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OZET

Solunum Sistemi Problemli Sigirlarda Viral Enfeksiyona Neden Olan Etkenlerin
Aragtirilmasi

Bu calismada Afyonkarahisar ve Burdur illerindeki mezbahalarda kesilen
solunum sistemi problemli sigirlarda 6nemli viral patojenlerden bovine herpesvirus 1
(BoHV-1), bovine viral diarrhea virus (BVDV), bovine respiratory syncytial virus
(BRSV) ve bovine parainfluenza virus tip 3 (BPIV-3) etkenlerinin tespit edilmesi
hedeflenmistir. Bu amagla solunum sistemi problemli olarak mezbahaya kesime
gelen 55 sigirdan kesim sonrasi akciger doku 6rnegi alindi. Toplanan akciger doku
ornekleri antijen-ELISA kiti kullanilarak viral patojenler yoniinden incelendi.
Calisma sonucunda BoHV-1 icin 2 (%3,63) ornekte antijen pozitif, BVDV ic¢in 3
(%5,44) ornekte antijen pozitif, BRSV i¢in 2 (%3,63) 6rnekte antijen pozitif ve BPI-
3 icin 1 (%1,81) ornekte viral antijen pozitif tespit edilmistir. Orneklerin toplandig
iki sehir arasinda ve her yas grubunda ki hasta hayvan sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur. Bu arastirmada viral hastalik tespit edilen simmental irk1 sigir
sayisinin, calismada yer alan toplam simmental 1rki sigirlara orami arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir. Sonu¢ olarak, sigirlarda solunum
sistemi enfeksiyonuna sebep olan etkenler arasinda viruslarin 6nemli bir yere sahip
oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antijen ELISA, BoHV-1, BPIV-3, BRSV, BVDV
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ABSTRACT

The Investigation of Factors Causing Viral Infection in Cattle with Respiratory
System Problems

In this study, it is aimed to determine the factors of bovine herpesvirus 1 (BoHV-1),
bovine viral diarrhea virus (BVDV), bovine respiratory syncytial virus (BRSV) and
bovine parainfluenza virus type 3 (BPIV-3) which are important viral pathogens of
cattle with respiratory system problems that slaughtered in slaughterhouses in
Afyonkarahisar and Burdur provinces. For this purpose, after slaughter, lung tissue
samples were taken from 55 cattle with respiratory system problems that taken to the
slaughterhouse. Lung tissue samples were examined for viral pathogens using the
antigen-ELISA kit. As a result of this study, it was detected that 2 (3.63%) samples
were antigen positive for BoHV-1, 3 (5.44%) samples were antigen positive for
BVDV, 2 (3.63%) samples were antigen positive for BRSV, and 1 (1.81%) sample
was viral antigen positive for BPI-3. There is no statistical difference between the
two cities where the samples were collected and the number of sick animals in each
age group. In this study, a statistically significant difference was found between the
ratio of the number of simmental cattle with viral disease to the total number of
simmental cattle in the study. In conclusion, it has been determined that viruses have
an important place among the factors that cause respiratory system infection in cattle.

Keywords: Antigen ELISA, BoHV-1, BPIV-3, BRSV, BVDV

xiil



1. GIRIS

Solunum yolu enfeksiyonlar1 biiyiikbas hayvan isletmelerinde en sik rastlanan
problemlerden birisidir. Sigir yetistiriciliginde tim sigir hastaliklarinin %40-80'ni
olusturan viral solunum sistemi enfeksiyonlar1 ¢ok onemli bir yer tutmaktadir.
Ulkemizde hayvan hareketlerinin diizensiz olmasimdan dolay1 hastalik etkenleri yurt
genelinde yayilim gostermektedir (Ertiirk ve ark., 2006). Tiirkiye’de yaklagik olarak
18 milyon biiyiikbas sigir bulunmaktadir (TUIK, 2021). Sigir solunum sistemi
enfeksiyonlar1 isletmeye zarar1 oldugu kadar iilke ekonomisini de dogrudan
ilgilendirdigi i¢in son derece oneme sahiptir. Hayvan 6liimleri, canli agirlik kaybu,
verim diigiikligli ve tedavi masraflarindan dolay isletmeler ve iilke ekonomisi ¢ok

ciddi zarara ugramaktadir.

Solunum sistemi hastaliklarinin ortaya cikisinda nakil, buzagilarin siitten
kesilme yasi, ani iklim degisiklikleri, amonyak, hidrojen siilfid gibi zararli gazlarin
yiiksek konsantrasyonda bulunmasi, yetersiz ve dengesiz beslenme, makro ve mikro
element yetersizligi, gen¢ hayvanlara yeterli kolostrum verilmemesi, hayvan
refahinin olmamasi, ahir sicakligi gibi stres faktorleri ile birden fazla patojen etken
(virus, mikroorganizma, mantar, maya ve parazit) tiirleri rol oynadigindan, bu
hastaliklarin etiyolojik olarak kompleks bir yapiya sahip olduklar1 kabul edilmektedir
(Belknap ve ark., 1991; Donovan ve ark., 1998; Dyer, 1993; Salyer ve ark., 2004;
Seleim, 2005; Wikse ve Baker, 1996).

Sigirlarda solunum sistemi enfeksiyonlarinin olusumunda bircok virus rol
oynayabilir. Bu viruslar arasinda bovine herpesvirus-1 (BoHV-1), bovine viral
diarrhea virus (BVDYV), bovine respiratorik sinsityal virus (BRSV) ve bovine
parainfluenza virus-3 (BPIV-3) ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir (Autio ve
ark., 2007; Gulliksen ve ark., 2009a; Hagglund ve ark., 2006; Hartel ve ark., 2004;
Moreno-Lopez, 1990; Urban-Chmiel ve Grooms, 2012; Valarcher ve Hagglung,
20006).

Burdur ve Afyon bélgesinde sigirlarda solunum sistemi problemleri iizerine
yapilan ¢aligsmalarda viral etiyolojinin eksikligi dikkat cekmektedir. Bu tez ¢aligmasi

ile Burdur ve Afyon illerinde yer alan mezbahalardaki normal kesime sunulan



sigirlarda solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan 6nemli viral patojenlerin neden

oldugu enfeksiyon dinamiklerinin virolojik olarak takip edilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bovine Herpesvirus 1
2.1.1. Etiyoloji

Bovine herpes virus-1, Herpesvirales dizini, Herpesviridae familyasi,
Alphaherpesvirinae alt familyasi, Varicellovirus cinsinde yer almakta olup, son
taksonomi verilerine gore Bovine Alphaherpesvirus-1 olarak adlandirilmaktadir
(ICTV, 2018). BoHV-1.1, BoHV-1.2a ve BoHV-1.2b seklinde ii¢ alt tipi
tanimlanmistir (Muylkens ve ark., 2007). BoHV-1.1 solunum yolu hastaligina
(Infectious bovine rhinotracheitis), BoHV-1.2a ve BoHV-1.2b genital hastaliklara
(infectious pustular vulvovaginitis ve infectious balanoposthitis) sebep olan suslar
icermektedir (Engels ve ark., 1981; Radostits ve ark., 2000). BoHV-1 virusu, -
65 °C’nin altinda stabil kalip, -20 °C’de enfektivitesini en az bir yil korurken, 4 °C’de
cok yavas inaktive olmaktadir. 37 °C’de hizla inaktive olurken, 63 °C’nin iizerinde
dakikalar icinde aktivitesini kaybeder (Straub, 1990). Enfekte sperma icerisinde
saklanabilen virus, -196 °C’de bir yil kadar yasayabilir (Fenner ve ark., 1993a). Eter,
kloroform ve deterjanlara maruz kaldiklarinda zarfli bir virus oldugu igin
enfeksiyozitesini kaybeder (Straub ve ark., 1990). Virus yiiksek nemde ve pH 6.0-9.0
diizeyinde stabil kalabilir. Serolojik olarak IBR ve IPV enfeksiyonlarina sebep olan
viruslar ayirt edilemezler (Muylkens ve ark., 2006; Straub, 1990). BoHV-1’in ¢apraz
noétralizasyon testleri ile serolojik olarak tek tip oldugu ortaya konmustur (Wyler ve
ark., 1989). Virion zarfli, kiibik simetrili ve pleomorfik yapiya sahip olup (Sekil 2.1.)
150 nm boyutundadir. Niikleokapsid 162 kapsomerden olusarak 125 nm
biiyiikliigiindedir (Maclachlan ve Dubovi, 2017; Yesilbag, 2017). Genom yaklasik
135 kb uzunlugunda olup linear ds-DNA formundadir (Maclachlan ve Dubovi, 2017,
Studdert, 2010; Yesilbag, 2017). Kapsid ile zarf arasindaki bolgede globiiler yapida

proteinlerden olusmus tegliment ad1 verilen bir tabaka bulunur (Yesilbag, 2010).
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Sekil 2.1. Herpesvirusun morfolojisi (Anonim, 2021a)

Virusun zarfinda yer alan glikoprotein peplomerlerinin hiicre zarindaki
reseptorlere tutunmasindan sonra fiizyon ya da endofagositoz yolu ile hiicreye girisi
gerceklesip, cogalmast hiicre ¢ekirdeginde gerceklesir. Virionlar zarfin1 g¢ekirdek
zarindan tomurcuklanma sirasinda alir ve endositik kesecikler i¢inde plazma
membranina taginir (Muylkens ve ark., 2007). BoHV-1 virionunun 69 adet protein
icerdigi, ozellikle zarf {izerinde bulunan glikoproteinlerin virusun konak hiicreye
girigi ve yayilmasi ile immun sistemin aktivasyonu gibi fonksiyonlara sahip oldugu
bildirilmigtir (Schwyzer ve Ackermann, 1996). BoHV-1 virusunun deneysel
caligmalarinda sigirlar haricinde gelincik, vizon ve tavsanlarda duyarl olduklari igin
kullanilmaktadir (Wyler ve ark., 1989). Sigir orjinli primer hiicre kiiltiirleri, Madin
Darby Bovine Kidney, Bovine Turbinata, RK-13 ve Mink Lung hiicre kiiltiirleri
virusun iretilmesinde kullanilmakta olup, bu hiicre kiiltiirlerinde sitopatik effekt

(cpe) olusturarak tiremektedir (Wyler ve ark., 1989).

2.1.2. Epidemiyoloji

BoHV-1 sigirlarin 6nemli bir bulasict patojeni olup, akut ve latent
enfeksiyonlar olusturmaktadir (Roizman ve ark., 1992). BoHV-1’in diinya iizerindeki
dagilimi yaygin olup, bolgesel insidensi ve prevelansi cografik duruma ve
hayvanlarin bakim ve beslemesine gore degisiklik gostermektedir. Enfeksiyon besi

sigirlarinda daha yaygin seyreder. Sekonder enfeksiyonlar olugmadigi siirece



enfeksiyonun Oliim orani diisliktiir. Erkek hayvanlarda seropozitifligin disilerden
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Muylkens ve ark., 2007). Genital enfeksiyonlar
ciftlesme ya da yakin temas sonucu bulasir ve 1-3 giin i¢inde belirtiler ortaya ¢ikar.
Bogalarda IPB ve ineklerde IPV olusturabilir (Yates, 1982). IBR enfeksiyonlar
subklinik, hafif veya siddetli hastalik belirtileri olusturabilir. Morbidite %100’e,
mortalite %10’a kadar ¢ikabilir (Murphy ve ark., 1999). Virus enfekte hayvanlardan
direkt ve indirekt olmak {izere ¢esitli mekanik vektorler araciligiyla nakil olmaktadir.
G0z yas1, nazal akinti, siit, oral akintilar, genital akintilar, f6tal membran ve dokular

ile enfekte hayvanlardan virus sagilmaktadir (Nandi ve ark., 2009).

Enfekte hayvanlar, embriyo transferi, sperma ve yumusak kabuklu keneler
enfeksiyonun bulagsmasinda rol alir. Sinekler araciligiyla sigirlara virus tasimaz
(Range, 2005; Wentink ve ark., 1993). Enfeksiyondan sonra siyatik ve trigeminal
ganglionlarda virus latent olarak kalmaktadir (Rock ve ark., 1986). Stres, soguk,
dogum, tasima, kalabalik ortam, kortikosteroid uygulanmasi ve asilama sonrasinda
latent enfekte hayvanlardan virus reaktive olarak sacilmaya baglayacagindan dolayi
latent enfekte hayvanlar rezervuar olarak tanimlanir (Cabalar ve Ak¢a, 1994; Gu ve
Kirkland, 2008; Nandi ve Ark., 2009). Akut, subklinik ve latent enfekte hayvanlarin
likit nitrojen ile dondurularak saklanan spermalari, sperma igerisinde virus canliligini
koruyabildiginden suni tohumlama enfeksiyonun yayilmasina sebep olur (Fenner ve
ark., 1987; Fenner ve ark., 1993a). BoHV-1’in dogal konakgis1 sigirlardir. Akut
solunum enfeksiyonunda virusun 10-14 giin sagildigr bildirilmistir (Gibbs ve

Rweyemamu, 1977).

Hastaliga karsi1 vahsi hayvanlarda da antikor olustugu belirlenmis ancak
klinik semptom gozlemlenmemistir (Straub, 1990). Yumusak kabuklu keneden
(Ornithodorus coriceus) BoHV-1 izole edilmis ve bulagsmadaki rolii heniiz netlik
kazanmamistir (Taylor ve ark., 1982). BoHV-1 genellikle BPIV-3 ve BVDYV ile
birlikte goriilmektedir. Akcigerin siirfektan maddesine etki ederek hayvanin sekonder
enfeksiyonlara duyarli hale gelmesine sebep olur ve birden fazla etkenin birlikte

seyrettigi enfeksiyonlarin siddeti daha fazla olur (Hodgins ve ark., 2002).



2.1.3. Patogenez

BoHV-1’in burun boslugu, yutak, géz ve genital kanallar araciligiyla viicuda
girer. Virusun ilk ¢ogalmasi, giris noktasinda bulunan epitel hiicrelerde olmaktadir.
Bu c¢ogalmadan sonra gelisen enfeksiyonun 3 muhtemel seyri bildirilmektedir.
Bunlar lokal sinirlanma, viremi ile sistemik ve noronal yayilimdir. Viremi sonrasi
sistemik yayilim abort veya enteritis olusmasina sebep olabilir. Lokal alanlardaki
yayilim sonucunda {ist solunum sistemi (IBR) ve genital (IPV/IPB) dokulardaki
enfeksiyon olugsmaktadir. Enfeksiyon belirtileri virus replikasyonu ile iligkili olarak

enfekte hiicrelerde olusan hasar ile iligkilidir (Engels ve Ackerman, 1996).

Viremi dénemi sonrasinda BoHV-1’in kan monositlerini enfekte etmesinin
yaninda sirlt sayida virus replikasyonu ve sacilimin olabilece8i, notralizan
antikorlarin olusmadigr donemde ise BoHV-1’in lenfositlere adsorbe oldugu

bildirmislerdir (Nyaga ve McKercher 1980).

Bulut ve ark. (1998), yaptiklar1 c¢alisma sonucunda viruslarin hiicreye
penetrasyonun sonra ilk 3 saat icerisinde viral antijenlerin niikleusta lokalize
olduklari, 4.saat sonucunda lokalizasyon bolgelerinin hem niikleus hemde
sitoplazmik alanlar oldugu tespit edilmistir ve 6.saat sonrasinda lokalizasyonun daha
yogun oldugu bolgenin sitoplazma oldugu belirlenmistir. Enfekte hiicrelerin 12.saat
sonucunda niikleer ~membranlarinin  pargalanarak  sitoplazmaya  dagildig

gozlemlenmistir.

