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OZET

AYDIN iLi VE CEVRESINDEKI SUT SIGIRCILIGI
ISLETMELERINDE BOVINE RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS
(BRSV) ENFEKSIYONUNUN SEROLOJIK OLARAK ARASTIRILMASI

Giidek M. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Viroloji Programi
Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2016.

Aydm ili ve ¢evresindeki, BRSV asis1 uygulamasi yapilmayan siit sigirciligr isletmelerinde
tesadiifi ornekleme yontemi ile toplanan kan serumlarinin serolojik olarak arastirilmasi
yapilmistir. Yapilan serolojik muayene sonucu, Aydin genelinde BRSV enfeksiyonuna karsi
%98,6 seropozitiflik tespit edilirken, isletmeler bazinda %97,1 ile %100 arasinda degisen
seropozitiflik oranlar1 saptanmustir.

Aragtirmada ayrica, enfeksiyon hastaliklar1 i¢in s6z konusu olabilecek bazi risk faktorlerinin
(strti buytkligi, yas, cinsiyet, irk, gebelik, isletme tipi, merada bulunma siiresi, ahira giris
zamani, yillik is¢i degisimi, siirliye yeni hayvan girme orani) BRSV enfeksiyonu sikligina
etkisi arastirllmig, ancak BRSV enfeksiyonunun tiim bu faktdrlerden bagimsiz olarak ¢ok

yiiksek oranlarda bulundugu saptanmustir.

Anahtar sozciikler: BRSV, sigir, Aydin ili, risk faktorleri, seropozitiflik.
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ABSTRACT

A SEROLOGICAL INVESTIGATION OF BOVINE RESPIRATORY
SYNCTIAL VIRUS (BRSV) INFECTION IN DAIRY FARM
ENTERPRISES IN AYDIN AND ITS SURROUNDINGS

Gudek M. Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, M.Sc. thesis, Aydin,
2016.

BRSV infection was investigated in randomly selected blood serum samples collected from
unvaccinated dairy cattle herds in the Aydin province and its surroundings. On average,
98.6% seropositivity against the BRSV infections was detected in enterprises across Aydin
and seropositivity rates ranging between 97.1% and 100% were detected in the enterprises.

In addition, effects of some of the risk factors that can be significant for infectious diseases
(herd size, age, gender, breed, pregnancy, type of enterprise, time in pasture, entrance time to
the barn, annual labor turnover, arrival of new animals) were also investigated and the BRSV

infections was found at very high rates independent of all of these risk factors.

Key words: BRSV, cattle, Aydin, risk factors, seropositivity.



1.GIRIS

Respiratory Syncytial Virus (RSV) enfeksiyonlar1 diinyanin birgok iilkesinde yaygin
olarak gortilmektedir. RSV Paramyxoviridae familyasinin Pneumovirinae alt familyasinin
Pneumovirus genusunda yer alan zarli bir RNA virusudur. Bu genusda insan respiratory
syncytial virusu (HRSV), koyun respiratory syncytial virusu (ORSV), kegi respiratory
syncytial virusu (CRSV), sigir respiratory syncytial virusu (BRSV) ve farelerin pneumovirusu
yer alir (Evermann ve ark, 1985; Shadomy ve ark, 1997). Sigir solunum virusu (BRSV), insan
solunum virusu (HRSV) ile yakin iliskilidir (Easton ve ark, 2004; Valarcher ve Taylor, 2007).
Bu 6zelligi buzagilarda BRSV enfeksiyonunun HRSV caligsmalar1 i¢in 1yi bir 6rnek teskil
etmesini saglamaktadir. Buna karsilik, in vivo olarak insanlardaki, kiigiik hayvan
modellerindeki ya da invitro HRSV calismalarindan elde edilen bulgular da, sigirlardaki
muadilinin bazi virolojik ve patojenik Ozelliklerinin daha iyi anlasilmasina miisaade
etmektedir (Rivera, 1987). BRSV enfeksiyonu, buzagi pnemoni komplekslerinin 6nemli bir
etkeni olup, bazen yetiskin sigirlarda da klinik bulgularla seyredebilmektedir (Larsen, 2000;
Viuff ve ark, 2002). Hastaliktan en ¢ok etkilenen yas grubu 6 ayliktan kiiciik olan buzagilardir
(Van der Poel ve ark, 1994; Grell ve ark, 2005). Enfeksiyonun koyunlara da bulastigi
gozlenmistir (Evermann ve ark, 1985). Virus duyarli hiicre kiiltiirlerinde ve enfekte dokularda
syncytia olusturmaktadir. RSV pleomorfik bir virus olup, virionlar1 80-450 nm ¢apinda sferik
olabildigi gibi, 60-100nm c¢apmda 10mm’ den daha uzun filamentdz partikiiller seklinde de
goriilmektedir. Virion 12-17 nm ¢apinda helikal bir niikleokapsite sahiptir (Madeley ve ark
1988). Paramyxoviridae familyasimin diger iiyelerinden farkli olarak hemagliitinin ve
ndyraminidaz aktivitelerine sahip degildir (Cash ve ark, 1977; McIntosh ve Chanock, 1990;
Matthews ve ark, 2000). Virus nasal sekresyon ile sagilir, aerosol olarak solunum yolu ile
organizmaya girer. Duyarli populasyonlarda yayilma ¢ok hizlidir. RSV ¢ogunlukla iliman
iklimlerde goriilmekle birlikte, enfeksiyonun en yogun olarak goriildiigii donem Ekim-
Haziran aylart arasindadir (Edwards ve ark, 1984; Bryson ve ark, 1988). BRSV
enfeksiyonunun inkiibasyon periyodu kisa olup, dogal enfeksiyonlarda aniden ortaya
cikabilir. BRSV enfeksiyonunda klinik olarak; solunum artisi, gozde sulanma, sulu nasal
akint1, oksiiriik, depresyon ve siit veriminde azalma goriiliir. Bu bulgular 3-10 giin siirer. Bazi
olgularda salivasyon artist goriiliir, salya kopiikli veya hafif kanli olabilir. Genellikle
pneomoni tablosu sekillenir. BRSV’nin esas rolii sekonder bakteriyel enfeksiyonlar igin

predispozisyona yol agmasidir (Bohlender ve ark, 1982). Dogal ve siddetli BRSV
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enfeksiyonundan ozellikle 3-9 aylik hayvanlar en fazla etkilenmektedir. Yashh hayvanlar
daima enfeksiyona daha dayanikli olup, enfeksiyon genellikle subklinik seyretmektedir
(Fulton ve ark, 1974). BRSV enfeksiyonunun tedavisi yoktur. Fakat sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara karsi antibiyotik uygulamasi onerilir. Hizli yayildig i¢in enfekte siiriilerin ve
bu siiriiler ile temas eden insanlarin hassas populasyonlar ile temas etmemesi gerekir.

Profilaktik olarak asilama onerilmektedir (www.bornovavet.gov.tr/PDF/PPgulnurkalayci02).


http://www.bornovavet.gov.tr/PDF/PPgulnurkalayci02

2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

Respiratory Syncytial Virus (RSV) Paramyxoviridae familyasinin Pneumovirinae alt
familyasinin Pneumovirus genusunda yer alan zarli bir RNA virusudur. Bu genusda insan
respiratory syncytial virusu (HRSV), koyun respiratory syncytial virusu (ORSV), keci
respiratory syncytial virusu (CRSV), sigir respiratory syncytial virusu (BRSV) ve farelerin
pneumovirusu yeralir (Evermann ve ark, 1985; Shadomy ve ark, 1997). Bu genusta bulunan
tirler yapisal ve antijenik iliskili olmasina ragmen, BRSV ve CRSV en yakin iligkilidir
(Smith, 2009; Rosenquist, 1974).

RSV yaygin pleomorfizm gostermektedir (Madeley ve Field 1988). BRSV’ nin diinya
capinda dagilimi s6z konusudur. Virus Avrupa, Asya, Amerika’da izole edilmistir
(Mallipeddi ve ark, 1996; Paccaud ve Jacquier, 1970). Paramyxoviridae familyasinin diger
iyelerinden farkli olarak hemagliitinin ve ndyraminidaz aktivitelerine sahip degildir (Cash ve
ark, 1977; Mcintosh ve Chanock, 1990; Matthews ve ark, 2000). HRSV ve BRSV ile
antijenik olarak ¢apraz reaksiyon verdigi indirekt floresan ve virus nétralizasyon testleriyle
belirlenmistir (Evermann ve ark, 1985; Shadomy ve ark, 1997; Grubbs ve ark, 2001). RSV
virionlar1 80-450 nm capinda sferik veya 60-100nm ¢apinda 10mm’ den daha uzun filamentoz
partikiiller seklindedir. Virion 12-17 nm ¢apinda helikal bir niikleokapsit ve tomurcuklanma
esnasinda konak hiicre plazma membranindan kazandigi lipoprotein bir zarfa sahiptir
(Madeley ve Field,1988). Virion yiizeyinde 6-10 nm araliklarla yerlesmis, 11-20 nm
uzunlugunda 1sinsal glikoprotein ¢ikintilara sahiptir (Collins, 1999). BRSV virionu,
yiizeyinde sivri uglar halinde ii¢ viral kodla kodlanmis, ylizey zar glikoproteinlerine sahip
konak¢t plazma zarindan tiiretilmis bir lipid zarf bulundurmaktadir (resim 1). Bu
glikoproteinler biiyiik glikoprotein (G), flizyon proteini (F) ve kii¢iik hidrofobik protein (SH)
'dir (Collins ve ark, 2001). Viral niikleokapsid, niikleoprotein (N), fosfoprotein (P), viral RNA
bagimli polimeraz proteini (L) ve yaklasik 15.000 niikleotidden olusan bir genomik RNA
sarmalin1 kapsar. L proteini ana polimeraz alt {initesidir. P’nin RNA sentezinde ko-faktor
olabilecegi ve serbest N ve L’nin soluble (¢6ziinebilir) formda devamliliginin saglanmasi ile
viral RNA’nin replikasyonu ve transkripsiyonunda rol oynadig: diistiniilmektedir (Hardy ve
Wertz 1998). Buna ek olarak, zarfin i¢ kisminda bir transkripsiyon sonlandirma anti-faktorii

olan M2-1 proteini ile destekleyici bir tabaka olusturdugu diisiiniilen bir matris M proteini



bulunmaktadir. RNA genomunda, fonksiyonel bir diizenleyici proteini M2-2 ve iki yapisal
olmayan protein (NS1 ve NS2) kodlar1 bulunmaktadir (Deplanche ve ark, 2007). Buna ek
olarak, HRSV viral partikiil yiizeyinde aktin, hiicresel proteinler (Ulloa ve ark, 1998),
kaveolin-1 ve MHC sinif I molekiilleri (Brown ve ark 2002)’nin bulundugu ortaya konmustur.

