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OZET

ORTA KARADENIZ BOLGESI SIGIR VE KOYUNLARINDA YERLI IZOLAT
BOVINE HERPESVIRUS TiP-1 (BHV-1 TRSAMSUN2019/2B)
SEROPREVALANSININ ARASTIRILMASI
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Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitisu
Veterinerlik Virolojisi Ana Bilim Dali
Yuksek Lisans, Arallik/2022
Danisman:Prof. Dr. Zafer YAZICI

BHV-1 sigirlarda IBR/IPV/IBP olarak bilinen latent seyirli bir enfeksiyon
olusturmaktadir.Virus yalniz solunum sistemi (IBR) ya da genital sistemi (IPV/IBP)
enfeksiyonlarina neden olabildigi gibi solunum ve genital sistemde ayni anda
enfeksiyon da olusturabilir. Enfekte olan hayvanlar, virusun latent seyirli bir
enfeksiyon olusturmasi nedeni ile siirii icinde yayilmanin en 6nemli kaynagidir.
Bunun sonucu olarak yetistiriciye et, siit iiretimi ve dol verimine etki etmesi nedeni
ile biiyiik eknomik kayiplara neden olmaktadir.

Bu calismada cografik olarak Orta Karadeniz Bolgesinde yer alan 5 ilde
bulunan sigir ve koyun isletmelerinde IBR/IPV/IBP enfeksiyonun serolojik
varhigmin bolgemizde izole edilen yerli BHV-1 susu (TRSAMSUNZ2019/2B)
kullanilarak arastirilmasi amag¢lanmistir. Bu amagla Sinop, Samsun, Ordu, Amasya
ve Tokat illerinden 2018-2020 tarihleri arasinda Samsun Veteriner Kontrol Ensititisi
Miidiirligiine incelenmesi i¢in gdnderilen ve daha sonra arsivlenen 1089 adet sigir ve
631 adet koyun kan serumu olmak (zere toplamda 1720 adet kan serumu
kullanilmistir. Bu kan serumlar1 6ncelikle her havuzda 10 kan serumu olacak sekilde
havuzlar olusturarak Serum Nétralizasyon testi ile serolojik olarak taranmisdi. Daha
sonra antikor pozitif olarak degerlendirilen havuzlar acilarak havuzdaki tim
orneklere tekrar Serum Notralizasyon testi yapildi. Yapilan Serum Nétralizasyon
testi sonucunda antikor pozitif olarak degerlendirilen 6rnekler antikor titre degeri
SN50 testi yapilarak degerlendirildi ve toplamda 75 adet sigir ve 44 adet koyun kan
serumunda antikor varlig1 tespit edildi. Calismada antikor varlig1 pozitif kabul edilen
sigir kan serumlariin alinan 6rneklere orant %6,9 koyun kan serumlarinin alinan
orneklere orani ise %7,0 olarak hesaplandi. Bu yapilan ¢alisma ile gegmiste bolgede
yapilan caligsmalarla giiniimiizdeki hastaligin durumu karsilagtirmis ve yerli Bovine
Herpes Virus Tip-1’in seroprevalanst hakkinda bilgi edinilmistir. Ayrica sigirlara
0zgii bir hastalik olmasina ragmen kiiciik ruminantlarda bu virusun serolojik durumu
ortaya ¢ikarilmistir.

Anahtar Sozcikler: BHV-1, Notralizasyon, IBR



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SEROPREVALANCE OF DOMESTIC ISOLATE BOVINE
HERPESVIRUS TYPE-1 (BHV-1 TRSAMSUN2019/2B) IN CATTLE AND
SHEEP OF THE CENTRAL BLACK SEA REGION

Serdar YILDIRIM
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies

Department of Veterinary Virology
Master Thesis,December/2022
Supervisor:Prof. Dr. Zafer YAZICI

BHV-1 is the causative agent of multiple latent infections in cattle known as
Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR), Infectious Pustular Vulvovaginitis (IPV)
and Infectious Balanophosthitis(IBP). The virus can only cause respiratory system
(IBR) or genital system (IPV/IBP) infections, however, the infection in both systems
can be noticed at the same time. Infected animals are the most important source of
spreading the disease in the herd due to the latent course of infection for this virus.
As a result, it causes great economic losses to the breeders through its effect on meat,
milk production and fertility.

This study aimed to investigate the serological presence of IBR/IPV/IBP
infection in cattle and sheep farms distributed in five provinces geographically
located in the Central Black Sea region using the local BHV-1 strain
(TRSAMSUNZ2019/2B) isolated previously in our region. For this purpose, a total of
1720 archived blood serums were used, this including 1089 cattles and 631 sheeps
blood serums, which were sent to the Samsun Veterinary Control Institute between
the years 2018-2020 from the provinces of Sinop, Samsun, Ordu, Amasya and Tokat
for routine examination. These blood serums were first tested serologically with the
Serum Neutralization method, through pools formation with 10 blood serums in each
pool. Then, the pools evaluated as antibody-positive were opened, and the Serum
Neutralization test was performed again on all samples in the pools. As a result of the
Serum Neutralization test, the antibody titer value of the samples, which were
considered positive, was evaluated by performing the SN50 test, and the presence of
antibodies was detected in the blood serum of 75 cattles and 44 sheeps in total. In the
study, the ratio of bovine blood serum, which was considered positive for antibody
presence, to the samples taken was 6.9%, and the proportion of sheep blood sera to
the samples taken was 7.0%. With this study, the status of the current disease was
compared with the studies carried out in the region in the past, and information was
obtained about the seroprevalence of the local Bovine Herpes Virus Type-1. Despite
the nature of BHV-1 as cattle-specific disease, the serological status of this virus has
been revealed in small ruminants of this study.

Keywords: BHV-1, IBR, Neutralization
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1. GIRIS

Sigir solunum yolu hastaliklar1 kompleksi (Bovine Respiratory Disease
Complex, BRDC) biinyesinde bir ¢cok bakteriyel ve viral ajani i¢ermektedir.
Gunumuzde bu kompleks iginde yer alan patojenler tek olarak ya da birden fazla
patojen ortak olarak siit ve besi isletmelerinde yiiksek bulas oranlari nedeni ile
ekonomik kayiplara neden olur ve bu isletmeler i¢in 6nemli bir sorun teskil eder.
BRDC icinde Bovine respirovirus 3 (BRV-3), Bovine respiratory synctial virus
(BRSV), Bovine viral diarrhhoea virus (BVDV), Bovine coronavirus (BCV), Bovine
adenovirus (BAV) ve Bovine alphaherpesivirus 1 (BHV-1) yer alan ¢ok énemli viral
patojenlerdir. Bu viral patojenler tek olarak, birden fazla viral patojen ortak olarak ya
da gesitli solunum sistemi bakterileri kombine olarak sigirlarda siddetli solunum
sistemi enfeksiyonlarina neden olur.

Sigirlarda  siddetli solunum yolu enfeksiyonlarma neden olan viral
patojenlerden arasinda BHV-1 onemli yer tutar. BHV-1 sadece solunum yolunu
(Infectious Bovine Rhinotracheitis, IBR) degil ayn1 zamanda genital organlarida
(Infectious Pustular Vulvovaginitis/Infectious Balanophostitis, IPV/IPB) etkileyen
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Genel anlamda BHV-1 sigirlarda abort,
konjuntivitis, mastitis, encephalitis, enteritis ve yeni doganlarda generalize
enfeksiyonlara da neden olabilmektedir (Nandi et al., 2009). Enfeksiyonu takiben
trigeminal veya sakral gangliyon hicrelerinde latent kalarak enfeksiyonun siri
igerisindeki bulasmanin en dnemli kaynagini olusturmakta ve enfeksiyonun kontrol
ve eradikasyonunu zorlastirmaktadir (Bradley, 1985).

Virusun primer konakgist sigirlardir. Bununla birlikte diger ruminant tiirlerinde
de mevcudiyeti bilinmektedir. Ozellikle enfekte koyun ve kegilerin, enfeksiyonun
epidemiyolojisinde rol oynayabilecegi ve tiirler arast gegis olasiliginin da iizerinde
durulmas: gereken 6nemli bir konu oldugu bildirilmektedir. Bu durum, sigirlarda
hastaligin kontrol ve eradikasyon programlarinin basariya ulagmasina engel olarak
goriilebilir (Yesilbag ve Bilge-Dagalp, 2006).

2018-2019 yillart arasinda Orta Karadeniz Bolgesinde yer alan Samsun ili
binyesinde yer alan aile sigirlarda Gliimle sonuglanan siddetli solunum sistemi
enfeksiyonlar: tespit edildi. Bu enfeksiyonlarin farkli tek patojenler tarafindan
olusturuldugu tespit edildi. Yapilan izolasyon ve identifikasyon c¢aligmalar1 sonucu

farkli vakalar seklinde olan ve 6limle sonuclanan bu enfeksiyonlardan lokal izolat



olarak BPIV-3 (Albayrak vd., 2019), BRSV (Yazici vd., 2020) ve BHV-1(Albayrak
vd., 2020) elde edilmistir.

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda cografik olarak Orta Karadeniz Bolgesinde
yer alan 5 ilde bulunan sigir ve koyun isletmelerinde IBR/IPV/IBP enfeksiyonun
serolojik  varligmin  bolgemizde  izole edilen yerli BHV-1  susu

(TRSAMSUNZ2019/2B) kullanilarak arastirmayi amaglanmuistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. IBR/IPV/IPB (Infectious Bovine Rhinotracheitis/ Infectious Pustular

Vulvovaginitis)
2.1.1. Tanim

IBR/IPV/IPB sigirlarda solunum ve genital sistemlerde hastalik olusturan,
latent seyirli, isletmelerde neden oldugu agir verim ve ekonomik kayiplar sonucu
hayvancilik endiistrisi i¢in oldukga énemli viral nedenli bir enfeksiyondur. Virus
enfeksiyon geciren hayvanda latent seyirli devam ettiginden siirii i¢i bulasin

kaynagidir.
2.1.2. Tarihce

IBR/IPV/IPB ilk olarak 19. yiizyllda Almanya’da Buchner ve Trommsdrof
tarafindan “Bldschenausschlag” (coital vesicular exanthema) olarak tanimlanmustir.
Daha sonra 1928 yilinda Reisinger ve Reimann tarafindan bu viral yapinin etiyolojisi
incelenmeye baglanmistir (Muylkens et al., 2007). Sigirlarda “infectious pustular
vulvovajinitis” (IPV) ve bogalarda “infectious pustular balanopostitis” (IPB) olarak
bilinen enfeksiyonlarimin belirtileri 1950'lerin baslarmma kadar genital organlarla
sinirhiydi. Hastaligin solunum formu 1950°lerde Kuzey Amerika’da “infectious
bovine rhinotracheitis” IBR tespit edildi. ilk virus izolasyonu 1958 yilinda yapilmus
ve antijenik yapisi incelenmigstir. Daha sonra ise Herpesviridae ailesi altinda

smiflandirilmistir (Biswas et al., 2013).