Virusun hiicre igerisine girisinde glikoproteinler aktif rol oynar. BoHV-1’in
hiicre i¢ine girisi hiicre ylizeyinde bulunan heperan siilfat proteoglikan yapilara
gilikoprotein gC‘nin baglandiktan sonra ikinci hiicresel reseptdre baglanarak gD ile
tutunma reaksiyonu baslar. Hiicre igine giris i¢in virusun gD’ye baglanmasi gerekli
bir siirectir (Karger ve ark., 1995). Virusun gD’ye baglanmasi sonrasinda gB, gH ve
gL ile etkilesimleri sonucunda hiicre membrani ile viral zarfin flizyonu gercekleserek
virus hiicre i¢ine girmektedir (Liang ve ark., 1995). Viicuda giris bdliimiindeki

primer replikasyon aninda lokal ndronlarin aksonlarina invaze olan virus, sonrasinda



intra-aksonal yayilim araciligiyla bolgesel gangliyonlarda bulunan néronlara ulagir

ve latentlik olusmaktadir (Engels ve Ackerman, 1996).

2.1.4. Klinik Belirtiler

Sigirlarda BoHV-1 enfeksiyonu, solunum sistemi ve santral sinir sistemi
hastaliklar1 ile deri lezyonlarina, reprodiiktif problemlere, enterik ve neonatal
hastaliklarin olugsmasina sebep olur (Biuk-Rudan ve ark., 1999; Gibbs ve
Rweyemamu, 1977; Kahrs, 2001). Rhinotrakeitis, konjuktivitis, vulvovaginitis,
balanopostitis, enteritis, abortus, ensefalitis ve yeni doganlarda multisistemik hastalik

gibi bircok problemlere yol acar (Nandi ve ark., 2009).

Hastaligin solunum formu olan IBR’de inkubasyon siiresi 2-7 giine arasidir.
Klasik IBR enfeksiyonu 42°C’ye kadar olusan yiiksek ates, hyperpnea, Oksiiriik,
baslangicta serdz sonrasinda mukoprulent burun akintisi, burun mukozasinda
kizariklik, ara sira konjuktivitis, salya artisi, istahsizlik, siit miktarinda azalma, apati
ve ciddi bir zayiflama gdzlemlenir. Bir ya da iki giin igerisinde berrak sekilde
bilateral nazal akint1 olusur ve nazal mukoza hiperemik olarak gézlemlenir. Sekonder
enfeksiyonlar sonucu pnomoni tablosu meydana gelebilir. Gebeligin 5-8. aylarinda
sekillenen transplasental enfeksiyonda, enfeksiyon 0zel belirti sekillenmeden abort
meydana gelir. IPV/IPB’nin inkubasyon siiresi 1-3 giindiir. idrar miktarinda artis,
kuyrugun anormal sekilde durusu, genital mukozada kizariklik ve kiigiik kabarciklar
olusur. Genellikle akut donem 2-4 giin siirer ve sonrasinda 10-14 giin icerisinde
tyilesme gozlemlenir (Straub 1990; Van Schaik ve ark. 1999; Muylkens ve ark.
2007; Kahrs, 1977). Sigir Solunum Hastaliklar1 Kompleksini (BRD); BoHV-1,
BVDV, BRSV, BPIV-3, Mannheimia haemolytica ve Pasteurella multocida
olusturmaktadir (Yates, 1982).

2.1.5. immunite

Enfeksiyon, kolostrum almamis yavrular ile antikor tasiyan veya diisiik
titrede antikor tasiyan anneleri emen yavrularda siddetli seyretmektedir (Kahrs ve

ark. 1977; Rosner 1968). Yavrularda yeterli seviyede antikor bulunmasi igin



dogumdan sonraki ilk 12 saatte kolostrum ile beslenmeleri gerekmetedir. Maternal

antikorlar yavruyu 3-4 ay kadar koruyabilir (Straub, 1969).

BoHV-1 virusu ile primer enfeksiyon sonrasinda yliksek diizeyde humoral ve
hiicresel immun yanit sekillenir. Hiicresel immun yanit enfeksiyondan sonra yaklasik
olarak ilk kez 5. giinde tespit edilir ve en yiiksek seviyesine 8-10. giinde ulasir.
Notralizan antikorlar enfeksiyon sonrasi 10.giin civarinda tespit edilir.
Enfeksiyonunu takiben nazal ve genital salgilarda noétralizan IgA da olusabilir.
Hiicresel immun yanitin enfeksiyonun iyilesmesinde etkili oldugu bildirilmistir
(Babiuk ve ark., 1996; Scott, 1989; Straub, 1990, Wyler ve ark., 1989). Nazal ve
genital akintilarda tespit edilebilen IgA’nin enfeksiyona karsi olusan immunitede

rolii bulunmaktadir (Ludwig, 1983).

2.1.6. Teshis

Ozellikle stres ve kortikosteroid uygulandiginda rhinotracheitis, pnémoni
belirtileri ve abortlar goriiliir ise enfeksiyondan siiphe edilmelidir. Tipik semptomlar
hastaligin teshisine yardimei olur. Parainfluenza, Bovine viral diarrhea, Sigir vebasi,
Coryza, Brucellosiz, Vibriozis, Listeriosiz ile karisabilmektedir (Straub, 1990).
BoHV-1 virusu serolojik yontemler ve niikleik asit materyalinin tespitini saglayan
molekiiler yontemler ile tespit edilmektedir. BHV-1 enfeksiyonlarinin teshisinde
virolojik olarak virusa duyarli hiicre hatlari, virus notralizasyon testi, elektron
mikroskopi, direkt ELISA, direkt immunofloresan testi ve PCR yontemleri

kullanilmaktadir (Nandi ve ark., 2009; Straub, 1990).

Virus svab oOrnekleri (burun, géz, vaginal), abort olgularinda kotiledonlar,
fotal karaciger, akciger, bobrek, dalak ve solunum sistemi mukozal membranlarindan
izole edilebilir (Homan ve Easterday, 1980). BoHV-1, primer veya sekonder sigir
bobrek, akciger, testis, burun veya trachea hiicreleri ile Madin-Darby Bovine Kidney
(MDBK) gibi hiicre hatlar1 kullanilarak izole dilmektedir (Nandi ve ark., 2009).
BoHV-1 virusunun varlig1 karakteristik CPE olusum ile tespit edilmektedir. Hiicre
kiiltiiriinde iiztim salkim1 benzeri kiimeler inokulasyondan sonra 3. gilinden itibaren

goriilebilmektedir. Viremi ya da sacilim donemi haricinde, enfeksiyon latent



kalabildigi i¢in etkenin kendisini tespit etmek zordur. Bu sebepten dolayr BoHV-1"in
teshisi i¢cin daha ¢ok serolojik yontemler kullanilmaktadir (Nandi ve ark., 2009;
Straub, 1990). BoHV-1 virus enfeksiyonu sonucu olusan antikorlarin tespiti amaciyla
ELISA ve nétralizasyon testleri (VNT) kullanilmaktadir. ELISA testi daha hizli,
pratik ve spesifik bir yontemdir (Nandi ve ark., 2009).

2.1.7. Koruma

Ulke genelinde programli as1 uygulamalart BoHV-1’in seroprevalansini
diisiirebilmektedir. BoHV-1 enfeksiyonundan korunmak amaciyla Modifiye canli
virus (MLV) asilar, inaktive asilar, subunit asilar ve marker asilar gelistirilmistir.
MLV agsilar intranazal ve parenteral kullanima uygundur. Ancak abort riski oldugu
icin immun yanitin sekillenmedigi gebe hayvanlarda kullanilmamalidir. Virusun
latent halde viicutta kalmasinada sebep olabilmektedir (Nandi ve ark., 2009). Inaktif
asilar kullanimi1 sonucu abort, latent enfeksiyon ve immun sistemin baskilanmasi
riski yoktur. Ancak virusa maruz kalindiginda latentlik olusumuna engel
olamamaktadir (Johannes ve ark., 2004). Subunit asilar virusun niikleik asit ve diger
komponentlerini igermediginden istenmeyen yan etkilere sebep olmaz (Morein ve
ark., 1978). Son zamanlara, glikoprotein E bulundurmayan as1 viruslar ile iiretilen
marker agilar gelistirilmistir. Marker asili hayvanlar ile enfekte hayvanlar serolojik
testler ile birbirinden ayrilabilir. Etkin bir kontrol programi uygulanabilmek i¢in
marker as1 kullanilmahdir (Kaashoek ve ark., 1994; Lemaire ve ark., 1999; Van
Oirschot ve ark., 1996). Marker asilar kullanimi damizlik inek, boga ve gebe
ineklerde kullanimi1 giivenlidir. Maternal antikor olarakta yavruya aktarilabilir
(Henderson, 2005; Nandi ve ark., 2009). Asilama ile BoHV-1’in neden oldugu klinik
hastaligin siddeti azaltilabilmesine ragmen, latent enfeksiyonlar Onlenemez

(Kaashoek ve ark. 1994).

BoHV-1 enfeksiyonundan korunmak icin gerekli onlemler;

-Suni tohumlama i¢in kullanilacak olan spermalar etken varligi yoniinden kontrol
edilmelidir

-Sperma elde edilecek hayvanlar 6 ayda bir rutin kontrol edilmelidir

-Siirliye yeni alinan hayvanlar hastaliktan ari olmalidir



-Siiriide belirli araliklarla serolojik olarak IBR/IPV kontrolii yapilmalidir
-Seropozitif hayvanlar siiriiden elimine edilmelidir

-Marker asilar kullanilmalidir (KKGM, 2011).

2.2. Bovine Viral Diarrhea
2.2.1 Etiyoloji

Bovine Virus Diarrhoea Virus (BVDV) enfeksiyonu, Olafson ve ark. (1946),
tarafindan ilk olarak ABD’nin New York eyaletinde tanimlanan, siit¢ii sigir
isletmelerinde siddetli diyare belirtisi gosteren mide ve bagirsak enfeksiyonu
olusturdugu bildirilmistir. Enfeksiyon meydana gelen sigirlarin bazilarinda oral ve
nazal mukoza erozyonlar1 ve gebelerde abortlar goriilmiistiir. Hastaligin morbidite
orani yuksek, mortalite orani ise diistiktiir. 1953 yilinda Ramsey ve Chivers, lowa’da
bulunan sigir siiriilerinde Mucosal Disease (MD) adi verilen hastaligi ilk kez
tanimlamislardir. Enfeksiyon goriilen hayvanlarda iilseratif mukozal lezyonlar ve
ishal belirtileri goriilmiistiir. Fakat Olafson ve ark. (1946), tarafindan tanimlanan
enfeksiyona oranla mortalite oran1 daha yiiksektir. Hastalik belirtileri gosteren
hayvanlarda gergeklestirilen c¢apraz bagisiklik ve hiicre kiiltiirii calismalar
sonucunda, BVDV ve MD enfeksiyonlarina neden olan virusun ayni virus oldugu

tespit edilmistir.

BVDV etkeni Flaviviridae ailesi, Pestivirus cinsinde yer alir. BVDV’nin
referens susu NADL (National Animal Disease Laboratory)’ dir. Pestiviruslarin
enfeksiyon olusturdugu tiirler sigirlar, koyunlar, keciler, domuzlar ve yabani
ruminantlardir (Yamane ve ark., 2005). Pestiviruslar, yaklasik 12,3-12,5 kb arasinda
degisiklik gosteren uzunlukta, pozitif polariteli, tek bir pozitif duyarli RNA
iplik¢igine sahiptir. Viral genom yaklasik 40-60 nm capindadir. Lipid yapidaki bir
zarfla kapl olan niikleokapsit, ikozahedral simetrik (Sekil 2.2.) yapidadir (Murphy
ve ark., 1989; Rumenapf ve Thiel, 2008). Zarfin yiizeyinde halka goriiniimiinde 10-
12 nm boyunda uzantilar bulunur (Tidona ve Darai, 2011). Pestiviruslarin yapilan
serolojik calismalar sunucunda antijenik olarak iliskili olduklar1 goriilmiistiir

(Darbyshire, 1960; Fernelius ve ark., 1973).
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Sekil 2.2. Pestivirusun morfolojisi 1)Spikes 2) Zarf 3)Kapsid 4) Genom (Anonim,
2021b)

Pestiviruslar, pH 5,7-9,3 araliginda stabil olarak kalabilir, enfektivitesi
dondurma isleminden etkilenmez fakat 40°C’nin {istiindeki sicakliklarda ise
enfektivitesi azalmaktadir (Ridpath, 2005). BVDV immunsupresyon etki olusturarak,
diger virus ve bakterilerin solunum yollarinda hastalik olusturmasini saglar

(Burciaga-Robles ve ark., 2010; Larson ve ark., 2004).

Viral genom; o6niinde 5-NCR ve ardindan 3'-NCR izleyen yaklasik 3.900
aa'lik bir poliproteini kodlayan tek bir biiyiik ORF (Sekil 2.3.) icerir (ICTV 2020).
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Sekil 2.3. Pestiviruslarda genom organizasyonu (Anonim, 2021c)

ORF, viral ve seliiler protein parcalayici enzimler sayesinde translasyon
aninda ve sonrasinda 11-12 olgun proteine doniisen, ortalama 3900 amino asit
bulunduran bir poliprotein olarak tanimlanmaktadir. ORF’un ilk iigte birlik
boliimiinii bir otoproteaz (Npro) ve dort adet yapisal protein (C, Erns, El1, E2)
sifrelerken, diger boliimiinii p7, NS2-3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B olarak
adlandirilan yapisal olmayan proteinleri sifrelemektedir (Ridpath, 2005).

Pestiviruslarin filogenetik analizlerinde en ¢ok kullanilan bolge yiiksek
korunurlukta olan 5‘UTR bolgesidir. Proteaz aktivitesine sahip olan Npro (p20), 504
niikleotidden olusmakta ve ORF’ dan kodlanan ilk proteindir (Becher ve ark., 2003).
Erns proteini glikozillenmis bir protein olup hidrofobik bir yapi1 bulundurmaz
(Rumenapf ve ark., 1993; Weiland ve ark., 1992). Riboniikleaz etkisine sahip oldugu
icin virus replikasyonunda gorev alir. Bu proteine karst notralizan antikorlar
olusumaktadir (Windisch ve ark., 1996). E2 glikoproteini enfekte ya da asili

hayvanlarda nétralizan antikorlarin olusmasinda baglica gorevli bolgedir.

Yapisal protein arasinda bulunan E2 proteini, Major immundominant protein
olarak bilinir ve c¢esitli varyasyonlar gostererir. Bu varyasyonlardan dolayr immun
sistem tarafindan meydana gelen antikor yanit ndtralizasyon kinetigine etkide

bulunarak, ayni genusta bulunan ¢esitli viruslarin alt tiplerinin bilinmesi durumunda
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da farkliliklara neden olur (Meyers ve Thiel, 1996; Patel ve ark., 2005). Helikaz ve
proteaz etkisine NS2-3 bolgesi sahiptir. Ruminant pestiviruslari hiicre kiiltiirlerinde
tiretildiklerinde olusturduklar1 morfolojik farkliliklardan dolayr Non-sitopatojen
(ncp) ve Sitopatojen (cp) olmak iizere iki farkli biyotipte bulunur (Meyers ve Thiel,
1996).

