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OZET

Bu tez ¢alismasi ile Bursa’daki sigirlarda solunum yolu enfeksiyonuna neden olan
onemli viral patojenlerden bovine respiratory syncytial virus (BRSV), bovine
parainfluenza virus tip 3 (P1-3), bovine herpesvirus 1 (BHV-1), bovine viral diarrhoea
virus (BVDV), bovine adenovirus tip 3 (BAV-3) ve bovine coronavirus (BCoV)
enfeksiyonlarinin dinamiklerinin ortaya ¢ikarilmasi; boylece arastirilan her bir etkene karsi
mevcut maternal antikorlarin gerileme donemleri ve igletmelerde uygulanmasi gereken
optimum asilama zamanlarinin ortaya konulmasi hedeflenmistir.

Bu amagla serolojik ¢alismalar i¢in hayvan sayisina gére gruplanan isletmelerde ayni
ay i¢inde dogan buzagilardan (n=112) yasamlarinin 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10. ve 12. aylarinda
annelerinden ise 1. ay 6rneklemesi sirasinda kan ornegi alindi. Virolojik ¢aligmalar igin ise
mezbahadan lezyonlu akciger doku 6rnekleri ve hem ¢alisma kapsamindaki isletmelerde
hem de civar igletmelerdeki bulunan solunum yolu enfeksiyonu klinik belirtileri gosteren
buzagilardan g6z ve burun svablar1 toplanda.

Antikor titrelerini belirleyebilmek i¢in 8 defa drneklenen 112 hayvanin serum
orneklerine serum noétralizasyon testi (SNsg) uygulandi. Antijen tespiti amaciyla ticari
ELISA kiti ile BRSV, PI-3, BVDV ve BHV-1 antijen taramasi, virus izolasyonu ve
nonsitopatojen BVDYV suslariin tespiti i¢in immunoperoksidaz yontemlerinden
yararlanildi.

Calisma sonunda BRSV, PI-3, BVDV, BAV-3 ve BCoV’iin buzagilar1 erken yasta
enfekte ettigi ve siirlideki seronegatif buzagilarin yil boyunca enfeksiyonun
sirkiilasyonunda rol oynadig belirlendi. BRSV, PI-3, BVDV, BAV-3’¢ kars1 3. ayda,
BCoV’a kars1 ise 4. ayda maternal antikorlarin kaybolmaya basladig: goriiliirken, BHV-1’e
kars1 maternal antikor varlig: tespit edilemedi.

Sonug olarak, maternal antikorlarin 2. aydan itibaren gerilemeye basladigi, buzagilarin
yeni enfeksiyonla 4.-8. aylarda karsilastig1 ve enfeksiyonlarin dogal olarak popiilasyonda
sirkiile oldugu tespit edildi. Elde edilen bu verilere dayanilarak buzagilarda ilk asilamanin
2.-4. aylar arasinda yapilmasi Ve pasif immunitenin as1 iizerinde yapabilecegi olumsuz
etkiyi en aza indirmek ve daha giiglii bir bagisiklik saglayabilmek i¢in 1 ay sonra tekrar

dozunun uygulanmasinin yararli olacagi degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: Solunum sistemi viruslari, Sigir, Enfeksiyon dinamigi, BRSV, PI-
3, BHV-1, BVDV, BAV-3, BCoV



SUMMARY

SEROLOGICAL DETECTION OF INFECTION DYNAMICS OF
RESPIRATORY VIRUSES IN CATTLE HERDS AND VIRUS ISOLATION FROM
CLINICAL CASES

The aim of this PhD thesis is to reveal infection dynamics of bovine respiratory
syncytial virus (BRSV), bovine parainfluenza virus type 3 (PI-3), bovine herpesvirus 1
(BHV-1), bovine viral diarrhoea virus (BVDV), bovine adenovirus type 3 (BAV-3) and
bovine coronavirus (BCoV) which are important viral pathogens of respiratory disease
complex of ruminants. By this way regression period of maternally antibodies and

optimum vaccination time can be recommended.

Farms are grouped according to their animal population. For serological studies, blood
samples are collected from calves (n=112) which are born in the same month and blood
samples were gathered from these animals during their 1st, 2nd, 3rd, 4th, 6th, 8th, 10th and
12th months old. Also blood samples were taken from calves’ mother during first
sampling. For virological studies nose and eye swab samples were taken from clinically ill

calves which are found from studied and unstudied farms.

For detecting antibody titers serum neutralization test (SNso) was applied to blood sera.
Besides detecting antigen commercial ELISA kit (BRSV, PI-3, BVDV and BHV-1 antigen
detection Kit), virus isolation and for non cytopathic BVDV strain immunoperoxidase test

was used.

At the end infection with BRSV, PI-3, BVDV, BAV-3 and BCoV at early ages of
calves and role of seronegative calves in circulation of infections was determined. For
BRSV, PI-3, BVDV, BAV-3 in the 3rd month and for BCoV in the 4th month maternally
antibodies are started to decrease. During this period no maternal antibody was detected
for BHV-1.

In conclusion it was observed that maternally antibodies started to decrease from the
2nd month, first exposure of viruses to calves were encountered between 4th and 8th
months and circulation of naturally infections were detected. On this basis, first
vaccination should be done between 2nd and 4th month and it was judged that

implementation of after 1 month booster shot can be useful.



Key words: Respiratory viruses, Ruminant, Infection dynamic, BRSV, PI-3, BHV-1,
BVDV, BAV-3, BCoV
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GIRIS

S1gir solunum yolu enfeksiyonlari buzagi yetistirilen stiriilerde en sik rastlanan
problemdir (1). Yeni doganlarda postpartum donemde birgok fizyolojik degisiklik
meydana gelir. Bu sirada gesitli sindirim ve solunum yolu hastaliklarinin belirtileri siddetli
olarak gdzlemlenebilir. Ozellikle anneden buzagiya kolostrum yoluyla gecen antikorlarin
mevcut olmamasi hastalik insidensinin daha da artmasina neden olan ana faktordiir (2).
Ayrica kotii bakim sartlar altinda ve kalabalik ortamda barindirma gibi stres yaratan
kosullarin adrenokortikal immunsupresyona neden oldugu ve yalniz buzagilarda degil her

yastaki hayvanlarda hastalik goriilme riskini artirdigi bilinmektedir (1).

S1g1ir solunum sistemi enfeksiyonlari yetistiriciyi oldugu kadar tilke ekonomisini de
direkt ilgilendirdigi i¢in son derece dnemlidir. Bu enfeksiyonlara iliskin maddi kayiplar;
hayvan o6liimleri, canli agirlik kaybi, verim diisiikliigii, veteriner hekim ticretleri ve ilag
maliyetlerinden ileri gelmektedir. Ornegin; 1991 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) solunum yolu enfeksiyonlarinin meydana getirdigi ekonomik kaybin 600 milyon

dolarin iizerinde oldugu tahmin edilmektedir (3).

Solunum yolu enfeksiyonlariin etiyolojisinde tek bir etken bulunabilecegi gibi birden
fazla viral etkene de rastlanabilir (4). Bunlar arasinda en énemli olanlar bovine respiratory
syncytial virus (BRSV), bovine herpesvirus tip 1 (BHV-1), bovine parainfluenza virus tip 3
(P1-3), bovine viral diarrhoea virus (BVDV) ve bovine adenovirus serotip 1-2-3 ve 7°dir
(BAV-1, BAV-2, BAV-3, BAV-7) (4-10). Bovine rhinovirus, bovine coronavirus ve
bovine reovirus serotip 3’iin de zaman zaman sigirlarin solunum sisteminden izole edildigi
goriilmiistiir (10-15). Bu etkenlere Mycoplasma bovis ve Mannhemia haemolytica,
Histophilus somni ve Pasteurella multocida gibi bakteriyel etkenlerin de eslik edebilecegi
ve olusan ¢oklu enfeksiyon tablolarinda prognozun kétiilestigi birgok arastirmada

gosterilmistir (5, 6, 8, 16-18).

Sigirlarda solunum sistemi enfeksiyonlarindan izole edilen ilk etken BHV-1"dir (4).
Yapilan bir ¢aligmada hem solunum yolu hem de enterik bulgulari olan bir hayvanda PI1-3
ve BVDV bir arada goriilmiis, baslangicta BVDV nin yalniz enterik problemlere yol actigi
diisiiniilse de daha sonra solunum sistemini de etkiledigi anlasilmistir. Parainfluenza-3

etkeninin solunum sisteminde BVDV’nin yaninda BRSV ve adenovirus gibi birden fazla



virusla birlikte bulundugu gosterilmistir. Ilerleyen dénemlerde ABD’de BAV-1 ve BAV-
2, Ingiltere’de ise BAV-3’iin solunum sistemi enfeksiyonlarindaki rolii tanimlanmustir.
BRSV ise 1970 yilinin basinda 2 yasindan kii¢iik sigirlardan izole edilmistir (4). BRSV ve
BCoV’un siiriilerde subklinik olarak kaldigini1 ve enfeksiyonun devamliliginin bu sekilde
saglandigin1 gosteren veriler bulunmaktadir (18-20). Birg¢ok arastirmaci solunum sistemi
enfeksiyonlarinda primer etkenin virus oldugunu daha sonra tabloya bakterilerin katildigini
diisinmektedir. Ornegin; PI-3 ve BVDV hiicresel immunite iizerine etki ederek
immunosupresyona neden olur, boylece hayvan sekonder enfeksiyonlara predispoze hale
gelir (4). Tirkiye genelinde sigirlarda BRSV’nin %44,6-%94,4; PI-3’iin %38,2-%92,8;
BHV-1’in %17,1-%74; BAV-3’tiin %14,2-%92,3; BCoV’nin ise %4,4-%100 arasinda
degisen seroprevalans degerlerine sahip oldugu tespit edilmistir (21-28). BVDV’nin
seroprevalans degerleri ise kamu isletmelerinde %0,6-%90, halk elindeki hayvanlarda %45

olarak belirlenmistir (29).

Bu tez ¢alismasi ile Bursa’daki sigirlarda solunum yolu enfeksiyonuna neden olan
Onemli viral patojenlere iliskin enfeksiyon dinamiklerinin ortaya ¢ikarilmasi
hedeflenmistir. Boylece arastirilan her bir etkene kars1 mevcut maternal antikorlarin
gerileme donemleri ve isletmelerde uygulanmasi gereken optimum asilama zamanlarini

ortaya koymanin miimkiin olabilecegi degerlendirilmistir.



GENEL BIiLGILER

Sigirlarin solunum sistemi enfeksiyonlarinda en sik karsilagilan viral etkenler bovine
respiratory syncytial virus (BRSV), bovine parainfluenza virus tip 3 (P1-3), bovine
herpesvirus tip 1 (BHV-1), bovine viral diarrhoea virus (BVDV), bovine adenovirus
serotip 3 (BAV-3) ve bovine coronavirustur (BCoV). Bu viruslarin olusturduklari

enfeksiyonlara iliskin genel bilgiler agagida sunulmustur.

Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV)

Bovine respiratory syncytial virus, Mononegavirales dizinindeki Paramyxoviridae
ailesinde Pneuomovirus genusu igerisinde siniflandirilmistir. Bu ailedeki virionlar zarfli
ve helikal simetrili niikleokapsid ile gevrili ve 150-300 nm ¢apindadir. Viral zarfta
hemagliitinin (H) ve fiizyon (F) glikoproteinleri olarak isimlendirilen iki viral glikoprotein
ve 1-2 adet glikozillenmemis viral protein bulunmaktadir. Hemagliitinin glikoproteini
virusun konak hiicreye adsorbsiyonundan sorumludur. Virusun hiicre reseptorlerine
adsorbe olmasini inhibe eden nétralizan antikorlar bu glikoproteine karsi olusur. Fiizyon
glikoproteini ise virus penetrasyonunda, virus partikiiliiniin hiicreden hiicreye
nakledilmesinde ve enfekte hiicrelerin birleserek sinsityum olusturmasinda gorev alir (30).
Noyraminidaz aktivitesi yeni nesil virionlarin konak hiicreden ayrilmasi ve miikoz
membranlardaki miisin inhibitorlerinin yikimlanmasinda rol alir. Fiizyon proteini bu
ailedeki tiim genuslarda bulunur fakat BRSV’nin yer aldigi Pneumovirus genusunda
hemagliitinin glikoproteini mevcut degildir, bunun yerine virus adsorbsiyonundan ve
immuniteden sorumlu olan fakat hemagliitinasyon ve ndyraminidaz 6zelligi gostermeyen

G proteini bulunur (31).

Tek iplikgikli ve negatif anlamli olan BRSV RNA’siin uzunlugu 15-16 kb’dir. Viral
genom 11 adet protein kodlayan 10 adet subgenomik RNA’ya transkribe olur (32). Etken
sitoplazmada ¢ogalir ve plazma membranindan zarfini alarak tomurcuklanir.
Parainfluenza-3 virusu ile benzer sitopatojenik etki olusturan BRSV konak hiicrelerde
intrasitoplazmik ve intraniiklear inkliizyon cisimcikleri ile sinsityum meydana getirerek
tirer (33).



Tiim paramyxoviruslarda oldugu gibi BRSV ¢evre sartlarina olduk¢a duyarlidir ve
virion yapist dondurup-¢ozdiirme isleminde bile zarar gorebilir. Virus 1s1, genel amagh

dezenfektanlar ve yag eriticileriyle kolaylikla inaktive olur (31).

BRSV 1967 yilinda Japonya, Belgika ve Isvicre’de tespit edilmis; kisa bir siire sonra
da Ingiltere ve ABD’de ilk virus izolasyonu gergeklesmistir (34). Danimarka’da yapilan
bir ¢alismada BRSV’nin buzagi pndymonisinde en sik rastlanan virus oldugu goriilmiistiir
(35). Guiniimiizde enfeksiyonun tiim diinyada yaygin oldugu bilinmektedir. BRSV
enfeksiyonlar1 6zellikle siit emen buzagilarda ve geng hayvanlarda pnoymoni, intersitisyel
pulmoner 6dem ve amfizeme neden olmaktadir. Yasla iliskisi oldugu diisiiniilen

enfeksiyonun genellikle 6 ayliktan kiigiik buzagilarda goriildiigii saptanmistir (36).

Hastalik sikisik olarak barindirilan hayvanlarda genellikle kis aylarinda goriilse de yaz
aylarinda ortaya ¢iktan vakalarda gézlemlenmistir (20). Etken solunum yolu ekskretleri ile
sacilmakta ve duyarli bireyler tarafindan aerosol ya da damlacik yolu ile alinmaktadir (36).
Dogal enfeksiyondan sonra olusan bagisikligin kisa siireli olabilecegi ve re-enfeksiyonlarin
sikga goriilebilecegi hatta seropozitif buzagilarda kolostrum ile aktarilan maternal
antikorlarin enfeksiyona karsi etkili bir koruma saglayamayabilecegi, ancak yliksek titrede
maternal antikor varliginin hastaligin siddetini azaltabilecegi ve bu hayvanlarin
enfeksiyonu subklinik olarak gecirdigi bildirilmistir (20, 37). BRSV ile subklinik enfekte
hayvanlar siirii i¢in virus kaynagidir ve stres durumlarinda virus duyarli bireylerde akut

enfeksiyona neden olabilmektedir (34, 37).

Hastalik; ates, abdominal solunum, letarji, rhinitis, nazal akint1 ve oksiiriik gibi
solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile bas gosterir (30). Olgunun intersitisyel 6dem ve
amfizeme kadar ilerlemesi siddetli bronkopnoymoniye hatta 6liime neden olabilir (36).
Salgin durumlarinda morbidite yiiksek olsa bile mortalite genellikle diisiik diizeylerde
kalmaktadir. Virus enfekte olan buzagilarda silier epitelin 8-10 giin icerisinde
yikimlanmasina dolayisiyla hayvanin sekonder enfeksiyonlara acik hale gelmesine neden
olmaktadir. Karakteristik olarak, akcigerlerde parainfluenza-3 enfeksiyonunda
goriilenlerden daha biiyiik yapida sinsityel hiicreler goriiliir (38). Olguya mikoplazma ve
bakterilerin karistig1 durumlarda ise akcigerlerde amfizeme ek olarak konsolidasyon

alanlar1 goriilebilmektedir (34).



Ulkemizde BRSV’ye Kars1 yapilan serolojik taramalarda %44,6 ile %94,4 oranlar
arasinda degisen seropozitif sigir varligi saptanmistir (23, 24, 28). Koyun ve kegilerde de
BRSYV igin yapilan seroprevalans ¢alismalarinda yiiksek oranlarda seropozitivite
belirlenmistir (39, 40). Bu durum koyun ve keg¢i popiilasyonunun sigirlar i¢in enfeksiyon

kaynag1 olabilecegini diistindiirmektedir.

Enfeksiyonun teshisi i¢in virus izolasyonu sigir hiicre kiiltiirlerinde yapilabilmektedir.
Ancak paramyxoviruslar ¢evre kosullarina olduk¢a duyarli oldugu i¢in izolasyonda basari
orani diisiiktiir. Serolojik incelemeler i¢in nétralizasyon, komplement fikzasyon, agar jel
immunodiffuzyon ve immunofloresan testlerinden yararlanilabilmektedir (41). Virolojik
incelemeler i¢in nazal svablardan direkt ELISA, immunufloresan testi ve RT-PCR
yapilabilmektedir (38, 42-45).

Enfeksiyondan korunma igin stres faktorlerinden miimkiin oldugunca kaginilmasi ve
uygun bakim-besleme sartlarinin olusturulmasi 6nemlidir. Etkene yonelik bir¢ok inaktive

veya atteniie as1 gelistirilmis ve kullanima girmistir (30, 46).

Parainfluenza Virus Tip 3 (PI-3)

BRSV ile ayni1 ailede (Paramyxoviridae) yer alan P1-3 virusu Respirovirus genusu
icerisinde siniflandirilmaktadir. Zarfli ve negatif anlamli olan virion tek iplik¢ikli RNA
genomu tasir (5). Bu genusta yer alan viruslarin hemagliitinin glikoproteini ayn1 zamanda
ndyraminidaz aktivitesi (HN) de tagir (31). PI-3 virusunun esas ¢ogalma bolgesi solunum
sistemi epitel hiicreleridir (47). Ancak monositlerde cogalmaya bagli olarak viremi de
gerceklesebilir (48).

PI-3 enfeksiyonlari tiim diinyada yaygin olarak goriilmekte ve etken tek basina
enfeksiyon meydana getirdiginde BRSV’ye gore daha hafif bir hastalik tablosu
olusturmaktadir. PI-3’lin solunum sistemi hastaliklarinin etiyolojisinde BRSV, adenovirus
ve BVDV ile birlikte rol aldig1 gosterilmistir (4). Deneysel olarak yapilan bir ¢calismada
PI-3’{in tek basina daha hafif seyirli bir hastalik olusturdugu, BHV-1 ile beraber hayvana
verildiginde ise hastaligin siddetinin arttig1 gézlemlenmistir (49). Solunum yolu ile viicuda
alinan etken (50) buzagilarda ates, nazal akinti, depresyon, dispne ve oksiiriik ile seyreder.

Bir¢ok hayvanda ¢ok az klinik belirti goriiliirken baz1 hayvanlarda (6zellikle stres altinda



olanlarda) sadece anterior akciger lobunda yangisal konsolidasyon alanlarinin meydana
geldigi intersitisyel pndymoni gelisebilir. Virus bronsiol ve alveolar epitel hiicrelerinde

intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri ve sinsityum meydana getirerek tirer (51).

Etkenin alveolar makrofajlar1 enfekte etmesi sonucu bu hiicrelerin bakterileri 6ldiirme
yeteneginde azalma oldugu, fagozom-lizozom fiizyonunda kisitlanma oldugu ve diger
fagositoz fonksiyonlarinda inhibisyona neden olan arakhidonik asit gibi metabolitlerin
olusumunun arttigi hem in vivo hem de in vitro ortamlarda gosterilmistir (52). Bu nedenle
PI1-3’{in 16ykositlerde immunosupresyona neden olmasi ve mukosilier sistemi tahrip etmesi
diger enfeksiyonlar igin predizpoziSyon yaratmasinin ana nedeni olarak diisiniilmektedir

(5, 53).

Virusun en 6nemli bulasma yolu aerosoller ve nazal akintilarla kontamine olmus
fomitlerdir (54). Ayrica virus barsak igeriginden, siitten ve aborte fotustan da izole

edilmistir (34). Fakat bu kaynaklarin bulagsma yoniinden 6nemi heniiz kesinlesmemistir.

Iyilesen hayvanlarda giiclii fakat kisa siireli bir immun yanitin olustugu
hemagliitinasyon ve néyraminidaz etkinligini inhibe eden nétralizan antikorlarin varligi ile
saptanmigtir (34). Immunitenin kisa siireli olmasi birkag ay sonra ayni hayvanin tekrar

enfekte olabilecegini gostermektedir.

Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda PI-3 virusunun varligi gosterilmis ve seroprevalans
degerlerinin %38,2 - %92,8 arasinda degistigi saptanmistir (23-26, 28, 55). PI-3’¢
yonelik olarak koyun ve kegilerde seropozitivite saptanmis olmasi bu enfeksiyonda da

kiiciik ruminantlarin sigirlar i¢in enfeksiyon kaynagi olabilecegini diisiindiirmektedir (40).

Etkenin teshisi i¢in s1igir hiicre kiiltiirlerine ekim, virus nétralizasyon, immunofloresan
veya enzim immunoassay testlerinden yararlanilmaktadir (56). Serolojik incelemeler
amaciyla hemagliitinasyon inhibisyon, serum nétralizasyon, immunofloresan ve indirekt

ELISA kullanilmaktadir (50).

Enfeksiyondan korunmak amaciyla mukozal yiizeylerde IgA olusumunu saglayan
intranazal ve parenteral uygulanabilen pek ¢ok as1 mevcuttur. PI-3 virus asilari genellikle

kombine as1 seklinde hazirlanmaktadir (34).



Infeksiy6z Bovine Rhinotracheitis Virus (Bovine Herpesvirus 1, BHV-1)

Infeksiydz Bovine Rhinotracheitis virusu 1950°li yillarm sonlarinda izole edilmistir
(57). Virionlar; zarfli ve 120-200 nm ¢apindadir. Niikleokapsid ise ikosahedral simetrili
ve 100 nm c¢apindadir. Genom linear ve ¢ift iplik¢ikli olup 125-135 kb biiyiikliigiinde
DNA’dan olusmaktadir (58). Kapsid ile zarf arasindaki bolgede globiiler yapida
proteinlerden olusmus bir tabaka (tegiiment) bulunur (31). Herpesvirus virionlar1 6 adedi
niikleokapsitte, 2 adedi DNA iligkili olmak iizere toplamda 30 adet yapisal proteine
sahiptir. Yaklasik 12 adet olan glikoproteinler ise zarfta yer alir ve peplomer olarak
isimlendirilir. Zarf glikoproteinlerinden biri olan glikoprotein E (gE) Fc reseptor

aktivitesine sahiptir ve IgG’lere baglanir (34).

Virusun konak hiicreye girisi virion zarfinda yer alan glikoprotein peplomerlerinin
hiicre zarindaki reseptorlere tutunmasindan sonra flizyon ya da endofagositoz yolu ile
gerceklesir. Virus cogalmasi hiicre ¢ekirdeginde meydana gelir. Virionlar zarfini ¢ekirdek
zarindan tomurcuklanma sirasinda alir ve endositik kesecikler i¢cinde plazma membranina
taginir. Virus cogalmasina bagli olarak hiicrelerde intraniiklear inkliizyon cisimciklerini de

iceren sitopatolojik etkiler goriiliir (59).

Herpesviridae ailesi Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae ve Gammaherpesvirinae
olarak isimlendirilen 3 alt aileye boliimlendirilmistir. Bu alt ailelerin her biri kendilerine
0zgiin persistens mekanizmalarina sahiptir (31). Tiim herpesvirus enfeksiyonlarinda
donemsel ya da devamli sagilimin oldugu latent persiste enfeksiyon meydana gelebilir
(58). Alphaherpesvirinae alt ailesinde yer alan BHV-1 virusunun solunum sistemi
enfeksiyonunun ardindan trigeminal veya genital sistem enfeksiyonundan sonra sakral sinir
gangliyonlarina yerleserek latent kaldigi (60) ve latent enfeksiyonun stres, nakil, soguk
veya asir1 kalabalik gibi faktorlerin etkisiyle reaktive olabildigi gézlenmistir (58, 61).
Latent enfeksiyona sahip olan hayvanlarda reaktivasyon genellikle subkliniktir, fakat bu

hayvanlar siirii i¢ginde enfeksiyon kaynagi olarak rol alir (61).

BHV-1; viral DNA’nin restriksiyon endoniikleaz enzimi ile yapilan analizlerine gore;
BHV-1.1 (solunum sistemi), BHV-1.2 (genital sistem) ve BHV-1.3 (ensefalit) olmak {izere
lic alt gruba ayrilmistir (62). Daha sonra BHV-1.3, BHV-5 adiyla ayr1 bir virus tiirli olarak
siiflandirilmistir (63). BHV-1.2 ise kendi iginde BHV-1.2a ve BHV-1.2b olarak iki alt
gruba ayrilmistir (61, 63). BHV 1.1.’in solunum sistemi enfeksiyonlar1 yaninda BHV 1.2a



ile birlikte aborta neden olabilecegi, BHV 1.2b’nin ise abort olgulariyla iliskisinin
olmadig1 gosterilmistir (64, 65). Ayrica BHV-1.2 suslarinin deneysel olarak solunum
sisteminde hastalik yapabilecegi ve bu enfeksiyonlarin klinik olarak fark edilemeyen
primer enfeksiyon ya da reaktivasyon ile olusan enfeksiyon seklinde gelisebilecegi

bildirilmistir (66, 67).

Bovine herpesvirus 1 sigirlarda rhinotrakeitis, vulvovaginitis, balanopostitis,
konjuktivitis, enteritis, abort, yeni doganlarda generalize hastalik ve ensefalitis gibi birgok
bozukluga neden olmaktadir. Virusun nazal, oral ya da genital akintilar ile sa¢ilmaktadir
(58). Bulagma ise genellikle mukozal temasla olurken etkenin damlacik enfeksiyonu ile de

yayildigi gosterilmistir (59).

Etken solunum sisteminde subklinik, 1liml1 veya siddetli bir enfeksiyon meydana
getirilebilir. Komplikasyonlar sonucunda morbidite %100’e, mortalite ise %10’a
ulasabilir. Baslangicta ates, depresyon, istahsizlik ve 6nceleri serdz olan, daha sonra
mukoprulent karakter kazanan bol nazal akint1 goriiliir. Nazal mukoza hiperemiktir.
Burun boslugunda tespit edilmesi gii¢ olan lezyonlar meydana gelebilir. Dispne, agizdan
nefes alma, salivasyon ve genellikle lakrimasyonla beraber tek ya da ¢ift tarafli konjuktivit
goriiliir (34). Yeterli maternal bagisikliga sahip olmayan 3 ayliktan kiigiik buzagilarda
goriilen herpesvirus enfeksiyonlarinda hemen hemen tiim organ ve dokularda nekroz
odaklar1 olustugu goriilmektedir (59). Ust solunum yollarinda virus farenks ve tonsillerden
sinirler ve lenfler araciligiyla goze, beyine, lenf nodiillerine ve sindirim sistemine
ulagsmaktadir. Buzagilarin abomazumlari ruminant olmayan canlilarin midelerine
benzemektedir. Virus abomazumda diisiik pH ile karsilaginca inaktive olur (68).
Hayvanlarda pH yeterince diisiik degilse (normal pH 1,7-2) virus inaktive olmas1 gereken
abomazumdan kolaylikla gecerek sistemik enfeksiyon olusturur ve latent kalabilir.
Sindirim sisteminin kaudal kisminin pH’s1 ise yaklagik 7°dir. Sindirim sisteminden
inaktive olmadan gecen virus genital sistemi kolaylikla enfekte edebilir. Ayrica etken
viremi ile tiim organlara hatta gebelerde fotusa ulasabilir ve gebelik abort ile sonlanabilir
(59, 68).

BHV-1 genellikle BVDV ve PI-3 viruslartyla beraber goriilmektedir. PI-3 virusuna
benzer sekilde BHV-1’de akciger siirfektan maddesine etki ederek hayvanin sekonder
enfeksiyonlara duyarli hale gelmesine neden olur (36). Bu nedenle birden fazla etkenin

birlikte seyrettigi enfeksiyonlarin siddeti daha fazladir.



Enfeksiyon latent kalabildigi i¢in viremi ya da sa¢ilim donemi haricinde etkenin
kendisini tespit etmek zordur. Bu nedenle BHV-1’in teshisi i¢in daha ¢ok serolojik
yontemler kullanilmaktadir. ELISA ile antijen tespiti genellikle aborte fotustan ve
nekropsi materyalinden yapilmaktadir. BHV-1 enfeksiyonlarinin teshisinde virolojik
olarak virusa duyarli hiicre hatlari, virus notralizasyon testi, elektron mikroskopi, direkt
ELISA, direkt immunofloresan testi ve PCR yontemleri kullanilmaktadir (58, 68). Virus
izolasyonu, direkt ELISA ve direkt immunofloresan testleri karsilastirildiginda en duyarl
yontemin hiicre kiiltiiriinde virus izolasyonu oldugu gortilmistiir. Serolojik yontemlerden

ise serum ndtralizasyon testi ve indirekt ELISA yaygin olarak kullanilmaktadir (68).

Enfeksiyondan korunmak i¢in uygun bakim ve besleme kosullarina uyulmalidir.
Enfeksiyonun yayilmasini kontrol altinda tutabilmek amaciyla bovine herpesvirus 1 asilar
tek ya da birden fazla etken ile kombine olarak atteniie ya da inaktif asilar seklinde
hazirlanmaktadir (58). Eradikasyon i¢in siiriideki enfeksiyonun yayginligina ve isletmenin
ekonomik giicline gore ¢esitli yontemler (asilama, ayiklama, vb. ) tercih edilebilir (69, 70).
Giintimiizde BHV-1 eradikasyon programlarinda marker asilar 6nemli bir yer tutmaktadir.
Marker BHV-1 agilar1 daha ¢ok gE delesyonu ile elde edilmektedir (71). Bunun yaninda
marker antijen (protein) inzersiyonuyla iiretilen ve pozitif marker as1 olarak isimlendirilen
asilar ve subiinit asilarin da kullanim olanagi bulunmaktadir. Marker asilar canli veya
inaktive olabilir. Asinin her iki formu da humoral ve hiicresel bagisiklig1 saglayarak virus
sagtlimini azaltmaktadir (58). Bulagma riskinin yiiksek oldugu siiriilerde BHV-1 marker
as1 kullanilabilir. Bu siiriilerde spesifik izotiplendirme teknikleri kullanilarak marker asili
hayvanlar ile enfekte hayvanlar kolaylikla ayirt edilmektedir (55). Uygun miicadele
programlari olusturuldugunda BHV-1 enfeksiyonlarinin iilke diizeyinde eradike
edilebilecegi gosterilmistir (70, 72-75).

Tiirkiye’de sigirlarda BHV-1 virusuna karsi notralizan antikorlarin varligi ilk defa
1971 yilinda saptanmustir (76). Sonraki donemlerde lilkemizde BHV-1’in yayginligina
iliskin bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Bu calisma verilerine gore sigirlarda BHV-1
seroprevalansinin %17,1 ile %74 arasinda degistigi gortiilmektedir (21, 23-25, 28, 55, 77-
80). Manda, koyun ve kegilerde de etkene yonelik antikor tespit edilmesi ve kiiciik
gevisgetirenler ile sigirlar arasinda tiirler aras1 virus naklinin s6z konusu olmasi, degisik

ruminant tiirlerinin bir arada barindirilmasi ve ayni meralardan otlatilmasi gibi nedenlerle



diger ruminantlarin s1gir popiilasyonu icin enfeksiyon kaynagi olabilecegi

degerlendirilmektedir (40, 81-83).

Bovine Viral Diarrhoea Virus (BVDV)

New York’ta 1946 yilinda klinik olarak bildirilen BVD’ye iliskin ilk virus izolasyonu
1957 yilinda gergeklestirilmistir (84, 85).

Flaviviridae ailesinden Pestivirus genusuna dahil edilen BVDV linear, pozitif anlamli
ve tek iplikgikli 12,5 kb biiytikliigiinde bir RNA genomu tagimaktadir. BVDV nin ¢iplak
RNA’s1 da enfeksiyoz 6zelliktedir. Viral genom tek bir open reading frame igerir.
Sentezlenen poliprotein translasyon sonrasinda enzimatik yolla parcalanarak 4 tane yapisal
(C, Erns, El1, E2) ve 7 tane yapisal olmayan (P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B)
toplam 11 adet proteine ayrilir. NS2 (p54) ve NS3 (p80) proteinleri NS2-3 (p125) oncii
proteininden koken alir. Bu 6ncii protein sitopatojen BVDV suslarinda ikiye ayrilarak
NS2 ve NS3’ii olusturur. Sitopatojen olmayan virus suglarinda ise NS2-3 olarak kalir (86,
87). Yapisal proteinlerden biri olan E2 glikoproteini 6zel bir dneme sahiptir. Ciinkii
BVDV enfeksiyonunda sekilllenen noétralize edici antikorlarin biiytik bir boliimii E2
proteinine kars1 olusur. Ancak E2 proteini mutasyonel degisimlerden ¢ok sik etkilenir.
Dolayisiyla virusun antijenik yapisi farklilagir. Boylece sahada enfeksiyon olusturan suslar

arasinda 6nemli antijenik/serolojik farkliliklar ortaya ¢ikar (88).

Virus, reseptor iliskili endositoz ile hiicre igine girer ve hiicre sitoplazmasinda
cogalarak olgunlasir. Yeni nesil virionlar ekzositoz yoluyla ya da hiicre lizisi ile hiicreden
sacilir. Kiibik simetrili olan virion yaklasik 40-60 nm ¢apa sahiptir ve zarf tasimaktadir

(89). Flaviviruslar ¢evre sartlar1 ve dezenfektanlarin etkisiyle kolaylikla inaktive olurlar
(31).

BVDV nin sitopatojen (cpe) ve sitopatojen olmayan (nonsitopatojen, ncpe) iki biyotipi
mevcuttur (90). Bu iki biyotipin de sigirlarda plasentay1 gegebildigi bilinmektedir. Ek
olarak sitopatojen biyotip nonsitopatojen biyotipe gore daha dayaniksizdir ve fotusta

immun yanitin olusmasiyla kolaylikla elimine edilebilir (91).
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Etkenin BVDV-1 ve BVDV-2 olmak iizere iki genotipi vardir (92) BVDV-1’in 16
adet (1a-p) (93-97), BVDV-2’nin ise 4 adet (BVDV 2a-d) alt genotipi oldugu
bilinmektedir (98). Solunum yolu enfeksiyonlarinda her iki genotipin de varligi
gosterilmis (99) ve BVDV 1b’nin solunum yolu enfeksiyonlarinda baskin altgenotip
oldugu tespit edilmistir (100). Ulkemizde her iki biyotipin ve genotipin var oldugu
bilinmektedir (88, 96, 101, 102). Saha enfeksiyonlarinin %90’indan fazlasinda
nonsitopatojen suslarin rol oynadigi bildirilmistir (96, 103). Tiirkiye’deki yerel BVDV
suslarinin 6nemli bir kisminin BVDV-1 igerisinde yer aldigi, ancak bazi izolatlarin daha
onceki alt gruptan farkli olarak yeni bir alt grupta (BVDV-11) yer alabilecegi gosterilmistir
(96, 104).

Diinyada yaygin bir hastalik olan BVD direkt temasla, tiim sekret ve ekskretlerle,
kontamine fomitlerle, iatrojenik yolla, modifiye canli asilarla ve konjenital yolla, gerek
fotal donemde gerekse postnatal donemde enfeksiyona neden olmaktadir (105). BVDV
her yastaki hayvanda enfeksiyon olusturmaktadir. Buzagilarda maternal antikorlarin

azalmasiyla birlikte enfeksiyona yakalanma riskinde de artis meydana gelir (34).

BVDV enfeksiyonlarinin patogenezi enfeksiyon sirasindaki virus susu, virusun
biyotipi, hayvanin yasi, gebelik durumu, transplasental enfeksiyonun meydana gelmesi ve
buna bagli olarak immun toleransin sekillenmesi, gebeligin ortalama 120. giiniinde fotal
immun yanitin olugmasi gibi bir takim kosullardan etkilenir. Gebe olmayan hayvanlarda
ates, nazal ve okiiler akinti, eroziv stomatitis, l6ykopeni, ishal ve ineklerde siit veriminde
azalma gozlemlenir (106). Gebe hayvanlardaki enfeksiyon tablosu ise virus susuna ve
gebeligin donemine yani fotusun yasina bagli olarak degisen klinik bulgularla
sonuclanmaktadir. Gebeligin ilk trimesterinde virusun fotusa gecmesi genellikle
resorbsiyon ve embriyonik 6liimle sonuglanir. Sigir fétuslarinda immunokompedans
gelisimi yaklasik olarak fotal hayatin 90-120. giinleri arasinda yani ikinci trimesterin
baslangicinda tamamlanmaktadir. Bu donemde organogenezis ve fotal immun yanitin
gelisimi tamamlanir. Dolayisiyla birinci ve fotal immun yanitin gelisim asmasina bagh
olarak ikinci trimesterde nonsitopatojen BVDV susu ile enfekte olan fotus etkene karsi
antikor yaniti1 olusturamayabilir ve fotal 6liim olabilecegi gibi yavru malformasyonlarla ya
da diisiik dogum agirhigi ile diinyaya gelebilir. Yasamaya devam edenler hayat boyu virus
tastyicisi olarak kalir ve devamli virus sacar. Bu sekilde olusan enfeksiyon ‘immunotolere

persiste enfeksiyon (PE)’ olarak isimlendirilir. Bu hayvanlarin yaklasik %50°’si
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yagsamlarinin ilk yilinda dliirler. Persiste enfekte (PE) hayvanlarda postnatal donemde
homolog bir sitopatojen BVDV biyotipinin viicuda alinmasiyla ya da nonsitopatojen
BVDV biyotipinde meydana gelen mutasyonel degisiklikler sonucunda mukozal hastalik
(mucosal disease) (107) gelisimi gozlenir (108). PE hayvanlarin bir siiriide bulunma
olasilig1 %0.5’den %2’ye kadar degisebilir. Bu hayvanlar devamli virus sagicisi (99)
konumunda olduklarindan dolay1 tiim siirii i¢in ¢ok biiyiik 6nem tasir. Yine immun yanitin
gelisim asamasina bagl olarak ikinci ve ti¢lincii trimester de virusla karsilasan fotus
genellikle antikor yanit1 olusturur ve etkeni elimine ederek antikor pozitif olarak diinyaya

gelir. Abort ise gebeligin her doneminde meydana gelebilir (34).

Etkenle daha 6nce herhangi bir temasi olmayan siiriilerde duyarli hayvan sayisi fazla
oldugundan BVDV nin siiriiye girmesiyle birlikte meydana getirdigi klinik tablolarin daha

agir olmasi ve siiriilerde biiyiik kayiplar olusturmasi beklenebilir.

In vivo ve in vitro ¢aligsmalarda etkenin immun sistem tizerine pek ¢ok etkisi oldugu
gosterilmistir (109). BVDV’nin alveolar makrofajlar tizerine etkilerinin arastirildigi
deneysel calismalarda (110, 111) kullanilan sitopatojen BVDV susunun Fc ve komplement
reseptorlerinin tiretimini azalttigi tespit edilmistir. Fagositik ve mikrobiyel aktiviteler
yaninda notrofillerin kemotaktik etkilerinin de bozuldugu goriilmiistiir (110). Bu sekilde
viicudun savunma mekanizmasinda bir takim aksakliklar meydana gelmekte ve hayvanin

sekonder enfeksiyonlara olan duyarlilig1 artmaktadir.

Yapilan deneysel bir calismada BHV-1"in tek basina meydana getirdigi enfeksiyonda
yalniz iist solunum yollarindan izole edildigi, BVDV ile ortak olusturulan enfeksiyonda ise
hem tist, hem alt solunum yollarindan ayrica karaciger, dalak, beyin ve barsaklardan izole
edildigi goriilmiistiir (36). Farkl1 bir calismada ise yine BVDV’nin BHV-1’in
patojenitesinde artisa neden oldugu saptanmistir (10). BVDV’nin BHV-1 ve PI-3’lin
yaninda BRSV ile de siklikla sinerji gosterdigi ve diger patojenlerle beraber seyrettigi
zaman tek basina olusturdugu enfeksiyondan daha siddetli bir hastalik tablosu meydana

getirdigi bildirilmistir (36).

Tiirkiye’de BVDV varlig1 ilk kez 1964°te Onciil ve ark. (112) tarafindan ortaya
konulmustur. Yine lilkemizde Burgu ve arkadaslar1 (113) tarafindan yapilan bir caligmada
orneklenen 3360 si1girda seroprevalans degeri %64,2, persiste enfeksiyon orani ise %0,25

olarak tespit edilmistir. Isletme 6zellikleri ve yetistiricilik tipi enfeksiyon prevalansina
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direkt etkiyen faktorlerdir. Isletme biiyiikliigii arttikca siiriideki seropozitif hayvanlarin
oraninin da arttig1 goriilmiistiir (23). Tirkiye’de entansif yetistiricilik yapilan kapali devlet
isletmelerinde BVDV seroprevalansinin %0,6-%70 arasinda degistigi tespit edilmistir (29).
Ulkemizde gerceklestirilen ¢alismalar enfeksiyonun tiim bdlgelerde bulundugunu
gostermektedir (23-25, 28, 29, 55, 96, 114-117).

