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SIMGELER VE KISALTMALAR

APC Antijen sunan hiicre

BRSV Bovine Respiratory Syncytial Virus
CPE Sito Patolojik Etki

CRSV Caprine Respiratory Syncytial Virus
ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay
F Fiizyon proteini

FAT Floresan Antikor Testi

FI-RSV Formalin-Inaktive Respiratory Syncytial Virus
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IF Indirekt Floresan teknigi
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PCR Polymerase Chain Reaction
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RNA Ribo Niikleik Asit

RNAaz Riboniikleaz
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OZET

DENIZLiI VE BURDUR YORELERINDEKI SIGIRLARDA BOVINE
RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS ENFEKSITYONUNUN SEROLOJIK
OLARAK ARASTIRILMASI

Bu ¢alisma, Denizli ve Burdur yorelerindeki sigirlarda Bovine Respiratory Syncytial
Virus (BRSV ) enfeksiyonunun varliginin serolojik olarak saptanmasi ve bu
yorelerdeki yaygimligi hakkinda bilgi edinilmesi amaciyla yapilmistir. Arastirmada,
Ekim 2017- Mart 2018 tarihleri arasinda hayvanciligin yogun olarak yapildigi Denizli
ilinin Acipayam, Bozkurt, Cameli, Pamukkale, Serinhisar, Tavas il¢elerinde ve Burdur
ilinin Cavdir, Golhisar, Karamanli, Tefenni ilgelerinde bulunan kiiciik aile
isletmelerinde yetistiriciligi yapilan 6 ay yastan biiyiik farkli irk ve cinsiyette toplam
271 adet sigirdan kan serumu 6rnegi alinmistir. Toplanan serum 6rneklerinin indirekt
ELISA ile analizleri sonucunda BRSV seropozitifligi % 76,38 oraninda bulunmustur.
Illere gore de BRSV antikor oran1 da Denizli’de %68,38, Burdur’da %84,44 olarak
tespit edilmistir. Numunelerin toplandigi illerde tespit edilen seropozitiflik oranlari
arasindaki farkliligin istatistiki acidan karsilastirildiginda 6nemli oldugu (P<0.01)
belirlenmistir.

Sonug olarak, Denizli ve Burdur yorelerinde kiiciik aile isletmelerinde yetistirilen
sigirlarda BRSV enfeksiyonunun yaygin olarak bulundugu ve bu enfeksiyonun
kontrolii/miicadelesi amaciyla ciddi Onlemlerin alinmasi gerektigi kanaatine
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV), ELISA, Seroloji,
Sigir

Bu Arastirma Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii tarafindan 0471-YL-17 proje numarasi ile desteklenmistir.



ABSTRACT

SEROLOGICAL INVESTIGATION OF BOVINE RESPIRATORY SYNCYTIAL
VIRUS (BRSV) INFECTION IN CATTLE IN THE DENIZLI AND BURDUR
DISTRICH

This study was carried out in order to detect presence serologically BRSV infection in
cattle, located around Denizli and Burdur areas and to obtain information about its
prevalence in these areas. In the study, between the dates October 2017 and March
2018, blood serum samples were taken from 271 cattle of different breed and gender,
age than 6 months in Acipayam, Bozkurt, Cameli, Pamukkale, Serinhisar and Tavas
districts of Denizli where stockbreeding is densely practiced and in small family-
owned farm found in Cavdir, Gélhisar, Karamanli and Tefenni districts of Burdur. As
a result of the analysis by indirect ELISA test of the collected serum samples, BRSV
seropositivity was found 76,38%. BRSV antibody ratio according to provinces was
detected as 68,38% in Denizli and 84,44% in Burdur. When we statistically compared
the difference between the seropositivity rates detected in provinces where samples
were collected, it was considered as fairly important (P<0.01).

Consequently, we revealed to the conclusion that BRSV infection has been commonly
seen in cattle breeded in small family-owned businesses located around Denizli and

Burdur areas and serious precautions needed to be taken so as to control / struggle
againist this infection.

Keywords: Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV), Cattle, ELISA, Serology

This study was supported by Mehmet Akif Ersoy University Scientific Research
Projects Unit. Project Number: 0471-YL-17
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1. GIRIS

Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV) enfeksiyonu tiim diinyada bir¢cok
bolgede yaygin olarak tespit edilmistir. BRSV Paramyxoviridae ailesindeki
Pneumovirinae alt ailesinin Pneumovirus genusunda bulunan RNA’l1 ve zarli bir
virusdur. Bu genusta sigir respiratory syncytial virus (BRSV), kegi respiratory
syncytial virus (CRSV), insan respiratory syncytial virus (HRSV), koyun respiratory
syncytial virus (ORSV) ve fare Pneumovirus (PVM)’ u yer almaktadir. (Evermann ve
ark.,1985; Shadomy ve ark.,1997). Sig1r respiratory syncytial virus (BRSV) ile insan
respiratory syncytial virus (HRSV) arasinda yakin antijenik iliski bulundugu tespit
edilmistir (Easton ve ark., 2004; Valarcher ve Taylor, 2007). Bu yakin antijenik iliski
sayesinde buzagilardaki BRSV enfeksiyonunun HRSV ¢alismalari i¢in; kiiciik hayvan
modellerindeki in vivo olarak insanlardaki veya in vitro HRSV arastirma
caligmalarindan ortaya ¢ikarilan bulgular da, BRSV’nin bazi virolojik ve patojenik
niteliklerinin daha iyi ortaya ¢ikarilmasina imkan tanimaktadir (Rivera ve ark., 1987).
RSV’ wu insanlarda solunum patojenleri olarak bilinmeden once ilk olarak
sempanzelerin koryza etkeni olarak bildirilmistir. (Morris ve ark., 1956). RSV’ larinin
antijenik ve genetik analizleri sonucu si1g1r, koyun, insan izolatlarinin birbirinden farklh

oldugu bildirilmistir (Mallipedi ve Samal, 1993; Oberst ve ark., 1993).

RSV’nun elektromikroskobisinde virusun pleomorfik ve flamentéz 6zellik
tasidigr goriliir (Smith ve ark., 1974). RSV genomu 10 virus proteinini kodladigi
bildirilmistir. Bunlarin 5 adedi virus zarmi (tutunma glikoproteini G, fiizyon
proteinleri F1-F2, matriks proteinleri M1-M2 ve kiiciik hidrofobik protein SH)
kodladigi, 3 adedi virus niikleokapsidini (biiyiik niikleokapsit proteini N, fosfoprotein
P ve biiyiik protein L) kodladig1 tespit edilmistir. Bu proteinler harici iki adet yapisal
olmayan protein NS1 ve NS2 bulundugu bildirilmistir (Lambert ve Pous, 1983;
Olmsted ve Collins, 1989).

BRSYV enfeksiyonlart mevsimle iliskili olup, diisiik atmosferik basincin hakim
oldugu sonbahar-kis aylarinda daha fazla goriiliir (Bryson ve ark., 1982; Edwards ve
ark., 1984; Kimman ve ark., 1988). Dogal enfeksiyonlarda aniden ortaya cikabilen,

BRSV enfeksiyonunun inkiibasyon periyodu kisa oldugu i¢in duyarli poptilasyonlarda



yayilim1 ¢ok hizlidir (Bohlender ve ark., 1982; Bryson ve ark., 1978; Edwards ve ark.,
1984). 3-9 aylik yastaki sigirlar BRSV enfeksiyonunda fazla etkilenmelerine ragmen,
ileri yastaki sigirlarda enfeksiyon subklinik olarak seyretmektedir (Fulton ve ark.,

1982). Buzagilarin cogu BRSV ile 1-6 aylik yasta enfekte olduklari bildirilmistir.

BRSV enfeksiyonunun klinik tanist semptomatik olarak tespit edilmesinin
imkansiz oldugu bildirilmistir(Wellemans, 1990a). BRSV’ nin hiicre kiiltiiriine dayali
dis ortamdan ve klinik 6rneklerden izolasyonu ¢ok zor, masrafli ve zaman kaybina
sebep oldugu bildirilmistir. Bunun yerine teshis i¢in serum nétralizasyon ve ELISA
testleri kullanilmaktadir. Son yapilan c¢aligmalarda serum antikorlarinin tespitinde
ELISA’nin serum ndtralizasyon testinden daha duyarli oldugu ortaya

konulmustur(Kovarcik, 2001).

BRSYV enfeksiyonunun spesifik bir tedavisi yoktur. Ancak sekonder bakteriyel
enfeksiyonlardan korunmak icin antibiyotik uygulamasi yapilabilir. Yayilim hizi
yiiksek oldugu i¢in enfekte hayvan siiriilerinin ve bu siiriilerle temas eden insanlarin,
duyarli popiilasyonlarla yakin temas etmesi Onlenmelidir. Profilaktik amagla as1

uygulamalar1 yapilabilir.

Planlanan bu arastirmada; Denizli-Burdur yorelerinde bulunan 6 aylik yastan
biiyiik ve BRSV’ ye kars1 asilanmamus farkli 1k, cinsiyet ve yasta olan sigirlardan
toplanan kan serum Orneklerinde BRSV enfeksiyonunun varliginin indirekt ELISA
yontemi ile serolojik olarak belirlenmesi ve s6z konusu yorelerdeki yayginligr hakkin
da bilgi edinilmesi amaglanmigtir. Ayrica bu hastalikla ilgili olarak Tiirkiye’de sinirh
sayida, arastirmanin planlandigi bolgede ise hi¢ arasgtirma yapilmamis olmasindan

dolay1 da literatiir bilgilerine katki saglanacag diisiintilmektedir.

Bu veriler 1s18inda, Denizli-Burdur yorelerinde BRSV enfeksiyonun
varligi/yayginligr belirlenmesi ile enfeksiyon ile miicadele konusunda bilimsel

yaklasimda bulunulacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Etiyoloji

BRSV, Mononegavirales takiminda, Paramyxoviridae familyasinin
Pneumovirinae alt familyasinin Pneumovirus genusunda bulunan RNA genomuna
sahip, zarl1 bir virusdur (Collins, 1999). Bu genusta insan respiratory syncytial virus
(HRSV), koyun respiratory syncytial virus (ORSV), sigir respiratory syncytial virus
(BRSV), keci respiratory syncytial virus (CRSV) ve fare pneumovirus (PVM)
bulunmaktadir (Evermann ve ark., 1985; Shadomy ve ark., 1997). Bu genusta yer alan
tiirler antijenik ve yapisal olarak birbirlerine benzerlik gosterir, ancak bu benzerlik

diizeyi BRSV ve CRSV arasinda daha yiiksektir (Rosenquist, 1974; Smith, 2009).

RSV genel olarak yaygin pleomorfizm gosterir (Madeley ve Field, 1988).
Virionlar1 80-450 nm capinda sferik veya 60-100 nm c¢apinda 10 nm’den uzun
filament6z partikiiller seklinde goriiliir. Virionlar, 12-17 nm c¢apinda helikal yapil
niikleokapsit ve tomurcuklanma sirasinda konak hiicre plazma membranindan kdken
alan lipoprotein tabiatinda bir zarf icerirler (Collins, 1999; Madeley ve Field, 1988).
Virion yiizeyinde 6-10 nm aralikli, 11-20 nm uzunlugunda diken benzeri glikoprotein
cikintilar1 bulunur (Collins, 1999). RSV genomu 10 adet virusa ait proteinini
kodlamaktadir. Bu proteinlerin 5 tanesi virus zarinda (tutunma glikoproteini G, flizyon
proteinleri F1 - F2, matriks proteinleri M1 — M2 ve kii¢lik hidrofobik protein SH), 3
tanesi virus niikleokapsidin de ( biiyiik niikleokapsit proteini N, fosfoprotein P ve
biiyiik protein L ) bulunurlar. Ayrica virusun iki tane de yapisal olmayan proteini
(NS1, NS2) mevcuttur (Lambert ve Pous, 1983; Olmsted ve Collins, 1999). Biiyiik
protein olan L, virusun ana polimeraz alt {initesidir. Niikleokapsitteki fosfoproteinin
(P) RNA olusumun da ko-faktor olabilecegi ve serbest N ve L proteininin soluble
(¢Oziinebilir) formda devamliliginin saglanmast ile birlikte viral RNA’nmn
replikasyonu ve transkripsiyonunda rol oynadigir sanilmaktadir (Hardy ve Wertz,
1998). Ayrica, zarin i¢ kisminda transkripsiyon sonlandirma anti-faktorii olan ve
yalnizca pneumoviruslarda bulunan M2-1 proteini ve destekleyici bir katman
olusturdugu diisiiniilen bir matriks (M) proteinininde bulundugu bildirilmistir. RNA

genomuna bagli fonksiyonel diizenleyici M2-2 proteini ile yapisal olmayan iki protein



(NS1-NS2) bulunmaktadir (Deplanche ve ark., 2007). Tiim bu yapilara ilave olarak,
HRS viral partikiilii tizerinde MHC sinif I molekiilleri, hiicresel proteinler, aktin ve

koveolin-1’in bulundugu bildirilmistir (Brown ve ark., 2002; Ulloa ve ark., 1998).

Respiratory syncytial virusunun 3 adet transmembran virion proteini
bulunmaktadir. Bunlar fiizyon (F), baglanma (G) ve SH glikoproteinleridir. Viral
sinsityum olusumu ve penetrasyondan sorumlu olan F glikoproteininin ana gorevi
membran fiizyonuna aracilik etmektir. F, FO prekiirsorii olarak 574 inaktif prekiirsor
aminoasitten sentezlenir ve furin tip hiicresel proteazlarin araciliiyla hiicre i¢cinde F2
ve F1 olarak iki alt liniteye ayrilir (Gonzales-Reyes ve ark., 2001). Hayvan ve insan
kan serumlarinda, RSV enfeksiyonunu miiteakiben N, F ve G viral proteinlerine kars1

olusmus spesifik antikorlarin sekillendigi bildirilmistir.

lipid membrane

\ Matrix
\_ M
M2.1, M2.2

("
Nucleocapsid

SS RNA

Non- structural
NS1 NS2

Sekil 2.1. BRSV virionunun sematik yapis1 (Valarcher ve Taylor, 2007).