Ncp biyotip persiste enfeksiyon olusturur. Cp biyotip, pestiviruslarin enfekte
hayvanlardan mutasyonu ile veya dogal hayatta stiperenfeksiyonla kazanilir (Meyers
ve Thiel, 1996). Dogada cp biyotipler, ncp biyotiplere oranla daha az goriilmektedir.
Cp biyotipler daha ¢ok mukoza hastalig1 ya da asilama sonras1 salginlarda izole edilir
(Fulton ve ark., 2000a; Fulton ve ark., 2005; Ridpath, 2005). Bu iki farkli biyotip
virusun hiicre Kkiiltiirlerinde gosterdikleri sitopatik etkiye gore ayrilmaktadir.
Sitopatojen virus ile enfekte hiicrelerde apoptozis olusurken, non-sitopatojen virus
interferon sentezini durdurur ve hiicre 6liimii meydana gelir (Perler ve ark., 2000;
Schweizer ve Peterhans, 1999; Schweizer ve Peterhans 2001). Non-sitopatojen susglar
sadece NS2-3’ii ifade eder, nonstriiktiirel protein NS3’ii ise sitopatojen suslar ifade
etmektedir (Brownlie, 1990; Kummerer ve ark., 2000). Klinik olarak siddetli akut
BVDV enfeksiyonlarinin énemli bir kismini non-sitopatojen viruslarin olusturdugu
gozlemlenmistir (Carman ve ark., 1998, Corapi ve ark., 1989). Hayvanlarin hayati
boyunca persiste enfeksiyon olusturan suslar non-sitopatojen suslardir. Sitopatojen
suslar ise persiste enfeksiyon olusturmayip BVDV enfeksiyonunun 6ldiiriicii formu
olarak bilinen mucosal disease vakalarin1 olusturur (Blowey ve Weaver, 2003).
BVDV sigir, koyun, keg¢i ve domuz orjinli, fotal dana bobrek, fotal dana testis, fotal
dana deri-kas, koyun choroid plexus, dalak, akciger ve karaciger hiicrelerinde
cogaltilmaktadir (Dubovi, 1999; Hirsh ve Zee, 1999; Laamanen ve ark., 1997; Niemi
ve ark., 1982; Odeén ve ark., 1999; Sandvik, 1999). BVDV genetik ve antijenik
farkliliginin sebebinin, RNA viruslarinda meydana gelen yiiksek mutasyon oranin
sebep oldugu diistiniilmektedir. RNA polimeraz aktivitesinden dolayt BVDV’de de
genomik mutasyon ve antijenik varyasyonlar sik goriilmektedir (Bachofen ve ark.,
2008). Pestiviruslarda E2 glikoproteinini kodlayan bolgede nokta mutasyonla iliskili
degisikliklere sik rastlanir (Domingo ve ark., 1985).
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2.2.2. Epidemiyoloji

BVDV enfeksiyonlart icin domuz, koyun, ke¢i, bizon, geyik ve devegiller
gibi diger tiirlerin de virusa duyarli olduklar1 ve bu hayvanlarda enfeksiyon meydana
geldigi birgok calismada bildirilmistir. (Passler ve Walz, 2010; Taulescu ve ark.,
2011). Kuzey Norve¢’te Loken (1995)’in yaptig1 bir ¢calismada ren geyiginin, sigir ve
koyundan daha yiiksek derecede BVD antikor pozitif oldugunu bildirmis ve ren
geyigininde bir rezervuar oldugunu kanitlamistir. Siirii bazinda seroprevalans
BVDV’nin endemik oldugu asilanmamis populasyonlarda, PI hayvanlarin siiriide
olup olmamasina baglidir. Seroprevalansin, PI hayvanlarin bulundugu siiriilerde daha
yiikksek olmasmin sebebi virusun PI hayvanlardan etrafindaki gruplara etkin
bulagsmasidir (Lindberg ve Alenius, 1999). PI hayvanlarin prevalansinin sigir
poptilasyonlarinda % 2’den daha diisiik oldugu bildirilmistir (Traven ve ark., 1991).
BVDYV enfeksiyonunun muhtemelen enzootik bir hastalik oldugu Tiirkiye’de yapilan

calismalarda gdsterilmistir (Burgu ve Ozkul., 1993; Burgu ve ark., 1990).

Seroprevalans degerleri isletmeler arasinda degerlendirildiginde % 0,6 -
%100 arasinda (Alkan ve ark., 1997; Burgu ve ark., 2003), 6rneklenen popiilasyonda
ise % 31,7 — 96,8 arasinda seyrettigi bildirilmistir (Alkan ve Burgu, 1993; Duman ve
ark., 2009). BVDV-1"in bir¢ok iilkede predominant genotip oldugu belirlenmistir
(Ridpath ve ark., 2010).

Virus viral genom dizinindeki farkliliklardan dolay1 BVDV-1 ve BVDV-2
olmak iizere (Sekil 2.4.) iki genotipe ayrilmistir (Pellerin ve ark., 1994; Ridpath ve
ark., 1994). Bu genotipler ilerleyen donemde Pestivirus A ve Pestivirus B olmak
lizere ayr1 birer virus tiirii olarak klasifiye edilmistir (ICTV, 2018). Simdiye kadar
BVDV-1’in 21 adet (1a-1u), BVDV-2’nin 4 adet (2a-2d) alt genotipi oldugu tespit
edilmistir (Yesilbag ve ark., 2017). Her iki tiiriinlinde solunum sistemi enfeksiyonlari
olusturdugu bildirilmistir (Deregt, 2005). Yapilan deneysel bir ¢alismada BVDV-
1b’nin solunum sistemi iligkili enfeksiyonlarda daha baskin oldugu ispatlanmigtir

(Fulton ve ark., 2002).
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Sekil 2.4. Konak¢1 popiilasyonda pestiviruslarin genetik heterojenligi (Anonim,
2021d)

Tirkiye’de yapilan bir calismada BVDV-1’nin yaygmhiginin BVDV-2
genotipine kiyasla daha fazla oldugu gozlemlenmistir (Oguzoglu ve ark., 2010;
Yesilbag ve ark., 2008; Yilmaz ve ark., 2012). Yesilbag ve ark. (2008), Npro bolgesi
temel alindig1 calismada, 7 bolgede 15 ilden izole edilen 30 virus izolatinin dizi
analizilerini incelemis olup, 1 izolatin BVDV-2 genotipinde, 29 izolatin BVDV-1
genotipinde yer aldigr gosterilmistir. Yapilan c¢alismalar neticesinde Tiirkiye’de
sirkiile olan izolatlar arasinda en yaygin genetik alt gruplarin BVDV- 1/ ve BVDV-1f
oldugu gozlemlenmistir. Siiriiler arasinda BVDV virusunun bulagiminin klasik yolu,
PI hayvanlar ve yeni enfekte olmus hayvanlar ile temas veya PI fotuslar1 bulunduran
gebe hayvanlarin ticaretinden kaynaklanmaktadir. Buna ek olarak, kontamine
biyolojik iiriinlerin kullanilmasiyla, indirekt yolla duyarl bir siirliye girebilmekte ya
da semenler ve embriyolarin kontaminasyonu sonucu bulasabilmektedir (Barkema ve

ark., 2001; Falcone ve ark., 1999; Givens ve Waldrop, 2004).

2.2.3. Patogenez

BVDV enfeksiyonu ates, ishal, mukozal lezyonlar ve l6kosit sayisinin
azalmasi ile karakterize bir enfeksiyondur. Morbidite orani yiiksek olmasina ragmen

mortalite orani diisiiktiir. Mukozal disease kesin 6liimle sonu¢lanmaktadir ve ates,
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istahsizlik, mukoid burun akintisi, kanl ishal ve sivi kayb1 ile karakterizedir (Kahrs,

2001).

Akut enfeksiyonlarda virus ilk olarak genellikle nazal ya da oral yolla viicuda
giris yapmaktadir (Kelling, 2004). Etken primer olarak tonsiller, lenf dokusu, nazal
ya da orofarengeal mukozada (Liebler-tenorio ve ark., 2003) replike olmaktadir. Oro-
nazal mukoza epitelyal hiicrelerinde hizli lireyen virus mukozal iilserasyonlara, salya
ve burun akintisina neden olur (Brownlie, 1991). Kan damarlar1 araciligryla BVDV
sistemik olarak yayilabilir veya virus ya da enfekte hiicreler periferal lenfoid
dokulara fagositler tarafindan tasinabilmektedir. Enfeksiyon sonrasinda 24 saat
icerisinde viremi baglayabilir ve cogunlukla bulasmanin ardindan kan ve nazal
akintilardan 3-10 giin boyunca virus tespit edilebilir. Yiiksek virulense sahip suslarda
virus sacilimi uzun siire devam eder (Brownlie ve ark., 1987; Brownlie, 1991; Kapil
ve ark., 2005). Virusun olusturdugu immunosupresif etkiden dolay1 antikor diizeyi
yavas gelisir (Kelling, 2004). Enfeksiyondan 2-3 hafta sonra antikor yaniti tespit
edilebilir seviyeye gelir ve 12 hafta sonrasinda en yiiksek diizeye ulastig
bildirilmistir (Kapil ve ark., 2005). Yiiksek virulensli suslarla meydana gelen
enfeksiyonlarda doku hasart meydana gelmektedir ve bu suslar basta lenfoid dokular
olmak tizere endokrin sistem dokulari ile solunum ve sindirim yolu mukozalarinda

bulunmaktadir. (Marshall ve ark., 1996; Ellis ve ark., 1998).

BVDV’nin hedef aldig1 hiicreler cogunlukla lenfositler ve makrofajlardir.
Akut enfeksiyonlarda meydana gelen immunosupresyon nekroz ve apoptoz
aracilifiyla dolasimdaki lenfositlerin sayisal olarak azalmasi (lenfopeni) ve 16kosit
fonksiyonunun bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Bu yiizden, akut BVDV
enfeksiyonu sonucu olusan B ve T hiicre sayisindaki azalmanin siddeti virulensin
belirlenmesinde 6nemli bir kriterdir (Liebler-tenorio ve ark., 2003). Lenfopeni
yiiksek virulense sahip suslarda %60-90 arasinda degisirken, diisiik virulense sahip

suslarda %50°nin altinda kalmaktadir (Ridpath, 2005).

Annenin PI olmasi, gebelik siiresinde annenin maruz kaldig akut
enfeksiyonlar veya gebelikten kisa bir siire 6nce kontamine semen ya da venereal

yolla sekillenen akut enfeksiyonlar durumlarinda transplasental enfeksiyon
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sekillenebilmektedir. Fotusun yasina ve virusun biyotipine bagli olarak gebe
ineklerde persiste enfekte yavru, anomalili yavru ve abortlar meydana gelebilir
(Maclachlan ve Dubovi, 2017). BVDV-1 ve BVDV-2 genotipleri transplasental
enfeksiyon gerceklestirebilir ve ayni1 anda iki genotipinde yer aldigi enfeksiyonlar

gozlemlenmistir (Arenhart ve ark., 2010).

Ncp ve cp biyotipde plasentaya gecebilme, genital doku ve fotusu enfekte
edebilme yetenegine sahiptir (Grooms ve ark., 1998a). Fakat gebeligin erken
donemlerinde ncp virus varliginin persiste enfeksiyona neden oldugu, cp virusun ise

genellikle fotal hasara sebep oldugu bildirilmistir (Van Roose ve ark., 1998).

BVDV enfeksiyonun genellikle en agir sonucu Mukozal disease’dir.
Seronegatif, immun kompetan ineklerde gebelik boyunca meydana gelen enfeksiyon
teratojenik lezyonlarin sekillenmesine sebep olmaktadir. Uterusun ncp BVDV
susuyla, 40 ile 125 giinliik gebelik siiresinde enfekte olmasi sonucu bu enfeksiyon
olugmaktadir (Brownlie, 1990). Non-sitopatojen BVDV, immun sistemi heniiz
gelismeyen fotus tarafindan yabanci bir etken olarak algilanmaz ve bunun sonucunda
yasamlarimin kalan kismini PI olarak yasayan ve devamli olarak siiriideki duyarh
hayvanlara bu enfeksiyonu bulastiran buzagilar dogar. Bu hayvanlar hayatlarinin geri
kalan doneminde BVDV nin cp susu ile enfekte olur ise siiper enfeksiyon meydana

geldiginde dldiiriicti form olan MD sekillenmektedir (Blowey ve Weaver, 2003).

Enfeksiyonun inkiibasyon siiresi 7-14 gilin arasi1 olup, 2 hafta igerisinde
genellikle 6liim ile sonuglanir. Ilk olarak ates ve seromukoid burun akintisi ile
enfeksiyon bagslar. Akut kataral stomatitis, faringitis ve Ozofajitis ile agizdaki
lezyonlar baslar. Diyare siddetlidir (Kahrs, 2001). Diskida mukus bulunmaz.
Genellikle 6 ay ile 2 yas arasindaki hayvanlarada bu hastalik goriiliir. Interdigital
bolgedeki eroziv lezyonlar ve laminitis bazi hayvanlarda goriilmekle birlikte bu

hayvanlarda topallik gelisebilir (Blowey ve Weaver, 2003).

BVDV enfeksiyonlar1 genellikle subklinik olarak seyreder. Hafif ates, 16kosit
sayisinda azalma ve notralizan antikorlarin olusumu goézlemlenir. Enfeksiyon 6

ayliktan biiyiik hayvanlara daha siddetli gelismekte olup, 5-7 giinliik inkubasyon
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stiresinin ardindan ates, 16kosit sayisinda azalma ve viremi tablosu olusur. Bu siireg
15 giine kadar uzayabilir. Baz1 enfeksiyon durumlarinda, trombosit sayisinda siddetli
azalma ve yaygin kanamalar gozlemlenmistir (Milli ve Haziroglu, 2000). Virus
genellikle sindirim sistemini tercih eder. BVDV, kalin bagirsak ve ince bagirsagin
kript hiicrelerinde iireyebilmektedir. Glandulae duodenales (Brunner’s), parotis ve

epitel hiicrelerin bir kismida virusu barindirmaktadir (Kahrs, 2001).

BVDV enfeksiyonunun subakut ve kronik formlarinda agiz lezyonlar1 ve
diyare gozlemlenir. Kronik enfeksiyon sonrasinda hayvanlarin ayaklarinda
interdigital dermatitis, koronitis ve laminitis olusur ve bu hayvanlar 18 aya kadar
yasayabilirler. Agiz mukozasinin iizerinde ince, gri renkte katarakt olusur ve
hiperemiktir. Meme ve cevresinde erozyon ve iilserler meydana gelir (Milli ve
Haziroglu, 2000). Ozofagusta uzunlamasina yer alan kirli ve kahverengimsi
erozyonlar bu enfeksiyon icin karakteristiktir (Blowey ve Weaver, 2003). Abomasum
ve bagirsaklarda iilserler olusur. Bas ve boyun bdlgesindeki lenf yumrular
bliylimiistiir. Mikroskobik lezyonlar ilk olarak {ist sindirim sisteminin kutan
mukozasinda epitelin nekrozu seklinde gézlemlenir. Lamina propria’da enfeksiyonun
erken doneminde ¢ok az infiltrasyon olusur. Fakat ndtrofil hiicreler epitel mukozaya
infiltre olur. Enfeksiyonun ileri donemlerinde lamina propria’da erozyon ve
iilserlesmeye bagli olarak yogun hiicre infiltrasyonu ve hiperemi sekillenir. Ince
bagirsaklarda Liberkiihn bez epitellerinin yikimlanmasi karakteristik bir lezyondur

(Blowey ve Weaver, 2003).

2.2.4. Klinik Belirtiler

BVDV solunum, gastroenterik ve iireme sistemleri dahil, bir¢ok organ sistemi
etkilemektedir. Hayvanin onceden enfeksiyona maruz kalip kalmadigi, gebe olup
olmadigr ve enfekte eden susun genetik ve antijenik O&zellikleri enfeksiyonun
sonucunu etkilemektedir (Baker, 1995; Ridpath ve ark., 2000; Evermann ve
Barrington, 2005). Daha once enfeksiyon gecirmis immiinokompetan hayvanlar

kalic1 bagisikliga uzun bir siire sahiptir (Fredriksen ve ark., 1999).
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Hastalik cogu olgularda subklinik seyretmekterdir. Bu tip enfeksiyonlarin
orani %70-90 arasinda degismektedir (Sarrazin ve ark., 2013). Baslica klinik
belirtiler ates, istahsizlik, kisa siireli l0kosit sayisinda azalma ve mukozal
erozyonlardir. Buzagilarda solunum ve sindirim sistemiyle ilgili semptomlar
goriilebilmektedir. BVDV immun sistemi baskiladigi ve diger enfeksiyonlara karsi
duyarliligr artirdig1 icin, sekonder ya da es zamanli enfeksiyon sonucu bu belirtiler

gozlemlenebilir (De Verdier Klingenberg ve ark., 1999).