Ulkemizde ilk defa 1971 yilinda Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma
Enstitiisii Koyun Hastaliklar1 Viroloji Laboratuvarinda yapilan hastalik taramalarinda

sigirlarda IBR nétralizan antikoru bulunmustur (Erhan vd., 1971).
2.1.3. Etiyoloji

IBR/IPV/IPB enfeksiyonu etkeni Bovine Herpesvirus tip 1(BHV-1);
Herpesvirales takimi icinde Herpesviridae ailesinde Alphaherpesvirinae alt ailesinin
Varicellovirus genusunda smiflandirilmaktadir. Uluslararast Virus Taksonomisi
Komitesi’nin (ICTV) 2019 yilinda ilan ettigi siniflandirmada BHV-1 Bovine
alphaherpesvirus 1 olarak isimlendirilmistir (ICTV, 2019).

Herpesviridae familyasinda yer alan tiim viruslar gekirdek, kapsit, tegument

ve zarf olmak tizere dort ana komponentten olusmaktadir (Xu et al., 2017). BHV-1,

3



bu ailede yer alan diger viruslar gibi Herpesviridae ailesinin karakteristik yapisal
Ozelliklerini gostermektedir. BHV-1, zarf iceren, yaklasik olarak 135-140 kbp
boyutuna sahip ve 70 protein kodlayan, ¢ift sarmalli bir DNA genomundan olusur
(Biswas et al., 2013). Virusun genomik dizisini yaklasik 102-104 kbp'lik benzersiz
uzun (Unique Long, UL) segment, yaklasik 24 kbp'lik ters tekrar bolgeleri ve
yaklasik 10.5-11 kbp'lik benzersiz kisa (Unique Short, S) segment olusturur
(Mayfield et al., 1983; Wyler et al., 1989; Schwyzer and Ackermann, 1996, Biswas
etal., 2013). Virusun genomunu cevreleyen kapsid, Herpesviridae ailesinde yer alan
tim viruslar gibi ikosahedral simetriye sahip olan virion morfolojisi gosterir ve 162
kapsomerden olusur (Nandi et al., 2009; Biswas et al., 2013; Aslim ve Bulut, 2020).
Kapsid ve zarf arasinda bosluklarda tegument olarak isimlendirilen, Kkugik
kiireciklerden olusan viral olarak kodlanmis membran proteinleri igeren bir hiicre
kaynakli zarf ve kapsid ile zarfi baglayan bir ¢ogu fosforlize olan proteinlerden
olusan viral bilesen bulunmaktadir. Bu bilesen kapsidi sikica c¢evrelemistir.
Tegument virusun tasinmasi, virion formasyonu ve transaktivasyonda gorev alir.
Virusun genomunda 73 adet agik okuma bolgesi (open reading frames; ORF)
bulunmaktadir. Cift sarmalli DNA genomunun sahip oldugu ORF bdlgelerinden 33
tane yapisal ve 13 tane yapisal olmayan protein kodlanmaktadir (Liang et al., 1996;
Muylkens et al., 2007). BHV-1 genomunda glikoproteinn kodlayan, UL ve US
tizerinde yer alan 10 adet gen bulunmaktadir (Muylkens et al., 2007; Aslim ve
Bulut, 2020). Bunlardan, gK(UL53), gC(UL44), gB(UL27), gH(UL22), gM(UL10),
gL(UL1) UL uzerinde, kalan gG(UL4), gD(ULS6), gl(US7) ve gE(US8) ise US
tizerinde yer almaktadir (Muylkens et al., 2007; Aslim ve Bulut, 2020).

Genomik analiz ve viral peptit modellerine dayanarak, BHV-1 virusu BHV-
1.1, BHV-1.2 ve BHV-1.3/BHV-5 gibi birkag¢ alt tipe ayrilir. BHV1.1 ¢ogunlukla
solunum sistemi enfeksiyonuna, BHV1.2 genital enfeksiyonlarla ve BHV-1.3/BHV-
5 sigirlarin norolojik bozukluklari ile iligkilidir (Muylkens et al., 2007).
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Sekil 2.1 Ruminant alfaherpesvirusunun morfolojisi ve genomik organizasyonu (J. Thiry et al.,
2006). Genom, ¢ift sarmalli dogrusal bir DNA'dan olusur. Dahili tekrar (IR) ve terminal tekrar1 (TR)
olarak adlandirilan iki ters ¢evrilmis tekrar dizisi ile g¢evrili UL ve US diizenlemesini igerir.

BHV-1 cevresel faktorlere karsi dayaniklidir. Virusun inaktivasyonunda
bulundugu ortami sicaklik, pH, 151k ve nem faktérleri cok 6nemli rol oynar.Virus
4T 'de 1 ay stabil kalabilir. BHV-1’in inaktive olabilmesi i¢in 56 ‘C'de 21 dakika,
37C'de 10 gin ve 22TC'de 50 gun kadar sireye ihtiyag vardir (Gibbs and
Rweyemamu, 1977). Virus yemlerde 30 giinden fazla aktivitesini koruyabilir.Virus
zarfli oldugu icin kloroform, eter ve aseton gibi organik ¢oziiciilere kars1 duyarhidir.
BHV-1 bir¢ok dezenfektana duyarlidir ve %0,5 NaOH, %0,01 HgCI2, %1 klorlu
kireg, %1 fenolik tiirevler, %1 kuaterner amonyum bazlar1 ve %10 Lugol iyodu ile
inaktivasyonu kolaydir. Formalin (%5) de ise BHV-1'i 1 dakika i¢inde inaktive olur
(Straub, 1990; Nandi et al., 2009).

Virus izolasyonu igin sigir orijinli hicre kiltirleri idealdir. Primer veya
sekonder siZir bobrek, akciger veya testis hiicreleri, sigir fetal akcigeri, konka veya
trakeadan hazirlanan hiicre hatlar1 ve Madin-Darby sigir bobrek (MDBK) devamli
hiicre hattt BHV-1 izolasyonunda ve dretilmesi icin uygundur (OIE, 2018). Virus
hiicre hatlarinda yuvarlaklasma ve lizis ile karakterize sitopatolojik degisiklikler

(cpe) olusturarak tirer.
2.1.4. Epidemiyoloji

BHV-1 pirmer konakgis1 sigirlardir. Ayrica kegiler, koyunlar, su bufalolar1 ve
develer BHV-1 ile enfekte olabilir. Ruminant tiirleri arasinda ¢apraz bulagmalar

sonucunda enfeksiyonlarin tespit edildigi baz1 arastirmalarda bildirilmistir (Taylor et
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al., 1977; Brako et al., 1984; Six et al., 2001). Ayrica enfekte keci ve koyunlarin,
BHV-1 enfeksiyonun epidemiyolojisinde onemli bir rol oynayabilecegi ve bu
nedenle BHV-1 enfeksiyonu ile miicadelede tiirler aras1 gegis olasiliginin da iizerinde
durulmasi gereken énemli bir konu oldugu bildirilmistir (Taylor et al., 1977; Wafula
et al., 1985; Six et al., 2001; Yesilbag vd., 2003; Yesilbag vd., 2006). BHV-1'in
koyun ve kecilerde de hastaliga neden oldugu gosterilmistir (Whetstone and
Everman, 1988). Herhangi bir klinik semptom gostermeyen Asya fillerinde (Elephas
maximus) BHV-1"e spesifik antikorlar tespit edilmistir (Metzler et al., 1990; Bhat et
al., 1997). BHV-1 ayrica yine klinik semptom gdstermeyen antilop, vizon ve yaban
gelincigi (Porter et al., 1975)ile birlikte yumusak kabuklu kene Ornithodoros
coriaceus'tan da izole edilmistir (Taylor et al., 1982). Yz ucar (Musca autumnalis)
BHV-1'i tasiyabilir, ancak virusu sigirlara bulastirmazlar (Johnson et al., 1991).
BHV-1 fareleri, si¢anlari, kobaylar1 veya civciv embriyolarin1 enfekte etmez (Gibbs
and Rweyemamu, 1977), ancak interferon reseptorleri olmayan bagisiklig
baskilanmis fareler, virus periton bosluguna enjekte edilirse enfekte olabilir (Abril et
al., 2004). Tavsanlarin gozlerinin konjonktival kesesine (Rock and Reed, 1982; Rock
etal., 1987; 1992) veya sinuslere agilan deliklerden (Brown and Field, 1990a; 1990b)
deneysel olarak BHV-1 ile enfekte edilebilir. Hiicre kiiltiiriinde yapilan in vitro
calismalar, BHV-1'in saptanabilir viral replikasyon olmaksizin insan vaskiiler
endotelyal hicresine (HveC) (nectin-1) veya insan poliovirus reseptoriine zayif bir
sekilde baglanabildigini gostermistir (Geraghty et al., 1998; Connolly et al., 2001).

BHV-1 i¢in insan enfeksiyonu raporu yoktur.

Yas, cinsiyet ve siirliniin biliylik olmast BHV-1'in yayginhigmi etkileyen
faktorlerin basinda gelir. Ozellikle kalabalik siiriilerdeki 3-6 yas arasindaki erkek
hayvanlarin BHV-1’e karsi daha duyarlidir. Burun, goz ve genital akintilar ile
hayvalar aras1 direkt temas yoluyla bulasma gerceklesir. Bunun yani sira virus ile
kontamine sperma kullanimi, embriyo transferi uygulamalari ve kontamine
materyallerin bulagsmadaki rolii dnemlidir. Donmusg spermada virusun enfekte etme
ozelligi devam ettigi i¢in suni tohumlama igin toplanan spermalarda etkenin BHV-1

varligi arastirilmalidir (Muylkens et al., 2007).

Tum dinyada BHV-1 enfeksiyonu yaygin oldugu bilinmektedir. Almanya
(Straub, 1991), Amerika (Kirkbride, 1992), Hollanda (Hartman et al., 1997), italya
(Castrucci et al., 1997), Belcika (Boelaert et al., 2000), Fransa (Gay and Barnouin,



2009), Hindistan (Trangadia et al., 2010), Hindistan (Trangadia et al., 2010), irlanda
(Cowley et al., 2011), irlanda (Cowley et al., 2011), ingiltere (Crook et al., 2012),
Estonya (Raaperi et al., 2012) ve iran (Roshtkhari et al., 2012) gibi cesitli Glkelerde
sigirlarda yapilan ¢alismalarla farkli seroprevalans oranlari bildirilmistir. Finlandiya,
Avusturya, Isve¢, Danimarka ve Italya gibi (lkelerde hastaliga kars1 yapilan kontrol
ve eradikasyon programlari ile basarilara ulasildigi bildirilmektedir (Scahaw, 2000;
Castrucci et al., 2002).

