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OZET

Hatay ilinde Halk Elinde Yetistirilen Mandalarda Pestivirus
Enfeksiyonunun Virolojik ve Serolojik Metotlarla Arastirilmasi

Hatay ili Kirikhan ilgesinde halk elinde yetistirilen 18 adet aile tipi isletmelerdeki
saglikli goriintislii 3 ayliktan biiytlik 150 adet mandadan tesadiifi 6rnekleme yoluyla serum
ve 100 adet genital siriinti O0rnedi alindi. Yapilan ¢alismada saglikli goriniimli
mandalardan alinan kan ve siirlintii 6rneklerinin hi¢birinde pestivirus niikleik asiti tespit
edilmedi. Arastirmada 6rneklenen 150 mandadan 84 adedinde (%56) pestivirus spesifik
antikor varligi saptandi. Genel olarak isletme diizeyindeki seropozitiflik oranlar1 %0-100
arasida belirlendi. Yetistirme tiplerine gére, hemkarma hem de sadece mandayetistiriciligi
yapilan isletmelerde %56 seropozitiflik oranlari tespitedildi. Seropozitif hayvanlardan, disi
hayvanlarm %58’1(47/81) ve erkek hayvanlarin %53,6’sinda (37/69) virus spesifik antikor
varligi saptandi. Yas gruplarina gore, 3-6 aylik yashlarda %45,7 (16/35) ve 6 ayliktan
biiylik mandalarin %59,1 (68/115)’inde seropozitiflik tespit edildi. Yapilan caligmanmn
sonucu olarak tlkemizde farkli bir ruminant tiiri olan mandalarda pestivirus
enfeksiyonunun yiiksek yayginliga sahip oldugu gosterilmistir. Gelecekte enfeksiyonun
manda popiilasyonundaki epidemiyolojik dinamiklerinin daha iyi anlagilmasini saglayacak
genis 6lcekli epidemiyolojik ¢caligmalara ithtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pestivirus, PCR, ELISA, Seroprevalans, Manda.



ABSTRACT

Investigation of Pestivirus Infections in Privately Owned Water Buffaloes
in Hatay Province by Virological and Serological Methods

A total of 150 sera and 100 genital swabs were sampled from healthy-appeared water
buffaloes aged older than 3 months in 18 private farms in Kirikhan, Hatay province. None ofthe
blood and genital swab samples from water buffaloes was detected pestivirus nucleic acid.
Pestivirus specific antibodies were detected in 84 (56%) of 150 water buffaloes here sampled.
In general, the seropositivity rates at the enterprise level were determined between 0-100%.
According to the breeding types, seropositivity rates in both mixed-breeding herds and in water
buffalo herds were detected as 56%. The presence of virus-specific antibodies was detected in
47 of 81 female (58%) and 37 of 69 male animals (53.6%) from the seropositive animals.
Accordingto age groups, seropositivity was detected in 16 (45.7%) of 35 buffaloesaged 3-6
months and 68 (59.1%) of 115 buffaloes older than 6 months. The findings showed that the
prevalence of pestivirus infection was high in water buffaloes as well different ruminant species
in Turkey, and this research will guide future large-scale epidemiological studies, which will
provide a better understanding of the epidemiological dynamics of pestivirus infection in water
buffalo populations.

Keywords: ELISA, PCR, Pestivirus, Seroprevalence, Water buffalo.



1. GIRiS

Sigirlarin viral diyare virus (BVDV) enfeksiyonu, ilk kez 1946'da sigirlarda ates,
anoreksi, diyare, iilseratif gastroenterit ve abortlarla karakterize klinik tabloyla tanimlanmug
ve “X hastalig1” olarak isimlendirilmistir (Olafson ve ark. 1946). Ardindan gelisen ikincil
bir hastalik formu 1953 yilinda ABD'nin lowa eyaletinde sigirlarda gézlenen ve lezyonlara
dayanarak “Mukozal hastalik” olarak adlandirilmistir (Ramsey ve Chivers 1953).

BVDV ile gelisen enfeksiyon; mastitis, abort, anomalili yavru dogumu, repeat breeding
gibi reprodiiktif sistem bulgularinin yani sira, respiratorik sistem ve gastrointestinal sistem
gibi multi sistemik etkilere de sahiptir (Evans ve Reichel 2021). BVDV'nun ana hedefi olan
embriyo veya fotustaki patojenik etkileri sonucunda embriyonal ya da fotal 6limler,
teratogenez, persiste enfeksiyon (PI) ve infertilite sekillenebilmektedir. Erken donem fotal
enfeksiyonlar PI buzagilarin dogumu ile sonuglanabilir. PI hayvanlarda mutant BVDV
suslar1 ortaya ¢ikabilecegi gibi, siiperenfeksiyon neticesinde 6liimciil mukozal hastalik
(MD) tablosu gelisebilmektedir (Ramsey ve Chivers 1953, Bolin 1995b).

BVDV'nin genellikle konakgiya 6zgili oldugu diisiiniiliirken, ke¢i ve koyunlarda Border
disease virus (BDV) gibi diger Pestivirus tiirlerinin, baslangigta izole edildikleri tiirler
disindaki tiirleri de enfekte ettigi gosterilmistir. Son zamanlarda BVDV, Diinya Hayvan
Sagligr Orgiitii (OIE)’niin ihbari zorunlu hastaliklar listesine yer almistir (Evans ve Reichel
2021).

Bu arastirmada, Hatay ilinde halk elinde aile tipi yetistiricilik yapilan manda
isletmelerinde pestivirus enfeksiyonunun virolojik ve serolojik yontemler kullanilarak
arastirilmasi amaclanmistir. Diinyada ve iilkemizde sigir, koyun ve kec¢i gibi ruminant
tiirlerinde pestivirus enfeksiyonunun prevalansinin aragtirildigi ¢ok sayida arastirma
olmasma karsilik mandalarda sinirli sayida calisma bulunmasi nedeniyle bu aragtirmanmn

ulusal ve uluslararasi diizeyde bilimsel literatiire katki saglayacag diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Etiyoloji

Sigirlarin viral diyare virusu (Bovine Viral Diyare Virus:BVDV), domuzlardaki klasik
domuz vebasi virusu ve koyun ve kegilerdeki Border disease virusu RNA genomuna sahip
Flaviviridae ailesinin Pestivirus cinsi i¢cinde smiflandirilmistir (Ataseven 2021). Harflere
dayali yeni smiflandirmada pestivirus A’dan K’ya kadar 11 tiri tanimlanmistir (ICTV
Reports 2021). Ruminantlarda enfeksiyona neden olan primer pestivirus tiirleri, pestivirus
A (BVDV-1), pestivirus B (BVDV-2), pestivirus D (BDV), son yillarda pestivirus I,
pestivirus H (BVDV-3 veya HoBi-like) olarak siniflandirilmistir (ICTV Reports 2021).
Pestivirus A tiirli, NADL ve Osloss gibi referenz suslari ve 22 alttipi icermektedir (Yesilbag
ve ark. 2017, Oguzoglu ve ark. 2019). Pestivirus B tiirii 4 alt tipi i¢erirken, ilk izolasyonu
ticari fotal serumlardan yapilan ve HoBi-like olarak da adlandirilan pestivirus H tiirii
buzagilarin agir solunum sistemi enfeksiyonlari ile abortlardan saptanmustir (Yesilbag ve
ark. 2017, Timurkan ve Aydin 2019). Tiim pestiviruslar antijenik olarak yakin iliskili
olmasina ragmen, poliklonal ve monoklonal antiserumlar kullanilarak ger¢eklestirilen virus
notralizasyon ¢aligmalari, farkl tiirlerden pestivirus izolatlarinin antijenik olarak spesifik
epitoplara sahip olabilecegini ve viral notralizasyonda yer alan bazi epitoplarda dnemli
varyasyonlarin bulundugunu dogrulamistir (Bolin ve ark. 1988, Paton ve ark. 1991, Van
Rijn ve ark. 1997).

Pestivirus virionlar, zarfl, yaklasik 60 nm ¢apinda kiiresel partikiillerdir. (Murphy ve
ark. 1999). Bu viruslarin hiicrelerde ¢cogalma sirasinda patoloji sergileyen sitopatojen
(cytopathogen: cp) ve sergilemeyen non-sitopatojen (non-cytopathogen: ncp) iki farkh
biyotipi belirlenmistir. Her iki biyotipik 6zellige sahip suslar 3 genotipte de belirlenmistir.

Persiste enfeksiyonun gelisiminden ncp biyotipteki suslar sorumludur (Fulton ve ark. 2006).