2.1.1. Yapisal Olmayan Proteinler NS1 ve NS2

Pneumoviruslarin, ayni familyasindaki diger viruslarla arasindaki en biiyiik
farkliliklardan bir tanesi; sirastyla 136 ve 124 aminoasitlik polipeptid zincirlerinden
meydana gelen, 2 yapisal olmayan NS1 ve NS2 proteinlerine sahip olmasidir. Bu 2
yapisal olmayan proteini kodlayan genler virus ile kontamine olmus hiicrelerde bolca
transkripsiyona ugrayarak bol miktarlarda bulunmalarina ragmen, saflastiriimis
virionlarda yalnizca iz miktarda belirlenebilmislerdir. HRSV’nin NS1 proteini, M
proteini ile birlikte bulunur ve virus RNA’sinin transkripsiyonunun giiclii bir
inhibitoriidiir ancak NS1 proteini kadar etkili degildir (Atreya ve ark., 1998). NS2
proteini enfekte hiicrelerde P ve N proteinleri ile birlikte bulunurlar (Weber ve ark.,
1995). Zayiflatilmis hiicre kiiltiirlerinde rekombinant HRSV ve BRSV iiremesi i¢in bu
proteinler olmasmma ragmen, in vitro sartlarda virus replikasyonu icin gerekli
degildirler (Buchholz ve ark., 1999; Schlender ve ark., 2000; Teng ve Collins, 1999).
NS1 ve NS2 proteinleri interferon (IFN) alfa / beta regiilasyonunda &nemli rol

oynamaktadirlar (Valarcher ve Taylor, 2007).

2.1.2. Kiig¢iik Hidrofobik SH Proteini

SH proteini in vivo veya invitro kosullarda virus replikasyonu i¢in gerekli
olmayan, islevi 1yi tanimlanmamis kisa bir zar integral proteinidir (Karger ve ark.,
2001). SH proteininin F proteini ile etkilserek, virus aracili hiicre fiizyonunda rol
oynayabilecegine iliskin bulgular oldugu bildirilmektedir (Feldman ve ark., 2001;
Heminway ve ark., 1994).

2.1.3. G Proteini

G tutunma proteinine karsi olusan spesifik antikorlar, etkenin hiicre yiizeyine
baglanmasina engel olduklari i¢in G tutunma proteini major baglanma proteini olarak
tanimlanir ve bu durumun BRSV’ye karsi koruyucu as1 hazirlanmasinda 6nemli
oldugu bildirilmistir (Levine ve ark., 1987; Taylor ve ark., 1997; Taylor ve ark., 1998).

Birkag¢ bagimsiz katlanmis bolge iceren BRSV’nin G tutunma proteini virion lizerinde



bir trimer yapisinda goziikiir. D1s zincir ise, 2 miisin benzeri polimerik bolge arasinda

korunan merkezi hidrofobik bir bdlge igerir (Collins ve Mottet, 1992).

G proteininin yaklasik %80’ 1 enfeksiyondan 24 saat sonra salgilanan form
olarak iiretilir (Hendricks ve ark., 1988). Bu salgilanan formun nétralize antikorlara
baglanarak bir tuzak gibi davranabilecegi ileri siiriilmiistiir (Ghildyal ve ark., 1999;
Hickling ve ark., 1999; Malhotra ve ark., 2003).

Ayrica G proteininin immun sistem ile etkileserek bagska rolleri oldugundan da
siiphelenilmektedir. HRSV ve BRSV G proteini muhtemelen virionun hiicre
yiizeyindeki heparin baglanma alanlarinin, hiicre membranlari iizerindeki glukozamin

ile etkilesimi yoluyla baglanmasini desteklemektedir (Teng ve ark., 2001).

2.1.4. Fiizyon (F) Proteini

F fiizyon proteini, etkenin hiicreye baglanmasini saglar ve virus-konake1 hiicre
membrant arasinda flizyon yoluyla, niikleokapsidin sitoplazmaya iletilmesinden
sorunmludur. Ayn1 zamanda virusla enfekte veya enfekte olmamis hiicre membranlari
arasinda fiizyon yoluyla ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerinin olusmasindan da sorumludur.
FO prekiirsorii olarak, 574 inaktif prekiirsor aminoasitten sentezlenen F proteini, furin
tipi hiicresel proteazlar aracilifiyla hiicre icerisinde F1 ve F2 olmak iizere iki alt
tiniteye ayrilir (Gonzales-Reyes ve ark., 2001). F proteini de G proteini gibi ndtralizan
antikor olusturan ana antijenidir. In vitro ortamda F spesifik monoklonal antikorlarin

¢ogu RSV’ yi notralize eder (MclIntosh ve Chanock, 1990; Stott ve Taylor, 1985).

2.1.5. Niikleokapsit Proteinler

Niikleokapsit proteinleri fosfoprotein (P), polimeraz (L) ve niikleoprotein’den
(N) olusur (Samal ve ark., 1991). Ugyiiz doksan bir aminoasit uzunlugunda olusan
niikleoprotein, niikleotid ve aminoasit seviyeleri, degisik BRSV izolatlar1 arasinda
cesitlilik gosterir. N proteini iceren rekombinant asilar ile yapilan agilamalarda BRSV
enfeksiyonuna karsi korunma sagladigi bildirilmistir (Taylor ve ark., 1997). N

proteinine karsi sekillenen direng sitotoksik T hiicreleri araciligiyla olusur. N proteini,



enfekte hiicre igerisinde ve virionda ¢ok miktarda bulundugu ve farkli fonksiyonlarinin
oldugu bildirilmistir. L, P ve muhtemelen M2-2 kombinsayonu ile birlikte N proteini,
niikleokapsidin baslica elemanlar1 olup, bunlar virusun genomik RNA’sin1 RNAaz’

lardan korumakla gorevlidirler (Mallipedi ve ark., 1996; Samal ve ark., 1991).

N proteininin, virus RNA’sinin transkripsiyonunda replikasyon safthasina
geciste rol oynadigi tespit edilmistir (Mallipedi ve ark., 1996). P proteininin viral RNA
sentezinde ko-faktor olabilecegi ve serbest L. ve N’nin ¢6ziinebilir formda
devamliliginin saglanmasinda ve RNA’nin replikasyonu ve transkripsiyonunda
fonksiyonel gorev aldigi degerlendirilmektedir. BRSV’de polimeraz RNA’ya bagli bir
RNA polimeraz olup, L2162 aminoasit biiyiikligiindedir. Bu proteinin viral

transkripsiyon ve replikasyondan sorumlu oldugu bildirilmistir (Yunus ve ark., 1998).

2.1.6. Matriks Proteinleri

RSV, Paramyxoviruslardan farkli olarak ii¢ matriks proteini icermektedir.
Diger paramyxoviruslarin icerdigi M proteinleriyle minimum seviyede sekans
akrabalig1 bulunan RSV M proteini, 256 aminoasit uzunlugundadir. Bu protein virus
membraninin i¢ yiizeyinde bulunup, virusa benzer pargaciklarin olusmasinda 6nemli
bir gorev tstlenmektedir. (Teng ve Collins, 1998). M2-M1 proteinlerinin her ikiside
M2-M2 mRNA araciligiyla kodlanmaktadir ve bu proteinlerde 2 tane katlanmis
translasyonel ORF bulunmaktadir (Collins ve ark., 1990). Ustte bulunan zincir ORF1
M2-1 proteinini kodlarken, altta bulunan zincir ise ORF2 M2-2 proteinini kodlar
(Ahmadian ve ark., 1999; Bermingham ve Collins, 1999). M2-1 proteini, zincir
sonlanmasinin dnleyici 6zellig olan ve gen baglanma bdlgelerinde okunma sikligini
artiran sadece pneumoviruslarda bulunan bir matriks proteinidir (Hardy ve Wertz,
1998). M2-2 proteini transkripsiyon sirasinda RNA replikasyonunu diizenlenmesine

aracilik eden bir diger matriks proteinidir (Bermingham ve Collins, 1999).

RSV’ nin diger Paramyxoviridae familyas1 iyeleriyle antijenik iligkisi
bulunamamistir ancak; farkli tiirlere ait RSV’ ler arasinda antijenik iliski oldugu
bildirilmistir(Collins, 1999). Capraz nétralizasyon c¢aligmalar1 HRSV’ ye karsi
olusmus antiserumun yiiksek titredeki BRSV’ yi nétralize ettigini ortaya koymus ve



boylece BRSV ile HRSV arasinda agik bir antijenik iliski oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte, duyarli hiicre spektrumu ve dogal konake1 enfeksiyonunda belirgin
farkliliklar vardir (Collins, 1999; Lehmkuhl ve ark., 1985; McIntosh ve Chanock,
1990; Wellwmans, 1990a).

2.1.7. BRSV’nin Antijenik ve Genetik Alt Gruplar

Yapilan calismalarla syncytial virusun farkli antijenik ve genetik alt gruplari
tanimlanmistir. G proteinine karst monoklonal antikorlar kullanilarak 4 antijenik
subgrup siniflandirmasi yapilmistir. Bu subgruplar; AB, B, A ve tiplendirlmis BRSV
gruplaridir (Furze ve ark., 1994; Larsen ve ark., 1998; Schriver ve ark., 1996). Bunun
yani sira F ya da N proteinine gore 5, G proteinine gore ise 6 subgrup tanimlamasi

yapilmistir (Valarcher ve ark., 2000).

BRSV, ndyraminidaz ve hemagliitinin aktivitelerine sahip olmamasi ile
Paramyxoviridae familyasinin diger {iyelerinden farklilik gosterir (Cash ve ark., 1977;
Matthews ve ark., 2000; McIntosh ve Chanock, 1990). BRSV 56 °C de ve 30 dk 1s1ile
inaktive olur ve diisik pH, eter, kloroforma oldukc¢a duyarhidir. Sivi nitrojen
tanklarinda enfektif 6zelligini 10 y1l ve tizeri korudugu bildirilmistir (Stott ve Taylor,
1985).

2.2. Epidemiyoloji

BRSYV enfekisyonu ile ilgili ilk olarak 1968 yilinda Doggett ve ark. Tarafindan
antikor varlig1 tespit edilmis olup, 1970 yilinda ise Isvigre’ de Paccaud ve Jacquier
tarafindan antijen izole edilmistir (Doggett ve ark., 1968; Paccaud ve Jacquier, 1970).
Baslica rezervuar sigirlar olarak goriilen bu enfeksiyon; sigir, koyun ve kecilerde
yaygin olarak goriildiigii bildirlmistir (Masot ve ark., 2000). Koyunlardaki
seroprevalans arastirmalarinda, hastalik diizeyleri yiiksek oranlarda bulunmasina
ragmen, RSV ile ilgili solunum sistemi enfeksiyonuna ciddi bir yatkinlik

gostermedikleri bildirilmistir. Buna karsin diger viral ve bakteriyel hastaliklar ile stres



etkenleri RSV enfeksiyona duyarliligr arttirabilmektedir. Deneysel olarak P.
haemolytica ile RSV arasinda sinerjizm oldugu gosterilmistir (Bryson, 1993; Bryson

ve ark., 1988; Giangaspero ve ark., 1997; Kimman ve ark., 1988).

RSV mevsimle iliskisi olan bir solunum sistemi enfeksiyonudur. Hastalik daha
cok diisiik atmosferik basmcin hakim oldugu Ekim-Aralik aylar1 arasinda
goriiliir(Bryson ve ark., 1982; Edwards ve ark., 1984; Kimman ve ark., 1988). BRSV
hastaliginin goriilme siklig1 degisik cografi bolgeler arasinda biiyiik farkliliklar
gosterir (Saa ve ark., 2012; Woldemeskel ve ark., 2000).

Virus sagilimi ve virus nakli enfekte hayvanlarin solunum yolu
sekresyonlariyla (aerosol) veya direkt temas yoluyla olmaktadir. Ayrica enfekte su,
yem ve malzemeler indirekt yolla bulagsmaya sebep olur. Hayvan bakicilar1 ve
veteriner hekim araciligiyla da iatrojenik bulagma goriilebilir. Virusun oculer veya
nazal yolla viicuda girmesinin enfeksiyon olusturmasina karsin, oral yolla enfeksiyon
olusturmamaktadir (Bohlender ve ark., 1982; Elvander, 1996; Kimman ve ark., 1988;
Mclntosh ve Chanock, 1990; Stott ve Taylor, 1985; Wellemans, 1990a). BRSV’ nin
gercek rolii sekonder bakteriyel enfeksiyonlara predispozisyon olusturmasidir.
Ozellikle Mannhemia haemolytica ile kombine sekonder enfeksiyonlar yaygin olarak
gorilmektedir (Baker ve Frey, 1985; Bohlender ve ark., 1982; Brodersen, 2010;
Divers, 2007). BRSV prevalans oranlariin cografi konum, iklim ve atmosferik basing
farkliliklari ile degismekle birlikte siirti biiytikliigii, cinsiyet ve 1rk ile ilgili herhangi
bir iligki belirlenmemistir. Yine benzer sekilde klinik semptomlar ile antikor
prevalansi arasinda da bir iligki tespit edilmemistir (Kimman ve ark., 1988; McNulty
ve ark., 1983; Mohanty ve ark., 1975). BRSV enfeksiyonunun gelisiminde siirii
yonetimi ve barinma kosullar1 6nemli rol oynamaktadir. Geng sigirlarla yaghilarin bir
arada bulunmasi, ahir ortaminin havasiz olmasi, taginma, siitten kesme ve kalabaliga
bagli stres BRSV enfeksiyonu salginlarina sebep olabilmektedir (Bryson ve ark., 1978;
Pirie ve ark., 1981). lyi beslenme, barinma ve yonetim olmasma ragmen BRSV
enfeksiyonu ile ilgili ve iliskili enfeksiyonlarin olma ihtimali her zaman miimkiindiir
(McFarland, 1985). Oyle ki en yiiksek mortalite oran1 besin degeri yiiksek besinlerle

beslenen buzagilarda goriiliir. Bu da musir silaji gibi bazi yemlerin BRSV



enfeksiyonuna neden olduguna iliskin spekiilasyonlar olusmasina sebebiyet

vermistir(Murphy ve ark., 1990).