Ulkemizde ilk olarak BHV-1 tespiti 1971 yilinda nétralizan antikorlarin tespiti
ile ortaya konulmustur (Erhan vd., 1971). Virusun ilk izolasyonu ise 1987 yilinda
gerceklestirilmistir (Burgu ve Akca, 1987). Ulkemizde yapilan serolojik ¢aligmalar
BHV-1 enfeksiyonunun seroprevalansinin %50 nin iizerinde oldugunu gostermistir.
BHV-1 seroprevalansinin arastirmasi i¢in yapilan caligmalarin yillara gore
incelendiginde; 1981 yilinda %54.46 (Akga, 1981), 1994 yilinda %68.1 (Cabalar ve
Akca, 1994), 1996 yilinda %74 (Bilge, 1996), 2006 yilinda %19.5 (Tan vd., 2006),
2008 yilinda %17.1 (Yesilbag ve Giingor, 2008), 2009 yilinda %51.63 (Gencay vd.,
2009) ve %35.25 (Duman vd., 2009), 2012 yilinda %9.25 (Ata vd., 2012), ve %43.5
(Oztiirk vd., 2012), 2013 yilinda %72.88 (Avci ve Yavru, 2013) olarak belirlenmistir.
Bu ¢aligmalar iilkemizin neredeyse her bolgesinde degisen seroprevelanslarda BHV-

1 varlig1 ortaya konulmustur.
2.1.5. Patogenez ve Patoloji

BHV-1"in konakgiya girisi ve replikasyonu solunum, genital kanal mukozasi
ve konjunktiva epitelyumunda gergeklesir (Mars et al., 2000). Virus ile enfekte
semen ile gerceklestirilen suni tohumlama uygulamalar ve ciftlesme sirasinda BHV-
1 ile enfekte bogalar genital bulagsmada rol alirlar (Kupferschmied et al., 1986;
Wrathall et al., 2006). Virus hedef hiicreye penetre olduktan sonra yeni projen
viruslarin iiretilmesine baglanir (Hanon et al., 1996).

Virus ¢ogaldigi yerden viremi sathasinda kan, sinirler, enfekte hicre-hiicre
etkilesimi ile organizmaya yayilir. Enfeksiyon buzagilarda dogumdan sonraki 14.
gunden itibaren bir ¢cok dokuda (karaciger, akciger, bobrek, ince/kalin bagirsaklar,
rumen/omazum, trake/larenks, abomazum, kalp, 6zafagus, timus ve lenf noddlleri ve
oOzellikle adrenal bezler) tespit edilebilmektektedir (Moeller et al., 2013).

BHV-1 enfeksiyonunun akut déneminde st solunum yolundaki mukozalarda

hiperemi ve 6dem ile seyreden rhinit meydana getirirken, mukoprulent akintilar ve
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fokal bolgelerde nekroz olusumu bir¢cok vakada goriilmiistiir (Yates, 1982). Akciger
lezyonlarinda bronsiyal ve bronsiyolar epitel hucrelerinde dokulmeler ile birlikte
nekrozlar da gortlur. Ozafagus ve rumenin yiizey epiteliumunda gok cekirdekli
sinsityal hiicreler, eozinofilik intraniiklear inkliizyon cisimcikleri artisi ile birlikte
nekrozlar olusur. Abomazum lezyonlarinda ise abomazum mukozasinda multifokal
nekrozlar, lamina propriada bulunan bezler ve stromal bag dokuda yikimlanmalar
seklindedir. Adrenal bez, karaciger, bobrek, lenf nodiilleri ve timus paransiminde
multifokal nekroz odaklar1 ile birlikte nétrofil ve nekrotik hiicre debrisi olusur.
Kalpte kiiclik miyokardiyal nekroz odaklari, intersitisyel bag dokuda siirli 6dem ve
nekrotik odaklarda az miktarda nétrofilik infiltrat artis1 olusabilir. Bagirsaklarda ise
diz kas hicrelerinde nekrozlarin yaninda enfekte dokularda yangi sekillendigi
bildirilmistir (Moeller et al., 2013).

IPV/IBP enfeksiyonu disi sigirlarda; vagina, vulva ve serviks mukozasinda
6dem ve vezikiiller olusturur. Erkek sigirlarda ise penis ve prepisyum mukozalarinda
6dem ve vezikiiller olusturur. Olusan bu lezyonlar immiin yanitin olusumundan sonra
eger ortamda hastalik olusutrabilecek sekonder etkenler yoksa kisa siirede kaybolur
(Wentink et al., 1993).

Gebe sigirlarda; BHV-1’in solunum formunun 15-64 ginluk inkiibasyonu
sonrasinda veya modifiye canli BHV-1 asilamasi olmasi durumunda gebeligin
Uclincu trimesterinde abortlara neden olabilir (Brower et al., 2008; Crook et al.,
2012).

BHV-1 (st solunum sistemi ve tonsil epitel hicrelerinde replike olarak sinir
hlcrelerini enfekte eder. Sinir sonlarina yerlesen virus, noéro-aksonal transport ile
trigeminal ganglionlara ulagir. Virus tonsillerde latent kalabilir. Virus in vivo olarak
bu bdlgede yeniden aktive olarak enfeksiyona neden olabilir (Winkler et al., 2000;
Biswas et al., 2013). Latent olarak seyreden BHV-1 enfeksiyonunun yeniden
aktivasyonu olabilmesi stres faktorleri ve kortikosteroid (deksametazon)
uygulamalart mumkinddr. Ganglionlarda olusan reaktivasyondan sonra virusun
yeniden replikasyonu baglar. Daha sonra replike olan virus aksonlar araciligi ile
perifer dokulara immun yanit olusturmadan ilerleyebilmekte ve mukoza, nasal
sekresyon ve semen gibi sivilar ile duyarli konakg¢ilara bulasabilmektedir (Muylkens

et al., 2007).



2.1.6. Klinik Belirtiler

Inkubasyon periyodu akut vakalarda 2-4 giindiir. Yiiksek ates (40-42°C),
nazo-lakrimal akinti, istahsizlik, tachypne, dispne, inatci oksiiriik, depresyon ve siit
veriminde azalma benzeri belirtiler bildirilmistir (Hage et al., 1998b; OIE, 2010).
Hastalik yapic1 sekonder etkenler bu dénemde bronsit ve pnémonilere sebep olur. 5-
10 glin icerisinde akut vakalar hizla iyilesmektedir. Hastalig1 gegiren bu hayvanlar
hayatlar1 boyunca etkenin tasiyicisi haline gelmektedir (Nandi et al., 2009).

Hastaligin konjiktival formunda g6zyasi akintis1 tek veya ¢ift tarafli yogun
sekilde olusur. Isiga karsi hassasiyet, kirpiklerde yaglanma ve goz kapaklarinda
lezyonlar gibi semptomlar da olusur. Ortamda sekonder bakteriyel etkenlerin var ise
korneada keratit ve iilserasyonlar sekillenebilir (Turin and Russo, 2003). Konjiktival
form genellikle solunum formu ile es zamanli olarak devam eder. Komplike olmayan
vakalarda iyilesme siireci 5-10 guindur (Nandi et al., 2009).

Hastaligin genital formunda ise primer enfeksiyonu takiben ineklerde IPV ve
bogalarda IPB meydana gelir. Inekler ¢iftlesme meydana geldikten birkac giin sonra
sik iseme ve kuyrugun siirekli hareketi gibi belirtiler olusur. Enfekte hayvanlarda
ates, depresyon, anoreksi gibi semptomlara ek olarak kuyruk vulvaya sirekli bitisik
durur. Vulva siskin, hiperemiktir ve tizerinde 1-2 mm boyutunda pustiller olusturur.
Sekonder bakteriyel enfeksiyonun olusmasi durumunda irinli akintt meydana
gelmektedir. Lezyonlarin iyilesme siireci genellikle 10-14 glindir. Ancak bazi
hayvanlarda purulent vaginal akintilar birka¢c hafta daha devam edebilmektedir
(Turin and Russo, 2003; OIE, 2010). Bogalarda ise enfeksiyonun meydana
gelmesinden birka¢ giin sonra penis ve prepisyum mukozasinda IPV’de olusan
lezyonlara benzeyen olusumlar goriiliir. Hastaligin genital formunda bulagsma en ¢ok
enfekte bogalarin dogal ¢iftlesme ve suni tohumlama merkezlerinde kullanilmasi
sirasinda mekanik yollarla olusur. Bu déonemde sekonder bakteriyel etkenler siklikla
ortaya ¢ikar. Enfekte hayvanlarda sekillenen lezyonlar 10-14 gln icerisinde iyilesme
gostermektedir. Ancak bazi bogalarda libido azalmasi, agrili ereksiyon ve
ejekilasyon gibi sorunlar kalmaktadir (Pastoret et al., 1982).

Hastaligin ensefalitik formunda ise kaslarda koordinasyon bozuklugu,
spazmlar ve titreme ile karakterize belirtiler olusur. Hastaliktan etkilenen
hayvanlarda semptomlarin devaminda tokezleyip diisme goriiliir. Bacak kaslarindaki

spazm ile birlikte bel ve boyun kaslarinda da opistotonus sekillenebilir. NOrolojik



semptomlarin akut safhasinda genellikle 4 giin i¢inde koma ve O6lumler
gozlemlenebilir. Ensefalitik form yasayan hastalarin bazilarinda iyilesme
gorulebilmektedir (Schudel et al., 1986).

2.1.7. Teshis

BHV-1’in neden oldugu enfeksiyonlarin solunum sistemindeki bulgulara ek
olarak IPV/IBP, konjiktivitis ve ensefalit gibi semptomlarda klinik olarak
gozlemlenebilmektedir. ineklerde sit veriminde ve yavru veriminde azalma ile
bogalarda sperm kalitesinde azalmalarda BHV-1 enfeksiyonunu
diisiindiirebilmektedir. ~ Ancak kesin tan1 igin laboratuvar testlerine ihtiyac
duyulmaktadir (OIE, 2010).

BHV-1’in antijeninin tespiti igin kan, sit, abort materyali ve mukozal svap
gibi numuneler kullanilmaktadir (Edwards et al,.1983).

BHV-1 hiicre kultlr, seroloji, histopatoloji, PCR ve elektron mikroskobu ile
teshisi yapilabilmektedir (Biswas, 2013).