Akut enfeksiyonu her iki biyotip de olusturmakla birlikte, bu formda ncp
viruslara daha sik rastlanmaktadir. Enfeksiyon minimal mukozal lezyonlarla birlikte
yiilksek morbidite ve diisiik mortalite orani ile karakterizedir. Klinik belirti olarak
ates, istahsizlik, halsizlik, diyare, 16kosit sayisinda azalma, okiiler ve nasal akinti,
oral erozyon ya da iilser, dis eti ve vulvada lezyonlar (Sekil 2.5.) goriiliir. Neonatal
buzagilarda hizli solunum, pnémoni ve enterit goriilebilir (Evermann ve Barrington,
2005). BVDV enfeksiyonlarinda Fc ve komplement reseptorlerinin iiretiminin
azalmas1 ve alveolar makrofajlarin fagositoz aktivitesini olumsuz etkilediginden
dolay1 akut enfeksiyonlarda “sigir solunum yolu kompleksi-(BRDC)” gelisiminden
sorumlu oldugu diisiintilmektedir (Ridpath, 2010). Bunun sonucu olarak enfeksiyona
bovine respiratory syncytial virus ve bovine herpes virus tip-1 gibi etkenlerinde
katilmasiyla, enfeksiyon daha da siddetlenir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon sonucu
kaudal farenks ve rima glottidis’te nekrotik iilserler meydana gelebilir. Neonatal
buzagilarda BVDV enfeksiyonu sonucu duodenumda villoz atrofi ve barsak
mukozast yangist meydana gelir, rotavirusunda enfeksiyona katilmasiyla

enfeksiyonun daha siddetli hale geldigi bildirilmistir (Kelling ve ark., 2002).

Akut enfeksiyon disi hayvanlarda ovaryum fonksiyonlarinda degisikliklere

sebep olarak fertilite azalmasi olusabilir (Grooms ve ark., 1998a, Kale ve ark., 2011).

Enfeksiyonun kronik formunda devamli veya belli donemlerde diyare, nazal
akinti, ag1z ve burunda kabuklagsma (Sekil 2.6.) goriiliir. Bu hayvanlarda oral nekroz
ve llserler ¢abuk bir sekilde iyilesir ve niikseder (Blowey ve Weaver, 2003). Ayagin
iist kismindaki deride {ilserasyon, erozyon, sislik ve kizariklik olusabilir. Kan, oral ve

nazal sekresyonlardan virus izole edilebilir (Smith, 1996).
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Sekil 2.5. BVDV hastaligina ait klinik semptomlar (Anonim, 2021e)

Sekil 2.6. BVDV hastaligina yakalanmis buzagida burunda kabuklagma

Fotal enfeksiyonun sonucu embriyo Oliimlerini, abortlar, malformasyonlar,
6li dogumlar, zayif buzagilar1 ya da PI buzagilar gibi reprodiiktif sorunlar meydana
gelir. Abortlar genellikle gebeligin ilk 3 ayinda yaygindir (Bruschke ve ark., 1998;
Fulton ve ark., 2003).
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Gebeligin 100-180. giinleri arasinda gelisen BVDV enfeksiyonlarinda
hidrensefalus, serebellar hipoplazi (Sekil 2.7.), retinal displazi, retinal atrofi, katarak,
gelisim geriligi, timik hipoplazi, brahignati, pulmoner hipoplazi, artrogripozis ve
diger iskelet anomalileri gibi bir¢ok teratojenik etki goriilebilir (Blanchard ve ark.,

2010; Ohman, 1984).

Sekil 2.7. BVDV enfeksiyonu sonucu dlen inegin beynindeki Serebellar hipoplazi
(Anonim, 2021f)

Gebeligin ilk 40-125 giiniinde ncp BVDYV ile annenin enfekte olmasi sonucu
persiste enfekte buzagilar (Sekil 2.8.) dogar (Brownlie ve ark., 1998; Kahrs, 1973).
Fetusun immun sistemi heniiz gelismedigi i¢in BVDV nin ncp susunu, viicut yabanci
madde olarak algilayamaz ve sonug¢ olarak hayatlar1 boyunca persiste enfekte
buzagilar dogarlar ve bu hayvanlar hastalig1 siiriideki diger hayvanlara bulastirirlar

(Brownlie ve ark., 1998; Casaro ve ark., 1971).
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Sekil 2.8. BVDV persiste enfeksiyon olusum donemi (Anonim, 2021g)

PI buzagilarin orami1 bir siirlide ortalama %?2’den diistiktiir. PI hayvan
yagsamimin bagka bir doneminde cp BVDV ile enfekte oldugunda hastaligin
gastrointestinal bolge boyunca iilserasyonlu MD formu sekillenir (Blowey ve

Weaver, 2003; Brownlie ve ark., 1998).

MD, hastaligin akut formunda siddetli diyare, ates, istahsizlik ve
gastrointestinal sistem boyunca yogun mukozal erozyonlar olusur (Sekil 2.9.) ve

birkag giin i¢cinde 6liim meydana gelir (Stahl, 2006).
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Sekil 2.9. Viral Diyare-Mukozal Disease sendromuna yakalanmig sigira ait dil ve
agizdaki lezyonlar (Anonim, 2021h)

2.2.5. immunite

BVDV enfeksiyonlarina karsi meydana gelen antikorlar enfeksiyonun
baslagicindan itibaren 8-10 i¢inde cesitli testlerle tespit edilir. Ancak bu antikorlar
BVDV enfeksiyonuna kars1 etkin bir koruma olusturmamasina ragmen, dolasimdaki
antikor titresini uyardigi icin BVDV ile antijenik olarak yakindan iliskili suslara karsi
etkin bir koruma saglar (Sekil 2.10.) ve bu hayvanlarda siddetli klinik belirtiler
gozlemlenmez. Gebelik sirasinda enfekte olan fotuslar, hayvanin gebelik donemine
bagl olarak dogumdan 6nce anneden alinan serumlarda tespit edilebilir (Liess ve

ark., 1987).
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Sekil 2.10. BVDV’nin akut ve persiste enfeksiyonunda antijen antikor dagilimi
(Anonim, 20211)

Kolostrum ile anneden alinan antikorlar sayesinde buzagilar pasif
immunizasyona sahiptir ve bunun sonucu buzagilarin serumlarinda antikor bulunur
ve as1 yapilmis gibi goriiniirler. Metabolik yikim sonucu pasif immunite sonucu
olusan antikor seviyesi diiser ve 2-11 aylik hayvanlarda tespit edilmez (Liess ve ark.,

1987).

Buzagilarda kolostrum alinmasiyla olusan pasif antikor miktarini, anneden
alinan kolostrumun titresi, alinan kolostrum miktar1 ve sindirim sisteminde
kolostrumun absorbe olma orani belirler. Bu sekilde kazanilan immunizasyon

genellikle 2-3 ayliktan sonra yok olmaya baslar (Roeder ve Harkness, 1986).

Seronegatif hayvanlar BVDYV ile enfekte olduklarinda notralizan antikorlar,
presipitan antikorlar ve komplementi baglayan antikorlar olusur. Siirii igerisinde
BVDV’nin yayilmasini nétralizan antikorlar o6nler ve antijenik bakimdan BVDYV ile
yakindan iligkili sugslar sebep oldugu enfeksiyonlara karsida etkin bir koruma saglar.
Sigirlar BVDV ile enfekte olduklari zaman humoral antikor seviyesi diisiik ise
antikor tiretimi uyarilir. BVDYV ile enfeksiyon sonucu nétralizan antikorlar 3-4 hafta
icerisinde tespit edilebilir (Duffell ve Harkness, 1985; Liess ve ark., 1987; Roeder ve
Harkness, 1986).
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BVDV ile enfekte hayvanlarda antikor tespitinin yapilamamasi, persiste
enfekte hayvan olmasi, viremi doneminin uzun siirmesi, kronik verimsizlik ve

humoral lenfositlerin yetersiz cevap vermesi ile iliskilidir (Kahrs, 2001).

2.2.6. Teshis

Hiicre kiiltiirlerinde gergeklestirilen virus izolasyonu aktif virus tespitine
olanak saglamasi sebebiyle standart yontem olarak kabul edilmektedir (Larson ve
ark., 2005). BVDV tespiti icin hiicre kiiltiiriine inokulasyondan sonra uygulanan
immunoperoksidaz testi, immunofloresan testleri ve ELISA, niikleik asit tespiti i¢in
reverz-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu, antikor tespiti i¢in ise virus
noétralizasyon ve indirekt ELISA en sik kullanilan testlerdir (Edmondson ve ark.,
2007; Houe ve ark., 2006). Fakat bu testler higbiri akut enfeksiyonla PI arasindaki
farki gostermez. Bu yiizden PI hayvan tespiti i¢in 3 hafta ara ile saglanan 6rneklerde
tist iiste iki kez antijen pozitif test sonucu elde edilmesi gerekmektedir (Larson ve

ark., 2005).

Serolojik  testlerin  amaglari, stirilerin  enfeksiyona maruz  kalip
kalmadiklarinin ayriminin yapilmasi, yapilamakta olan kontrol programlarinin
degerlendirilmesi, enfekte siirlilerde bulunan bireysel hayvanlarin antikor seviyesini
aragtirmak ve persiste enfekte hayvanlarin tespitidir (Lindberg ve Alenius, 1999).
Persiste enfekte bir hayvan maternal antikorlar bulundurmaz ya da heterelog bir sus

tarafindan enfekte olmaz ise cogunlukla seronegatiftir (Stahl, 2006).

Virus noétralizasyon (VNT) testi, hiicre kiiltliriine bagimli olmasi, 5-6 giin
stirmesi ve ¢ok emek isteyen duyarli ve 6zgiil bir test oldugu i¢in ¢ogunlukla destek

ve kalibrasyon amaci ile referans test olarak kullanilir (Sandvik, 2005).

ELISA testi (enzyme linked immunosorbent assay), virus notralizasyon
testine gore ¢ok sayida ornek test ettidigi i¢in daha ¢ok avantaja sahiptir. Indirekt ya
da blocking (kompetitif) olmak {iizere iki farkli ELISA formati, antikor tespitinde
yaygin olarak kullanilir. Indirekt formatta; immobilize viral antijen tarafindan

spesifik antikorlar tutulur ve enzimle konjuge edilen tiir-spesifik antiglobulinlerden

25



yararlanilarak tespit edilirler. Substrat soliisyonundaki renk degisiminin optik
dansisite (OD) degerleri pozitif bir reaksiyonu tespit etmemizi saglar. Blocking
formmatta ise Ornekteki virus-spesifik antikorlar, enzimle konjuge edilmis virus-
spesifik antikorlarin kati1 faza baglanmis viral antijene baglanmasini bloke ederler.
Boylelikle, negatif referans serumun OD’sine gore pozitif bir 6rnegin OD degeri
diiser. ELISA testi, BVDV kontrol programlari kapsaminda yaygin bicimde
kullanilirlar (Stahl, 2006).

BVDV’nin tespitinde standart referans test olarak immunperoksidaz veya

immunofloresan testleri kullanilir (Bolin ve ark., 1991).

Bu testlerin kullanim amaci, enfekte stirtiler i¢cindeki persiste hayvanlari tespit
edip siiriiden uzaklagtimak ve diger hayvanlarin embriyo veya semenlerin non-
enfeksiyoz durumunu belgelendirip non-enfekte siiriilere enfeksiyonun bulagmasini

onlemektir (Stahl, 2006).

Inaktif a1 ile asilama yapilan hayvanlarda NS2/3 — NS3 proteinine karsi
antikor gelismeziken, dogal enfeksiyon ve modifiye canli asilama yapilan
hayvanlarda NS2/3 — NS3 proteinine karsi yiiksek antikor yaniti gelisir. Inaktif
asilamada yapisal proteinlere karsi gelismektedir (Ridpath ve ark., 2005).

2.2.7. Koruma

BVDV enfeksiyonlarinda basarmin anahtar rolii PI enfekte hayvanlarin
stiriiden ayrilmas1 ve fotal enfeksiyonun 6nlenmesidir (Lindberg ve Alenius, 1999).
Asilama c¢alismalarinin tek amaci klinik hastalig1 engellemek degil, bunun yaninda
viremiye karsi korumak ve fotal enfeksiyonu engellemek icin kullanilmaktadir
(Fulton, 2005; Kelling, 2004). Siiriiye yeni katilan hayvanlarin 6zellikle de bogalarin
oncelikle siiriiden ayr1 tutulmalari, BVDV yoniinden incelenip asilandiktan sonra

siiriiye dahil edilmeleri gerekmektedir (Tremlay, 1996).

Asilama, BVD enfeksiyonu sonucu meydana gelen kayip oraninda 6nemli

derecede azalma meydana getirip, fotal enfeksiyonlara karsi ciddi bir koruma
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saglamis ve kolostral immunite de artisa neden olmustur. Asilama siirtideki persiste
enfeksiyonlar i¢in bir ¢6ziim degildir (Bolin, 1996; Hurley, 1996). Fakat BVDV asili
bir siirii igerisinde kolaylikla yayilma gdsteremez (Bolin, 1996; Kelling, 1995).

As1 se¢iminde immun yanit olusturma diizeyi, diger suslarla ¢apraz koruma
diizeyi, fotal koruma saglaylp saglamadigi, olusan bagisikligin siiresi,
immunosupresyona neden olup olmadig1 ve maternal antikor varligi gibi faktorlere
dikkat edilmelidir (Kelling, 2004). Genellikle BVDV-1’¢e kars1 as1 kullanilmakla
birlikte, hem BVDV-1 hemde BVDV-2 suslarimi igeren “modifiye canli” veya

“inaktif” agilarda kullanima sunulmustur (Fulton, 2005).

Cok sayida hiicre kiiltiirli pasajlamalariyla elde edilen modifiye asilar, atteniie
cp BVD viruslarini icermektedir. Modifiye canli as1 kullanimlarinda virus
replikasyonunun gerceklesmesi antijen miktarin1 arttirmaktadir. Bu asilarda az
miktarda verilen virus ile olduk¢a yiiksek oranda ve uzun siiren viral notralizan
antikor olusumu avantaj saglamaktadir (Kalaycioglu, 2007). Modifiye canli as1
kullanilan bir ¢alismada noétralizan antikor yanitinin 18 ay strdiigii gosterilmistir
(Fulton, 2005). Fakat bazi arastirmacilar modifiye as1 uygulamalarinin mukozal
hastalik, immunsupresyon, kongenital anomaliler ve abortla sonuglanan fotal
enfeksiyonlar olusturdugu ya da asinin ncp virusla kontaminasyonu sonucu hastalik
belirtirtilerinin goriildiigi bildirmistir (Grooms ve ark., 1998b). Inaktif asilarmn
tiretiminde uygulanan siire¢ hem etkenin, hem de olas1 kontaminasyonlarin inaktive

ettigi i¢in, canli agiya nazaran daha giivenli oldugu gdstermektedir (Fulton, 2005).

Inaktif asilarin modifiye asilara nazaran daha ge¢ antikor yamiti gelistirdigi
bildirilmistir (Fulton ve ark., 1995). Inaktif BVDV asilar1 diisiik miktarda ve kisa
siiren nétralizan antikor yanit1 olustursalar da daha giivenlidir (Graham, 2003). Bir
caligmada 55 diveye BVDV-1 veBVDV-2 kombine modifiye canli asi
uygulamasiyla BVDV-1’e kars1 %100 koruma saglanirken BVDV-2’ye karst %95
fotal koruma elde edildigi bildirilmistir (Fairbanks ve ark., 2004).
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2.3. Bovine Respiratory Syncytial Virus
2.3.1. Etiyoloji

BRSV, Monjiviricetes smifindaki Mononegavirales dizini, Pneumoviridae
ailesi, Orthopnuemovirus cinsinde bulunur ve bovine orthopneumovirus olarak
adlandirilmaktadir (ICTV 2018). Zarfli ve helikal simetriye (Sekil 2.11.) sahiptir.
Virion yapisi i¢in pleomorfik yapr ve filamentdz yapi olmak tiizere iki form
tanimlanmistir (Trudel ve ark., 1989; Valarcher ve Taylor, 2007). Yaklasik 15,2 kb
uzunlugunda olan viral genom toplamda 11 adet protein kodlayan RNA yapisindadir.
Virus zarfi glikoprotein (G) protein, fiizyon protein (F) ve kii¢lik hidrofobik (SH)
protein olmak lizere iic adet transmembran glikoproteini igerir.. Fiizyon proteini,
sinsityumlardan olusan yapilar ile birlikte hiicre membranlarinin flizyonuna sebep
olur ve bunun sonucunda virusun hiicreler arasinda hareketini kolaylastirir. BRSV
genetik olarak olabildigince stabil bir virustur (Gershwin 2012; Valarcher ve Taylor,

2006).