BRSYV enfeksiyonu ergin sigirlar arasinda yas ile artis gostermektedir. 2 yas
altindaki sigirlarda BRSV prevalansi %50, 2 yas tizeri hayvanlarda bu oran %70’tir
(Collins ve ark., 1988; Van der Poel ve ark., 1993). Siddetli klinik semptomlar
cogunlukla buzagilarda olusur. Ama eriskin sigirlarda da olusabilir. Morbidite %60-
80 iken mortalite %20’ lere ulasabilir (Valarcher ve Taylor, 2007). Birincil
enfeksiyonlarda hastalik siddetli seyir gosteriyorken, ikincil enfeksiyonlarda

(reenfeksiyonlar) hafif ya da subklinik seyreder.

Bovine Respiratory Virus etkeni diinyanin pek ¢ok yerinde yaygin olarak
bulunmustur. Virus Asya Avrupa ve Amerika’ da izole edilmistir (Valarcher ve
Taylor, 2007). ABD’de RSV ile ilgili yapilan bir arastirmada, nétralizasyon testi
uygulanan 559 adet si1gir kan serumunda %65,5 oraninda seropozitiflik belirlenmistir
(Baker ve ark., 1985). Brako ve ark. (1984) da Ocak-Mart aylar1 arasinda aldiklar
koyun kan serumlarini, serum nétralizasyon testi ile analiz etmisler ve %48,7 oraninda
bulmuslardir. Fulton ve ark. (1982) ise 1979-1980 yillar1 arasinda topladiklari ke¢i kan
serumlarini, notralizasyon testini kullanarak analiz etmisler ve RSV antikor pozitiflik
oranini %50 olarak tespit etmislerdir. Yapilan ¢alismalarda kan serumlarinda oldugu
gibi, siit serumu 6rneklerinde de yiiksek diizeyde (%66) seropozitiflik elde edilmistir
(Elvander, 1996).

Tiirkiye’ de BRSV ile alakali ilk arastirma, Burgu ve ark. (1990) tarafindan
yapilmistir. Bu bildirimle ilgili calismada, Tiirkiye’nin farkli yerlerinden toplanan 490
adet kan serumunda serum notralizasyon testi ile c¢alisilmis ve %46,12 diizeyinde
antikor pozitiflik belirlenmistir. Pulat (1992) ise nétralizasyon testini kullanarak koyun
kan serumlarinda yaptig1 taramada RSV antikor pozitiflik oranini %35,16 olarak tespit
etmistir. Alkan ve ark. (1997) da sigirlarda BRSV enfeksiyonunun seroprevalansini
%44,6 oraninda bildirmislerdir. Yine Alkan ve ark.’larinin (2000) yaptiklar1 izolasyon
aragtirmasinda elde edilen numunelerin %31,5’nin farkli enfeksiyon etkenleriyle

komplike bir sekilde hastalik olugturdugunu bildirmislerdir.
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2.3. Klinik Bulgular

Hastalik akut ve subklinik olarak iki formda goriiliir. Akut formda ¢ift fazli
hastalik goriintiisii bildirilmistir. Birinci donemde 40-42°C” ye varan beden 1s1s1 artis1
ve solunum sayisinda artis, oksiirtik, solunum giicliigii, burun akintisi ve konjuktivitis
ile karakterize semptomlar goriiliir. Ikinci donemde ilk donemi takip eder ve sekonder
enfeksiyonlarin dahil olmastyla birlikte pulmoner amfizem komplikasyonlar1 goriiliir.
Enfekte hayvanlarin solunum sayilar1 100’ e kadar ¢ikmasi sonucu solunum giicliigii
ortaya cikabilir. Mukozalar siyanotik olup, o6liimle sonuglanan perakut form

goriilebilir.

Bovine Respiratory Syncytial Virus enfeksiyonunun inkiibasyon periyodu
yaklasik 2-5 giin arasinda degismektedir. BRSV ya {ist solunum yollarina yerleserek
asemptomatik olarak kalir veya alt ve iist solunum yollarinin her ikisine de yerleserek

semptomatik seyreder (Valarcher ve Taylor, 2007).

BRSV hastaliginin 6ksiirtik, yiiksek ates ve burun akintisi en tipik belirtileridir
(Baker ve Frey, 1985; Burgu ve Akca 1998; Radostits ve ark., 2006; Sarmiento-Silva
ve ark., 2012). Solunum giicliigli, agizdan nefes alma ve tiikriiglin koplirmesi
hastaligin ileri sathasinda goriiliir. Subkutan amfizem, akciger yirtilmalarina bagh
olarak havanin mediastinumdan subkutan dokulara tasinmasi sonucu olusur. Akcigerin
auskultastyonunda c¢itirtili bronkoalveoler sesler artar (Baker ve Frey, 1985; Baker ve
ark., 1997; Burgu ve Akca 1998; Grisset ve ark., 2015; Keles ve ark., 1998; Radostits
ve ark., 2006; Sacco ve ark., 2014; Sarmiento-Silva ve ark., 2012). Sekonder bakteriyel
mykoplazmal enfeksiyonlarla birlikte seyrettiginde klinik belirtilerin = siddeti
artmaktadir (Hagglund, 2005; Valarcher ve Taylor, 2007). Baz1 fotal olgularda tek
enfeksiydz ajan olarak BRSV bulunabilmektedir. Bu da erken asamada sadece BRSV’
nin enfeksiyon olusturdugunu, hastaligin ilerlemesiyle sekonder bakteriyel
mykoplazmal etkenlerin katildigin1 gdstermektedir. Bu durumda hastaligin erken

donemde tanisinin 6nemini ortaya koymaktadir (Sarmiento-Silva ve ark., 2012).
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BRSV ile alakali solunum yolu hastaliklar1 yaslilarda genellikle klinik
semptom gostermez ya da ¢ok hafif seyir izler, buna karsin buzagilarda siddetli

seyreder. (Elvander, 1996).

Hayvanin besleme/bakim seviyesi, yasi, immun yetmezlik ve bronkopulmoner
displazi gibi hasta ile alakali etkenlerin yanisira (Brandenburg ve ark., 2001), stres,
cevre ve ayni zamanda sekillenen sekonder bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin RSV
enfeksiyonunun patojenitesine etkili oldugu bildirilmistir (Castleman ve ark., 1985a).
Bunlara ek olarak insanlarda RSV enfeksiyonlarmin olusmasina sosyo-ekonomik

statii ve aligkanliklarda etki eder (Brandenburg ve ark., 2001).

Virusun alveoler makrofajlar1 enfekte etmedigi, ancak alt solunum yollarinin
fiziksel savunma mekanizmasi olan mukosiliyar yapiy1 ortadan kaldirdigindan dolay1
RSV enfeksiyonlar1 genel olarak sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ile birlikte

seyretmektedir (Bohlender ve ark., 1985; Elvander, 1996).

2.4. Patogenez

BRSV’nin inkiibasyon siiresi dogal enfeksiyonlarda 4-5 giindiir. Hastaligin
basinda etken nazofarinkste c¢ogalir ve iist solunum yollar1 enfeksiyonu olusur

(Brandenburg ve ark., 2001; Collins, 1996).

RSV’nin baslica hedef hiicreleri non-siliyal ve siliyal epitel hiicreleri ile
alveoler tip-Il pneumositlerdir. Yapilan deneysel calismalarda, virusun
trakeobronsiyal non-siliyal ve siliyal epitel hiicreleri ve miiko6z hiicrelerde de gogaldigi
tespit edilmistir. RSV ile siliyal epitel hiicrelerinin enfekte olmasi durumunda bu
hiicreler dejenerasyona wugrar ve bu dejenerasyon mukosiliyar savunma
fonksiyonlarinin kaybina sebep olur. Bu olaylarin sonucu oarak sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara predispozisyon olusur (Bryson, 1993; Bryson ve ark., 1988; Trudel ve
ark., 1989). Hastaligin akut safthasinda epitel hiicrelerde hipertrofi ve hiperplazi
sekillenir. Bununla birlikte hiicre fiizyonu sonucu dev hiicresi, sinsityum ve eozinofilik
Ozellikte intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri ile karakteristik sitopatolojik

bozukluklar (cpe) goriiliir (Bryson ve ark., 1988; Giangaspero ve ark., 1997).
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Nekropside akcigerin ¢ogunlukla ventral, kraniyal ve kranio dorsal loblarinda
koyu kirmizi renkli, karaciger kivaminda alanlar bulunur. Akcigerin kesit yiiziinde
atelektazik alanlar ve 6dem haricinde sekonder patojen ajanlarin enfeksiyona dahil
olmasi ile bronsiol, brons ve alveoller irinle dolar ve yer yer nekrotik alanlar olusur.
Fibrinli-nekrotik pnomoninin sekillendigi formlarda akcigerin go6giis kafesine
yapistig1 bildirilmistir (Baker ve Frey, 1985; Ozyildiz ve ark., 2017; Philippou ve ark.,
2000; Viuff ve ark., 1996; Viuff ve ark., 2002).

Akut dénemde yapilan mikroskobik incelemede, interlober ve interalveoler
septal dokuda kalinlasma, 6dem, deskuamasyon ve nekrotik bronsiolitis, kronik
vakalarda ise intersitisyel pnomoninin en 6nemli bulgusu olan intersitisyel fibrozis
goriiliir (Baker ve Frey, 1985; Philippou ve ark., 2000; Viuff ve ark., 1996; Viuff ve
ark., 2002). Bununla birlikte bronsiol ve alveol limenlerinde dokiilmiis epitel
hiicrelerin g¢ekirdeklerinin birlesmesinden sekillenen sinsityal hiicre olusumlari ile
brongiol, brons ve pnomositler igerisinde intrasitoplazmik yapida inkliizyon

cisimcikleri tespit edilebilir (Leung ve ark., 2005; Tripp, 2004). (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. Alveol liimenleri igerisinde yangiya bagl sekillenen hiicre infiltrasyonlar

ile sinsityal hiicre formlar1 (Ozyildiz ve ark., 2017)
2.5. immunopatolojik Mekanizmalar

RSV’ye kars1 spesifik immunite koruyucu oldugu kadar, immunpatolojik bir
mekanizma ile de alt solunum yolunda agir hastalik tablosuna neden olabilmektedir.
Bu hipotez deneysel hayvan ¢alismalarinda elde edilen bulgular ve formalinle inaktive
edilmis RSV (FI-RSV) asilar1 ile agilanan bireylerdeki, dogal enfeksiyonu takip eden
siddetli alt solunum yolu enfeksiyonu ile desteklenmistir (Brandenburg ve ark., 2001;
Openshaw ve ark., 2002; Stott ve Taylor, 1985). RSV patogenezine iliskin goriisler
serum antikorlarinin rolli, immiinolojik gelisim, IgE aracili reaksiyon, immunolojik
olmayan mekanizmalar ve gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin etkili olduguna
iliskindir (Stott ve Taylor, 1985). Chanock ve ark. (1970) RSV enfeksiyonunun serum
antikorlar1 ile virusun etkilesmesi sonucu ortaya cikan Tip-2 asir1 duyarlilik
reaksiyonu olabilecegini iddia etmislerdir (Openshaw ve ark., 2002). Stewart ve
Gerschwin (1989) birlikte yaptiklar: deneysel bovine RSV enfeksiyonun neticesinde,
spesifik IgE’nin serumdaki miktar1 ile aktif virusu soluma ile tekrar eden
uygulamalarinin akabinde olusan semptomlar arasinda iliski bulundugunu ortaya

koymuslardir. Insanlardaki RSV enfeksiyonunda RSV ile enfekte hiicrelere bagli IgE
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ile konvelasan evredeki serbest IgE degeri ¢ok yiiksek miktarda bulunmustur. Bu
degerin ytiksekliginin oksiiriik, astim ve akut hastaliktaki hipoksiye sebebiyet verdigi

ileri siirtilmiistiir (Saito ve ark., 1997).

BRSV in-vitro olarak periferal kan lenfositlerinin fitohemagliitinine (PHA)
cevabini deprese eder. BRSV’nin nétrofil, lenfosit ve makrofaj gibi farkli yangi
hiicrelerinin normal fonksiyonlarina ters yonde etki ettigi tahmin edilmektedir. IL-1,
IL-2 ve prostaglandin E2 (PGE2) iiretimini azaltarak veya T hiicre proliferasyonu ile
immunsupresyona neden olur. BRSV’den etkilenen buzagilarin plazmalarinda ve lavaj
stvilarinda PG konsantrasyonunun arttig1 bildirilmistir (Keles ve ark., 1998). Maternal
immunitede Tc hiicre iliretimini baskilayarak hastaligin eliminasyonuna engel olur ve
virus sacilimini artirarak hastaligin patogenezine destek olurlar (Openshaw ve ark.,

2002).