2.2.Epidemiyoloji

Pestivirus enfeksiyonlari, sigirlar disinda manda, koyun, keci, vahsi ruminantlar,
domuzlar, tavsanlar, Camelidae, Cervidae, Antilocapridae ailesi iiyelerinde de bildirilmistir
(Depner ve ark. 1991, Hyera ve ark. 1992, Loken 1995, Anderson ve Rowe 1998, Gruber ve
ark. 1995, Frolich ve Streich 1998, Frolich ve Flach 1998, Ataseven ve ark. 2022).
Namibya'daki kudu (Tragelaphus strepsiceros), eland ve ziirafa arasinda yiizde 40'm

tizerinde bir prevalans oran1 bildirilmistir (Depner ve ark. 1991). Baz1 ¢aligmalar, serbest



dolasan tek tirnaklilar1 enfekte eden BVDYV izolatlarinin oldugunu gostermektedir (Frolich
ve Hofmann 1995, Becher ve ark. 1997, Fischer ve ark. 1998).

BVDV'nin dogadaki en Onemli rezervuari immiintolere persiste enfekte (PI)
hayvanlardir (Houe ve ark. 1995, Innocent ve ark. 1997, Taylor ve ark. 1997).Bu hayvanlar
nazal sekretleri, saliva, gdzyasi, sperma, siit, idrar ve digkilariyla yiiksek titrede virus
sacicisidirlar. Persiste enfekte olmus bir hayvanla temas halinde olan hayvanlar hizla enfekte
olur (Houe ve ark. 1995, Innocent ve ark. 1997, Taylor ve ark. 1997). Persiste enfekte
hayvanlarin oldugu siiriilerde seroprevalans yiiksektir. Duyarl (bagisik olmayan) hayvan
sayis1 yiiksek olan stiriilerde enfeksiyon riski, dolayisiyla PI buzagilarin dogma olasiligi da
yiiksektir (Houe ve ark. 1995, Innocent ve ark. 1997, Taylor ve ark. 1997).

Postnatal akut enfeksiyonda sekillenen gecici (transient) enfeksiyon tablosunda immun
yanitin gelisimiyle birlikte enfeksiyon sonlanir. Ancak, PI hayvanlarin bulundugu duyarh
hayvan sayisinin yiiksek oldugu siiriilerdekine benzer sekilde akut enfeksiyonlarda da siirii
bagisikliginin diisiik oldugu stiriilerde PI buzagi dogma olasilig1 yiiksektir (Kommisrud ve
ark. 1996, Innocent ve ark. 1997, Kirkland ve ark. 1997). Akut enfekte hayvanlarin sekret
ve eksretleriyle virus sac¢ilimi 4-14 giin siirmektedir (Kommisrud ve ark. 1996, Kirkland ve
ark. 1997).

BVDYV enfeksiyonu vertikal ve horizontal yollarla bulagsmaktadir. PI buzagilar, vertikal
bulagma ile fotusun enfeksiyonu neticesinde gelisir. Virusun dogada devamliligi, horizontal
ve vertikal bulasma dongiileri ile siirdiiriiliir (Baszler ve ark. 1995). PI diive/inekler de PI
buzagilar dogururlar (Bolin ve ark. 1985b). Virus, PI hayvanlarin ovaryumlarina da
yerlesmektedir (Grooms ve ark. 1996, Fray ve ark. 1998, Tsuboi ve Imada 1998). PI
bogalarin spermalar1 da yiliksek konsantrasyonlarda BVDV igerir ve reprodiiksiyon
asamasinda tohumlanan duyarli diivelerde/ineklerde diisiik gebe kalma oranlar1 ve
infertiliteye neden olabilirler. Bu spermalarla tohumlanan duyarh diiveler/inekler genellikle
gecici olarak enfekte olur ve nadiren gebe kalsalar dahi dogan buzagilar persiste enfekte
olabilir (Kommisrud ve ark. 1996, Kirkland ve ark. 1997).

Horizontal bulagma, direkt ve indirekt olarak meydana gelebilir. Duyarli hayvanlara, PI
hayvanlarin yakin temasi neticesinde aerosol bulagsma s6z konusudur. Dolayli bulasma
potansiyeli, virusun konakg¢1 disindaki ortam sartlarma baghdir. Laboratuvar ¢alismalan,
virusun 10°C'nin altinda ve genis bir pH araliginda (3 ila 9) oldukga stabil oldugunu
gostermektedir (Houe ve ark. 1995). Virus dogal ortamlarda 35°C'de {i¢ saat, 20°C'de i ila
yedi giin ve 5°C'de ii¢ hafta dayanikl kalabilmektedir (Houe ve ark. 1995). Iatrojenik



bulagma, kontamine igneler, muset, kulak pensi ve kastrasyon i¢in kullanilan cerrahi
aletlerle, oral inflizyon ve rektal muayenede hijyen protokollerinin uygulanmamasi
nedeniyle de olusabilir (Potgieter 2004). Sperma yoluyla veya embriyo transfer iglemleri
sirasinda horizontal bulasma meydana gelebilir (Kommisrud ve ark. 1996, Kirkland ve ark.
1997).

Postnatal BVDV bulagsmasimin birincil mekanizmasi, PI ve duyarl hayvanlar arasmdaki
dogrudan temastir (Barberveark. 1985, Taylorveark. 1997). Virus, siklikla P bir hayvanin
veya PI fotus tasiyan gebe bir hayvanin siirliiye katilmasiyla siiriiye giris yapmis olur. Bu
gibi durumlarda duyarh stiriilerde enfeksiyonun yayilmasi genellikle hizlidir ve stiriideki
duyarli hayvanlarin birgogunda birkag ay i¢cinde antikor pozitiflik saptanabilir (Hamers ve
ark. 1998).

2.3.Patogenez ve Klinik Goriiniim

Akut enfeksiyonlarda nazal mukozadan organizmaya giren virus iist solunum yolu
(USY) mukozas1 ve tonsillerde yiiksek titrelerde ilk replikasyonunu gerceklestirir (Markham
ve Ramnaraine 1985, Wilhelmsen ve ark. 1990, Marshall ve ark. 1996, Spagnuolo ve ark.
1997, Ellis ve ark. 1998). Birgok calismada, BVDV'nin birincil pndmopatojenik ajan
olabilecegive neden oldugu immiinsupresyona bagliolarak firsat¢i patojenlerle enfeksiyonu
indiikleme yetenegi oldugu bildirilmistir (Potgieter ve ark. 1985, Meehan ve ark. 1998).
Akut enfeksiyonlarda virusun B ve T lenfosit (CD4*, CD8* ve y/d lenfosit gruplar) ile
nétrofil sayisinda azalmaya yol agtigi rapor edilmistir (Bolin ve ark. 1985c¢).

BVDV, sigirlarin solunum sistemi hastaliklar1 (BRD) kompleksi i¢inde yer alan 6neml
bir viral patojendir. Virusun immunsupresif ozelligi ikincil viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara yatkinlik olusturmakta, klerans1 bozarak klinik siddetini arttirmakta ve
akcigerlerde yayilimini desteklemektedir (Edwards ve ark. 1986, Elvander ve ark. 1998).
Enfekte olmus buzagilarin pulmoner lenfosit ve ndtrofil sayisini azalttigr tespit edilmistir
(Turk ve ark. 1985). Ayricabu virus, akcigerin mikroorganizmalara karsi savunmasinda ¢cok
onemli bir role sahip olan sigir alveolar makrofajlarinda ¢ogalir ve bunlar1 yok eder veya
islevlerini bozar (Welsh ve ark. 1995). Enfekte sigirlarin yarisindan fazlasinda subklinik
seyir sekli karsimiza ¢ikar. Yaklasik 4-15 giin siiren bir inkubasyon periyodundan sonra
viremi sekillenir. USY mukozasi ve tonsillerdeki primer ¢ogalmay1 takiben bolgesel lenf
nodiillerindenl6kositaracili viremiile generalize olur. Subklinik veya hafifklinik bulgularla

seyreden olgularda I6kopeni, hafif pireksi ve bazi ineklerde siit liretiminde bir diisiis oldugu



goriilebilir. Agir olgularda anibaslayan ates, lokopeni, trombositopeni, depresyon, anoreksi,
hiperpne, okiilo-nazal akintilar dikkat ceker. Morbidite %40'a kadar, mortalite ise %10-25
olarak bildirilmistir. Duyarh siiriilerde, genellikle 6 ila 12 aylik hayvanlarda degisken
siddette enterit olgular1 meydana gelebilir. Akut enfeksiyon spesifik antikor gelisimi ile
sonlanir. Enfeksiyondan sonra yapisal ve yapisal olmayan BVDV proteinlerine karst
immunite gelismektedir (Bolin 1993, Bolin ve ark. 1991, Donis ve Dubovi 1987). Pestivirus
zarf glikoproteini (E2), ndtralizan antikor gelisiminden sorumlu dominant proteindir (Bolin
ve Ridpath 1989, Deregt ve ark. 1990, Bolin ve Ridpath 1990, Bolin 1993, Deregt ve ark.
1998). Akut enfeksiyonlarda en yiiksek virus titrelerinin tonsiller, timus ve ileumda
saptandigi rapor edilmigtir (Wilhelmsen ve ark. 1990).