Virion yapisinda ayrica niikleokapsid (N) protein, viral RNA bagimh
polimeraz protein (L) , fosfoprotein (P), matriks protein (M, M2.1 ve M2.2) ve
yapisal olmayan proteinler (NS1 ve NS2) bulunmaktadir (Maclachlan ve Dubovi,
2017; Sacco ve ark., 2014; Valarcher ve Taylor, 2007; Van Vuuren, 2004; Yesilbag,
2017).
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Sekil 2.11. BRSV*nin virion yapisi (Anonim, 20211)

BRSV tek basina sigirlarda solunum sistemi hastaligina sebep olmakla
birlikte, sigir solunum yolu hastalik kompleksinin (BRDC) bir pargasidir. BRSV
enfeksiyonu sonucu solunum sistemi, Mannheimia haemolytica gibi bakteriyel
patojenler ve Parainfluenza tip-3 gibi diger viral enfeksiyonlar i¢in daha yatkin hale
gelmektedir. BRSV lezyonlari, Parainfluenza tip-3 virusun olusturdugu lezyonlarla

benzerlik gosterir (Aly ve ark., 2003, Al-Sadrani ve Abdelsalam, 2010).

BRSV, insan ve sigir orijinli hiicre kiiltiirlerinde intrastoplazmik inkliizyon
cisimcikleri ve dev hiicre olusumu ile karakterize sitopatojenik efekt olusturarak

iiremektedir (Fenner ve ark., 1993a).

Yapisal ve antijenik olarak en ¢ok caprine respiratorik sinsityal virus (CRSV)

ile yakinlik gostermektedir (Trudel ve ark., 1989; Valarcher ve Taylor, 2007).
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2.3.2. Epidemiyoloji

BRSV kaynakli enfeksiyonlarda sigirlar dogal konak¢idir. BRSV,
enfeksiyonun bulunmadigi {ilkelere ¢ogunlukla enfekte hayvan girisi ile
yayillmaktadir. Enfeksiyon geciren hayvanlarin ya da vektorlerin etkeni tasiyip
tasimadigr henliz kanitlanmamistir (Caswell ve Williams, 2007). BRSV
enfeksiyonu, hijyenik olmayan, havalandirmasi yetersiz ve kalabalik ahirlarda
bulunan hayvanlarda kis aylarinda daha ¢ok goriiliir. Ancak sigir ve danalarda yaz
aylarinda da ciddi salginlar gozlemlenmistir. Enfekte olmamis hayvanlar,
enfeksiyona yakalandiktan 3-8 giin sonra virusu sagmaya baslar. Insanlarda virusun

taginmasinda rol oynar (Fenner ve ark., 1993).

Yiiksek morbidite oram1 ve diisiik mortalite oranma sahip enfeksiyonun
insidansida yliksektir (Jones ve ark., 1996). BRSV eriskin sigirlarda daha az etkin
olmasina ragmen ozellikle geng buzagilar igin oldiiriiciidiir. Ozellikle siit emen
buzagilarda ve gen¢ hayvanlarda pndymoni, intersitisyel pulmoner odem ve
amfizeme sebep olmaktadir. Etken solunum yolu ekskretleri ile sagilmakta ve duyarl
hayvanlar tarafindan aerosol ya da damlacik yolu ile alinmaktadir (Hodgins ve ark.,

2002).

2.3.3. Patogenez

BRSV’nin en Onemli rolii sekonder enfeksiyonlar icin predispozisyon
olusturmasidir. BRSV, BoHV-1, BPIV-3, ve BVDV gibi etkenler sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar i¢in ortam hazirlarlar. Kombine olusan enfeksiyonlar biiyiik

ekonomik kayiplara sebep olurlar (Fenner ve ark., 1987).

Deneysel enfeksiyon sonucu olusan hastalik tablosu ¢ogunlukla subkliniktir.
Ayrica doku kiiltiiriinde pasajlanamayan virsun dogal konakgilari i¢in virulensinin

daha fazla olabilecegi bildirilmistir (Pulat, 1992).

BRSYV enfeksiyonu sonucu sistemik anafilaksi veya hipersensitive gelisebilir.
Bu reaksiyon persiste BRSV enfeksiyonu tarafindan duyarli hale getirilmis immun

sistem aktivitesi sonucu geligir. Mast hiicrelerinin  yiizeyindeki antijen ve IgE
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reaksiyonuna bagli olarak anfilaksi gelisir. Bu reaksiyon histamin ve heparin
salgilanmasiyla, serotonin ve plazma kininlerinin aktivasyonu ile sonlanir. Hafif
kizarikliklarin yaninda, muhtemel bazi akut solunum sistemi enfeksiyonlarinda

patolojik bozukluklarda meydana gelebilir (Stewart ve ark., 1989).

BRSV’nin 2 haftalik ve daha biiyiik buzagilarda sik olarak enfeksiyonlara
neden oldugu gozlenmistir. Siddetli hastalik belirtileri, hemen hemen tiimii maternal
antikor tasiyan 1-3 aylik buzagilarda goriilmiistir. Bu sebepten dolayr saha
sartlarinda maternal antikorlarin BRSV ile ilgili hastaliga kars1 etkili bir korunma

saglayamadig bildirilmistir (Pulat, 1992).

BRSV enfeksiyonunda bulasma damlacik enfeksiyonu, kontamine yem ve su
ile olmaktadir (Stott ve Taylor, 1985). Sigirlar lizerinde dogal ve deneysel olarak
yapilan ¢alismalarda virusun bronsiolllerdeki silyumlu ve silyumsuz epitel hiicreleri
ile tip 1 ve 2 pnonositlerde ¢ogaldigr gézlemlenmistir (Haziroglu ve Milli, 2001).
BRSV enfeksiyonuda BPIV-3 gibi ¢ogunlukla sekonder bakteriyel enfeksiyon ile
birlikte seyrederek oOliimle sonuglanan siddetli bronkopnémoniye sebep

olabilmektedir (Al-Ssadrani ve Abdelselam, 2010).

2.3.4. Klinik Belirtiler

BRSV enfeksiyon iist solunum yolu ile siirli asemptomatik olabildigi gibi
hem iist solunum yolu hem de alt solunum yolunu etkileyebilir. Ust solunum yolu
etkilendiginde serdmiik6z nazal ve okiiler akintilarin yaninda oksiiriikte gdzlemlenir.
Siddetli enfeksiyon olduguda hafif depresyon ve istahsizlik, hipertermi, polipne, siit
veriminde azalma ve abdominal dispne mevcuttur. inkiibasyon periyodu yaklagik 2-5

giin arasinda degigsmektedir (Valarcher ve Taylor, 2006).

Enfeksiyon sonrasi nekropside, bronkointerstisyel pnomoni olustugu
gozlemlenmektedir (Bryson, 1993; Viuff ve ark., 1996). Akcigerlerin kranyoventral
bolgeleri konsolide olmustur ve bronsiyol ile bronslarda mukopurulent akinti
goriilmektedir. Akcigerin kaudodorsal alanlarinda amfizematik lezyonlarin sonucu

cogunlukla hava ile birikir (Bryson, 1993). Trakeobronsiyal ve mediastinal lenf
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diigiimlerinde biiylime, 6dem ve hemoraji goriilbilmektedir. Bakteriyel etkenlerin de
enfeksiyona katilmasiyla birlikte akciger parensimi daha ¢ok siskin ve konsolide
olmustur, fibrin veya suppuratif bronkopndémoni olusmaktadir (Valarcher ve Taylor,

2006).

BRSV enfeksiyonlarinin baslangicinda ates, oksiiriik ve ¢ogunlukla mukoid
nazal akinti goriiliir. Ates 41°C’ye kadar c¢ikar. Bu duruma depresyon, solunum

hizinda artis ve istahsizlik eslik eder (Gershwin, 2012).

Enfeksiyon mikoplazma gibi sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla birlikte
seyrettiginde klinik belirtilerin siddeti artmaktadir (Hagglund, 2005; Valarcher and
Taylor, 2007). Bunun sonucunda siddetli solunum stresi, inlemeli ekspirasyon, bas
asagida ve ileriye dogru uzatilmis, dil disarida, agizda salivasyon artisi belirtileri
gortliir. Akciger oskultasyonunda pulmoner amfizem ile 6demden dolay ¢itirtilar ve
hiriltilar duyulur (Valarcher ve Taylor, 2007). Deneysel inokulasyonu takip eden 6.

giinde nazal swap O6rneginde virus izole edilmistir (Brodersen, 2010).

2.3.5. immunite

Maternal antikorlarin BRSV enfeksiyonlarina karsi koruyuculugunun yetersiz
oldugu bilinmektedir. Kolostrum alan ve almayan buzagilarin karsilagtirildigi bir
calismada kolostrum alan buzagilarda lokal ve sistemik immun yanitlarinin
baskilandig1 ve akciger lavaj sivilarinda her iki grubun esit titrede BRSV varligi
tespit edildigi bildirilmistir. Bu durum kolostrum ile alinan maternal antikorlarin
enfeksiyona kars1 koruyuculukta ¢ok etkili olmadigim1 gostermektedir (Kimman ve
ark., 1987). Deneysel olarak BRSV inokulasyonu sonrasi kolostrum almamis
buzagilarda kolostrum almis buzagilara oranla, hastalik belirtilerinin daha hafif

goriildiiglinii bildirilmistir (Belknap ve ark., 1991).

2.3.6. Teshis

Enfeksiyon teshisi amaciyla svab ve akciger dokularindan sigir kdkenli hiicre
hatlarinda virus izolasyonu yapilabilir. Virus hiicre kiiltiirlinde sinsityum,

intrasitoplazmik inkliizyon cisimcigi ve nekrozla karakterize sitopatolojik etki
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gostermektedir (Urban-Chmiel ve ark., 2014; Van Vuuren, 2004). Yapilan bir
calismada en duyarli hiicre hatti olarak sigir trakea hiicre hatt1 tespit edilmistir

(Urban-Chmiel ve ark., 2014).

Ancak cevre sartlarina karsi virus ¢ok duyarli oldugu i¢in izolasyon sansi
azalmaktadir. Bu sebepten dolayr antijen tespiti svab ve akciger dokularindan
immunofloresan boyama yontemiyle yapilabilmektedir. Reverz-transkripsiyon PCR
(RT-PCR) teknigi viral genom tespiti amaciyla kullanilabilir (Brodersen, 2010). RT-
PCR calismalarinda BRSV suslariin siniflandirilmasi amaciyla en kullanigh hedef

bolgeler G, N ve F proteinleri olarak bildirilmektedir (Valarcher ve ark., 2000).

Notralizasyon, komplement fikzasyon, agar jel immunodiffuzyon ve
immunofloresan testlerinden serolojik incelemeler ic¢in yararlanilabilmektedir
(Wellemans, 1990). Virolojik incelemeler i¢in nazal svablardan direkt ELISA,
immunufloresan testi ve RT-PCR testleri kullanilmaktadir (Alkan ve ark., 2000;
Pospisil ve ark., 1978; Rosenquist, 1974).

Nekropsi sonrasinda akcigerlerinin patolojik olarak degerlendirmelerinde,
bronko-interstisiyel pneumoni gozlemlenebilir (Valarcher ve Taylor, 2007).
Lezyonlarin akcigerlerin daha c¢ok kraniyodorsal bdlgelerinde lokalize oldugu
belirlenir. Akcigerlerde kizariklik, kivamda sertlesme, amfizemat6z kabarciklar
yanisira bazen genis alanlarda consolidasyonlar goriiliir. Dogal enfeksiyonlarda cor
pulmonale’nin olusabildigi gozlemlenmistir. Mikroskopik incelemede bronsial ve

bronsiolar epitelyal nekrozis saptanir (Brodersen, 2010).

2.3.7. Koruma

BRSV enfeksiyonlarindan korunmak i¢in asilama oOnerilmektedir fakat
koruyuculuk diizeyleriyle ilgili cesitli degerlendirmeler bulunmaktadir. Modifiye
canli asilar ve inaktif BRSV iceren asilar ticari olarak iiretilmektedir. Inaktif asilarin
canli asilara oranla yeterli koruyuculuk saglamadigi ve daha diisiik antikor yaniti
olusturdugu yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir (Ellis ve ark., 1995; Ellis ve ark.,

2001). Diger taraftan inaktif agilarla asilamanin maternal antikor almig buzagilarda
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korumada etkili oldugunu gosteren caligmalarda bulunmaktadir (Patel ve Didlick,
2004). intranazal yolla modifiye canli as1 uygulamalarinin etkili bir korunma
sagladig1 bildirilmistir (Divers, 2007). Asilar ¢cogunlukla BVDV, BPIV-3, BRSV,
BoHV-1 ve bakterilerle kombine sekilde kullanilir.

2.4. Bovine Parainfluenza Virus 3
2.4.1. Etiyoloji

Bovine Parainfluenza virus 3 (BPIV-3), Monjiviricetes  sinifi,
Mononegavirales dizini, Paramyxoviridae familyasinin Respirovirus genusunda
bulunmaktadir. Uluslararas1 Virus Taksonomi Komitesi (ICTV 2018) tarafindan
2016  yilindan itibaren  bovine respirovirus-3  olarak  (Sekil 2.12))
isimlendirilmektedir. Etken segmentsiz, negatif sarmalli, tek iplikcikli bir RNA
virusudur. Virus distan zarf ile cevrili olup helikal simetrili bir niikleokapside (Sekil

2.13.) sahiptir (Baldan Toker, 2019; Fauquet ve Mayo, 2005).

Morbillivirus

Tupaia paramyxovirus X
Unassigned
Beilong virus

Henipavirus

Fer-de-lance virus Unassigned

Paramyxovirinae

~ Respirovirus

Newcastle disease virus ;
TOOE LA Avulavirus

| Rubulavirus

— Respiralory syncylial Virus | ppeumovirus -
100 . Pneumovirinae
T rae———

Sekil 2.12. Parammyxoviridae familyasinda yer alan viruslar (ICTV 2018)
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Sekil 2.13. Paramyxovirusun virion yapisi (Anonim, 2019j)

Sekil 2.14. Paramyxovirusun elektromikroskop goriintiisii (Anonim, 2019k)

Virus 150-300 nm bir biiyiikliige sahiptir (Sekil 2.14.) Viral niikleokapsid 17-

19 nm ¢apindadir. Genom molekiil agirligi 6x10° dir (Fenner ve ark., 2014). Zarf

konakg1 hiicre plazma membraninda tomurcuklanma ile olusmaktadir. RNA genom

biiyiikliigii 15384 niikleotid’dir (Guskey ve Bergtom, 1981). Parainfluenza virusunun

yapisal proteinlerinin biyolojik, biyofiziksel ve kiiltiirel 6zellikleri benzer 6zellige
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sahiptirler ve antijenik olarak birbirlerine yakindir. Serolojik ve hemaglutinasyon
testleriyle ayirt edilebilirler (Rydbeck ve ark., 1987). Serolojik olarak tek tiptir.
Virusun referans susu SF-4 (Shipping fever)’tiir. Yapisal proteinler hemagliitinin-
noraminidaz glikoprotein (HN), fiizyon glikoprotein (F), yiiksek-molekiiler agirlikli
protein (L), fosfoprotein (P), niikleokapsid protein (N) ve matriks protein (M)
icermektedir (Caswell ve Williams, 2007; Jones ve ark., 1996). Etken hemaglutinin
glikoproteini vasitasiyla hedef konak hiicre {izerindeki siyalik asit reseptdrlerine
baglanir. Noraminidaz glikoproteini, hiicrelerde yeni gelisen olgun viruslarin konak
hiicreden ayrilmasi asamasinda mukdéz membrandaki miisin inhibitdrlerinin
yikimlanmasinda yer almaktadir. Virusun hiicrelerarasi tasinmasinda, virusun
hiicreye penetrasyonu, koruyucu immun yanit olusumu ve dev hiicrelerin
olusumunda fiizyon protein etkilidir (Baldan Toker, 2019; Maclachlan ve Dubovi,
2017).