Antijen sunan hiicrelerin (APC) fonksiyonel defektleri sonucu, hasta
hayvanlarda lenfositlerin mitojenlere karsi olusturduklar1 proliferatif yanitlarinda
azalma goriiliir. APC ve lenfoid hiicrelerin birlikte ¢alismas1 sonucunda, yanlizca viral
enfeksiyonunda iyilesme saglamakla kalmaz bununla birlikte duyarli hayvanlar
sekonder hastaliklara kars1 da direncli kilar. Bu etkilesimde sekillenecek bir eksilme
durumunda konakg¢ida hastaligin iyilesme siireci ve sonucu iizerinde negatif bir etki
olusturur (Stott ve Taylor, 1985). Immunmediatdrlerin salmimi, antijen sunumu,
monositlerin  ve  makrofajlarin  fagositozu  gibi  degisik  hiicre  bagimh
immunfonksiyonlarin dogrudan veya dolayli yoldan enfekte olmus hiicrelerden
soluble inhibitorlerin salinimi ile etkilenebildikleri bildirilmistir. BRSV’den etkilenen
buzagi ve koyunlarin APC miktarinda 80. saate kadar azalma oldugu bildirilmistir

(Keles ve ark., 1998d).

RSV enfeksiyonu esnasinda lokal antijen-antikor kompleksleri olusur, bu
yapilarin hiicre yikimina yol agtigi ileri siiriilmektedir. Virusa maruz kalan enfekte
hiicreler antikor-antijen kompleksleri vasitasiyla alternatif ve klasik komplement
yolunun aktivasyonunu saglarlar. Ekstrete edilebilen RSV ile kontamine epitelyal
hiicrelerde komplement elemanlar1 bulunmus olup, bu bdlgelerdeki fagositik

hiicrelerde ve enfekte epitel hiicrelerinde Indirekt Floresan (IF) teknigi ile tespit
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edilebilmislerdir (Bryson ve ark., 1991; McIntosh ve Chanock, 1990). RSV
enfeksiyonunun sonrasinda eksrete edilen makrofajlardaki Fc reseptorlerinin sayisinda
eksilme goriildigi bildirilmistir. Bu reseptor azalmasi ile alakali olarak RSV
konvansiyel ve immunkomplement kuzularda P. Haemolyticaya baglh akciger
enfeksiyonu olusumu kolaylagsmaktadir. Yine Fc reseptorlerinin azalmasindan dolayi
sinerjistik bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin olustugu bildirilmistir (Trigo ve ark.,

1984b).

Humoral immun yanitin, viruslara karsi korunmada 6nemli bir rolii vardir.
Yeni doganlarda pasif kazanilmig bagisiklik, RSV enfeksiyonuna immun yanitin
gelisiminde immunsupresif etki yapabilir (Openshaw ve ark., 2002). RSV ile ilk
karsilagsma sirasinda spesifik IgA’larin olusmamasindan dolayr maternal IgG solunum
sisteminin liimenine diffuze olarak immunkompleks yapilar sekillendiri. Olusan bu
RSV-IgG immun-komplekslerinin ndtrofil hiicreleri aracilign ile fagositozunun
yangisal mediatorlerin salinimini uyardigi ve bu olayin patolojik gelisimine katki

sagladig1 belirtilmistir (Openshaw ve ark., 2002).

2.6. immunite

BRSYV hastalig1 agirlikli olarak geng hayvanlarda goriilmektedir. Buzagilarda
maternal antikorlarin yiliksek veya orta seviyelerde bulunmasina ragmen BRSV
enfeksiyonunun olusabildigi bildirilmistir. Hastaliga kars1 korunmada pasif kazanilmig
serum antikorlar1 ve mukozal immunite gibi faktorler etkilidir. Maternal antikorlara
sahip bireylerde hastalik semptomlar1 hafif seyredebilmektedir. 3 aylik yastan kiigiik
buzagilarda hastaligin klinik bulgularinin siddeti ve hastaligin siklig1 maternal antikor
diizeyi ile ters orantilidir (Kimman ve ark., 1988). Maternal antikorlarin bulunmasi
sistemik ve lokal antikor cevabini baskilamakta ve enfesiyonun yenilmesine engel
olmaktadir. Maternal antikorlarin tiim antikor izotiplerinin olusmasini baskiladigi; bu
durumdan IgM izotipinin minimum diizeyde etkilendigi bildirilmistir (Kimman ve
ark., 1988). Maternal antikorlar1 bulunan buzagilara canli virusun aeresol yolla ilk kez
uygulanmasinin akabinde ikinci virus enfeksiyonundan sonra virus sagilimi olmadigi
tespit edilmistir (Elvander, 1996). Nadirde olsa 3 aylik yastan biiyiik sigirlarda da agir

hastalik tablosu olusumu bildirilmistir. Buna isitinaden hastaliktan korunmada sadece
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maternal antikor diizeyi degil, hayvanlarinin yasinin da 6énemli oldugu bildirilmistir
(Kimman ve ark., 1988). Koruyucu as1 ¢aligmasinin erken uygulanmas: gerektigini
tavsiye eden Kimman ve ark. (1988) 3-4 aylik yastan kiiciik buzagilarda parenteral
yolla uygulanan asmnin bir hayli etkili oldugunu bildirmislerdir. Yine Kimman ve ark.
(1988) maternal antikorlar1 bulunan hayvanlarda as1 ile antikor cevabinin
uyarilmasmin giic olmasindan dolayi, lokal virus wuygulamasiyla koruma
saglanabilecegini ileri stirmiislerdir. Maternal antikorlar yiiksek titrede bulunuyorlar
ise hastalik semptomlarinin iist solunum yollarinda kisith kaldigi bildirilmektedir

(Stott ve Taylor, 1985).

Hayvan ve insan kan serumlarinda BRSV enfeksiyonundan sonra F, G ve N
viral proteinlerine karsi olusmus spesifik antikorlar tespit edilmistir. Sadece F ve G
proteinleri ndtralizan antikorlar olusturan ana antijenler olup, bu iki proteine karsi
antikorlar RSV enfeksiyonuna karsi konak¢i savunmasinda Snemli rol oynarlar
(Openshaw ve ark., 2002). N proteini RSV spesifik Tc hiicre yanitin1 uyararak
koruyucu bagisiklikta rol oynar. F glikoproteini humoral ve hiicresel immuniteyi
artirirlar, ayrica T hiicreleri i¢in N proteininden daha énemli bir hedeftir (Collins,
1999; MclIntosh ve Chanock, 1990). Serum antikorlar1 viral enfeksiyonlardan
korunmada ana gorevi listlenirler. Dogal ve deneysel BRSV’ye 6zel serum ve nazal
sekretorik antikorlarin varlig1 belirlenmistir. Sekretorik IgA’lar kisa zaman diliminde
bulunmalarina ragmen tist solunum sisteminde diren¢ mekanizmasinin 6nemli bir
aracisidirlar. B ve T lenfositler bu immun dirence lenfokin iireterek katki saglarlar

(Field ve ark., 1984; Openshaw ve ark., 2002).

Masot ve ark. (1990a)’ nin arastirmasinda, kan serumunundaki IgG seviyesinin
enfeksiyon sonrasi 5. glinde en list seviyeye ulastigi ve bu seviyenin 9. giline kadar
muhafaza edildigi sonucuna varilmistir. Humoral aktivitenin ise belirgin seviyede 13.-
15. giinlerde diistiigii bildirilmistir. Sekretorik IgA antikor enfeksiyondan sonraki 1.-
7. giinlerde alveoler ve bronsiyal epitel hiicrelerde goriilmiistiir. Bu tespit sekretorik
IgA’larn respiratorik sistemin mukozasini koruyucu rolii oldugunu ispatlamaktadir.
IgM de yalnizca kan dolasiminda bulunmus olup serumdaki diizeyinin, IgG ve IgA

gibi humoral RSV antikor titresi ile birlikte arttig1 bildirilmistir.
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Hiicresel immun yanit bir¢ok viral patojene oldugu gibi BRSV enfeksiyonuna
kars1 korunmada ana faktordiir. BRSV enfeksiyonunun sigirlardaki hiicresel immun
yanitinin in-vitro tespit edilmesinde 16kosit gocii inhibisyon testi, lenfosit stimiilasyon

testi ve gecikmis asir1 duyarlilik deri testi kullanilmaktadir (Field ve ark., 1984).

Yas humoral immun yanitin en 6nemli etkenlerinden biridir. Geng sigirlarin ilk
enfeksiyon olusumunu takiben 3 hafta i¢erisinde yeniden RSV hastaligina duyarli hale
geldikleri belirlenmistir. Fakat bu kez virus sagiliminin siiresi ve miktar1 ilk
enfeksiyondakinden oldukca kisadir. Respiratorik sinsitial virus ile enfekte edilen
ratlarin, pulmoner reenfeksiyonlara en az onsekiz ay boyunca tamamen direngliyken,
list solunum sisteminin re-enfeksiyonlarina sekiz ay kadar direngli olduklari
bildirilmistir (Stott ve Taylor, 1985). Reenfeksiyonun, ilk enfeksiyon zamanindaki
hastanin yasina, antijenik varyasyona, etkene 1. ve 2. maruz kalma arasindaki siirenin
uzunluguna bagli oldugu iddia edilmektedir. Ikinci enfeksiyondan sonra olusan
spesifik IgG’ler baskindirlar (Sharma ve Woldehiwet, 1992). Yasl hayvanlarda
bulunan yliksek antikor titresi re-enfeksiyonlara karsi diren¢ saglamaz fakat klinik

semptomlarin hafif seyretmesine neden olurlar (Elvander, 1996).

Ilk enfeksiyondan sonra B hiicreleri sayisinda diisiis olmasma ragmen 2.
enfeksiyonda bu sayr hizlica yiikselir. RSV’nin tek basina siirekli olarak yeteri
miktarda hiicresel immun yanit olusturamadigi lenfosit transformasyon testiyle

gosterilmistir (Sharma ve Woldehiwet, 1992).
2.7. Teshis ve Ayirici Teshis

BRSV enfeksiyonunun semptomlarina bakarak tani koymak olanaksizdir
(Wellemans, 1990a). Patolojik degisiklikler de hastaliga spesifik olmadigindan dolay1
klasik tan1 amacina uygun bulunmamaktadir (Bartha ve ark., 1986). Hastalik tanisi
mevsimsel 6zelligi ve virolojik testlerle yapilabilir (Edwards ve ark., 1984; Edwards
ve ark., 1988). BRSV hastaliginin bulundugu isletmelerdeki hayvanlardan alinan svap
ve organ Orneklerinde, viral antijenin tespiti ve enfekte hayvanlardaki
serokonversiyonun belirlenmesiyle virolojik teshis konulabilir. Bu hedefle solunum

yolu ve nazal sekretleri (Elvander, 1996; Jalowayski ve ark., 1990; Kellogg, 1991),
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nazal smearlar (Wellemans, 1990a), tracheal ve nazofarengeal yikanti &rnekleri
(Castleman ve ark., 1985c; Chonmaitree ve ark., 1987; Edwards ve ark., 1988;
Jalowayski ve ark., 1990), akciger dokusu 6rnekleri (Bitgel, 1997; Castleman ve ark.,
1985c¢; Ciszewski ve ark., 1991; Edwards ve ark., 1984; Stott ve Taylor, 1985) ve kan
ornekleri (Bitgel, 1997; Keles ve ark.1998; Sharma ve Woldehiwet, 1992)

incelenebilmektedir.

RSV dondurma ¢6zme islemine, 1stya ve ortam asiditesine oldukca duyarhdir.
Bundan dolay1 toplanan numuneler siiratli bir sekilde proteinden zengin bir ekstrat
icinde laboratuvara gonderilmelidir. Numuneler 4 °C’de 3-5 saat, -70 °C’de ise uzun
stire saklanabilirler. Tekrarlanan dondurma-¢6zme uygulamalar1 etkenin hastalik
yapma kapasitetesinin hepsinin kaybina neden olabilir (Bitgel, 1997; Bohlender ve
ark., 1982; Kellogg, 1991). Hiicre kiiltiiriine inokule edilen virus 3-7 giin iginde tipik
intrasitoplazmik inkliizyon cisimcigi olusturur. Ancak RSV’ nin %26 oraninda cpe
olusturmadan da iireyebildigi bildirilmektedir. Cpe’ nin goriilmemesi durumunda,
virusun kor pasajlarinin yapilmasi gerektigi bildirilmistir (Florent ve De Marneffe,

1986; Gillette, 1983; Kellogg, 1991).