Mandalarda Giir ve Akg¢a’nin (83), koyun ve kecilerde Yesilbag ve Giingor’iin (40)
gergeklestirdigi ¢alismalarinda BVDV’ye karsi1 seropozitiflik tespit edilmistir. Bu durum
manda, koyun ve keg¢i popiilasyonunun sigirlar i¢in enfeksiyon kaynagi olabilecegini

distindiirmektedir.

BVDV enfeksiyonlarinin laboratuvar teshisinde virus izolasyonu, viral antijen tespiti,
seroloji ve viral RNA tespitine yonelik testler kullanilmaktadir (118, 119). Hiicre
kiiltiirinde nonsitopatojen BVDYV biyotipine dahil suslarin tiretilmesi direkt olarak tespit
edilemediginden bu etkenlere spesifik konjugatlarla gergeklestirilen immunoperoksidaz ve
immunofloresan testleri kullanilmaktadir (99, 120).

Enfeksiyondan korunmak amaciyla siiriiniin durumuna, enfeksiyonun yaygimligina ve
isletmenin ekonomik giiciine gore Onerilen gesitli kontrol ve eradikasyon yontemleri
mevcuttur (121-123). Onerilen miicadele yontemlerinin temeli PE hayvanlarin tespit
edilerek siirtiden ayiklanmasi ve siiriiye yeni katilacak hayvanlarin BVDV yoniinden
kontrollerinin yapilmasina dayanmaktadir. BVDV ye kars1 kullanilan monovalan ve

polivalan ticari agilar mevcuttur.

Bovine Adenovirus Tip 3 (BAV-3)

Adenoviruslarin 6nemli bir boliimii insanlar ve hayvanlarda genellikle iist solunum
yollarinda ve bazen de gaitada saptanabilmekte ve ¢ogunlukla iist solunum yollarinda

subklinik enfeksiyon meydana getirmektedir (124).

Mastadenovirus, Aviadenovirus, Atadenovirus, Siadenovirus ve Ichtadenovirus
genuslarindan olusan Adenoviridae ailesi zarfsiz, kiibik simetrili ve 80-100 nm ¢apina
sahip virionlardan olusmaktadir (125). Kiibik simetrik yapinin birlesim késelerinden ¢ikan

12 adet penton iplikcigi bulunmaktadir. Bu yapilar adenoviruslara tipik bir morfoloji
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kazandirir. Bu iplikcikler virionun konak hiicreye tutunmasinda gorev alir ve virusa
hemagliitinasyon aktivitesi kazandirir (31) . Etken ¢ift iplik¢ikli 26-45 kb biiytikliiglinde
linear DNA genomu tasir (125). Virus replikasyonu konak hiicrenin ¢ekirdeginde
gergeklesir. Olgunlasan yeni nesil virionlar hiicre lizisi ile konak hiicreden sagilir. Sigir
adenoviruslari ¢ogaldigi hiicrede intraniiklear inkliizyon cisimcikleri olusturur. Adenovirus
genusu igerisinde degisik canli tiirlerinde goriilen yaklasik 50 serotip mevcuttur (126).
Adenovirus serotipleri farkli canlilarin eritrositlerini agliitine edebilmektedir. Ornegin;
BAV-1 rat eritrositlerini, BAV-2 hem rat, hem fare eritrositlerini BAV-3 ise maymun
eritrositlerini agliitine etmektedir (127, 128). Sigir adenoviruslari pH 2 ve pH 11°¢,
9%0.25°1ik tripsin ¢ozeltisine, 30°C’de 50 dk siiresince uygulanan isiya ve hatta 7 giin
boyunca uygulanan 41°C’lik 1siya dayaniklidir. Fakat uygun konsantrasyonda kullanilan
Klorin tiirevi dezenfektanlara duyarlidir (129). BAV-3 buzagilarda eozinofilik ve bazofilik
karaktere sahip intraniiklear inkliizyon cisimcikleriyle birlikte yaygin nekrotize bronsitis,
bronsiolitis ve alveolitis meydana getirmektedir (130, 131). Bazi adenoviruslar (sigir
adenoviruslarindan serotip 3, 7, 9 ve insan adenoviruslarindan serotip 12, 18) ise rodentler

icin onkojeniktir (127).

S1gir adenoviruslarinin bilinen 10 adet serotipi vardir. Bunlardan bovine adenovirus 1,
2, 3, 9 ve 10 Mastadenovirus, bovine adenovirus 4, 5, 6, 7 ve 8 ise Atadenovirus
genusunda yer almaktadir (132). Adenoviruslar akciger ve barsaklara affinitesi olan
etkenlerdir (132). Genellikle asemptomatik seyreder veya hafif solunum yolu
enfeksiyonuna neden olurlar (36, 133). Enfeksiyonun direkt solunum yolunu ya da fekal-
oral yolu takip ederek bulastigi bilinmektedir. Etkenin transplasental yolla gegtigi de
gosterilmistir ancak bu bulagsma yolunun goriilme siklig1 hakkinda kesin bir bilgi yoktur
(132). Sekonder enfeksiyonlarin devreye girmesiyle enfeksiyon klinik olarak goriillmeye
baslanabilir. Enfeksiyon sonrasi meydana gelen agirlik kaybi, biiylimede gerilik ve
sekonder pnoymoni ile agir ekonomik kayiplar meydana gelmekte bu durum enfeksiyonun
yetistiricilik yoniinden ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. Bazi olgularda hasta
hayvanlar iyilesmekte fakat enfeksiyon sirasinda oldukc¢a zayif diismiis olanlar genellikle
Olmektedir (134). Deneysel bir enfeksiyon sonrasinda buzagilarda klinik olarak herhangi
bir bulgu goriilmezken patolojik olarak akcigerlerinde nekrotize ve proliferatif brosiolitis,
bronkopndymoni Ve bronsiol epitel hiicrelerinde intraniiklear inkliizyon cisimcikleri

gorillmiistiir (132).
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Solunum yolu enfeksiyonuna sahip sigir siiriilerinden BAV-3’iin izolasyonu 1979
yilinda Lehmukhul ve arkadaslar1 (135) tarafindan gergeklestirilmistir. Tiirkiye’de
sigirlarda adenovirus enfeksiyonlarinin varligi ilk kez Toker tarafindan 1983 yilinda ortaya
konulmustur (136). Ulkemizde yapilan serolojik ¢alismalarda BAV-1 ve BAV-3’e kars1
%89,5 ve %92,3 gibi yiiksek oranlarda seroprevalans degerleri saptanmistir (23, 26, 28, 80,
137, 138). Koyun ve kegilerde ise BAV-1"e kars1 %86, BAV-3’¢ kars1 ise %93 gibi
yiiksek oranlarda seropozitivite saptanmis olmasi bu hayvanlarin sigirlar i¢in enfeksiyon

kaynagi olabilecegini diisiindiirmektedir (40).

Adenovirus enfeksiyonlarinin teshisinde kullanilan virolojik yontemler virus
izolasyonu, virus nétralizasyon testi, direkt ELISA, direkt immunofloresan testi ve PCR
iken, serolojik yontemler ise serum nétralizasyon, agar jel presipitasyon, hemagliitinasyon

inhibisyon ve indirekt ELISA testleridir (23, 139).

Bovine Coronavirus (BCoV)

Coronoviridae ailesi zarfli, 80-220 nm biiyiikliigiinde ve helikal simetrili virionlara
sahiptir. Bu ailede Coronovirinae ve Torovirinae olmak iizere 2 alt aile mevcuttur.
Coronavirinae alt ailesi; Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus ve
Gammacoronavirus olmak tizere 4 genusa ayrilmaktadir. Bu genuslarda insan ve
hayvanlar enfekte edebilen bir¢ok virus yer almaktadir. Fakat bovine coronavirusun bu

siiflandirmadaki yeri heniiz kesin olarak belirlenmemistir (140).

Coronoviridae ailesindeki viruslar at nali benzeri peplomerlere sahiptir. Coronovirus
genomu tek iplikcikli ve pozitif anlamli linear bir RNA’dir. Bilinen en biiyiik viral RNA
genomudur (20-32 kb). Cogalma sirasinda komplementer RNA ¢ikarilir ve bundan 5-7
adet subgenomik mRNA sentezlenir. Virus sitoplazmada ¢ogalir. Viral zarf endoplazmik
retikulum ya da golgi aygitindan kdken alir ve virion hiicreden tomurcuklanma yolu ile

sacilir (31).

Coronavirus enfeksiyonlarinda akla ilk gelen tablo ishalle seyreden enfeksiyon tablosu
olsa da buzagi pnoymoni salginlarinda da BCoV’un varlig1 gosterilmistir (6, 141-145).
Park ve arkadaglarinin yaptig1 calismada (146) enterik coronavirusun buzagilarda hem

sindirim, hem de solunum yollarina olmak tizere iki bolgeye de tropizmi oldugu ve bu
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virusun solunum yolu etkenleri ile sinerjik etki yaratarak stres durumunda buzagilarda

pndymoniye neden olabilecegi ongoriilmiistiir.

Solunum yolundan izole edilen coronavirus ile enterik yoldan izole edilen
coronavirusun biyolojik ve antijenik 6zellikleri yoniinden bazi arastirmalarda herhangi bir
fark tespit edilmezken (147, 148) diger baz1 arastirmalarda suslar arasinda bazi farklarin
oldugu ileri siiriilmektedir (142, 149). Bu sonuglar enterik coronavirus ve respiratorik

coronavirus arasinda ¢apraz bagisikligin miimkiin olabilecegini gostermektedir.

Virusun epidemiyolojik karakterini anlayabilmek i¢in virus sagilimi ile enterik ve
solunum formlar arasindaki iliskinin agikliga kavusturulmasi gereklidir. Virusun
sacilmasinda artisa neden olan faktorler arasinda diger solunum sistemi viruslarinda oldugu

gibi nakil sirasinda olusan stresli kosullar ve kalabalik ortamlar sayilabilir.

Tiirkiye’de s1g1r solunum sistemi enfeksiyonlarina yonelik yapilan bir arastirmada
BCoV’un fekal ve nazal yoldan sagilimi arasinda anlamli bir iliski bulunamamuistir (12).
Fakat bu sonucun 6rneklenen hayvan sayisinin az olmasindan kaynaklabilecegi yazar
tarafindan da 6ngoriilmiistiir. Tiirkiye’de yapilan bir aragtirmada ishalli buzagilarin
%15,4’linlin sadece coronavirusu, %13,4’tin de hem coronavirus hem de rotavirusu birlikte
sact1g1 bildirilmistir (150). Etkene kars1 gelisen antikorlarin re-enfeksiyon olmadan yillar
sonra bile tespit edilebildigi gosterilmistir (151). Isletmelerde yapilan seroprevalans
caligmalarinda ishalli ve klinik olarak saglikli goriiniimlii buzagi ve eriskin sigirlarda %4,4

ile %100 arasinda degiskenlik gosteren antikor varligi saptanmustir (27, 152-154).
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Tezin Amaci

Solunum sistemi enfeksiyonlari sigir yetistiriciligine etki eden, buzagi 6liimleri ve
ekonomik olarak kayiplara neden olan 6nemli bir sorundur. Genellikle multifaktdriyel bir
sorun olmasina karsin solunum sistemi enfeksiyonlarinin biiyiik bir boliimiinde viruslarin
birincil etken olarak yer aldig1 gosterilmistir. Ozellikle buzagilarda s6z konusu
enfeksiyonlara kars1 maternal antikorlarin tespit edilme siiresi ve yeni enfeksiyonlarla

karsilasma yasinin belirlenebilmesi proflaksi ¢alismalari agisindan 6nem tasimaktadir.

Bu tez ¢alismasi ile Bursa’daki sigirlarda solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan
onemli viral patojenlerin siirii bazinda enfeksiyon dinamiklerinin serolojik olarak takip
edilmesi amaglanmistir. BOylece arastirilan her bir etkene kars1t mevcut maternal
antikorlarin gerileme donemleri, buzagilarin muhtemel ilk enfeksiyona maruz kalma yas1
ve isletmelerde uygulanmasi gereken optimum asilama zamanlarina iliskin verilerin elde
edilmesi planlanmistir. Ayrica tez kapsaminda virolojik ¢aligmalarin da yiiriitiillmesi ve

elde edilen serolojik verilerin virolojik verilerle desteklenmesi hedeflenmistir.
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GEREC ve YONTEM

Gerecg

Ornekleme Yapilan isletmeler

Tez galismasinda kullanilan hayvanlar Bursa iline bagli Karacabey, Mustafakemalpasa
ve Yenisehir ilgelerinde yer alan isletmelerden segildi (Sekil-1). Bu kapsamda farkl
bakim kosullar1 ve hayvan yogunluguna sahip 10 adet siit sigir1 isletmesinden 6rnekleme
yapildi. Bu isletmeler hayvan sayisi1 20°den az (kiigiik dlgekli isletme), 20-100 arasi (orta
Olgekli isletme) ve 100°den fazla (biiyiik 6l¢ekli isletme) yetiskin hayvan olacak sekilde {i¢
gruba ayrildi. Calismada 6rneklemenin yapildigr isletmelere ait bilgiler agagidaki tabloda
sunudu (Tablo-1).

Sekil-1. Ornekleme ¢alismalarinin yiiriitiildiigii bolgeler
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Tablo-1. Aragtirma kapsaminda drnekleme yapilan isletmeler ve yetistirme 6zellikleri

Isletme no Bolge Isletme Hayvan sayisi Isletme

_ biiyiikliigii* tiirii
Isletme 1  Karacabey Biiytik 500-1000 aras1  Yar1 agik
Isletme 2 Karacabey Biiyiik >1000 Yar agik
Isletme 3 ~ Karacabey Biiyiik >1000 Yari agik
Isletme 4  Yenisehir Biiytik 500-1000 aras1  Yar1 agik
Isletme 5  Mustafakemalpasa Orta 20- 100 aras1 Yar agik
Isletme 6  Mustafakemalpasa Orta 20- 100 aras1 Yari agik
Isletme 7 Mustafakemalpasa Kiiciik <20 Yar1 agik
Isletme 8  Mustafakemalpasa Kiigiik <20 Kapal1 ahir
Isletme 9  Mustafakemalpasa Kiigiik <20 Kapal1 ahir
Isletme 10 Mustafakemalpasa Kiigiik <20 Kapal1 ahir

* Hayvan sayis1 20’den az olan igletmeler “kii¢iik”, 20-100 aras1 olan isletmeler “orta” ve 100°den fazla
olan isletmeler “biiyiik” dl¢ekli olarak siniflandirilmistir.

Orneklenen Hayvanlar

Caligma kapsaminda, yukarida 6zellikleri verilen siit sigir1 isletmelerinde bulunan
Holstein 1rk1 hayvanlar kullanildi. Incelenen enfeksiyonlarm buzagilarda aylik takibinin
yapilabilmesi amaciyla s6z konusu isletmelerde 1 aylik siire zarfinda dogan buzagilar
calismaya dahil edildi ve kan 6rnekleri toplandi. Calismaya 129 adet buzagi ile baglanmig
olmasina karsin ¢alisma siiresince 6liim ve elden ¢ikarma gibi islemlerden dolay: toplam
17 buzag arastirma dis1 kaldi. Boylece 1 yillik siire¢ sonunda 112 adet buzaginin tam
verileri elde edilmis oldu. Ayrica ¢alismada kullanilan tiim buzagilar sadece kendi

annelerinin siti ile beslendi.

Isletme 2’de &rneklenen 29 buzagmin 14 adedi Haziran ayinda, geriye kalan 15 adedi

30 giin sonra yani Temmuz ayinda dogdugu i¢in 2 grubun 6rneklemeleri arasinda 1 aylik
fark oldu.

Isletme 3’te hem asili hem asis1z buzagilar 6rneklendigi i¢in bu isletme icerisinde

yapilacak degerlendirmeler asili ve asisiz buzagilar olmak {izere 2 gruba ayrilarak yapildi.
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Boylece isletmede bulunan 18 adet asili buzagi toplam popiilasyona dahil edilmedi.
Dolayisiyla 94 adet buzagi asisiz toplam buzagi popiilasyonunu olusturdu (Tablo-2).

Orneklenen buzagilarin annelerinin bagisiklik durumunu saptamak ve maternal
bagisiklik lizerine degerlendirmeler yapabilmek i¢in buzagilardan yapilan ilk 6rnekleme
sirasinda buzagilar annelerinden de kan 6rnegi alindi. isletme 3’de bulunan 10 adet anne
dogumdan hemen sonra isletmeden ¢ikarildigi i¢in bu hayvanlardan 6rnekleme yapilamadi.
Dolayisiyla toplam 102 anneden kan 6rnegi saglanmis oldu. Takip edilen isletmelerde

ornekleme yapilan buzagilar ve annelerine ait bilgiler Tablo-2’de sunuldu.
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Tablo-2. Arastirma kapsaminda drneklenen isletmelerden hayvanlara ait bilgiler

Isletme no Isletme Buzagilara ait bilgiler Annelere ait bilgiler

biiyiikligii | Toplam  Disi  Erkek Asili  Agsisiz Sayr  Anneye uygulanan asilar

Sayt

Isletme 1  Biiyiik 14 9 5 - 14 14 BVDV, BHV-1 ve BCoV
Isletme 2 Biiyiik 31 31 - - 31 31 BVDV, BHV-1 ve BCoV
Isletme 3 Biiyiik 39 18 21 18* 21 29** BVDV tip-1 ve tip-2, BHV-1, BRSV, PI-3 ve BCoV
Isletme 4 Biiyiik 6 4 2 - 6 6 BVDV tip-1 ve tip-2, BHV-1, BRSV, PI-3 ve BCoV
Isletme 5 Orta 9 5 4 - 9 9 BCoV
Isletme 6 Orta 3 - 3 - 3 3 BCoV
Isletme 7 Kiiciik 1 - 1 - 1 1 Asisiz
Isletme 8  Kiiciik 5 3 2 - 5 5 Asisiz
Isletme 9  Kiiciik 2 2 - - 2 2 Asisiz
Isletme 10  Kiiciik 2 2 - - 2 2 Asisiz
Toplam 10 112 74 38 18 94 102

*Bu igletmedeki disi buzagilar inaktif BVDV tip 1ve 2, BHV-1, PI-3 ve BRSV igeren ticari as1 ile 4 aylik yasta agilanmiglardir.
** Bu igletmelerdeki 10 adet anne dogumdan hemen sonra isletmeden ¢ikarildigi igin bu annelerden 6rnekleme yapilamamustir.
Bu hayvanlardan 16 tanesi asili buzagilarin annesi iken diger 13 tanesinin asisiz buzagilarm annesi oldugu kaydedildi.
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Etik Kurul izin Belgesi ve Anket Formu

Tez galismasi sirasinda hayvanlardan alinan kan ve svab 6rnekleri i¢in gerekli izin Uludag
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan 23.02.2010 tarihli
ve 2010-02/01 nolu karar ile onaylanda.

Isletmelere ait olas1 risk faktorlerini belirleyebilmek amaciyla isletmelerde calisan
sorumlu veteriner hekimler ile birlikte doldurulmak tizere EK-1’de 6rnegi sunulan anket

formu kullanildi.

Kan Ornekleri

Tez ¢alismasi kapsaminda 04/06/2010 - 29/07/2010 tarihleri arasinda dogan 112 adet
buzagidan dogumu takiben 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 ve 12 aylik olduklarinda serolojik incelemeler
icin kan 6rnegi alindi. Buzagilardan yapilan ilk 6rnekleme sirasinda buzagilarin annelerinden

(102 adet) de antikoagulansiz tiiplere kan 6rnekleri alinarak degerlendirildi.