BRSV, Paramyxoviridae familyasinin diger {iyelerinden farkli olarak hemagliitinin ve
ndyraminidaz aktivitelerine sahip degildir (Cash ve ark, 1977; Mclntosh ve Chanock, 1990;
Matthews ve ark, 2000). BRSV, diisiik pH, eter ve kloroforma olduk¢a duyarli olup 56°C*de
30 dk. 1s1 ile inaktive olur. Siv1 nitrojen tanklarinda enfeksiyozitesini en az 10 yil korur (Stott
ve Taylor, 1985).

RSV ii¢ transmembran virion proteinine sahiptir. Bunlar; flizyon (F), baglanma (G) ve
SH glikoproteinleridir. F glikoproteini membran flizyonuna aracilik eder, viral penetrasyon ve
sinsityum olusumundan sorumludur. F, Fo prekiirsoru olarak 574 inaktif prekiirsor
aminoasitten sentezlenir ve furin tip hiicresel proteazlar tarafindan hiicre i¢inde F1 ve F2
olarak 2 alt tiniteye ayrilir (Gonzales-Reyes ve ark, 2001). G glikoproteini viral tutunmaya
aracilik eder. SH proteininin ise fonksiyonu bilinmemekte, ancak HRSV G ve SH
proteinlerinin flizyon aktivitesini arttirdigr bildirilmistir (McIntosh ve Chanock, 1990;
Gonzales-Reyes ve ark, 2001). Insan ve hayvan serumlar1 enfeksiyondan sonra F, G ve N

viral proteinlerine karsi olusmus antikorlar tasirlar.
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Resim 1: BRSV virionunun yapisi



2.1.1. Yapisal olmayan proteinleri NS1 ve NS2

Pneumovirusler ve Paramyxoviridae familyasindaki diger viruslar arasindaki en
onemli farklardan biri. Sirasiyla 136 ve 124 aminoasitlik polipeptid zincirlerinden olusan, iki
yapisal olmayan protein NS1 ve NS2’nin varligidir. Bu iki proteinlerini kodlayan genler virus
ile enfekte hiicre igerisinde bol miktarda transkribe edilmektedir, ancak proteinler,
saflastirllmis virionlarda sadece eser miktarlarda tespit edilebilmektedir. HRSV NS1
proteininin M proteni ile birlikte bulundugu ve viral RNA transkripsiyonu replikasyonunun
kuvvetli bir inhibitorii oldugu bilinmektedir. NS2 proteini de bir transkripsiyon onleyicisidir

ancak NS1 proteinine gore daha diisiik seviyede etkilidir (Atreya ve ark, 1998).

2.1.2. Hidrofobik protein SH

SH proteini bir kisa integral membran proteini olup, in vitro ya da in vivo
kosullarda virus c¢ogaltma i¢in esas teskil etmemektedir. Fonksiyonu tam olarak
tammlanmamistir (Karger ve ark, 2001). SH proteinin F proteini ile etkileserek, virus aracilig

ile gerceklesen hiicre flizyonunda rol oynadigina dair bulgular vardir (Karger ve ark, 2001).

2.1.3. G protein

G proteinine spesifik antikorlar, virusun hiicrelere baglanmasini engelledigi i¢in G
proteini major baglanma proteini olarak tanimlanmakta ve koruyucu asi hazirlanmasinda
onemli goriilmektedir (Taylor ve ark, 1997; Taylor ve ark, 1998). BRSV G proteini virionun
ylizeyinde bir trimer olarak goriiniir ve birka¢ bagimsiz katlanmis bolge icermektedir. Dis
zincir iki miisin benzeri polimerik bolge arasinda korunan merkezi bir hidrofobik bolge

icermektedir (Collins ve ark, 1992).

2.1.4. Fiizyon F proteini

F proteini virusun hiicreye baglanmasina aracilik eder. Ayrica viral ve konak hiicre
membranlarinin fiizyonu ile virusun penetrasyonundan sorumludur (Taylor ve ark, 1997). Bu
sekilde niikleokapsid sitoplazmaya transfer edilir. Bunun disinda enfekte ya da non enfekte
hiicreler arasinda ki hiicresel membranlarin flizyonu ile sinsitya ya da ¢ok cekirdekli dev
hiicrelerinin formasyonundan sorumludur (Taylor ve ark, 2005). F proteinine karsi nétralizan

antikorlar yapilmakta ve BRSV enfeksiyonuna kars1 direng saglanmaktadir (Thomas ve ark,
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1998). Farkli BRSV izolatlar1 arasinda F proteini genellikle korunmaktadir (Valarcher ve ark,
2000).

2.1.5. Niikleokapsit proteinler

Niikleokapsit, niikleoprotein (N), fosfoprotein (P), polimeraz (L)’den olusmustur
(Samal ve ark, 1991). Niikleoprotein 391 aminoasit uzunlugunda olup, aminoasit ve niikleotid
diizeylerinde farkli BRSV izolatlar1 arasinda varyasyon gdstermektedir. Rekombinant ve
Vaccinia virus ile asilama N proteini ekspresyonunu saglar. Bu da RSV enfeksiyonuna karsi
korunma saglar (Taylor ve ark, 1997). Bu proteine karsi olusan korunma sitotoksik T
hiicreleri araciligi ile olur. N proteini virionda ve enfekte hiicrelerin icerisinde bol miktarda
bulunmakta olup, gesitli fonksiyonlar1 vardir. P, L ve muhtemelen M2-2 kombinasyonu ile
birlikte N proteini niikleokapsidin baslica elementi olup, viral genomik RNA’y1
RNAaz’lardan korumakla yiikiimlidir (Samal ve ark, 1991; Mallipeddi ve ark, 1996). M
proteinin viral RNA’nin transkripsiyondan replikasyon fazina gecgiste bir rolii oldugu da
goriilmektedir (Mallipeddi ve ark, 1996). P protein 241 aminoasitten olugsmakta ve soluble N
icin bir chaperone olarak etki etmekte ve viral transkripsiyon ile replikasyonda diizenleyici
faktor olarak gorev yapmaktadir (Alansari ve Potgieter, 1994). BRSV’ de Polimeraz L 2162
aminoasit biiyiikligiinde olup, RNA’ya bagli bir RNA polimerazdir. Bu protein viral

transkripsiyon ve replikasyondan sorumludur (Yunus ve ark 1998).

2.1.6. Matriks proteinleri

Paramyxoviruslarin aksine RSV’de 3 matriks proteini bulunmaktadir. M proteini
256 aminoasit uzunlugunda olup, diger paramyxovirus M proteinleri ile ¢ok az diizeyde
sekans akrabalig1 vardir. Bu protein viral zarin i¢ yiizeyinde bulunmakta olup, virus benzeri
partikiillerin olugsmasinda 6nemli rol oynar (Teng ve Collins, 1998). M2-M1 proteinlerinin her
ikisi de M2-M2 mRNA tarafindan kodlanmakta, bunlar 2 tane katlanmis translasyonel ORF
icermektedir (Collins ve ark, 1990). Ust zincir ORF1 M2-1 proteini kodlamakta, alt zincir
ORF2 ise M2-2 proteini kodlamaktadir (Ahmadian ve ark, 1999; Bermingham ve Collins,
1999). M2-1 proteininin zincir sonlanmasini onleyici bir 6zelligi bulunup, gen baglanma
bolgelerinde okunma sikligini artirir (Hardy ve Wertz, 1998). M2-2 proteini transkripsiyonda

RNA replikasyonunu diizenlemeye aracilik eder (Bermingham ve Collins, 1999).



2.1.7. BRSV’nin antijenik ve genetik alt gruplar

Cesitli ¢alismalarda BRSV’nin ¢esitli alt gruplart tanimlanmistir (Furze ve ark, 1994;
Larsen ve ark, 1998). G proteinine karsi monoklonal antikorlar kullanilarak 4 antijenik
subgrubun klasifikasyonu yapilmistir. Bunlar; A, B, AB ve tiplendirilmemis BRSV
gruplaridir (Furze ve ark, 1994; Schriver ve ark, 1996). G proteinine gore 6, F ya da N
proteinine gore ise 5 genetik subgrup tammlanmustir (Valarcher ve ark, 2000). Bu

subgruplarm biyolojik 6nemi bilinmemektedir (Furze ve ark, 1997).

2.2. Epidemiyoloji

Diinyanin bir¢ok tilkesinde RSV enfeksiyonu, sigir, koyun, kegi gibi tiirlerde yaygin
olarak tespit edilmistir. Sigirlar enfeksiyonun baslica rezervuari olarak goriilmektedir (Masot
ve ark, 2000). Koyunlarda yapilan seroprevalans ¢alismalarinda, enfeksiyon oranlar1 yiiksek
bulunmaktadir. Fakat RSV ile iliskili solunum yolu hastaligina ciddi bir egilim
gostermedikleri bildirilmektedir. Ancak diger bakteriyel ve viral enfeksiyonlar ile stres
faktorleri RSV enfeksiyonuna karsi duyarliliklarinda artisa neden olabilmektedir (Bryson ve
ark, 1988; Kimman ve ark, 1988; Bryson, 1993; Giangaspero ve ark, 1997).

RSV mevsimle iliskilidir. En yogun tespit edildigi donem Ekim-Haziran aylari
arasindadir (Bryson ve ark, 1982; Edwards ve ark, 1984). Enfeksiyon yil boyunca goriilebilir,
sicakligin ani diismesi ve kis aylar1 enfeksiyon riskini daha da artirir (Valarcher, 2007).
BRSV enfeksiyonunun sero-prevalansi farkli cografi bolgeler arasinda biiyiik dlgiide degisir
(Woldemeskel ve ark, 2000; Saa ve ark, 2012). BRSV viral iletiminde insektlerin biiyiik
onemi vardir (Ames, 1993). Hastaligin morbidite orani olduk¢a yiiksektir, solunum yolu
hastaliklarinin %60°1nda, mortalitenin %20’ye ¢iktig1 goriliir (Elvander, 1993; Baker, 1986).
Virus sagilimi, enfekte hayvanlarda solunum yolu salgilari ile olmaktadir. Virus nakli direkt,
indirekt temas ve aerosol yolla gergeklesebilmektedir. Hastalarla direkt temasin yaninda
enfekte yem, su ve malzemeler indirekt bulasma da rol oynamaktadir. Virusun nazal veya
konjunktival yolla viicuda girmesi sonucu enfeksiyon olusmasina ragmen, agiz yoluyla
enfeksiyon olugsmamaktadir (Bohlender ve ark, 1982; Kimman ve ark, 1988; Mclntosh ve
Chanock, 1990; Wellemans, 1990a). Virus naklinde ozellikle veteriner hekim ve hayvan
bakicilart da rol oynayabilir (Stott ve Taylor, 1985; Elvander, 1996). BRSV’nin esas rolii
sekonder bakteriyel enfeksiyonlarda predispozisyona yol agmasidir (Bohlender ve ark, 1982).

