanma 56 °C 1 dk. 35 kez
Uzama 72 °C 1 dk. 35 kez
Son Uzama 72 °C 7 dk 1 kez
3.2.24. Agaroz Jel Elektroforezi

Jelin donmasimin ardindan takili olan taraklar jelden ¢ikarildi. Jel, tasiyici
elektroforez tankina yerlestirildi. Bu islemden sonra jelin {izerini Ortecek sekilde
1XTAE buffer ile dolduruldu. PCR f{iriinleri ylikleme boyasi ile (6x Loading Dye,
Fermentas, Litvanya) agaroz jelde kuyucuklara sirasiyla yiiklendi. 288 bp Uriin
biiyiikliigiiniin yaklasik olarak belirlenebilmesi i¢in yiikleme boyasi i¢inde 100 bp
merdiven (DNA merdiveni, Fermentas, Litvanya) soliisyonundan ilk ve son
kuyucuklara 6 pl yiiklendi. RT-PCR sonucunda elde edilen iiriinler, icinde 100 ml
TAE bulunan %1,1’luk agaroz jelde 95 voltta 1 saat yiiriitiildii. Spesifik bantlar Jel
goriintiileme sistemi (Biorad Gel Doc Go Imaging System, USA) kullanilarak

goriintiilendi ve fotograflandu.
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3.2.3. Istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS 3,0 paket programinda gerceklestirildi. Tanimlayici
istatistikler (%) seklinde gosterildi. Verilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi
kullanild1. Istatiksel olarak anlamli fark sinir1 p<0,05 olarak belirlendi. Ag-ELISA ve
RT-PCR yontemlerinin pestivirus enfeksiyonu tahmininde pozitif ve negatiflik
tanisal performanslarini incelemek amaciyla duyarlilik, secicilik, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif deger hesaplandi. Bu degerlerin hesaplanmasinda RT-PCR
testi referans testi olarak kabul edildi. Referans teste gore Ag-ELISA pozitif olanlara
(a), yanlis pozitif olanlara (b), yanlis negatif olanlara (c), negatif olanlara (d) harfleri

verildi ve agsagidaki formiiller kullanildi.
Sensitivite (Duyarlilik) (a/(a+c)x100)
Spesifite (Ozgiilliik) (d/(b+d)x100)
Pozitif prediktif deger (a/(a+b)x100)

Negatif prediktif deger (d/(c+d)x100) (Kastelic, 2006; Akkaya Dogan ve
Kose, 2022)
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Yiiriitiilen bu ¢alismada 6rnek toplanan hayvan sahiplerinden alinan anemnez
bilgilerinde bazi hayvanlarda yavru atma, gelisme geriligi ve erken oliimler oldugu

ogrenildi.

4.2. Laboratuvar Bulgular

Burdur il merkezine bagli kii¢iik ruminant yetistiriciliginin yogun olarak
yapildig1 kodylerde yiiriitiilen ¢aligma siiresince toplam 100 hayvandan kan ve kulak
¢entigi numunesi alindi. Toplanan numuneler Ag-ELISA ve One Step RT-PCR

yontemiyle ile analiz edildi.

4.2.1. Ag-ELISA Testi Sonuclari

4.2.1.1. Kan Orneklerinin Ag-ELISA Testi Sonuclar

Calismada 74’1 koyun 26°s1 kegi olmak iizere toplam 100 kii¢iik ruminantdan
alan tam kan (l6kosit) numuneleri Ag-ELISA ile incelenmis olup, sadece 3 adedi
(%3) pestivirus antijen varligl yoniinden pozitif bulundu. Numunelerin 97 adedi ise
pestivirus antijen varlifi yoniinden negatif bulundu. Kegilerde pestivirus antijen
varlig1 yoniinden pozitiflik oram1 %11,5 (3/26) iken koyunlarin hi¢birinde pestivirus

antijen varligina saptanmadi.

Kegilerdeki 1-3 yas arasi pestivirus enfeksiyon orani %15,3 (2/13)
bulunmustur. Dort yas ve {lizeri kegilerdeki enfeksiyon orani ise %7,7 (1/13)
saptanmistir. Ag-ELISA testi sonuglarina gore pestivirus enfeksiyonun hayvan tiirii

ve yasa gore dagilimi1 Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Orneklenen hayvanlar cinsiyetlerine gore pestivirus antijen varligi yoniinden
degerlendirildiginde sadece 1 kogtan numune alinmis ancak pestivirus antijen varligi

saptanmamustir. Tekelerden ise numune alinmamastir.
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Isletme diizeyinde yapilan degerlendirme sonucunda toplam isletmelerin %
8,1’inde (3/37) pestivirus enfeksiyonu tespit edilmistir. Bu oran keci isletmelerinde

%27,2 (3/11) iken, koyun isletmelerinde herhangi bir pozitiflik (0/26) bulunmamustir.
4.2.1.2. Kulak ¢entigi Orneklerinin Ag-ELISA Testi Sonuclar

Calismada 74’1 koyun 26°s1 kegi olmak {izere toplam 100 kiigiik ruminantdan
alman kulak c¢entigi numuneleri Ag-ELISA ile incelenmis olup, her iki hayvan

tiiriinde pestivirus antijen varligina rastlanmamistir.
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Sekil 4.1. Kan ve Kulak centiklerine uygulanan Ag-ELISA pleyti gériiniimii
4.2.2. One Step RT-PCR Testi Sonug¢lari
4.2.2.1. Kan Orneklerinin One Step RT-PCR Testi Sonuclari

Calismada One Step RT-PCR testi ile toplam 100 kii¢lik ruminantdan alinan
kan numunelerinin 42 adedi (%42,0) pestivirus niikleik asit varlig1 yoniinden pozitif
bulunmustur. Numunelerin 58 (%58,0) adedi ise pestivirus niikleik asit varligi
yoniinden negatif bulunmustur. Koyunlarda pestivirus niikleik asit varligi yoniinden
pozitiflik orant %51,3 (38/74) iken kecilerde bu oran %15,3 (4/26) olarak

saptanmistir.
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Koyunlardaki 1-3 yas arasi pestivirus enfeksiyon oran1 %52,3 (22/42) iken 4

yas ve lizeri koyunlardaki enfeksiyon oran1 %50,0 (16/32) bulunmustur.

Kecilerdeki 1-3 yas arasi pestivirus enfeksiyon oran1 %7,69 (1/13) iken 4 yas

ve lizeri kecilerdeki enfeksiyon orani %23,0 (3/13) bulunmustur.

Orneklenen hayvanlar cinsiyetlerine gore pestivirus niikleik asit varlig
yoniinden degerlendirildiginde sadece 1 erkek koyundan numune alinmis ancak
pestivirus niikleik asit varligi saptanmamistir. Erkek kegilerden numune
alimmamistir. One Step RT-PCR testi sonuglarina gore pestivirus enfeksiyonun

hayvan tiirii ve yasa gore dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Calisma yiiriitiilen isletmelerin % 54,0’tinde (20/37) pestivirus enfeksiyonu
tespit edilmistir. Ornek toplanan koyun igletmelerindeki pestivirus enfeksiyon orani
%61,5 (16/26) bulunmustur. Keci isletmelerinde bu oran %36,3 (4/11) tespit

edilmistir.
4.2.2.2. Kulak centigi Orneklerinin One Step RT-PCR Testi Sonuclari

Calismada One Step RT-PCR testi ile toplam 100 kii¢lik ruminantdan alinan
kulak c¢entigi numunelerinin 22 adedi (%22,0) pestivirus niikleik asit varlig
yoniinden pozitif bulunmustur. Numunelerin 78 (%78,0) adedi ise pestivirus niikleik
asit varlig1 yoniinden negatif bulunmustur. Koyunlarda pestivirus niikleik asit varligi
yoniinden pozitiflik oram1 %27,0 (20/74) iken kegilerde bu oran %7,7 (2/26) olarak

saptanmuistir.

Koyunlardaki 1-3 yas aras1 pestivirus enfeksiyon orani %33,3 (14/42) iken 4

yas ve lizeri koyunlardaki enfeksiyon oran1 %18,75 (6/32) bulunmustur.

Kegilerdeki 1-3 yas aras1 pestivirus enfeksiyon oram1 %15,3 (2/13)

bulunmustur. Dort yas ve lizeri kegilerde enfeksiyona rastlanmamastir.

Orneklenen hayvanlar cinsiyetlerine gore pestivirus niikleik asit varlig

yoniinden degerlendirildiginde sadece 1 kogtan numune alinmis ancak pestivirus
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niikleik asit varligi saptanmamustir. Tekelerden numune alinmamigtir. One Step RT-
PCR testi sonuglarina gore pestivirus enfeksiyonun hayvan tiirii ve yasa gore

dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Calisma yiiriitiillen isletmelerin % 29,7’sinde (11/37) pestivirus enfeksiyonu
tespit edilmistir. Ornek toplanan koyun isletmelerindeki pestivirus enfeksiyon orani
%34,6 (9/26) bulunmustur. Kegi isletmelerinde bu oran %18,0 (2/11) tespit

edilmistir.

Calisma yiiriitiilen hayvanlarda One Step RT-PCR testi sonuglarina goére hem
tam kan hemde kulak g¢entigi dokularinda pestivirus niikleik asit varligi %15,0
(15/100) bulunmustur. Koyunlarda bu oran %18,9 (14/74), kegilerde ise %3,8 (1/26)
tespit edilmistir.