BRSV hastaliginin hizli tanisi ile antiviral tedaviye hizlica baglanmasi ve
antibiyotik kullanim oranmmin azaltilmasi ile antibiyotiklere direngli bakterilerin
olusumunun engellenmesi, nazokomial bulagmanin 6nlenmesi ve dogru teshisle uygun
tedaviye yonlendirilmesi gibi bir takim faydalar elde edilir (Ozkul ve Ozsan, 1998;
Waner ve ark., 1990; Yilmaz ve ark., 2000). BRSV enfeksiyonuna hizli teshis koymak
icin doku numunelerinden direkt immunfloresan teknigi (Bitgel, 1997; Edwards ve
ark., 1988; Kellogg, 1991; McNulty ve ark., 1983; Waner ve ark., 1990), indirekt
immunfloresan teknigi (Adair ve McFerran, 1987; Freymuth ve ark., 1986),
immunperoksidaz testi (Ozkul ve Ozsan, 1998; Waris ve ark., 1992), EIA (Bromberg
ve ark., 1985; Ferymuth ve ark., 1986; Kellogg, 1991; Waner ve ark., 1990) ve PCR
teknikleri (Elvander, 1996; Florent ve De Marneffe, 1986; Yilmaz ve ark., 2000) hiicre
kiiltiirline gore daha kisa stireli ve etkili yontemler olduklar: bildirilmistir (Waner ve

ark., 1990).
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Hiicre kiiltiiriinde cpe yapmayan, enfeksiydz virus yoniinden negatif ¢ikan
numuneler IF testinde pozitif sonu¢ verebilmektedir. Ayn1 zamanda IF yontemiyle
erken virus antijenlerinin tespiti cok daha kisa bir siirede yapilabilmektedir (Smith ve
ark., 1992; Waris ve ark., 1992). Semptomlarin goriildiigii ilk giinler bol miktarda virus
tespiti yapilabilir. Hastaligin ileri donemlerinde hiicre kiiltiiriinde virus izolasyonu
miimkiin olmadigi i¢in IF yontemi ile antijen tespiti yapilabilmektedir. IF yonteminin
duyarliligr 1.-5. giinlerde %388, 6.-10. giinlerde %50, 11.-15. gilinlerde %17 oraninda
belirlenmigtir. Bu yontemlerle sadece saglikli hiicrelerin degerlendirildigi ve testi
yapanlarin oldukg¢a deneyimli olmasi gerektigi bildirilmistir (Smith, 1987; Smith ve
ark., 1992). Bircok heteroploid hiicre dizisinin BRSV’ye duyarliliginin kisith oldugu
tespit edilmistir, bu yiizden numune hangi canli tiiriinden alindiysa o canliya ait hiicre

hatlarinin IF yonteminde kullanilmas: tavsiye edilmektedir (Collins, 1999).

RSV enfeksiyonunun tanisinda serolojik yontemler, antikor titresinin kisa
stireli olmasindan dolay1 nadiren kullanilmaktadirlar. RSV’ye karst olusan spesifik
antikorlar; notralizasyon testi (Brako ve ark., 1984; Gillette, 1983), komplement
fikzasyon testi (Gillette, 1983), immundiffiizyon testi (Brako ve ark., 1984), indirekt
ELISA (Gillette, 1983), ve indirekt FAT (Gillette, 1983) ile tespit edilebilir.
Notralizasyon testiyle spesifik ve diisiik diizeydeki antikorlar belirlenirken,
immundiffiizyon yontemi ile ¢apraz reaksiyon veren antijenleri ve/veya grup spesifik
antikorler1 tespit edilebilinir (16). Gillette (1983) BRSV enfeksiyonunun tanisinda SN,
ELISA ve KFT’yi karsilagtirllmistir. Yiizon bir 6rnegin %98’inde SN ve ELISA ile
antikor pozitiflik tespit edebilirken, KFT yontemiyle sadece %50 oraninda poztiflik
bulabilmistir. Serum nétralizasyon testinin yapilis1 uzun zaman almasina ragmen
BRSV antikorlarinin belirlenmesinde olduk¢a yiliksek oranda duyarlilik gosterir.
Komplementi fikse eden antikor titresi yalnizca etkene tekrar maruz kalma sonrasinda
arttig1 i¢in KFT spesifitesinin diisiik oldugu bildirilmistir. Komplementi fikse eden
antikor titresi ilk enfeksiyon sonra hizlica diismekte ve {i¢ ay sonrasinda tespit
edilememektedir. KFT ve ELISA teknikleri ile deneysel olarak enfekte edilen
buzagilarda erken olusan spesifik antikorlarin tespiti miimkiindiir, ancak subklinik
deneysel enfekte edilmis buzagi ve diisiik antikor titresine sahip sigirlarda spesifik

antikorlarin tespiti miimkiin degildir. Bunun sebebi ilk dnce sentezlenen veya persiste
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antikorlarin IgM sinifi olusu fakat ELISA yonteminde kullanilan konjugatinin ise IgG

sinifl olmasindandir.
2.8. Koruma ve Miicadele

BRSYV hastalig1 sigir, koyun ve kegilerde ¢ok yaygin olarak goriilmektedir.
Etken solunum yolu sekret ve ekstretleri ile yada aerosol yolla hizla yayilim gosterir
(Edwards ve ark., 1988). Subklinik formda veya klinik bulgularin az oldugu
durumlarda, antikor titresinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Murphy ve ark., 1999).
Deneysel olarak P. Haemolytica ve RSV arasinda sinerjizm oldugu bildirilmistir

(Bryson, 1993; Bryson ve ark, 1988; Giangaspero ve ark., 1997).

BRSYV enfeksiyonu, zayif, yeni dogan, ve siitle beslenen buzagilarin en 6nemli
solunum yolu hastaliklarindandir. Yash hayvanlarda seyrek olarak goriilmektedir.
Neonatal ve gen¢ sigirlarda bu hastaligin kontrolii oldukca giictiir. BRSV
enfeksiyonunu kontrol etmenin en iyi yolu; buzagilar1 ve gen¢ hayvanlari muhtemel
virus kaynagi olan yash sigirlardan ayr tutmak ve pasif bagisiklik ortadan kalkinca
asilama calismasi yapmaktir. Pasif bagisiklik BRSV’ye kars1 tam koruma saglamaz
ancak hastaligin siddetinin azaltilmasinda etkilidir. Gebeligin ilerleyen doneminde
yapilan agilamalarin, belirli kolostral antikorlarin artisina yol agtigini bildirilmistir
(Baker, 1992). Yapilan ¢alismalarda bulunan verilere gore, BRSV’ye kars1 maternal
antikorlarin hayvanlar1 tam korumadigi, ama enfeksiyon siddetini degistirmede etkili
oldugu kanaatine varilmistir (Baker, 1992). BRSV ile agilanan hayvanlarda enfeksiyon
olusumunun 6nemli 6l¢iide azaldig1, agilama yapilmayan hayvanlarda yiiksek diizeyde
enfeksiyon olusumu gézlemlenmistir (Verhoeff ve Van Nieuwstadt, 1984b). RSV
enfeksiyonlari1 ¢ok geng¢ hayvanlarda agir seyrettiginden dolay1 asilamanin dogumdan
sonra yapilmasi gerektigi bildirilmistir. Parenteral yolla uygulanan asinin 3-4 aylik
buzagilarda etkili oldugu tespit edilmistir. Maternal antikor varligmmin as1
immunitesine ve hastalik patogenezine negatif yonde etki ettigi bildirilmistir (Kimman
ve ark., 1988). Yeni dogan hayvanlarda maternal antikor varliginda ve immun sistemi
gelisimini tamamlamamis sigirlarda etkili cevap olusturan RSV agis1 iiretimi
gerceklestirilmelidir (Brandenburg ve ark., 2001). Ilk a1 iiretim ¢alismas1 formalin-

inaktive RSV asis1 (FI-RSV) istinde yogunlagarak yapilmistir. Buzagilarda
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uygulanan FI-RSV asisi, asilama sonrasi olusan dogal RSV hastaliginin takibinde,
olas1 notralizan epitoplarin denatiirasyonu sebebiyle sitotoksik lenfosit hiicre cevabi
ve koruyucu antikor cevabi olusmamaktadir ve buna bagli agir bir hastalik tablosu
olusturmustur. Dolayisiyla FI-RSV asisinin koruyucu etkisininde yetersiz oldugu
anlasilmistir (Collins, 1999; Crowe, 2002; Openshaw ve ark., 2002). FI-RSV agilarinin

reaksiyon gosterme riski nedeniyle de diger asilara kars1 arastirmalar yapilmaktadir.

RSV enfeksiyonuna karsi olusturulan canli virus asilar1 nazofarenksten
uygulandiktan sonra dogal enfeksiyona es dengeli bir immun yanit meydane gelmekte
ve bu RSV enfeksiyonunun ardindan kuvvetli bir enfeksiyon tablosu gozlenmedigi
bildirilmigtir. Atteniie asilarla olusturulan topikal hastalik, maternal antikorlarin
bulunmasina karsin hem serum hem de sekretorik antikorlarin olusumunu
saglamaktadir. Gershwin ve Stewart (1990)° 1n yaptiklar1 canli as1 ¢aligmasinda,
aerosol yolla buzagilara as1 uygulanmis olup, asilamadan sonra meydana gelen dogal
RSV hastaliginda asili hayvanlarda asisiz hayvanlara gore virus sagilim oraninin daha

az oldugu belirtmislerdir (Brandenburg ve ark., 2001; Crowe, 2002).

RSV enfeksiyonuna karsi olusturulan diger as1 grubu alt {inite asilardir. Alt
tinite asilarin, RSV F ve G proteininden koken aldig: bildirilmistir (Brandenburg ve
ark., 2001). Bu agilar bagisiklik sistemi yetersiz ve gelismemis hayvanlarda etkili
bagisiklik olusturmamaktadir. Bundan dolay: hastaliktan korunmada 1yi bir as1 aday:
olarak goriilmezler. Bu asilarin daha 6nceden hastalanmis ve reenfeksiyon sonucu agir
hastalik tablosu gosterebilecek bireylerde kullanilabilecegi belirtilmistir (Crowe,
2002).

RSV enfeksiyonuna kars1 yapilan son ¢alismalarda RSV G ve F antijenleri
birlestirilmis plazmid DNA vektorleri (DNA asilar1) rodentlerde calisilmistir. Bu
calismalara gore asilama sonras1 hem nétralizan antikorlarin hem de sitotoksik T hiicre
aracilt immun yanitin olusumunda oldukg¢a etkili oldugu gozlemlenmistir. Fakat
sekonder enfeksiyonu takiben “’Pulmoner eozinofilia’’ olusturduklar: tespit edilmistir

(Brandenburg ve ark., 2001).
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RSV enfeksiyonuna karsi gelistirilen bir diger as1 adayr canli vektor agilardir.
RSV antijenlerini sunan canli vektorler hem MHC-sinif-I-Sitotoksik T hiicre cevabi
hemde iyi diizeyde virus notralizan antikor olustururlar. RSV proteinlerinin
ekspresyonu Adenovirus ve vaccinia virulari ile gelistirilmislerdir. Walravens ve ark.
(1991), BRSV RB94 susunun F protein zincirini bir baculovirus vektoriine (AcNPV)
klonlayarak rekombinant as1 elde etmislerdir. Bu as1 ile asilanan Balb/c farelerinde
BRSV’ ye kars1 spesifik immun yanitin ylikseldigi goriilmistiir (Walravens ve ark.,
1991). Yapilan calismalarda BRSV G proteini i¢in Bovine Herpes virusun kullanildig:
rekombinant asmin mukozal immuniteyi yeterli diizeyde sagladigi goriilmiistiir

(Murphy ve ark., 1999).

RSV enfeksiyonuna karsi parenteral olarak uygulanan canli asilarin tek
olumsuz yonii, maternal antikorlarin as1 virusunu notralize ederek immunite
olusumunu engellemesidir. Bu durumdan etkilenmemek i¢in mukozal yolla asi

uygulamasi yapilmasi gerektigi bildirilmistir (Brandenburg ve ark., 2001).

BRSV enfeksiyonunda sekonder bakteriyel etkenlere bagli pndmonilere sik
rastlanilmakta olup antibiyotikler ile tedavi edilmelidir. BRSV hastaliginin
immunpatogenezine bagli olarak olusan bronkospazmlara, pulmoner konsolidasyon ve
yaygin inflamasyonla miicadele etmek icin antihistaminikler ve non-steroidal
antiinflamatuar ilaclar kullanilmalidir. Hastaliktan etkilenen buzagilara 2-3 giin
konsantre yem ve silaj yedirilmemeli, ihtiyac1 kadar kuru ot verilmelidir. Boylelikle
bu enfeksiyonun patolojik mekanizmasi olan asir1 duyarlilik bir dlgiide azaltilabilir

(Baker, 1993).

Planlanan bu arastirmada; Denizli ve Burdur yorelerinde bulunan 6 aylik
yastan biliylk ve BRSV’ ye kars1 asilanmamus farkli irk, cinsiyet ve yasta olan
sigirlardan toplanan kan serum 6rneklerinde BRSV enfeksiyonunun varliginin indirekt
ELISA yontemi ile serolojik olarak belirlenmesi ve s6z konusu yorelerdeki yayginlig
hakkinda bilgilendirilmesi amaglanmistir. Ayrica bu hastalikla ilgili olarak Tiirkiye de
sinirli sayida aragtirmanin planlandigi, ¢alismamizin yapilacagi bolgelerde ise hig
aragtirma yapilmamis olmasindan dolay1 da literatiir bilgilerine de katki saglanacag:

diistiniilmektedir.
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Arastirma sonucunda elde edilen veriler 1s18inda, Denizli ve Burdur yorelerinde
BRSV enfeksiyonunun varliginin/yayginliginin ortaya konulmasi ile sdz konusu
enfeksiyon ile miicadelede bilimsel yaklagimda bulunulacaktir ve olusabilecek BRSV

salginlarina kars1 temel veriler elde edilecektir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Orneklenen Hayvanlar

Bu arastirmada, Denizli ve Burdur yorelerinde (Sekil 3.1 ) bulunan farkli 1rk,
cinsiyet ve yasta, 271 sigirdan kan 6rnegi toplandi (Tablo3.1). Alt1 ay yastan daha
biiylik hayvanlardan 6rnekleme yapildi. Koagulanli tiiplere alinan kan 6rnekleri soguk

zincirde laboratuvara getirildi.