Svab Ornekleri

Calisma siiresince Solunum yolu enfeksiyonu klinik belirtileri gsteren hayvanlardan
svab ornekleri toplandi. Sahadaki virus sirkiilasyonunun takip edileblmesi amaciyla érnekler
hem tez kapsamindaki 10 isletmeden, hem de tez kapsaminda olmayan isletmelerden temin
edildi. Burun ve goz akintisi goriilen hayvanlarda her iki bolgeden svab alinirken sadece
burun akintis1 goriilen hayvanlardan yalniz burun svabi 6rnekleri alindi. Bu kapsamda toplam
80 adet burun svabi ve 6rneklenen hayvanlarin 18 adedinden de g6z svabi 6rneklendi (Tablo-
3).
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Tablo-3. Svab ornekleri ve ornekleme donemleri

) Svab sayisi Ornekleme donemi ve
Ornegin alindig1 isletme o

Burun Goz mevsimi
Isletme 6 1 - Agustos 2010 -Yaz
Isletme 7 1 - Kasim 2010 - Sonbahar
Isletme 2 2 2 Kasim 2010 - Sonbahar
Isletme 1 1 1 Kasim 2010 - Sonbahar
Isletme 2 11 4 Aralik 2010 - Kis
Isletme 9 3 3 Aralik 2010 - Kis
Isletme 2 7 - Ocak 2011 - Kis
Isletme 1 1 - Ocak 2011 - Kis
Isletme 3 1 - Ocak 2011 - Kis
M.Kemalpasa kapali isletme 1* 4 1 Ocak 2011 - Kis
Isletme 2 1 1 Nisan 2011 - Tlkbahar
Isletme 4 1 - Haziran 2011- Yaz
Isletme 4 1 1 Temmuz 2011 - Yaz
Isletme 4 13 3 Eyliil 2011 - Sonbahar
Mugla kapali isletme* 12 - Kasim 2011- Sonbahar
Isletme 4 1 - Aralik 2011 - Kis
Yenisehir kapali isletme 1* 2 2 Haziran 2012 - Yaz
M.Kemalpasa kapali igletme 2* 9 - Haziran 2012 - Yaz
Yenisehir kapali isletme 2* 8 - Haziran 2012 - Yaz
Toplam 80 18

*: Diizenli takip edilen isletmeler haricindeki isletmeler

Akciger Ornekleri

Tez ¢alismasinda 6ngoriilen virolojik ¢alismalar1 gergeklestirebilmek amaciyla takip
edilen isletmelere ilave olarak mezbaha caligmalar1 da yiiriitiildii. Bu amagla ¢alismanin
yiritildigi isletmelerden bagimsiz olarak mezbahada kesilen hayvanlarin lezyonlu

akcigerlerinden 5 cm® biiyiikliigiinde doku 6rnekleri alindi (Tablo-4).
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Tablo-4. Akciger dokulariin érneklenme donemleri

Ornekleme yapilan bolge Ornek Ornekleme donemi
sayisli

Mustafakemalpasa™ 1 07/01/2011
Cali/Bursa 5 13/12/2011
Cali/Bursa 13 19/12/2011
Cali/Bursa 13 26/12/2011
Cali/Bursa 7 02/01/2012
Toplam 39

*: Ornekleme sirasinda agir solunum problemi gosteren ve dlen 10 giinliik buzagi

Hiicre Kiiltiirleri

Arastirmada kullanilan viruslarin iiretilmesi, titrasyonu ve serolojik test agamalarinda
Justus-Liebig Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Enstitiisii’nden daha énce temin
edilmis olan Madin Derby Bovine Kidney (MDBK) hiicre hatt1 kullanildi. Hiicre kiiltiirleri

tez caligmasi siliresince pestivirus kontaminasyonu yoniinden diizenli olarak kontrol edildi.

Testlerde Kullanilan Kontrol Viruslar

Calisma kapsamindaki serolojik testlerde kullanilmak iizere Justus-Liebig Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Viroloji Enstitiisii’nden orijin alan BRSV-Atue susu, Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali’ndan orijin alan BVDV NADL referans susu,
BHV-1 Cooper referans susu, PI-3 SF-4 referans susu, BAV serotip 3 virus susu ve Pendik
Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii’nden saglanmis olan BCoV-Mebus susu kullanildi.
Tamamu sitopatojenik karakterde olan s6z konusu viruslar Uludag Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dal1 virus koleksiyonundan temin edildi.
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Calismanin virolojik incelemeler kisminda yiiriitiilen immunoperoksidaz testinde ise
kontrol virusu olarak BVDV-FLK (FLK hiicre hattindan izole edilen bir nonsitopatojen
BVDV susu) kullanildi. Tez ¢alismasinda kullanilan viruslarin MDBK hiicre kiiltiiriinde
olusturdugu sitopatolojik etkilerin invert 151k mikroskobu ile elde edilen goriintiileri Sekil-

2’de yer almaktadir.
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BRSV P1-3

BHV-1 BVDV

BAV-3 BCoV

Sekil-2. Tez ¢alismasinda kullanilan viruslarin hiicre kiiltiiriinde olusturdugu sitopatolojik
etkiler (x10 biiyiitme)



Ticari Antijen ELISA Kiti

Klinik olgulardan ve mezbahadan toplanan 6rneklerde virolojik teshis amaciyla BVDV,
BHV-1, BRSV ve PI-3 olmak iizere 4 virusun tespitine olanak saglayan (BioK 240, Biox
Diagnostics, Belgika), yalniz BVDV tespitine olanak saglayan bir kit (Herdcheck, Isvicre) ve
yalniz BHV-1 tespitine olanak saglayan bir kit (BioK 335/1, Biox Diagnostics, Belgika) ayr1
ayr1 kullanildi. Her ti¢ antijen ELISA Kiti de ticari olarak temin edildi.

Immunoperoksidaz Testi

Immunoperoksidaz testinde kullanilmak iizere daha 6nce Justus-Liebig Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Viroloji Enstitiisiinden temin edilen ve tim BVDYV suslarini tanidigi
bildirilen (155) monoklonal antikor 1/4/7 kullanild1. Iki asamali olan biotin ile isaretli anti-
mouse konjugati (Pierce, 31800, ABD) ve streptavidin-HRPO konjugati (Pierce, 21124,
ABD) ticari olarak temin edildi.

Yontem
Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Vakumlu katkisiz tiiplere alinan kan 6rnekleri soguk zincir altinda hizli bir sekilde
laboratuvara ulastirildi. Sogutmali santrifiijde (Niive, NF 800R, Tiirkiye) 10 dakika, +4°C’de,
3000 rpm hizda santrifiij edilen kan drneklerinden serumlar ¢ikarildi. Ayrilan serumlar stok
tiiplerine aktarilarak 56°C’de 30 dakika siiresince su banyosunda (Niive, BM 402, Tiirkiye)

inaktive edildi ve test asamasina kadar -20°C’de muhafaza edildi.

Svab Orneklerinin Hazirlanmasi

Steril 2 ml phosphate buffered saline (PBS) iceren tiiplere konularak soguk zincir altinda
ivedilikle laboratuvara ulastirilan svab 6rnekleri sogutmali santrifiijde +4°C’de, 3000 rpm’de

20 dk santrifiij edildikten sonra siipernatant ayrilarak stok tiipiine konuldu. Takiben 200 nm
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filtreden gecirildikten sonra test asamasina kadar -80°C derin dondurucuda (Revco, Elite,
ABD) dondurularak muhafaza edildi.

Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Akciger 6rneklerinin homojenizatlari virus izolasyonu ve ELISA uygulamalarinda
kullanilmak tizere homojenizator (Sartorius, Potter S, Almanya) ve havan yardimiyla PBS
icerisinde homojenize edildi. Hazirlanan siispansiyon sogutmali santrifiijde +4°C’de, 3000
rpm’de 20 dk santrifiij edildikten sonra stipernatant ayrilip 200 nm filtreden gegirilerek stok
tiiptine konuldu. Hazirlanan homojenizatlar test asamasina kadar -80°C’de dondurularak
muhafaza edildi.

Hiicre Kiiltiirleri

Arastirmada kullanilan MDBK hiicre kiiltiirlerinin hazirlanmasinda pestivirus
kontaminasyonu yoniinden test edilmis olan %10 oraninda fotal dana serumu (FDS) (PAA
Laboratories GmbH, Avusturya) ilave edilen Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)
(BIOCHROM, Almanya) kullanildi. Hiicre kiiltiirlerine ayrica olasi bakteri ve mantar
kontaminasyonunu engellemeye yonelik olarak 100 Ul/ml oraninda Penisilin, 100 mg/ml

Streptomisin ve 250 mg/ml Amfoterisin B soliisyonu kullanildi.

Viruslar Uretilmesi

Tiim viruslar 150 cm?’lik tek kullanimlik hiicre kiiltiir sisesinde (Orange Scientific,
Belgika) hazirlanan MDBK hiicre kiiltiirlerine ekilerek tiretildi. Bu amagla adsorsiyona bagl
yontem kulanilarak virus inokulasyonu gergeklestirildi (156). Yontem kisaca su sekilde

uygulandi:

Bir giin 6nce hazirlanan kiiltiir igerisindeki vasat bosaltilarak hiicre kiiltiirii steril PBS ile

yikand1 ve sise hacminin %1’i oraninda virus ekildi. Kiiltiirler 37°C’ye ayarli ve %5 CO,
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ihtiva eden inkiibatore (Jouan, TGO 150, Fransa) kaldirilarak 1 saat siire bekletildi. Hiicre
kiiltir siseleri 15 dakikalik periyotlarla hareket ettirilerek inokulumun tiim hiicreler ile temas
etmesi saglandi. Siire sonunda kiiltiir siselerine serumsuz vasat (DMEM) ilave edilerek
inkiibator kaldirildi. Olusan sitopatolojik etki giinliik olarak invert 151k mikroskobu (Nikon
Eclipse TS100, Japonya) ile takip edildi. Virus iiremesine bagli olarak hiicre kiiltiiriinde
gbzlemlenen sitopatolojik etki %70-80 civarindayken kiiltiirler -80°C’ye ayarlanmis derin
dondurucuya kaldirilarak donduruldu. Takiben 37°C’ye ayarlanmis su banyosunda
¢ozdiiriilerek hiicrelerin tamamen pargalanmasi saglandi ve virus partikiilleri a¢iga cikarildi.
Elde edilen kiiltiir stvis1 +4°C’de, 3000 rpm’de 20 dk santrifiij edildi ve siipernatant 1,5 ml
ependorf tiiplere (CITOTEST, Cin) porsiyonlanarak testlerde kullanilmak tizere -80°C’ye

ayarlanmig derin dondurucuda muhafaza edildi.

Virus Titresinin Belirlenmesi

Uretilen viruslarin ilgili testlerde kullanilabilmeleri igin titreleri sulandirma yontemiyle
belirlendi (156). Bu amagla virusun DMEM igerisinde 10 basamak olacak sekilde 10 katli
(Log 10) sulandirmasi hazirlandi. Hazirlanan virus sulandirmalarinin her basamagindan 96
gozli pleytte (Corning, ABD) ayrilan 4 goze 100 pl konuldu. Ayrica hiicre kontrol goziine
100 ul DMEM ve virus kontrol goziine 50 ul DMEM ile 50 pl sulandirilmamis virus konuldu.
Test i¢in kullanilan tiim gozlere hiicre yogunlugu 300.000 hiicre/ml olacak sekilde
hazirlanmig MDBK hiicre siispansiyonundan 50 pl eklendi ve 37°C’deki %5 CO; ihtiva eden
inkiibator kaldirildi. Giinliik olarak invert 11k mikroskobu ile hiicrelerde olusan sitopatolojik
etki takip edildi. Elde edilen veriler Spearman-Kaerber yontemine (156) gore

degerlendirilerek virus titreleri belirlendi.

Serolojik Calismalar

Serum Notralizasyon 50 (SN5) Degerinin Belirlenmesi

Serum o6rneklerinde ilgili virusa karsi mevcut antikor titrelerini belirlemek amaciyla SNsg

testi uygulandi. Test Frey ve Liess (157) tarafindan agiklanan yonteme gore gergeklestirildi.
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Bu agamada 96 gozlii mikropleytlerde her serum 6rnegi i¢in iki g6z ayrildi ve ilk gozlere
BHV-1 ve BRSV i¢in 1:2’lik; PI-3, BVDV, BCoV i¢in 1:5’lik; BAV-3 i¢in ise 1:16’lik
sulandirmalar olacak sekilde serum 6rneklerinden 50 ul konuldu. Her 6rnek i¢in 6 basamak
ilerleyecek sekilde (sirasiyla 1:2-1:64, 1:5-1:160, 1:16-1:512) iki katli sulandirmalar
hazirlandi. Hiicre kontrol (HK) goziine 100 pl, virus kontrol (VK) goziine ise 50 pl hiicre
tiretme vasat1 konuldu. Hiicre kontrol g6zii disindaki tiim gozlere titresi oraninda
sulandirilmis test virusundan 50 pl konulduktan sonra mikropleytler 37°C’deki %5 CO; ihtiva
eden inkiibatorde BHV-1 igin 2 saat, diger viruslar i¢in 1’er saat siireyle notralizasyona
birakildi. inkiibasyondan sonra tiim gézlere 300.000 hiicre/ml olacak sekilde hazirlanan ve
%10 FDS igeren MDBK hiicre siispansiyonundan 50 ul eklendi. Mikropleytler inkiibatore
kaldirild1 ve giinliik olarak invert 1stk mikroskobu ile takip edildi. Son sulandirma
basamaginda bile antikor pozitif sonug¢ veren 6rnekler sulandirma basamaklari uzatilarak
tekrar test edildi. Bu asamada sulandirma basamaklar1 BHV-1 i¢in 1:2048’e, BAV-3 i¢in
1:4096’ya, P1-3, BVDV, BCoV igin 1:10240’a ve BRSV i¢in 1:16384’e kadar yiikseltildi.

Elde edilen antikor titrelerinin bir isletme igerisinde ve test edilen hayvan

popiilasyonunda degerlendirebilmesi amaci ile geometrik ortalama degerleri kulanildi.

Virolojik Calismalar

ELISA ile Antijen Tespiti

Hazirlanan svab 6rnekleri ve akciger homojenizatlar (toplam 137 adet 6rnek) BVDV,
BHV-1, BRSV ve PI-3 antijenlerine yonelik olarak ticari antijen ELISA kiti (BioK 240, Biox
Diagnostics, Belgika) kullanilarak test edildi. Test sonucunda birden fazla hayvanda siddetli
klinik olgular bulunmasina karsin sadece 1 adet akciger dokusunun BVDYV antijeni yoniinden
pozitif sonug elde edilmesi tizerine tiim 6rnekler yalniz BVDV antijenlerine (Herdcheck,
Isvigre) ve yalmz BHV-1 antijenlerine (BioK 335/1, Biox Diagnostics, Belgika) yonelik ticari
antijen ELISA Kkitleri ile tekrar test edildi. Test protokolleri iiretici firmalarin 6nerdigi sekilde
uygulandi. Test pleytleri ELISA okuyucuda (Thermo-Multiskan EX, Finlandiya) 450 nm
dalga boyunda okutularak degerlendirildi.
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Virus Izolasyonu

Virus izolasyonu amaciyla Ozkul ve arkadaslarinin (119) izledigi protokolde bir takim

modifikasyonlar yapildi ve islem asagida aciklanan sekilde uygulandi.

Svab ve akciger 6rneklerinden elde edilen siipernatantlar MDBK hiicre kiiltiiriine ekildi.
Virus izolasyonu amaciyla 24 g6zlii hiicre kiiltiir pleytlerinin her goziine (Corning, ABD)
100.000 hiicre/ml oraninda hazirlanan MDBK hiicre kiiltiirii siispansiyonundan 1 ml konuldu.
Ertesi glin her 6rnekten bir goze 200 pl ekim yapildi. Ekim yapilan hiicre kiltiir pleytleri 5 dk
oda sicakliginda ¢alkalayicida (Heidolph Unimax 1010, Almanya) bekletildikten sonra
37°C’deki %5 CO, ihtiva eden inkiibatore kaldirildi. Gozlerdeki vasat 24 saat sonra
degistirildi ve pleytler 3-5 giin siiresince sitopatolojik degisimleri saptayabilmek i¢in invert
151k mikroskop ile incelendi. Siirecin sonunda pleytler -80°C’ye kaldirilarak donduruldu.
Ayni islem dondurulan goézlerin 37°C’deki su banyosunda ¢6zdiiriilmesi ve ekim i¢in st
stvilarmin kullanilmasi yoluyla 2 defa daha tekrarlandi (toplam 3 kor pasaj). Orneklerdeki
muhtemel nonsitopatojen BVDV suslariin tespitine yonelik olarak 3. kor pasaj sonunda

immunoperoksidaz testi uygulandi.

Immunoperoksidaz Testi

Arastirmada, muhtemel nonsitopatojen BVDV suslarini tespit edebilmek amaciyla
immunoperoksidaz testi kullanildi. Bu amagla temel olarak Ozkul ve arkadaslarmin (119)

kullandig: test protokolii uyguland.

Hiicre kiiltiir pleytinin her géziinde 100.000 hiicre/ml olacak sekilde hazirlanan hiicre
kiiltiirtine bir gilinliik inkiibasyonu takiben kor pasaj iist stvilarindan 200 pl ekim yapildi.
Inkiibasyonu takiben pleytler ters gevrilerek vasat uzaklastirildi ve hiicreler 1/3’liik PBS ile 3
kez yikandi. Hiicrelerin fikzasyonu 80°C’ye ayarlanmis inkiibatérde (Niive ES110) 3 saat
bekletilerek gerceklestirildi. Yikama isleminden sonra hiicre duvari gegirgenligini artirmak
amaciyla tiim goézlere 200 ul O-D-glikopyranosid (Sigma, 03757, ABD) konuldu ve pleytler 5
dakika oda sicakliginda tutuldu. Tween-PBS (%0,05, Tween 20) igerisinde 1:40 oraninda
sulandirmasi hazirlanan anti-BVDV monoklonal antikorundan (1/4/7) tiim gozlere 200 pl

konuldu ve pleytler 90 dk siireyle 37°C’ye ayarlanmus inkiibatorde inkiibasyona birakildi. iki
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asamali konjugattan ilki olan biotin ile isaretli anti-mouse konjugatinin (Pierce, 31800, ABD)
Tween-PBS (%0,05, Tween 20) igerisinde 1:400 oraninda sulandirmasi hazirlandi ve tim
gozlere 200 ul konularak pleytler 90 dk 37°C’de inkiibe edildi. Her inkiibasyon
periyodundan sonra pleytler 1/3’liik PBS ile 3 kez yikandi. Daha sonra yine Tween-PBS
(%0,05, Tween 20) igerisinde 1:300 oraninda sulandirilan streptavidin-HRPO konjugatindan
(Pierce, 21124, ABD) tiim gozlere 200 pl konuldu. Pleytler 90 dk 37°C’de inkiibe edildikten
sonra 5 kez yikandi ve tiim gozlere 200 pl substrat ¢ozeltisi (AEC/DMF (Sigma, A5754) (2
mg/0. 3 ml) 300 ul, sodyum asetat buffer 4,7 ml, H,O, %0.05) konuldu. Pleytler 15-30
dakika oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra reaksiyonu durdurmak igin substrat
uzaklastirilarak tiim gézlere PBS konuldu. Hiicre i¢i kirmizi-kahverengi boyanma tespit

edilen test gozleri pozitif olarak degerlendirildi.

Istatistiki Analiz

Bu tez ¢alismasinda antikor titrelerinin bir isletme igerisinde ve test edilen hayvan
popiilasyonunda grup ortalamalarini belirlemek amaci ile geometrik ortalama degerleri
kullanildi. Seropozitiften seronegatife gecen hayvan sayilarinin igletme biiyiikliigi, cinsiyet
ve asili-asisiz gruplarda degisiminin istatistiksel kontroli ‘Fisher’in Kesin Ki-Kare Metodu’
ile yapildi. Buzagilarin maternal antikor titreleri ile anne antikor titreleri arasindaki iligki

incelenirken ise ‘Spearman Korelasyon Analizi’nden yararlanildi.
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BULGULAR

Viruslarin Titre Degerleri

Serum nétralizasyon testinde kullanilmak iizere iiretilen viruslarin titre degerleri Tablo-

5’de sunulmustur.