Prevalans oranlar1 cografik alanlara bagli olarak degismekle birlikte cinsiyet, ik ve siirii



biiytikligii ile herhangi bir iliski tespit edilememistir. Benzer olarak klinik belirtilerin varligi
ile antikor prevalansi arasinda bir iliski yoktur (Mohanty ve ark, 1975; McNulty ve ark,
1983; Kimman ve ark, 1988).

Siddetli klinik belirtiler 6zellikle buzagilarda gozlenir (Stott ve ark, 1980; Verhoeff ve
ark, 1984; Kimman ve ark, 1988), ayn1 zamanda yetiskin sigirlarda da goriiliir (Elvander,
1996). Yetiskin sigirlarla kii¢iik buzagilar karsilastirildiginda, yetiskin sigirlarda BRSV’ nin
klinitk semptomlarinin seyrek olmasi virusa sik maruz kaldiktan sonra bagisiklik
kazanmalarindandir. BRSV virusu siiriide diizenli olarak hayvanlarda goriilebilir, nitekim her
yas sigirda klinik belirtileri gozlenebildigi gibi klinik belirti gostermeden de viicutlarinda
tasiyabilirler (Van der Poel, 1994). Maternal antikorlar, dogal ve deneysel BRSV
enfeksiyonundan sonra klinik belirtilere kars1 en azindan kismi bir koruma saglayabilir
(Belknap ve ark, 1991). Klinik belirtiler gegtikten sonra BRSV yeniden tespit edilebilmesine
ragmen, ¢ok az veya higbir klinik semptom gostermeyebilir (Kimman ve ark, 1987).

Diinya iizerinde birgok iilkede RSV enfeksiyonu yaygin olarak bildirilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada 559 sigir kan serumunda notralizasyon testi ile
%65.5 oraninda pozitif sonu¢ elde edilmistir (Baker ve ark, 1985). Brako ve ark (1984),
Ocak-Mart aylar1 arasinda topladiklari koyun serumlarinda nétralizasyon testi ile %48.7
pozitiflik tespit etmislerdir. Fulton ve ark (1982) tarafindan 1979-1980 yillar1 arasinda bir yil
sireyle toplanan keci serumlarinda RSV enfeksiyonu yoniinden nétralizasyon testi ile
yaptiklar1 serolojik ¢alismada %50 seropozitiflik belirlemislerdir. Kan serumlarinin yanisira,
sit serumu Orneklerinde de %66 gibi yiliksek bir diizeyde BRSV antikorlar1 yodniinden
serokonversiyon tespit edilmistir (Elvander, 1996).

Tiirkiye’de hastaliga ilgili ilk bildirim, Burgu ve ark (1990) tarafindan yapilmstir.
Aragtirmacilar, Tiirkiye nin ¢esitli yerlerinden topladiklar1 490 sigir serumunda nétralizasyon
testi ile yaptiklart ¢alismada BRSV’ye kars1 %46.12 oraninda seropozitiflik tespit etmislerdir.
Alkan ve ark (1997), Tirkiye’de sigirlarda BRSV enfeksiyonu seroprevalansini %44.6 olarak
tespit etmislerdir. Alkan ve ark (2000) yaptiklar1 izolasyon ¢alismasinda elde edilen
orneklerin %31.5’inin degisik enfeksiyon etkenleriyle komplike enfeksiyon olusturdugu
bildirilmistir. Pulat (1992), RSV’ye karst koyun kan serumlarinda nétralizasyon testi ile
yaptiklar1 ¢alismada bu virusa karsi % 35.16 pozitiflik tespit etmistir.



2.3. Klinik Goriiniim

Bazi RSV salginlarinda ¢ift fazli hastalik goriintiisii bildirilmistir. Hastaligin ilk
devresinde beden 1s1s1 artis1 ve hafif solunum hastalig1 bulgular1 karakteristiktir. ikinci devre
ilk devreyi takip eder ve siddetli solunum bozukluklar ile karakterizedir. Bu tiim RSV
salginlarinda kesin bir bulgu degildir.

BRSV ile ilgili agir solunum sistemi enfeksiyonlar1 geng¢ yastaki hayvanlarda siklikla
ortaya cikmustir. Yaslilarda genellikle ya hi¢ klinik bulgu gorilmez ya da oldukga hafif
seyreder (Elvander, 1996).

RSV enfeksiyonunun patojenitesine hayvanin bakim diizeyi, yas, insanlarda sosyo
ekonomik statii, aligkanliklar, immunyetmezlik ve bronkopulmoner displazi gibi hasta ile
ilgili faktorler yaninda (Brandenburg ve ark, 2001), ¢evre, stres ve ayni anda olusan sekonder
bakteriyel ve diger viral enfeksiyonlarin katkida bulundugu bildirilmistir (Castleman ve ark,
1985¢). BRSV enfeksiyonunda olusan patolojik bozukluga bagl olarak mukosiliyar savunma
mekanizmast ortadan kalktigi igin RSV enfeksiyonlar1 siklikla sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar ile birlikte seyredebilmektedir (Bohlender ve ark, 1982; Elvander, 1996).

Hastaligin klinik belirtileri siklig1 gittik¢e ilerleyen siddetli bir oksiiriik, istahsizlik, 40-
42°C atestir. Etkilenen hayvanlarin baslar1 yere diiser, hafif nazal ve okiiler akintilar yaninda
solunum sayisinda ciddi artislar gdzlenir. Geng hayvanlarda BRSV enfeksiyonunun akut fazi
esnasinda hem alt hem de iist solunum yolu ile ilgili klinik bulgular gdzlenir. Ust solunum
yolu bulgularinda oksiiriik, nasal akinti ve konjunktivitis agir basarken, alt solunum yolu
bulgular1 abdominal solunum, oskiiltasyonda bronsiyal ve bronkovezikiiler sesler ve solunum
sayisinda artig olarak belirlenmistir. Subkutan 6dem gozlenen olgularda, 6dem lokalizasyonu
boyun ve bogaz altindadir. Bu bulgular akut fazda 6-10 giin siirer. Akut faz hizla gelisir ve
tedaviye baslanmazsa sekonder bakteriyel enfeksiyonlara bagli bakteriyel pndmoniler
sekillenir ve 10-14 giinde oliimler meydana gelir (Bohlender ve ark, 1982; Verhoeff ve ark,
1984a; Elvander, 1996).

Mikroskopik lezyonlar alveolar ¢okiis, mononiikleer hiicrelerin  peribronsiolar
infiltrasyonu ile birlikte bir ¢ogalma ve eksiidatif bronsiolit ile karakterizedir (Thomas ve ark,
1984). Apoptotik epitel hiicrelerde nekroz goriilebilir (Viuff ve ark, 2002). Dev hiicreleri
veya syncytialar, bronsiyol epitel veya alveol duvarlari ile limenlerinde gozlenebilir (Viuff ve
ark, 2002).



2.4. Patogenez

Dogal enfeksiyonlarda RSV‘nin inkubasyon periyodu 4-5 giindiir. Enfeksiyonun
baslangicinda virus nazofarinkste c¢ogalmaktadir. Baslangi¢ta iist solunum yollarinda
enfeksiyona neden olmasina ragmen primer enfeksiyonun yayilmast sonucu pneumoni,
bronchitis, bronchiolitis ile seyreden alt solunum yolu enfeksiyonu olusur (Collins, 1999;
Brandenburg ve ark, 2001).

RSV’nun en 6nemli hedef hiicrelerinin basinda siliyal ve non-siliyal epitel hiicreleri ile
alveoler tip-IT pneumositler gelir. Deneysel ¢alismalarda virusun trakeobronsiyal siliyal ve
non-siliyal epitel hiicreleri ve miikoz hiicrelerde de replike oldugu bildirilmistir. Siliyal epitel
hiicrelerinin, RSV ile enfeksiyonu bu hiicrelerin dejenerasyonuna, dolayisiyla mukosiliyar
savunma fonksiyonlarmin kaybina neden olur. Bunun sonucunda sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara predispozisyon s6z konusu olur (Bryson ve ark, 1988; Trudel ve ark, 1989;
Bryson, 1993). Enfeksiyonun akut sathalarinda epitel hiicre hiperplazisi ve hipertrofisine ek
olarak hiicre flizyonu sonucu sinsityum (Resim 2), dev hiicresi ve eozinofilik intrasitoplazmik
inkliizyon cisimcikleri (Resim 3) ile karakterize sitopatolojik bozukluklar (cpe) goézlenir

(Bryson ve ark, 1988; Giangaspero ve ark, 1997).

Resim 2: Sinsityal hiicre
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Resim 3: Bronsial epitelyum hiicrelerinde olusmus intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri

Virus deneysel enfeksiyonlarda, inokulasyonu takiben 3-8. giinler arasinda
sacilmaktadir (Stott ve Taylor, 1985). Masot ve ark (1993b) yaptiklari deneysel
enfeksiyondan sonraki 3-7. giinlerde siliyali ve siliyasiz alveoler, bronsiyal ve bronsiyoler
epitel hiicrelerinde antijen tespit edilmistir. 3-15. giinlerde viral antijen alveoler makrofajlarda
ve mononiikleer hiicrelerde saptanmistir. Sitoplazmik viral antijen nazal, nazofarengeal,
bronsioler ve alveoler epitel hiicrelerin yanisira alveoler makrofajlarda da tespit edilmistir.
Sekonder bakteriyel enfeksiyonun olusumundaki bir faktor olarak alveoler makrofajlarin
enfeksiyonu ve sonugta virusa maruz kalan makrofajlarin fagositik aktivitesinin
baskilanmasiyla degerlendirilmektedir (Castleman ve ark, 1984b).

Hastaliktan olen sigirlarda nekropside akcigerlerin tiim loblarinda intersitisyel ve
subpleural amfizem dikkati ¢eker. Amfizem aort, bobrek ve perikardiyal kese etrafindaki
dokuda da mevcuttur. Etkilenen akcigerlere yapilan kesitlerde trachea ve bronglarda kopiiklii
bir siv1 vardir. Intersitisyel pndmoni ¢ok cekirdekli sinsitiyal epitel hiicrede bronsiolitis ve
amfizem gibi degisikliklerle karakterizedir. Baz1 sinsityal hiicrelerde eozinofilik inkliizyon
cisimcikleri tespit edilebilmektedir (Bohlender ve ark, 1982; Castleman ve ark, 1985; Bryson,
1993). Buzag1 pndmoni olgularinda en agir lezyonlar akcigerlerin kranioventral bdlgelerinde
goriiliirken, dorsokaudal bolgeler daha az etkilenirler. Kraniyal, orta, aksesor loplarin ve
kaudal lobun kranialinde enfeksiyonun 4-12. giinlerinde konsolidasyon alanlart mevcuttur

(Bryson, 1993; Schreiber ve ark, 2000). Submukozal ve adventisyal dokular 6demat6z
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karakterdedir ve mukus sekresyonu artar. Bu olgular sonucu kiigiik bronsiyoller tikanir ve
sonugta kollaps ve amfizem olusur. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu sonucu interalveoler
duvar incelir ve alveoler bosluklar siv1 ile dolar. Alveol liimeninde ¢ok sayida sinsityal hiicre
oldugu goriilmektedir (Mohanty ve ark, 1975; Cutlip ve Lehmkuhl, 1979; Mcintosh ve
Chanock, 1990).