- '
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Sekil 4.2. Kulak centigi 6rneklerinde One Step RT-PCR jel elektroforez goriintiisii
(M:Marker, PK: Pozitif Kontrol, NK: Negatif Kontrol)
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Tablo 4.1. Ag-ELISA ve RT-PCR testi sonuglarina gore pestivirus enfeksiyonunun hayvan tiirii ve yasa gére dagilimi

Hayvan .
Tiirt Koyun Kegi Toplam Genel Toplam
Yas 1-3 >4 1-3 >4 Koyun Keci
Ag-ELISA %0 %0 %15,3 %7,7 %0 %11,5 %3
Kan (%) (0/42) (0/32) (2/13) (1/13) (0/74) (3/26) (3/100)
Ag-ELISA %0 %0 %0 %0 %0 90 %0
Kulak centigi (%) (0/42) (0/32) (0/13) (0/13) (0/74) (0/26) (0/100)
RT-PCR %52,3 %50,0 97,69 %23 9%51,3 %15,3 %42
Kan (%) (22/42) (16/32) (1/13) (3/13) (38/74) (4/26) (42/100)
RT-PCR %33,3 %18,75 %15,3 90 9%27,0 91,7 9%22,0
Kulak centigi (%) (14/42) (6/32) (2/13) (0/13) (20/74) (2/26) (22/100)

43



Tablo 4.2. Tam kan ve Kulak ¢entigi 6rneklerinin isletmelere gére RT-PCR testi ve Ag-ELISA testi sonuglari

Ornekleme Yapilan

RT-PCR Sonucu

Ag-ELISA Sonucu

. Isletmelerdeki Numune Sayisi (n)
Isletme .
No Istetme Tipi 1\1,;1 :lgc‘:f(;lu K Kulak centisi Kan Kulak centigi Kan Kulak centigi
an DRSS @) (%) () (%) (n) (%) (n) (%)
1 Koyun 73 2 2 0 2 (% 100) 0 0
2 Koyun 62 2 2 2 (%100) 0 0 0
3 Koyun 295 4 4 4 (%100) 0 0 0
4 Koyun 144 3 3 0 0 0 0
5 Koyun 120 3 3 2 (%66,6) 2 (%66,6) 0 0
6 Koyun 105 2 2 0 2 (% 100) 0 0
7 Koyun 123 2 2 0 2 (% 100) 0 0
8 Koyun 82 2 2 0 0 0 0
9 Koyun 325 4 4 3 (%75) 3 (%75) 0 0
10 Koyun 208 3 3 2 (%66,6) 0 0 0
11 Koyun 170 3 3 2 (%66,6) 0 0 0
12 Koyun 273 4 4 2 (%50) 2 (%50) 0 0
13 Koyun 276 4 4 3 (%75) 0 0 0
14 Koyun 285 4 4 2 (%50) 2 (%50) 0 0
15 Koyun 219 4 4 3 (%75) 0 0 0
16 Koyun 163 2 2 2 (%100) 0 0 0
17 Koyun 121 3 3 0 0 0 0
18 Koyun 202 3 3 2 (%66) 2 (%66) 0 0
19 Koyun 139 3 3 0 0 0 0
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Tablo 4.2. Tam kan ve Kulak ¢entigi 6rneklerinin isletmelere gére RT-PCR testi ve Ag-ELISA testi sonuglar1 (Devam)

20 Koyun 203 4 4 3 (%75) 3 (%75) 0 0
21 Koyun 215 3 3 0 0 0 0
22 Koyun 63 2 2 0 0 0 0
23 Koyun 96 2 2 2 (%100) 0 0 0
24 Koyun 68 2 2 0 0 0 0
25 Koyun 60 2 2 2 (%100) 0 0 0
26 Koyun 77 2 2 2 (%100) 0 0 0
Toplam Koyun 4167 74 74 38 (%51,3) 20 (%27) 0 0

1 Keci 174 2 2 0 0 1 (%50) 0
2 Keci 122 1 1 0 0 0 0
3 Keci 410 4 4 1 (%25) 0 0 0
4 Keci 323 4 4 0 0 0 0
5 Keci 212 3 3 1 (%33) 0 1 (%33) 0
6 Keci 329 4 4 0 0 0 0
7 Keci 129 1 1 0 0 0 0
8 Keci 145 2 2 0 1 (%50) 1 (%50) 0
9 Kegi 99 1 1 1 (%100) 1 (%100) 0 0
10 Keci 118 2 2 0 0 0 0
11 Keci 217 2 2 1 (%50) 0 0 0
Toplam Kegi 2278 26 26 4(%15,3) 2(%7,7) 3(%11,5) 0
TOPLAM 6445 100 100 42 (%42) 22 (%2) (%3) 0
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4.3. Istatistik Degerlendirme Sonuclar
4.3.1. Sensitivite ve Spesifite Testi Sonuclari

Bu ¢alismada sensitivite, Ag-ELISA testine gore enfekte ¢ikan hayvanlarin
RT-PCR testine gore ne kadarmin enfekte oldugunu hesaplamak i¢in yapilmistir.
Spesifite ise Ag-ELISA’ya gore enfekte olmayan hayvanlarin RT-PCR testine gore

ne kadarinin enfekte olmadigini hesaplamak amaciyla yapilmaistir.

Tablo 4.3. Ag-ELISA (Tam kan) testi ve RT-PCR (Tam kan) testi Sensitivite ve
Spesifitesi

RT-PCR Testi

4 ] Toplam Sensitivite Spesifite
P (Duyarlilik) (Ozgﬁllﬁk)
+ (1 (b) 2 (a+b) 3
Ag-ELISA - (@41 (D56 (c+d) 9T %24 %96,6
Toplam (a+c)42  (b+d) 58 100
Po%ltlf Prediktif %33,3
Deger
Negatlf Prediktif %577
Deger

Sahada kullanilan Ag-ELISA’nin (tam kan) referans RT-PCR (tam kan)

testine gore sensitivitesi %2,4, spesifitesi %96,6 olarak bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Ag-ELISA (Kulak ¢entik) testi ve RT-PCR (Kulak ¢entik) testi Sensitivite
ve Spesifitesi

RT-PCR Testi

Sensitivite  Spesifite

* - Toplam 1y \arlilik)  (Ozgiilliik)
+ (@0 (b)0 (a+b) 0
A,%;EELSIA - (022 (d) 78 (c+d)100 - %100,0
P (a+c) 22 (b+d) 78 100
Pozitif Prediktif Ag-ELISA’ya gore enfekte olan hayvan verisi olmadigi i¢in
Deger sensitivite ve pozitif prediktif deger hesaplanamadi.
N egatlf Prediktif %78.0
Deger

Sahada kullanilan Ag-ELISA’nin (kulak ¢entik) referans RT-PCR (kulak
centik) testine gore spesifitesi %100,0 olarak bulunmustur (Tablo 4.4).
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Bu caligmaya katilan hayvanlarin hi¢birinde Ag-ELISA (kulak ¢entik) testine

gore pestivirus enfeksiyonu pozitifligine rastlanmamustir.

4.3.2. Ki-kare Testleri Sonuclari

Calismaya katilan hayvanlar arasinda sadece 1 erkek oldugu i¢in, cinsiyete

gore Ag-ELISA ve RT-PCR sonuglari istatistiksel olarak degerlendirilememistir.

Tablo 4.5. Hayvan tiirlerine gére Tam kan 6rneklerine uygulanan Ag-ELISA testi
sonuglarinin dagilimi

Ag-ELISA Testi Istatistik
Pozitif Negatif Toplam x2 p*
Hayvan Koyun 0(%0,00) 74 (%76,3) 74 8,803 0,016
Tiirii Keci 3(%11,5) 23 (%88.5) 26
Toplam 3 (%3,0) 97 (%97,0) 100

*Fisher’s Exact testi

Hayvan tiirleri ile pestivirus Ag-ELISA (tam kan) pozitiflik/negatiflik
durumlarn arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligski oldugu belirlendi (p=0,016).
Kegilerin %11,5’inde pestivirus Ag-ELISA (tam kan) pozitif bulunmus, koyunlarda
pestivirus Ag-ELISA (tam kan) pozitifligine rastlanmamistir. Ag-ELISA’ya (tam
kan) gore kecilerde pestivirus enfeksiyonu pozitif olma durumu koyunlara gore daha
fazladir (Tablo 4.5). Hayvanlarin tamaminda pestivirus Ag-ELISA (kulak centik)
negatif ¢ikmistir. Bu nedenle hayvan tiirleri ile pestivirus Ag-ELISA (kulak centik)

pozitiflik/negatiflik durumu karsilagtirilamamastir.

Tablo 4.6. Hayvan tiirlerine gore Tam kan Orneklerine uygulanan RT-PCR testi
sonuclarinin dagilimi

RT-PCR Testi Istatistik
Pozitif Negatif Toplam x2 p*
Hayvan Koyun 38 (%51,4) 36 (%48.,6) 74 10,217 0,001
Tiirii Keci 4 (%15,4) 22 (%84,6) 26
Toplam  42(%42,0) 58(%58,0) 100

*Ki kare testi

Hayvan tiirleri ile RT-PCR (tam kan) testi pestivirus enfeksiyonu

pozitiflik/negatiflik durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
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bulunmustur (p=0,001). Koyunlarin %51,4’tinde RT-PCR (tam kan) testine gore
pestivirus enfeksiyonu pozitif bulunmus, kegilerin ise %15,4’tinde RT-PCR (tam
kan) testine gore pestivirus enfeksiyonu pozitif bulunmustur. RT-PCR (tam kan)
testine gore koyunlarda pestivirus enfeksiyonu pozitif olma durumu kecilere gore

daha fazla bulunmustur (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Hayvan tiirlerine gore Kulak ¢entigi 6rneklerine uygulanan RT-PCR testi
sonuglarinin dagilimi

RT-PCR Testi Istatistik
Pozitif Negatif Toplam x2 p*
Hayvan Koyun 20 (%27,0) 54 (%73.,0) 74 4,191 0,041
Tiirii Keci 2 (%7,7) 24 (%92,3) 26
Toplam 22 (%22,0) 78 (%78,0) 100

*Ki kare testi

Hayvan tiirleri ile RT-PCR (kulak centik) testi pestivirus enfeksiyonu
pozitiflik/negatiflik durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
tespit edildi (p=0,041). Koyunlari %27,0’sinde RT-PCR (kulak ¢entik) testine gore
pestivirus enfeksiyonu pozitif bulunmus, kegilerin ise %7,7’sinde RT-PCR (kulak
centik) testine gore pestivirus enfeksiyonu pozitif bulunmustur. RT-PCR (kulak
centik) testine gore koyunlarda pestivirus enfeksiyonu pozitif olma durumu kegilere

gore daha fazla bulunmustur (Tablo 4.7).