Tablo 3.1. Kan 6rnekleri alinan sigirlarin sayilari

Il Erkek Disi Toplam
Denizli 95 41 136
Burdur 59 76 135
Toplam 154 117 271

Calismada kullanilacak ornek sayisinin belirlenmesinde openepi programi
kullanilarak; %99,9 giiven seviyesinde, %90 giiven araligi, %10 hata payinda 473000
popiilasyon biiylikliigline (Denizli ili sigir sayist: 263983, Burdur ili sigir sayist:
208934, 2017 yili TUIK verileri) (https:/biruni.tuik.gov.tr.) sahip siirii de BRSV
enfeksiyonunun tahmini prevalansinin %50 oraninda olmasi degerlendirilerek
orneklem blytikligi 271 olarak hesaplanmigtir
(https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm).

Kan 6rnekleri alman 271 adet sigirdan 117°si disi, 154’ erkekti. Ornekleri
alinan sigirlardan en kiigiigli 6 ay yasta, en biiytligii ise 13 yasindaydi. Denizli ilinden
6 adet ilcede (Acipayam, Bozkurt, Cameli, Pamukkale, Serinhisar, Tavas), Burdur
ilinden ise 4 adet ilgede ( Cavdir, Golhisar, Karamanli, Tefenni) yetistirilen siirlardan

ornekleme yapildi (Sekil 3.2).
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3.2. Orneklerin Toplanmasi

Kan numuneleri V.jugularis’ten steril olarak koagulanli tiiplere alinip +4 °C de
muhafaza edilerek laboratuara getirildi. Laboratuara getirilen kan numuneleri 3000
rpm’de 15 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan serum stok tiiplere konularak test

agsamasina kadar -20 °C de saklandi.

MARA ]
DENIZI Yalgvae) Dijzce L4

Havran
L *Kiitahya

nqm

Sekil 3.1. Calismada kullanilan &rneklerin toplandigi Denizli ve Burdur illerini
gosteren harita.
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Sekil 3.2. Denizli ve Burdur siyasi haritas1

3.3. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Sigirlardan alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlarda, indirek ELISA
yontemi kullanilarak Bovine Respiratory Syncytial Virusa spesifik antikorlarin varlig
arastirildi. Bu amagla BioX Diagnostics firmasinin trettigi monoscreen Ab ELISA

BRSV (BIO K 061/5 Rochefort-Belgika) kiti kullanilda.

Bu test kiti BRS virusunun F (fiizyon) proteinine spesifik monoklonal
antikorlarla duyarlilastirilmis bicimde hazirlanmistir. Bu sayede rekombinant bir F
proteinini kullanilarak BRSV’a 6zgii antikorlar tespit edilir. Pleytin tek rakamli
kolonlar1 (1, 3, 5, 7, 9, 11) rekombinant viral proteini igerirken, ¢ift rakamli kolonlar1
(2, 4, 6, 8, 10, 12) kontrol antijen ile kaplanmistir. Kit bu sekilde hazirlanarak yanlis

pozitif sayisinin azaltilmasi1 hedeflenmistir.

Bu yontem solid faz indirekt ELISA prensibinde ¢aligmaktadir. Seyreltilmis

kan serumu Ornekleri non-enfeksiyoz BRSV antijeni ile kapli mikrotitrasyon
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pleytlerinin gozlerine konulduktan sonra inkiibasyona birakilir ve eger serumda BRSV
spesifik antikorlar1 varsa antijenlere baglanmaktadir. inkiibasyon siiresinin sonunda
mikropleytin kuyucuklarinin yikanmasini miiteakiben, BRSV antikorlar ile kompleks
olusturabilen anti-bovine IgGl monoklonal antikoru ile isaretli-horseradish peroxidase
konjugati ortama ilave edilmektedir. Pleytler daha sonra ikinci bir kez 21°C (£5 °C)
de inkiibe edilir ve ortamdaki baglanmamis antikorlar uzaklagturmak igin tekrar
yikanir. Daha sonra kuyucuklara substrat (TMB 3,3'.5,5'-tetramethylbenzidine)
soliisyonu eklenir. Test serumlarinda spesifik BRSV immiinoglobulinleri mevcutsa,
konjugat, viral antijeni igeren kuyucuklara baglanir ve enzim katalize ugrar, renksiz
kromojen pigmentli bilesige doniisiir. Konjugat ve substrat etkilesimine bagli olarak
kuyucuklarda meydana gelen mavi renk pozitifligin gdstergesi olarak kabul edilir. Bu
testte elde edilen mavi rengin yogunlugu, numunedeki spesifik antikor titresi ile
orantilidir. Daha sonra reaksiyon stop soliisyonu eklenerek durdurulmakta ve sonuglar
fotometrik olarak (fotometrede 450 nm) pleytin her bir kuyucugunun optik dansitesi

(OD) olgiilerek kantitatif degerler elde edilir.

Test, tretici sirketin bildirdigi kit prosediiriine gore yapildi. Buna gore kan
serumu numuneleri ve test kiti reaktifleri uygulama oncesi oda 1sisina ¢ikarilarak 30-

45 dak. tutulduktan sonra kisa bir vorteks yapildilar.

Testin yapilmas: sirasinda, pleyt kuyucuklarinin yikanmasinda kullanilacak
konsantre yikama soliisyonu, gerekli miktarda prosediire uygun olarak 1/20 oraninda
distile su ile sulandirilarak hazir hale getirildi. Teste baglamadan 6nce kan serumlarinin
her birisinin de tiipler igerisinde 1/100 diliisyonlar1 hazirlandi. Bu islem de, kitin
igerisinde bulunan usuliine uygun olarak hazirlanmis 5x dilution bufferdan steril bos
bir stok tiip icerisine 990 pl bunun tlizerinede 10 pl serum 6rnegi eklendi ve kisa bir
vorteks yapildi. Biitiin serum orneklerinin bu sekilde 1/100 diliisyonlar1 hazirlandi.
Ayni sekilde pozitif ve negatif kontrollerde usuliine uygun olarak 1/100 oraninda diliie

edildi.

Oda 1sisinda bekletilen pleytler usuliine uygun olarak ambalajlarindan
cikarilarak numaralandirma yapildi. Al ve A2 kuyucuklarina pozitif kontrol, B1 ve B2

kuyucuklarina negatif kontrol, olmak iiziire diger tiim kuyucuklarada sulandirilmis her
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bir serum Orneginden yanyana iki kuyucuk (D1-D2 gibi) gelecek sekilde 100 pl
konuldu. Daha sonra pleyt lizeri yapiskan bir filmle kapatilarak 21°C (£3 °C) de 1 saat
inkubasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yapiskan film tabaka ¢ikarilarak
onceden usuliine uygun olarak hazirlanan yikama soliisyonundan biitiin kuyucuklara
300 pl konuldu ve yikama yapildi. Yikama islemi 3 kez tekrarlandiktan sonra 1/50
oraninda dilisyon buffer ile sulandirilan konjugatindan biitiin kuyucuklara 100 pl ilave
edildi ve pleytin {lizeri yapiskan film tabakayla ortiilerek 21°C (3 °C) de 1 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yapiskan film tabaka ¢ikarilarak
yukaridaki yikama islemi tekrarlandi ve kuyucugun her birine 100 pl substrat
(tetramethylbenzidine-TMB) soliisyonu konularak 10 dakika 21 °C (£3 °C) de
karanlikta inkiibe edildi. Bu siire bittikten sonra pleytin biitiin kuyucuklarina 50 pl stop
soliisyonu konularak reaksiyon durduruldu. ELISA pleytleri, 450 nm dalga boyunda
filtrenin kullanildigi ELISA okuyucusunda (Mindray MR-96A, Hamburg-Almanya)
degerlendirildi. Elde edilen bu absorbans degerleri kitin protokoliinde belirtildigi
sekilde hesaplandi (Sekil 3.3).

Sonuclarin Degerlendirilmesi

Pozitif ve negatif kontroller ile orneklere ait tek rakamli siitunlardaki
kuyucuklarda kaydedilen her bir OD degerden, ¢ift rakamli siitunlardaki kuyucuklarda
tespit edilen her bir OD degeri ¢ikartilarak nihai OD degerleri kontroller ve numuneler

i¢in hesaplanir.

Testin gecerliligi i¢in, negatif kontrol optik dansite (ODnc) degeri 0,300'den
kiiciik (<0,300) olmali, pozitif kontrol optik dansite (ODpc) degeri de 0,800'den biiyiik
(>0,800) olmalidir. Caligmada tespit edilen kontrol degerlerinin bahsedilen sartlara
uygun oldugu belirlendi.

Orneklerin degerlendirilmesinde; 6rnegin nihai OD degerini (ODsample) 100 ile
carpip, Ornegin tek rakamli kuyucugunda tespit edilen kendi pozitif OD degerine

boliinmesi sonucunda her bir numunenin % degeri belirlendi.

Value % = (Delta OD sampte X 100) + (Delta OD positive)
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Bu test ile bilinmeyen bir 6rnegin reaktive degeri 0 ila +++++ arasinda degisen

bir 6l¢ekte belirlenebilir.

Test prosediiriine gore; asagidaki tablo kullanilarak, her bir serumun pozitiflik

derecesi belirlendi ve bir art1 (+) degerinden biiyiik veya ona esit olan her bir sonuca

sahip ornek pozitif kabul edildi.

+++

++++

+++++

Val< | %20 | <Val< | %40 | < Val<

%60

<Val<

%80

<Val<

%100

<Val

Istatistik Degerlendirme

Istatistik degerlendirme, Minitab 16 Statistical Software yazilimi kullanilarak

gergeklestirildi. Denizli ile Burdur yorelerindeki, farkli irk hayvanlardaki, farkli yas

gruplarindaki ve disiler ile erkeklerde belirlenen seropozitif degerler arasindaki

farkliliklarin 6nemli olup olmadigini belirlemek i¢in de Ki-Kare (chi-square -y2) testi

kullanilarak istatistiksel analizler yapildi. Arastirmada P < 0.05 degeri elde edilen

veriler anlamli (6nemli) olarak kabul edildi.
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Sekil 3.3. BRSV Ab-ELISA mikropleytin goriinlimii
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4.BULGULAR

Calisama kapsaminda toplanan 271 si@ir kan serumunda BRSV
enfeksiyonunun seroprevalans orani %76,38 tespit edildi. Iller bazinda bakildiginda;
Denizli yoresinde seropozitiflik %68,38, Burdur yoresinde ise %84,44 oraninda

bulundu (Sekil 4.1).

100

80

60

(%)

40

20

BRSV Seroprevalans 76,38
B Denizli yoresinde Ab (+) 68,38
B Burdur Yoresinde Ab (+) 84,44

Sekil 4.1. Denizli ve Burdur yorelerinde seropozitiflik oranlari

Tablo 4.1. Denizli ve Burdur yorelerinde BRSV Ab (+), (-) oranlart.

Il Toplam BRSV Ab BRSV Ab

(+) %o (=) %o
Denizli 136 93 68,38 43 31,62
Burdur 135 114 84,44 21 15,56
Toplam 271 207 76,38 64 23,62

Caligsmanin bir boliimiinii olusturan Denizli yoresinde ilge bazinda en yiiksek
seropozitiflik (%81,39) Acipayam ilgesinde tespit edildi. Denizli ilinin diger
ilgelerinden Bozkurt’ta %54,16, Cameli’de %44,44, Pamukkale’de %65,38,
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Serinhisar’da %80,95 ve Tavas’ta ise %53,84 oraninda seropozitiflik saptand1 (Sekil

4.2).

Serinhisar

% (+)

Sekil 4.2. Denizli yoresinde ¢aligmanin yapildigr ilgeler ve pozitiflik oranlari

Yine aragtirmanin diger boliimiinii olusturan Burdur yoresinde de en yiiksek
(%96,29) seropozitiflige Golhisar ilgesinde rastlandi. Orneklemenin yapildigi diger
ilcelerden Cavdir’da %85,36, Karamanli’da %66,66 ve Tefenni’de ise %81,03

seropozitiflik belirlendi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Burdur yoresinde ¢alismanin yapildig ilgeler ve pozitiflik oranlar

Arastirmamizda tespit ettigimiz seropozitifligin cinsiyetlere gére dagilimina

baktigimizda erkeklerde %68,83, disilerde ise %86,32 oraninda oldugu gorilmiistiir
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Cinsiyete géore BRSV seroprevalans oranlari

Cinsiyet Materyal BRSV Ab BRSV Ab

Sayisi (+) % ) %
Erkek 154 106 68,83 48 31,17
Disi 117 101 86,32 16 13,68
Toplam 271 207 76,38 64 23,62

Numune alinan sigir irklar1 Holstein, Simental, Montofon ve Angus da BRSV
seropozitifligi sirasiyla %75,46, %85,19, %85,19, %80,95 oraninda belirlendi (Tablo
4.3). 11 bazinda degerlendirildiginde Denizli yoresindeki sigir irklarinda bu
seropozitiflik oranlar1 Angus irkinda %78,94, Holstein’de %66,33, Simental’ de %
72,72, Montofon’da ise %60 olarak bulundu. Ayni sekilde Burdur yoéresinde irklara
gore seropozitifligin dagilimi; Angus irkinda %100, Holstein’de %83,48, Simental’de
%93,75 ve Montofon’da da %50 oraninda belirlendi.
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Tablo 4.3. Ornekleme yapilan sigir irklaria gére BRSV seroprevalans oranlar

Materyal BRSV Ab BRSV Ab
Irk Sayisi +) %o (-) %o
Holstein 216 163 75,46 53 24,54
Simental 27 23 85,19 4 14,81
Montofon 7 4 85,19 3 42.86
Angus 21 17 80,95 4 19,05
Toplam 271 207 76,38 64 23,62