Genellikle subklinik bir forma neden olan BVDV-1 suslarinin aksine, BVDV-2
suslarinin trombositleri hedef alma olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu ve yiiksek ates,
trombositopeni, hemorajik lezyonlar ve yiiksek mortalite ile karakterize “Hemorajik
Sendrom” olarak adlandirilan ciddi hastaliga neden olabilecegi bildirmektedir. Ayrica, bazi
BVDV 1 suslarinin da trombosit fonksiyonunu bozma kapasitesine sahip olabilecegi
belirtilmistir (Oguzoglu ve ark. 2010, Ataseven 2021). Megakaryositler ve lenfositler,
virusun 6nemli hedeflerini olustururlar (Walz ve ark. 1999).

Bazivirus suslart ovaryum disfonksiyonu ve reprodiiktit bozukluklara neden olmaktadir.
Ooforit, salpenjit, ovidukt yangisi, testikiiler dokudaki seminifer tubuller ve endokrin
bozukluklar 6zellikle sitopatojen BVDV suslari ile gelismektedir. Kronik enfeksiyonlarda,
enfekte bogalarin spermalariyla siirekli virus sagilimi goriilmektedir. Kronik enfekte
hayvanlar, persiste enfekte sigirlarin aksine yliksek notralizan antikor titrelerine sahiptir
(Grooms 2004, Givens ve Marley 2013, Oguejiofor ve ark. 2019).

Virus, ayrica deneysel olarak enfekte hayvanlarin pankreasindaki Langerhans
adaciklarinda ve nispeten hipofiz bezinde yiliksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir

(Spagnuolo ve ark. 1997).

2.4.Prenatal Enfeksiyon ve Persistens Gelisimi

Sitopatojen ve non-sitopatojen biyotipler transplasental enfeksiyonlara neden olabilir,
ancak non-sitopatojen biyotipin prevalanst daha yiiksektirr BVDV ile intrauterin
enfeksiyonlarda oncelikle gebeligin evresi(veya fétusun yasi) ve virusunbiyotipi dnem tasir

(Bielefeldt-Ohmann ve ark. 1982, Potgieter 2004).



Enfekte bogalarda spermanin kalitesi; spermatozoa yogunlugu, motilitede azalma ve
sperm anomalisinde artis nedeniyle 6nemli dl¢iide diisebilir. Virus, uzun siireli bir ooforite
neden olabilir, bu durum repeat breeder’in 6nemli bir nedenidir (Grooms ve ark. 1996).
Kontamine sperma ile tohumlanan veya tohumlamadanhemen dnceenfekte olan seronegatif
hayvanlar 6nemli 6l¢iide diislik gebe kalma oranlarma sahip olabilir (Taylor ve ark. 1997).
Virusun fertilizasyona olumsuz etkisi bulunmakla birlikte pestiviruslar saglam bir zona
pellucida'ya niifuz etme yetenegine sahip degildir (Tsuboi ve Imada 1996, Vanroose ve ark.
1998, Givens ve ark. 1999).

Gebeligin ilk ii¢ ayinda, embriyo ve fotus virusa karsi olduk¢a duyarli olup, bu
duyarlilik, gebelik evresive bagisiklik tepkisinin gelisim zamantile baglantilidir (Bielefeldt
Ohmann ve ark. 1982). 40.giinden 6nce fotusun enfeksiyonu genellikle 61iim, rezorbsiyon,
mumifikasyon veya abortla sonuglanabilir (Grooms 2004).

Immuntolare PI buzag dogumlari gebeligin ilk trimesterinde (40.giinden sonra) fotusun
transplansetal enfeksiyonu neticesinde ncp BVDYV suslar ile gelismektedir (McClurkin
1984, Ataseven 2021). PI sigirlar, genellikle enfekte olduklari ncp BVDV susuna karst
immuntolare ve seronegatiftir. Immun sistemi hasar gérmesine karsin heterolog BVDV
suslarma kars1 bir dereceye kadar immun yanit olusturmaktadir (Bolin ve ark. 1985a, Bolin
1988). PI sigirlarda mutlak lenfosit sayilart nispeten normal diizeylerde olmasina ragmen
kandaki fonksiyonel B-lenfositlerin oran1 ¢ok diisliktiir (Bolin 1988). Persiste enfekte
bireylerin biiylime hizlarinin yavas ve yasitlarina gore boyutlarinin kii¢iik olmasi tiroid
hormonlarinin eksikligine baglanmistir (Larsson ve ark. 1995). Immun sistem
fonksiyonlarindaki hasar nedeniyle PI hayvanlar pndmoni ve enterit gibi klinik risk
altindadir ve birgogu yasamlarinin ilk yilinda 6lebilir (Taylor ve ark. 1997).

Her yas grubunda goriilmesine karsin, siklikla 6 ay ila 2 yas arasindaki PI hayvanlar
enfekte olduklari ncp BVD virusu ile antijenik homolojiye sahip olan bir sitopatojen BVD
virusu ile siliperenfekte olursa akut veya kronik bir seyir gosterebilen 6limciil mukozal
hastalik (MD) tablosu ortaya ¢ikar. Sitopatojen virus, genellikle PI hayvandan sagilan ncp
virusun genomunun yenidendiizenlenmesiyle olusur. MD tablosu akutya da kronik bir seyir
izler. Akut MD, ates, depresyon, lokopeni, anoreksi, tasikardi, hiperpne, hemorajik
karakterde siddetli diyare, dehidratasyon ve zayiflama ile karakterizedir. Dudaklar, agiz
mukozasi ve damakta erozyonlar, lilserasyonlar goriiliir. Digk1 sulu ve siklikla kotii kokulu
ve nekrotik, fibrinli kan ve epitel dokiintiileriigerebilir. Akut MD'nin seyri2-2 1 giin arasmda
degisir. Trombositopeni siklikla mevcuttur. Kronik MD'nin klinik belirtileri akut hastaliga



benzer, ancak daha az siddetlidir ve 18 ay kadar uzun seyirlidir (Nagele 1984, Bolin ve ark.
1985d, Howard ve ark. 1987, Bolin 1995b, Tautz ve ark. 1998, Kelling ve Topliff 2013).

BVDV, f6tus icin dnemli bir teratojendir. Gebeligin ikinci trimesteri (yaklasik 100 ila
150 giin) gelismekte olan, organogenez ve fetal bagisiklik sisteminin gelisiminin son
asamalarina karsilik gelir. Bir yangisal yanitsonucu olusabilecegi gibi teratogenezin birincil
nedeni hiicre biliylimesinin ve/veya farklilasmasinin inhibisyonu ve hiicre lizisidir.
Konjenital bozukluklar sinir sistemi, goz, tiroid, immun sistem, deri, kas, iskelet ve solunum
sistemlerinde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Fetal tiroidin hasar gormeside bir hedef olarak
goriinmektedir (Larsson ve ark. 1995, Spagnuolo ve ark. 1997). Arthrogripoz, serebellar
hipoplazi, mikroensefali, hidranensefali, porensefali, hidrosefali, dismiyelinizasyon,
omurilik hipomiyelinogenezi, koryoretinopati, mikroftalmi, timik hipoplazi, hipotrikoz,
brakignatizm, iskelet defektleri, biiyiime geriligi ve pulmoner hipoplazi siklikla bildirilen
konjenital defektlerdir. Anomalili buzagilarda korliik, ayakta durmakta ve hareket etmekte
zorluk, titreme, katarakt, korliik, korneal opasite ve alopecia gibi klinik bulgular dikkati
¢eker.

Sigirlarda gebeligin {igiincii trimesterinde BVDV'nin neden oldugu transplasental
enfeksiyonlar genellikle teratojeniteye yol agmaz ve postnatal enfeksiyonlara benzer. Bu
donemde fotusta nispeten normal bagisiklik tepkileri olusur ve genellikle bu yavrular virus
spesifik antikorlara sahip olarak dogarlar.

Abortlara virusun her iki (cp ve ncp) biyotipi de neden olabilmektedir. Genellikle
gebeligin ilk trimesterinde karsimiza ¢ikan abort olgulari, nadiren gebeligin son

trimesterinde de goriilebilmektedir (Grooms 2004).