Parainfluenza 3 virusunun iiremesi i¢in enzim aktivitesine ihtiyag
duyulmaktadir (Fenner ve ark., 1993b; Levy ve ark., 1994). Parainfluenza 3
virusunun eter ve kloroforma duyarli oldugu bildirilmistir (Behrens, 1987; Rolle ve
Mayr, 1978; Woods, 1968). Parainfluenza 3 virusunun iiretilmesinde in vivo ve in
vitro sistemler yaygin olarak kullanilir. Virus, fotal dana bobrek, Madin Darby
Bovine Kidney (MDBK), fotal koyun kdkenli bobrek, tiroid ve testis hiicre kiiltiirleri,
insan embriyonik bobrek hiicre kiiltiirii ve primer maymun bobrek hiicre
kiiltiirlerinde cytopathic effect (CPE) olusturarak iiremektedir. Ayrica virus 9-10
giinliik embriyolu tavuk yumurtasinda da fretilebilir (Lehmkuhl ve Cutlip, 1982).
Etkenin iiremesi sirasinda sinsityum olusumu ve intrasitoplazmik inkliizyon

cisimcikleri gozlenmektedir (Cusack ve ark., 2003; Fenner ve ark., 1993a).

2.4.2. Epidemiyoloji

BPIV-3 enfeksiyonu; sigir, koyun, ke¢i, manda, geyik, domuz, maymun,
kedi, kopek, at ve insan gibi bir¢ok tiirde pneumoni tablosu olusturmaktadir. BPIV-3
virusu tek basina olusturdugu solunum yolu enfeksiyonlar1 hafif ya da gizli seyredip,
sekonder bakteriyel enfeksiyonlara kars1 viicudu yatkin hale getirmektedir (Fenner ve

ark., 1987; Ozdarendeli ve ark., 1997; Stevenson ve Hore, 1970; Yener ve ark.,
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2005). BRSV, BAV, BVDV ve BoHV-1 gibi viral ya da Pasteurella multocida,
Mannheimia haemolytica, Mycoplasma gibi bakteriyel etkenlerinde sekonder olarak
katilmasiyla enfeksiyon olusur (Bryson, 1990; Fulton ve ark., 2004; Yildirim ve ark.,
2009). Dogal olarak gelisen pndmoni olgularinda M. haemolytica ve BPIV-3 virusu
genellikle birlikte izole edilir (Cheville, 1983; Kennedy-Stoskopf ve ark., 1983;
Radostits ve ark., 1994; Sharp, 1990).

M. haemolytica ve BPIV-3 ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda
olusan lezyonlar, bu etkenlerin yalniz bagina meydana getirdigi lezyonlardan daha
siddetlidir ve M. haemolytica’nin neden oldugu defektlere benzemektedir. Virus
akcigerin savunma sistemini bozarak M. haemolytica’nin akcigerde yerlesip
cogalmasi i¢in uygun ortam hazirlamaktadir (Kennedy-Stoskopf ve ark., 1983).
BPIV-3 virus enfeksiyonu en yaygin olarak sonbahar ve kis aylarinda goriilsede,
virus endemik olarak (Sekil 2.15.) tiim y1l boyunca bulunmaktadir (Bozkaya, 2006;
Grubor ve ark., 2004; Lamontagne ve ark., 1985).

Sekil 2.15. BPIV-3 virusunun diinyada bulundugu iilkeler (Anonim, 20191)

BPIV-3 virusunun sebep oldugu solunum sistemi enfeksiyonu virus susunun
virulensine, konagin immunitesine ve c¢evresel stres faktorlerine bagli olarak
degiskenlik gostermektedir (Bryson, 1990; Fulton ve ark., 2004; Yildirim ve ark.,

2009). Virus izolasyonlar1 ve serolojik kontrol sonuglarinda BPIV-3 virus
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enfeksiyonunun sigir siiriilerinde yaygin oldugu ortaya konulmaktadir (Bryson,

1990).

Saha caligmalarinda 338 adet sigir serumunda %94,37 (Burgu ve ark., 1984),
480 adet sigir serumunda %52,7 (Alkan ve ark., 1997) BPIV-3 icin seropozitiflik

tespit edilmistir.

Virus rezervuarmin yalnizca sigirlar oldugu diistiniilmektedir. Akut enfekte
hayvanlarda virus goz ve burun akintis1 ve salya ile enfeksiyondan sonraki 9. giine
kadar sacilir. Etken indirekt olarak tasima araglari ve enfekte yem ve ahir
malzemeleri ile de nakledilebilir. Siiriiye yeni katilan subklinik enfekte hayvanlar da
bulagmaya sebep olabilir (Fenner ve ark., 1993a). BPIV-3 enfeksiyonu primatlarda
deneysel amagh olusturulmustur (Pennathur ve ark., 2003). Insanlarda da dogal

enfeksiyon tespit edilmistir (Ben-Ishai ve ark., 1980).

2.4.3. Patogenez

Virus ilk olarak burun mukozasina yerlesir. Solunum sistemine giren virus
burun epitel hiicrelerini enfekte ederler, solunum sistemine girmeden once mukuslu
tabakaya penetre olarak lenfoid dokulara o6zellikle de tonsiller ve respiratorik
mukozolara yerlesir. Mukus sekresyonu N-acetyl neurominic asitten (NANA) zengin
oldugu i¢in buradaki glikoproteinlere virusun biiyiik bir afinitesi vardir (Bryson,
1990; Gupta Kailash, 1999). Virus mukus bariyerini astiktan sonra mukoselliiler
hiicrelerin igine yerlesir ve ¢ogalmaya baglar (primer virus replikasyonu). Hem
silyumlu hem de silyumsuz epitel hiicrelerinde ve tonsillerde replike olan virus ayni
zamanda da bu hiicrelerde yikim meydana getirir (Giindiiz ve Kaya, 1994;
Yiizbasigil, 2010). Yiizeysel epitel hiicrelerde fazla miktarda iireyen virus, burun

akintisi ile digariya ¢ikarilmaya baslar (Clark ve ark., 1985).

Alt solunum yoluna ilerleyen virusun, alveolar boslugu cevreleyen tip II
pnomositlere afinitesi vardir. Tip II pnomositler ise alveoler i¢ basincin
ayarlanmasinda rol oynayan pulmoner surfaktanlar ve alveoler makrofajlarin

fagositozunda rol oynayan opsonik maddeler sentezlemektedir (Giindiiz ve Kaya,
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1994). BPIV-3 virusu alveolar hiicrelere replike olduktan sonra hiicrelerde
dejenerasyona sebep olur. Virus tip II pnomositleri dejenere eder ve makrofajlarin
enfekte olmasi neden olur. Enfekte makrofajlar, yag asitleri metabolizmasi ve
sekresyonunun bozulmasina buna bagli olarak da immunsuppresif prostaglandin
salgisina yol agmaktadir. Aynm1 zamanda lenfosit {iretimi de baskilar (Carrington,
2007). Stres faktorlerinin de etkisi ile alt solunum sistemi sekonder enfeksiyonlara
uygun hale gelirken, hastalik akcigerlerin tamamina ve bronglara yayilabilir. Buna
bagli olarak bronkopnomoni gelisir ve BPIV-3 virusu genellikle M.hemolytica ile

birlikte izole edilir (Gupta Kailash, 1999).

Deneysel olarak burun ve trechea i¢i BPIV-3 virusu verilen 4 aylik buzagilara
inokulasyondan 6-8 giin sonra burun salgisindan virus izole edilmistir (Ghram ve
ark., 1989). Makroskobik olarak BPIV-3 virusu; BAV-3, BRSV, BoHV-1
viruslarinin dogal ve deneysel enfeksiyonlarinda akcigerde atelektazi ile birlikte
kirmizi-gri renk degisikligi goriilen alanlarda tespit edilmistir (Sacco ve ark., 2012).
Dogal enfeksiyonlarda BPIV-3 virusu genellikle bronkointersitisyel pnomoni (Sekil
2.16.) olusturmaktadir. Ayni zamanda akcigerin genelinde ya da kranyoventral
bolgesinde goriilmektedir. Burun boslugu ve iist solunum yollarinda az miktarda
mukopurulent eksudatlara rastlanilmaktadir. Dispnea probleminden dlen buzagilarin

akciger kaudal loblarinda amfizem goriilmektedir (Caswell ve Williams, 2007).

Histolojik olarak bronchitis, bronchiolitis ve bronchiolar liimende hiicresel
eksudat tespit edilmis olup alveolar hiicrelerde hiperplasiye rastlanmistir.
Bronchiolar ve alveolar eksudatta fibroblast ve mononiikleer hiicrelere saptanmistir.
Syncytia olusumuna bronclarda, bronchiollerde, alveolar makrofajlarda ve

alveollerde rastlanir (Betts ve ark., 1964).

Sigir ve insan parainfluenza virus-3, antijenik olarak benzer yapilar
icermelerine ragmen farkli ozelliktedir (Fischman ve Bang, 1966). Parainfluenza
viruslar1  karakteristik olarak CPE’lerinde eozinofilik sitoplazmik inkliizyon
cisimcikleri olustururken, sigir parainfluenza 3 virusu hem sitoplazmik hemde

niikleer inkliizyon cisimcikleri olusturmaktadir (Reisinger ve ark., 1959). Bu
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inkliizyon cisimcikleri yiiksek oranda protein ve bir miktar RNA icerirken, DNA

veya polisakkarit icermez (Kasten ve Churchill, 1966).

Sekil 2.16. BPIV-3 enfeksiyonu olan 2 aylik buzagiya ait akciger goriintiisii. (Ellis,
2010)

2.4.4. Klinik bulgular

BPIV-3 enfeksiyonu, baska etkenler katilmadigi siirece genellikle klinik
belirti gostermeden seyreder. Fakat sekonder enfeksiyonlar, beslenme yetersizligi,
olumsuz cevre sartlar1 ve cesitli stres faktorlerine bagli olarak hastalik salginlari
goriilebilir (Cabalar ve Can-Sahna, 2000). Hastaligin klinik tablosunun ortaya
cikmasinda viral ve bakteriyel enfeksiyonlar1 (6zellikle P. multocida, M.
haemolytica), mikoplazma ve klamidyalar 6nemli bir yere sahiptir (Fenner ve ark.,
1993a). Inkubasyon siiresi 1 ile 4 giin arasi degisir. Klinik belirtiler 3-4 giin icinde
ortaya cikar (Fenner ve ark., 1987). Gebe hayvanlarda fotiis enfekte olabilir. Fotiisiin
akcigerde dokusunda virus replike olur ve abortlar meydana gelebilir. Yeni dogan
hayvanlar kolostrum ya da aerosol yol ile enfekte olabilir (Al-Sadrani ve

Abdelsalam, 2010; Caswell ve Williams, 2007).
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BPIV-3 virusunun replikasyonu akcigerlerdeki alveolar makrofajlardan,
hiicrelerin mukosilier tabakasindan ve lenfositlerden etkilenmektedir (Vangeel ve
ark., 2009). Etkenin esas replikasyon bolgesi solunum sistemindeki hiicrelerdir.
Mukus penetrasyonu, konak hiicre membranina tutunma ve fiizyon icin F ve HN
proteinleri olduk¢ca Onemlidir. BPIV-3  virusunun replikasyonu hiicrenin
sitoplazmasinda gergeklesmektedir ve RNA ya transkripsiyonu viral transkriptaz
tarafindan olmaktadir (Tsai ve Thomson, 1975). Sekonder etkenlerle komplike
olmamis olaylarda hastaligin erken donemlerinde yliksek ates goériilmemekte, ser6z
nazal ve konjuktival akinti dikkati ¢ekmektedir (Fenner ve ark., 1987). Hastalik
ilerledikge yiiksek ates, Oksiiriik, nefes darligi, hizli solunum, istahsizik, depresyon,
hafif mukoid-mukopurulent bir burun akintis1 (Sekil 2.17.) ve bazen konjunktival bir
akint1 da goriilebilmektedir. Bu semptomlar en belirgin olarak enfeksiyondan 4-5 giin
sonra gozlenir. (Grubor ve ark., 2004; Lehmkuhl ve Cutlip, 1982; Lehmkuhl ve
Cutlip, 1983; Ozdarendeli ve ark., 1997; Radostits ve ark., 1994). Carriere ve ark.
(1983), buzagilara solunum yolu ile BPIV-3 virusu verdikten sonra, nazal
sekresyonda virus tespit etmelerine karsi, herhangi bir klinik bulgu tespit
etmediklerini, ancak BPIV-3 virusunun arkasindan M. haemolytica vererek, viicut
1s1sinda ve solunum sayisinda artis tespit ettiklerini kaydetmisler ayrica sekonder
etkenlerin hastaligi komplike duruma soktugunu bildirmistir. Enfeksiyonda

morbidite oran1 %4-44, mortalite orani ise %20 olarak bildirilmistir (Bryson, 1990).
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Sekil 2.17. Inekte BPIV-3 hastaligina ait mukopurulent burun akintis1 (Anonim,
2019m)

2.4.5. immunite

Paramyxoviridae ailesindeki viruslarda bulunan P gen bolgesi interferona
antagonistik  yardimcit  proteinler  kodlar.  Viral proteinler interferonun
antagonistliginden sorumludur. Sigir BPIV-3 virusunun V ve C proteinleri
interferon-beta  {iretimini  baskilamaktadir. Interferonun antagonist yetenegi
paramyxovirinae genusunda iki sinifa ayrilmaktadir. Birincisi JAK-STAT yolunu
bloke ederken, ikincisi interferon diizenleyici faktor 3 (IRF3) aktivasyon sinyalini
bozmaktir (Komatsu ve ark., 2007). BPIV-3 virus enfeksiyonu hem humoral hem de
hiicresel bagisiklig1 uyarir ve enfeksiyonlarindan sonra nétralizan, hemaglutinasyonu
Onleyen ve komplementi baglayan antikorlar olusur. Noztralizan antikorlar immun
korumada en ¢ok oneme sahiptir. Enfeksiyondan yaklasik 3 hafta sonra en yiiksek
titreye ulasir. Bu antikorlar BPIV-3 enfeksiyonu teshisinde onemli yere sahiptir ve

herhangi bir titre kayb1 olmadan yillarca etkili olur (Lennette, 1985; Sharp, 1990).
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Sekil 2.18. BPIV-3 virusun IFN-beta iiretimine yol agan sinyal yollar1 (Komatsu,
2007)

Hem RIG-I hem de MDAS, viral replikasyon sirasinda iiretilen sitoplazmik
dsRNA'y1 tespit ederken, TLR3, muhtemelen apoptozis ile enfekte olmus
hiicrelerden salgilanan hiicre dist dsRNA'yr tanir. TRIF, TLR3'lin bir adaptor
molekiilii olarak islev goriir. DsSRNAmin dsRNA sensorlerine, RIG-I ve MDAS'e
baglanmasi, IRF-3"'i fosforile eden kinazlarin, TBKI ve IKKi'nin aktivasyonu ile

sonuglanir. Fosforlanmig IRF-3 dimerlestirilir ve ¢ekirdege aktarilir (Sekil 2.18.).