Aragtirmada Ornekleme yapilan hayvanlarin yaslarima gére BRSV
seropozitiflik oranlarida belirlendi. Buna gore 6 ay-1 yas grubundaki hayvanlarda
%68,12, 2-3 yas grubundaki hayvanlarda %72,52, 4-5 yas grubundaki hayvanlarda
%93,62, 6-7 yas grubundaki hayvanlarda %76,92, 8-9 yas grubundaki hayvanlarda %
100, 10 yas ve tizeri grubundaki hayvanlarda da %100 oraninda antikor pozitiflik tespit
edildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Yas gruplarina goére BRSV seropozitiflik oranlari

Yas Orneklenen  BRSV Ab BRSV Ab
Hayvan Pozitif Negatif
Sayisi sayisi %0 sayisi %0
6 ay-1 yas 69 47 68,12 22 31,88
2-3 yas 131 95 72,52 36 27,48
4-5 yas 47 44 93,62 3 6,38
6-7 yas 13 10 76,92 3 23,08
8-9 yas 5 5 100 0 0
10 yas ve 6 6 100 0 0
iizeri
Toplam 271 207 76,38 64 23,62
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Istatistik Degerlendirme Sonuclari

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, Denizli ve Burdur da tespit edilen
BRSV seropozitiflik oranlar1 arasindaki farklilik, istatistiki agidan 6nemli olarak
(P<0.01) tespit edildi (¥x2=9,689, P= 0,002). Buna karsin 4 farkli sigir irkinda tespit
edilen seropozitiflik  degerleri arasindaki  farkliligin, istatistiki ~ agidan
karsilastirildiginda ise 6nemsiz oldugu (P>0.05) tespit edildi (}2=2,941, P= 0,401).
Yine farkli yas gruplarinda belirlenen seropozitiflik degerleri arasindaki farkliligin da
istatistiki agidan anlamsiz oldugu (P>0.05) belirlendi (y2=14,840, P=0,011).
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5. TARTISMA

Insan sagligim korumak, gelistirmek, yasam kalitesini yiikseltmek ve yasamin
devamliligin1 saglamak i¢in gerekli olan ana besin 6gelerinin karsilanmasinda sigir
yetistiriciligi, diinya et ihtiyacinin %26’sm1, siit ihtiyacinin ise %96’sim

karsilamasiyla insan beslenmesinde énemli bir rol oynamaktadir.

Sigir yetistiriciligi yapilan isletmelerin basarili olabilmesi i¢in iyi bakim ve
besleme saglamanin yani sira hayvan sagliginin da korunmasi gereklidir. Bu baglamda
solunum sistemi hastaliklar1 sigir sagligin1 etkileyen en 6nemli hastalik tablolarinin
basinda gelmektedir. Solunum yolu enfeksiyonlari bir ve ya birden ¢ok patojen etkenin
birlikte sinerjik etki gosterdigi kompleks hastalik tablosu seklinde karsimiza
¢cikmaktadir. Solunum sistemine yerlesen ve enfeksiyon olusturan etkenlerin igerisinde
yer alan bovine respiratory syncytial virus (BRSV) da tek basina veya diger viral,

bakteriyel etkenlerle birlikte sigir sagligini tehdit etmektedir.

BRSYV enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi ilkemizde de sigir, keci ve koyun
popiilasyonlarinda yaygin olarak goriilmekte ve gecimini hayvan yetistiriciligi

yaparak saglayan yorelerde dnemli ekonomik kayiplara yol agmaktadir.

Ergin hayvanlarda hafif seyirli veya subklinik hastalik tablosu olusturan
respiratory syncytial virus (RSV), gen¢ hayvanlarda daha agir solunum sistemi
enfeksiyonlarinin sekillenmesine sebep olabilmektedir (Elvander, 1996). Farkh
hayvan tiirlerinde benzer klinik semptomlar olusturan virus, yerlestigi dokuya gore {ist
ve alt solunum sistemi veya her ikisinin birlikte enfeksiyonuna neden olmaktadir. Ates,
istahsizlik ve gittikce ilerleyen bir Oksiiriikle baslayan hastaliga nazal ve okiiler
akintilar eslik etmektedir. Solunum sayisindaki belirgin artis, konjunktivitis,
abdominal solunum ve basg-boyun bolgesinde ddem agir vakalarda karsilasilan
bulgulardandir. Enfeksiyonun goriildiigli isletmelerde yemden yararlanma giicliniin
azalmasi, agirlik kaybi ve erginlerde siit veriminin azalmasi gibi nedenlerle ekonomik

kayiplar olusturmaktadir.
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BRSV’nin patojenitesine yas, bakim-besleme ve immun yetmezlik
faktorlerinin yani sira stres, ¢cevre ve ayni anda meydana gelen sekonder viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarinda katkida bulundugu belirtilmistir (Brandenburg ve ark.,
2001; Castleman ve ark., 1985c¢). Ozellikle enfeksiyon neticesinde sekillenen patolojik
bozukluga bagli olarak mukosiliyar savunma sistemi zarar gordiigii i¢in respiratory
syncytial virus cogunlukla sekonder enfeksiyon etkenleriyle birlikte hastalik tablosu

olusturmaktadir (Bohlender ve ark., 1982; Elvander, 1996).

BRSYV enfeksiyonlarinda olusan nétralizan antikorlarin, virusun proteinlerine
bagli olarak titreleri ve immun direng siireleri degiskenlik gosterir. Bu konuyla alakali
olarak Westenbrink ve ark. (1989) yaptiklar1 ¢alismada, virusun Mr 200K (L), 87K
(G), 46K (FO, 41K (N), 35K (P), 28K ve 24K (F2), 27K (M), 22K ve <14K
proteinlerine karsi olusan antikorlar1 identifiye etmisler ve ozellikle F ve N
proteinlerine karsi olusan antikorlarin 4-9 aylik buzagilarda yiiksek titrede
sekillendigini tespit etmislerdir. Buna karsin 2-3 haftalik buzagilarin maternal yolla
aldiklar1 F ve N antikorlarina ragmen yine de ciddi sekilde BRSV enfeksiyonuna
yakalandiklarini bildirmislerdir. Sonugta F ve N proteinlerine kars1 olusan antikorlarin
tek basina enfeksiyondan iyilesmede ve korunmada yetersiz oldugunu tespit

etmislerdir.

Ik serolojik verileri 1968 yilinda Doggett tarafindan ortaya konulan BRSV
enfeksiyonu ile ilgili olarak takip eden yillarda oldukga fazla calisma yapilmistir
(Morgen ve ark., 1985; Stewart ve Gershwin 1989). Enfeksiyonla ilgili olarak ilk
yapilan c¢alismalar serolojik verilerle alakali olsa da daha sonraki arastirmalarin

bircogu virusun yapisi, replikasyon siklusu ve patogenezi ile iliskilidir.

Rossi ve Kiesel (1974), mikronétralizasyon testini kullanarak yaptiklar
serolojik arastirmada %67 oraninda yetiskin sigirlarda BRSV antikoru tespit
etmiglerdir. Ayni ¢alismada siirii bazinda solunum sistemi enfeksiyonu sekillenen {i¢
siriide BRSV serokonversiyon oranmin %100 oldugu gorilmistiir. Calisma
kapsaminda solunum sistemi klinik bulgular1 gériilmeyen bir siiriide serokonversiyon

durumunun tespit edilmesi bu siirlide yiiksek insidenste subklinik BRSV
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enfeksiyonunun varligina baglanmistir. Aragtirma sonucunda BRSV’iin sigir solunum

yolu enfeksiyonlarinin olusumunda 6nemli bir patojen oldugu kanisina varilmistir.

Pernthaner ve ark. (1990) da 1376 adet kan serumu 6rneginde respiratorik viral
patojenlere kars1 olusmus spesifik antikor yaniti tespit etmeye c¢alismislar ve kan
serumu Orneklerinin %17,4'tin de BRSV seropozitifligi belirlemislerdir. Coklu hastalik
oranlar1 bakimindan degerlendirildiginde de, siklikla iki yada daha ¢ok virusa (BAV1,
BAV2, IBR) spesifik kan serumlarinda antikor varlig1 tespit etmislerdir.

Klem ve ark. (2013) Norveg’te 134 siit sigir1 siiriisiinii alt1 ay arayla BRSV
yoniinden aldiklar1 kan serumlarma uyguladiklari indirekt ELISA yontemiyle
taramislar ve birinci 6rneklemede siiriilerin %34’ de, ikinci 6rneklemede ise % 41’inde
seropozitiflik tespit etmisler. Birinci 6rneklemede negatif olan siiriilerin alt1 ay sonraki
testlerinde bu siiriilerin  %42’sinin pozitif oldugu bununla birlikte baglangigta
seropozitiflik tespit edilen siiriilerin de ikinci 6rneklemede % 33’liniin negatife
dondiigl belirlenmistir. Hastaligin yaz ve kis aylarinda goriildiigii fakat siirtilerde kis
aylarinda sekillenen BRSV enfeksiyonunun popiilasyonda daha cok hayvam
etkiledigini bildirilmistir. Yine Klem ve ark. (2014) Norveg¢ sig8ir siirtilerinde goriilen
solunum sistemi hastaliklarinda BRSV’nin etiyolojik roliinii aragtirmislar ve sigirlarda
goriilen 21 solunum sistemi enfeksiyonu salgininin 18’inde (%86) tek basina serolojik
veya virolojik olarak saptamislardir. Bu siiriilerde diger viral patojenlerin varligi da
belirlenmis olsa da BRSV pozitif hayvanlarin sayis1 ana patojenin BRSV oldugunu
gosterir nitelikteydi. Bunun yaninda bu arastirmada, ayni cografi bolgede ayn1 anda
BRSV’nin iki farkli susunun birbirlerinden bagimsiz olarak enfeksiyon olusturdugu

da tespit edilmistir.

Adair ve McFerran (1987) farkh tiirlerde BRSV enfeksiyonu sonucu olusan
antikor titrelerinin farklilik gosterdigini ileri stirmiislerdir. IFAT kullanarak yaptiklar
arastirmada s18ir serumlarinda BRSV SNjs titrelerini 1/6 ile 1/32 oranlar arasinda,
koyun serumlarinda ise SNso degerlerinin 1/4 ile 1/12 oranlar arasinda bulmuslardir.
Antikor titrelerinde goriilen bu farkligi enfeksiyonu olusturan RSV suslarinin degisik

antijenik yapida olmalar ile agiklamislardir.
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Kresic ve ark. (2018) 2011-2016 yillar1 arasinda Hirvatistan’da goriilen BRSV
suslarmin genetik ¢esitliligini arastirmislar ve bunlarin ii¢ farkli genetik alt grup
igerisinde yer aldigini belirlemislerdir. Arastirmada yapilan BRS virusunun G geninin
sekans analizleri, Hirvatistan'daki enfeksiyonlarin iki yeni alt gruba (VII ve VIII) ait
BRSV suslarinin neden oldugunu ortaya koymustur. Calismada, BRSV’nin immun
sistemden kacis1t i¢in viral mekanizmada siirekli evrimin sekillendigi temel bir

immunodominant bolge i¢inde 6zglin mutasyonlarin sekillendigi tespit edilmistir.

Diger bir¢ok hayvan tiirlerinde de BRSV enfeksiyonunun durumu ile ilgili
arastirmalar yapilmistir. Lamontagne ve ark. (1985) yaptiklar1 serolojik ¢aligmada,
182 koyun siiriisiinden ve 40 kegi siirlistinden hayvanlarin %10 kapsayacak sekilde
kan serumu 6rneklemesi yapmislar ve bunlarda BRSV antikor prevalansini koyunlarda
%35, kecilerde ise %36 olarak saptamislardir. Numune alinan higbir siiriide klinik

bulgularin varligiyla BRSV antikor prevalans oranlari arasinda iligki belirlenmemistir.

Motha ve Hansen (1997) Yeni Zelanda’da 14736 kiiciik siit sigir1 siiriisiinden
(isletmesinden) rastgele sectikleri 272 siiriide indirikt ELISA ydntemini kullanarak
yaptiklari serolojik taramada, siiriiler arasinda BRSV enfeksiyonunun seroprevalansini
%76.47 oraninda bulmuslardir. Bir ada iilkesi olan Yeni Zelanda’da endemik olarak
goriilen BRSV’nin, siiriilerde goriilen solunum sistemi problemlerinde 6nemli bir

etiyolojik ajan oldugu diistiniilmiistiir.