2.5.Tam ve Ayirici Tam
BVDV'nin neden oldugu hastaligin karmasik patogenezi ve neden oldugu subklinik
enfeksiyonlar laboratuvar tanida 6nemli bir zorluk teskil etmektedir (Bezek 1995, Brock
1995, Horner ve ark. 1995). Etkin tan1 destegine erisim BVDV'nin neden oldugu hastalik
semptomlarinin kontrolii icin 6nemli bir bilesendir. Ayrica, uygun tan1 Orneklerinin
toplanmasi ve laboratuvar sonuglarmin dogru yorumlanmasi, BVDV enfeksiyonlarmmn
karmasik patogenezi hakkinda bilgi ve deneyim gerektirir.
Ozellikle molekiiler tan1 prosediirleri gelistirilmesine ragmen, enfeksiydz viruslarn
hiicre kiiltiirlerinde izolasyonu ozellikle as1 suslarinin elde edilmesinde Onemini

korumaktadir. Bu amagla, konka, deri ve testis hiicreleri gibi primer sigir fotal hiicre



kiiltiirleri ve MDBK gibi devamli hiicre hatlar1 tercih edilmektedir. Virusun non-sitopatojen
biyotipinin de bulunmasi nedeniyle sitopatojenite gozlenmeyen hiicre kiiltiirlerinin
inokulasyondan 3 ile 7 giin sonra immiinofloresan veya immiinoperoksidaz testleriyle virus
iiremesi yoniinden test edilmesi gerekir (Brinkhof ve ark. 1996).

BVDV'nun varligi, viral antijenlerin tespiti ile hizli ve dogrudan belirlenebilir (Brock
1995, Baszlerve ark. 1995, Thurveark. 1996, Thurve ark. 1997). Virusun dokularda tespiti
ve yerlesimi, immiinfloresan ve immiinohistokimyasal yontemlerle yapilabilmesine karsin
(Thur ve ark. 1996, Thur ve ark. 1997), kan ve doku (kulak kikirdagr) 6rneklerinde antijen
ELISA teknigi yaygin ve hizli sonug veren bir metot olarak gelistirilmistir (Sandvik ve
Krogsrud 1995, Brinkhof ve ark. 1996, Graham ve ark. 1998).

Giliniimiizde bir¢ok laboratuvarda tercih edilen molekiiler tani (polimeraz zincir
reaksiyonu-PCR) yontemleri, antijen ELISA teknigine gore spesifite ve sensitivite
yoniinden avantaj sunsada, maliyeti ve teknik ekipman gereksinimleri nedeniyle rutin tam
uygulamalarinda dezavantajlara sahiptir. Virus izolasyonunun aksine, canli hayvanlardan
alinan kan serumu numunelerinde nétralize edici antikorun varligi PCR ile virus tespitini
engellemez (Horner ve ark. 1995). Ancak, molekiiler yontemlerle sadece enfeksiyoz
virionlardan gelen genomik RNA’nin yaninda inaktive veya defektif virus RNA’s1 da
saptanabilir (El-Kholy ve ark. 1998).

Virus tespiti i¢in, nazal siirlintii, sperma, antikoagule kan ile 6lii hayvanlardan veya
aborte fotlislerden 6rneklenen dalak, Peyer plaklari, mezenterik lenfdiigiimleri ve timus gibi
lenfoid organlar da tan1 amaciyla laboratuvara gonderilebilir. Enfekte hayvanlardan alman
buffy coat'daki mononiikleer hiicreler 6nemli bir virus kaynagidir (Grooms ve ark. 1996).

Serolojik tani, kan serumu ve siit serumunda BVDV spesifik antikorlarin tespiti ile
gerceklestirilir. Bu amagla, nétralizasyon, indirekt (antikor) ELISA, indirekt immunfloresan
testleri kullanilmaktadir (Potgieter 1992).

Ayiricr tanida, sigirlarda diyare, gastrointestinal dokularda erozyon ve iilserasyonlara,
reprodiiktif problemlere (6zellikle abort ve infertilite), teratojenite, laminitis, gelisme
geriligi ve respiratorik bozukluklara neden olan diger enfeksiyonlardan ayirt edilmesi
onemlidir. Bu amagla, BoHV-1, Mavi Dil, Akabane, Schmallenberg, geyiklerin epizootik
hemorajik hastaligi, Salmonelloz, Sap, Sigir vebasi, Q hummasi, neosporoz, toksoplazmoz,
kriptosporidiyoz, koksidiyoz ve helmint enfestasyonlari ayirici tanida dikkate alinmalidir

(Potgieter 2004).



2.6. Kontrol ve Miicadele Stratejileri

Pestivirus enfeksiyonunun epidemiyolojisi, patogenezi ve bagisiklik mekanizmasi
iizerine gelismeler virusun neden oldugu hastalik semptomlarini kontrol altina almak i¢in
akilc1 stratejilerin gelistirilmesine olanak saglamistir (Bitsch ve Ronsholt 1995, Bolin
1995a). En uygun kontrol programi, hayvan popiilasyonunun yapisi (yas, gebelik durumu),
iiretim sistemi (siit, besi, karma), stres diizeyleri ve yonetim uygulamalari ile belirlenir. Bir
siiride BVDV enfeksiyonun kontroliinde, virus kaynagi olarak degerlendirilen persiste
enfekte hayvanlan siiriiden ¢ikarilmasi ve enfeksiyon ddngiisiiniin kirilmasi amacim

hedefleyen asilama ana stratejilerdir (Bolin 1995a, Ataseven 2021).

Enfeksiyonda kontrol stratejisinin ilk basamagi olan persiste enfekte hayvanlarm
stiriiden uzaklastirilmast i¢cin 3 ayliktan biiyiik buzagilarda dahil olmak {izere tim sigirlar
eliminasyon programinin baslangicindan sonraki 9-12 ay boyunca virus agisindan
taranmalidir (Bisch ve Ronsholt 1995; Toplak ve ark.2021). Siiriiye dahil edilen hayvanlar,
siiriiye alinmadan once test edilmelidir. As1 programi olmayan bir siiriiye hayvan alimmda
ana siirliye katilmadan 6nce 3 hafta karantinada tutulmasi1 (Walz ve ark. 2010; Yesilbag ve
ark. 2012) ve uygulanan test teknigine gore degismek tizere 14-30 giin arayla PI yoniinden
test edilmesi Onerilmektedir (Walz ve ark. 2010; Toplak ve ark. 2021). Buzagilar, dogumu
takiben kolostrum almadan (pre-kolostral) test edilmelidir (Zimmer ve ark. 2004; Yesilbag
ve ark. 2012).

PI hayvanlar ve diger hayvanlar arasindaki pestivirus enfeksiyonu dongiistinii kirmak
icin en etkili mekanizma 6zellikle seronegatif annelerin bagisiklik kazanmasini saglamaktir.
Fotal enfeksiyonlari ve dolayisiyla yenipersiste enfekte hayvanlariortaya ¢ikigini dnlemek
de onemlidir. Bunedenle, enfeksiyonkaynaklarini azaltmanin yanisira asilama enfeksiyonu
minimum riskle kontrol etmek i¢in en etkili strateji olarak bildirilmistir (Houe 1995, Cherry
ve ark. 1998).

BVDYV modifiye canli virus agilarinin uzun siireli bagisiklik olusturdugu bilinmektedir
(Potgieter 1995, Cortese ve ark. 1998). Ancak, MD indiiksiyonu, immunsupresyona yol
agmas1 ve fotal hastalik olusturma riski nedeniyle giivenligi ile ilgili tartismalar da soz

konusudur (Bielefeldt-Ohmann ve ark. 1982, Lobmann ve ark. 1986, Bolin 1995a).

Inaktif BVDV asilan giivenlidir ve fotal koruma gosterilmistir (Brownlie ve ark.1995).
Ancak, antikor tepkileri asidaki antijen tiirtine bagli olan (Bolin ve Ridpath 1990, Ludemann
ve Katz 1996) bu asilarin neden oldugu bagisiklik en fazla 6 ay siirmektedir. Ayrica, yetersiz
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heterotipik bagisiklik muhtemelen zay1f hiicre aracili yanitin bir sonucudur (Bolin ve ark.

1991, Dubovi 1992, Martin ve ark. 1994).