Burun mukozas1 hiicrelerinde iiretilen noétralize edici antikorlar IgA
antikorlart olarak bildirilmistir. IgA nin enfeksiyona karst korumada etkili oldugu
bildirilmistir (Blood ve ark., 1990; Glynn ve Ronald, 1971; Rolle ve Mayr, 1978;
Ronald ve Glynn, 1971). BPIV-3 enfeksiyonlarinda spesifik serumda, 7. giinde IgM
yapilari, 8-9. giinde IgG yapilari, 12 giinden sonra IgA yapilar tespit edilmektedir
(Graham ve ark., 1999). Hemaglutinasyonu onleyici antikorla enfeksiyondan 3 giin
sonra kan serumunda tespit edilmis olup antikor titresi en yiiksek diizeye 2 hafta
sonra ¢ikmistir. Komplementi baglayan antikorlar enfeksiyondan 1 hafta sonra kan

serumunda tespit edilir ve 2-3 ay sonra tamamen kaybolur (Rolle ve Mayr, 1978).

43



Kolostrum ile alinan maternal antikorlarin 4-5 ay buzagilarin serumunda tespit
edilmis olup bu sebeple 4-5 aylik buzagilarin antikor titresinin bagisiklik i¢in bir 6l¢ii
olamayacag belirtilmistir (Bogel ve Liebelt, 1963).

BPIV-3 virusu ile enfekte hiicreler sitotoksik etkiye notrofiller, alveolar
makrofajlar, monositler ve lenfositler tarafindan maruz kalbilir. BPIV-3 ile enfekte
hiicreleri, enfekte olmayan buzagilarin alveolar makrofajlari antikor ve komplement
olmadan da lizis yapabildigi de bildirilmistir. Bu olay hayvandan hayvana degisiklik
gosterir (Adair ve ark., 1998).

2.4.6. Teshis

BPIV-3 enfeksiyonlarinda klinik semptomlar ¢ok az spesifik oldugu igin
kesin tan1 laboratuvar metotlariyla belirlenir. (Lennette, 1985). Burun akintisindan
veya nasal svap numunesinden virus direk teshis edilebilir. Olen hayvanlardan, klinik
belirtilerin goriildiigii ilk 24 saat igerisinde trake, trakeal kazinti, akcigerden ya da
mediyastinal lenf yumrusundan alinan Orneklerden virus izolayonu yapilabilir

(Lennette, 1985; Sharp, 1990).

Hemagliitinasyon testi BPIV-3 virus antijenlerinin teshisinde en sik kullanilan
testtir. Bunun disinda hemadsorbsiyon testi, immunfloresan, immunperoksidaz,
immunhistokimya, ELISA ve radioimmunassay’de (RIA) virus antijenlerinin

teshisinde kullanilan testlerdir. (Sarkkinel ve ark., 1981).

Indirekt teshiste spesfik antikorlarin  tespiti i¢in  ndtralizasyon,
hemagliitinasyon inhibisyon ve komplement fiksasyon testleri kullanilir.
Notralizasyon testi ile hemaglutinasyon-inhibisyon testi, BPIV-3 enfeksiyonlari
sonrasinda meydana gelen antikor varlifinin tespitinde aynmi derecede duyarliliga
sahiptir (Oztiirk ve Yavru, 1988). Bu iki test virus tiiriiniin identifikasyonunda ve as1

tayininde de kullanilmaktadir. (Oztiirk ve ark., 1988).

Solunum sisteminde enefeksiyon meydana getiren birden fazla virusun teshisi

icin PCR gibi hizli teshis metodlart kullanilmaya baslamistir. Osiowy (1998), MRT
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(multiplex reverse transcription)-PCR yontemi ile 5 ayr1t RNA’y1 tespit eden bir kit
gelistirmistir. MRT-PCR yontemi ile RSV’nin A ve B alt tipi, parainfluenza virusun
1, 2 ve 3 alt tipleri ile adenoviruslarin 1’den 7’ye kadar olan tipleri hem doku
kiltlirlerinde hem de dogrudan solunum sistemi orneklerinde ayni anda tespit
etmistir. BPIV-3 virusun diger solunum sisteminde enfeksiyon olusturan viruslar ile
birlikte ayni anda teshis edilmesinde kisa siirede sonuca giden bir yontem olarak

Direkt Immunfloresan (DIF) testide kullanilmaya baslamistir (Osiowy, 1998).

Yapilan bir ¢alismada solunum sisteminden alinan 112 6rnekten MRT —PCR
ile 41’inde pozitiflik tespit ederken, direkt immunofloresan yontemiyle 34’iinde

pozitiflik tespit etmislerdir (Landry ve Ferguson, 2000).

2.4.7. Koruma

Parainfluenza-3 virusunun olusturdugu enfeksiyonlara yonelik bir tedavi
yontemi  yoktur. Ayrica immunoprofilaksi ve semptomatik tedaviden
faydalanilmaktadir. Sekonder etkenlerin olaya karismasiyla olusan miks
enfeksiyonlar i¢in antibiyotik tedavisi uygulanmaktadir (Akan, 1994; Gengay, 2002).
Parainfluenza-3 enfeksiyonlar1 genellikle M.haemolytica ile komplike olarak
olustugu icin pastorellozis ile ilgili pndmoniler i¢in kullanilan asilarin BPIV-3 virus
ile kombine olarak hazirlanmasi 6nerilir (Martin, 1983). Intranazal as1 uygulamalari
diger as1 uygulamalarina gore daha yliksek koruma sagladigi ancak uzun siireli bir
koruma saglamadigi i¢in ¢ok sik kullanilmamaktadir (Thonney ve ark., 2008).
Buzagilarda yapilan bir ¢alismada IM yolla BPIV-3 asis1 uygulandiktan sonra nazal
bolgedeki lokal antikorlarin asisiz hayvanlara gore ¢ok daha hizli arttigindan dolayi,
asilt hayvanlarin asisiz hayvanlara gore daha kisa siire virus sagtigi belirlenmistir
(Thorsen ve ark., 1969). Hastalik korumada attentiec kombine (IBR, sigir adenovirus,
BVDV ve BPIV-3) asilar intranazal veya paranteral olarak uygulanmaktadir. Immun
yanitlar yeterli diizeyde goriilmedigi i¢in as1 ¢alismalar1 devam etmektedir (Tiwari ve

ark., 2016; Wen ve ark., 2017).
BPIV-3 enfeksiyonlardan korunmak icin gerekli oneriler;

-Hijyen ve temizlik
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-Havalandirmanin uygun olmast

-Ozelllike gen¢ hayvanlarin serolojik ve virolojik kontroliiniin diizenli olarak

yapilmasi
-Bakim beslemenin 1yi yapilmasi
-Hayvanlarin kii¢lik gruplar halinde barindirilmasi

-Hayvanlarin en erken 2 haftalik yasta yeterli kolostrum aldiktan sonra transfer

edilmesi
-Iyi bir ydnetim ve biyogiivenlik uygulamas:

-Hasta hayvanlar ile saglikli hayvanlarin ayr1 yerde tutulmamasi (Callan ve Garry,

2002; Wathes ve ark., 1983).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg
3.1.1. Arastirmada Kullanilan Hayvanlar

Bu arastirmada ongoriilen virolojik caligmalar1 gerceklestirebilmek amaciyla
Burdur (Bucak) ilinde Kasim 2019 - Subat 2020 tarihleri arasinda kesime getirilen 90
adet disi s1g1r arasindan solunum sistemi problemli 10 adet inek ve Afyon (Sandikli)
ilinde Kasim 2019 — Nisan 2021 tarihleri arasinda kesime getirilen 623 adet disi sigir
arasindan solunum sistemi problemli 45 adet inek c¢alismaya dahil edildi. Bu
caligmada 6rnek alinan mezbahalarda kesime uygun olarak getirilen solunum sistemi
problemli 2-9 yag aras1 (Tablo 3.1.) farkli irklardaki sigirlarin (Tablo 3.2.) (55 adet

s181r) kesim sonrasinda lezyonlu akciger dokularindan 6rnek alindi (Sekil 3.1.).

Tablo 3.1. Ornekleme yapilan sigirlarin yasa gore dagilima.

Yas (y1l) Cinsiyet Toplam
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi

O 00 J O\ L Wi
AN B O NO = 0w

Tablo 3.2. Ornekleme yapilan sigirlarin rka gore dagilim.

Sigir irklart Adet
Simmental 23
Holstein 22
Brown swiss (Montafon) 8
Montbeliard 1
Yerli kara 1
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Sekil 3.1. Akciger 6rneklerinin toplanmasi

3.1.2. Akciger Ornekleri

Bu calisma kapsaminda Burdur (Bucak) ve Afyon (Sandikli) illerinde 55 adet
disi si@irdan lezyonlu akciger Ornegi alindi (Tablo 3.3.). Bu amagla calismanin
oldugu mezbahalarda solunum sistemi problemli kesilen ineklerin lezyonlu

akcigerlerinden 5-8 cm? biiyiikliigiinde doku rnekleri toplandi.

Tablo 3.3. Solunum problemli sigirlarin akciger o6rneklerinin alindiklar1 yerlesim
yerlerine gore dagilimlari.

Yerlesim Yer Adi Alman Ornek Tiirii Toplam
Burdur/Bucak Akciger 6rnegi 10
Afyon/Sandikl Akciger 6rnegi 45
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3.2. Yontem
3.2.1. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Akciger orneklerinin homojenizatlari ELISA uygulamalarinda kullanilmak
iizere lysis buffer soliisyonu ile muamele edilip, homojenizatér kullanilarak
homojenize edildi (Sekil 3.2.). Hazirlanan siispansiyon sogutmali santrifiijde
+4°C’de, 3000 rpm’de 20 dk santrifiij edildikten sonra siipernatant ayrilip 200 nm
filtreden gecirilerek stok tiipiine konuldu. Hazirlanan homojenizatlar test asamasina

kadar -80°C’de dondurularak muhafaza edildi.

Sekil 3.2. Akciger 6rneklerinin homojenize edilmesi
3.2.2. Direkt ELISA

Mezbahadan toplanan 6rneklerde virolojik teshis amaciyla BHV-1, BVDV,
BRSYV ve BPIV-3 olmak iizere 4 virusun tespitine olanak saglayan (Biox, BioK 340,
Diagnostics, Belgika) hazir ticari ELISA antijen kiti (Sekil 3.3.) kullanildi. Test
prosediiriine uygun olarak yapildi (Sekil 3.4.).
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Sekil 3.4. Akciger ornekleri islenmesi sonrast ELISA antijen test sonucu

3.2.3 istatistik analizleri

Bu calismanm verilerinin istatistiksel analizinde Iki Oran Testi (Two
Proportion) ve Fisher's Exact testi kullanilmistir. Analiz, Minitab 15 (2015) programi
kullanilarak gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda 55 adet solunum sistemi problemli sigirlarin akciger
ornekleri toplanarak viral hastaliklardan; BoHV-1/Ag i¢in 2 (%3,63), BVDV/Ag i¢in
3(%5.,44), BRSV/Ag icin 2 (%3,63) ve BPIV-3/Ag 1 (%1,81) adet tespit edildi
(Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Akciger 6rneklerinin toplandigi tiim hayvanlara ait dort farkli hastalik icin ELISA antijen sonuglari

Sira No  Kiipe Numarasi Tiir Irk Cinsiyet Yas Kesimyeri BoHV-1/Ag BVDV/Ag BRSV/Ag BPI-3/Ag
1 TR030001942228  SIGIR Simental Disi 3 Sandikl1 - - - -
2 TR030000914670 SIGIR ~ Brown Swiss Disi 9 Sandikli - - - -
3 TR150000710435 SIGIR Simental Disi 7 Bucak - - - -
4 TR150000871317  SIGIR Simental Disi 5 Bucak + - - -
5 TR150000884196  SIGIR Simental Disi 5 Bucak - - - -
6 TR030002251489  SIGIR Simental Disi 3 Sandikli - - - -
7 TR030001477017  SIGIR Holstein-SA Disi 7 Sandikli - - - -
8 TR090001667110 SIGIR  Yerli KaraM Disi 5 Sandikli - - - -
9 TR030001722861  SIGIR Simental M Disi 5 Sandikl - - - -

10 TR150000727400  SIGIR Holstein-SA Disi 8 Bucak - - - -
11 TR150000877100  SIGIR Holstein-SA Disi 6 Bucak - - - -
12 TR150001112399  SIGIR Holstein-SA Disi 4 Bucak - + - -
13 TR150000804290  SIGIR Holstein-SA Disi 7 Bucak - - - -
14 TR200001091792  SIGIR Simental Disi 4 Sandikl1 - - - -
15 TR030001508574  SIGIR Holstein-SA Disi 7 Sandikli - - - -
16 TR030002013663  SIGIR Simental Disi 4 Sandikli - - + -
17 TR030001409674  SIGIR Simental Disi 7 Sandikl1 - - - -
18 TR030001793688 SIGIR  Brown Swiss Disi 4 Sandikli - - - -
19 TR030001793689 SIGIR  Brown Swiss Disi 5 Sandikli + - - -
20 TR030002086899  SIGIR Simental Disi 4 Sandikli - - - -
21 TR150000788240  SIGIR Holstein-SA Disi 7 Bucak - - - -
22 TR150000877633  SIGIR Holstein-SA Disi 6 Bucak - - - -
23 TR150001219717  SIGIR Holstein-SA Disi 4 Bucak - - - -
24 TR030001286818  SIGIR Holstein-SA Disi 8 Sandikl1 - - - -
25 TR030001385862  SIGIR Holstein-SA Disi 8 Sandikli - - - -
26 TR030002171618  SIGIR Simental Disi 3 Sandikl - - - -
27 TR030001955190  SIGIR Simental Disi 3 Sandikl1 - - - -
28 TR090001432815 SIGIR Montbeliarde M Disi 7 Sandikl1 - - - -
29 TR030001833879  SIGIR Holstein-SA Disi 4 Sandikli - - - -
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30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55

TR030002040885
TR030001764250
TR030002336666
TR030001696267
TR590000877381
TR030001531145
TR200001231553
TR200000740879
TR030002335189
TR030000898784
TR030001587814
TR030001531316
TR030002265214
TR030002028190
TR030001834708
TR030001990138
TR030001486233
TR030001723127
TR030001885398
TR030001883716
TR030001085908
TR030001536923
TR030000841740
TR030001671445
TR030000811116
TR030002028750

SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR
SIGIR

Simental
Holstein-SA
Brown Swiss

Holstein-SA M
Holstein-SA

Simental
Holstein-SA
Holstein-SA
Simental M
Holstein-SA

Simental
Brown Swiss
Simental M

Simental

Simental
Holstein-SA
Holstein-SA
Brown Swiss

Simental

Simental
Simental M
Holstein-SA
Brown Swiss

Simental
Holstein-SA
Brown Swiss

Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
Disi
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Sandikl1
Sandikli
Sandikl1
Sandikli
Sandikli
Sandikli
Sandikl1
Sandikl1
Sandikli
Sandikli
Sandikl1
Sandikli
Sandikli
Sandikli
Sandikli
Sandikli
Sandikli
Sandikl1
Sandikl1
Sandikl1
Sandikli
Sandikli
Sandikl1
Sandikli
Sandikli
Sandikli
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Arastirmada kullanilan sigirlara ait akciger o6rneklerinin toplandigi yerlesim

yerlerine gore sonuclar tablo 4.2. de sunulmustur.