Hoppe ve ark. (2018) yilda yaklasik 44.6 milyon buzagmnin iiretildigi
Brezilya’da 26 ciftlikten topladiklar1 1243 kan serumu 6rneginde BRSV antikorlarinin
varligim belirlemek i¢in virus nétralizasyon testini kullanarak %79.5 oraninda
seropozitiflik  belirlemislerdir. Numunelerin alindigt 26 ¢iftlikte BRSV
seroprevalansinin %40 ile %100 arasinda degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir.
Arastirmacilar bu yiiksek seropozitifligin yas ve BHV-1/ BVDV koenfeksiyonlarinin
varhig ile iligkili oldugunu ileri stiirmiislerdir. Arastirma sonucunda viral yayilimin
azaltilmasi i¢in biyogilivenlik 6nlemlerinin alinmasinin ve buzagilarin dogal emzirme
metodu ile beslenmelerinin yiiksek BRSV seroprevalansindan korunmak i¢in faydal

olacag onerilmistir.
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Ferella ve ark. (2018) da Arjantin’de BRSV’nin seroprevalansint %78.64
oraninda bildirmislerdir. Siiriilerde tespit edilen yiiksek pozitifligi de; hayvanin yasi,
solunum sistemi hastalig1 klinik bulgularinin mevcudiyeti ve siirli biiyiikliigii gibi

faktorlerin etkili oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Tiirkiye’de BRSV enfeksiyonunun serolojik verileriyle alakali ilk arastirma
Burgu ve ark. (1990) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada kiigiik aile isletmelerinde
ve kamu isletmelerinde yetistirilen 490 sigirdan aldiklar1 kan serumu 6rneklerinde
serum ndtralizasyon testi ile %46,12 oraninda BRSV’ye spesifik nétralizan antikorlar
pozitifligi saptamiglardir. Alkan ve ark. (1997) ise kamuya ait 10 isletmeden
topladiklar1 480 sigir kan serumunda %44,6 oraninda BRSV seropozitifligi
bildirmislerdir. Bu on isletme arasinda BRSV seropozitifliginin %4 ile %86 arasinda
degistigi saptanmistir. Ayn1 ¢calismada solunum sistemi hastaligina neden olan diger
viral etkenlerin (PI-3, BAV-1, BAV-2, BAV-3, BHV-1, BVDV) serolojik dagilimina
da bakilmis ve Orneklemelerin yapildigr isletmelerde ¢oklu enfeksiyonlarin yiiksek
oranlarda goriildiigli tespit edilmistir. Cabalar ve Can Sahna (2000) Dogu ve
Gilineydogu Anadolu Bolgelerinde bulunan kamuya ait (5 adet) ve 6zel isletmelerde
(12 adet) yetistirilen siit sigirlarindan aldiklar1 471 kan serum o6rneginde BRSV
seropozitifligini %67,3 olarak saptamiglardir. Bu isletmelerin %88,2’sinde (15
isletmede) seropozitif hayvanin bulundugunu tespit etmislerdir. Yavru ve ark.’nin
(2005) yaptiklar1 aragtirmada BRSV seropozitifligi %46,06 oraninda bildirilmistir.
Yesilbag ve Giingor (2008) de Marmara Bolgesinde bulunan 7 ilden topladiklari sigir
kan serumlarinda BRSV antikor pozitifligini %73,0 oraninda belirlemislerdir. Ayn
zaman da bu c¢alismada, biiylik kapasiteli siit sigir1 isletmelerinde BRSV
enfeksiyonunun kiiciik kapasiteli isletmelere nazaran ¢ok daha yiiksek oranlarda
bulundugu ve siirli kapasitesinin solunum yolu viral enfeksiyonlarinda 6nemli bir risk
olusturdugu ileri siirtilmiistiir. Glidek (2016) ise Aydin ili ve ¢evresinde yetistirilen siit
sigirlarinda BRSV seropozitifligini %98,6 olarak bildirmistir. Ayrica bu antikor
pozitifligin isletmeler bazinda %97,1 ile %100 arasinda degistigini belirlemistir. Oner
ve Yesilbag da (2018) yaptiklar1 ¢alismada 6-15 aylik besi hayvanlarinda BRSV

spesifik antikor pozitifligini %97,1 oraninda bulmuslardir.
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Bu c¢alisgmada ise, BRSV enfeksiyonunun seroprevalansi %76,38 oraninda
tespit edilmistir. Calismanin yapildigi illere gére de bu seropozitiflik oranlar1 Denizli
de %68.38, Burdur da ise %84,44 olarak belirlenmistir. ilcelere gore ise seropozitiflik
oranlarinin dagilimi Denizli ilinin ilgelerinde %44,44 - %81,39 oranlar1 arasinda,
Burdur ilinin ilgelerinde ise %66,66-%96,29 oranlar1 arasinda saptanmistir. Bu
sonuclar Tiirkiye de daha Once yapilan baska arastirmalarda bildirilen verilerle

paralellik gostermektedir.

Calismamizda tespit ettigimiz seropozitiflik oraninin daha Oncekilerle
benzerlik gostermesi oldukca degerli bir veridir. Ulkemizde bolgeler arasinda devamli
bir hayvan sirkiilasyonunun olmasi, patojen enfeksiyon etkenlerinin yayilmasinda
Oonemli bir faktordiir. Buda farkli bolgelerde, baz1 enfeksiyonlarin benzer oranlarda

olugmasinin sebeplerinden birisi olarak degerlendirilebilir.

Denizli- Burdur yoresinde kiiclik aile isletmelerinde sigir yetistiriciligi
ekstansif ve yari agik veya kapali sekilde yapilmakta olup, bolgenin mevsimsel gecis
donemleri fazladir. Bu durum bir ¢ok patojen mikroorganizmanin enfeksiyon

olusturmasi i¢in uygun ortam olusturmaktadir.

Arastirmamizda il, 1k, yas ve cinsiyetlere gore tespit edilen farkli BRSV
seropozitif oranlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Calismada erkek hayvanlarda BRSV enfeksiyonunun seroprevalansi %68,83, disilerde
ise %86,32 oraninda oldugu belirlendi. Bu farkliligin istatistiksel olarak ¢ok dnemli
(P<0.001) oldugu tespit edildi. Yine Burdur ve Denizli illerinde tespit edilen farkli
oranlarindaki antikor pozitifligin istatistiksel olarak 6nemli (P<0.01) oldugu
belirlendi. Ancak si1g1r irklarinda tespit edilen seropozitif oranlarini arasindaki farklilik
ile yas gruplarinda belirlenen degisik antikor pozitif oranlar1 arasindaki farkliligin

istatistiksel olarak dnemsiz (P>0.05) olduklar1 ortaya konulmustur.

Calismamizda, numune aliman hayvanlara s6z konusu enfeksiyona karsi
asilama yapilmadig1 ve arastirmada maternal antikorlarin seroprevalansi etkileyebilme

thtimalini ortadan kaldirmak i¢in 6 ay yastan biiylik hayvanlardan 6rnekleme yapilmig

42



olmasindan dolayi, tespit edilen serolojik verilerin dogal enfeksiyona bagli oldugunu

gostermektedir.

Lersan ve ark. (2001) siirii bazinda BRSV enfeksiyonundan korunma ve
miicadelesine doniik olarak yaptiklar1 ¢alismada, buzagilarda enfeksiyonun c¢ok
siddetli gelistigi ve mortalitesinin yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Buzagilarda
BRSV’nin ates, burun akintisi, 6ksiiriik ve solunum sayisinda artis ile karakterize
klinik bulgular olusturdugu, 6liimle sonuclanan vakalarda yapilan otopsilerde de tipik
degisikliklerle goriilen pndmoni olgularina rastlanmistir. Bu buzagilara, RSV kaynakli
agir solunum sistemi hastalig1 ¢ikmadan 2 ay once uygulanan RSV asisinin da yeteri
kadar koruyuculuk saglamadigini tespit etmiglerdir. Bunun nedeni olarak da,
buzagilarin anneden aldiklar1 maternal antikorlarin agilama sonrasinda immun direng
olusumunu olumsuz etkilemesi gosterilmistir. Calisma sonucunda maternal
antikorlarin  etkisinin ortadan kalktiktan sonra buzagillarin BRSV’ye karsi

asilanmalariin uygun olacagi kanaatine varmislardir.

Sigirlarda goriilen alt/iist solunum sistemi hastaliklar1 istahsizlik, ates, burun
akintist ve solunum sayist artigi ile baslayip, bazi olgularda kendiliginden iyilesme
gosteren, bazen de kronikleserek verim kayiplarina hatta 6liimlere sebep olan bir veya
birden ¢ok enfeksiyon etkeni tarafindan olusturulurlar. Bu enfeksiyonlar 6zellikle besi
sigirlarinda yemden yararlanma ve bunu bagh olarak da canli agirlik artisinda azalma
veya agirlik kaybi, biiylime hizinda yavaslama, besi siiresinin uzamasi, tedavi
masraflar1 ve prognozun kotii oldugu vakalarda oliimlere neden olmasindan dolayi
isletmeleri glic durumlara diistirmektedir. Yapilan bir degerlendirmede (Sacco ve ark.,
2014), sigircilik endiistrisine bu hayvanlarin  solunum yolu hastaliklarindan
kaynaklanan ekonomik maliyetinin (6liim, diisiik performans (verim, biliylimii ve
tireme), asilama ve tedavi uygulamalari) yillik 1 milyar Amerikan Dolar1 oldugu
tahmin edilmistir. Bu bakimdan bu hastaliklar hem isletmeler hem de iilke ekonomileri
icin ¢ok Onemlidir. Hastaliklara bagli ekonomik kayiplarin en aza indirgenmesi i¢in
hayvanlart BRSV ve diger patojen etkenlerden koruma ve miicadele programlarinin

uygulanmasi, tedavi masraflarinin azaltilmasi baslica hedef olmalidir.
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BRSYV enfeksiyonu ile miicadelede giincel as1 suslarindan hazirlanmis asilarin
kullanim1 olduk¢a 6nemlidir. Valarcher ve ark. (2000) BRSV’nin Avrupa ve Kuzey
Amerika izolatlarinin niikleoprotein (N proteini), flizyon proteini (F proteini) ve
glikoprotein (G proteini) bolgelerinin amino asit sekanslarini ¢ikararak niikleotidlerini
belirlemigler ve bunlarin sekanslarint karsilagtirmiglardir. 1967 yilindan beri
asilamanin yaygin olarak yapildig: tlkelerin izolatlarinda N, G ve F proteinlerinin
siirekli olarak evrimlestigini gozlemlenmislerdir. Arastirma sonucunda, gelecekte
kullanilacak BRSV as1 suslarinin BRSV’nin evriminde (mutasyonunda) dikkate

alinmasi gerektigi bildirilmistir.

BRSV’nin etkinligini ve prevalansini azaltmak i¢in etkili slirveyans stratejisi
uygulamak ve negatif siiriilerde yiiksek biyogiivenlik tedbirleri almak faydali
olacaktir. Enfeksiyondan korunmada maternal antikorlarin 6nemi unutulmamali1 ancak
maternal antikor almis iki ayliktan kii¢iik buzagilart BRSV hastaligindan korumak i¢in
uygulanan asilarin  maternal  antikor varliginda ¢alismadiklari  hatirdan

¢ikarilmamalidir.

Viral hastaliklardan koruma amaciyla uygulanan asilarda asil hedef
bireyselden ziyade siirii direncinin arttirilmasidir. Bu sayede siiriideki direngli
hayvanlarin mevcudiyeti, duyarli bireylerin enfeksiyon etkenleriyle temas ihtimalini
en aza indirecek ve siirii halinde enfeksiyona direnci arttiracaktir. Solunum sistemi
hastaliklarinin multi-faktoriyel etiyolojisi ve hayvanlarin bu etmenlere kisa zaman
igerisinde maruz kalmalar1 koruma ve tedavide giicliikler ¢ikarmaktadir. Bu bakimdan
viral kaynakli hastaliklardan korumada, as1 uygulamasi en 6nemli segenek olarak

degerlendirilmeli ve polivalan asilar korumada kullanilmalidirlar.

Hayvansal orjinli temel besin maddeleri ve bunlarla alakali istihdam alanlarim
kapsayan hayvan yetistiriciligi ¢cok 6nemli ekonomik boyutlar1 olan bir sektordiir.
Aragtirmalarda elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi neticesinde, iilkemizde sigir
yetistiriciligi alaninda basariya ulasmak i¢in isletme yonetimi, yetistirme sartlar1 ve
enfeksiydz hastaliklarla alakali g¢alismalarin yapilmasi, eradikasyon ve kontrol
programlarinin uygulanmasi ve lreticilerin bu hususlarda egitilmelerinin gerekliligi

ortaya ¢cikmaktadir.
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Sonug olarak, BRSV enfeksiyonunun olduk¢a yaygin oranda varliginin ortaya
konuldugu bu arastirmanin verileri dikkate alindiginda, s6z konusu hastaligin hem
Denizli ve Burdur yoreleri hem de Tiirkiye hayvan yetistiriciligi bakimindan énemli
oldugu ve enfeksiyonun onlenmesi amaci ile ciddi tedbirlerin alinmasi1 gerektigi
goriilmektedir. Ozellikle organize hayvan yetistiriciligi yapilmayan kiiciik 6lcekli aile

isletmelerinde bu konular daha da 6nemlidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisma ile Denizli-Burdur yorelerindeki sigirlarda Bovine Respiratory
Syncytial virus enfeksiyonunun seroprevalansinin belirlenmesine ¢alisilmis ve soz

konusu enfeksiyonun varligi/yayginligi serolojik olarak ortaya konulmustur.

Bu calisma sonucunda BRSV antikor pozitifliginin Denizli yoresindeki
sigirlarda %68,38 (93/136), Burdur yoresindeki sigirlarda ise %84,44 (114/135)
oraninda oldugu tespit edildi. Arastirma sonuglarina gére BRSV’nin boélgede aktif
oldugu goriilmektedir. Elde ettigimiz veriler son yillarda yapilmis bu tiir calismalarla
paralellik gostermesiyle birlikte Denizli-Burdur yoresinde bu konuyla ilgili sigirlarda
yapilmis ilk ¢alisma olmasi bakimindan da 6nem arz etmektedir. Daha 6nce bildirilmis
olan prevalans calismalarinda, cografik alanlara bagli olarak degisiklikler

belirlenmistir ancak; irk ve cinsiyet ile ilgili bir iliski bulunamamustir.

Bu hastalik 1970 yilinda tespit edildikten sonra, bir¢ok iilkede sigirlarda BRSV
enfeksiyonu goriilmiis ancak son yillarda bu salgmlarin sikliginin arttigi tespit
edilmistir. Bu enfeksiyonun sikliginin artmasinin nedeni olarak {ilkemizin iklim
cesitliliginin fazla olmasi, kontrolsiiz hayvan hareketleri ve gerek kamu gerek 6zel
olarak aktif bir asilama calismasinin olmamasi diisiiniilebilir. Bundan dolay1
oniimiizdeki yillarda BRSV enfeksiyonundan etkilenen isletmelerin artmasi

muhtemeldir.
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