Asilamalarda dikkat edilmesi gereken birkag genel kural vardir. Asili annelerden dogan
ii¢ ayliktan kii¢iik buzagilar pasif maternal antikorlarin varligi ile iliskili potansiyel asilama
basarisizligi nedeniyle asilanmaz. Kolostrum almayan buzagilar dogumdan hemen sonra
asilanmalidir. Diiveler ve inekler, suni tohumlamadan 30 ila 60 giin 6nce asilanabilir.
Modifiye canli virus asilar1 gebe hayvanlarda veya stresli popiilasyonlarda
kullanilmamalidir. Inaktif agilar, BVDV enfeksiyonu dykiisii olmayan popiilasyonlarda ve
firsat¢1 patojenlere maruz kalma potansiyelinin yiliksek oldugu siit sigirlarinda dncelikle

tercih edilebilir (Bolin 1995a).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec
3.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmada, Kasim 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda Hatay Il Tarim ve Orman
Midiirliigii’nlin kayitlarina gére manda popiilasyonunun en yogun oldugu Kirikhan
ilcesinde halk elinde yetistirilen BVDV’na kars1 asisiz 18 adet aile isletmesindeki saglikli
goriiniigli 3 ayliktan biiyiik farkli yas gruplarindan mandalardan (sahiplerinin) goniilliiliik
esasma gore tesadiifi drnekleme yoluyla antikoagulanl ve silikonlu tiiplere olmak iizere
toplam 150 adet kan 6rnegi toplandi. Materyallerin 50 adedi sadece manda, 100 adedi ise
karma (manda ve si81r) yetistiriciligin yapildigi isletmelerden érneklendi. Orneklemede, 3-
6 aylik grupta 35 adetve 6 ayligin iizerindeki grupta 115 adet mandadan kan 6rnegi toplands.
Klinik olarak saghkli goriiniislii 3 ay-3 yas araligindaki toplam 100 adet mandadan tesadiifi
ornekleme yoluyla 81 adet vajinal ve 19 adet preputial siirlinti numuneleri toplandi
Orneklerin isletmelere gore dagilimlar Cizelge 3.1°de gosterildi.

Bu tezdeki ¢alisma protokolii Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu (Tarih: 24.06.2020; Karar No. 2020-04-26) tarafindan onaylannmustir.
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Cizelge 3.1.Manda 6rneklerinin isletme tipi, yas ve cinsiyete gore dagilimlan

Siirii Sayisi Manda Sayisi Isletme Tipi Cinsiyet Dagilim
Disi Erkek
1 8 Karma 6 2
2 10 Karma 9 1
3 6 Manda 3 3
4 5 Manda 3 2
5 7 Karma 3 4
6 11 Karma 6 5
7 2 Manda - 2
8 19 Manda 9 10
9 15 Karma 7 8
10 5 Karma 4 1
11 10 Karma 7 3
12 6 Karma 3 3
13 1 Manda 1 -
14 2 Manda - 2
15 7 Manda 2 5
16 1 Karma - 1
17 8 Manda 5 3
18 27 Karma 13 14
Toplam 150 _I 81 69
3.2. Yontem

3.2.1. Materyallerin Hazirlanmasi

3.2.1.1. Antikoagulanh Kan Ornekleri

Antikoagulan madde olarak EDTA igeren tiiplere alinan kanlar laboratuvarda 800xg
devirde 5 dakika santrifiij edildi. Tabakalanan kan 6rneginin orta tabakasinda yer alan
bulutumsu (l16kosit) tabaka 100-1000 pL hacimli mikropipet ucu yardimiyla i¢inde 2 mL
PBS bulunan tiiplere aktarild1. Lokositlere 2 yikama yapildi. Ornekler, test edilinceye kadar

-20°C derin dondurucularda saklandi.
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3.2.1.2. Genital Siiriintii Ornekleri

Gentital siirlintli 6rnekleri i¢lerinde 2’ser mL PBS bulunan tiiplerde soguk zincirde
laboratuvara getirildikten sonra vortekslenerek steril eppendorf tiiplerine aktarildi. 800xg
devirde 5 dakika santrifiij edilen eppendorf tiiplerindeki siipernatant yeni steril eppendorf

tiiplerine aktarilarak test edilinceye kadar -20°C derin dondurucularda saklandi.

3.2.1.3. Kan Serumu Ornekleri
Silikonlu tiiplere alinan kanlar laboratuvarda3000xg devirde 5 dakika santrifiij edildi.
Ustte kalan serum 100-1000 uL hacimli mikropipet ucu yardimiyla eppendorf tiiplerine

aktarilarak test edilinceye kadar -20°C derin dondurucularda saklanda.

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

3.2.2.1. Viral Niikleik Asidin Ekstraksiyonu

Antikoagulanli kan ve genital siirlintii 6rneklerinden viral niikleik asit varliginin tespiti
icin 6n asama olan viral niikleik asidin izolasyonu ticariniikleik asit ek straksiyon kiti (Roche
HighPure Viral Nucleic Acid Extraction kit, Almanya) kullanilarak gerceklestirildi. 200’er
uL olacak sekilde eppendorf tiiplerine alinan herbir siipheli 6rnegin iizerine 200 pL
proteinaz K enzimi ve baglanma soliisyonu igerisinde hazirlanan tasiyici (poly A) igeren
calisma solisyonundan 200 pL eklenerek vortekslendikten sonra 72°C’de 10 dakika su
banyosunda inkube edildi. Inkubasyondan sonra 100’er pL baglanma soliisyonu eklenen
tiipler tekrar vortekslenerek dnceden 6rnek numaralari yazilmis olan spin kolon tiiplerine
aktarildi. Spin kolon filtre iceren tlipler 8000xg’de 1 dakika santrifiij edildi ve alttaki tiipler
atilarak spin kolon filtreler yeni bos tliplere yerlestirildi. Spin kolon filtreli tiiplere 450uL
inhibitor uzaklastiric1 tampon eklendi ve 8000xg’de 1 dakika santrifiij edildi. Santrifij
isleminden sonra yeni bos tliplere alinan spin kolon filtrelerin {izerine 500uL yikama
soliisyonu eklendikten sonra 8000xg’de 1 dakika santrifiij edildi. Bu islemden sonra, spin
kolon filtreler yeni bos tiiplere alindiktan sonra son bir kez 13000xg’de 10 saniye santrifjj
edilerek rezidii kalintilar uzaklastirildi. Son asamada viral niikleik asidin aktarilacag
eppendorf tiiplerine alinan spin kolon filtrelere 50°ser pL eliisyon tampon eklenerek
8000xg’de 1 dakika santrifiij edildi. Ependorf tiipiin i¢indeki spin kolon filtreler atild1 ve
ependorftiiplerin i¢cinde kalan niikleik asid ekstrakti PCR amplifikasyonunda kullanilmak

tizere test edilinceye kadar -20°C derin dondurucularda saklandi.
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3.2.2.2. Reverz Transkripsiyon: Komplementer Deoksiriboniikleik Asit (cDNA)
Sentezi

Niikleik asit ekstraktlar1 kullanimdan 6nce oda kosullarinda ¢6zdiiriildiikten sonra buz
blogu lizerine alind1. Ticari cDNA sentezkiti (OneScript Plus, Applied Biological Materials
Inc., Kanada) kullanilarak viral RNA komplementer DNA (cDNA)’nin sentezi i¢in buz
blogu lizerine alinan ependorftiipleri icinde 6rnek basma 4uL SxRT tamponu, 1L dNTP,
1 uL random hekzamer primerler, 1L One Script Plus RTaz ve 1 1pL niikleaz icermeyen su
olacak sekilde mastermiks hazirlandi. Ornek sayis1 kadar buz bloguna hazirlanan PCR
mikrosantrifiij tiplerine 1 §uL mastermiks karisimi dagitilarak iizerlerine 2pL 6rnek RN A ’s1
ilave edildi. Nazik¢e karistirilan karigim ¢cDNA sentezi i¢in 55°C’de thermal cycler i¢inde
15 dakika inkiibe edildi. Inkubasyon sonunda 85°C’de 5 dakika tutularak durdurulan

reaksiyon sonunda elde edilen cDNA’lar spesifik amplifikasyon isleminde kullanild1.