2.5. Immunopatolojik Mekanizmalar

RSV patogenezine iliskin teoriler, immunolojik gelisim, serum antikorlarmin roli,
gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonu, IgE aracili reaksiyon ve immunolojik olmayan
mekanizmalardan koken alir (Stott ve Taylor, 1985). Chanock ve ark (1970) RSV
enfeksiyonunun virusla serum antikorlarinin etkilesmesi sonucu olusan Tip-2 asir1 duyarlilik
reaksiyonu olabilecegini ileri siirmiiglerdir (Openshaw ve ark, 2001). Stewart ve Gerschwin
(1989) tarafindan yapilan deneysel BRSV enfeksiyonu sonucunda, spesifik IgE serum
diizeyleri ile canli virusun aerolizasyonu Ve tekrarlayan uygulamalarini takiben olusan
semptomlar arasinda baglanti bulundugunu tespit etmislerdir (Stewart ve Gerschwin, 1989).
Insanlardaki RSV enfeksiyonunda, konvelasan evredeki serbest IgE ve RSV enfekte hiicrelere
bagli IgE oram c¢ok yiiksek bulunmustur. Bunun astim, oOksiiriik ve akut hastaliktaki
hipoksinin nedeni oldugu ileri siiriilmektedir (Saito ve ark, 1997).

Hem HRSV hem de BRSV periferal kan lenfositlerinin in vitro olarak
fitohemagliitinine (PHA) yanitin1 baskilar. BRSV‘nin makrofaj, nétrofil ve lenfositler gibi
cesitli yangi hiicrelerinin normal fonksiyonlarin1 ters yonde etkiledigi diisiiniilmektedir.
Prostaglandin E2 (PGE;), T hiicre proliferasyonu veya IL-1 ve IL-2 {iretimini azaltarak
immunsupresyona neden olur. BRSV’ye maruz kalan buzagilarin lava; siwvilart ve
plazmalarinda PG konsantrasyonunun arttigi bildirilmistir (Keles ve ark, 1998a). Maternal
antikorlarda Tc¢ hiicre olusumunu baskilar ve enfeksiyonun eliminasyonunu engeller. Bu
antikorlar virus sac¢ilimini arttirarak hastaligin patogenezine katkida bulunurlar (Openshaw ve
ark, 2001).

Virusla enfekte hayvanlardaki lenfositlerin mitojenlere karsi azalan proliferatif
yanitlari, antijen sunan hiicrelerin (APC) fonksiyonel defektleri ile de iliskilidir. APC ve
lenfoid hiicreler arasindaki ortak calisma sayesinde sadece virus enfeksiyonunda iyilesme
saglamakla kalmaz ayn1 zamanda duyarl hayvanlar1 sekonder enfeksiyonlara kars1 da korur.
Bu etkilesimdeki bir azalma konakg¢ida enfeksiyonun sonucu ve iyilesme prosesleri {izerinde

de etkilere sahiptir (Stott ve Taylor, 1985). Monositler ve makrofajlarin fagositozu, antijen
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sunumu ve immunmediatorlerin salinimi gibi ¢esitli hiicre bagimli immunfonksiyonlar direk
olarak veya indirek olarak enfekte hiicrelerden soluble inhibitorlerin salinimi ile
etkilenebilirler. BRSV’ye maruz kalan koyun ve buzagilarin antijen sunan hiicre sayisinda 80.
saate kadar bir azalma olmaktadir (Keles ve ark, 1998d).

RSV enfeksiyonu sirasinda hiicre yikimina yol acacak lokal antijen-antikor
komplekslerinin olustugu gozlenmektedir. Virusla enfekte hiicre, antijen-antikor kompleksleri
araciligiyla klasik ve alternatif komplement yolunu aktive etmektedir. Eksrete edilen RSV
enfekte epitel hiicrelerinde komplement komponentleri bulunmustur. Komplement
komponentleri bu alanlardaki virusla enfekte epitel hiicreleri ve fagositik hiicrelerde
Immunfloresan (IF) teknigi ile tespit edilebilmistir (McIntosh ve Chanoc, 1990; Bryson ve
ark, 1991). RSV enfeksiyonu sonucu toplanan makrofajlardaki Fc reseptor sayisinda azalma
goriilmiistiir. Buna bagl olarak BRSV konvansiyonel ve immunkompetent kuzularda
Pasteurella haemolytica akciger enfeksiyonu kolaylagmaktadir. Fc reseptorlerinin azalmasi
sonucu olarak sinerjistik viral ve bakteriyel enfeksiyonlar olusmaktadir (Trigo ve ark, 1984b).

RSV’ye ilk maruz kalma esnasinda spesifik IgA’larin olusmamasi nedeniyle maternal
IgG solunum yollarmin lumenine diffiize olur ve immunkompleksler olusturur. RSV-IgG
komplekslerinin fagositozunun nétrofiller tarafindan yangisal mediatorlerin  salinimini
uyardig1 gosterilmistir. Bunun patolojik gelisime katkisi oldugu bildirilmistir (Openshaw ve
ark, 2001).

2.6. immunite

RSV enfeksiyonu siklikla geng hayvanlarda goriiliir. BRSV enfeksiyonu maternal
antikorlarin yiiksek veya orta diizeylerine ragmen olusabilmektedir. Etkili korunmay1
saglayan pasif kazanilmis serum antikorlarinin olmamasi, hastaliga karsi korunmada serum
antikorlarinin disindaki mukozal immunite gibi faktorlerinde etkili oldugunu géstermektedir.
Maternal antikorlar ancak hastalik semptomlarin1 hafifletebilmektedir. 3 ayliktan kiigiik
buzagilarda hastaligin sikligi ve klinik bulgularin siddeti maternal antikor diizeyi ile ters
orantilidir (Kimman ve ark, 1988). Maternal antikorlarin varligi lokal ve sistemik antikor
cevabini bastirmakta ve enfeksiyonun ortadan kaldirilmasini engellemektedir. Maternal
antikorlar tiim antikor izotiplerinin ortaya ¢ikisini baskilamakla birlikte, bu durumdan en az
etkilenenin IgM izotipi oldugu bildirilmektedir (Kimman ve ark, 1988). Maternal antikorlara
sahip olan buzagilara canli virusun solunum sistemi yoluyla ilk kez uygulanmasini takiben

ikinci virus enfeksiyondan sonra virus sagilimi gozlenmemistir (Elvander, 1996). Agir
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hastalik tablosu olusumu nadiren 3 ayliktan biiyliklerde de bildirilmistir. Buna bagl olarak
sadece maternal antikor diizeyi degil, hayvanlarin yas1 da korunmada 6nemlidir (Kimman ve
ark, 1988). Kimman ve ark (1988), koruyucu asilamanin erken yapilmasi gerektigini, 3-4
ayliktan genc buzagilarda parenteral yapilan aginin oldukga etkili oldugunu ileri siirmiislerdir.
Ancak maternal antikorlara sahip hayvanlarda asiyla antikor cevabinin uyarilmasi oldukga
glictiir. Bu durumda lokal virus uygulamasiyla korunma saglanabilir (Kimman ve ark, 1988).
Maternal antikorlarin yeni doganlarim immunolojik gelisimini ya da immun yaniti baskiladigi
goriilmiistiir. Ancak intranazal uygulanan virusun etkilerinde bu bildirilmemistir. Maternal
antikorlar yiliksek titreli 1se semptomlarin st solunum yollarinda sinirli  kaldig:
belirtilmektedir (Stott ve Taylor, 1985).

Serum antikorlar1 viral enfeksiyonlara karsi korunmada asil rolii tstlenir. Deneysel ve
dogal BRSV’ye spesifik nazal sekretorik ve serum antikorlari tespit edilmistir. Sekretorik IgA
antikorlar1 kisa siireli olmalarina karsin iist solunum yollarinda direncin 6nemli aracilaridir. T
ve B lenfositlerin lenfokinleri iirettigi ve lenfokin {iiretimi sonucu Ozellikle T hiicre
fonksiyonunun uyarildigr belirlenmistir (Field ve ark, 1984; Openshaw ve ark, 2001).

Masot ve ark (1993a) yaptiklari ¢alismada serum IgG diizeylerinin enfeksiyondan
sonraki 5. giinde en {ist diizeye ¢iktig1 ve bu diizeyin 9. giine kadar ayni kaldig: bildirilmistir.
Humoral aktivite en belirgin diizeyde 13-15. giinlerde diismektedir. IgA ise enfeksiyondan
sonraki 1-7. giinlerde bronsiyal, bronsioler ve alveoler epitelde bildirilmistir. Bu bulgu
IgA’nin solunum sistemi mukozasini koruyucu roliinii dogrulamaktadir. IgM ise sadece kan
dolasiminda tespit edilmistir. Serum IgM diizeyleri, IgA ve IgG gibi humoral RSV antikor
titresiyle beraber artmaktadir.

BRSV enfeksiyonunda da hiicresel immun yanitin gelistigi bildirilmistir. BRSV
enfeksiyonunda sigirlarda hiicresel immun yanitin in vitro belirlenmesinde lenfosit
stimiilasyon testi, gecikmis asir1 duyarlilik deri testi ve lokosit gogii inhibisyon testi
kullanilmaktadir (Field ve ark, 1984).

Akcigerlerdeki akut enfeksiyondan sonra virus spesifik T hiicreleri uzun siire yiiksek
diizeyde kalmaktadir. ilk reenfeksiyonda lokal lenf nodiillerindeki virus spesifik bellek
hiicrelerinde boliinme baslar. Bu boliinme yetenegindeki hiicreler lenf nodiillerinde 6nemli
Olciide artmaksizin akcigerlerde yogunlasir, bu sonuglar tekrar aktive olan hiicrelerin hizla
lenf nodiillerinden hedef organlara gectigini gostermektedir. Ayrica, lokalize bir virus
enfeksiyonundan sonra bellek T hiicreleri enfekte organlarda varligini devam ettirmektedir

(Ostler ve ark, 2001).
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Yasin humoral immun yanit iizerine onemli bir etkisi vardir. Buzagilarin ilk
enfeksiyondan sonraki li¢ hafta icinde tekrar BRSV enfeksiyonuna duyarl hale geldikleri
tespit edilmistir. Ancak bu defa virus sa¢iliminin miktar1 ve siiresi ilk enfeksiyondan ¢ok daha
kisadir. RSV ile enfekte edilen ratlar pulmoner reenfeksiyonlara en az 18 ay tamamen direncli
iken, st solunum yollar1 reenfeksiyonlarina 8 ay direnglidir (Stott ve Taylor, 1985).
Reenfeksiyonun antijenik varyasyon, ilk enfeksiyon zamanindaki hastanin yas1 ile birinci ve
ikinci maruz kalma arasindaki siirenin uzunluguna bagh oldugu ileri siiriilmektedir. Ikinci
enfeksiyondan sonra virus spesifik 1gG baskindir (Sharma ve Woldehiwet, 1992). Yash
hayvanlardaki yiiksek antikor reenfeksiyonlara karst koruyucu olmamaktadir. Ancak klinik
semptomlar ¢ok hafif goriilmektedir. BRSV’nin farkli alt gruplarinin olduguna dair bulgular
vardir ve antijenik farkliliklar virusun immunojenite ve virulensini etkileyebilir (Elvander,
1996).