Hayvanlarin yaslar1 ile Ag-ELISA ve RT-PCR testleri arasindaki
dagilimy/iliskiyi inceleyebilmek i¢in, hayvanlar 1-3 yas arasi ve 4 yas ve lsti
seklinde gruplandirilmis ve ki-kare analizleri yapilmistir. Hayvanlarin yas gruplarina
gore Ag-ELISA (tam kan) testi (p=0,560) ve RT-PCR (tam kan) testi (p=0,896)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Hayvanlarin
tamaminda pestivirus Ag-ELISA (kulak c¢entik) negatif ¢ikmistir. Bu nedenle
hayvanlarin yaslar1 ile pestivirus Ag-ELISA (kulak ¢entik) pozitiflik/negatiflik

durumu karsilagtirilamamastir.
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Tablo 4.8. Hayvan yaslarina gore Kulak ¢entigi 6rneklerine uygulanan RT-PCR testi
sonuglarinin dagilimi

RT-PCR Testi Istatistik
Pozitif Negatif Toplam x2 p*
Hayvanlarin 1-3 16 (29,6) 38 (%70,4) 54 3,982 0,046
Yas Grubu >4 6 (%13,0) 40 (%87,0) 46
Toplam 22 (%22,0) 78 (%78,0) 100

*Ki kare testi

Hayvanlarin yas gruplar1 ile RT-PCR (kulak c¢entik) testi pestivirus
enfeksiyonu pozitiflik/negatiflik durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu bulunmustur (p=0,046). 1-3 yas grubu hayvanlarin %29,6’sinda RT-
PCR (kulak gentik) testine gore pestivirus enfeksiyonu pozitif bulunmus, 4 yas ve
iisti hayvanlarin ise %13,0’tinde RT-PCR (kulak centik) testine gore pestivirus
enfeksiyonu pozitif bulunmustur. RT-PCR (kulak ¢entik) testine gore 1-3 yas grubu
hayvanlarin pestivirus enfeksiyonu pozitif olma durumu, 4 yas ve istii hayvanlara

gore daha fazla bulunmustur (Tablo 4.8).
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5. TARTISMA ve SONUC

Tiirkiye'nin sahip oldugu cografik sartlar, arazi yapisi ve tarimsal potansiyeli
koyun ve keci yetistiriciligine olanak saglayan bir yapidadir. Bu baglamda
hayvancilik sektorii igerisinde koyun ve kegi yetistiriciligi olduk¢a Onem arz
etmektedir (Akcapinar, 1984). Koyun ve keci yetistiriciliginde, her hayvandan
saglikli bir sekilde yavru alinmasi isletmelerin devamliligi ve ekonomik anlamda
sirdiiriilebilirligi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Kiiglik ruminant yetistiriciligini olumsuz
yonde etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir. Bu faktérlerden en 6nemlileri abort ve
yavru Oliimleridir. Abortlar enfeksiydoz ve enfeksiydz olmayan birgok nedenden
kaynaklanabilmektedir (Keskin, 2015; Ay ve ark., 2017). Virus kaynakl
transplasental enfeksiyonlarin neden oldugu fétal ve embriyonik 6liimler, koyun ve
keci yetistiriciliginde ekonomik olarak siirdiiriilebilirlik i¢in en 6nemli engellerin
basinda gelmektedir. Buna ek olarak abort yapan hayvanlarda siit veriminin
olmamas1 da, ekonomik anlamda onem arz etmektedir (Issi ve ark., 2012; Pestil,
2014). Akut, transplasental ve persiste enfeksiyonlara sebep olan pestiviruslar koyun
ve kecilerde yavru atma, 6lii dogum, anomalili dogum, kil ortiisiinde bozukluk ve
yavru Oliimleri gibi klinik bulgular ile karakterizedir (Oguzoglu, 2008; Yesilbag,
2021).

Burdur ilinde yiiriitiilen bu caligma ile kii¢iik ruminant stiriilerinden toplanan
kan ve kulak c¢entigi drneklerinden pestivirus enfeksiyonun varligi ve yaygmliginin
saptanmast amaglanmistir. Calismada isletme sahiplerinden alinan anamnez bilgileri
dogrultusunda hayvan siiriileri icerisinde yavru atma ge¢misi ve anomalili yavru
dogumlar1 olan 74 adet koyun, 26 adet keci olmak tlizere toplam 100 adet hayvandan
kan ve kulak c¢entigi Ornekleri toplanmistir. Toplanan numuneler pestivirus

enfeksiyonu yoniinden Ag-ELISA ve One Step RT-PCR teknigi ile incelenmistir.

Gegmiste koyun ve kegilerden kaynaklanan tiim pestivirus izolatlar1t BDV
olarak adlandirilmaktaydi. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda kii¢iik ruminant
pestivirusuna iliskin sekans verilerinin mevcudiyeti, bu viruslarin genotip
karakterizasyonuna izin vermistir (Pratelli ve ark., 2001). Koyun ve keg¢ilerde

pestivirus  enfeksiyonlarinim  BVDV-1, BVDV-2 ve BDV tarafindan
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olusturulabilecegi yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmustur (Sullivan ve ark., 1997;
Pratelli ve ark., 2001; Valdazo-Gonzalez ve ark., 2006; Mishra ve ark., 2012). Ayrica
bahsi gecen bu viruslar birbirleriyle antijenik ve genetik olarak yakinlik
gostermektedir. Bu sebeble pestiviruslarin konak¢1 spektrumunun kesin ¢izgilerle
ayrilmadigina dair bir¢ok calisma bulunmaktadir (Becher ve ark., 1997; Becher ve
ark., 1999; Becher ve ark., 2003; Hurtado ve ark., 2003; Schirrmeier ve ark., 2004;
Lindenbach ve ark., 2007; Saltik ve ark., 2022). Literatiirde BDV yerine pestivirus
isminin tercih edilmesi nedeniyle bu calismada da siklikla pestivirus ifadesi

kullanilmastr.

Koyun ve kegilerde onemli ekonomik kayiplara neden olan pestivirus
enfeksiyonlar iizerine diinyada serolojik ve virolojik olarak yapilan bir¢ok calisma
bulunmaktadir (Graham ve ark., 2001; Berriatua ve ark., 2004; Garcia-Perez ve ark.,
2009; Danuser ve ark., 2009; Krametter-Froetscher ve ark., 2010; Ali ve ark., 2015;
Silveiraa, 2018; Feknous ve ark., 2018; Dahhir ve ark., 2019; Campbell ve ark.,
2020; Piras ve ark., 2020; Intisar, 2020; Al-Ahmed ve Salman, 2020; Hasan, 2021).

Diinya literatiiriinde yapilan c¢aligmalar incelendiginde pestivirus antijen
varligi cesitli oranlarda bildirilmistir. Ispanya’da 2000-2003 yillar1 arasinda
ornekleme yapilarak yiiriitiilen ¢caligmada enfeksiyonun seroprevalans1t Ag-ELISA ile
1 yas alt1 koyun siirlilerinde %29 ile %33, 1 yasindaki koyun stiriilerinde %1,9 ile
%88 ve 1 yasindan biiyiik koyun siiriilerinde %20 ile 98,9 oraninda degistigi
bildirilmistir. Ispanyada yiiriitiilen bu ¢aliyjma BDV bulasmasinin nispeten yavas
oldugunu, enfeksiyonun siirii i¢inde yayilmasinin belirli bir zaman aldigr ve
goriinlisii normal olan PI koyunlarin yetiskinlige kadar hayatta kalabilecegini
gdstermistir (Berriatua ve ark. 2004). Ispanya’da Ag-ELISA ile kuzu fotusu, dlii
dogan kuzular ve canli kuzulardan Ornekler alinarak gergeklestirilen ¢alismada
pestiviral antijen varlig1 sirasiyla %24 ve %75 bulunmus ancak canli kuzularda
antijen varlig1 tespit edilmemistir (Garcia-Perez ve ark., 2009). Musul’da daha dnce
astlanmamus, 1,5 yas ve lizerindeki koyun ve kegilerde pestivirus enfeksiyonunun
seroprevalansinin tespit edilmesi amaciyla yapilan bir ¢calismada koyunlarin %46,9,
kecilerin ise %16’sinin seropozitif oldugu bildirilmistir. Aym1 ¢alismada Ag-ELISA

ile persiste enfeksiyona yonelik yapilan incelemede koyunlarda bu oran %1.4 olarak
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belirlenirken, keci siiriilerinde PI hayvan saptanmamistir. Musul’da yiiriitiilen bu
calismada BDV'nin bu bolgedeki koyun ve kecilerde olduk¢a yaygin oldugunu, ayni
zamanda striilerdeki kalicilik ve bulagsmada rol oynayan persiste enfekte haldeki
koyunlarin varligim gostermistir (Dahhir ve ark., 2019). Gergeklestirdigimiz
calismada ise kegilerde tespit edilen %11,5 oranindaki antijen varligi oransal olarak
Dahhir ve ark. (2019)’nin yapmis olduklar1 calismadan yiiksek bulunmustur.
Koyunlarda Ag-ELISA ile pozitiflik tespit edilemedigi i¢in gerceklestirilen diger

caligmalar ile kiyaslama yapilamamustir.

Diinya literatiiriiniin yani sira iilkemizde de koyun ve kecilerdeki pestivirus
enfeksiyonlar1 iizerine c¢aligmalar bulunmaktadir (Hasircioglu ve ark., 2009;
Oguzoglu ve ark., 2009; Avci, 2010; Berber ve S6zdutmaz, 2013; Ural, 2014;
Akman, 2019; Ince, 2022).

Burdur bolgesinde Ag-ELISA ve Ab-ELISA kullanilarak atik yapmis koyun
ve keciler Orneklenerek yapilan bir caligmada toplanan serum o&rneklerinde
koyunlarin %64,6’smin, kegcilerin ise %35,7’sinin pestivirus antikorlar1 yoniinden
pozitif olduklari bildirilmig, ayrica koyunlardan alinan I6kosit Orneklerinin
%0,7’sinin pestivirus antijeni yoniinden pozitif olduklar tespit edilmistir. Kecilerden
toplanan kan orneklerinde ise pestivirus antijeni tespit edilmemistir. Ayn1 ¢alismada
attk kuzulardan toplanan doku orneklerinin 9%10,4’linde pestivirus antijeni
saptanmistir. (Hasircioglu ve ark., 2009). Burdur ve Aydin’da yapilan baska bir
caligmada, kiiclik ruminant siiriilerinde Ag-ELISA ile yapilan arastirmada enfeksiyon
orani %2 olarak bulunmustur (Oguzoglu ve ark., 2009). Elazig bolgesinde Ag-
ELISA ile koyunlardan toplanan atik numunelerinde pestivirus enfeksiyonunun
yaygmhigr %22.5 tespit edilmistir (Berber ve Sézdutmaz, 2013). Izmir ve Aydin
yoresinde viremik hayvanlarin tespiti amaciyla Ag-ELISA kullanilarak yiiriitiilen bir
calismada 116 adet keci ve 232 adet koyun olmak iizere toplam 348 adet hayvan
pestivirus yoniinden incelenmis ve tamaminin antijen yoniinden negatif oldugu
bildirilmistir (Ural, 2014). Samsun’da abort yapmis koyun ve ke¢i fotuslarinda Ag-
ELISA ile yiiriitilen baska bir ¢alismada pestivirus prevalanst koyunlarda %58,
kecilerde %55 olarak bildirilmistir (Akman, 2019). Afyonkarahisar’da koyunlarda