3.2.2.3. Viral Niikleik Asit Amplifikasyonu

Ticari cDNA sentez kiti (OneScript Plus, Applied Biological Materials Inc., Kanada)
kullanilarak viral RNA komplementer DNA (cDNA)’ya doniistiiriilmesini takibeden
amplifikasyon agamasinda Vilcek ve ark.'nin (1994) bildirdigi virusun 5’UTR gen bolgesine
yonelik primer ¢ifti (sentetik oligoniikleotit dizileri) kullanilarak spesifik PCR
amplifikasyonu ger¢eklestirildi (Cizelge 3.2). PCR amplifikasyonunda 12,5 mM MgCl,
iceren ticari PCR mastermiksi (SxHot FIREPol, Solis BioDyne, Estonya) kullanildig1 i¢in
Vilcek ve ark. (1994) tarafindan bildirilen amplifikasyon kosullari optimize edildi (Cizelge
3.3). Amplikonlarin gériintiilenmesi amaciyla, 0,2pug/mL konsantrasyonunda (Safe View
Fire Red, ABM, Kanada) niikleik asit boyasi ilave edilerek 0,5XTBE (Tris Boric Acid-
Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid) soliisyonu i¢inde %1,5’luk olarak hazirlanmis olan
agarozda (Prona, Avrupa Birligi) elektroforez islemi uygulandiktan sonra 288 bp
biiyiikliigiindeki spesifik iiriin bantlar1 jel goriintiileme sistemi (UVP EC3W Darkroom,
Cambridge, Birlesik Krallik) yardimiyla 100-3000 bp’lik DNA standardi (100bp DNA
Ladder Plus, Hibrigen Biyoteknoloji, Tiirkiye) ile karsilastirmak suretiyle incelendi. Negatif
kontrol olarak DNase/RNase distile su, pozitif kontrol olarak laboratuvarimizda 6nceden

pozitif oldugu belirlenerek dizin analizi ile konfirme edilen BVDV susu kullanildi.
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Cizelge 3.2.. RT-PCR i¢in kullanilan primerlerin dizin, niikleotit pozisyonu ve amplik on bilyiik liigii (Vilcek
veark. 1994)

Primer Dizin (5°-3’) Pozisyon Amplikon
Biiyiikliigii
BVD-324 ATGCCCWTAGTAGGACTAGCA 108-128 288 bp
BVD-326 TCAACTCCATGTGCCATGTAC 395-375

Cizelge 3.3. RT-PCR protokolii.

Baslangig 95°C’de 15dak.

denatiirasyonu

Denatiirasyon 95°C’de 30 sn 35 siklus
Baglanma 56°C’de 30 sn

Uzama 72°C’de 30 sn

3.2.3. indirekt Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Orneklenen manda serumlarinda pestivirus (BVDV/BD) spesifik antikorlarinin varligy,
anti-NS23 monoklonal antikorlar1 kapl ticari bir indirekt ELISA kiti (CIVTEST Bovis
BVD/BD P80 blocking ELISA, Hipra Laboratories, Ispanya) kullanilarak iiretici firmanm
kit kilavuzundabelirttigi sekilde test edildi. ELISA pleytinin kontroller dahil tiim gézlerinde
100uL son sulandirma hacmi olacak sekilde 1/10 oraninda sulandirma soliisyonu ile
sulandirilan serum 6rnekleri ve kontroller 37°C’de 1 saatinkubatdrde inkubasyonabirakildi.
Siire sonunda 4 kez yikama soliisyonu ile yikandi ve pleyt gozleri dikkatli bir sekilde
kurutuldu. Tiim gozlere konjugat soliisyonundan 100pL eklenerek 37°C’de 1 saat
inkubatorde inkubasyona birakildi. Yikama ve pleyt gozlerinin kurutma asamalari tekrar
edildikten sonra tiim gozlere 100puL substrat soliisyonu eklendi ve karanlik ortamda oda
1sisinda (18-25°C) 15 dakika bekletildi. Inkubasyondan sonra tiim gdzlere 100uL
“Reaksiyon durdurma (Stop)” soliisyonu eklenerek 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucuda optik dansite degerleri okutuldu. Sonuclar, kit kilavuzunda belirtilen
matematiksel yontem kullanilarak asagida gosterilen formiilasyon gore hesaplandi (Cizelge

3.4).
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Cizelge 3.4. ELISA sonuglarmin degerlendirme formiilii

(+) kontrol: PK; OD4s50+PK; ODys -2 % IN = NK ODyso - Serum ODyso x 100
(-) kontrol: NK; ODy4s5¢+NK; ODys0-2 NK ODysp

<50% Negatif

>50 - <80%  Stipheli

>80% Pozitif

3.2.4. Istatistiksel Analizler

Pestivirus seroprevalansi {izerine isletme tipi (karma/manda), yas ve cinsiyet etkisinin
belirlenmesinde Pearson Ki-Kare analizi kullanildi. Tanimlayici istatistikler frekans
yiizde olarak gosterildi. Istatistik olarak anlaml fark sinir1 p<0,05 olarak belirlendi.

Istatistiksel analizlerde SPSS 23.0 paket programi kullanildu.
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4. BULGULAR

4.1. PCR Bulgular
Saglikli gériiniimlii mandalardan alinan kan ve genital siirtintii 6rneklerinin hi¢gbirinde

pestivirus niikleik asidi tespit edilmedi.

4.2. Serolojik Bulgular

Aragtirmada drneklenen 150 mandadan 84’iinde (%56) virus spesifik antikor varlig
saptandu. isletme diizeyindeki seropozitiflik oran1 %94.,4 (17/18) ve tiim isletmeler arasmda
%0-100 arasinda degistigi belirlendi (Cizelge 4.1).

Karma yetistiricilik yapan isletmelerde seropozitiflik oranlar1 %14,3-100 ve sadece
manda yetistiriciligi yapan isletmelerdeki seropozitiflik oranlar1 ise %0-100 arasinda
degismekteydi (Cizelge 4.1). Karma ve tek tip (sadece manda) yetistiricilik yapan
isletmelerin ayni seropozitiflik oranlarina (%56) sahip oldugu belirlendi (Cizelge 4.2).

Yaslara gore seropozitiflik oranlar1 3-<6 aylik grupta %45,7;>6 aylik grupta %59,1°di
(Cizelge 4.2).

Disi hayvanlarin %58 (47/81)’1 ve erkek hayvanlarin %53,6 (37/69)’sinda virus spesifik
antikor varlig gosterildi (Cizelge 4.2).

Arastirmada; isletme tipi, yas ve cinsiyetin pestivirus seropozitifligi lizerine etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.1.1sletme tipive cinsiyete gdre seropozitiflik diizeylerinin dagihmi

Siirii Manda Isletme Tipi Cinsiyet Dagilinm Seropozitivite %
Sayisi Sayisi Disi Erkek (n)

1 8 Karma 6 2 25(2)
2 10 Karma 9 1 50 (5)
3 6 Manda 3 3 50 (3)
4 5 Manda 3 2 80 (4)
5 7 Karma 3 4 14,3 (1)
6 11 Karma 6 5 54,5 (6)
7 2 Manda - 2 0(-)
8 19 Manda 9 10 15,8 (3)
9 15 Karma 7 8 33,3(5)
10 5 Karma 4 1 100 (5)
11 10 Karma 7 3 80 (8)
12 6 Karma 3 3 100 (6)
13 1 Manda 1 - 100 (1)
14 2 Manda - 2 100 (2)
15 7 Manda 2 5 100 (7)
16 1 Karma - 1 100 (1)
17 8 Manda 5 3 100 (8)
18 27 Karma 13 14 63 (17)

Toplam 150 _ 81 69 56 (84)
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Cizelge 4.2. Pestivirus seropozitifliginin isletme tipi, yas ve cinsiyet gruplarina gore istatistiksel

degerlendirilmesi.
Seropozitif % (n) p
| isletme Tipi
Manda 56 (28/50) 0,999

Karma (Manda+Sigir) 56(56/100)
Yas

3-6 ay 45,7 (16/35) 0,161
6 aédan bl'iiiik 59,1(68/115)
Disi 58 (47/81) 0,588
Erkek 53,6(37/69)
Toplam 56 (84/150)
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5. TARTISMA

Pestivirus enfeksiyonlar1 sigirlarda yiiksek prevalansa ve sigir yetistiriciliginde
ekonomik dneme sahip viral patojenlerden birisidir (Nettleton ve Entrican 1995). Bununla
birlikte, koyun, keci, domuz, manda, geyik, alpaka gib140’danfazlatiirde de antikor (Mishra
ve ark. 2007) ve virus varliginin belirlenmis olmasi nedeniyle sigirlarda pestivirus
enfeksiyonlarii kontroliine yonelik tehditleri etkili bir sekilde yonetmek i¢cin diger
enfeksiyon kaynaklarinin da aktif olarak aragtirilmasi gerekir (Evans ve Reichel 2021).