Virusun izolasyonunda sigir bobregi, akciger, testis, tiirbinata ve trake
hiicreleri ile hazirlanan primer ve sekonder hiicre kiiltiirii ile BHK-21, MDBK ve
African green monkey cells (Vero) gibi hiicre hatlar1 kullanilabilir (Saliki et al.,
1997; Gu and Kirkland, 2008; Abu Elzein et al., 2008).

Histopatolojik olarak Cowdry A tipindeki intraniikleer inkluzyon cisimcikleri
siklikla erken safhada vaginal biyopsi ile alinan dokudaki epiteliyal hiicrelerinden
identifiye edilmektedir (Nandi et al., 2009).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction; PCR) virusun
tespit edilmesinde virus izolasyonu kadar duyarli ve hizli bir testtir. Viral partikuller
sperma ve fotal serumda tespit edilebilir. Nazal swapta deneysel enfeksiyondan 14
gun sonra PCR ile virus saptanabilir (Biswas et al., 2013; Nandi et al., 2009).

Hastaligin erken sathasinda elektron mikroskop kullanimi klinik materyaldeki
virus partikillnin teshisinde hizli bir metot olarak kullanilabilmektedir (Nandi et al.,
2009).

Virus notralizasyon testleri (VNT), eradikasyon programlarinda referans
olarak kullanilmaktadir. Bunun sebebi BHV-1 spesifik antikorlar1 tespit etmede
oldukca hassas olmasidir. VNT icin sigir bobrek, testis, akciger ve trake hiicreleri

yaninda MDBK hiicre hatlar1 kullanilmaktadir (OIE, 2010).
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Antikor (indirek veya bloklanmis) ELISA ve VNT, spesifik BHV-1
antijenleri kullanilarak hazirlanir. BHV-1’¢e karsi serumda olusan spesifik antikorlari
belirleyerek seropozitif hayvanlarin teshisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Kramps et al., 1993). Hastaliktan siipheli hayvanlardan alinan serum ve siit
orneklerinden yapilan ELISA testi ile antikorlar saptanabilmektedir (Wellenberg et
al., 1998). BHV-1’in, gB, gE ve gC gibi antijen bolgeleri hedeflenerek birgok ELISA
kiti dizayn edilmistir (Das Neves et al., 2009). gB ELISA’nin diger ELISA
yontemlerine gore daha duyarhidir (Kramps et al., 2004). gE ELISA, gE bdlgesi
silinmis (gE deleted) marker asilar ile asilanmis sigirlar ile dogal enfekte sigirlarin

ayrilmasi i¢in kullanilan bir ELISA yontemidir (van Oirschot et al., 1997).
2.1.8. Immunite

Herpesvirus enfeksiyonlarinda humoral ve hiicresel immun yanit olusur.
Humoral immun yanmit BHV-1 enfeksiyonlariin iyilesmesinde buyik rol oynar.
Hiicresel immun yanit ise daha ¢ok tekrarlayan enfeksiyonlari énlemede rol oynar

(Y1ldirim, 2003).

Hastaliga kars1 bagisikligi bulunan annelerden kolostrum alabilen yavrularda
yeterli seviyede antikor bulunur. Kolostrumdan alinan antikor miktarina bagli olarak
maternal antikorlar yavruyu ilk birkag ay koruyabilmektedir (Iscan, 2010). Ancak
antikor miktarlar1 disiik kolostrumdan ve ayni zamanda kolostrum alamamis

yavrularda hastalik daha siddetli ve sistemik seyretmektedir (Kahrs et al., 1977).

BHV-1 enfeksiyonuna kars1 olusan ilk yanit spesifik olmayan yangisal ve
hlcresel reaksiyon olarak meydana gelmektedir. Virus replikasyonunun ardindan
indlklenen interfeon (IFN) salinimi ve komplement aktivasyonu nonspesifik
mekanizmalardandir. Erken sitokin salinimi, makrofaj, polimorf niikleer nétrofiller,
biiyiik graniiler lenfositler ve dogal 6ldiiriicii hiicreleri (Natural Killer Cells-NK) gibi
hlcrelerin aktivasyonuna sebep olur. Nonspesifik olarak aktive olan immun sistem
hicreleri BHV-1’e kars1 spesifik immun yanitin baglamasinda énemlidir (Muylkens
et al., 2007; Babiuk et al., 1996).

Spesifik hiicresel immun yanit enfeksiyondan sonraki 5. gln olusur ve
enfeksiyondan sonraki 7-10 giinde en yiiksek seviyeye ulasir (Muylkens et al., 2007).
BHV-1 enfeksiyonlarma karsit olusan hiicresel immun yanit; makrofajlarin,

interleukin-2 ve interferon-gama {iretiminin, dogal oldiiriicii hiicrelerinin (Natural
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Killer Cells) ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerinin aktivitelerinin, viral gC ve gD- spesifik
CD4+ T-cells proliferasyonunun ve ayn1 zamanda sitotoksik T lenfosit aktivitelerinin
uyarilmasinin kontrolii altindadir (Tikoo et al., 1995). Major tegument proteinlerine
ek olarak gB, gC ve gD proliferatif yanitta 6nemli rol tistlenirler ve hiicresel immun
yanitta rol oynamaktadirlar. Buna ek olarak bu proteinler {izerindeki epitoplar CD+ 4
T lenfositleri stimiile ederek aktivasyonuna yol agmaktadirlar (Babiuk et al., 1996).
Interferon-gama, interferon-o ve interferon-p hem farelerde deneysel enfeksiyonlarda
viral yayilmay1 Onler hem de enfeksiyonlara karsi korunmayi saglar (Abril et al.,

2004).

BHV-1 enfeksiyonuna yanit temel olarak hem T: Yardimci hiicre hem de T
Yardimei hiicre yanitiyla olmasina ragmen (Babiuk et al., 1996) bunun yaninda diger
hiicre i¢i patojenlerde T Yardimei hiicre 1 ile yanit olmaktadir (Mena et al., 2002).
Spesifik humoral immun yanit enfeksiyonun 10. giinlinden itibaren saptanabilir
(Muylkens et al., 2007). Infeksiyon sonrasinda kanda farkl: tiirden immunglobulinler
sentezlenir. IgA ve IgM ikinci hafta sonunda maksimum titreye ulasirken, IgG ise 2-

4 hafta sonra maksimum titreye ulasir (Iscan, 2010).

Dogal enfeksiyonun yanisira deneysel enfeksiyon ve asilama viremiye karsi
glikoproteinlerinin (gB, gC, gD ve gE) korunmasina kars1 antikorlar isaret eder
(Tikoo et al., 1995) ve pek cok hastalikla iliskilendirilebilir (Mechor et al., 1987).
Antikor tepkisi genellikle notralize edilen antikorlari igerir ve antiviral antikor-
bagimli hiicresel sitotoksisiteye yol agar (Tikoo et al., 1995). BHV-1 virus
enfeksiyonundan tii¢ yi1l sonra bile sirkiilasyondaki antikorlarin dayanikliligim

korudugu goriilmiistiir (Hage et al., 1997).
2.1.9. Koruma ve Kontrol

BHV-1 OIE’nin B listesinde bulunan enfeksiyonlardan olup uluslararasi
diizeyde kontrol ve eradikasyon stratejileri gelistirilmektedir (OIE, 2010). Uygulanan
programlar as1 uygulamasi yapildiktan sonra veya uygulanmadan “test ve itlaf” ile
“test ve uzaklastir” esasina dayanmaktadir. Danimarka, Finlandiya, Avusturya, Isvec
ve Isvicre’de as1 kullanilmadan yapilan “test ve itlaf” uygulamalari ile BHV-1’in
eradikasyonunda basar1 elde edildigi bildirilmektedir (Ackermann et al., 1989; Nylin
et al., 1998; Kofer et al., 1999).
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BHV-1 enfeksiyonlarinin kontroliinde bir ¢ok as1 tiirii kullanilmaktadir.
Bunlar; modifiye canli, inaktif, marker ve multivalan gibi bir¢ok as1 tiirll vardir
(Ackermann and Engels, 2006). Intranazal yolla uygulanan canli virus agilari latent
enfeksiyona sebep olabilmekte veya latent virusun yeniden aktivasyonuna neden
olabilmektedir. Ayni1 zamanda canli virus i¢eren asilarin kullanilmasi abortlara neden
olabilmektedir. Inaktif asilar abortlara, immunsupresyona ve latentlige neden
olmadigindan canli asilara gore daha glvenlidir. 10-14 giin ara ile 2 defa uygulamasi
Onerilen inaktif asilar ikinci doz as1 uygulandiktan sonra yaklasik 7-10 giin icerisinde
korumaya baslar (Patel, 2005). Marker asilar bir veya daha fazla viral protein gen
bolgesinin silinmesiyle (delesyon) olusturulur. Bu asilar; dogal enfekte olan
hayvanlar ile asilanmis olan hayvanlarin birbirinden ayrimina olanak saglanmaktadir
(Oirschot et al., 1996). BHV-1’in eradikasyonunu amaglayan ve QE(-) marker
agilarin kullanimi temeline dayanan kontrol programlari birgok Avrupa Ulkesinde
uygulanmaktadir (Scahaw, 2000). Multivalan asilar ise BHV-1’in yaninda
parainfluenza-3, bovine respiratory sinsityal virus ve BVDV antijenlerini icerecek
sekilde dizayn edilmis ve bu asilar ile farkli enfeksiyonlara karsi ayni anda korunma

saglanmasi hedeflenmektedir (Mars et al., 2000).
2.2. Amag
Bu tezin amaci ve gerekgesi,

2017 ve 2019 yillar1 arasinda ile bolgemizin en buyidk ili olan Samsun
ilgelerinde bir ¢ok aile isletmesinde bulunan sigirlarinda siddetli solunum sistemi
enfeksiyonlart tespit edildi. Bu enfeksiyonlar sonucu sekillen 6liimlerin nedeni gerek
bakteriyel gerekse viral patojenler ydniinden arastirildi. Oliimle sonuglanan bu
vakalar birbirinden bagimsizdi ve her vakadan BRDC i¢inde yer alan tek bir virus
izole edildi. Yapilan molekiiler ve virolojik ¢aligmalar sonucunda farkli vakalardan
BVDV (Yazici vd., 2017), BPIV-3(Albayrak vd., 2019), BRSV (Yazici vd., 2020)
ve BHV-1 (Albayrak vd., 2020) izolasyonu ve identifikasyonu gerceklestirildi. Bu
yiiksek lisans tez calismasi yukarida belirtilen ve bolgemizde izole edilen BRDC
icinde yer alan Onemli viral patojenlerden biri olan BHV-1’e¢ ait yerli
izolatlarimizdan biri kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismanin amaci; cografik
olarak Orta Karadeniz Bolgesinde yer alan 5 ilde bulunan sigir ve koyun
isletmelerinden daha once toplanarak arsivlenmis serum 6rneklerinde IBR/IPV/IBP

enfeksiyonun  varliginin =~ bolgemizde izole edilen yerli BHV-1 susu
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(TRSAMSUNZ2019/2B) kullanilarak serolojik olarak taranarak yerli izolatimizin

varligimmi gecmise yonelik aragtirmaktir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal
3.1.1. Ornekleme

Bu tez ¢alismasinda 2018-2020 tarihleri arasinda Orta Karadeniz Boélgesinde
yer alan Sinop, Samsun, Ordu, Amasya ve Tokat illerinden T.C. Tarim ve Orman
Bakanligi Samsun Veteriner Kontrol Enstitusii Miidiirliigii’ne incelenmesi amaci ile
gbonderilen ve arsivlenen 1089 adet sigir ve 631 adet koyun olmak iizere toplamda
1720 adet kan serumu kullanildi. Orneklerin toplandig1 hayvanlarin tamami 1 yas ve
Uzerindeydi. Bu hayvanlar BHV-1 ve sigir solunum sistemi hastaliklar1 kompleksi

(BRDC) iginde yer alan diger viral patojenlere karsi asilanmamaisti.