yiiriitiilen bir ¢alismada toplanan serum 6rneklerinin %78,5’inin pestivirus antikoru
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yoniinden pozitif olduklari tespit edilmistir. Ayn1 ¢caligmada Ag-ELISA ile yapilan
degerlendirme sonucunda enfeksiyon oranmi %0,35 bildirilmistir (Giir, 2009). Yine
Afyonkarahisarda 2019-2020 yillarinda pestivirus enfeksiyonunun prevalansini ve PI
hayvanlar belirlemek i¢in yapilan bir baska ¢alismada koyunlardan alinan 6rneklere
Ab-ELISA ve Ag-ELISA uygulanarak pozitiflik oranlar1 sirasiyla %24,57 ve %0,43
bulunmustur (Ince, 2022). Bu calismada Ag-ELISA ile toplam 100 kiiciik
ruminantdan alinan tam kan numunelerinin sadece 3 adedi (%3) pestivirus antijen
varligi yoniinden pozitif bulunmustur. Kegilerde pestivirus antijen varligi yoniinden
pozitiflik oran1 %11,5 tespit edilmistir. Koyunlarda pozitiflik elde edilmemesine
ragmen Afyon’da yiiriitiilen (Giir, 2009; ince, 2022) calismalarda diisiik oranda da
olsa pozitiflik elde edilmistir. Bu benzerligin sebebinin iki sehrin konum yakinlig
itibariyle yetistirme faaliyetlerinin benzer olusu, sehirler arasindaki kontrolsiiz
hayvan hareketi ve cografi ve iklimsel yapilarinin yakinligindan kaynakli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Burdur’ da yapilmis olan ve (Hasircioglu ve ark., 2009) koyunlarda
diisiik oranda pestivirus antijen varligi tespit edilen calisma ile bu ¢aligsma benzerlik
tagimaktadir. Hasircioglu ve ark. (2009), yaptiklar1 calismada kecilerde antijen
varlig1 tespit edememisler ancak yapilan bu ¢aligmada kegilerde %11,5 oraninda Ag-
ELISA ile pozitiflik bulunmustur. Bu veri 15181inda gegmis yillara goére Burdur ilinde
kecilerde enfeksiyon sirkiilasyonunda artis oldugu sdylenebilir. Burdur ve Aydin’da
yiiriitiilen ¢aligmalarda (Oguzoglu ve ark., 2009) kii¢lik ruminant siiriilerinden elde
edilen pozitiflik oran1 (%2) ile bu calismada elde edilen (%3) oran benzer
bulunmustur. Samsun’da abort yapmis koyun ve kec¢i fotuslarinda yiiriitiilen bir
calismada (Akman, 2019) koyun ve kecilerde tespit edilen enfeksiyon orani bizim
calismamiza (%3) kiyasla diisiik bulunmustur. Izmir ve Aydin ydresinde yiiriitiilen
bir bagka calismada bizim ¢alismamiza paralel bir sekilde koyun ve kecilerde antijen
varligina rastlanmamistir (Ural, 2014). Avct (2010), yapmis oldugu g¢alismada 50
kogtan alinan 6rneklerde BDV antijen varliginin tespit edilmedigini bildirmistir. Bu
calismada sadece 1 koctan numune alimi1 gergeklestirilmis, ancak pestivirus antijen
varligi saptanmamigtir. Bu sonucun diger literatiir verileri ile saglikli
karsilastirilabilmesi i¢in daha fazla sayida hayvanda g¢alisilmasina ihtiya¢ oldugu
diistiniilmektedir. Ayni calismada Ag-ELISA ile koyun I16kosit orneklerinden
(1.6rnekleme) 11 adedi (%1.1) BDV antijen varlig1 yoniinden pozitif olarak tespit

edilmistir. BDV antijen varlig1 yoniinden pozitif oldugu belirlenen 11 adet hayvan,
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serolojik olarak BDV’ye karsi olusan antikor varlifi yoniinden negatif tespit
edilmistir. Bu hayvanlarin 15 giin sonra 2. orneklemeleri gergeklestirilmis, 11
ornegin 3 adedi 2. 6rnekleme sonrasinda da BDV antijen varlig1 yoniinden pozitif,
BDV’ye kars1 olusan antikor varlig1 yoniinden ise negatif tespit edilmistir. Incelenen
Ornegin 8 tanesi ise BDV antijen varli§1 yoniinden negatif ve BDV’ye kars1 olusan
antikor varlig1 yoniinden ise pozitif olarak tespit edilmistir (Avci, 2010). Ancak bu
caligmada imkanlar dahilinde tek Ornekleme yapilmis ve koyunlarda pestivirus
antijen varlig1 tespit edilmemistir. Ilgili literatiir 15131nda BDV enfeksiyonunun
onlenmesinde persiste enfekte olan hayvanlarin saglikli bir sekilde tespit edilebilmesi
icin ¢ift ornekleme yapilmasi (Aslim ve ark., 2021) ve ikinci 6rneklemede antijen
pozitif olan hayvanlarin siiriiden uzaklastirilmasinin hastalikla miicadelede etkin bir

yol olacag diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismada 74’t koyun 26’s1 ke¢i olmak iizere toplam 100 kiiciik
ruminantdan alinan kulak ¢entigi numuneleri Ag-ELISA ile incelenmistir. Persiste
enfekte sigirlarin tespit edilmesinde tiim diinyada kullanilan bir teshis yontemi olan
kulak centigi numunesi kullanilarak BVDV antijen test kitinin kiiciik ruminant
hayvanlarda da kullanilmas1 diistiniilmiistiir. Hem Tiirkiye’de hem de Burdur ilinde
ilk kez kulak ¢entik dokusu kullanilarak koyun ve ke¢ilerde s6z konusu enfeksiyonun
varliginin saptanmasi hedeflenmistir. Ancak calismada her iki hayvan tiiriinde de
pestivirus antijen varligina rastlanmamakla beraber koyun ve kegilerde kulak ¢entigi
dokusu ile ilgili literatiir bilgisine ulasilamadigindan dolay1 herhangi bir karsilagtirma

yapilamamustir.

RT-PCR teknigi pestivirus enfeksiyonlarmin teshisi i¢in basarili bir
molekiiler yontemdir. Bu teknigin kan, organ, serum ve siirlintiiler gibi ¢esitli klinik
orneklerde pestivirus RNA'sinin saptanmasina olanak sagladigr bildirilmistir
(Albayrak ve Ozan, 2012). Koyun ve kegilerde pestivirus enfeksiyonlari, tiim diinya
da RT-PCR testi kullanilarak birden fazla calisma ile ortaya koyulmustur (Garcia-
Perez ve ark., 2009; Krametter-Froetscher ve ark., 2010; Braun ve ark., 2013; Hasan,
2021).
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Ispanya’da RT-PCR testi ile kuzu fotusu, 6lii dogan kuzular ve canl
kuzularda yapilan calismada BDV antijen varligt sirasiyla %7,9, %50 ve %50
bulunmustur (Garcia-Perez ve ark., 2009). Avusturya’nin Bat1 bdlgesinde yetistirilen
koyun ve kegiden alinan kan 6rnekleri, RT-PCR yontemi ile pestivirusa 6zgii RNA
varligr igin test edilmistir. Calisma sonucunda pestivirus antijen prevalansinin
koyunlar i¢in %0,32 kegciler i¢in ise %0,08 oldugu tespit edilmistir (Krametter-
Froetscher ve ark., 2010). Isvigre’de gergeklestirilen bir calismada RT-PCR testi ile
2384 koyunda BDV varlig1 negatif olarak bildirilmistir. Ayn1 arastirmada Ab-ELISA
ile koyunlarin %13,5’inde BDV antikor tespit edilmistir (Braun ve ark., 2013).
Irak'in Musul sehrinde koyun ve kecilerde Border Disease hastaliginin prevalansini
belirlemek i¢in gergeklestirilen bir baska ¢alismada RT-PCR teknigi kullanilarak
serum Ornekleri test edilmis, koyun ve kecilerde enfeksiyon prevalansinin sirasiyla

%15.9 ve %3 oldugu bildirilmistir (Hasan, 2021).

Bu c¢aligmada One Step RT-PCR testi ile toplam 100 kiiglik ruminantdan
aliman kan numunelerinin 42 adedi (%42) pestivirus niikleik asit varlig1 yoniinden
pozitif bulunmustur. Koyunlarda pestivirus niikleik asit varligi yoniinden pozitiflik
oran1 %51,3 iken kegilerde bu oran %15,3 olarak saptanmustir. Ispanya’da kuzularda
yiiriitiilen ¢alismanin sonucunda (Garcia-Perez ve ark., 2009) bildirilen veriler bu
calismada elde edilen veriler ile benzerlik tasimaktadir. Avusturya’da yetistirilen
koyun ve kecilerde yapilan caligmada (Krametter-Froetscher ve ark., 2010)
kaydedilen enfeksiyon orani bu ¢aligmada elde edilen enfeksiyon oranindan oldukca
diisiik bulunmustur. Isvicre’de koyunlarda yapilan ¢alismada (Braun ve ark., 2013)
BDV antijen varligi negatif bildirilmis ancak Ab-ELISA ile koyunlarin %13,5’inde
BDV antikoru tespit edilmistir. Irak’ta (Hasan, 2021) Border Disease enfeksiyonu
prevalansinin koyun ve kecilerde sirasiyla %15.9 ve %3 oldugu bildirilmistir. Bu
caligmadaki bulgular Irak’ta gerceklestirilen ¢alismadaki bulgulardan oldukca yiiksek
bulunmustur. Yapilan caligmalardaki enfeksiyon oranindaki bu farkliliklarin sebebi
cografi ve iklimsel yapilar, bolgesel virus prevalansi ve gecen zamana gore artan

virus pozitifliginden kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir.
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Ulkemizde de koyun ve kegilerdeki pestivirus enfeksiyonlari ile ilgili bircok
calisma mevcuttur. (Avci, 2010; Albayrak ve Ozan, 2012; Giilyaz ve ark., 2016;
Sevik, 2018; Kadiroglu ve ark., 2020; Aslim ve ark,. 2021).

Konya’da yapilan bir ¢caligmada RT-PCR ile incelenen 63 adet koyun lokosit
orneklerinden 14 adedi (%22.2) BD viral genom varligi yoniinden pozitif olarak
tespit edilmistir (Avct, 2010). Karadeniz Bolgesinde atik koyun ve kegi fotuslarinda
RT-PCR testi kullanilarak yiiriitiilen bir calismada 37 kuzunun 34'tinde (%91,9) ve 2
oglagin 2'sinde (%100) pestivirus niikleik asitleri tespit edilmistir (Albayrak ve
Ozan, 2012). Sakarya’da bir koyun isletmesinde Contagious Ecthyma enfeksiyonuna
yakalanan koyun ve kuzularda PCR testi ile pestivirus varliginin arastirilmasi
amactyla 18 koyun ve 26 kuzudan kan ve dudak dokusu ornekleri alinmistir. Alinan
16kosit orneklerinin pestivirus niikleik asit varligi yoniinden negatif oldugu
saptanmistir (Giilyaz ve ark., 2016). Diyarbakir’da RT-PCR yontemiyle sigir, koyun
ve kecilerde yiriitiilen bir calismada koyun ve kegiye ait Ornekler pestivirus
yoniinden negatif bulunmustur (Kadiroglu ve ark., 2020). Afyonkarahisar ilinde
koyun ve sigirlarda RT-PCR teknigi kullanilarak BDV ve BVDV yayginlig: ile ilgili
bir calismada 74 aborte koyun fotusunda (%12.16) BDV varligi tespit eedilmistir
(Sevik, 2018). Konya Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Klinigine gelen abort problemli ¢esitli yas gruplarindaki 75 koyunun kan 6rnekleri
PCR testi ile BDV varlig1 arastirilmis ancak tiim hayvanlar negatif bulunmustur

(Aslim ve ark., 2021).