Diinyada ve tilkemizde sigirlarda (Burgu ve ark. 2003, Oguzoglu ve ark. 2010, Alpay
veark.2014,0guzogluveark.2019), koyunlarda(Cok¢aliskan 2000, Schiefer ve ark. 2006,
Oguzoglu ve ark. 2009, Alpay ve ark. 2014, Eiras ve ark. 2017, Evans ve ark. 2018),
kecilerde (Schiefer ve ark. 2006, Oguzoglu ve ark. 2009, Alpay ve ark. 2014, Cirone ve ark.
2018, Dogan ve ark. 2021), develerde (Wentz ve ark. 2003, Erol ve ark. 2020, Ataseven ve
ark. 2022) ve mandalarda (Mishra ve ark. 2007, Giir ve Ak¢a 2008, Albayrak ve ark. 2012,
Soltan ve ark. 2015, Evans ve ark. 2016, Ulgenalp 2022) pestivirus enfeksiyonlarnm
varligia yonelik ¢cok sayida serolojik, virolojik ve molekiiler metotlarla gerceklestirilmis
arastirma bulunmaktadir. BVDV seroprevalansini; Gonzales-Bautista ve ark. (2021)
Kolombiya’da %42.,5; Tesfaye ve ark. (2021) Etiyopya’da %80,82; Deng ve ark. (2015)
Cin’de siit sigirlarinda %89,49, et¢i sigirlarda %63,27 ve mandalarda %14,18 olarak
bildirmistir. Urdiin’de hayvan bazinda %31,6 ve siirii diizeyinde %80,7 (Talafha ve ark.
2009), Sili’de hayvan bazinda %3,5 ve siirii diizeyinde %77 (Alocilla ve Monti 2022),
Kuzey Etiyopya’da hayvan bazinda %26,84, siirii diizeyinde ise %68,3 olarak rapor
edilmistir (Demil ve ark. 2021). Ulkemizde sigir populasyonlarmda enfeksiyonun
prevalansmin %100’e ulastig1 bildirilmesine karsin, kiiclik ruminantlarda %3,1-90,2
arasinda degisen genis bir prevalans araliginda oldugu rapor edilmistir (Alkan ve ark. 1997,
Burgu ve ark. 2003, Giir ve ark. 2009, Ozan ve ark. 2012, Alpay ve ark. 2014, Ozgiinlik ve
Yildirim 2017, Alpay ve ark. 2018, Dogan ve ark. 2021). Alkan ve ark. (1997), kamu
isletmelerindeki siit sigirlarinda yaptiklar1 arastirmada hayvan bazinda %62 ve siirii
diizeyinde %21,4-100 arasinda degisen seropozitiflik oranlar1 bildirmislerdir. Cabalar ve
Karaoglu (1999), Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgesindeki kamu isletmeleri halk elinde
yetistirilen siit sigirlarinda NPLA teknigini kullanarak gergeklestirdikleri serolojik
arastirmada hayvan bazinda %96,8, siirii diizeyinde %80-100 arasinda degisen

seroprevalans oranlari saptamislardir. Burgu ve ark. (2003), Tiirkiye’nin farkh
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bolgelerindeki siit sigirciligi isletmelerinden yaptiklari arastirmada isletmelere gore
seropozitiflik oranlarini %0.6-70.0 ve siirii diizeyinde %100 olarak belirlemislerdir. Tan ve
ark. (2006), Aydm ili ve ¢evresinde siit sigirciligi isletmelerinin tamaminda enfeksiyonun
varlig1 tespit etmis, isletmeler bazinda % 44-100, bolge genelinde ise %86 seropozitiflik
saptamislardir.

Ulkemizde mandalarda pestivirus prevalansina yonelik sinirli sayida arastima
bulunmaktadir (Giir ve Ak¢a 2008, Albayrak ve ark. 2012, Ulgenalp 2022). Giir ve Akca
(2008) tarafindan manda yetistiriciliginin yapildig1 8 ilden (Afyon, Samsun, Amasya,
Elaz1g, Tokat, Ankara, Konya ve Sivas) 452 adet manda kan 6rneginde PLA testi ile BVDV
antijen, mikrondtralisazyon testi ile de antikor varlig1 arastirilmistir. Arastirma sonucunda
farkli titrelerde %56,8 seropozitiflik belirlenmesine karsin BVDV antijjen varlhig
saptanmamistir (Giir ve Akca 2008). Diger ¢alismada, Samsun ilinde mandalarda infertilite
ve abort bulgulari bildirilen 82 mandadan 6rneklenen kan serumlarinda BVDV-spesifik
antikor varligi arastirilmis ve %68,3 seropozitiflik orani rapor edilmistir (Albayrak ve ark.
2012). Ulkemizde bugiine degin virolojik olarak mandalarda pestivirus varhiginm ve
genotiplendirmesinin ger¢eklestirildigi tek arastirmada atik manda fotusundan izole edilen
virus susu Pestivirus D tipi i¢inde klasifiye edilmistir (Ulgenalp 2022). Diinya genelinde de
mandalarda yapilan ¢ok sayida serolojik ve virolojik ¢alisma bulunmaktadir. Hindistan’da
yapilan ¢alismada 11 Hintmandasive 3 sigirda BVDV-1bve BVDV-1calt tiplerinin varlig
ve filogenetik analizlerle manda ve sigir suslar1 arasinda yakin iliski oldugu gosterilmistir
(Mishra ve ark. 2007). Mingala ve ark. (2009), Filipinler’de mandalarda ilk defa BVDV
virusunun varhgmi rapor etmislerdir. Soltan ve ark. (2015)’1 Misir’mn Ismailiye eyaletinde
190 siit sigir1 ve 108 manda kan 6rneginden 21 adet s181r (isletme bazinda %5,8-17,2) ve 10
adet manda (isletme bazinda %38,7-9,7) olmak {izere toplam 31 adedinde (%10,4) BVDV-
1b susunu saptamislardir. 2017 yilinda Arjantin’de Brezilya sinirina yakin 12 ciftlikte
pestiviruslara kars1 asilanmamis mandalarin yarisinin yiiksek titrede Hobi-like ve diisiik
titrede BVDV-1a, BVDV-1b ve BVDV-2 spesifik notralizan antikor varligina sahip oldugu
rapor edilmistir (Pecora ve ark. 2017). Hindistan’da yapilan bir serolojik arastirmada
sigirlarin %15,3°1 ve mandalarin %23,2’sinde BVDV spesifik antikor varligi saptanmistr
(Sudharshana ve ark. 1999). Arjantin’de ortak yasam alanini paylasan sigir ve mandalarda
yapilan bir ¢alisgmada hem BVDV-1 hem de BVDV-2 i¢cin mandalarda %84,2, sigirlarda
%100 seropozitiflik oldugu, seronegatif olan mandalardaise persiste enfeksiyonun varlig

ortaya koyulmustur (Craig ve ark. 2015). Avusturalya’nin Kuzey bolgesinde ortak yasam
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alaninipaylasan 245adetmanda ve 184 adetsigirdan toplanan serumlardamandalarda %4,5,
sigirlarda %74,5 oraninda seropozitiflik bildirilmistir (Evans ve ark. 2016). Brezilya’da 14
farkli siirtiden 24 ayliktan biiylik 136 disi mandadan toplanan serum 6rneklerinde BVDV
yoniinden seropozitiflik %8 bulunmustur (Fernandes ve ark. 2016). 2016 yilinda Iran’m
farkli 9 bolgesinden 513 adet manda Orneklemesinde %32,6 oraninda seropozitiflik
bildirilmistir (Lotfi ve ark. 2016). Brezilya’da 8 ayr1 bélgeden toplanan 244 adet manda kan
serumunda virus noétralizasyon teknigi ile gerceklestirilen serolojik ¢alismada %979
oraninda seropozitiflik tespit edilmistir (Soares ve ark. 2017). Nepal’de sigirlar ve
mandalarda antijen ELISA teknigi kullanilarak gergeklestirilen virolojik arastirmada
sigirlarda isletme diizeyinde %6,7, bireysel olarak %1,7 prevalans saptanmasina karsm,
mandalarda BVDV antijeni belirlenememistir (Gaire ve ark. 2016). Bu tez ¢calismasinda,
orneklenen manda populasyonunda pestivirus seroprevalansi hayvan bazinda %56, siirii
bazinda %94,4 olarak belirlenmesine karsin, kan ve siirlintii 6rneklerinin hi¢birinde
pestivirus niikleik asiti saptanmadi. Genel olarak isletme diizeyindeki seropozitiflik oranlan
%0-100 arasindaydi. Yiiksek seroprevalans oranina ragmen virus tespit edilememesi
orneklenen populasyonda hem persiste hem de 6rnekleme zamaninda akut subklinik bir
enfeksiyonun olmadigini gostermektedir. Siirii i¢inde persiste enfekte hayvanlarin varlhigs,
siirii yonetimi uygulamalari, ortak mera kullanimi, siirii biiyiikliigli, hayvan panayirlar,
isletmeye yeni hayvan girisi, yas grubu ve yonetim uygulamalar (zayif ¢iftlik hijyeni)
bolgeler ve iilkeler arasinda BVDV enfeksiyonunun prevalansi etkileyen faktorler olarak
tanimlanmaktadir (Houe ve ark. 1995, Talatha ve ark. 2009, Demil ve ark. 2021, Gonzales-
Bautista ve ark. 2021). Bu tez calismasindaki siirii ve bireysel diizeydeki seroprevalans
degerleri, lilkemizde veya diinyada mandalarda gerceklestirilen bazi arastirmalarla uyum
gostermesine karsin, lilkesel veya bolgesel bazda her 6rnekleme alaninin farkl ¢evresel,
ekonomik ve sosyal dinamiklere sahip oldugu da goz 6niinde bulundurulmalidir.