Tablo-5. Testlerde kullanilan viruslarin titre degerleri

Virus 100DKIDso-
BVDV 10°/0,1 ml

BHV-1 10*7°/0,1 ml
PI-3 10™*7°/0,1 ml
BAV-3 10°°/0,1 ml
BCoV 10°°/0,1 ml
BRSV 10%%°/0,1 ml

*100DKIDsy: Doku kiiltiirii infektif doz 50

Anket Sonuc¢lar
Tez kapsaminda ¢alismaya dahil edilen isletmelere ait risk faktorlerini belirleyebilmek
amaciyla isletmelerde calisan sorumlu veteriner hekimler tarafindan doldurulan anket

formundan elde edilen bilgiler Tablo 6’da verilmistir.
Anket incelendiginde biyogiivenlik kurallarinin biiyiik 6lgekli isletmelerde titizlikle

uygulandigi, orta ve kiigiik dlgekli isletmelerde ise tam olarak uygulanamadigi sonucuna

ulasilmistir.
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Tablo-6. Ornekleme yapilan isletmelere ait risk faktorleri*

Isletme Giriste Stirii Digaridan Karantina Ciftligin Hayvan Buzagilar
buytikligi dezenfeksiyon  gegmisi 2 hayvan bolimii var  kendi gruplart bireysel
havuzu var yildan alintyor mi1? hekimi var  homojen barmdiriliyor
m1? uzun mu?  mu? mi1? mi? mu?
Isletme 1 Biiyiik Evet Evet Hayir Evet Evet Evet Evet
Isletme 2 Biiyiik Evet Evet Hayir Evet Evet Evet Evet
Isletme 3 Biiyiik Evet Evet Hay1r Evet Evet Evet Evet
Isletme 4 Biiyiik Evet Evet Evet Hayir Evet Evet Evet
Isletme 5 Orta Hayir Evet Hay1r Evet Hayir Hayir Hayir
Isletme 6 Orta Hayir Evet Hay1r Evet Evet Hayir Evet
Isletme 7 Kiigiik Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Isletme 8 Kiigiik Hayir Evet Evet Evet Evet Hayir Hayir
Isletme 9 Kiigiik Hayir Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Isletme 10 Kiigiik Hayir Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir

*Calisma kapsamindaki isletmelerden 6rneklenen buzagi sayilari arasinda 6nemli sayida fark oldugu i¢in belirlenen risk faktorlerinin

enfeksiyonlar iizerine direkt etkileri istatistiki olarak degerlendirilememistir.
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Tablo-6 (devam). Ornekleme yapilan isletmelere ait risk faktdrleri *

Giinliik ortalama Cevredeki isletmeler ~ Ahirin temizlik  Inek ve buzag Hasta ve saglikli
ziyaretci say1si ile mesafe (kus durumu barinaklarinin hayvanlar arasindaki
. ucusu) . uzaklig mesafe
Isletme 1 2 3km Iyi 10-15m 2m
Isletme 2 2 3 km Iyi 45m 30m
Isletme 3 10 3km Iyi 11m 5m
Isletme 4 5 2 km Iyi 40m 10m
Isletme 5 5 500 m Orta 10 m 10 m
Isletme 6 15 1 km Iyi 6m 1m
Isletme 7 1 200 m Kétii 12m -
Isletme 8 2 200 m Iyi 20m 10m
Isletme 9 2 200 m Orta 2m -
Isletme 10 2 200 m Orta 2m -

*Calisma kapsamindaki isletmelerden 6rneklenen buzagi sayilari arasinda 6nemli sayida fark oldugu igin belirlenen risk faktorlerinin
enfeksiyonlar iizerine direkt etkileri istatistiki olarak degerlendirilememistir.
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Serolojik Calismalar
Biyuk Olgekli isletmelerde (Hayvan Sayisi >100) Elde Edilen Bulgular

isletme 1’e Ait Bulgular

Isletme 1’ de bulunan buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-3, -4, -5 ve -6’ da sunulmustur.
Orneklenen buzagl sayisinin 14 oldugu Isletme 1’ de BRSV’ ye karsi maternal antikora
sahip buzagl sayisinin 2. aydan itibaren hafif azaldigi (Sekil-3), buzagilarin 3. ayda bu
etkene maruz kaldigl ve bunabagli olarak antikor titrelerinde artis sekillendigi (Sekil-4)
belirlendi. PI-3'ekarsi maternal antikora sahip buzagl sayisinin 2. aydan itibaren hizla
dusmeye basladigl ve buzagilarin 4. ve 6. aylar arasinda bu etkene maruz kaldigl belirlendi.
PI-3 icin antikor titre degerlerinin 10. ayda saptanan azalis hari¢ seropozitif buzagi sayis
ile dogru orantil seyrettigi saptandi. Baslangicta BHV-1'e karsi materna antikora sahip
herhangi bir buzag tespit edilemezken buzagilarin bu etkenle 8. ve 10. aylar arasinda
karsilastigl gozlemlendi. Antikor titrelerinin seropozitif buzag sayisi ile distk seviyede
olsadaparalel seyrettigi gortuldi. BVDV'’ye karsi maternal antikora sahip buzagl sayisinin
yine 2. ayda dusmeye basladigl ve buzagilarin 6. ve 8. aylar arasinda bu enfeksiyona maruz
kaldigi goruldi. BVDV igin de antikor titrelerindeki degisimin seropozitif buzagi
sayisindaki degisim ile uyumlu oldugu tespit edildi. Seropozitif hayvan sayilari temel
alindiginda BAV-3; PI-3'Un ¢izdigi tabloyu tekrar ederken BCoV ise BVDV ile ayni
tabloyu verdi (Sekil-3). BAV-3 ve BCoV icinde seropozitif buzag! sayisi ile antikor titre
grafiginin uyum igerisinde seyrettigi belirlendi (Sekil-4).

Annelerin serumlarinda yapilan incelemeler sonucunda en disUk seropozitif hayvan
sayisinin ve antikor titre degerinin BHV-1'e ait oldugu gorildi (Sekil-5). Diger etkenlere
kars! seropozitif olan anne sayisinin %92 (13/14) Uzerinde oldugu, annelerdeki en yuksek
antikor titre degerinin ise (1:285.2) BCoV'’aait oldugu belirlendi (Sekil-6).

36



16

14

= =
o N

Seropozitif buzag! say!s

ISLETME 1

1. ay

2.ay

3. ay

4. ay 6. ay
Ornekleme donemleri

8. ay

10. ay

12. ay

e=mmBRSV
@m—P|-3
emmsBHYV-1
BVDV
ammmBAY-3

eam=»BCoV

n=14

Sekil-3. Isletme 1’ de enfeksiyonlara gore seropozitif buzagi sayisinin aylar bazinda seyri
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ISLETME 1
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0
1. ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
@mm—pBRSV 593,98 243,63 312,06 441,33 799,44 312,06 593,98 463,73
@ P|-3 275,83 84,06 6,11 3 38,06 237,75 102,47 160
e==mBHV-1 0 0 0 0 0 0 1,12 1,21
BVDV 551,66 158,17 6,54 2,68 4,12 32,86 182,68 245,87
B AV-3 121,81 81,97 3,12 1,28 2,43 52,5 86,86 16,81
@B CoV 320 118,87 13,03 2,96 4,55 23,65 219,17 109,58

Ornekleme donemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=14

Sekil-4. Isletme 1’ de enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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Sekil-5. Isletme 1’ de seropozitif oldugu saptanan anne sayisi
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Sekil-6. Isletme 1’ deki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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Isletme 2'ye Ait Bulgular

Isletme 2" de bulunan buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-7, -8, -9 ve -10"da sunulmustur.
Orneklenen buzagl sayisinin 31 oldugu Isletme 2’ de BRSV’ ye karsi maternal antikora
sahip buzagl sayisinin ve antikor titre degerinin 2. ile 10. aylar arasinda dalgal1 seyrettigi
ve buzagilarin enfeksiyonlailk defa 3. ve 4. aylar arasinda karsilastigl goruldi (Sekil-7,-8).
PI-3 e karsl maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2. aydan itibaren 6. aya kadar hizla
dustigl, buzagilarin 6. ve 8. aylar arasinda bu enfeksiyonla karsi karsiyakaldigi ve antikor
titre degerlerinin bu tablo ile uyumlu oldugu belirlendi. BHV-1'e karsi maternal antikora
sahip buzagi sayisinin ise baslangicta da az oldugu gorilirken bu hayvanlarin sayisinin 4.
aya kadar azaldigl ve 4. ve 6. aylar arasinda 6rneklenen hayvanlarin bu etkene maruz
kaldigl tespit edildi. Antikor titrelerinin de bu tablo ile paralel seyrettigi saptandi (Sekil-8).
BVDV'ye karsI maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2. aydan itibaren 4. aya kadar
azaldigl ve bu hayvanlarin 4. ve 6. aylar arasinda enfeksiyona maruz kaldigi tespit edildi.
Yine antikor titre degeri egrisinin seropozitif buzag sayisi egrisi ile uyumlu oldugu
géruldi. BAV-3' e karsi maternal antikora sahip buzagi sayisinin 4. aydan itibaren
dusmeye basladigl ve buzagilarin esasen 6. ve 8. aylar arasinda bu enfeksiyona maruz
kaldigl tespit edildi. Antikor titre degerleri distk olsadayikselis egrisinin burada da
seropozitif buzagi sayisi ile paralel seyrettigi goruldi. BCoV’akarsi maternal antikora
sahip buzagl sayisinin 3. ayda hafif bir azalis gosterdigi ve buzagilarin 4. ve 6. aylar
arasinda bu etkenle karsilastigl gorulda.

Annelerin serumlarinda yapilan incelemeler sonucunda BHV-1 antikoru tespit edilen
anne sayisinin dusuk ve antikor titrelerinin geometrik ortalamalarinin sifira yakin oldugu
goéruldu. Diger 5 virusa karsl hemen hemen tim annelerde antikor varligi tespit edilirken
(Sekil-9), en yuksek antikor titresi (1:535,1) BCoV’akars! saptandi (Sekil-10).
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Ornekleme donemleri

n=31

Sekil-7. Isletme 2’ de enfeksiyonlara gore seropozitif buzagi sayisinin aylar bazinda seyri
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ISLETME 2
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Ornekleme donemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=31

Sekil-8. Isletme 2’ de enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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Sekil-9. Isletme 2’ de seropozitif oldugu saptanan anne sayIs|
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Sekil-10. Isletme 2 deki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)



Isletme 3’ e Ait Bulgular

A. Dort Aylik Yasta Asi Uygulanan Buzagilar

Isletme 3'te bulunan asili buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-11 ve -12'de sunulmustur. Isletme 3'te 18
adet buzagiya 4. aylarindaBVDV tip 1 ve 2, BHV-1, PI-3 ve BRSV iceren ticari asl
uygulamasi yapildigi icin enfeksiyonlarin dogal seyrini incelemek 4. aydan itibaren soz
konusu olamadi. Dolayisiylabu buzagilar asi uygulanmayan buzagilardan ayri bir grup

olarak incelend.i.

BRSV’ye karsl maternal antikor tasiyan asili buzagi sayisinda 2. ayda hafif bir azalis
gorulirken; 3. ayda antikora sahip buzagi sayisinin tekrar arttigi ve bu aydan itibaren
antikor tasiyan buzagi sayisinda bir degisiklik olmadigi belirlendi (Sekil-11). Antikor
titrelerinin ise dalgal1 seyrettigi tespit edildi (Sekil-12). PI-3' e karsl maternal antikora
sahip buzagi sayisinin birer ay aralikladalgalandigl gozlemlendi. PI-3 ekarsi ilk Gg ay
Icerisinde buzagilarin antikor titrelerinde azalma goriil Urken 4. ayda antikor titresinin en
yiksek seviyeye ulastigl, sonrasindaise dalgall seyrettigi belirlendi. Orneklemenin
baslangicinda BHV-1'e karsi maternal antikor tespit edilen buzagi sayisinda 6. ayda ani bir
azalig gozlendi, bu azalisin 10. ayda sifiraulasarak 12. aydatekrar yukselise gectigi,
ortalama antikor titre degerlerinin ise 4. aydaki asilamaya ragmen siirekli azalis egiliminde
oldugu saptandi (Sekil-12). BVDV'’ye karsl maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2.
aydan itibaren dizenli sekilde disttigi ve 8. ve 10. aylar arasinda buzagilarin muhtemelen
etkenle karsilastigl belirlendi. BAV-3' e karsl maternal antikora sahip buzag sayisindaki
esas azalmanin 3. aydan itibaren oldugu, 6. ayda enfeksiyona sahip buzagi sayisinda artisin
gbzlenmesiyle birlikte bu ayda buzagilarin etkenle karsi karstya kaldigl gérildi. BCoV'a
karsi maternal antikora sahip buzagl sayisinin 3. aydan itibaren diizenli olarak azaldig ve
8. ay itibariyle buzagilarda antikor tespit edilmedigi goruldi. Bu gruptayer aan
hayvanlardaBVDV, BAV-3 ve BCoV antikor titrelerinin 3. aydan itibaren dnemli diizeyde
azaldigl ve bu durumun 4. ayda uygulanan asilamadan etkilenmedigi anlasiimaktadir.



ISLETME 3 (ASILI BUZAGILAR)
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Sekil-11. isletme 3’ de enfeksiyonlara gore asil1 seropozitif buzagi sayisinin aylar bazinda seyri
45




ISLETME 3 (ASILI BUZAGILAR)

1200
x 1000 =
~
<
<= 800 \
g 600
= \
S
~ 400
=]
c
< 200 —: :

O (S

1. ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay

e B RSV 1024 1064,2 290,52 574,7 322,53 552,99 492,65 422,32
am=P|-3 209,5 46,66 15,67 209,5 44,34 65,98 54,43 35,19
e==mBHV-1 8 3,56 2,61 2,24 1,21 1,21 0 1,03

BVDV 838 244,38 26,22 10,96 4,52 1,54 2,47 0
emBAV-3 123,16 26,39 40,31 5,05 9,69 5,87 9,69 18,66
@ BCoV 122,19 83,14 53,76 8,37 1,3 0 0 0

Ornekleme donemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=18

Sekil-12. Isletme 3’ de enfeksiyonlara gore asili buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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B. Dort Aylik Yasta Asi Uygulanmayan Buzagilar

Isletme 3’ te bulunan asisiz buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilar
ve bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-13, -14, 15 ve -16’ da sunulmustur.
Isletme 3'te yer alan 21 adet buzagiya arastirma siirecinde herhangi bir asi uygulamasi
yapilmamis olmasi bu buzagilarda enfeksiyonlarin dogal seyrinin takip edilebilmesine
olanak saglamistir. Bu buzagilar arasinda BRSV' ye karsi maternal antikor tasiyan buzagi
sayisinda 3. ayda hafif bir azalis saptanirken; 3. ve 12. aylar arasinda seropozitif buzagi
sayisinin stirekli olarak yuksek seyrettigi tespit edildi. Bu isletmede baslangicta oldukca
yuksek (1:1024) olan BRSV ortalama antikor titre degerlerinin 6. aya kadar azaldigl,
sonraki doénemlerde ise belirli bir dizeyde seyrettigi goruldu (Sekil-14). PI-3 e kars!
maternal antikora sahip buzagi sayisinin 3. aydan itibaren dusttgu, buzagilarin etkenle 6.
ve 8. aylar arasinda karsilastigl ve kisa sliren enfeksiyon tablosunun 8. aydan itibaren hizli
bir sekilde azalarak sifirlandigi belirlendi. Bu tablonun antikor titresi egrisi uyum icinde
seyrettigi gorildi. Ornekleme doneminin baslangicinda BHV-1’ e karsi maternal antikor
tespit edilen buzag! sayisinin 3. aydan itibaren azaldigl ve 6. ayda sifira ulastigl, ortalama
antikor titrelerinin de ¢ok dusik diizeylerde seyrettigi saptandi. BVDV'’ye karsl maternal
antikora sahip buzag! sayisinin 2. aydan itibaren dizenli sekilde azaldigl ve 12. ayda
sifirlandigl, antikor titre egrisinde ise baslangictan itibaren ciddi bir azalis sekillendigi ve
3. aydan itibaren minimal seviyede seyrettigi belirlendi. BAV-3'e kargl maternal antikora
sahip buzagi sayisinin 2. ayda azaldigl ve 6rneklenen buzagilarin etkenle muhtemelen ilk
defa 3. ayda karsilastigl saptandi. Antikor tasiyan buzag sayisindaki esas azalmanin 4.
aydaoldugu ve 6. ayda enfeksiyona sahip buzagl sayisinda artisin gozlenmesiyle birlikte
bu ayda buzagilarin tekrar etkenle kars! karsiyakadigi degerlendirildi. Ayni dalgalanma8
ve 12. aylar arasindada goruldi. Burada antikor titre egrisinin seropozitif buzagl sayisina
benzer sekilde dalgali seyrettigi goruldi. BCoV'akarsi maternal antikora sahip buzagi
sayisinin 4. aydan itibaren hizlaazaldigl belirlendi ve 8. ay itibariyle buzagilarda antikor
tespit edilmedi. Antikor titre grafiginde deilk aydan itibaren baslayan gerilemenin 8. ay ve
sonrasinda minimal diizeye ulastig! tespit edildi.

Annelerde incelenen etkenlere karsi meveut antikor durumunave bu antikorlarin

geometrik ortalamalarina bakildiginda; BAV-3icin 1 anne harig, diger 5 etken icinse tim
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annelerin antikor tasidigl saptandi. BAV-3 ve BHV-1'e karsi mevcut antikorlarin
titrelerinin oldukca dustk oldugu, diger 4 enfeksiyona karsi ise 1:132.1 (PI-3) ve Uzeri
miktarda antikor tasidiklar goraldu.

48



ISLETME 3 (ASISIZ BUZAGILAR)
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Sekil-13. isletme 3’ de enfeksiyonlara gore asisiz seropozitif buzagl sayisinin aylar bazinda seyri
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ISLETME 3 (ASISIZ BUZAGILAR)
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1.ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
emmBRSV 1024 736,12 420,01 312,06 273,46 344,55 292,13 333,36
@m—P|-3 149,77 70,1 23,58 14,54 4,34 61,57 27,85 20,67
e==sBHV-1 3,87 2 2,13 1,39 0 0 0 0
BVDV 723,14 237,75 30,07 12,76 7,96 2,15 1,93 0
e=mmBAV-3 83,34 43,06 14,49 3,39 4,71 18,87 9,12 37,74
e BCoV 280,42 170,91 52,08 11,41 1,45 0 0 0

Ornekleme dénemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titrelerinin degerleri geometrik ortalamasi, n= 21

Sekil-14. Isletme 3’ de enfeksiyonlara gore asisisiz buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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ISLETME 3
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Sekil- 15. Isletme 3’ de seropozitif oldugu saptanan anne sayisi

ISLETME 3
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400
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0 I 1 - ¢ - |
BRSV PI-3 BHV-1 BVDV BAV-3 BCoV

Sekil- 16. Isletme 3'deki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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Isletme 4’ e Ait Bulgular

Isletme 4’ te bulunan buzagilar ve annelerine iliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-17, -18, -19 ve -20' de sunulmustur.
Orneklenen buzagl sayisinin 6 oldugu Isletme 4’ de BRSV' ye karsi maternal antikor
taslyan buzag| sayisinda 1. ayda azalis gorulirken 2. ve 3. aylar arasinda buzagilarin
enfeksiyona maruz kaldiklari ve seropozitif hayvan sayisinin arttigi tespit edildi. Antikor
titrelerinin de bu tabloya uygun oldugu ayrica 8. ayda en yuksek seviyeye ulastigl ve
sonrasinda azalmaya basladigl saptandi. PI-3' e karsl maternal antikora sahip buzagi
sayisinin esasen 3. aydan itibaren azaldigl, ayrica 4. ve 6. aylar arasinda enfekte
buzagilarin sayisinda artis oldugu belirlendi. Orneklemenin baslangicinda BHV-1' e karsl
hichir buzagida antikor tespit edilemezken 3. ve 6. aylar arasinda enfekte buzagl sayisinda
artls saptandi. BVDV'ye karsi maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2. ayda distigu
fakat 3. ve 4. aylar arasinda artarak esas azalisin 12. ayda yasandig tespit edildi. BAV-3'e
karsi maternal antikora sahip buzagl sayisinin 3. ayda azaldigl, 3. ile 6. aylar arasinda
antikor tasiyan buzag! sayisinda dalgalanma oldugu ve 6. aydan baslayan diizenli artisla
10. aydatim buzagilarin enfekte oldugu goéruldi. PI-3, BHV-1, BVDV ve BAV-3icin
antikor titre egrilerinin seropozitif buzag! sayisi egrileri ile uyumlu seyrettigi belirlendi.
BCoV'’ akarsi maternal antikora sahip buzagi sayisinda 6rnekleme stiresince herhangi bir
degisiklik saptanmazken, antikor titrelerinin dalgal seyrettigi goruldu.