Bu calismada One Step RT-PCR testi ile toplam 100 kii¢iik ruminantdan
aliman kan numunelerinin 42 adedi (%42) pestivirus niikleik asit varlig1 yoniinden
pozitif bulunmustur. Koyunlarda pestivirus niikleik asit varligi yoniinden pozitiflik
orani %51,3 iken kecilerde bu oran %15,3 olarak saptanmistir. Konya’da yiiriitiilen
calismada (Avci, 2010) elde edilen enfeksiyon orami bu calismada elde edilen
orandan oldukga diisiik bulunmustur. Karadeniz bdlgesinde abort olmus koyun ve
keci fotiislerinde RT-PCR testi kullanilarak yiiriitiilen calismada (Albayrak ve Ozan,
2012) elde edilen veriler bu calismada elde edilen verilerden oldukg¢a yiiksek
bulunmustur. Bu durum atik yapmis fotus ve taze organ ornekleri gibi dokularda,

pestivirus gibi transplasental enfeksiyonlarmin teshisinin kan orneklerinden daha
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yiiksek oranda teshis edilmesinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Diyarbakir
(Kadiroglu ve ark., 2020), Sakarya (Giilyaz ve ark., 2016) ve Konya’da (Aslim ve
ark., 2021) yiirttiilen caligmalarda pestivirus enfeksiyon varligi tespit edilmemis
olup, Afyonkarahisar’da yiiriitiillen calismada bildirilen (Sevik, 2018) enfeksiyon
orani bu calismadan diisiik bulunmustur. Afyonkarahisarda diisik de olsa
enfeksiyonun tespit edilmesinin sebebi Afyonkarahisar ve Burdur’un komsu olmasi
itibariyle iki sehir arasindaki kontrolsiiz hayvan hareketi ve cografi yapilarinin

benzerliginden dolay1 olabilecegi diisiintilmektedir.

Diinyada PI hayvanlar1 saptamak amaciyla serum, plazma, tam kan ve kulak
centigi gibi Ornekler ile uygulanmakta olan birgok test mevcuttur. Kulak g¢entigi
numunesi toplanmast kolay oldugundan, minimum malzeme ve ekipman
gerektirdiginden, ¢ok sayida numuneyi analiz etme imkani oldugundan, geleneksel
testlerle de karsilagtirildiginda testin giivenilirlik raporlar1 nedeniyle &zellikle PI
sigirlar1 saptamak i¢in diinyada yapilmis bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Diinyada ve
Tiirkiye’de koyunlar ve kecilerde kulak ¢entigi dokusu kullanilarak yapilmis olan
herhangi bir literatiir bilgisine ulasilamamistir. Ylriitilen bu g¢alisma ile hem
Tiirkiye’de hem de Burdur ilinde ilk kez kulak c¢entik dokusu kullanilarak koyun ve

kecilerde enfeksiyonun varliginin saptanmasi hedeflenmistir.

Bu calismada One Step RT-PCR testi ile toplam 100 kii¢iik ruminantdan
aliman kulak ¢entigi numunelerinin 22 adedi (%22) pestivirus niikleik asit varligi
yoniinden pozitif bulunmustur. Koyunlarda pestivirus niikleik asit varlig1 yoniinden
pozitiflik oram1 %27 (20/74) iken kecilerde bu oran %7,7 (2/26) olarak saptanmistir.
VanderLey ve ark. (2011), tarafindan sigirlarda gerceklestirilen bir calismada,
persiste enfekte hayvanlarda BVDV’nin tespitinde kulak c¢entigi, nazal swap ve
kuyruk derisi biyopsi orneklerinin kan serumu, goz, agiz, rektal ve vajinal swap
orneklerine kiyasla daha giivenli ve duyarli sonuglar verdigi bildirilmistir. Bu
calismada elde edilen veriler, koyun ve kecilerde kulak centigi dokusu ile ilgili
literatiir bilgisine ulasilamadigindan herhangi bir karsilagtirma yapilamamuistir.
Ancak bu ¢aligmada VanderLey ve ark. (2011) sigirlarda yapmis oldugu ¢alismanin
aksine kulak ¢entigi numunelerinin One Step RT-PCR testi ile elde edilen bulgular,

tam kan numunelerinin One Step RT-PCR testi ile elde edilen bulgulardan diisiik
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bulunmustur. Bunun sebebi numune alinan hayvan tiirlerinin farkli olmasi ya da

hayvanlarin persiste enfekte olmamasindan kaynaklanabilecegi diistintilmektedir.

Ag-ELISA tam kan (I6kosit) numunelerinin antijen varligit yoniinden
incelenmesinde kullanilabilecek uygun bir yontem olup, yapilan ¢alismalarda virus
izolasyonuna gore kisa bir siire icerisinde sonuglanmasi ve diger testlere gore ucuz
olmasi sebebiyle BDV’nin teshisinde sik kullanildigr bildirilmistir (Valdazo-
Gonzalez ve ark., 2007; Hasircioglu ve ark 2009, Oguzoglu ve ark 2009; Avci,
2010). incelenen numunede antikorlar mevcut ise Ag-ELISA yanlis negatif sonugclar
verebilecegi ve maternal antikorlara sahip gen¢ hayvanlarda ve akut enfekte
hayvanlarda test uygulanirken bu durum dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir
(Mozaffari ve ark., 2014; Ahmad ve ark., 2014; OIE, 2017). RT-PCR testi,
ruminantlarda pestiviruslarin tanisinda yaygin olarak kullanilan testler arasinda
oldugu bildirilmistir. (Carlsson ve Belak, 1994; Becher ve ark., 1994; Vilcek ve ark.,
1994; Willoughby ve ark., 2006; Avci, 2010). RT-PCR testinin yiiksek duyarlilig1 ve
numunedeki antikorlardan etkilenmemesi nedeniyle PI hayvanlarin teshisinde

onerilmektedir (OIE, 2017).

Garcia-Perez ve ark. (2009), 25 ticari siiriide yaptiklar1 ¢alismada 67 fotus
orneginde Ag-ELISA testi ile %41,4, RT-PCR testi ile ise %7,9 oraninda, 6lii dogan
kuzularda Ag-ELISA testi ile %75, RT-PCR testi ile ise %50 oraninda, kuzularda ise
RT-PCR testi ile %50 oraninda pozitiflik tespit etmisler, kuzularda Ag-ELISA ile
enfeksiyona rastlamadiklarini bildirmislerdir. Oguzoglu ve ark (2009), Aydin ve
Burdur’da Ag-ELISA testi ile koyun ve kecilerde yapmis olduklari calismada
pestivirus antijen varligmmi koyun (3/146) ve kegilerde (3/151) %2 oraninda tespit
etmis olup, BDV antijen varlig1 yoniinden pozitif tespit edilen bu 6 6rnegi RT-PCR
ile de pozitif bulduklarini bildirmislerdir. Avci (2010), koyunlarda yapmis oldugu
calismada BDV antijen varli§i yoniinden pozitif tespit edilen 14 adet 16kosit 6rnegi
RT-PCR testi ile incelenmis olup, viral niikleik asit varlig1 yoniinden pozitif oldugu
bildirilmistir. Akman (2019), yapmis oldugu calismada Ag-ELISA testi ile koyun
abort materyallerinde %58, keci abort materyalininde %55, panpestivirus primerleri
kullanilarak yapilan RT-PCR testi ile ise koyun abort materyalinde %3 oraninda

pozitiflik tespit etmisler, kecilerde RT-PCR testi ile enfeksiyona rastlamamiglardir.
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Bu c¢aligmada Ag-ELISA testi ve One Step RT-PCR testi ile toplam 100
kiigiik ruminantdan alinan tam kan numuneleri incelenmistir. Incelenen kan
numunelerinin Ag-ELISA testi ile 3 adedi (%3) pestivirus antijen varligi yoniinden
pozitif, One Step RT-PCR testi ile 42 adedi (%42) pestivirus niikleik asit varligi
yoniinden pozitif bulunmustur. Ag-ELISA testi ile koyunlarda pozitiflik elde
edilmemesine ragmen kecilerde pestivirus antijen varligr yoniinden pozitiflik orani
%11,5 tespit edilmistir. One Step RT-PCR testi ile koyunlarda pestivirus niikleik asit
varligr yoniinden pozitiflik orant %51,3 iken kecilerde bu oran %]15,3 olarak

saptanmistir.

Literatiirde ulasilan bazi ¢caligmalarda Ag-ELISA testi ile koyun ve kegi abort
materyallerinde enfeksiyon orani yiiksek, RT-PCR testi ile enfeksiyon orani diisiik
oldugu bildirilmistir (Garcia-Perez ve ark., 2009; Akman, 2019). Garcia-Perez ve
ark. (2009), Ag-ELISA testini RNA biitiinliigiinii olumsuz etkileyebilecek ileri
derecede otolizi olan fotuslar ve Olii dogum durumlarinda teshiste alternatif
olabilecegini bildirmislerdir Bu c¢alismada ise sozii edilen caligsmalarin aksine koyun
ve kecilerde Ag-ELISA testi ile enfeksiyon orani diisiik, RT-PCR testi ile enfeksiyon
orani yiikksek bulunmustur. Bunun sebebi teshiste kullanilan doku 6rneklerinin farkl
olmasindan kaynaklanabilegi diisiiniilmektedir. Garcia-Perez ve ark. (2009), yapmis
olduklar1 ¢alismada kuzularda Ag-ELISA testi ile enfeksiyon oranmn diisiik, RT-
PCR testi ile enfeksiyon oranmin yiiksek oldugunu tespit etmisler, kuzularda
kolostral  antikorlarin ~ varligi, Ag-ELISA ile antijenin  saptanmasini
maskeleyebilecegini ve kan dokusunda BDV teshisinde RT-PCR testinin daha hassas
oldugunu bildirmislerdir. Garcia-Perez ve ark. (2009), elde ettikleri veriler bu
calismada koyunlardan elde edilen veriler ile benzerlik tasimaktadir. Oguzoglu ve
ark. (2009), Aydin ve Burdur’da Ag-ELISA testi ile koyun ve kegilerde yapmis
olduklar1 ¢alismada pestivirus antijen varligini koyun (3/146) ve kecilerde (3/151)
%2 oraninda tespit etmis olup, BDV antijen varlig1 yoniinden pozitif tespit edilen bu
6 6rnegi RT-PCR ile de pozitif bulduklarini bildirmislerdir. Aver (2010), koyunlarda
yapmis oldugu ¢aligmada BDV antijen varlig1 yoniinden pozitif tespit edilen 14 adet
16kosit 6rnegi RT-PCR testi ile incelenmis olup viral niikleik asit varlig1 yoniinden
pozitif oldugu bildirilmistir. Avcr (2010) ve Oguzoglu ve ark. (2009), bildirmis