Sekil 3.1. Ornek toplanan iller (T.C. Milli Savunma Bakanlig1 Harita Genel Miidiirliigii, 2022)

3.1.2. Hlucre Hatti

Aragtirmada mikronétralizasyon testlerinde Ondokuz Mayis Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali hiicre ve virus kolleksiyonunda stok
koleksiyonunda yer alan MDBK (Madin Darby Bovine Kidney) hiicre hatti
kullanildi. Bu tez caligmasinda kullanilan besi yerleri, fotal sigir serumu (FBS) ve
hucre hatlarmin sitopatojen olmayan BVDV (ncp-BVDYV) yoniinden ari oldugu
RT-PCR ile kontrol edilerek dogrulandi.
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3.1.3. Virus

Bu c¢alismada virus spesifik antikorlarin tespiti igin BHV-1 virusunun
Albayrak ve arkadaslari tarafindan izole edilen ve Sekil.3.2’de bulunan filogenetik
agacta yeri gosterilem TRSAMSUNZ2019/2B (MK919466) izolat1 kullanildi.

|@MKS19466

KU992440
| @ MK919465
KF584167
MH724208

65| MH724205  |BoHV1

NC 001847  |BOHV
MG321246
KY215944
KU198480
KM258882
JIN787952

- KM258881 |BoHV1
KY559403  |BoHV5

= || KU936049

4 |BuHV1
" 33 | MH253680
AF078729 lovi
33[ MH036942
l — MH036943 |CvHV2
{AF078728 |CpHV1
100 ' KY711175

r NC 006151 :s o

100 - Kyz17942 [PV

Sekil 3.2. BHV-1 izolatlarindan elde edilen gB dizilerinin filogenetik agaci ve tiimii Varicellovirus
cinsinin iiyeleri olan 23 farkli virus dizisiyle karsilagtirilmasi (Albayrak vd., 2020)

3.2. Metot
3.2.1. Virusun Uretilmesi

Aragtirmada serum notralizasyon testlerinde kullanilmak tizere bdlgemizde
izole edilen yerli BHV-1 susu (TRSAMSUNZ2019/2B) hucre kilturlerinde tretilerek
stoklandi. Bu amagla MDBK hiicre hatlarinda 75 cm? iireme yiizeyine ve 200 ml

hacime sahip tek kullanimlik steril polisteren hiicre hatt1 siseleri (Sarsted, Almanya)
kullanildi.

3.2.1.1. Test Protokoll

e MDBK hiicre hatlarmin %10 oraninda FBS (Gibco, ingiltere) ve %1
oraninda antibiyotik iceren DMEM (Sigma-Aldrich, Ingiltere) besi
yeri ile subkiiltiirii yapildi.
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e Subkdltir elde edildikten 20 saat sonra hicre hatt1 siselerinin
yuzeyini %85-90 oraninda tek tabaka seklinde kaplayan hicrelerin
besi yeri uzaklastirildi ve PBS ile hiicre yiizeyi bir defa yikandi.

e Inokulasyon igin hiicre hatt1 sisesi hacminin %1’i oraninda BHV-1
(TRSAMSUNZ2019/2B) izolat1 hiicre yiizeyine inokule edildi..

e Inkubasyon icin ise etiivde 1 saat 37°C’de birakilds.

e Inkubasyon sonrasi inokule edilen virus uzaklastirilarak hiicre hatti
sise hacminin %10’u oraninda olacak sekilde FBS icermeyen DMEM
vasati ilave edilerek etiv igerisinde 37°C’de inkubasyona kaldirild.
Virus iiremesi sirasinda olusan sitopatolojik degisikliklerin (CPE)
g6zlemlenebilmesi icin her giin kontrol edildi.

e Hicre kilturiinde %80-85 oraninda CPE olustugu zaman virus igeren
hiicre hatt1 siseleri -80°C’lik derin donduruculara konularak
dondurulduve daha sonra 37 °C’de ¢ozildu.

e Dondurma ve ¢dzme islemi 3 kez yapildi. Bu islemden sonra virus
iceren suspansiyon 50 ml hacimli steril tek kullanimlik polisteren
tiiplere alindi. Santrifiij islemi i¢in tiipler 3000 rpm devirde 20 dakika
santrifuj edildi..

e Santrifiij islemi sonunda siipernatant alinarak 0.22 np filtre
sistemlerinden gegirildi ve 1 ml porsiyonlar seklinde ependorf tiiplere

bolinerek -80°C’lik derin donduruculara kaldirildi.

3.2.2. BHV-1 (TRSAMSUN2019/2B) Enfeksiyozite Gucundn
Mikrotitrasyon Yontemi ile Tespit Edilmesi

Uretilen BHV-1 (TRSAMSUN2019 2B) susunun enfeksiydzite giicii Doku
Kltart Enfektif Doz (DKIDso/0.1ml) olarak konvensiyonel mikrotitrasyon yontemi
ile tespit edildi.

3.2.2.1. Test Protokolu

e Virusun sulandirilimas1 10 ile 10°® degerleri arasinda yapildi. Bu amagla 96
kuyucuklu doku kiltlir(i tablasinda (TPP, Isvigre) 4 kuyucuk her sulandirma

basamagi i¢in segildi.
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e 96 kuyucuklu tablanin bitiin kuyucuklarina ¢ok kanall1 pipet kullanilarak 900
pl serum igermeyen DMEM vasati konuldu.

e Ik dért kuyucugun her biri igine 10ul virus konularak karistirildi ve boylece
virusun 1/10 dilusyonu elde edildi.

e Cok kanalli pipet ile ilk dort kuyucuktan 10 pl ¢ekilerek ikinci siradaki dort
kuyucuga aktarilarak karistirildi. Bu islem son sulandirma basamagina kadar
devam edildi ve son sulandirma basamaginin kuyucuklarindan alinan 10 pl
dilusyon atildi.

e Dort kuyucuk hicre kontrol icgin secildi. Bu kuyucuklarin her birine 100yl
serum igcermeyen DMEM vasati konuldu. Dort kuyucuk da virus kontrol igin
secildi. Bu kuyucuklarin iginede her biri icin 50ul saf virus ve 50ul serum
icermeyen DMEM vasati konuldu.

e Tiim kuyucuklarin igine 3x10* hiicre/ 0.1 ml olacak sekilde hazirlanan
MDBK hiicre siispansiyonu 100ul hacimde ilave edildi. Tablanin iizeri seffaf
bant ile kapatildi ve 37°C, %5 CO2’li ortamda 3 gun sire ile inkubasyona
birakildi. Her giin CPE olusumu kontrol edildi.

e Inkubasyon stresii sonunda virusun DKIDso degeri Reed ve Muench (1938)

bildirdigi formiil ile hesaplandi.
3.2.3. Serum Notralizasyon Testi

Aragtirmada, serum Orneklerinde BHV-1 (TRSAMSUN2019 2B) spesifik
antikorlarin tespiti i¢in Frey ve Liess (1971) tarafindan bildirilen mikronétralizasyon
yontemi  kullanildi. Test 96 kuyucuklu steril doku Kkiiltiirii tablalarinda
gerceklestirildi.

3.2.3.1. Test Protokoll

e Her serum Orneginden 96 kuyucuklu mikrotitrasyon tablasindan 2 kuyucuga
50 pl konuldu.

e Her kuyucuga 100 DKIDsp oraninda sulandirilmig virus suspansiyonundan 50
ul hacimde ilave edilerek 1 saat siureyle 37°C, %5 CO2’li ortamda
notralizasyonu saglamak amaci ile inkubasyona birakildi.

e Siirenin sonunda 2x10* hiicre/ 0.1 ml olacak sekilde hazirlanan MDBK hiicre
slispansiyonu test yapilacak her kuyucuga 100 pl hacimde ilave edildi.

e Tablalar 37°C, %5 CO2’li ortamda 3 gln sireyle inkubasyona birakildi ve

sonra test sonuclar1 degerlendirildi.
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3.2.3.2. Sonuglarin Degerlendirmesi

Virus iiremesini inhibe edildigini isaret eden CPE (-) durumunda olan serum
ornekleri aranan antikor yoninden pozitif, virus Uremesinin tespit edilmesinin
isaretolan CPE (+) serum Ornekleri ise aranan antikor yoénunden negatif olarak

degerlendirildi.
3.2.4. SNsp testi

Test edilen virusa kars1 antikor yoniinden pozitif bulunan serum numunlerinin

antikor titre degerleri SNso metodu ile tayin edildi.