I[Ik BRSV enfeksiyonundan sonra B hiicrelerinde diisiis bildirilmesine ragmen ikinci
enfeksiyonda aniden yiikselmektedir. Tek RSV enfeksiyonu daima yeterli hiicresel immunite

sergilememektedir. Bu durum lenfosit transformasyon testi ile gosterilmistir (Sharma ve

Woldehiwet, 1992).

2.7. Teshis ve Ayirici Teshis

RSV enfeksiyonunun semptomatik olarak klinik tanisi imkansizdir (Wellemans,
1990a). Patolojik degisiklikler ¢ok ayirt edici olmadigi i¢in rutin tan1 amacina uygun degildir
(Bartha ve ark, 1986). Hastaligin tamisi, mevsimsel karakteri ve virolojik testlerle
yapilmaktadir (Edwards ve ark, 1984; Edwards ve ark, 1988). BRSV salginlarinin oldugu
ciftliklerden alinan organ ve svap numunelerinde, viral antijen varliginin tespiti ve hastaliktan
etkilenmis hayvanlarda serokonversiyonun tespit edilmesi ile virolojik teshis miimkiindiir. Bu
amagcla nazal ve solunum yolu sekretleri (Jalowayski ve ark, 1990; Kellog, 1991; Elvander
1996), nazofarengeal ve tracheal yikant1 6rnekleri (Castleman ve ark, 1985c; Chonmaitree ve
ark, 1987; Edwards ve ark, 1988; Jalowayski ve ark, 1990), nazal smearlar (Wellemans,
1990a), akciger doku ornekleri (Edwards ve ark, 1984; Stott ve Taylor, 1985; Castleman ve
ark, 1985a; Ciszewski ve ark, 1991; Bitgel, 1997) ve kan ornekleri (Sharma ve Woldehiwet,
1992; Bitgel, 1997; Keles ve ark, 1998) incelenmektedir.

RSV oldukga labil bir virustur. Ortam asiditesi, 1s1, dondurma ¢ézme islemine ¢ok
duyarlidir. Bu nedenle toplanan 6rnekler proteinden zengin medyum iginde hizla laboratuvara

gonderilmelidir. Ornekler +4°C’de 3-5 saat, -70°C’de ise ¢ok uzun siire saklanabilmektedir.
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Tekrarlayan dondurma-¢ozdiirme islemleri virusun enfeksiyozitesinin tiimiiyle kaybina neden
olabilmektedir (Bohlender ve ark, 1982; Kellogg, 1991; Bitgel, 1997).

RSV enfeksiyonunun hizli tanisinin, antiviral tedaviye hizla baslanmasi, antibiyotik
kullaniminin azaltilmasi ve antibiyotiklere karsi direngli bakteri gelisiminin Onlenmesi,
nazokomial bulasmanin engellenmesi ve dogru tani ile uygun tedaviye yonlendirilmesi gibi
olumlu etkileri vardir (Waner ve ark, 1990; Ozkul ve Ozsan, 1998; Yilmaz ve ark, 2000).
BRSV enfeksiyonunun hizli tanisi igin doku 6rneklerinden direkt floresan teknigi (McNulty
ve ark, 1983; Edwards ve ark, 1988; Waner ve ark, 1990; Kellogg, 1991; Bitgel, 1997),
indirekt floresan teknigi (Freymuth ve ark, 1986; Adair ve ark, 1987), immunperoksidaz testi
(Waris ve ark, 1992; Ozkul ve Ozsan, 1998), EIA (Bromberg ve ark, 1985; Freymuth ve ark,
1986; Waner ve ark, 1990; Kellogg, 1991) ve PCR teknikleri (Florent ve DeMarneffe, 1986;
Elvander, 1996; Yilmaz ve ark, 2000) hiicre kiiltiiriine gore oldukga kisa siireli ve etkili
yontemler olduklari igin tercih edilmektedir (Waner ve ark, 1990; Kellogg, 1991).

Hiicre Kkiiltiirlinde sitopatolojik bozukluk gdstermeyen enfeksiydz virus yoniinden
negatif sonug veren ornekler IF testi ile pozitif sonu¢ vermektedir. Ayrica IF testi ile erken
virus antijenlerinin tespiti kisa zamanda gergeklesmektedir (Waris ve ark, 1992; Smith, 1992).
Semptomlarin goriildiigii ilk birka¢ giin ¢ok miktarda virus tespit edilebilir. Hiicre
kiiltiirlerinde virus izolasyonunun miimkiin olmadig1 enfeksiyonun ileri dénemlerinde, ancak
bir antijen tespit metodu kullanilarak virusun varlig1 tespit edilebilmektedir. Antijen tespit
metodu olan IF’ nin duyarlilig: 1-5. giinlerde %88 iken, 6-10. giinlerde %50, 11-15. giinlerde
%17 olarak tespit edilmistir. Bu tekniklerle ancak saglam hiicreler degerlendirilmekte ve bu
yontemi kullananlarin olduk¢a deneyimli olmalar1 gerekmektedir (Smith, 1987; 1992).
Ayrica, birgok heteroploid hiicre hattinin BRSV’a duyarliligiinin sinirli oldugu tespit edilmis
olup, bu nedenle materyal hangi canli tiirlinden alinmissa o canli tiirline ait hiicre kiiltiiriiniin
IF testinde kullanilmas1 6nerilmektedir (Collins, 1999).

RSV enfeksiyonuna karsi olusan antikorlar komplement fikzasyon testi (KFT)
(Gillette, 1983), notralizasyon testi (NT) (Gillette, 1983; Brako, 1984), indirekt ELISA
(Gillette, 1983), immundiffiizyon testi (Brako ve ark, 1984) ve indirekt floresan antikor testi
(FAT) (Gillette, 1983) ile tespit edilebilmektedir. Notralizasyon testi ile spesifik ve diisiik
diizeydeki antikorlar tespit edilirken, immundiflizyon testi, grup spesifik antikor veya ¢apraz
reaksiyon veren antijenleri tespitte kullanilmaktadir (Brako ve ark, 1984). Gillette (1983),
KFT, ELISA ve SN testlerini karsilagtirmistir. 111 numunenin %981 ELISA ve SN testleriyle
pozitif bulunurken, KFT ile %50 pozitiflik tespit edilmistir. SN testi uzun zaman almasina

ragmen ¢ok yiksek duyarliik ve BRSV’ye karsi serolojik cevabi uyumlu olarak tespit
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etmektedir. Komplementi fikse eden antikorlarin titresi ancak virusa tekrar maruz kalma
sonrast artis gosterdiginden KFT testinin spesifitesi diisiiktiir. Komplementi fikse eden
antikorlarin titresi ilk enfeksiyondan sonra hizla diiser ve 3 ay sonra tespit edilemez.
ELISA’da bazi serumlarin hiicre antijenleriyle reaksiyona girmesi sonucu non-spesifik
reaksiyonlar olusabilmektedir. EISA ve KFT deneysel enfekte buzagilarda erken antikorlarin
tespititi basarili olurken, subklinik deneysel enfekte buzagi ve diisiik antikor titresine sahip
sigirlarda antikor tespitinde basarisiz olmaktadir. Bunun nedeni olarak ilk olusan veya persiste

antikorlarm IgM olusu, ELISA konjugatinin IgG sinifi antikor olusu ile agiklanmaktadir.

2.8. Korunma ve Miicadele

BRSV enfeksiyonu tiim diinyada sigir, koyun ve kecilerde ¢ok yaygindir. Virus
solunum yolu salgilar1 ya da aerosol yolla hizla yayilmaktadir (Edwards ve ark, 1988). Sayet
antikor titresi yiliksekse klinik bulgular ya az, ya da subklinik seyretmektedir (Murphy ve ark,
1999).

Respiratory syncytial virus enfeksiyonu, 6zellikle yeni dogan, zayif ve siitle beslenen
buzagilarda solunum yolu enfeksiyonuna neden olan en Onemli viral etkenlerdendir.
Enfeksiyon ileri yaglardaki sigirlarda nadir goriilmektedir. Neonatal ve geng hayvanlarda
BRSYV enfeksiyonun kontrolii ¢ok zordur. En iyi kontrol yolu; gen¢ hayvanlar1 ve buzagilari
olast virus kaynagi olan yaslilardan aywrmak ve pasif immunite ortadan kalkinca onlari
asilamaktir. Pasif immunite BRSV’ye karsi korumamasina ragmen, hastaligin siddetini
azaltir. Ancak gebeligin ileri donemlerinde yapilan asilamalar spesifik kolostral antikorlarin
artisina neden olur (Baker, 1992). Son veriler, maternal antikorlarin RSV enfeksiyonuna karsi
hayvanlar1 korumadigi, ancak hastaligin siddetini degistirebilecegi yoniindedir (Baker, 1992).
BRSV agilar1 ile immunize edilen hayvanlarda enfeksiyon olusumu Onemli Jlgiide
azalmaktadir. Buna karsin asilanmamis hayvanlarda yiiksek diizeyde goriilmektedir (Verhoeff
ve ark, 1984b). Asilarin gelistirilmesi Ve test edilmesi, deneysel sistemlerdeki kisitlamalar ve
hastaligin epidemiyolojisindeki engeller nedeniyle kisithidir. Agir RSV enfeksiyonlar1 ¢ok
geng vyaslarda olusmasi nedeniyle asilamanin dogumdan hemen sonra yapilabilmesi
gereklidir. 3-4 aylik buzagilara parenteral yapilan asinin oldukga etkili oldugu goriilmiistiir.
Ancak maternal antikorlarin varligimin as1 bagisikligina ve hastaligin patogenezine etkisi
olumsuz yonde olmaktadir (Kimman ve ark, 1988). Uretimi hedeflenen RSV asisi, yeni
doganlarda maternal antikorlarin varliginda ve biiylik 6l¢iide gelismemis immun sistemde

etkili cevap olusturabilmelidir (Brandenburg ve ark, 2001). Bu amagcla ilk as1 ¢alismalari
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formalin-inaktive RSV agilart (FI-RSV) iizerinde yogunlagsmistir. FI-RSV asilarinin
uygulandig1 buzagilarda takip eden dogal RSV enfeksiyonu sonrasi, muhtemelen nétralizan
epitoplarin denatiirasyonu nedeniyle koruyucu antikor cevabi ve normal bir sitotoksik lenfosit
hiicre cevabi olugsmamakta ve bunun sonucu olarak agir bir hastalik tablosu yaninda koruyucu
etkisininde yetersiz oldugu gozlenmektedir (Collins, 1999; Openshaw ve ark, 2000; Crowe,
2002). Formalin-inaktive RSV asilarimin reaktojenite riski nedeniyle diger asilara yonelik
arastirmalar agirlik kazanmistir.