olduklar1 veriler bu ¢alisma ile paralellik gostermektedir.
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Sonu¢ olarak koyun ve kegi yetistiriciligi ile ilgilenen isletmelerin
faaliyetlerini slirdiirebilmeleri i¢in et, siit gibi tirlinlerin saglikli ve verimli bir sekilde
elde edilmesi gerekmektedir. Isletmelerdeki kiigiik ruminantlardan saglikli yavru
alinmasi siirtiniin devamlilig1 i¢in 6ncelikli hedeflerdendir. Burdur ili bulundugu
bolge itibariyle kiiciik ruminant yetistiriciligi agisindan énemli bir potansiyele sahip
olup, aile tipi ve biiyiik isletmeler halinde yaygin olarak kiiciik ruminant
yetistiriciligi yapilmaktadir. ilimizde yiiriitiilen bu calisma ile enfeksiyonun kiiciik
ruminant isletmelerinde halen varligmi siirdiirdiigii tespit edilmis olup, ileride
yapilmasi planlanan yeni ¢alismalara, alinacak koruma ve kontrol énlemlerine katki
saglayacagr disiniilmektedir. Kiiciik ruminant isletmelerinde persiste enfekte
hayvanlarin varlig1 ve bu hayvanlarin persiste enfekte yavru dogurmasi, siirii i¢inde
klinik bulgu gdstermeyen ancak siirekli olarak virus sacan hayvanlarin bulunmasina
neden olur. Bodylece virusun siirii i¢inde devamlilifi saglanmis olur. Hayvan
yetistiricileri ekonomik olmadigi i¢in hayvanlarini imha ve kesime gondermek yerine
satmayr tercih etmekte ve bundan dolay1 hastalik siiriiler arasinda hizlica ve
kolaylikla yayilmaktadir. Pestivirus enfeksiyonlariyla miicadele i¢in hayvan
yetistiricilerinin hastalik hakkinda bilin¢lendirilmeleri, hastaligin goriildigi kiiciik
ruminant siiriilerinde persiste enfekte ve klinik enfekte hayvanlarin bulunduklari
siriden ¢ikarilmas1 ve kesime sevk edilmesi metodu oOnerilmektedir. Tirkiye’de
Pestivirus enfeksiyonlar1 ile ilgili planlanmis herhangi bir eradikasyon stratejisi
bulunmamaktadir. Pestivirus enfeksiyonu tespit edilen siiriilere kordon ve karantina
tedbirlerinin uygulanmast ve bu hastaligin Tarim ve Orman Bakanligi tarafindan
diizenli takiplerinin yapilmasi ve gerektiginde tazminatli kesim gibi uygulamalar ile
miicadeleye destek vermesi gerektigi diisiinlilmektedir. Hastalikla miicadelenin diger
bir sekli de, sigirlarda attenlie veya inaktif BVDV asisinin kullanilmasidir fakat

asilama tam bir koruma saglayamamaktadir.

60



KAYNAKLAR

Akcapmar H (1984). Orta Anadoluda koyun yetistiriciligi ve ekonomik &nemi.
Selcuk Universitesi Vet. Fak. Derg., Ozel Say1 51-59.

Akkaya Dogan A, Kose AM (2022). Evaluation of bovine visual ELISA test for
detection of pregnancy-associated glycoproteins in early pregnancy diagnosis in
goats. Small Rumin. Res., 212, 106722.

Akman A (2019). Karadeniz Bolgesi’ndeki Ruminantlarda Border Disease
Epidemiyolojisi. Ondokuzmayis Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii. Doktora
Tezi.

Ahmad A, Rabbani M, Younus M, Zahid MN, Javed A, Ghafoor A (2014).
Diagnostic Approaches for Detection of Bovine Viral Diarrhea Virus Persistent
Infection. J. Inf. Mol. Biol., 2(4), 53—60.

Albayrak H, Ozan E (2012). The Investigation of Pestivirus and Rift Valley Fever
Virus Infections in Aborted Ruminant Foetuses in the Blacksea Region in Turkey.
Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg., 18(3), 457-461.

Ali YH, Saeed IK, Mohammed A, Elmagboul SB, Elghazali F (2015). An
Outbreak of Pestivirus Infection in Sheep in West Kordofan, Sudan. British.
Microbiol. Res. J., 8(4), 540-545.

Al-Ahmed AT, Salman SS (2020). Seroprevalence of Enzootic Abortion and Border
Disease in Small Ruminants in Al-Basra Province, Iraq. Plant. Arch., 20(2), 2722-
2727.

Ameen PSM (2016). Van ili ¢evresinde Visna-Maedi Virus (VMV) ve Border
Disease Virus (BDV) Enfeksiyonlarmin Seroprevalansi. Yiiziincii Y1l Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii. Yiiksek Lisans Tezi.

Arnal M, Fernandez-de-Luco D, Riba L, Maley M, Gilray J, Willoughby K,
Vilcek S, Nettleton PF (2004). A novel pestivirus associated with deaths in
Pyrenean chamois (Rupicapra pyrenaica pyrenaica). J. Gen. Virol., 85, 3653-3657.

Aslim HP, Palanca HS, Dik I, Civril V, Avalr C, Bulut O (2021). Virological
Investigation of Border Disease Infection in Sheep with Abortion Problem. Animal.
Health. Prod. and Hyg., 10(1), 12-16.

Ay SS, Giirler H, Onyay F, Findik A (2017). Kii¢iik Ruminatlarda Abortus Sorunu
ve Reprodiiktif Asilama Programlari. Turkiye Klinikleri J. Vet. Sci. Obstet Gynecol-
Special Topics, 3(2), 129-36.

Avel O (2010). Konya ve gevresinde abort problemli koyun siiriilerinde Border

Disease Virus enfeksiyonunun arastirilmasi. Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii. Doktora Tezi.

61


https://www.semanticscholar.org/author/Y.-H.-Ali/152552419
https://www.semanticscholar.org/author/I.-K.-Saeed/4993356
https://www.semanticscholar.org/author/A.-Mohammed/2112711569
https://www.semanticscholar.org/author/S.-B.-Elmagboul/89061258
https://www.semanticscholar.org/author/F.-Elghazali/4029598
javascript:void(0)
javascript:void(0)

Azkur AK, Gazyagc S, Aslan ME, Unal N (2011). Molecular and serological
characterization of pestivirus infection among sheep in Kirikkale Turkey. Kafkas
Univ. Vet. Fak. Derg., 17(Suppl A), 83-92.

Barlow RM, Patterson DSP (1982). Border disease of sheep: a virus-induced
teratogenic disorder. J. Vet. Med., 36, 1-87.

Bauermann FV, Falkenberg Vander Ley B, Decaro N, Brodersen BW, Harmon
A, Hessman B, Flores EF, Ridpath JF (2014). Generation of Calves Persistently
Infected with HoBi-Like Pestivirus and Comparison of Methods for Detection of
These Persistent Infections. J. Clin. Microbiol., 52 (11), 3845-3852.

Becher P, Shannon AD, Tautz N, Thiel HJ (1994). Molecular characterization of
border disease virus, a pestivirus from sheep. Virology, 198, 542-551.

Becher P, Konig M, Paton DJ, Thiel HJ (1995). Further characterization of border
disease virus isolates: Evidence for the presence of more than three species within
the genus pestivirus. Virology, 209, 200-206.

Becher P, Meyers G, Shannon AD, Thiel HJ (1996). Cytopathogenicity of border
disease virus is correlated with integration of cellular sequences into the viral
genome. J. Virol., 70(5), 2992-2998.

Becher P, Orlich M, Shannon AD, Horner G, Konig M, Thiel HJ (1997).
Phylogenetic analysis of pestiviruses from domestic and wild ruminants. J. Gen.
Virol., 78, 1357-1366.

Becher P, Orlich M, Thiel HJ (1998). Complete genomic sequence of border
disease virus a pestivirus from sheep. J. Virol., 72(6), 5165-5173.

Becher P, Orlich M, Kosmidu A, Konig M, Baroth M, Thiel HJ (1999). Genetic
diversity of pestiviruses: identification of novel groups and implications for
classification. Virology, 262, 64—71.

Becher B, Avalos Ramires R, Orlich M, Cedillo Rosales S, Konig M, Schweizer
M, Stalder H, Schirrmeier H, Tiel HJ (2003). Genetic and antigenic
characterization of novel pestivirus genotypes: implications for classification.
Virology, 311, 96-104.

Bedekovi¢ T, Lemo N, Lojki¢ I, Beck A, Lojki¢ M, Madi¢ J (2011).
Implementation of immunohistochemistry on frozen ear notch tissue samples in
diagnosis of bovine viral diarrhea virus in persistently infected cattle. Acta.
Vet. Scand,. 53(65), 2-4.

Berber E, Sézdutmaz I (2013). Elazig, Malatya ve Tunceli {llerinde Koyunlarda
Goriilen Abort Vakalarinda Pestiviruslarin Roliiniin Arastirilmasi. F. U. Sag. Bil.
Vet. Derg., 27(1), 39—41.

Berriatua E, Barandika J, Aduriz G, Atxaerandio R, Garrido J, Garcia-Perez
AL (2004). Age-spesific seroprevalence of border disease virus and presence of
persistently infected sheep in Basque dairy-sheep flocks. Vet J., 168(3), 336-342.

62



Braun U, Bachofen C, Schenk B, Hissig M, Peterhans E (2013). Investigation of
border disease and bovine virus diarrhoea in sheep from 76 mixed cattle and sheep
farms in eastern Switzerland. Schweiz. Arch. Tierheilkd., 155(5), 293-8.

Burdur T.0.M (2022). Burdur Il Tarim ve Orman Miidiirliigii Hayvancilik Verileri
https://burdur.tarimorman.gov.tr/Sayfalar/Detay.aspx?Sayfald=16. (Erisim Tarihi:
04.09.2022).

Burgu I, Oztiirk F, Akca Y (1984). Tahirova devlet iiretme ¢iftligi koyunlarinda

viral enfeksiyonlar iizerinde serolojik arastirmalar. Ankara Univ. Vet. Fak. Derg.,
31(2), 167-179.

Burgu I, Oztiirk F, Akca Y, Toker A, Frey HR, Liess B (1987). Investigations on
the occurrence and impact of bovine viral diarrhea (BVD) virus infections in sheep in
Turkey. Dtsch. Tierarztl. Wochenschr., 94, 292-294.

Burgu I, Ak¢a Y, Alkan F, Ozkul A, Karaoglu TM, Bilge Dagalp S, Oguzoglu
TC, Yesilbag K (2001). Koyunlarda dogum oncesi ve sonrast donemlerde bovine
viral diarrhea (BVD) virus enfeksiyonunun serolojik virolojik ve patogenez
yoniinden aragtirilmasi. Turk. J. Vet. Anim. Sci., 25, 551-557.