Isletme 4’ de BHV-1 disindaki tiim etkenlere karsi hemen hemen tiim annel erde antikor
varligl tespit edilirken bu antikorlarin ortalamatitre degerlerinin 1:27.2 (PI-3) ile 1:285
arasinda degistigi saptandi.
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ISLETME 4
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Sekil-17. isletme 4’ de enfeksiyonlara gore seropozitif buzagi sayisinin aylar bazinda seyri
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Antikor titresi (1:X)*

ISLETME 4

400
200
0 ——

1.ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
emmBRSV 228,07 28,5 812,74 912,28 645,07 1024 574,7 287,35
e P|-3 30,58 11,69 8,58 2,15 35,63 226,27 226,27 253,98

emmsBHV-1 0 0 0 1,58 4,48 11,31 5,65 5,65
BVDV 403,17 285,08 6,56 71,27 80 320 253,98 43,25
emmmBAV-3 28,5 57,01 8,97 90,5 2,24 20,15 181,01 181,01

e BCoV 71,27 403,17 35,63 80 113,13 100,79 100,79 160

Ornekleme dénemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=6
Sekil-18. Isletme 4’ de enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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Sekil-19. Isletme 4’ de seropozitif oldugu saptanan anne sayis|
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Sekil-20. Isletme 4 deki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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Orta Olgekli Isletmelerde (20 < Hayvan Sayisi >100) Elde Edilen Bulgular

Isletme 5 eAit Bulgular

Isletme 5’ te bulunan buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-21, -22, -23 ve -24’ de sunulmustur.
Orneklenen buzagi sayisinin 9 oldugu isletme 5’ de BRSV' ye karsl maternal antikora sahip
buzagi sayisinin 6. ile 12. aylar arasinda hafif bir azalis oldugu gorildu. Ik alti aydaki
antikor titrelerinin dalgal1 seyrettigi 6. ile 10. aylar arasindaki azalisin yerini 10. aydan
itibaren yUkselise biraktigl goruldi (Sekil-22). PI1-3' e karsi maternal antikora sahip buzagi
sayisinin 1. aydan itibaren arttigl, 4. ayda enfekte buzagi sayisinin azaldigi ve buzagilarin
4. ve 6. aylar arasinda bu etkenle karsi karsiyakaldigl belirlendi. BHV-1'e kars! antikora
sahip buzagl sayisinin ise 2. ve 3. aylar arasinda arttigl ve 3. ay itibariyle hizla diserek 6.
aydasifirlandigr goruldi. Her iki etkenicin de seropozitif buzag sayisindaki tablo ile
antikor titre degerleri tablosunun uyumlu oldugu goéruldu. Bu isletmede baslangicta
BVDV'ye karsl maternal antikora sahip herhangi bir buzagi yokken enfekte buzagi
sayisinin 2. ayda hizla arttigl, 3. ve 6. aylar arasinda distiigli ve 6. ve 8. aylar arasinda
buzagilarin tekrar enfeksiyona maruz kaldiklari belirlendi. Antikor titre degerlerininiseilk
3 aydaarttigl, 4. aydaki disusten sonra 8. aydatekrar yikseldigi gorildi. Boylece bu
isletmedeki buzagilarin 1 yasinakadar 2 kez BVDV enfeksiyonuna maruz kaldigi
belirlendi. BAV-3' ekarsl maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2. aydan itibaren hizla
dusmeye basladigl ve buzagilarin 6. ve 8. aylar arasinda bu etkene maruz kaldigl tespit
edilirken, 8 ve 10. aylar arasinda gorilen azalisi takiben hizl bir yikselis saptandi.

BCoV'’ akarsi maternal antikora sahip buzagi sayisinin ise 3. aydan itibaren azaldigl ve
buzagilarin 6. ve 8. aylar arasinda bu etkenle karsilastigi gorildi. BAV-3 ve BCoV icin de
antikor titre egrilerinin seropozitif buzag! sayilarindaki degisimle uyumlu oldugu
belirlendi.

Orneklenen tiim annelerin BRSV, BVDV ve BAV-3' ekarsl, 7 annenin BHV-1 ve
BCoV’ akarsi ve 4 annenin PI-3' e kars! seropozitif oldugu belirlendi. Annelerdeki antikor
titrelerinin geometrik ortalamalari incelendi ginde en yiksek antikor titresinin 1:877.8 ile

BRSV’ye karsi, en dustk antikor titresinin ise 1:5.1 ile PI-3' e kars! oldugu goruldu.
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Seropozitif buzagi say!sl

ISLETME 5

e BRSV
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1. ay 2.ay 3. ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
Ornekleme donemleri
n=9
Sekil-21. Isletme 5’ de enfeksiyonlara gore seropozitif buzagi sayisinin aylar bazinda seyri

57




ISLETME 5
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1.ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay

emBRSV 552,99 348,36 812,74 4389 298,63 237,02 237,02 1024
@——P|-3 2,15 30,97 15,48 3,97 33,45 25,19 37,03 63,49
e BHV-1 2,93 2,72 2,51 1,16 0 0 0 0

BVDV 0 21,6 93,32 3,68 13,3 126,99 100,79 592,55
emmmBAV-3 138,24 16 6,34 1,85 1,25 1,58 2,93 561,84
e BCoV 160 186,64 40 3,08 5,15 108,86 148,14 296,27

Ornekleme donemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=9
Sekil-22. Isletme 5’ de enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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Sekil-23. Isletme 5’ de seropozitif oldugu saptanan anne say!si

ISLETME 5
1000 877,8
800
600
400
Ay 149,3
200 '
51 253 —
0 i o S
BRSV PI-3 BHV-1 BVDV BAV-3 BCoV

Sekil-24. Isletme 5 deki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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isletme 6'ya Ait Bulgular

Isletme 6" da bulunan buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-25, -26, -27 ve -28’ de sunulmustur.
Orneklenen buzagl sayisinin 3 oldugu Isletme 6'da BRSV’ ye karsi maternal antikora sahip
buzagl sayisinin 6. ve 8. aylar arasinda hafif bir azalis gosterdigi, 8. ve 10. aylar arasinda
ise buzagilarin etkenle karsilastigl saptandi. PI-3' e karsi maternal antikora sahip buzagi
sayisinin 2. aydan itibaren 6. aya kadar dustlguU, 6. ve 8. aylar arasinda buzagilarin bu
etkenle kars! karsiyakadigl belirlendi. BHV-1"e karsi 6érneklemenin hicbir doneminde
antikor varligl saptanamadi. BVDV'’ye kars! antikora sahip buzag! sayisi 1. ve 2. aylar
arasinda artis gosterirken devamindaise dizenli sekilde azalis gosterdi. BAV-3' e karsl
maternal antikora sahip buzagl sayisinin 2. aydan itibaren hizla dismeye basladigl ve
buzagilarin 4. ve 6. aylar arasinda BAV-3 e maruz kaldigi ve 8. aya kadar sekillenen ikinci
azalisin muhtemel re-enfeksiyonlatekrar yiukseldigi tespit edildi. BCoV'’akarsl maternal
antikora sahip buzagi sayisinin 2. aydan itibaren diizenli azaldigl gorildi. Tdm etkenler
Icin buzagilarin antikor titrelerindeki degisimlerinilgili tablolarla uyumlu oldugu
belirlendi.

Annelerin serumlarinda yapilan incelemeler sonucunda BHV-1 ve BCoV hari¢ diger 4
virusa karsi hemen hemen tim annelerin seropozitif oldugu saptandi. Antikor titrelerinin
geometrik ortalamalari incelendiginde ise BCoV ve BHV-1'ekars! titre degerlerinin sifir
oldugu gorullrken, diger etkenlere kars! tespit edilen antikor titre degerlerinin en diistk
1:23.3ile BVDV'ye, en yiksek 1:406.3 ile BRSV’ye kars! oldugu saptandi.
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Sekil-25. isletme 6’ da enfeksiyonlara gore seropozitif buzagl sayisinin aylar bazinda seyri
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ISLETME 6
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1. ay 2.ay 3. ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12.ay

eammBRSV 812,74 1290,15 1290,15 406,37 812,74 101,59 203,18 161,26
@—P|-3 20 50,39 18,56 5,84 0 126,99 63,49 31,74
eammmBHYV-1 0 0 0 0 0 0 0 0

BVDV 14,73 40 14,73 4,64 4,3 0 0 0
emmmBAV-3 128 101,59 8 2,51 2 0 64 16
e BCoV 37,13 37,13 2,71 1,7 0 0 0 0

Ornekleme donemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=3

Sekil-26. Isletme 6’ da enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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Sekil-27. isletme 6’ da seropozitif oldugu saptanan anne say!si
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Sekil-28. Isletme 6'daki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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Kiicuk Olcekli Isletmelerde (20 < Hayvan Sayisi) Elde Edilen Bulgular

Isletme 7’ye Ait Bulgular

Isletme 7’ de bulunan buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-29, -30, -31 ve -32' de sunulmustur.
Isletme 7’ de yalniz 1 adet buzagi drneklenerek takip edilebildigi icin burada geometrik
ortalama alinamadi, dolayisiyla ham veriler kullanildi. Orneklenen buzaginin BRSV’ye
karsi devamli ve yuksek titrede antikor tasidigi, PI-3'e karsi maternal antikorlarin 3. ayda
gerilemeye basladigl ve buzaginin 8. ve 10. aylar arasinda etkenle karsilastigl belirlendi.
BHV-1'ekarsl 6rneklemenin hicbir doneminde antikor varligl saptanamadi. BVDV'ye
karsi mevcut maternal antikorun 3. ayda azalmaya basladigl, buzaginin etkenle 6. ve 8.
aylar arasinda karsilastigl ve olusan bagisikligin kisa siireli oldugu gértldi. BAV-3'e
karsi mevcut maternal antikorlarin 1. aydan itibaren distugi ve buzaginin 4. ve 6. aylar
arasinda BAV-3 enfeksiyonuna maruz kaldigi tespit edildi. BCoV’akarsi olan maternal
antikorun 3. aydan itibaren dusttgl ve sifirlandigl gérildi. Tdm etkenler icin buzaginin

seropozitiflik grafigi ile antikor titre grafiginin uyumlu oldugu belirlendi.

Anneye yapilan testler sonucu BHV-1 ve BCoV haric diger 4 etkene karsi 1:80 (PI-3)
ve 1:1024 (BRSV) titre degerleri arasinda degisen antikor mevcudiyeti saptandi.
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Sekil-29. Isletme 7’ de enfeksiyonlara gore seropozitif buzagi sayisinin aylar bazinda seyri
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ISLETME 7
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c
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0
1. ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12.ay
ammBRSV 2048 2048 1024 512 128 256 2048 128
ammp|-3 10 20 10 0 0 0 40 80
ammmBHV-1 0 0 0 0 0 0 0 0
BVDV 40 80 20 0 0 80 0 0
ammmBAV-3 128 0 0 0 2 32 32 32
emmwBCoV 80 80 20 0 0 0 0 0

Ornekleme dénemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=1

Sekil-30. Isletme 7 de enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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Sekil-31. Isletme 7’ de seropozitif oldugu saptanan anne sayis|

1200
1000
800
600
400
200

ISLETME 7
1024

80 1
i:]' ooam

320

128

[ 8

BRSVY PI-3 BHV-1 BVDV BAV-3 BCoV

Sekil-32 Isletme 7' deki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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Isletme 8 e Ait Bulgular

Isletme 8 de bulunan buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-33, -34, -35 ve -36' da sunulmustur.
Orneklenen buzagl sayisinin 5 oldugu Isletme 8’ de tim buzagilarin BRSV'ye karsi tim
ornekleme donemlerinde antikor tasidigl, antikor titre degerlerinin ise 3. ayda en yuksek
seviyeye ulastigl ancak dalgali seyrettigi saptandi. PI-3 e karsi maternal antikora sahip
buzagl sayisinin 2. ayda arttigl, bu artisin 3. aydan itibaren azalisa gectigi ve buzagilarin
8.-10. aylar arasinda etkenle tekrar karsilastigl goruldi. BHV-1'e karsi 6rneklemenin
hichir doneminde antikor saptanamadi. BVDV'’ ye kars! antikora sahip buzag! sayisi
baslangicta sifir iken 2. ayda tiim buzagilarda antikor saptandi. Dordinct ayda enfekte
buzagilarin sayisindaki azalisin 6. ve 8. aylar arasinda gerceklesen muhtemel re-
enfeksiyonlatekrar arttigl goraldi. BAV-3'e karsl maternal antikora sahip buzagi
sayisinda 2. ayda gorulen artistan sonra antikor tasiyan buzagi sayisinin 3. aydan itibaren
dusmeye basladigl ve buzagilarin 6. ve 8. aylar arasinda BAV-3'e maruz kaldigl saptandi.
BCoV’ akarsi maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2. aydan itibaren dizenli azalis
gosterdigi goraldi. Dordinci ve atinci aylar arasinda gerceklesen ilk enfeksiyon
sonrasinda 8. ve 10. aylar arasindaki muhtemel re-enfeksiyonla birlikte tim buzagilarda
antikor varligl géruldu. PI-3, BHV-1, BVDV, BAV-3ve BCoV igin antikor titre

degerlerine ait egrilerin seropozitif buzag sayisi egrileri ile uyumlu oldugu saptandi.

Annelerin serumlarinda yapilan testler sonucunda BHV-1 disindaki viruslara karsi ttim
annelerin seropozitif oldugu ve antikor titrelerinin geometrik ortalamalarinin 1:16 (BAV-3)
ile 1:675.5 (BRSV) arasinda degistigi belirlendi.
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Sekil-33. Isletme 8’ de enfeksiyonlara gore seropozitif buzagi sayisinin aylar bazinda seyri
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ISLETME 8
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1. ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
@B RSV 194,01 222,86 588,13 222,86 194,01 337,79 294,06 194,01
@ P|-3 3,01 22,97 11,48 2,18 0 0 91,89 91,89
emmsBHYV-1 0 0 0 0 0 0 0 0
BVDV 0 11,48 60,62 3,01 2,75 69,64 60,62 640
e BAV-3 55,71 24,25 48,5 12,12 5,27 36,75 64 32
@ BCoV 91,89 10,98 12,61 0 1,9 0 69,64 557,15

Ornekleme donemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=5

Sekil-34. Isletme 8 de enfeksiyonlara gore buzagilarda ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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Sekil-35. Isletme 8’ de seropozitif oldugu saptanan anne say!si
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Sekil-36. Isletme 8 deki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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isletme 9'a Ait Bulgular

Isletme 9" da bulunan buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-37, -38, -39 ve -40' da sunulmustur.
Orneklenen buzagl sayisinin 2 oldugu Isletme 9’ da buzagilarin her ikisinin de BRSV’ye
kars! tim 6rnekleme dénemlerinde degisen titrede antikor tasidigl saptandi. PI-3 e karsi
maternal antikora sahip buzagl sayisinin 3. ayda azaldigl ve buzagilarin 4. ve 6. aylar
arasinda etkenle karsilastigl goruldi. BHV-1 enfeksiyonunun orneklemenin 8. ve 10.
aylari arasinda surilye girdigi belirlendi. Ancak 1 buzagida saptanan bu zayif antikor
titresinin kisa stirede kayboldugu degerlendirildi. BVDV’'ninise 2. ve 3. aylar arasindailk
enfeksiyonu baglattigl belirlendi. Antikor titre degerlerinin oncelikle 2. ayda arttigi
sonrasindaise azaldigl goruldi. BAV-3' e karsl maternal antikora sahip buzagi sayisinin 4.
aydan sonra dusttgl tespit edildi. Bu etkene karsi antikor titre degerlerininilk 4 ayda
dalgall seyrettigi, 4. aydan itibaren ise seropozitif buzag sayisi ile uyumlu olarak azaldigi
belirlendi. BCoV'’akarsi maternal antikora sahip buzagi sayisinin da4. aydan itibaren
azaldigl ve 6. ayda sifirlandigl goruldu. Antikor titre egrisinin bu tablo ile uyumlu oldugu
tespit edildi.

Her iki annenin serum 6rnekleri BHV-1 hari¢ diger 5 virusa spesifik antikorlar
yonunden pozitif sonug verdi. Saptanan antikorlarin titre degerlerinin geometrik
ortalamalari incelendiginde en yiksek titrenin BRSV'ye (1:2896.3) kars! saptandigi bunu
sirasiylaBCoV (1:113.1), PI-3 (1:80), BAV-3 (1:22.6) ve son olarak BVDV’nin (1:14.1)
izledigi goraldi.
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Sekil-37. Isletme 9’ da enfeksiyonlara gore seropozitif buzagi sayisinin aylar bazinda seyri
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ISLETME 9
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1.ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
am=BRSY 2896,3 32 2048 362,03 181,01 1024 1024 362,03
@—P|-3 28,28 14,14 10 0 20 160 320 113,13
em=mBHV-1 0 0 0 0 0 0 2,23 0
BVDV 14,14 113,13 3,16 0 0 0 0 0
ammmBAV-3 22,62 45,25 32 45,25 4 1,41 5,65 5,65
em=wBCoV 113,13 226,27 10 7,07 0 0 0 0

Ornekleme ddénemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=2

Sekil-38. Isletme 9’ da enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
74



ISLETME 9
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
| 0
/ | i 1 1
BRSV PI-3 BHV-1 BVDV BAV-3 BCoV
O Seropoztif hayvan sayisi  ® Test edilen hayvan sayisi

Sekil-39. Isletme 9’ da seropozitif oldugu saptanan anne sayis|
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Sekil-40. Isletme 9 daki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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isletme 10'a Ait Bulgular

Isletme 10’ da bulunan buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan sayilari ve
bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-41, -42, -43 ve -44’ de sunulmustur.
Orneklenen buzagl sayisinin 2 oldugu Isletme 10’ da buzagilarin her ikisinin de BRSV’ye
kars! tim 6rnekleme dénemlerinde ve degisen titrelerde antikor tasidigl saptandi. Pl-3'e
karsi maternal antikora sahip buzagl sayisinin 3. ayda azaldigl ve buzagilarin 6. ve 8. aylar
arasinda etkenle karsilastigl goruldi. BHV-1'e karsi orneklemenin higbir déneminde
enfeksiyon saptanamadi. BVDV'ye karsl maternal antikora sahip buzagi sayisinin 4.
aydan itibaren distligi ve buzagilarin etkene 10. aydan sonra maruz kaldigi belirlendi.
BAV-3 e karsl maternal antikora sahip buzagl sayisinin 2. aydan itibaren azaldigl ve
buzagilarin etkenle 8.-10. aylar arasinda karsilastigl belirlendi. BCoV’akarsi maternal
antikora sahip buzag| sayisinin 4. aydan itibaren azaldigi goruldi. PI-3, BVDV, BAV-3ve
BCoV’ akarsi antikor titre degerlerinin 2. ayda arttig1, daha sonraki slirecin seropozitif

buzagi sayisi egrileri ile uyum icinde seyrettigi saptandi.

Annelerin serum Orneklerinin ikisi de BHV-1 hari¢ diger 5 virusa spesifik antikorlar
yonunden pozitif sonug verdi. Saptanan antikorlarin titre degerlerinin geometrik
ortalamalari incelendiginde en yiksek titrenin BRSV'ye (1:256) kars! oldugu bunu
sirasiylaBCoV (1:160) ve PI-3 (1:160), BAV-3 (1:32) ve son olarak BVDV'nin (1:28.2)
1zledigi goruldu.
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Sekil-41. Isletme 10’ da enfeksiyonlara gore seropozitif buzagl sayisinin aylar bazinda seyri
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ISLETME 10
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1. ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
e BRSV 512 362,03 256 181,01 1448,15 362,03 512 32
@—P|-3 56,56 113,13 40 4,47 2,23 160 80 56,56
emmmBHV-1 0 0 0 0 0 0 0 0
BVDV 14,14 56,56 40 40 6,32 4,47 20 0
eammmBAV-3 45,25 128 4 0 0 0 4 4
@B CoV 28,28 640 56,56 113,13 12,64 25,29 25,29 6,32

Ornekleme ddnemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=2

Sekil-42. Isletme 10’ da enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titresinin aylar bazinda seyri
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Sekil-43. Isletme 10’ da seropozitif oldugu saptanan anne sayisi
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Sekil-44. Isletme 10 daki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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Bulgularn isletme Biyiikliiklerine Gore Degerlendirilmesi

Biiyiik Olgekli Isletmelere Ait Bulgular

Buyuk olgekli isletmelerde bulunan buzagilar ve annelerine iliskin seropozitif hayvan
sayilarl ve bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-45, -46, -47 ve -48' de
sunulmustur. Blyuk olcekli isletmelerden birisinde 18 adet asili buzag! yer adigi icin bu
buzagilar degerlendirilmeye alinmamis, dolayisiyla ¢alisma kapsaminda degerlendirilen
as1siz buzagl sayisi 72 olmustur. Blyuk olgekli isletmelerde bulunan asisiz tim buzagilar
ele aindiginda BRSV’ye karsi maternal antikor taslyan buzagi sayisinda 1. ve 3. aylar
arasinda gorulen azalisin buzagilarin 4. ayda etkenle karsilasmasindan sonra yikselise
dondagu goruldi. P1-3' e karsi maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2. aydan itibaren
dusttgl, buzagilarin enfeksiyonla 6. ve 8. aylar arasinda karsilastigl ve drnekleme
periyodunun sonuna kadar enfeksiyonun buzagilar arasinda diizenli sekilde yayildigi
gbzlemlendi. BHV-1'e karsi maternal antikor tespit edilen buzagi sayisinin diger
enfeksiyonlara kiyasla olduk¢a disik (n=27) oldugu ve bu sayinin 6. aya kadar azaldigl, 6.
ve 8. aylar arasinda buzagilarin muhtemel yeni enfeksiyona maruz kaldigi tespit edildi.
BVDV'yekarsI maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2. aydan itibaren disttgti ve 4. ile
6. aylar arasinda buzagilarin etkene maruz kaldiklari tespit edildi. BAV-3 e karsi maternal
antikora sahip buzagi sayisinin 2. aydan itibaren 6. aya dek azaldigl ve 6rneklenen
buzagilarin etkenleilk defa 6. ve 8. aylar arasinda karsilastigl saptandi. BCoV’ akarsl
maternal antikora sahip buzagl sayisinin 2. aydan itibaren azaldigl ve 6. aydan itibaren
belli bir dizeyde kaldigi goruldi. BRSV antikor titresinin en yiksek diizeyde oldugu
(1:502.23), ilk ay dusUs gosteren antikor titresinin 2. aydan itibaren dizenli artis gosterdigi
belirlendi (Sekil-46). BRSV'yi takiben BCoV ve BVDV antikor titrelerinin yiuksek
duizeylerde (1:202 ve 1:198) basladigl ancak tim enfeksiyonlarailiskin antikor titre
degerlerinin hizli bir sekilde azalarak 3.-6. aylar arasinda minimal diizeyde seyrettigi ve 6.
aydan sonra bir miktar artis gosterdigi gortldu. Seropozitif buzagl sayilarinda oldugu gibi
antikor titre degerleri arasinda da en disuk degerler BHV-1' e kars! elde edildi.