3.2.4.1. Test Protokoll

e Virusun 1/2 ile 1/512 degerleri arasinda sulandirmasi yapildi.Bu amagla 96
kuyucuklu doku kiiltiirii tablasinda (TPP, Isvigre) her sulandirma basamagi

igin 2 kuyucuk segcildi.

e 96 kuyucuklu tablanin tiim kuyucuklarina ¢ok kanalli pipet ile 50 pl serum
icermeyen DMEM vasati konuldu.

e Ik sirada yer alan kuyucuklara her serum numunesi igin 2 kuyucuk olacak
sekilde ve her bir serum numunesinden 50 ul konuldu ve karistirildi. Bu

islem sonunda virusun 1/2 dilusyonu elde edildi.

e Cok kanalli pipet ile 50ul hacimde ilk kuyucuklardan cekilerek ikinci
siradaki kuyucuklara aktarildi ve karstirildi. Bu islem son sulandirma
basamagma kadar devam ettirildi ve son sulandirma basamaginin

kuyucuklarindan sulandirmay1 takiben 50 pl atildi.

e TUm kuyucuklarin Gzerine 3x10* hiicre/ 0.1 ml olacak sekilde hazirlanan
MDBK hiicre siispansiyonu 50pl hacimde ilave edildi. Tablanin {izeri seffaf
bant ile kapatildi ve 37°C, %5 CO2’li ortamda 3 giin siire ile inkubasyona

birakildi. Her giin CPE olusumu kontrol edildi ve sonuglar okundu.
3.2.4.2. Sonuclarin Degerlendirmesi

Virus liremesini inhibe edildigini isaret eden CPE (-) durumunda olan serum
ornekleri aranan antikor yoniinden pozitif, virus Uremesinin tespit edilmesinin

isaretolan CPE (+) serum Ornekleri ise aranan antikor yoniinden negatif olarak
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degerlendirildi.Yapilan sulandirma degerleri arasinda her serum numnesi igin
secilen iki kuyucugun CPE (-) durumdan her iki kuyucugunda CPE (+) tespit edildigi
goriildiigli  sulandirma basamagi viruse karsi pozitif olan serumun antikor titresi

olarak degerlendirildi.
3.2.5. istatistiksel analiz

Aragtirma  sonucunda elde edilen verilerin  degerlendirme ve
karsilagtirillmasinda ki-kare testi (chi-square test) kullanildi. P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ornekleme

Bu ¢alisma Orta Karadeniz ili binyesinde yer alan 5 ilden gelen ve stoklanan
arsivlenmis toplam 1720 sigir ve koyun serum numunesi ile gerceklestirilmistir.
Test igin kullanilan serum orneklerin igin sigir serumu %63,3 (1089/1720) koyun
serumu ise %36,7 (631/1720) orana sahiptir. Tablo 4.1.” de verildigi gibi serumlarin
illere gore dagilimi Samsun %29,7 (510/1720), Ordu %?20,3 (350/1720), Tokat
%19,4 (334/1720), Amasya %18,5 (318/1720) ve Sinop %12,1 (208/1720)
seklindedir.

Tablo 4.1. Orneklenen hayvan tiirleri ve sehirler

Ornekleme Yapilan iller

Cins - Toplam(%)
SAMSUN ORDU AMASYA SINOP TOKAT
SIGIR 340 180 249 40 280 1089(63,3)
KOYUN 170 170 69 168 54 631(36,7)

Toplam (%)  510(29,7)  350(20,3)  318(18,5)  208(12,1)  334(19,4) 1720(100,0)

4.2. Virus

Arastirmamizda kullanilan yerli BHV-1 izolatinin MDBK hiicre hatti
inokulasyonlar1 sonucunda virusun 72 saat i¢inde %85-90 CPE oranina ulastildigi
tespit edilmistir.Buna bagli olarak titrasyon, notralizasyon ve SNso testlerinde

degerlendirme siiresi 72 saat sonu olarak kabul edilmistir.
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Sekil 4.1. Hiicre hattt ve Virus kontrolleri mikroskop goriintiileri (A.Hiicre hatti1 kontrolii, B. Virus
hatt1 kontrolii)

4.3. Serum Notralizasyon Testi Sonugclari

Nétralizasyon testlerinin degerlendirilmesi sonucunda test edilen 1720 serum
numunesinde 119 adet BHV-1 antikoru pozitif serum numunesi tespit edildi. Genel
BHV-1 seropozitifligi % 6,9 (119/1720) olarak degerlendirildi. Tablo 4.2.
incelendiginde genel seropozitiflik oranlarmin illerden toplanan serum ornekleri
dagilimi imcelendiginde Ordu ilinde %17,7 (62/350) ile en ylksek BHV-1
seropozitifligi tespit edildi.Bu ilimizi  %14,3 (24/168), %6(19/318) ve %2,2
(11/510) oranlant ile Sinop, Amasya ve Samsun illeri izledi. Tokat BHV-1
seropozitifligi ise %0,9 (3/334) en diisiik il olarak bulundu.

Tablo 4.2. Test edilen serum numulerinde genel BHV-1 seropozitifligi

filer ng::ar:n SN testi
Sayisi(n) Pozitif (%)
Samsun 510 11 2,2
Ordu 350 62 17,7
Amasya 318 19 6
Sinop 168 24 14,3
Tokat 334 3 0,9
Toplam 1720 119 6,9

Arastirmada toplam 1089 sigir serumuna BHV-1 antikorlarmin tespiti i¢in

noétralizasyon testi yapildi.  Sigir serumlar1 noétralizasyon test degerlendirilmesi
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sonucunda 75 adet serum numunesi BHV-1 antikorlar1 yoniinden pozitif olarak tespit
edildi (Sekil 4.2). Tablo 4.3.te BHV-1 antikorlar1 agisindan serolojik taramasi
yapilan sigirlar i¢in genel BHV-1 seropozitiflik orani %6,9 (75/1089) olarak
bulundu. Sigirlarda BHV-1 seropozitifligi il genelinde degerlendirildiginde Ordu ili
%28,3 (51/180) oran ile ilk sirada yer alirken bu ilimizi Sinop %12,5 ( 5/40),
Amasya %4 (10/249) ve Samsun %18 (6/340) takip etti. Il genelinde en diisiik
BHV-1 seropozitifligi %1,1 (3/280) oran ile Tokat ilinde tespit edildi.

Tablo 4.3. Test edilen sigir serum numulerinde BHV-1 seropozitifliginin illere gore dagilimi ve
yuzdesel seropozitivite

. Sigir Serum SN testi
Iller —
Sayisi(n) Pozitiflik (%)
Samsun 340 6 1,8
Ordu 180 51 28,3
Amasya 249 10 4
Sinop 40 5 12,5
Tokat 280 3 1,1
Toplam 1089 75 6,9
Sigir Ornekleri
400
350
= 300
3 250
g 200
=]
E 150
=}
Z 100
50
0 o
SAMSUN ORDU AMASYA TOKAT SiNOP
= POZITIF 6 51 10 3 5
(mTOPLAM| 340 180 249 280 40

Sekil 4.2. Sigir 6rnekleri serum nétralizasyon testi sonuglart

Test edilen toplam sigir serum sayisi agisindan seropozitiflik oranlari

degerlendirildiginde Ordu ilinde %4,7(51/1089) oran ile en ylksek seropozitiflik
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tespit edildi. Bu ili siras1 ile Amasya %0,9(10/1089), Samsun %0,6 (6/1089) ve
Sinop %0,5 (5/1089) izlerken Tokat ilinde %0,3 (3/1089) oran ile seropozitiflik
bulunan il oldu.

Bu tez calismasinda 631 koyun serumu BHV-1 antikorlarinin varligi
acisindan mikrondtralizasyon testi ile kontrol edilmistir. Notralizasyon testi
sonucunda Tablo 4.4.’in ic¢inde gosterildigi gibi 44 adet koyun serumunun BHV-1
antikoru tasidigi tespit edilmistir. Koyunlarda BHV-1 genel seropozitifligi %7
(44/631) olarak bulundu.

Koyun Ornekleri

180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

Numune sayisi

SAMSUN ORDU AMASYA TOKAT SINOP
\ POZITIF 5 11 9 19
\ TOPLAM 170 170 69 54 168

Sekil 4.3. Koyun ornekleri serum notralizasyon testi sonuglari

Koyun toplanan iller genelinde BHV-1 seropozitiflik orani en yiksek olarak
%13 (9/69) oran ile Amasya ili tespit edilmistir. Amasya ilini % 11,3 (19/168) ve
%6,5 (11/170) oran ile Sinop ve Ordu izlemektedir. Koyunlarda en diisiik
seropozitiflik %2,9 (5/170) orani ile Samsun ilinde tapit edilmistir. Serum toplanan
iller genelinde bakildiginda Tokat ilinden alinan serum orneklerinin tamami: BHV-1

antikorlar1 yoniinden negatif olarak degerlendirildi.
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Tablo 4.4. Test edilen koyun serum numulerinde BHV-1 seropozitifliginin illere gére dagilimi ve
yuzdesel seropozitivite

i Koyun SN testi
a s;?;rslj?q n) Pozitiflik (%)
Samsun 170 5 29
Ordu 170 11 65
Amasya 69 9 13
Sinop 168 19 113
Tokat 54 ) )
Toplam 631 a4 697

Test edilen toplam koyun serum sayisi agisindan seropozitiflik oranlari
degerlendirildiginde Sinop ili %3 (19/631) oran ile en yiiksek seropozitiflik orani
ile ilk sirada yer almistir.Bu ilimizi %1,7 (11/631) ve %]1,4 (9/631) oranlar ile Ordu

ve Amasya takip etmektedir.

4.4. Seropozitif Numunelerin antikor titre degerleri (SNiso)

BHV-1 antikoru pozitif olan hayvanlarin antikor titre (SNso) degerleri
Tablo.4.5°de detayli olarak gosterilmistir.

Bu tablo incelendiginde seropozitif hayvanlarda SNso degerleri 1/8 ile 1/128
dilusyon degerleri arasinda degismektedir. Genel olarak bakildigi 119 pozitif serum
numunesinin 65 adedinde ve %54,6 (65/119) oraninda 1/4 sulandirma degerinde
antikor titresi gosterdi. Pozitif serumlarin 26 adedi 1/8 sulandirma degerinde ve
%21,8 (26/119) oraninda antikor titresi tespit edilirken, 12 serum numunesinde 1/16
sulandirma degerinde ve %10,1 (12/119) oraninda, 8 serum numesinde 1/32
sulandirma degerinde ve %6,7 (8/119) oraninda, 3 serum numunesinde 1/64
sulandirma degerinde ve %2,6 (3/119) oraninda, 5 serum numunesinde ise 1/128
sulandirma degerinde ve %4,2 (5/119) oraninda antikor titresi tespit edildi.