Tablo 4.2. Akciger orneklerinin toplandigi yerlesim yerlerindeki mezbahalarda
goriilen hastalik ELISA/antijen (+) sonuglari

Yerlesim yeri  BoHV-1/Ag-% BVDV/Ag-% BRSV/Ag-% BPI-3/Ag-% Toplam

Bucak/Burdur 1 (%10) 1(%10) - - %20

Sandikli/Afyon 1 (%2,22) 2 (%4,44) 2 (%4,44) 1(%2,22)  %13,33

Burdur/Bucak ve Afyon/Sandikli daki mezbahalarda viral hastalik
ELISA/antijen (+) sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. (Fisher's exact
test p-value =0,627)

Bu ¢aligmada yas gruplarina gore viral hastalik tespit edilen sigirlarin sayilar
tablo 4.3. de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Yas gruplarina gore viral hastaliklarin ELISA/Ag (+) sonuglari

Yas  BoHV-1/Ag BVDV/Ag BRSV/Ag  BPI-3/Ag  Toplam

; 1 (%12.5) 1 (%12.5) - 2 (%25)
- 1 (%10) 1 (%10) - 2 (%20)
2 (%22,22) - - - 2 (%22,22)

; - - 1(%16,66) 1 (%16,66)

- 1 (%16,66) - - 1 (%16,66)

O 0 3 N Lt W

Her yas grubunda ki hasta hayvan sayisinin, toplam hasta hayvan sayisina
orani arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik yoktur.
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Bu aragtirmada sigir irklarina gore tespit edilen viral hastaliklarin sonuglar
tablo 4.4. de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Sigir irklarina gore viral hastaliklarin ELISA/Ag (+) sonuglart

Sigir irklari BoHV-1/Ag BVDV/Ag BRSV/Ag BPI-3/Ag Toplam
Simmental 1(%4,34) 2 (%8,69) 2(%8,69) 1(%4,34) 6(%26,08)
Holstein - 1(%4,54) - - 1(%4,54)
Brown swiss (Montafon) 1(%12,25) - - 1(%12,25)
Montbeliard - - - - -
Yerli kara - - - - -

Calisma kapsaminda viral hastalik tespit edilen simmental 1rk1 sigir sayisinin,
calismada yer alan toplam simmental 1rki sigirlara orani arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik vardir (Fisher's exact test: p-value = 0,022). Bu iliski Holstein ve Montafon

irk1 hasta sigirlarin kendi si8ir irklarina oranlar1 arasinda bir anlamlilik yoktur.
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5. TARTISMA

Sigirlarin  solunum sistemi enfeksiyonlar1 yliksek ates, Okstiriik, hiriltili
solunum, burun ve gozyasi akintis1 ve kilo kaybi ile seyretmekte olup, sigir
stiriilerinde en sik rastlanan sorunlardan biridir. Solunum sistemi viruslarinin immun
sistemi  baskilamas1 sonucu sekonder bakteriyel etkenlerinde enfeksiyona
katilmasiyla hastalik tablosu siddetlenir. Solunum sistemi problemlerine bagli olarak
onemli ekonomik kayiplar ortaya ¢ikmaktadir (Griffin, 1997; Irsik ve ark., 2006;
Smith, 2000). Bu ekonomik kayiplar1 engellemek ve enfeksiyonlar1 kontrol altina
almak amaciyla enfeksiyona yakalanan hayvanlarin zamaninda ve dogru teshisi ¢ok
onemlidir. Enfeksiyona sebep olan etkeni belirlemek ic¢in laboratuvar testlerinden
yararlanilir (Fulton ve Confer, 2012). PCR tabanl testler ve ELISA gibi antijen
tespitine yonelik yontemler hizli ve gilivenilir sonuglar verdiginden dolay1

kullanilmaya baglanmistir (Fulton ve Confer, 2012; Montgomery, 2009).

Tiirkiye“de yapilan serolojik ve virolojik ¢aligmalar sonucunda BRSV, BPIV-
3, BVDV ve BoHV-1 etkenlerinin seroprevalansi sirastyla %40-100, %18-99, %41-
86, %17-98 degerleri arasinda bildirilmistir (Alkan ve ark., 1997; Alkan ve ark.,
2000; Cabalar ve Can Sahna, 2000; Cabalar ve Karaoglu, 1999; Gencay ve ark.,
2009; Okur ve ark., 2007; Oner ve Yesilbag, 2018; Yavru ve ark., 2005; Yesilbag ve
Glingor, 2008; Yesilbag ve ark., 2014; Yildirim ve Burgu, 2005).

Tiirkiyede akciger dokusundan antijen ELISA ile BoHV-1, BVDV, BRSV ve
BPIV-3 in belirlenmesine yonelik bir calismada 24 siir akcigerinde sadece 4
(%16,6) adet hayvanda BRSV antijenine rastlanmistir. Numunelerin higbiri ile
BoHV-1, BVDV ve BPIV-3 antijeni i¢in pozitif bulunamamistir (Avci ve ark.,
2014).

Gangil Rakhi ve ark., (2020), Hindistan’da yapmis oldugu bir caligmada
solunum yolu hastaliginin klinik belirtilerini gdsteren sigir ve mandalardan toplam
55 burun svabi 0rnegi toplamis ve dort viral antijenin (BoHV-1, BRSV, BVDV,
BPIV-3) tamaminin tespiti i¢in ELISA test kiti ile kullanmiglardir. BoHV-1

antijenini 1 (%1,81) numunede, BPIV-3 antijenini 3 (%5,45) numunede pozitif
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olarak tespit etmislerdir. Numunelerin hi¢cbiri BRSV ve BVDV antijeni igin pozitif

bulunamamastir.

Bu ¢alismada ise, BRSV, BPIV-3, BVDV ve BoHV-1 enfeksiyonlarinin
ELISA antijen sonuglart sirasiyla; 2 (%3,63), 1 (%1,81), 3(%5,44), 2 (%3,63)
oraninda tespit edilmistir. Calismanin yapildigi illere gére de dort farklh hastalik i¢in
ELISA antijen sonuglart Burdur (Bucak) da %20, Afyon (Sandikli) da ise %13,33
olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada yas grubuna gore alinan sonuglar; 3 yas (%25), 4
yas (%20), 5 yas (%22), 6 yas (%16,6), 9 yas (%16,6) seklindedir. Tiirkiye de 6nceki
yillarda yapilan bagka calismalarda sonuclar ile bizim yaptigimiz arastirmada

bildirilen verilerle paralellik gostermektedir.

Toker (2019), 60 adet akciger dokusu 6rnegine uygulanan RT-PCR metodu
sonucuna gore 3 (%5) adet akciger 6rneginde BRSV varligi tespit etmistir. Erzurum
bolgesinde yapilan molekiiler ¢alismada, toplanan 155 6rnegin (127 nazal svab ve 28
akciger dokusu) 2 (%1,29)’sinde BRSV varligi tespit edilmistir (Timurkan ve ark.,
2016). Yazic1 ve ark. (2020), Aralik 2018 ile Ocak 2019 yillar1 arasinda Samsun
ilindeki bir sigir ¢ifliginden solunum sistemi enfeksiyonu belirtileri olan 3 hayvanin
akciger doku ornekleri ELISA ile BRSV pozitif ve BVDV, BHV-1 ve BPIV-3 i¢in
negatif olarak tespit edilmistir. Numunelerin ayrica gercek zamanli RT-PCR ile

BRSV ig¢in pozitif oldugu dogrulanmistir.

Larsen ve ark. (1999), tarafindan Danimarka da yapilan bir ¢alismada 135
adet sig8ir akciger dokusu Ornegi antijen-ELISA yontemiyle test edilmis ve 23
(%17,04)’tinde BRSV pozitif bulunmustur. Ayni 6rnekler RT-PCR metoduyla
taranmis ve toplamda 33 (%24) 6rnekte BRSV pozitif olarak belirlenmistir.

Albayrak ve ark. (2019), Ordu ilinde solunum sistemi enfeksiyonu bulunan
bulunan bir isletmedeki Olen 8 buzaginin 1 tanesinden alinan akciger dokusunda
antijen ELISA test kiti uygularak yapilan ¢calismada BPIV-3 i¢in pozitif ve BoHV-1,
BRSV ve BVDV antijenleri i¢in negatif olarak saptamislardir.
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Kanada’da sigirlarda yapilan bir ¢caligmada, 14 6rnegin (12 nazal svab ve 2
akciger dokusu) 3 (%21)’tinde BPIV-3 varlig: tespit edilmistir (Thanthrige-Don ve
ark., 2018). Thonur ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 2009-2012
yillar1 arasinda toplanan 6rneklerde, 106 akciger 6rneginin 7’sinde (%6,60) BPIV-3

varlig1 tespit edilmistir.

Toker (2019), 193 sigira ait nazal svab ve akciger doku drneklerine yapilan
testler sonucunda 10 6rnek BVDV antijen ELISA pozitif, 5 6rnek RT-PCR pozitif ve
2 ornek virus izolasyonunda pozitif olarak tespit edilmistir. Toplam da 13 (%6,74;
13/193) 6rnek (5 nazal svab ve 8 akciger drnegi) en az bir tespit yontemiyle BVDV
pozitif olarak saptanmistir. Tuncer-Goktuna ve Yesilbag (2017) tarafindan yapilan
bir caligmada 246 adet klinik 6rnekten (11 serum, 100 nazal svab, 19 okuler svab, 39
akciger 6rnegi ve 77 abort materyali) ELISA yontemiyle 70’i, immunoperoksidaz
yontemiyle 28’si, RT-PCR yontemiyle de 19°u BVDV pozitif olarak saptanmuistir.
Tuncer (2013), ELISA testi kullanarak yapmis oldugu bir ¢alismada solunum yolu
enfeksiyonu klinik belirtileri gosteren 76 adet buzagindan aldigi nazal svabin 12
tanesinde (%15,78) ve mezbahaneden toplanan 39 adet akciger dokusunun ise 7
tanesinde (%17,94) BVDV antijeni yoniinden pozitif oldugu tespit etmistir. Yazici ve
ark. (2017), Samsun ilindeki bir besi cifliginde 6len 2 sigirin akciger dokusunda
antijen ELISA test kiti kullanarak yaptiklar ¢alismada 1 6rnek BVDV pozitif tespit
edilmis olup, her iki 6rnek BoHV-1, BRSV ve BPIV-3 negatif olarak saptanmustir.
Yilmaz ve ark. (2012), Tiirkiye'nin 4 farkli bolgesindeki 19 ciftlikten toplam 1124
sigir kan1 Ornegini antijen ELISA test kiti ile test etmeleri sonucu 13 ¢iftlikten 26
ornekte BVDV antijeni pozitif buldular. Kale ve ark. (2010), Burdur bolgesindeki
400 diiveden aldiklar lokosit ornekleri antijen ELISA test kiti ile test etmeleri
sonucunda 38 16kosit 6rneginde BVDV antijeni (Ag) tespit ettiler. Demirsoy (2019),
Antalya ile ve ¢evresinde yaptig1 bir ¢caligmada 470 sigirdan alinan kan 6rneklerinde
ELISA test kiti kullanmis ve toplam 13 (%2,76) hayvant BVDV antijen pozitif

olarak tespit etmistir.

Fulton ve ark. (2000b), ABD’de yiiriitdiikleri bir ¢alismada solunum sistemi
problemli sigira ait 16 adet akciger doku Orneginde monolayer-ELISA yontemini

kullanmis ve 2’sinde (%12,5) BVDV antijen varligini tespit etmislerdir. Fulton ve
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ark. (2016), ABD*de solunum sistemi problemine sahip ve tedavi baglangicinda olan
sigirlardan toplanan 7 akciger drneginden 3’iinde (%42,85) BVDV pozitif olarak
saptamistir. Saeed ve ark. (2015), ELISA test kiti kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada
2010-2013 yillar1 arasinda Sudan'daki mezbahanelerdeki solunum sistemi
enfeksiyonu belirtileri gdsteren siit sigirlarindan alman 242 akciger dokusu
orneklerininden 26 tanesinde (%10,7) BVDV antijeni bulmustur. Aldemir (2019),
yaptig1 bir ¢alismada 202 adet buzagi serum 6rneginde ELISA antijen test kiti ve
ELISA antikor test kiti kullanmistir. BVDV antijeni yoOniinden numunelerin
tamamin1 negatif olarak tespit etmistir. Antikor yoniinden ise 157’si pozitif, 35’1

negatif, 10’u ise siipheli olarak belirlemistir.

Kim ve ark. (2015), Giiney Korede yapilan bir ¢alismada sigirlardan toplanan
kan oOrneklerinde BVDV antijeninin pozitif oran1 %0,7 (8/1129) olarak tespit
edilmigstir. Maya ve ark. (2016), Uruguay’da yapmis oldugu bir calismada 390 adet
sigirdan alinan 6rnekler BVDV antijeni yoniiniinden ELISA ve RT-PCR testleri ile
incelenmis olup %4,1 (16) ‘i pozitif olarak saptamislardir. Al-Rubaye ve ark. (2012),
antijen-ELISA test kiti kullanarak mandalar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada 160
akciger dokusunun 10 tanesinde BVDV antijen pozitif olarak tespit etmislerdir.
Hashemi Tabar (2011), antijen ELISA test kiti kullanarak Iran’da yaptiklar1 bir
calismada 120 serum Orneginden 2 6rnegi (%1,67) BVDV antijen pozitif olarak
tespit etmislerdir. Safarpoor Dehkordi (2011), antijen ELISA test kiti kullanarak
[ran’da yaptiklar1 bir caligmada 2173 fetiisiin 347'sinde (%15,96) BVDV antijen
pozitif olarak saptamislardir. Haider ve ark. (2014), Benglades’te 638 adet sigir
serum Ornegini antijen ELISA test kiti kullarak yaptiklar1 bir ¢aligmada %3" (16)
BVDV porzitif olarak belirlemislerdir.

Toker (2019), 133 nazal svab ve 60 akciger 6rnegi olmak iizere toplam 193
ornek, BoHV-1 varligin1 tespit etmek amaciyla antijen ELISA ydntemi ile viral
antijen varhigr tespit edememistir. Comakli (2017), BoHV-1 tespitine yoOnelik
yaptiklar1 ¢alismada antijen ELISA ile 117 pnomonili siir akcigerinde 35 adet (
%29,9) BoHV-1 pozitiflige rastlanmistir. Ceribas1 ve ark. (2012), BPIV-3, BRSV,
BAV-3 ve BoHV-1 antijenlerini belirlemeye yonelik yaptiklart ¢alismada 247 adet
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pndmonili s1g1r akcigerinden 6 adet (2,43%) BoHV-1 immunpozitifligi gozlediklerini
bildirmektedirler.

Singh ve ark. (2013), ELISA yontemi ile Hindistan’da yapmis olduklari
calismada 333 adet nasal swap Orneginden %11,1 BoHV-1 antijen pozitiflige
rastlamiglardir. Elhassan ve ark. (2015), antijen ELISA ile yaptiklari ¢alismada
vajinal svap, uterus sivisi, plasenta ve kan orneklerinde %0-33,3 arasinda BoHV-1
pozitifligi tespit etmislerdir. Saeed ve ark. (2015), deve akcigerlerinde BoHV-1’in
antijen ELISA ile belirlenmesine yonelik yaptiklari iki farkli ¢alismada %2 ve %1,6
oraninda pozitiflige rastladiklarini bildirmektedirler. Intisar ve ark. (2009), 186
pnomonili deve akcigerinden antijen ELISA testiyle %1,6 BoHV-1 pozitifligine
rastlamis ve immunofloresan yontemiyle de % 1,6 pozitiflik bularak biitiin ELISA

pozitiflerin dogrulugunu onaylamistir.

Yapilan bu ¢alisma ile digerleri arasindaki farklilik olabilmektedir, bunun en
onemli nedenleri arasinda, numune toplama zamaninin akut enfeksiyon sirasinda

olmamasi veya numunelerde antijen bulunmamasindan kaynaklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma ile Burdur ve Afyonkarahisar yorelerindeki sigirlarda BoHV-1,
BRSV, BVDV, BPIV-3 enfeksiyonlarinin antijenik olarak belirlenerek siipheli olan

enfeksiyonun varligi ortaya konuldu.

Sigirlarin akcigerleri anatomik olarak segmentli ve kiiclik yapida olmasinin
yani sira akciger yapisinin sadece alveoler ventilasyanunun olmasindan dolayi,
sigirlarin solunum sistemi enfeksiyonuna duyarli hale getirmistir. Bu hastaliklardan

korunmak i¢in saglikli sigirlara konvansiyonel asilama yapilmasi onerilmektedir.

Sigirlarda solunum sistemi enfeksiyonlarina neden olan viral etkenler
arasinda yer alan viruslarin 6nemli bir yere sahip oldugu belirlenmis olup, sonraki
donemlerde yapilacak molekiiler ve hizli kit caligsmalarla desteklenmesi ve diger viral

etkenlerin rolii de dikkate alinmas1 gerekmektedir.
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