Isletme 3'te 10 adet annenin serum 6rnegi hayvanlarin isletmeden cikariimasi

nedeniyle alinamamisti. Bu hayvanlardan 5 tanesi asisiz buzagilarin anneleri oldugu icin
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toplam anne sayisindan (n=72) dusuldugiinde buyuk dlgekli isletmelerde degerlendirmeye
alinan toplam anne sayisi 67’ ye inmis oldu.

Buyuk olcekli isletmelerdeki toplam asisiz buzagilarin annelerinin serum érneklerinde
incelenen etkenlere kars! seropozitiflik durumuna ve bu antikor titrelerinin geometrik
ortalamal arina bakildiginda, tim etkenlere kars! en az 25 annenin antikor tasidigl
gorulirken, en dustk ortalama antikor titresinin BHV-1'e karsi (1:2.2), en yuksek antikor

titresinin ise BCoV’akars! (1:396.3) oldugu saptandi.
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BUYUK OLCEKLI iISLETMELER
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Sekil-45. Blyuk olcekli isletmelerde enfeksiyonlara gore seropozitif asisiz buzagl sayisinin aylar bazinda seyri
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Antikor titresi (1:X)*

BUYUK OLCEKLI iISLETMELER

200
100
0
1.ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
e BRSV 502,23 221,57 248,71 369,07 335,2 497,42 447,44 426,41
@m—P|-3 98,26 50,56 11,9 4,59 4,19 23,92 25,72 27,85
es=sBHV-1 1,81 1,33 1,27 1,14 1,14 1,94 1,67 2,22
BVDV 198,46 129,17 10,66 5,08 22,5 38,07 52,83 18,06
amBAV-3 61,58 49,82 11,42 9,69 3,67 22,26 33,31 38,1
emmmBCoV 202,27 144,86 42,67 12,02 14,55 31,95 26,01 21,87

Ornekleme donemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=72

Sekil-46. Buyuk olcekli isletmelerde enfeksiyonlara gore asisiz buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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BUYUK OLCEKLI iSLETMELER
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Sekil-47. Buyuk olcekli isletmelerde seropozitif oldugu saptanan anne sayisl
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Sekil-48. BlyUk 6lgekli isletmelerdeki seropozitif annelerin ortalama antikor titre
degerleri (1:X)
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Orta Olgekli Isletmelere Ait Bulgular

Orta ol cekli isletmelerde bulunan buzagilar ve annelerineiliskin seropozitif hayvan
sayilarl ve bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-49, -50, -51 ve -52'de
sunulmustur. Orneklenen buzag! sayisinin 12 oldugu orta 6lgekli 2 isletmede BRSV'ye
kars! seropozitif buzagi sayisinin 8. ayda hafif bir azalis gosterdigi, ancak takip eden
ornekleme doneminde yine tim hayvanlarin seropozitif oldugu tespit edildi. PI-3 e kars!
maternal antikora sahip buzagl sayisinin 2. ayda arttigl ve 3. aydan itibaren seropozitif
sayisinda azal1s oldugu, 6. ve 8. aylar arasindaise tekrar artis gerceklestigi belirlendi.
BHV-1'e karsi maternal antikor tagiyan buzagi sayisinin genel olarak 3. ve 4. aylar
arasinda azaldigl saptandi ve 6. ay itibariyle antikor tasiyan buzagi sayisi sifiraindigi
géruldi. BVDV'’ye karsi maternal antikora sahip buzagi sayisi baslangicta oldukca az
iken, 2. ayda sayida artis oldugu, sonrasinda 6. aya kadar azaldigi ve 6. ile 8. aylar arasinda
muhtemel re-enfeksiyonun gerceklestigi tespit edildi. BAV-3' e karsi maternal antikor
taslyan buzagi sayisinin 2. aydan itibaren dismeye basladigl ve 4. ve 10. aylar arasinda
buzagilarin ilk defa enfeksiyonlatanistiklari belirlendi. BCoV’akarsi maternal antikora
sahip buzagl sayisinin 2. aydan itibaren diizenli olarak azalis gosterdigi, buzagilarin 6. ay
itibariyle etkene maruz kaldigi gortldi. BAV-3'ekarsi 4. ve 8. aylar arasinda geg gelisen
antikor yanitl haric diger etkenlere ait antikor titre degerlerinin seropozitif buzagl sayisi

egrileri ile uyumlu oldugu saptandi.

Ortadlcekli her iki isletmedeki annelerin serumlarindan yapilan incelemeler
sonucunda tiim etkenlere kars! en az 7 hayvanda antikor varligl saptandi. Antikor titre
degerlerininise 1:724 (BRSV) ile 1:10.2 (PI-3) arasinda degistigi belirlendi.
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Sekil-49. Orta 6lcekli isletmelerde enfeksiyonlara gore seropozitif buzagl sayisinin aylar bazinda seyri
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ORTA OLCEKLIi iSLETMELER
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1. ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
emmmBRSV 608,87 483,26 912,28 430,53 383,56 191,78 228,07 645,07
am—P|-3 3,76 34,97 16,2 4,38 13,9 37,75 42,37 53,39
emmmBHV-1 2,24 2,11 2 1,12 0 0 0 0
BVDV 1,95 25,19 58,82 3,9 10,03 37,82 31,81 120,1
emmmBAV-3 135,61 25,39 6,72 2 1,41 1,41 6,34 230,8
@e===BCoV 111,05 124,65 20,41 2,65 3,41 33,7 42,46 71,41

Ornekleme donemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=12

Sekil-50. Orta 6lgekli isletmelerde enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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ORTA OLCEKLIi iSLETMELER
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Sekil-51. Ortadlcekli isletmelerde seropozitif oldugu saptanan anne sayisi

ORTA OLCEKLIi iISLETMELER
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Sekil-52. Orta dlcekli isletmelerdeki seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri
(2:X)
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Kugiik Olgekli Isletmelere Ait Bulgular

Kucik olcekli isletmelerde bulunan buzagilar ve annelerine iliskin seropozitif hayvan
sayilarl ve bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-53 -54, -55 ve -56'da
sunulmustur. Orneklenen buzagl sayisinin 10 oldugu kiiguk olgekli isletmelerde
buzagilarin timunin BRSV’ ye kars! tim drnekleme donemlerinde ve degisen titrede
antikor tasidigl saptandi. PI-3'e karsl maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2. ayda
arttig1 ve 3. aydan itibaren seropozitif buzagilarin sayisinda azalma oldugu, 8. ve 10. aylar
arasindaise muhtemel re-enfeksiyonun gerceklestigi degerlendirildi. Orneklemenin
baslangicinda BHV-1'e kars! highir buzagida antikor tespit edilemezken, 10. ayda enfekte
buzagl sayisinda kiigtk bir artis saptandi. BVDV'’ye karsi maternal antikora sahip buzagi
sayIsl baslangicta oldukca az iken, 2. ayda sayida artis oldugu, 3. ve 6. aylar arasinda
azaldigl ve enfeksiyonun 6. ve 8. aylar arasinda tekrar gerceklestigi tespit edildi. BAV-3'e
karsi maternal antikor varligl saptanan buzagi sayisinin 2. ay itibariyle dismeye basladigl
ve buzagilarin 6. ve 10. aylar arasinda etkene maruz kaldiklar1 belirlendi. BCoV’akarsi
maternal antikora sahip buzagi sayisinin 2. aydan itibaren diizenli azaldigi, buzagilarin 8.
ve 10. aylar arasinda etkene maruz kaldigi goruldi. Tum etkenlere yonelik antikor titre
egrilerinin seropozitif buzag sayisi egrileri ile uyum iginde seyrettigi saptandi. Kuguk
olcekli isletmelerde de en yiksek maternal antikor titresi BRSV’ ye karsi elde edildi
(1:512). Hizl azalan BRSV antikor titresinin 3. aydan itibaren tekrar yikseldigi ve dalgal
bir seyir izledigi belirlendi. Diger enfeksiyonlarailiskin titre degerlerinin zamanla azal s
egiliminde oldugu ancak PI-3 antikor titresinde 0zellikle 10. ayda 6nemli bir yukselis
oldugu gozlendi (Sekil-54).

Kucik olcekli her iki isletmedeki annelerin serumlarindan yapilan incelemeler
sonucunda BHV-1 hari¢ diger 5 virusakarsi en az 9 hayvanda olmak Uzere antikor varlig
saptandi. Antikor titre degerlerininise 1:24.2 (BAV-3) ile 1:776 (BRSV) arasinda
degistigi goruldu.
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KUCQUK OLCEKLI iSLETMELER
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Sekil-53. Kuguk 6lgekli isletmelerde enfeksiyonlara gore seropozitif buzag sayisinin aylar bazinda seyri
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KUCQUK OLCEKLI iSLETMELER

800
700
X< 600 A
Z 500 \ \
= 400
=
5 300
4
1=
< 200 \
100 ﬁ
0 _
1. ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12.ay
ammmB RSV 512 207,93 675,58 256 274,37 415,87 512 147,03
am—P|-3 9,56 28,28 14,14 1,99 2,13 7,61 105,56 85,74
emmsBHV-1 0 0 0 0 0 0 1,17 0
BVDV 4,17 30,31 27,66 3,63 2,4 17,45 14,17 25,29
emmmBAV-3 48,5 27,85 18,37 7,46 3,24 9,18 21,11 14,92
@B CoV 74,64 55,32 17,02 3,8 2,29 1,9 15,92 34,13

Ornekleme dénemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=10

Sekil-54. Kucuk olcekli isletmelerde enfeksiyonlara gore buzagilardaki ortalama antikor titrelerinin aylar bazinda seyri
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KUCUK OLCEKLI iSLETMELER
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Sekil-55. Kuguk olcekli isletmelerde seropozitif oldugu saptanan anne sayisl

KUOCUK OLCEKLI iSLETMELER
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Sekil-56. Kiguk 6lgekli isletmelerdeki seropozitif annelerin ortalama antikor titre
degerleri (1:X)
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TUm Asisiz Buzagilara Ait Kimdalatif Veriler

Toplam asisiz populasyonda bulunan buzagilar ve annelerine iliskin seropozitif
hayvan sayilar1 ve bunlardaki ortalama antikor titre degerleri Sekil-57, -58, -59 ve -60' da
sunulmustur. Toplam asisiz buzagl populasyonu incelendi ginde buzagilarin tmindn
BRSV’ ye karsi tim 6érnekleme dénemlerinde ve degisen titrelerde antikor tasidigl saptandi.
PI-3 e karsI antikora sahip buzagi sayisinin 1. ve 2. aylar arasinda arttigl ve 2. aydan
itibaren 6. aya kadar azaldigl, buzagilarin etkenle muhtemelen 6. ve 8. aylar arasinda tekrar
karsilasmasl sonucu enfeksiyonun buzagilar arasinda diizenli sekilde yayildigi
gbzlemlendi. BHV-1'e karsi maternal antikor tespit edilen buzagi sayisinin 6. aya kadar
azaldigl, 6. ve 8. aylar arasindaise buzagilarin enfeksiyona maruz kaldigi tespit edildi.
BVDV'yekarsl antikora sahip buzagi sayisinin 1. ve 2. aylar arasinda arttigl, daha sonra
giderek dusttgu, 4. ve 8. aylar arasinda buzagilarin enfeksiyonlatekrar karsilastigl
saptandi. BAV-3' e karsl maternal antikora sahip buzagi sayisinin 1. aydan itibaren 6. aya
dek azaldigl ve 6rneklenen buzagilarin etkenleilk defa 6. ve 8. aylar arasinda karsilastigi
saptandi. BCoV'’akarsl maternal antikora sahip buzagl sayisinin 2. aydan itibaren azaldigi
ve 6. ve 10. aylar arasinda antikor tasiyan buzagi sayisinin arttigl ve 10. ay itibariyle
antikor taslyan buzagi sayisinin sabitlendigi belirlendi. BRSV ve BHV-1 hari¢ diger 4
etkene yonelik antikor titre egrilerinin seropozitif buzag! sayisi egrileri ile uyum icinde

seyrettigi saptandi.

Isletme 3'te 10 adet annenin serum ornegi hayvanlarin elden ¢ikariimasi nedeniyle
alinamamisti. Alinan serum orneklerinin igerisindeki asili hayvanlarin annelerine ait olan
5 adet serum cikarildiginda, toplam asisiz buzagi sayisi 94 iken bunlarailiskin anne sayisi
89 da kald.

TUm asisiz buzagilarin annelerinden saglanan serum orneklerinde incelenen etkenlere
karsi mevcut antikor durumunave bu antikor titrelerinin geometrik ortalamalarina
bakildiginda, annelerin hemen hemen tamaminin BHV-1 haric diger viral etkenlere karsl
antikor tasidigl ve en yiksek antikor titre degerinin BRSV'’ ye (1:323.3), en dusUkK titre
degerininise BHV-1'e (1:2.5) kars! oldugu saptandi.
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TOPLAM ASISIZ POPULASYON
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Sekil-57. TUm asisiz buzagilar arasinda seropozitif birey sayisinin aylar bazinda seyri
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TOPLAM ASISIZ POPULASYON
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1.ay 2.ay 3.ay 4. ay 6. ay 8. ay 10. ay 12. ay
e BRSV 515,78 243,12 326,52 362,03 333,83 432,12 416,48 401,41
@m—P|-3 50,56 45,35 12,61 4,18 4,55 22,44 31,85 34,11
emmmBHV-1 1,75 1,37 1,31 1,12 1,1 1,66 1,5 1,84
BVDV 72,98 89,86 14,67 4,74 15,99 35,01 43,05 23,84
emmmBAV-3 66,4 42,97 11,23 7,71 3,2 14,25 25,68 43,4
@ BCoV 168,51 128,27 35,22 8,77 9,93 23,83 26,28 26,67

Ornekleme dénemleri/Ortalama antikor titresi

*: Buzagilardaki antikor titre degerlerinin geometrik ortalamasi, n=94

Sekil-58. Tum asisiz buzagilarailiskin antikor titre degerlerinin aylar bazinda seyri
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TOPLAM ASISIZ POPULASYON
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Sekil-59. Toplam populasyonda seropozitif oldugu saptanan anne sayIs
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Sekil-60. Toplam populasyonda seropozitif annelerin ortalama antikor titre degerleri (1:X)
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Yeni Enfeksiyonla Tanisan Buzagi Sayilarinin Aylik Dagilimi

Isletme biiytklugunun, cinsiyet faktorinin ve asili-asisiz gruplarda enfeksiyonlarin
gorulme sikliginin incelenebilmesi amaciyla 6rneklemenin yapildigl her ay igin
enfeksiyonla yeni tanisan buzagi sayisi belirlendi. Daha sonramaternal antikorlarin
gerileme zamani ve buzagilarin yeni enfeksiyonlarlakarsilastigi muhtemel zaman dilimleri
g6z 6nuine ainarak enfeksiyonla yeni tanisan buzagi sayilan 1.-4. aylar ve 6.-12. aylar

arasinda olmak Uzere iki gruptatoplanarak gruplandirild.

Tablo-7. Isletme biyukl iklerine gore enfeksiyonla yeni tanisan buzagi sayilari

Gruplar
1.-4. aylar 6.-12. aylar

BRSV 6 3

PI-3 4 43

BHV-1 13 29

Buyiik dlcekli isletmeler  BVDV 9 41
BAV-3 13 55

BCoV 2 13

BRSV 0 2

PI-3 5 5

BHV-1 4 0

Orta 6lgekli isletmeler BVDV 9 0
BAV-3 1 10

BCoV 0 6

BRSV 0 0

PI-3 2 7

N - BHV-1 0 0
Kuguk olgekli isletmeler BVDV 5 0
BAV-3 0 7

BCoV 1 4
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Tablo-8. Cinsiyete gore enfeksiyonla yeni tanisan buzagi sayilari

Gruplar

1.-4. aylar 6.-12. aylar

BRSV 4 3
PI-3 6 35
. BHV-1 10 30
Disi
BVDV 17 33
BAV-3 8 42
BCoV 3 15
BRSV 2 2
PI-3 5 20
BHV-1 7 2
Erkek
BVDV 7 9
BAV-3 6 29
BCoV 0 8

Tablo-9. Asili-asisiz gruplarda enfeksiyonla yeni tanisan buzagi sayilari

Gruplar

1.-4. aylar 6.-12. aylar

BRSV 1 0
PI-3 1 1
BHV-1 4 1
Astli BVDV 1 9
BAV-3 3 14
BCoV 0 0
BRSV 1 1
PI-3 0 11
Asis? BHV-1 6 0
BVDV 0 6
BAV-3 4 14
BCoV 0 0
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Istatistiki Analiz Sonuclar

Isletme Biiyiikliiklerine Gore Enfeksiyon Gériilme Sikhg

Isletme biiyiikliikleri ile enfeksiyon diizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi igin
orneklemenin yapildigi her ayda yeni enfeksiyonla tanisan buzagi sayist belirlendi (Tablo-
7). Daha sonra maternal antikorlarin gerileme zamani ve buzagilarin yeni enfeksiyonlarla
karsilastigi muhtemel zaman dilimleri g6z 6niine alinarak enfeksiyonla yeni tanisan buzagi
sayilari 1.-4. aylar ve 6.-12. aylar arasinda olmak iizere iki grupta toplanarak
gruplandirildi. Ortaya ¢ikan iki grup (1.-4. ay ve 6.-12. ay arasi) i¢in isletme biiyiikliikleri
arasinda ‘Fisher’in Kesin Ki-Kare’ yontemi kullanilarak karsilastirma yapildi. Yapilan
analiz sonucunda BRSV, BAV-3 ve BCoV igin bilyiik, orta ve kii¢iik dlgekli isletmeler
arasinda enfeksiyonlarin goriilme siklig1 i¢in herhangi bir fark saptanamadi (sirasiyla
p=0.182, p=0.580, p=0.758).

PI-3, BHV-1 ve BVDV igin ise enfeksiyonlarin goriilme sikligi bakimindan igletme
biiytikliikleri arasinda anlamli farkliliklar oldugu tespit edildi (p=0.006, p=0.015, p<0.001).
PI-3 ve BHV- 1 i¢in biiyiik-orta 6l¢ekli isletmeler arasinda anlamli bir fark oldugu
(p=0.0053, p=0.0146), BVDV nin ise hem biiyiik-orta hem de biiylik-kiigiik isletmeler
arasinda goriilme siklig1 agisindan anlaml diizeyde farkli oldugu tespit edildi (p<0.001,
p=0.006)

Disi ve Erkek Buzagilarda Enfeksiyon Goriilme Sikhig

Disi ve erkek hayvanlardaki enfeksiyon diizeylerinin incelenmesi i¢in hayvanlar
yukarida anlatildig: iizere iki grupta toplandi (Tablo-8). Fisher’in Kesin Ki-Kare yontemi
kullanilarak yapilan analiz sonucunda BRSV, PI-3, BVDV, BAV-3 ve BCoV i¢in disi ve
erkek hayvanlar arasinda enfeksiyonlarin goriilme diizeyi i¢in herhangi bir fark
saptanamadi (p>0.05, p=0.735, p=0.556, p>0.05, p=0.529). BHV-1 enfeksiyonunun
goriilme sikliginin ise disi ve erkek buzagilar arasinda anlamli diizeyde farkli oldugu ve

disilerde goriilme olasiliginin daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.005).
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Asih ve Asisiz Buzagilarda Enfeksiyon Goriilme Sikhgi

Isletme 3’te 4. ayda as1 uygulamasi yapilan 18 adet buzagi ile as1 uygulanmayan 21
adet buzag arasinda enfeksiyonlarin diizeylerine iligkin inceleme yapilabilmesi i¢in
hayvanlar yukarida anlatildig1 gibi gruplandi (Tablo-9). ‘Fisher’in Kesin Ki-Kare’
yontemi kullanilarak yapilan analiz sonucunda asili ve asisiz buzagilar arasinda BRSV, PlI-
3, BHV-1, BVDV BAV-3, BCoV enfeksiyonlarinin goriilme siklig1 arasinda herhangi bir
fark saptanamadi (p>0.05, p=0.154, p=0.455, p>0.05, p>0.05, p>0.05).