Siddetli klinik bulgular temelde buzagilarda goriilmektedir (Stott ve ark, 1980;
Kimman ve ark, 1988). Ancak eriskin sigirlarda da gozlenebilir (Elvander, 1996). Eriskinle
kiyaslandiginda, gen¢ hayvanlarda BRSV enfeksiyonlarindan kaynaklanan klinik bulgularin
sikliginin daha ytliksek olmasi virusa sik maruz kalmayi takip eden spesifik bagisiklik diizeyi
ile agiklanabilir. Yaptigimiz ¢alisma daha ¢ok 1 yasini doldurmus sigirlarda oldugu i¢in klinik
semptomlar hafif ya da hi¢ géziikmemektedir. Van der Poel ve arkadaslarinin 1994°de yaptigi
caligmada da virusun diizenli olarak sirkiile oldugu siiriilerde klinik bulgular sadece
buzagilarda saptanmustir.

RSV enfeksiyonundan korunma amaciyla gelistirilen canli virus asilarmin
nazofarenksten uygulanmasi sonucu dogal enfeksiyondakine benzer sekilde dengeli bir
immun cevap olusmakta, buna karsin dogal bir RSV enfeksiyonunu takiben siddetli bir
hastalik tablosu gozlenmemektedir. Atteniie viruslarla topikal enfeksiyon cazip bir strateji
olup, maternal antikorlarin varliginda bile hem sekretorik hem de serum antikorlar
olusumunu saglar. Stewart ve Gershwin’in (1990) yaptiklar1 canli a1 ¢alismasinda, buzagilara
aerosol yolla uygulanan asilama sonrasi olusan dogal RSV enfeksiyonunda asili hayvanlarda
asisiz hayvanlara nazaran virus sac¢ilim oranmmin daha diisiik oldugu belirlenmistir
(Brandenburg ve ark, 2001; Crowe, 2002).

RSV enfeksiyonundan korunmada gelistirilen diger as1 grubu alt {initedeki asilardir.
Alt tnite asilar, RSV G ve F proteininden kdken almistir (Brandenburg ve ark, 2001). Bu
asillar immun sistemi gelismemis ve yetersiz bireylerde etkili immunite olusturmamaktadir.
Bu nedenle immunizasyon i¢in iyi bir as1 aday1 degildir. Bu asilarin 6nceden enfekte olmus ve
reenfeksiyon sonucu agir hastalik riski altinda olan bireylerde uygun olabilecegi bildirilmistir
(Crowe, 2002).

Sekonder bakteriyel etkenlere bagli olusan pnomoniler BRSV enfeksiyonunda ¢ok
yaygindir. Bu amagla antimikrobiyal tedavide kullanilacak preparasyonlar antibiyotiklerdir.
BRSV enfeksiyonunun immunpatogenezine bagli olarak sekillenen bronkospazmlar,

pulmoner konsolidasyon ve yaygin inflamasyona bagli olarak non-steroidal antiinflamatuar
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ilaclar ve antihistaminikler onerilmektedir. BRSV enfeksiyonunda destekleyici tedavi olarak
etkilenen buzagilara 2-3 giin silaj ve konsantre yem verilmemeli, bireysel ihtiyaci oraninda
kuru ot verilmelidir. Boylece BRSV enfeksiyonunun patolojik mekanizmast olan asiri
duyarlilik bir lglide azaltilmis olunmaktadir (Baker, 1993).

Bu tez calismasi; Aydin ili ve ¢evresinde BRSV enfeksiyonu ile ilgili daha 6nce genis
capli aragtirma yapilmamis olmasi nedeniyle planlanmistir. Arastirmada, Aydin ili ve
cevresindeki, BRSV asis1 uygulamasi yapilmayan siit sigirciligi isletmelerinde, 6 ayliktan
biiylik hayvanlar 6rneklenmis, BRSV enfeksiyonunun serolojik durumunun siirii igi risk
faktorleri (stirti biiytikliigi, slirliye yeni hayvan girme orani, yas, irk, cinsiyet, gebelik sayisi,
kapali-yar1 agik-agik isletme, uygulanan biyogiivenlik tedbirleri, yillik is¢i degisim sayisi, yil
icersinde merada bulunma veya ahirda birarada bulunma siireleri, ahira giris zamanlar1 vb.) ile

birlikte degerlendirilmesi amag¢lanmustir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Etik Yonii

Calismaya baslamadan énce Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik kurulundan 19.09.2013 tarih, 2013-8 oturum ve 79 Kkarar sayili etik kurul onayi

alinmustr.

3.2. Hayvan Materyali

Bu ¢alismada Aydin ili ve gevresinde bulunan, halk elindeki 5 farkli siit sigirciligi
isletmesinden tesadiifi 6rnekleme ile toplam 369 adet kan toplandi. Buna gore 1 no’ lu
isletmeden 20 hayvan, 2 no’ lu isletmeden 26 hayvan, 3 no’ lu isletmeden 157 hayvan, 4 no’

lu isletmeden 105 hayvan ve 5 no’ lu isletmeden 61 hayvan 6rneklendi.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Kan ornekleri V.Jugularis’den steril olarak koagulanh tiiplere alimip +4°C de
muhafaza edilerek laboratuara getirildi. Laboratuarda 15 dk. 2500 rpm’de santrifiij edilerek
kan serumlart ayrildi. Serum fraksiyon stok tiiplerine aliman serum ornekleri test edilinceye
kadar -20°C’lik derin dondurucuda saklandi.

Toplanan kan serumlar1 Svanova Bovine Respiratory Syncytial Virus ELISA kiti ile

BRSYV spesifik antikorlar1 yoniinden test edilmistir.

3.4. Kan Serumlarinda Antikor Aranmasi

Toplanan kan serumlarinda Bovine Respiratory Syncytial Virusa spesifik antikorlarin
belirlenmesi igin ticari indirekt ELISA kiti [Svanovir BRSV-Ab, Svanova Boehringer
Ingelheim, Uppsala, SWEDEN (10-2500-02)] kullanild:.

Test, tiretici firmanin verdigi prosediir dogrultusunda gergeklestirildi. Kit prosediirii
solid faz indirekt ELISA esasina dayanmakta olup, dérnekler non-enfeksiy6z BRSV antijeni ile
kaplt mikrotitrasyon pleytlerine konulmakta, érneklerde BRSV antikorlar1 varsa antijenlere
baglanmaktadir. Daha sonra BRSV antikorlar1 ile bir kompleks olusturan HRP konjugat

ortama ilave edilmektedir. Substrat soliisyonu eklenmeden Once yapilan yikama islemi ile
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ortamdaki baglanmayan antikorlar uzaklasmaktadir. Substrat ve konjugat etkilesimine bagl
gozlerde olusan mavi renk pozitifligin gostergesi olmaktadir. Reaksiyon stop soliisyonu ile
durdurulmakta ve renk maviden sartya donmektedir. Sonug ¢iplak gozle okunabildigi gibi, bir
mikropleyt fotometrede de 450 nm’de optik dansitesi (OD) 6l¢iilebilmektedir. Buna gore; tiim
materyal kullanmadan 6nce oda 1sisina getirildi. Testte kullanilacak pleytler numaralandirildi.
Yikamada kullanilacak olan PBS Tween soliisyonu 1 pleyt i¢in; 25 ml PBS Tween iizerine
475 ml distile su eklenerek hazirlandi. Birinci sira BRSV Ag kapli ve yanindaki sira kontrol
Ag kapli gozlerde olmak tizere ikili ¢aligildi. Sirayla tiim gozlere 100 ul Numune sulandirma
soliisyonu konuldu. Her pleytte 1. goz pozitif kontrol 2. g6z negatif kontrol olarak ayrildi. Bu
gozlere 4 ul pozitif ve negatif kontrol serumu eklendi. 4 pl serum Ornegi Ag kapli ve
yanindaki kontrol Ag kapli gozlere eklendi. Pleytleri arada c¢alkalayarak 37°C de 1 saat
inkubasyona birakildi. 1 saatin sonunda 3 kez PBS Tween soliisyonu ile yikama yapildi.
Yikama ardindan tiim goézlere 100 ul HRP konjugati koyulup 37°C de 1 saat inkubasyona
birakildi. 1 saatin sonunda 3 kez yikama yapildi. Yikama ardindan tiim goézlere 100 pul substrat
koyuldu. Oda 1sisinda 10 dakika bekletildi. Bu 10 dakikalik siire ilk g6z doldugunda
baslatildi. Ardindan 50 pl stop soliisyon eklenerek karistirildi. 15 dakika igerisinde 450 nm’de

okutuldu. Sonuglarin hesaplanmasi iki basamakta gergeklestirildi. Buna gore;

o Diizenlenmis OD Degerleri (ODpiy)

BRSV ile kapl gozlerdeki optik dansite (ODgrsv) degerlerinin, bu degerlerden karsilik
gelen kontrol antijen ile kapli gozlerdeki optik dansite (ODkontror) degerlerinin ¢ikarilmasi ile
diizenlenmis (ODpyg,) degerleri bulunmustur.

ODgrsv - ODkontrol = ODpii

Diizenlenmis OD degeri her 6rnek ve kontrol i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmustir.

o Pozitiflik Degerleri Yiizdesi (PP)

Test ornekleri ve negatif kontrollere ait tiim diizeltilmis OD degerleri, pozitif kontroliin
diizeltilmis ODdegeri ile iliskilendirilmektedir.

PP = ODnpiiz (srnck ya da negatif kontrol) / ODDiiz (Pozitif kontrol) X 100

Testin gecerliligi ODnpiiz (Poitif kontrol) >0.5 , PP( negatif kontrol) <10 olmasina baglidir.

PP degeri <10 olan serum Ornekleri negatif, > 10 olan serum Ornekleri pozitif olarak

kabul edilmistir.
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Resim 4: Calismada kullanilan ELISA pleyti
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4. BULGULAR

Aragtirmada 5 farkli siit¢ii isletmede bulunan toplam 369 hayvan oOrneklenmistir
(Tablo 1). Yetistiricilerden alinan bilgiye gore, isletmelerdeki hayvanlarin BRSV’ye karst
asili olmadiklart ve herhangi bir 6zel korunma-kontrol programinin uygulanmadigi

anlasilmustir.