Tablo 4.5.’te verildigi lizere yapilan ¢alismada BHV-1 antikorlar1 yoniinden
pozitif olan sigir serumlar1 arasinda 1/16, 1/64, 1/128, 1/256 ve 1/512 antikor titresi
tespit edilemedi.Test edilen koyun serum 6rneklerinde ise 1/256 ve 1/512 antikor

titresi bulunamadi.
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Tablo 4.5. SN50 testinin illere gore sonuglari

Dgg_syqn SAMSUN ORDU AMASYA TOKAT SiNOP Toplam
" KOYUN SIGIR KOYUN SIGIR KOYUN SIGIR KOYUN SIGIR KOYUN SIGIR
1/4 4 2 7 23 7 3 - 3 12 4 65
118 1 1 4 10 2 2 - - 6 ; 26
116 ; 1 - 8 - 2 - - - 1 12
132 - 1 - 4 - 2 - - 1 - 8
1/64 - - - 3 - - - - - - 3
1/128 - 1 - 3 - 1 - - - - 5
1/256
1/512
Toplam 5 6 11 51 9 10 - 3 19 5 119

4.5. Sonuclarin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Tablo 4.6. Ornek sayilar1 ve sonuglar

SIGIR KOYUN
iL X2 p Toplam
N Sp(%) N Sp(%) sp (%)

SAMSUNA 340  6(1,8) 170 5(29) 0,743  >0,05 11 (2,2)
ORDUE 180 51(28,3) 170 11(65) 28,669 =0,000 62 (17,7)

AMASYAE 249  10(4) 69  9(13) 7,837  <0.05 19 (6)
TOKATA 280 3(1,1) 54 - 0584  >0,05 3(0,9)
SiNOPA 40  5(125) 168 19(11,3) 0045  >005 24 (14,3)

TOPLAM 1089 75(6,9) 631  44(7) 0005 >0,05 119 (6,9)

N: Numune sayis1, A:il bazinda istatistiksel anlamli fark yok, B:1l bazinda istatistiksel anlamli fark var

Calismada tiir ayrimi yapilmaksizin test edilen toplam 1720 serumdan
numunesinde BHV-1 seropozitif hayvan sayist 119 olarak tespit edilmistir ve
seropozitiflik oran1 %6,9 bulunmustur. Tiim serumlar igerisinde seropozitiflik orani
en yiiksek il %17,7 ile Ordu’dur. Daha sonra sirasiyla Sinop %14,3, Amasya %6,
Samsun %?2,2 ve Tokat %0,9 bulunmustur. Genel olarak degerlendirme sonucu
olarak iller arasinda BHV-1 antikor varliginin seropozitifligi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (X?=0,005, P>0,05).

Il bazinda yapilan degerlendirmede Samsun (X?=0,743, P>0,05), Tokat
(X2=0,584, P>0,05) ve Sinop (X?=0,045, P>0,05) illerinden test edilen sigir ve

koyun serumlarinda BHV-1 seropozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Ordu(X2=28,669, P>0,05) ve Amasya(X?=7,837), P>0,05) illerinden elde edilen
sonugclar ise seropozitiflik agisindan anlamli bulunmustur.

Ayrica c¢alismamizdaki sigir ve koyun serumlarinin tim c¢alismadaki
orneklerle istatistiksel degerlendirmesi Tablo 4.7. ve Tablo 4.8’ de sunulmustur. Test
edilen sigir Orneklerinin tiim Ornekler bazinda istatistiksel degerlendirilmesi
yapildiginda Samsun, Ordu ve Tokat illerinde seropozitiflik degerlendirmesi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,05). Amasya ve Sinop illeri ise

seropozitiflik oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (P>0,05).

Tablo 4.7. Sigir Serumlarmin Tiim Serumlar ile Istatistiksel Degerlendirilmesi

SIGIR TUM
. ORNEKLERI ORNEKLER
iL X2 P

N Sp (%) N Sp (%)
SAMSUNA 340 6 (1,8) 17,479  <0,05
ORDUA 180  51(28,3) 143,160  <0,05
AMASYAB 249 10(4) 1720 119(6,9) 3,808 >0.05
TOKATA 280 3(1,1) 17,755  <0,05
SINOPB 40 5(12,5) 1,981 >0,05

N: Numune sayis1, A:il bazinda istatistiksel anlamli fark var, B:l bazinda istatistiksel anlamli fark yok

Tablo 4.8. Koyun Serumlarinin Tiim Serumlar ile Istatistiksel Degerlendirilmesi

_ KOYUN ~ TUM
iL. ORNEKLERI ORNEKLER 2 P
N Sp(%) N Sp(%)
SAMSUNA 170 5(2,9) 4,634 <0,05
ORDU® 170 11(6,5) 0,058 >0,05
AMASYA* 69 9(13) 1720 119(6,9) 4187 <0.05
*TOKAT® 54 - 0,048 >0,05
SINOPA 168 19 (11,3) 5,575 <0,05

N: Numune sayisi, A:Il bazinda istatistiksel anlamli fark var, B:Il bazinda istatistiksel anlamli fark

yok, *: Pozitif sonu¢ olmamasindan dolay1 Fisher's Exact Testine gore degerlendirilmistir.

Test edilen koyun o6rneklerinin tim oOrnekler bazinda istatistiksel
degerlendirilmesi yapildiginda Samsun, Amasya ve Sinop illerinde seropozitiflik
degerlendirmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,05). Ordu ve Tokat
illeri ise seropozitiflik orani acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(P>0.05).
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5. TARTISMA

Solunum sistemi hastaliklar1 kompleksi i¢inde yer alan 6nemli viral patojenler
arasinda olan BHV-1 tarafindan olusturulan enfeksiyonlar; yemden yararlanma
giicliniin azalmasina, agirlik kaybi, siit veriminde azalma, fotal 6limler ve abortlar
nedeniyle tim diinyada oldugu gibi iilkemizde zaman zaman ekonomik kayiplara
neden olmaktadir. Son yillarda 6zellikle bolgemizde sigirlarda meydana gelen ve
6lumle sonuglanan agir pnomoni vakalarinin goriildiigii enfeksiyonlarda 6nemli viral
patojenlerin tek olarakta enfeksiyona ve oliimlere neden oldugu gesitli arastirmalar
ile gosterilmistir. Elde edilen veriler 1s18inda o6zellikle siiriiler ve hayvancilik
ekonomisi i¢cin tehdit olusturun bu kompleks i¢inde yer alan viral patojenlerin
varligimin detayli arastirilmasi ve kontrol programlarinin olusturulmas: biiylik 6nem
arz etmektedir.

Bircok ulkede BHV-1 sigirlarda yaygin olarak gorilen bir enfeksiyondur.
Yapilan arastirmalarda Belgika’da %62 (Van Malderen et al., 1987). Kuzey
Italya’da %84.31 (Casturicci et al., 1997) degerlerine ulasan seropozitiflik oranlart
tespit edilmistir. Solis et al (2003), Meksika’da yaptig1 arastirma sonucunda
seropozitiflik oranlar1 %54.4 olarak bildirilmistir. Iskogya’da yapilan arastirmada
ise sigirlarda %12 oraninda BHV-1 antikor varligi tespit edilmistir (Msolla et al.,
1981). Hollanda’da yapilan ¢aligmalarin bir grubunda seropozitiflik %93, basgka bir
grupta ise %36 diizeyinde tespit edilmistir (Van Wuyckhuise et al., 1993). Bunun
disinda BHV-1’in Amerika Birlesik Devletleri, Zaire, italya, Belgika, Hindistan gibi
tilkelerde de yaygin oldugu bildirilmektedir (Castrucci et al., 1997; Boelaert et al.,
2000; Rajkhowa et al., 2004). Irlanda’da sigirlarda yapilan bir ¢alismada siiriilerin
%11,5-%45,5 arasinda degisen asilama oraninda ise genel olarak seroprevalans %90
tespit edilmistir (Barret et al., 2018). Afrika (lkelerinden Kenya’da yapilan
caligmalarda ise BHV-1 seropozitifligi %17,4 (Esseu et al., 2020), %20,9 ve %28 dir
(Callaby et al., 2016).

BHV-1’in primer konakgis1 sigirlardir; ancak manda, koyun keci ve deve gibi
diger Artiodactyla tiirleri BHV-1 ile enfekte olabilir (Biswas et., 2013). Whetstone
& Everman (1988), BHV-1 koyunlar1 ve kegileri enfekte ederek hastalik nedeni
oldugunu gostermistir. Gegmiste saglikli goriilen antilop, mink ve gelinciklerden
BHV-1 izolasyonu yapilmistir (Biswas et al., 2013). Ayrica fillerde BHV-1

antikorlarinin varligir bildirilmistir. Diinya’nin farkli bolgelerinde yapilan serolojik
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calismalarda ise koyunlarda BHV-1 seropozitifligi Minesota’da %0,5 (Goyal vd.,
1988); Kanada’da %10,8 (Elazhary vd.,. 1984) ve Nijerya’da %2,9 (Taylor vd.,
1977) olarak bildirilmistir. Benzer sekilde Bulgaristan’da yapilan bir ¢aligmada 199
adet kan oOrneginde BHV-1’e kars1 seroprevalansin koyunlarda %2.4 oldugu
bildirilmistir (Rusenova and Bochev, 2009). Misir’da 1096 serum 6rneginde BHV-1
varligimi koyunlarda %23,8 oraninda oldugunu bildirilmistir (Mahmoud vd., 2009).
Bu veriler BHV-1’in tiir barajint gegerek sigir diginda farkli tiirlerde hastalik
olusturma yetenegine sahip oldugunu gostermektedir (Aslim ve Bulut, 2020).

Tiirkiye’de ilk defa 1971 yilinda yapilan bir calismada BHV-1 virusuna karsi
noétralizan antikor varligi ortaya konulmustur (Erhan vd., 1971). Akca (1981)
tarafindan yapilan ¢alismada 487 adet sigir serumunda %55.46; Burgu ve Akga
(1982) tarafindan Gelemen Devlet Uretme Ciftligi sigirlarinda yapilan galismada
%55.73; Burgu ve Akca (1986) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada Tiirkiye’de
suni tohumlamada kullanilan damizlik bogalarda %66.32; Oztiitk vd. (1988)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada 238 adet sigir kan serumunun %356.30’unda;
Cabalar (1993) tarafindan bir ¢alismada 624 adet kan serumlarinin %68.1’inde
antikor varhigi bildirilmistir. Bilge (1996) tarafindan 486 adet kan ve siit serumu
orneklerinden yapilan ¢alismada serumlarin %74’ tiniin BHV-1 antikorlar1 yoniinden
pozitif bulundugu bildirmistir. Tan vd. (2006) Aydn ili ve ¢evresinde 313 serum
orneginden yapilan calismada %19.5 olarak bildirmislerdir. BHV-1 seroprevalansina
yonelik en kapsamli c¢alismada 31 adet siit sigirciligi isletmesindeki sigirlarda
siriilerin  %97’sinde enfeksiyon varligi saptanmistir. Siirlilerin = seropozitiflik
oranlarinin ise %0.5 ile % 79.5 arasinda degistigi bildirilmistir (Alkan vd., 2005).
Tagkin (2013) tarafindan Denizli ilinde yapilan bir baska galismada seroprevalansin
%4,05 oldugu bildirilmistir. Yilmaz vd. (2018) tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise
seropozitiflik oran1 %44 olarak bildirilmistir.