Campbell E, McConville J, Clarke J, Donaghy A, Moyce A, Byrne AW, Verner
S, Strain S, McKeown IM, Borne P, Guelbenzu-Gonzalo M (2020). Pestivirus
apparent prevalence in sheep and goats in Northern Ireland: A serological survey.
Vet. Rec. Open., 2020;e1.

Carlsson U, Belak K (1994). Border Disease Virus transmitted to sheep and cattle
by a persistently infected ewe: epidemiology and control. Acta. Vet. Scand., 35(1),
79-88.

Cornish TE, Olphen AL, Cavender JL, Edwards JM, Jaeger PT, Vieyra LL,
Woodard LF, Miller DR, O’Toole D (2005). Comparison of ear notch
immunohistochemistry, ear notch antigen-capture ELISA, and buffy coat virus
isolation for detection of calves persistently infected with bovine viral diarrhea virus.
J. Vet. Diagn. Invest., 17, 110-117.

Dabramo CM, Deval J, Cameron CE, Cellai L, Gotte M (2006). Control of
template positioning during de Novo initiation of RNA synthesis by the Bovine Viral
Diarrhea virus NS5B Polymerase. J. Biol. Chem., 281(34), 24991-24998.

Dahhir HS, Talb OQ, Asim MH (2019). Preliminary study of seroprevalence of
border disease virus (bdv) among sheep and goats in Mosul city, Iraq. Adv. Anim.
Vet. Sci, 7(7), 566-569.

Danuser R, Bogt HR, Kaufmann T, Peterhans E, Zanoni R (2009).
Seroprevalence and characterization of pestivirus infections in small ruminants and
new world camelids in Switzerland. Schweiz. Arch. Tierheilkd., 151, 109-117.
Depner K, Bauer Th, Liess B (1992). Thermal and pH stability of pestiviruses. Rev.
sa. tech. Off. int. Epiz., 11(3), 885-893.

63


https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Campbell%2C+Emma
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=McConville%2C+James
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Clarke%2C+Joe
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Donaghy%2C+Aoibheann
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Moyce%2C+Asa
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Byrne%2C+Andrew+W
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Verner%2C+Sharon
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Strain%2C+Sam
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=McKeown%2C+Ignatius+M
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Borne%2C+Paul
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Guelbenzu-Gonzalo%2C+Maria

Dogan F, Ataseven VS, Ergiin Y (2021). Tirkiye’de Dogu Akdeniz Illerindeki
Siiteii Kegi Isletmelerinde Pestivirus Enfeksiyonlarinin Seroprevalansi. Etlik Vet.
Mikrobiyol. Derg., 32(1), 45-49.

Dubois E, Russo P, Prigent M, Thiery R (2008). Genetic characterization of ovine
pestiviruses isolated in France, between 1985 and 2006. Vet. Microbiol., 130, 69—79.

Elbers K, Tautz N, Becher P, Stoll D, Rumenapf T, Thiel HJ (1996). Processing
in the pestivirus E2-NS2 region: Identification of proteins p7 and E2p7. J. Virol.,
70(6), 4131-4135.

Ergiin C (2012). Koyun pestiviruslariin (Border disease virus, Bovine diarrhoea
virus) antijenik yakinliklarinin serum nétralizasyon testi ile arastirilmasi. Ankara
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii. Yiiksek Lisans Tezi.

Feknous N, Hanon JB, Tignon M, Khaled H, Bouyoucef A, Cay B (2018).
Seroprevalence of border disease virus and other pestiviruses in sheep in Algeria and
associated risk factors. BMC. Vet. Res., 14, 339.

Funk RA, Thomson DU, White BJ, Renter DG, Rust RL (2008). Effects of Ear-
Notch Sample Handling on Reliability of Antigen-Capture Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay Testing for Bovine Viral Diarrhea Virus. The Bovine
Practitioner 42, 1.

Garcia-Perez AL, Minguijon E, Barandika JF, Aduriz G, Povedano I, Juste RA,
Hurtado A (2009). Detection of Border disease virus in fetuses, stillbirths, and

newborn lambs from natural and experimental infections. J. Vet. Diagn. Invest.,
21(3), 331-337.

Gardiner AC, Barlow RM (1981). Vertical transmission of Border disease
infection. J. Comp. Pathol., 91(3), 467—470.

Giammarioli M, La Rocca SA, Steinbach F, Casciari C, De Mia GM (2011).
Genetic and antigenic typing of border disease virus (BDV) isolates from Italy
reveals the existence of a novel BDV group. Vet. Microbiol., 147(3-4), 231-236.

Goktuna PT, Alpay G, Oner EB, Yesilbag K (2017). Co-existence of bovine viral
diarrhea and border disease viruses in a sheep flock suffering from abortus and
diarrhea. Turk. J. Vet. Anim Sci., 41, 590-597.

Graham DA, Calvert V, German A, McCullough SJ (2001). Pestiviral infections
in sheep and pigs in Northern Ireland. Vet. Rec., 148, 69-72.

Gumusova SO, Yazici Z, Albayrak H (2006). Pestivirus seroprevalence in sheep
populations from inland and coastal zones of Turkey. Rev. Med. Vet-Toulouse., 157,

595-598.

Giil Y (2002). Gevis Getiren Hayvanlarin I¢ Hastaliklar1 (Sigir, Koyun-Kegi). 1.
baski. Malatya: Medipres Matbaacilik Yayimcilik Ldt. Sti.

64



Giilyaz V, Baca A, Sara¢ F, Sait A (2016). Contagious Ecthyma (ORF)
enfeksiyonu goriilen koyun ve kuzularda pestivirus varliginin aragtirilmasi. Etlik Vet.
Mikrobiyol. Derg., 27(1), 12-15.

Giir S (2009). A investigation of border disease virus in sheep in Western Turkey.
Trop. Anim. Health. Prod., 41, 1409- 1412.

Giir S, Erol N, Yapiaa O (2009). Afyon, Konya ve Eskisehir Illerinde Kegilerde
Pestivirus ve Parainfluenzavirus Tip 3 Enfeksiyonlarimin Serolojik Olarak
Aragtirilmasi. Kocatepe Vet. J., 2(1), 23-27.

Harada T, Tautz N, Thiel HJ (2000). E2-p7 region of the bovine viral diarrhea
virus polyprotein: Processing and functional studies. J. Virol., 74(20), 9498-9506.

Hasan SD (2021). Prevalence of border disease virus in sheep and goats in Mosul,
Iraq. Iraqi J. Vet. Sci., 35(2), 257-262.

Hasircioglu S, Kale M, Acar A (2009). Investigation of pestivirus in aborted sheep
and goats in Burdur region. Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg., 15(2), 163-167.

Hasircioglu S, Ozmen O, Kale M, Saltik HS (2017). Pestivirus infections in kids of
wild goats (Capra hircus aegagrus). Indian J. Animal. Res., 51(4), 752-755.

Hurtado A, Garcia-Perez AL, Aduriz G, Juste RA (2003). Genetic diversity of
ruminant pestiviruses from Spain. Virus. Res., 92, 67-73.

ince OB (2022). The seroepidemiology of pestivirus infection in sheep in
Afyonkarahisar province of Turkey and the analysis of associated risk factors. J.
Hellenic. Vet. Med. Soc., 73(1), 3809-3816.

Issi M, Giil Y, Giircay M, Gok T (2012). Elazig yoresindeki koyunlarda saptanan
pestivirus enfeksiyonu. Firat Univ. Saglik. Bilim. Vet. Derg., 26(3), 165-169.

Intisar KS (2020). Border disease of sheep and goats in Saudi Arabia. Indian. J.
Microbiol. Res., 7(1), 95-98.

International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV).
https://talk.ictvonline.org. (Erisim Tarihi: 14.11.2020a).

International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV). Hairy Shaker
Gortiniimlit Kuzu  https://www.oakhill-vets.com/border-disease/?upm_export=print.
(Erisim Tarihi: 17.11.2020b).

International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV). BVDV-1 izolatinin
negatif kontrastl elektron mikroskobundaki goriintlisii
https://ictv.global/report/chapter/flaviviridaeport/flaviviridaeport/flaviviridae/pestivir
us. (Erisim Tarihi: 19.10.2022).

Julia, S, Craig, MI, Jimenez LS, Pinto GB, Weber EL (2009). First report of
BVDV circulation in sheep in Argentina. Prev. Vet. Med., 90, 274-277.

65


https://talk.ictvonline.org/
https://www.oakhill-vets.com/border-disease/?upm_export=print

Kadiroglu B, Aytogu G, Yesilbag K (2020). Diyarbakir ilinde Yetistirilen
Ruminantlarda Solunum Sistemi Viruslarinin Seroprevalansi ve Pestivirus Varliginin
Arastirilmasi. J. Res. Vet. Med., 39(1), 26-33.

Kastelic JP (2006). Critical evaluation of scientific articles and other sources of
information:  An introduction to evidence-based veterinary = medicine.
Theriogenology., 66, 534-542.

Kennedy JA, Mortimer RG, Powers B (2006). Reverse transcription-polymerase
chain reaction on pooled samples to detect bovine viral diarrhea virus by using fresh
ear-notch—sample supernatants. J. Vet. Diagn. Invest., 18, 89-93.

Keskin A (2015). Koyun ve kegilerde abort sebepleri. I1.Koyun Keg¢i Sagligi ve
YoOnetimi Sempozyumu. 15-18.04.2015. Marmaris.

Keskinkii¢ K (2019). Koyunculuk Faaliyetinin Siirdiiriilebilirligi. Izmir Ticaret
Borsas! Yaymlar: Yaymn No: 99. IZMIR.

Khodakaram-Tafti A, Mohammadi A, Farjani Kish GH (2016). Molecular
characterization and phylogenetic analysis of bovine viral diarrhea virus in dairy
herds of Fars province, Iran. IJVR., 17(2-55), 89-97.

Krametter-Froetscher R, Kohler H, Benetka V, Moestly K, Golja F, Vilcek S,
Baumgartner W (2007). Influence of communal alpine pasturing on the spread of
pestiviruses among sheep and goats in Austria: first identification of border disease
virus in Austria. Zoonoses Public Health 54,209-213.

Krametter-Froetscher R, Duenser M, Preyler B, Theiner A, Benetka V, Moestl
K, Baumgartner W (2010). Pestivirus infection in sheep and goats in West Austria.
The Vet. J., 186, 342-346.

Kiimmerer BM, Stoll D, Meyers G (1998). Bovine viral diarrhea virus strain
Oregon: a novel mechanism for processing of NS2-3 based on point mutations. J.
Virol., 72(5), 4127-4138.

Lindenbach B, Thiel HJ, Rice CM (2007). Family Flaviviridae, 1101-1133. In:
Knipe DM, Howley PM (Eds.), Fields Virology, 5th Edition. Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia.

Mozaffari AA, Khalili M, Jahangosha F (2014). Identification of Cattle
Persistently Infected with BVDV (PI) By Ear-Notch Testing in Southeast of Iran.
Animal Review, 1(4), 65-68.