Tablo 1. isletmelere gére 6rneklenen hayvan sayisi

Isletme Kodu Orneklenen Hayvan Sayis1
1 20
2 26
3 157
4 105
5 61
Toplam 369

Orneklenen 1 nolu isletmede yar1 agik yetistirme yapilmakta olup, hayvanlar 6 ay siire
ile merada bulunmakta ve eyliil-ekim aylarinda ahira girmektedir. Isletmedeki hayvanlar
holstein 1rki, disi, 12-48 ay yas araliginda ki, 6 aya kadar gebe ya da gebe olmayan
hayvanlardir. Bu isletmede bulunan toplam 30 hayvanin 20 adedi 6rneklenmistir. Yillik isci
degisimi yapilmayip, siiriiye yillik yeni hayvan katilmasi oran1 yaklasik %20’dir (Tablo 2-3).

Orneklenen 2 nolu isletmede yar1 agik yetistirme yapilmakta olup, hayvanlar 4 ay siire
ile merada bulunmakta ve eyliil-ekim aylarinda ahira girmektedir. Isletmedeki hayvanlar
holstein 1rk1, disi, 12-48 ay yas aralifindaki, 6 aya kadar gebe ya da gebe olmayan
hayvanlardir. Bu isletmede bulunan toplam 67 hayvanin 26 adedi érneklenmistir. Yillik isci
degisimi yapilmayip, siiriiye yillik yeni hayvan katilmasi orani yaklasik %40’tir (Tablo 2-3).

Orneklenen 3 nolu isletme kapali isletme olup, hayvanlar yil boyu ahirda
bulunmaktadir. Isletmedeki hayvanlar holstein ve simental ki, disi, 12-48 ay yas

araligindaki, 6 aya kadar gebe ya da gebe olmayan hayvanlardir. Bu isletmede bulunan toplam
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342 hayvanin 157 adedi orneklenmistir. Yillik is¢i degisimi yapilmayip, siiriiye yillik yeni

hayvan katilmasi orani yaklasik %30°dur (Tablo 2-3).

Orneklenen 4 nolu isletme kapali isletme olup, hayvanlar yil boyu ahirda

bulunmaktadir. Isletmedeki hayvanlar holstein irki, disi, 12-36 ay yas araligindaki, gebe

olmayan hayvanlardir. Bu isletmede bulunan toplam 480 hayvanin 105 adedi 6rneklenmistir.

Yillik is¢i degisimi yapilmayip, siiriiye disaridan yeni hayvan alimi yapilmamaktadir (Tablo

2-3).

Orneklenen 5 nolu isletmede yar1 agik yetistirme yapilmakta olup, hayvanlar 4 ay siire

ile merada bulunmakta ve eyliil-ekim aylarinda ahira girmektedir. Isletmedeki hayvanlar

holstein 1rki, disi, 12-48 ay yas aralifindaki, 6 aya kadar gebe ya da gebe olmayan

hayvanlardir. Bu igletmede bulunan toplam 70 hayvanin 61 adedi 6rneklenmistir. Yillik isci

degisimi yapilmayip, siiriiye yillik yeni hayvan katilmasi oran1 yaklagik %40’ tir (Tablo 2-3).

Tablo 2. Muhtemel risk faktorlerine ait veriler-1

. Siirii
Isletme Kodu Yas Aralig1 | Cinsiyet Irk Gebelik
Biiyiikliigii
. Yok/ 6 ayliga
1 30 12-48 Disi Holstein
kadar
) Yok/ 6 ayliga
2 67 12-48 Disi Holstein
kadar
Holstein/
3 342 12-48 Disi ] Yok
Simental
) Yok/ 6 ayliga
4 480 12-36 Disi Holstein
kadar
) Yok/ 6 ayliga
5 70 12-48 Disi Holstein
kadar
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Tablo 3. Muhtemel risk faktorlerine ait veriler-2

Siiriiye Yeni
. Merada .
Isletme ) Ahira Giris Yillik Isci Hayvan
Isletme Tipi | Bulunma
Kodu AY) Zamani Degisimi Girme Oram
’ (%)
1 Yar1 Acik 6 Eyliil-Ekim Yok 20
2 Yari Acik 4 Eyliil-Ekim Yok 40
Meraya Y1l boyu
3 Kapali Yok 30
¢cikmaz ahirda
Meraya Y1l boyu
4 Kapali Yok 0
¢ikmaz ahirda
5 Yar1 Agik 4 Eylil-EKim Yok 40

Arastirmada alinan kan serum orneklerinde BRSV antikorlarinin tespiti i¢in yapilan
ELISA sonuglarina gore, isletmeler bazinda %97,1 ila %100 arasinda degisen oranlarda
seropozitiflik saptanmis olup, 1 nolu isletmeden alinan 20 kan serum Orneginin tamami
(%100), 2 nolu isletmeden alinan 26 kan serum 6rneginin tamami (%100), 3 nolu isletmeden
alman 157 kan serum Orneginin 155 adedi (%98,7), 4 nolu isletmeden alinan 105 kan serum
orneginin 102 adedi (%97,1) ve 5 nolu isletmeden alinan 61 kan serum Orneginin tamami

(%100) pozitif bulunmustur (Tablo 4).
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Buna gore ¢alismada 6rnekleme yapilan biitiin isletmelerde seropozitiflik saptanmuistir

(%100). Isletmeler genelinde ise alnan toplam 369 kan &rneginin 364 adedi seropozitif, 5

adedi seronegatif saptanmis, BRSV seropozitiflik oran1 %98,6 olarak belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Isletmelere Gére Seropozitiflik Oranlar

. BRSV Ab Pozitif
. Orneklenen
Isletme Kodu Bulunan Hayvan Seropozitiflik Oram
Hayvan Sayis1
Sayisi
1 20 20 % 100
2 26 26 % 100
3 157 ii55 % 98,7
4 105 102 % 97,1
5 61 61 % 100
Toplam 369 364 %98,6
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5. TARTISMA

BRSV dagilimi diinya ¢apinda olup virus Avrupa, Amerika ve Asya’da ki sigirlardan
izole edilmistir (Paccaud ve ark, 1970; Inaba ve ark, 1972). RSV enfeksiyonunun ilk virolojik
verileri 1970 yilinda Paccaud ve Jacquier tarafindan Avrupa’da bildirilmistir (Stewart ve
Gerschwin,1990). Ilk serolojik veriler ise 1968 yilinda Doggett tarafindan ortaya konmustur
(Morgan ve ark, 1985; Steeven ve ark,1989).

Daha sonra diinyanin birgok iilkesinde sigir, koyun ve kecilerde klinik ve subklinik
olarak seyrettigi bildirilmistir. Lamontagne ve ark (1985) modifiye komplement fikzasyon
testini kullanarak koyunlarda BRSV antikor prevalansint % 35, kegilerde ise %36 olarak
saptamistir. Lehmkuhl ve ark (1985), koyunlardan topladiklar1 kan serumlarindan
mikronodtralizasyon testi ile yaptiklar1 sero-epidemiyolojik ¢alismada BRSV antikor
prevalansin1 %84,5 olarak saptanmistir. Leamaster ve ark (1983), mikronotralizasyon testini
kullanarak yaptiklar1 serolojik ¢alismada BRSV antikorlarinm1 koyunlarda %57 olarak tespit
ederken, kuzularda %49 olarak saptamislardir. Kuzulardaki bu diisiis kolostrumla alinan
BRSYV antikorlarinin hizla azalmasina baglanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan
bir calismada 559 sigir kan serumunda nétralizasyon testi ile %65.5 oraninda pozitif sonug
elde edilmistir (Baker ve ark, 1985). Uruguay’da Costa ve ark (2000) yaptig1 bir calismada
%095 oraninda bir seropozitiflik oran1 bulunmustur. BRSV enfeksiyon siklig1 oldukc¢a yiiksek
olup, siit¢ii siiriilerde %60 (Baker ve ark, 1986), et¢i siiriilerde %70’lere varan epizootik
solunum yolu hastaliklarindan sorumludur (Caldow ve ark, 1988).

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada 9 aylik etci buzagilarin %70’inden fazlasimin BRSV
ile enfekte oldugu saptanmistir (Stott ve ark, 1980). Aynmi durum Hollanda’da bir yasin
altindaki sigirlarda saptanmustir (Kimman ve ark, 1988). Isveg’de siitgii siiriilerde yapilan bir
calismada 5-11 aylik buzagilarda BRSV antikorlarinin orant %35 bulunmustur.

Larsen ve ark (1999) , Vilcek ve ark (1994) yaptig1 ¢alismalarda BRSV enfeksiyonun
patogenezinde 2-3 giin i¢cinde BRSV antijenleri nazal swabta, 8-10 giin sonra da enfeksiyon
tespit edilmistir (Larsen ve ark, 1999). Heally ve ark (1983) akut solunum sistemi
semptomlar1 gosteren 133 sigir serum oOrneklerinden % 94 oraninda seropozitiflik tespit
ettiklerini ve aymi sigirlardan 4-6 hafta sonra tekrar alinan serum orneklerinde ise %100

oraninda noétralizan antikor saptadiklarini bildirmislerdir.
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Edwards ve ark (1984), iki yillik periyodda topladiklar1 686 adet pnomoni bulgulari
gdsteren sigir akciger orneklerinin 44 adedinde (%6,4) DIF testi ile BRSV antijenini pozitif
olarak saptamislar ancak virus izolasyonunu basaramamislardir.

Tiirkiye’”de BRSV  enfeksiyonunun ilk serolojik verileri Burgu ve ark (1990)
Tiirkiye’nin degisik bolgelerinden saglanan sigir kan serumlarinda yaptiklar: sero-
epidemiyolojik calismada %46.12 olarak saptanmistir.

Tiirkiye’de BRSV enfeksiyonunu ile ilgili olarak daha sonra yapilan calismalarda,
Bolat (1991) %43.75, Alkan ve ark (1997) %44.66 oraninda seropozitiflik saptamislardir.
Alkan ve ark (2000) yaptiklar1 izolasyon ¢alismasinda elde edilen orneklerin %31.5’inin
degisik enfeksiyon etkenleriyle komplike enfeksiyon olusturdugu bildirilmistir.

BRSV mortalitesi diisiik olmakla birlikte morbiditesi yliksek bir enfeksiyondur. Etken
tek basina klinik bozukluklara neden olmasinin yaninda, sekonder olarak bakteriyel
enfeksiyon gelisimine zemin hazirlayabilir. Diger etkenlerle birlikte seyrettiginde prognozun
agirlastigl goriliir. Yilin her mevsiminde goriilebilmekle birlikte, klinik vakalara daha ¢ok kis
aylarinda rastlanmaktadir. Siirii genelinin antikor varligi, orani, titre seviyesi ve siiriide stres
faktorlerinin varligina bagh olarak, akut ve epidemiler halinde seyreder. Enfeksiyonun neden
oldugu ekonomik kayiplarin temelinde verim diistikliikleri vardir.