Yazict vd. (2015) tarafindan Orta Karadeniz Bolgesinde bulunan kuguk
Olgekli Ozel ciftliklerdeki sigirlardan alinan Orneklerle gB ELISA yOntemiyle
calismada seropozitiflik oram1 %44,71 olarak saptanmistir. Calismamizin bolgesel
olarak degerlendirilmesinde elde edilen sonuglarin Yazici vd. (2015) yilinda
gergeklestirdigi calismanin sonuglart ile uyusmadigr goriildii ve bizim elde ettigimiz
seropozitiflik sonuglarinin 2014 yilinda bélgemizde yapilan ¢alismadan daha diistik

oldugu tespit edilmistir. Bu sonu¢ 2014 yilindan giiniimiize aile isletmelerinde
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bulunan hayvanlarin sirkulasyonda olmasi olasi virus ile daha az karsilagtigini ortaya
koymaktadir.

Sigirlarda IBR/IPV/IPB hastaligina neden olan BHV-1 koyun ve kegcileri
enfekte edilebilir ve bu hayvanlarin BHV-1 icin rezervuar konakgi olabilecegi
disiiniilmektedir. Bu nedenle sigirlarda BHV-1 eradikasyon ve kontrol
programlarinda BHV-1’in koyun ve kegilerdeki varligida diistiniilmelidir (Borujeni
et al.,, 2020). Tiirkiye’de sigirlarda 1971 yilinda yapilan ilk ¢alismay: takip eden
yillarda koyunlarda dénem donem BHV-1 iizerine serolojik ¢alismalar
gerceklestirilmistir. Yavru vd. (1999) Ankara ve Konya illerinde bulunan ve entansif
yetistiricilik yapilan iki adet koyun isletmesinde yapilan c¢alismada BHV-1
seroprevalansint %3,63 ve %15 olarak saptamislardir.Cabalar ve Ataseven (1999)
tarafindan Van’da yetistirilen koyunlarda BHV-1’e spesifik antikor varligi tespit
edememislerdir. Yesilbag ve Bilge-Dagalp (2006) tarafindan Tirkiye’nin farkli
bolgelerinde yer alan illerde yaptiklari 6rnekleme ¢alismalarinda toplam 1024 koyun
orneginde BHV-1 seropozitifligini %2,44 olarak tespit etmislerdir. Albayrak vd.
(2007) tarafindan Tirkiye’nin kuzey bolgelerinde yer alan 8 farkli ilden toplanan
1146 adet koyundan alinan serum 6rneklerinden yaptiklari calismada nétralizasyon
testi ile koyunlarda BHV-1’e karsi saptanan antikorlarin yiizdesi %1,74 olarak tespit
bildirmiglerdir. Albayrak vd (2007) tarafindan gerceklestirilen bu calismada illere
gore seropozitiflik oranlar1 ise Samsun’da %0,51, Tokat’ta %4,5, Amasya’da %?2.,4
ve Sinop’ta %0,58 olarak belirlenirtken, Ordu, Giresun, Rize ve Trabzon’un
ilgelerinde koyunlarda BHV-1’e spesifik antikor varligi saptayamamislardir. Bu
yiiksek lisans tez calismasinda koyunlarda BHV-1 seropozitifligi %7 olarak
bulunmustur. Koyunlarda tespit edilen bu seropozitiflik orant ge¢mis yillarda
bildirilen seropozitiflik oranlarindan ve ozellikle bolgemiz igin temel arastirma
olarak kabul edilen ve Albayrak vd (2007) tarafindan gergeklestirilen galismada
bolgemiz icin bildirilen seropozitiflik oranindan  ¢ok daha ylksek olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada elde edilen seropozitiflik oran1 koyunlarda BHV-1 ile

enfekte olus oraninda yaklasik 4 kat artisa isaret etmektedir.
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Papiilasyon Papiilasyon

Arastirmacilar Yaymvih  Yiintem tiird savist Bilge/il Cahymanin sonucu
Ataseven ve ark. 2000 Virus néitralizasyon teknidi Kegi 407 Van %ll.7
Yildinm ve ark. 2011 Indirekt ELISA Inek 140 Kars Yabl 4
Albayrak ve ark. 2012 ELISA Manda 82 Samsun 480,53
Ata ve ark. 2012 Indirekt ELISA inek 108 Burdur %49.25
Aver ve Yavru 2013 Indirekt ELISA inek 450 Konya Y%72.88
Duman ve ark. 2013 Mikro notralizasyon Sifar 301 Konya %73
Serum ndtralizasvon Sifar 75 Sifar Sifar'da %38.6
Alpay ve ark. 2014 E\Lkm 5 ' e Koyun 161 Koyun Giokgeada Koyun'da %0.0
ERIiE Kegi 30 Keg Keci'de %26.6
Yavru ve atk. 2014 PCR Sifar 63 Afyonkarahisar Y0
Aslan ve ark. 2015 2F bloking ELISA Sifar 656 Kinkkale Y413
Gir ve ark. 2016 Virus nitralizasyon Sifir 1138 Ege Bilgesi Wl76
Y1lmaz ve Coskun 2016 Virus nétralizasyon teknigi Koyun 220 Kars %2.27
(zgtinlitk ve Yildirm 2017 Mikro néfralizasyon Sifr 718 Gineydogu Yedl). 11
- ’ = Anadolu bélgesi
Sifar 226 Sifir Sifar'da %323
Gillr ve ark. 2018 Virus néitralizasyon teknigi Koyun 1033 Koyun Afyonkarahisar Koyun'da %0.09
ke 277 Kegi boegn'de %209

Sekil 5.1. 2010-2018 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalar (Aslim & Bulut, 2020)

Ulkemizde 2010-2018 yillar1 arasi yapilan calismalarda Sekil 5.1°de
Ozetlendigi tizere sigir ve mandalarda seropozitiflik %0-80.5 arasinda degisen
oranlarda tespit edilmistir; koyunlarda ise bu donemde tespit edilen ¢aligmalarda
seropozitiflik oran1 %0- 2.7 arasinda degismektedir (Aslim & Bulut, 2020). Bu tablo
detayli olarak analiz edildiginde biiylikk ruminantlarda (sigir ve manda) BHV-1
seropozitifligi Ata vd. (2012) Burdur ilinde %9,25, Konya ilinde Duman vd. (2013)
ve Avci vd. (2013) sirastyla %7.3 ve %72,88 Alpay vd. (2014) Gokgeada’da %58,6,
Gur vd. (2016) Ege bolgesinde %17,6, Ozgiinliik ve Yildirrm (2017) Giineydogu
Anadolu Bélgesinde %40,11 ve Gur vd. (2018) Afyonkarahisar ilinde %32,3 olarak
tespit edilmistir. Gergeklestirdigimiz calismamizda ise sigirlarda son yillarda tespit
edilen en disiik seropozitiflik oranlarindan birisi olmustur. Elde ettigimiz %6,9
seropozitiflik orani lokal izolatimizin gegmis donemde sirkulasyonda oldugunu isaret
etmesine ragmen seropozitivite degerinin diger ¢alismalara nazaran diisiik seviyede
olmasi olumlu olarak yorumlanmustir.

Calismamizda test edilen koyun numunelerinde elde edilen BHV-1
seropozitifligi yukari tabloda sunulan degerler ile karsilastirildiginda ¢ok yiiksektir.
Ulkemizde aile isletmelerinde hayvan sayisinin sinirli olmasi nedeni ile genellikle
biiyiik ve kiigiik ruminantlarin birlikte tutulmas: bir ¢ok viral enfeksiyon icin trler
aras1 gec¢ise zemin hazirlamaktadir. Son donemlerde yapilan ¢aligmalar koyun ve

kecilerde BHV-1 enfeksiyonun varligina isaret etmektedir. Bu durum o6zellikle
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sigirlarda BHV-1 enfeksiyonunun yayilmasinda 6nem arz etmekte kegilerde oldugu
gibi koyunlarinda ayni zamanda rezervuar konakg¢lr olabilecegi algisini
Olusturmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda koyunlarda bulunan seropozitiflik
oraninin yiiksek ve aymi c¢alismada sigirlarda tespit edilen seropozitiflik oranina
yakin olmasi lokal izolatimizin sirkulasyonda kalmasina ve yayilmasina yardimci

olabilecegini seklinde yorumlanmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Herpesviridae virus ailesinin bir dyesi olan BHV-1 uzun yillar 6nce
tanimlanmis olmasina ragmen giinlimiizde hayvancilik ekonomisine kiiresel olarak
zarar veren Onemli bir viral patojen olmaya devam etmektedir. Glinlimuzde latent ve
persiste seyirli viral enfeksiyonlar hayvan sagligi ve hayvancilik ekonomisi i¢in
biiyiik problem teskil etmektedir. Bu baglamda Isvigre, Avusturya, Danimarka,
Finlandiya, Isveg, Norveg ile Italya Bolzano ve Almaya Bavyera bolgelerinde BHV-
1 eradikasyonunu gergeklestirilmistir (Raaperi et al., 2014). Almanya, Hollanda,
Cekya, Macaristan, Slovakya, Fransa ve Belcika ulusal eradikasyon programlari
gelistirerek BHV-1 eradikasyon siireci ¢alismalarini siirdiirmektedir.

BHV-1, latent enfeksiyon olusturabilmesi ve kolayca bulagmasi ile sigir
popiilasyonlarinda enfeksiyon kaynagi olarak devamliligini korumaktadir. Bu
calisamanin gergeklestirildigi bolgede sigir ve koyunlarda BHV-1 enfeksiyonunun
durumu hakkinda bilgi saglayan ge¢mis donemlerde gerceklestirilmis arastirmalar
bulunmaktadir; ancak viral hastaliklarda etkenin varliginin bilinmesi ve yayginlik
durumunun belirlenmesi, hastalik ile miicadeleyi basariya ulastiran en Onemli
faktorler arasinda yer alir.

Bu arastirmada drnekleme yapilan illerde BHV-1 seroprevalansinin sigirlarda
%6,9 koyunlarda ise %7 olarak tespit edilmistir. Etkenin epizootiyolojisinde
koyunlarinda rol oynayabilecegini diigiindliirmektedir. Bu baglamda, koyunlarin
BHV-1 enfeksiyonu iizerine epizootiyolojik, virolojik ve deneysel calismalarinin
genisletilmesi Onerilebilir. Ayrica Ornekleme yapilan isletmelerde kiigiik aile
isletmeleri olmasi ve koyunlarla kegilerin birlikte yetistirilmesi nedeniyle bdlgede
yapilacak yeni ¢aligmalarda kecilerinde ¢aligmaya dahil edilmesi onerilebilir.

Bu c¢alismanin sonuglarinin bolgedeki enfeksiyonla micadele edilmesi
amaciyla daha sonra yapilacak olan genis kapsamli arastirmalara 151k tutabilecegine

ve ilerde yapilmasi olasi bir eradikasyon programina katki sunacagini diisiiniiyoruz.
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