Mirostaw P, Polak M (2019). Increased genetic variation of bovine viral diarrhea
virus in dairy cattle in Poland. Vet. Res., 15(278), 2-12.

Mishra N, Pitale SS, Rajukumar K, Prakash A, Behera SP, Nema RK, Dubeyi

SC (2012). Genetic variety of bovine viral diarrhea virus 1 strains isolated from
sheep and goats in India. Acta. Virol., 56, 209-215.

66



Nagai M, Aoki H, Sakoda Y (2014). Molecular, biological, and antigenic. J. Vet.
Diagn. Invest., 26(4), 547-552.

Nettleton PF (1987). Pathogenesis and epidemiology of border disease. Ann. Rech.
Vet., 18,147-155.

Nettleton PF (1990). Pestivirus infections in ruminants other than cattle. Rev. Sci.
Tech., 9, 131-150.

Nettleton PF, Entrican G (1995). Ruminant pestiviruses. Br. Vet., 5, 615-642.

Nettleton PF, Gilray JA, Russo P, Dlissi E (1998). Border disease of sheep and
goats, Vet. Res, 29, 327-340.

Newcomer BW, Givens MD (2013). Approved and experimental countermeasures
against pestiviral diseases: Bovine viral diarrhea, classical swine fever and border
disease. Antivir Res., 100(1), 133-150.

Office International Epizooties (OIE) (2017). Manual of diagnostic tests and
vaccines terrestrial animals. Chapter 2.7.1. Border Disease.

Oguzoglu CT (2008). Sinir hastali1 (Border disease). Ankara Univ. Vet. Fak. Derg,
55, 69-74.

Oguzoglu TC, Tan MT, Toplu N, Demir AB, Bilge-Dagalp S, Karaoglu T, Ozkul
A, Alkan F, Burgu L, Haas L, Greiser-Wilke I (2009). Border disease virus
(BDV) infections of small ruminants in Turkey A new BDV subgroup. Ver.
Microbiol, 135, 374-379.

Patel JR, Didlick S, Quinton J (2005). Variation in immunogenicity of ruminant
pestiviruses as determined by the neutralisation assay, The Vet. J., 169, 468—472.

Paton DJ, Carlsson U, Lowings JP, Sands JJ, Vilcek SC, Alenius S (1995).
Identification of herd-specific bovine viral diarrhoea virus isolates from infected
cattle and sheep. Vet. Microbiol., 43, 283-294.

Peletto S, Caruso C, Cerutti F, Modest P, Zoppi S, Dondo A, Masoero L (2016).
A new genotype of border disease virus with implications for molecular diagnostics.
Arch. Virol., 161, 471-477.

Pestil Z (2014). Marmara Bolgesinde Koyunlardan alinan Abort ve Postnatal
orneklerde Viral Etkenlerin (Pestivirus, Mavidil ve Akabene Virus) Arastirilmasi.
Firat Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii. Doktora Tezi.

Peterhans E, Bachofen C, Stalder H, Schweizer M (2010). Cytopathic bovine viral
diarrhea viruses (BVDV): emerging pestiviruses doomed to extinction. Vet. Res.,
41:44.

Piras IM, Dei Giudici S, Fadda M, Anfossi AG, Oggiano A, Pittau M, Chessa B

(2020). Distribution and Genetic Characterization of Border Disease Virus
Circulating in Sardinian Ovine Flocks. Pathogens., 9(5), 360.

67


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32397346/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32397346/

Pratelli A, Martella V, Cirone F, Buonavoglia D, Elia G, Tempesta M,
Buonavoglia C (2001). Genomic characterization of pestiviruses isolated from
lambs and kids in southern Italy. J. Virol. Methods., 94, 81— 85.

Reed KE, Gorbalenya AE, Rice CM (1998). The NS5A/NSS5 proteins of viruses
from three genera of the family Flaviviridae are phosphorylated by associated
serine/threonine kinases. J. Virol., 72(7), 6199-6206.

Roeder PL, Jeffrey M, Drew TW (1987). Variable nature of Border disease on a
single farm: the infection status of affected sheep. Res. Vet. Sci., 43(1), 28-33.

Saltik HS, Kale M, Atli K (2022). First molecular evidence of border disease virus
in wild boars in Turkey. Vet. Res. Commun., 46, 243-250.

Sammin D, Markey B, Bassett H, Buxton D (2009). The ovine placenta and
placentitis. Vet. Microbiol., 135(1-2), 90-97.

Schirrmeier H, Strebelow G, Depner K, Hoffmann B, Beer M (2004). Genetic
and antigenic characterization of an atypical pestivirus isolate, a putative member of
a novel pestivirus species. J. Gen. Virol., 85, 3647-3652.

Silveiraa S, Falkenbergb SM, Elderbrookc MJ, Sondgerothc KS, Dassanayakeb
RP, Neillb JD, Ridpathb JF, Canala CW (2018). Serological survey for antibodies
against pestiviruses in Wyoming domestic sheep. Vet. Microbiol., 219, 96-99.

Stalder HP, Meier P, Pfaffen G, Wageck-Canal C, Rufenacht J, Schaller P,
Bachofen C, Marti S, Vogt HR, Peterhans E (2005). Genetic heterogeneity of
pestiviruses of ruminants in Switzerland. Prev. Vet. Med. 72, 37-41.

Sullivan DG, Chang DJ, Akkina RK (1997). Genetic characterization of ruminant
pestiviruses: sequence analysis of viral genotypes isolated from sheep. Virus. Res.,
47, 19-29.

Sevik M (2018). The Role of Pestiviruses (BDV and BVDV) in Ruminant Abortion
Cases in the Afyonkarahisar Province. Kocatepe. Vet. J., 11(3), 238-244.

Tautz N, Elbers K, Stoll D, Meyers G, Thiel HJ (1997). Serine protease of
pestiviruses: determination of cleavage sites. J. Virol., 71, 5415-5422.

Thabti F, Letellier C, Hammami S, Pepin M, Ribiere M, Mesplede A, Kerkhofs
P, Russo P (2005). Detection of a novel border disease virus subgroup in Tunisian
sheep. Arch. Virol., 150, 215-229.

Toplu N, Oguzoglu TC, Albayrak H (2012). Dual Infection of Fetal and Neonatal
Small Ruminants with Border Disease Virus and Peste des Petits Ruminants Virus
(PPRV): Neuronal Tropism of PPRV as a Novel Finding. J. Comp. Path.,. 146, 289-
297.

TUIK (2022). Tiirkiye Istatistik Kurumu. Hayvansal Uretim Istatistikleri.

68



https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index ?p=Hayvansal-Uretim-Istatistikleri-Haziran-
2022-45594. (Erisim Tarihi: 04.09.2022).

Ural ZE (2014). Aydin ve Izmir illerindeki Koyun ve Kegilerde Pestivirus
Enfeksiyonun Serolojik ve Virolojik Olarak Arastirllmasi. Adnan Menderes
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii. Yiiksek Lisans Tezi.

Ural ZE, Erol N (2017). Aydin ve Izmir Illerindeki Koyun ve Kegilerde Pestivirus
Enfeksiyonunun Serolojik ve Virolojik Olarak Arastirilmasi. Harran Univ. Vet. Fak
Derg, 6 (1), 63-68.

Valdazo-Gonzalez B, Alvarez-Martinez M, Greiser-Wilke I (2006). Genetic
typing and prevalence of Border disease virus (BDV) in small ruminant flocks in
Spain. Vet. Microbiol.,. 117(2—4), 141-153.

Valdazo-Gonzalez, B, Alvarez-Martinez M, Sandvik T (2007). Genetic and
antigenic typing of border disease virus isolates in sheep from the Iberian Peninsula.
Vet. J., 174, 316-324.

VanderLey B, Ridpath J, Sweiger S (2011). Comparison of detection of bovine
virus diarrhea virus antigen in various types of tissue and fluid samples collected
from persistently infected cattle. J. Vet. Diagn. Invest., 23, 84-86.

Vilcek S, Herring AJ, Herring JA, Nettleton PF, Lowings JP, Paton DJ (1994).
Pestiviruses isolated from pigs, cattle and sheep can be allocated into at least three
genogroups using polymerase chain reaction and restriction endonuclease analysis.
Arch. Virol., 136, 309-323.

Vilcek S, Nettleton PF, Paton DJ, Belak S (1997). Molecular characterization of
ovine pestiviruses. J. Gen. Virol., 78, 725-735.

Vilcek S, Bjo rklund HV, Horner GW, Meers J, Belak S (1998). Genetic typing of
pestiviruses from New Zealand. NZ. Vet. J., 46, 35-37.

Willoughby K, Valdazo-Gonzales B, Maley M, Gilray J, Nettleton P (2006).
Development of a real time RT-PCR to detect and type ovine pestiviruses. J. Virol,
132, 187-194.

Xu J, Mendez E, Caron PR, Lin C, Murcko MA, Collett MS, Rice CM (1997).
Bovine viral diarrhea NS3 serine proteinase: polyprotein cleavage sites, cofactor
requirements, and molecular model of an enzyme essential for pestivirus replication.
J. Virol., 71(7), 5312-5322.

Yan L, Zhang S, Pace L, Wilson F, Wan H, Zhang M (2011). Combination of
reverse transcription real-time polymerase chain reaction and antigen capture
enzyme-linked immunosorbent assay for the detection of animals persistently
infected with Bovine viral diarrhea virus. J. Vet. Diagn. Invest., 23, 16-25.

Yavru S, Avea O, Ath K (2014). Koyun f6tuslarinda Border Disease Virus
varliginin immunperoksidaz ile saptanmasi. Eurasian. J. Vet. Sci., 30(4), 222-226.

69


https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Hayvansal-Uretim-Istatistikleri-Haziran-2022-45594
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Hayvansal-Uretim-Istatistikleri-Haziran-2022-45594

Yesilbag K, Forster C, Bank-Wolf B (2008). Genetic heterogeneity of bovine viral
diarrhoea virus (BVDV) isolates from Turkey: Identification of a new subgroup in
BVDV1. Vet. Microbiol., 130(3-4), 258-267.

Yesilbag K (2017). Genol Viroloji. Genisletilmis 2. Baski, Bursa: Medyay Kitabevi.

Yesilbag K (2021). Bolim 17: Flaviviridae. Veteriner Viroloji Hayvanlarin Viral
Hastaliklari. 1. Baski, Medipres Matbaacilik Yayincilik Ltd. Sti. Malatya
ISBN:9786059720533

70






	T.C. BURDUR MEHMET AKİF ERSOY ÜNİVERSİTESİ                                                                       SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ
	T.C. BURDUR MEHMET AKİF ERSOY ÜNİVERSİTESİ                                                                       SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ
	T.C. BURDUR MEHMET AKİF ERSOY ÜNİVERSİTESİ                                                                       SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ
	T.C. BURDUR MEHMET AKİF ERSOY ÜNİVERSİTESİ                                                                       SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