Aydmn ili sigir yetistiriciligi entansif olarak da yapilmakla birlikte, genellikle yar1 agik
sekilde yapilmaktadir. Bu ¢alismada, BRSV enfeksiyonun Aydin ili sigircilik isletmelerindeki
durumu hakkinda bilgi edinmek ve enfeksiyonun oranini belirleyen etkili faktorlerin neler
oldugu konusunda bilgi edinmek amacglandi. Bu amagcla, 5 farkli isletmeden klinik olarak
saglikli goriinimli, 6 ayliktan yiliksek, 369 disi Simental-Holstein irki inekten kan serum
ornekleri elde edildi. Orneklenen her bir siirin ayrintili kayitlar1 bulunmakta idi ve insidens
iizerinde belirleyici olabilecek tiim olasi bilgiler not alindilar. Hayvanlara ve siiriilere ait
dikkate alinan veriler sunlar idi; siirii biiyiikliigii, stiriiye yeni hayvan girme orani, yas, 1rk,
cinsiyet, gebelik sayisi, kapali-yar1 acik-a¢ik isletme, uygulanan biyogiivenlik tedbirleri, yillik
is¢1 degisim sayisi, yil icersinde merada bulunma veya ahirda birarada bulunma siireleri, ahira
giris zamanlart.

Bes isletmeden siirii biiylikliigiine bagli olarak 20 ile 157 arasinda degisen, BRSV
acisindan asilanmamis toplam 369 ornek elde edildi (tablo 1). Tiimii disi olan hayvanlarin yas
aralig1 12-48 ay aralifinda olup, irk konusunda da bir 6rneklik s6z konusudur. Zayif da olsa
immunsupresif faktor olarak gebelik durumu hayvanlarin ¢ogunlugunda bulunmamakla
birlikte 6 aydan kiiglik erken gebelik bir kistm hayvan agisindan s6z konusudur (tablo 2). Bes

isletmenin ikisinde (3 ve 4 nolu isletmeler) hayvanlar tamamen kapali yetistiricilik sartlarinda
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bulundurulmakla birlikte, diger isletmelerde yilim 4 ile 6 aylik boliimiinde merada
yetistirilmekte idiler (tablo 3). Isletmelerin tiimiinde isci degisimi olmayip, siiriiye yeni
hayvan katilimi 4 nolu isletme hari¢ %20 ile %40 oranlarinda yapildig: bildirilmistir.

Yapilan serolojik kontroller sonucunda, test edilen 369 hayvanin 364’iinde (%98.6)
BRSYV spesifik antikor varligi tespit edilmis olup, belirlenen oran iilkemizde bu giline kadar
yapilan ¢alismalar arasinda en yiliksek degerdir. Burgu ve ark (1990) yapmis oldugu calismada
%46,12 seropozitiflik bulurken, Bolat (1991) %43.75, Alkan ve ark (1997) %44.66 oraninda
seropozitiflik saptamislardir.

S6z konusu virusun virion Ozellikleri ve bulagsma dinamiklerine bagl olarak insidens
iizerinde etkili olabilecegi diisiinlilen faktdrlerin incelenmesi, belirlenen seropozitifligin son
derece yliksek olmasi nedeniyle yapilamamistir. Anlamli bir fark bulunmamakla birlikte en
diistik oran, tamamen kapal1 yetistirmenin yapildigi, is¢i degisimimin ve siirliiye yeni hayvan
katiliminin olmadig1 4 nolu isletmede tespit edilmistir (tablo 4).

Diger tiim zarl1 viruslar gibi, BRSV de saha sartlarinda zarsiz viruslara nazaran ¢ok
daha frajil bir yapiya sahiptir. Etkenin yer aldigi Paramyxoviridae ailesi ise bilinen virus
aileleri i¢inde 1s1, dezenfektan, pH ve UV 1sinlara direng agisindan en fazla hassasiyete sahip
viruslar arasindadir (Bohlender ve ark, 1982, Kellogg, 1991; Bitgel, 1997). Dolayisiyla
virusun saha sartlarinda epidemiyolojik ozellikleri degerlendirildiginde, direkt bulasma en
onemli yol olarak 6ne ¢ikmaktadir. indirekt olarak bulagmalar da her zaman igin soz
konusudur ancak ister klinik ister subklinik olsun, akut enfekte bireylerden sacilan virusun
ahir ve mera sartlarinda yarattigi kontaminasyonun Oneminin ¢ok fazla olacagini, yani
fomitlerin roliinlin biiylik oldugunu sdylemek sadece ayni siirii i¢inde bulunan hayvanlar
acisindan miimkiindiir. Ayn1 yetistirme ortamini paylasan hayvanlar ayrica aerosol olarak da
virusu kolaylikla alabilmektedirler.

Yilin yaklasik yarisimt merada gegiren sigirlarin diger siiriilerle yakin temasi veya
fomitlerle virus ile temasi ¢ok olasidir. Bir, iki ve bes nolu isletmelerde bu durum soz
konusudur. Ancak normal sartlarda kapali yetistiricilikte bulagma riskinin daha diisiik olmasi
beklenir. Siiriiye labaratuvar kontrolleri yapilmadan yeni hayvan katiminin hemen biitiin
enfeksiyonlar agisindan her zaman igin en Onemli bir risk faktorleri arasinda oldugu
bilinmektedir. Bu ¢aligmada kapali yetistiriciligin yapildigt 3 nolu isletmede hayvan katimi
s6z konusu ise de dort nolu isletmede hemen hemen dikkate deger olabilecegi diisiintilen risk
faktorlerinin neredeyse tiimii bulunmamakla birlikte, yine de elde edilen %97.1° lik oran

beklenebilecek kadar diisikk degildir. Bu durumda, ¢iftligin konumun diger isletmeler ile
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aerosol bulasmanin olasilik olabilecegi kadar yakin olup olmadigi ile iscilerin bagka
isletmelerde de es zamanli olan ¢aligmasi veya bulunmasi gibi noktalar diisiintilmelidir.

Bu calismada kullanilan hayvanlarin saglik kayitlart bulundugu ve asisiz olduklari
bilgisinden hareketle, tespit edilen antikorlarin dogal enfeksiyon sonucu oldugu kabul edildi.
Test metodu olarak kullanilan ELISA, sensitivite ve spesifitesi oldukg¢a yiiksek olmakla
birlikte, kalitatif bir testtir. Serum Notralizasyonso testinde oldugu gibi kantitatif bir sonug
elde edilemedigi icin hayvanlardaki antikor titre degerleri belirlenemedi. Buna baglh olarak,
belirlenen seropozitiflik yiiksek olsa da, aslinda hayvanlardaki antikor seviyelerinin koruyucu
titrede olup olmadig1 ve akut enfeksiyonun yaklasik ne zaman gegirilmis olabilecegine dair
yorum yapabilmek miimkiin olmamistir. Ancak yapilan ¢alismalar, IgG1’in 10.-17. gilinlerde
ortaya ¢iktigi, 24.-38. giinlerde maksimum diizeye ulastig1 ve en fazla 8 aya kadar saptanabilir
oldugu bilgisine dayanak (Kimman ve ark, 1988; Schrijver ve ark, 1996), hayvanlarin
yaklagik son 8 aylik donemde enfeksiyona maruz kaldiklar1 sdylenebilir. Enfeksiyonun
immunolojik dinamiklerine bakildiginda yasin artmasinin ve tekrar doz uygulamalarinin
sonucunda antikor yanitin daha koruyucu oldugunu ortaya koymaktadir. Kimman ve
arkadaslar1 (1988), maternal antikorlarin etkisi, modifiye canli ve inaktif asilarin koruyucu
etkisini arastirmistir. Ayni ¢alismada buzagilar inaktive BRSV agisi ile agilanmasina ragmen
BRSV enfeksiyonunun ortaya c¢ikarak respiratorik hastaliklara neden olabilecegini
belirtmistir. Bazi hayvanlarda BRSV enfeksiyonunun persiste kalabilecegi Thomas ve
arkadaglarinin  1980°de yaptigi arastirma da ortaya konmustur, ancak saha sartlarindaki
Onemini ortaya koyan ¢aligsmalar bulunmamaktadir.

Virus kis aylarinda sigirlarda diizenli olarak hastalik ¢ikislarina neden olur (Stott ve
ark, 1980). Sigirlarda yapilan seroprevalans calismalarinda, enfeksiyon oranlar yiiksek
bulunmus olmasina ragmen, RSV ile iliskili solunum yolu hastaligina ciddi bir egilim
gostermedikleri bildirilmektedir. Ancak diger bakteriyel ve viral enfeksiyonlar ile stres

faktorleri RSV enfeksiyonuna karsi duyarliliklarinda artisa neden olabilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak bu ¢aligsmada, klinik olarak solunum sistemi enfeksiyonu belirtilerine
sahip olmayan sigirlarda,  etiyolojik ajan RSV’ nin serolojik olarak arastirilmasi
amaglanmustir. Elde edilen ¢ok yiiksek seropozitiflik oranlar1 enfeksiyonun yayilmasinda olasi
risk faktorlerinin saglikli olarak degerlendirilebilmesine olanak saglamamustir, dolayisiyla
istatistiksel inceleme de yapilamamistir. Daha 6nce bildirilmis olan prevalans incelemelerinde
(Kimman ve ark. 1988), cografik alanlara bagli olarak degisiklikler belirlenmis ise de,
cinsiyet, irk ve siirli biiytikliigii ile herhangi bir iligki tespit edilmemistir. Benzer olarak klinik
belirtilerin varlig1 ile antikor prevalansi arasinda bir iliski yoktur. Bu arastirmada da siirii i¢i
risk faktorlerinin hastalik prevalansina bir etkisi goriilmemistir.

Stirti igerisindeki herhangi bir koruma kontrol programi uygulanmayip oOzellikle
immun sistemi baskilayarak BRSV enfeksiyonuna predispozisyon yaratabilecegi
diisiiniilmekte, bunu tespit etmeye yonelik arastirmalar planlanmasi 6nerilmektedir.

Arastirmada yiiksek enfeksiyon sikligi ile seyreden BRSV enfeksiyonu, diger viral ve
bakteriyel enfeksiyonlara predispozisyon yarattigi bilinmektedir. Dolayisiyla, hastaliktan
kaynakl1 ekonomik kayiplarin oniine gecilebilmesi i¢in, isletmelerdeki hayvanlarin sonbahar

aylarinda her y1l diizenli olarak asilanarak bagisik tutulmasi 6nerilmektedir.
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