Sigirlarla ayni ortamda yetistirilen ve tiim sigirlarin hem BVDV-1 hem de BVDV-
2’ye kars1 seropozitif (%100) oldugu bir stiriide mandalarda persiste enfeksiyon ve %84,2
seropozitiflik bildirilmistir (Craig ve ark. 2015). Sigir siiriileriyle temastaki deve
popiilasyonlarinda da BVDYV antikorlarinin varlhigi rapor edilmistir (Tesfaye ve ark. 2021).
Almeida ve ark. (2013)’1 Brezilya’da 300 siit¢ii siiriide yaptiklar1 arastirmada BVDV
serolojik statiisii ile siirli biiylikliigli arasinda 6nemli baglant1 oldugunu, ayrica kontamine
kiyafetler, ayakkabilar ve ekipman kaynakli bulasa neden olacagi i¢in sunitohumlama ve

isletmeye giren ¢ok sayidaki ziyaret¢inin 6nemli risk faktorleri oldugunu rapor etmislerdir.
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Ayrica, birgok infeksiy6z hastalikta oldugu gibi siiriiye karantina uygulanmaksizin ve test
edilmeksizin kontrolsiiz hayvan girisleri de bashca risk faktorleri olarak
degerlendirilmektedir (Fernandes ve ark. 2016, Alocillave Mondi2022). Mandasiiriilerinde
gergeklestirilen arastirmalarda da ayni risk faktorleri tanimlanmistir (Fernandes ve ark.
2016, Soares ve ark. 2017). Bu tez ¢alismasinda 6rneklenen mandalarin yetistirilme tipi; tek
manda ve karma (sigir+manda) isletme seklindedir. Literatiir bilgiye bakildiginda,
seroprevalans caligmalarinin tiir bazinda incelendigi ve dolayisiyla 6zellikle karma
isletmelerde sigirlardaki ve mandalardaki seropozitifliklerin tiire 0zgii ayr ayn
degerlendirildigi goriilmektedir. Bu ¢alismada her ne kadar karma isletmelerdeki mandalar
orneklenmis ve sigirlar degerlendirilmeye alinmamis olsa da toplam 6rnek sayisi izerinden
bir degerlendirme yapildiginda karma isletmelerde bulunan mandalarda seropozitiflik
oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.1). Bu veriler 1s1ginda, halk elindeki
acik sistem entansif manda isletmelerinden 6rnekleme yapilmasi ve her iki grupta da
seropozitiflik saptanmasi nedeniyle manda isletmelerindeki enfeksiyonun varligmm
ornekleme alanlarindaki tiim hayvanlarin ortak mera alanini paylagmalari, isletmelere
kontrolsiiz hayvan alim1 ve/veya biyogiivenlik dnlemleri alinmaksizin ziyaretgi girisinden
kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda, 6rneklenen hayvanlardan 47 disi (%58) ve 37 erkek hayvanda
(%53,6) virus spesifik antikor varhg saptandi. Onceki arastirmalarda, inek ve boga
gruplarinda seropozitifligin istatistiksel olarak farklilik gostermedigi ve cinsiyetin BVDV
prevalans1 tlizerine etkisinin olmadig bildirilmistir (Polak ve Zmudzinsk 1999,
Mockeliuniene ve ark. 2004, Tesfaye ve ark. 2021). Bununla birlikte, dogum sayisina paralel
olarak seropozitivite oranlarmin da arttig1 belirtilerek, dogum sayisinin BVDV prevalansmi
etkileyen 6nemli bir parametre oldugu rapor edilmistir (Tesfaye ve ark. 2021). Bu tez
calismasinda, 6rneklenen populasyondaki hayvanlar BVDV virusuna kars1 agilanmamug
olup, reprodiiksiyonda dogal asim yontemi kullanilmaktadir. Disi ve erkek mandalardaki
seroprevalans oranlarinda biiyiik farklilik saptanmamasina karsin disi mandalarda goreceli
olarak daha yiiksek prevalans tespit edilmis, ancak bu farklilik istatistiksel olarak 6nemli
bulunmamastir.

Bu tez ¢calismasinda 6rneklenen hayvanlarin ¢ogunlugu 6 ayliktan biiyiik hayvanlar
olup, seropozitiflik orant %59,1 olarak belirlenmistir. Bu yas grubundaki pozitifligin,
gecirilmis bir dogal enfeksiyona ait olabilecegi kanaatine varilmistir. 6 ayliktan kiigiik

hayvanlardaki antikorlarin ise maternal kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Onceki
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arastirmalarda, BVDV enfeksiyonunda yasin dnemli bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir
(Almeida ve ark. 2013, Santman-Berends ve ark. 2017, Demil ve ark. 2021). Slovakya’da
6-12 aylik sigirlarda BVDV prevalansmin %69 oldugu rapor edilmistir (Vilcek ve ark.
2003). Kuzey Etiyopya’da siit sigirlarinda BVDV seroprevalansini 6-12 ayliklarda %9,7; 1-
2 yashlarda %26,8 ve 2 yasnin iizerindeki sigirlarda %42,3 olarak bildirilmistir (Demil ve
ark.2021). Zhang ve ark. (2022), Cin’de siit sigircilig isletmelerinde yaptiklar1 arastirmada
4-6 aylk buzagilarda %41,75; 6-18 aylik genclerde %58,75 ve 28 ayliktan biiyiik
laktasyondaki ineklerde %77,25 oranlarinda seroprevalans tespit etmislerdir. Ulkemizde,
Ince ve Sait (2022) tarafindan siit sigirlarinda gerceklestirilen calismada 6 ay-2 yash grupta
%45,13; 2-5 yash grupta %60,53 ve 5 yasin tizerindeki ineklerde %73,07 olarak rapor
edilmistir. Yasa baglh olarak antikor prevalansindaki artig, hayvanlarin yasamlari boyunca
enfekte olma (maruziyet) olasiliklarinin yiiksek olmasi ve enfeksiyonu gegirenlerde BVDV
antikorlarinm yar1 dmriiniin uzunlugu ile agiklanmaktadir (Mockeliuniene ve ark. 2004,

Demil ve ark. 2021, Zhang ve ark. 2022).

24



6. SONUC

v' Bu arastirmada, Hatay ilinde halk elinde yetistirilen manda popiilasyonunda yiiksek
pestivirus seropozitivitesininbelirlenmesi enfeksiyonun 6rneklenen manda popiilasyonunda
yiiksek diizeyde sirkiile oldugu gdstermektedir. Pestivirus enfeksiyonlarinin kontrol ve
miicadelesinde tiirler aras1 bulasin da 6nemli olmasi nedeniyle elde edilen veriler ileride
gergeklestirilecek arastirmalara igik tutabilecektir. Bu arastirmadaki sonuglar dogrultusunda,

manda popiilasyonunda pestivirus enfeksiyonlarinin kontrol ve miicadelesinde;

v' Tani uygulamalar ile siirii igindeki persiste enfekte hayvanlarin tespit edilerek reforme

edilmesi ve sonrasinda siiriiniin belli araliklarla taranmasi,

v' Mandalarda persiste enfeksiyona karsi genetik yatkinlik veya diren¢ konularnda

calismalarin yapilmasi,

v' Mandalarda pestivirus enfeksiyonlarina ait antijenik pozitiflik diinya literatiiriinde de smirh
sayida olup, bu ¢aligmada da virolojik yonden 6rnekleme yapilan mandalarda herhangi
antijen pozitifligi bulunmamistir. Bu baglamda, mandalarda pestivirus enfeksiyonlarma
kars1 1wk direnci konusunun aydinlatilabilmesi i¢in ileri arastirmalarin yapilmasi

Onerilmektedir.

v" Yeni alinan hayvanlarin test edilerek kontrolleri yapildiktan ve uygun siire karantinada

tutulduktan sonra ana siiriiye katilmasi,

v Isletmelerde optimum diizeyde biyogiivenlik tedbirlerinin uygulanmasi,

v Manda ve sigirlarin ayri ortamlarda yetistiriciliginin yapilmasi,

v' Sigirlarda  kullanilan asilarin mandalarda da korunma protokollerine eklenmesi

Onerilmektedir.
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