Buzagilara Maternal Antikor Gegisi

Annelerin serum Orneklerinde tespit edilen antikor titreleri ile buzagilarin 1. aylarinda
tespit edilen maternal antikor titreleri arasindaki iliski istatistiki olarak arastirildi. Analiz
sonucunda BCoV harig diger 5 etken i¢in pozitif yonde korelasyon saptandi. Korelasyon
katsayilar1 ve p degerleri su sekilde siralandi. BRSV i¢in r= 0.241, p=0.015; PI-3 i¢in r=
0.483, p<0.001; BHV-1 i¢in = 0.574, p=0.001; BVDV i¢in 1=0.264, p=0.007; BAV-3 i¢in
r=10.248, p=0.012; BCoV i¢in r=0.04132, p=0.752.

Klinik Bulgularin Mevsimsel Dagilim

Solunum enfeksiyonu klinik bulgusuna sahip buzagilardan yapilan 6rnekleme
sonucunda 1 adet 6rnek ilkbahar sezonunda, 22 adet 6rnek yaz sezonunda, 29 adet 6rnek
sonbahar sezonunda ve 28 adet 6rnek ise kis sezonunda temin edildi (Tablo-3). Klinik
bulgularin mevsimsel dagiliminin istatistiki olarak incelenmesinde ‘Fisher’in Kesin Ki-
Kare’ yontemi kullanildi. Yapilan analiz sonucunda ilkbahar sezonuna gore diger 3
sezonda incelenen enfeksiyonlarin goriilme riskinin daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0.001).
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Virolojik Calismalar

ELISA ile Antijen Tespiti Sonuglari

Dortlii Antijen ELISA Sonuclar:

Tez ¢alismasi kapsaminda 6rneklenen toplam 137 adet svab ve doku 6rnegi BVDV,
BHV-1, BRSV ve PI-3 antijenlerine yonelik olarak ticari antijen ELISA kiti ile test edildi.

Bu testte sadece 1 adet doku 6rnegi pozitif sonug verdi.

BHV-1 Antijen ELISA Sonuclar:

Calisma kapsaminda degerlendirilen 80 adet burun svabi, 18 adet gdz svab1 ve 39 adet
akciger olmak tizere toplam 137 adet 6rnek BHV-1 antijen ELISA Kiti ile test edildi ve tiim

orneklerde negatif sonug alindi.

BVDYV Antijen ELISA Sonuclari

80 adet burun svabi, 18 adet géz svabi ve 39 adet akciger 6rnegi BVDV antijen ELISA
kiti ile test edildi (Sekil-62). Testin sonucunda 8 adet burun svabinda, 2 adet g6z svabinda
ve 3 adet akciger doku 6rneginde olmak tizere toplam 13 adet 6rnekte (%9.48) BVDV
antijenlerinin varligi belirlendi. Geriye kalan 72 adet burun svabi, 16 adet g6z svab1 ve 36

adet akciger 6rnegi ise negatif sonug verdi.

Pozitif sonug veren svab orneklerinin 2 tanesinin 4 ay ara ile ayn1 hayvandan alinmis
olmas1 ve drnekleme sirasinda 7. ayda 6lmesi nedeniyle ¢alisma kapsamindan ¢ikarilan
1026 numaral1 buzaginin yasitlarina gore gelisim geriligi gostermesi (Sekil- 61) bu
bireylerde muhtemel persiste enfeksiyon olabilecegini diisiindiirdii. Bu nedenle séz
konusu isletmede (Isletme-2) yer alan ve svab 6rnekleri BVDYV antijen ELISA kitinde
pozitif sonug¢ veren buzagilar persiste BVDV enfeksiyonu yoniinden incelendi. Bu
asamada ¢aligma siirecinde 6rneklenmis olan svab 6rneklerinde BVDV antijeni saptanan

i¢c buzagmin (Buzagi no:16, 42 ve 1026) tiim serum ornekleri ve annelerinin serumlari
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BVDV antijen ELISA’ya tabi tutuldu. Her 3 buzaginin tiim serum o6rnekleri (1.-12. aylar,
8 ornek) ve bir buzagmin (no: 16) annesinden saglanan serum 6rnegi BVDV antijenleri
yoniinden pozitif sonug verdi. Boylece her 3 buzaginin da BVDV ile PE oldugu
belirlenmis oldu. Isletmedeki 16 nolu PE buzaginin annesinde ise tek serum drneginde
calisma yapilmig olmasi sebebiyle annenin persiste enfeksiyon durumu ile ilgili kesin bir

degerlendirme yapilamadi (Tablo-10).
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Sekil-61. A-B: Yasitlarina gore gelisim geriligi gosteren 1026 numarali buzagi
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Sekil-62. Svab ve doku 6rneklerine uygulanan BVDV antijen ELISA (Dis baki)

Virus izolasyon Sonuglari

Degerlendirmeye alinan 80 adet burun svabi, 18 adet goz svabi ve 39 adet akciger
ornegi olmak iizere toplam 137 adet 6rnek MDBK hiicre kiiltiiriine ekilerek birbirini takip
eden 3 kor pasaj islemine tabi tutuldu. Siireg¢ sonunda higbir 6rnegin ekildigi hiicre

kiiltiirtinde sitopatolojik etki saptanamadi.

Virus izolasyonu islemi PE oldugu degerlendirilen buzagilarin ve annelerinin serum
orneklerine de uygulandi. Bu 6rneklerin ekildigi hiicre kiiltiirlerinde de sitopatolojik etki

yaratan herhangi bir virus tiremesi tespit edilemedi.
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Immunoperoksidaz Testi (IPX) Sonuclar

Kor pasaj islemine tabi tutulmus 137 adet 6rnek nonsitopatojen BVDV varligi
yoniinden test edilmek tizere immunoperoksidaz testine alindi. Test sonucunda 5 adet
burun svabui ile 5 adet akciger 6rnegi olmak iizere toplam 10 6rnek nonsitopatojen BVDV

yoniinden pozitif olarak tespit edildi (Sekil-63).

PE oldugu antijen ELISA ile belirlenen 3 buzagidan ikisine (buzagi no: 16 ve 42) ait
birer serum 6rneginde nonsitopatojen BVDV tespit edildi. Orneklerin 16 nolu buzaginin 1.

ayina ait ve 42 nolu buzaginin 4. ayina ait serum 6rnekleri oldugu belirlendi.

Sekil-63. Caligsma kapsaminda uygulanan immunoperoksidaz testinde elde edilen

goriintiiler

A: Immunoperoksidaz testinde pleytin goriiniimii, B: Serum 6rnegi (x4 biiyiitme)
C: Svab 6rnegi (x10 biiyiitme), D: Akciger 6rnegi (x20 biiyiitme)
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Tablo-10. PE buzagilarin serum ve svab 6rnekleri ile annelerinin serum 6rneklerine uygulanan SNso, BVDV antijen ELISA ve virus

izolasyonu- Immunoperoksidaz testi sonuglart

Hayvan No
Ornekleme 16 numaral buzag* 1026 numarah buzag>* 42 numaral buzag®
donemleri Antikor Serum Svab** Antikor Serum Svab** Antikor Serum Svab**
titresi titresi titresi
AgELISA IPX Burun  Goz Ag ELISA IPX  Burun Goz Ag ELISA IPX  Burun Goz
1. ay 0 + + 1:160 + - 1:640 + -
2. ay 1:5 + - 1:20 + - 1:640 + -
3. ay 1:10 + - 15 + - 0 + -
4, ay 1:5 + - 0 + - 0 + +
6. ay 1:40 + - + + 0 + - + + 0 + - +
8. ay 1:40 + - - 0 + -
10. ay 1:20 + - + - 0 + -
12. ay 1:20 + - 0 + -
Anne 1:160 + - 1:640 - - 1:640 - -

!: Haziran ay1 dogumlu buzagi, % Temmuz ay1 dogumlu buzagi
*1026 nolu buzaginin érnek toplama siirecinde 7. ayda dlmesi nedeniyle 6. aydan sonraki serum drnekleri mevcut degildir. Dolayistyla bu hayvana ait 6rnekler SNsq
degerlendirilmesine alinmamustir.
** Hayvanlardan sadece klinik belirtilerin oldugu dénemde drnekleme yapilmigtir. BVDV antijen ELISA’da pozitif sonug veren svab 6rnekleri virus izolasyonu-

immunoperoksidaz testinde ise negatif sonug vermistir.

+: Pozitif, -: Negatif
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BVDV Antijen ELISA ve immunoperoksidaz Testi Sonu¢larimin Karsilastirmasi

Numunelerden hazirlanan 137 adet inokulumdan yapilan BVDV antijen ELISA
sonucunda 13 adet drnek pozitif, 1 6rnek siipheli pozitif sonug verirken 123 adet 6rnek
negatif sonug verdi (Tablo-11). Virus izolasyonu galismalarini takiben yapilan
immunoperoksidaz testinde ise ELISA ile uyumlu olarak 2 6rnek pozitif sonug verirken,
ELISA’da negatif olan 8 6rnek immunoperoksidaz testinde pozitif sonug verdi. Kalan 127
ornek ise immunoperoksidaz testinde negatif olarak degerlendirildi. iki testin herhangi
birisinde pozitif sonug veren 22 drnegin 3. pasaj iist sivilarina tekrar BVDV antijen ELISA
uygulandi ve 7 6rnek pozitif sonug verdi. Bu testin sonucu ile immunoperoksidaz testinin
sonuglart karsilastirildiginda ise 7 6rnegin her iki testte de pozitif oldugu goriiliirken,
immunoperoksidaz testinde pozitif olup ELISA’da negatif olan 3 6rnek tespit edildi.

Kalan 12 6rnek de yine immunoperoksidaz testi ile uyumlu olarak negatif sonug verdi.
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Tablo-11. BVDYV yoéniinden pozitif oldugu saptanan svab ve doku 6rneklerine iliskin veriler*

Sira  Isletme no/ Hayvan Ornek Direkt numuneden IPX sonucu 3. kér pasaj iist s1vist
no Mezbaha no yapilan ELISA sonucu ELISA sonucu
1 2 16 G0z svabi + - -

2 2 16 Burun svabi + - -

3 2 1026 Burun svabi + - -

4 2 1026 G0z svabi + - -

5 2 42 Burun svabi + - -

6 2 16 Burun svabi + - -

7 Mugla 3343 Burun svabi - + -

8 Mugla 7174 Burun svabi + + +

9 Mezbaha 8 Akciger + - -

10 Mezbaha 15 Akciger - + +
11 Mezbaha 16 Akciger + + +
12 Mezbaha 17 Akciger + +
13 Mezbaha 18 Akciger - + +
14 Mezbaha 21 Akciger - + +
15 Mezbaha 24 Akciger + - -

16 Yenisehir 1 729 Burun svabi + -
17 Yenisehir2 616 Burun svabi - + -

18 Yenisehir 2 505 Burun svabi - + +
19 Yenisehir2 8710 Burun svabi + - -
20 Yenisehir 2 2954 Burun svabi + - -
21 Yenisehir 2 5825 Burun svabi + - -
22 Yenisehir 2 5826 Burun svabi 2+ - -
Toplam 13 (+), 1 (?+), 8(-) 10 (+), 12(-) 7 (+), 15 (-)

*Tabloda yer almayan 6rnekler her iki testte de negatif olarak saptanmustir,
+: Pozitif, -: Negatif, ?+: Stipheli pozitif
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TARTISMA ve SONUC

S1gir solunum yolu enfeksiyonlar: buzagi yetistirilen siiriilerde en sik rastlanan
problem olmasinin yani sira (1) yetistiriciyi oldugu kadar iilke ekonomisini de direkt
ilgilendirdigi i¢in son derece dnemlidir. Bu enfeksiyonlara iliskin maddi kayiplar; hayvan
Oliimleri, canli agirlik kaybi, verim diistikliigii, veteriner hekim ticretleri ve ilag
maliyetlerinden ileri gelmektedir. Ornegin; 1991 yilinda ABD’de sigir solunum yolu
enfeksiyonlarinin meydana getirdigi ekonomik kaybin 600 milyon dolarin {izerinde oldugu

tahmin edilmektedir (3).

Sigirlarin solunum yolu enfeksiyonlarinin olduk¢a yaygin ve ekonomik yonden dnemli
olmasi (3) nedeniyle bu tez ¢alismasinda siit sigir1 igletmelerinde solunum sistemi viral
hastaliklarinin 1 y1l siiresince serolojik takibi yapilmistir. Buradaki temel amag serolojik
testlerle arastirilan her bir etkene karsi mevcut maternal antikorlarin gerileme dénemleri,
buzagilarin muhtemel ilk enfeksiyona maruz kalma yas1 ve buzagilar i¢in optimum asilama
zamaniyla ilgili veriler toplamak ve oneriler gelistirmektir. Bu ¢aligmalara paralel olarak
yiiriitiilen virolojik ¢aligmalarla da solunum yolu enfeksiyonlarindan virus tespitine
gidilmis ve daha sonra yapilabilecek muhtemel ¢aligmalar i¢in temel olabilecek veriler elde

edilmistir.

Calismada solunum sistemi enfeksiyonlarinda en sik karsilasilan etkenlerden bovine
respiratory syncytial virus (BRSV), bovine herpesvirus 1 (BHV-1), bovine parainfluenza
virus tip 3 (PI-3), bovine viral diarrhoea virus (BVDV), bovine adenovirus tip 3 (BAV-3)
ve yine sigirlarin solunum sisteminden izole edilen bovine coronavirus (BCoV) (4-10, 12-

14) yoniinden incelemeler yapilmistir.

Sigir siiriilerinde erigkin hayvanlar genellikle yukarida agiklanan patojenlere karsi
bagisik durumdadir. Bu viruslara iligskin hastalik tablolar1 daha ¢ok maternal immuniteden
aktif immuniteye gecis doneminde olan geng hayvanlarda goriilmektedir (37). Bu nedenle
arastirmada kullanilan hayvanlardaki 6rnekleme ¢aligmalar1 1 aylik yastan baslanarak 12

aylik yasa kadar stirdiirtilmustiir.
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Enfeksiyonlarin Asisiz Buzag) Popiilasyonundaki Seyri

Orneklenen 112 adet buzaginin 18’ine 4. aylarinda BRSV, PI-3, BVDV tip 1- tip 2 ve
BHV-1’e yonelik karma as1 uygulandigindan bu hayvanlarda incelenen enfeksiyonlarin
dogal seyrini izlemek miimkiin olmamistir. Geriye kalan 94 buzagida 1 yillik siireg¢
boyunca tespit edilen seropozitif buzagi sayisi incelendiginde (Sekil-57) tiim etkenlerin
asis1z toplam popiilasyon igerisinde devamli var oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada oldugu
gibi bir¢ok arastirmada da sigir solunum yolu enfeksiyonlarinda birden fazla etkenin
birlikte gortildigii gosterilmistir (4, 36). Bu durumun BRSV, PI-3 ve BCoV’iin subklinik,
BHV-1’in latent persiste ve BVDV’nin ise immunotolere persiste olarak siirii igerisinde

kalabilme mekanizmalarindan (7, 18-20, 158, 159) ileri gelebilecegi degerlendirilmektedir.

Bu ¢alismada BRSV’nin 6rneklenen asisiz popiilasyonda hemen hemen sabit diizeyde
seyretmesinin Hagglund ve arkadaslarinin (7) ¢alismasi ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
Bu durumun maternal bagisikligin kisa siireli olmasi nedeniyle farkli bagisiklik durumunda
olan hayvan sayisinin fazla olmasi sonucu siiriide virus sirkiilasyonun devamli olmasindan
(160) kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir. Ek olarak BRSV maternal antikorlarinin etkenin
replikasyonunu ve sagilmasini 6nleyemedigi (20), maternal antikor titresi yiiksek olan
hayvanlarda da enfeksiyonun gergeklestigi (34), enfeksiyonun subklinik olarak siirii
igerisinde kalabilecegi, re-enfeksiyonlarla sikga karsilasabilecegi ve seropozitif buzagilarda
da enfeksiyon sekillenebilecegi gosterilmistir (20). Ek olarak kazanilmis bagisiklik sonrasi
BRSV’ye kars1 olusan antikorlarin re-enfeksiyon olmadan yillar sonra bile tespit
edilebildigi gosterilmistir (151, 161). Dolayisiyla tespit edilen antikorlarin daha 6nce
gecirilmis bir enfeksiyondan dolayr kazanilmis bagisikliktan ileri gelebilecegi de

unutulmamalidir.

Toplam asis1z popiilasyona ait seropozitif buzagi sayisi (Sekil-57) ve antikor titresi
geometrik ortalama grafigi incelendiginde (Sekil-58) BRSV nin tiim aylarda %96’ nin
tizerinde seropozitivite ve bununla birlikte diger etkenlerle kiyasladiginda daha yiiksek
antikor titresi ile seyrettigi agikc¢a goriilmektedir. Elvander’in (161) calismasinda da
serokonverte buzagi sayisinin PI-3, BVDV ve BCoV enfeksiyonlarina kiyasla en fazla
BRSV enfeksiyonunda oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla bu ¢aligmada BRSV ile ilgili elde
edilen veriler daha 6nce Elvander (161) tarafindan bildirilen verileri desteklemektedir.
Yine ayni ¢alismada akut BRSV salginlarinda risk altindaki popiilasyonda yer alan

ozellikle yetiskin sigirlar ile gebe ya da yeni dogum yapmus ineklerin daha agir hastalik
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tablolar1 sergiledikleri goriilmiistiir. Daha sonra enfeksiyonun geng hayvanlar iizerinden
endemik olarak siirii i¢erisinde kaldig1 bildirilmistir. Buna gore P1-3, BHV-1, BVDV,
BAV-3 ve BCoV’iin s1g1r solunum sistemi hastaliklar1 kompleksi i¢in direkt risk faktorii
olmayabilecegi, esas etkenin BRSV oldugu ve diger etkenlerin ise sigir solunum yolu
hastaliklari kompleksine katkida bulundugu Raaperi ve arkadaslarinin ¢alismasina (162)
paralel olarak sdylenebilmektedir. PI-3 ve BVDV’nin immunsupresyon mekanizmalari
sayesinde ¢ok etkenli solunum sistemi enfeksiyonlarina ve bu enfeksiyonlarin siddetinin
artmasina neden oldugu ve bu sekilde ana etken olarak degil de hazirlayici etkenler olarak
degerlendirilebilecekleri diisiiniilmektedir (4, 163). Diger taraftan 6rneklenen tiim buzagi
popiilasyonu dikkate alindiginda (Sekil-57) seropozitif buzag: sayilar1 bakimindan PI-3 ve

BVDV enfeksiyonlarinin benzer bir seyir izledigi anlagilmaktadir.

Bu aragtirmada ele alinan etkenlerin bulagsma stratejilerine bagli olarak dérneklenen
popiilasyondaki yayginliklar1 da degerlendirilebilir. Ornegin; BVDV, BHV-1 ve
BRSV’nin deneysel olarak hava yolu ile yayilabildigi gosterilmistir (164). Fakat BCoV
icin Ohlson ve arkadaslarinin (165) yaptig1 ¢calismada yakin mesafedeki siiriilerin bir kismi
BCoV pozitif ¢ikarken, bir kismiysa BCoV negatif ¢ikmistir. Dolayisiyla hava yolu ile
bulasmanin BCoV epidemiyolojisinde gegerli olmayabilecegi diistiniilmiistiir. Bu
calisgmada da BCoV’la ilgili olarak destekleyici veriler elde edilmistir. BCoV ile ilgili
olarak tespit edilen seropozitifliklerin muhtemel bir nedeninin de erken yagsam
donemlerinde gecirilen gastrointestinal enfeksiyonlar olabilecegi goz ardi1 edilmemelidir.
Maternal antikorlarin zamana bagl olarak gerilemesine uyumlu olarak BCoV yo6niinden
seropozitif buzagi sayisinin diizenli azaldig1 (Sekil-57) ve yeni/ani bir artis gostermedigi

anlasilmaktadir. Paralel olarak antikor titre degerleri de gerileme gostermistir.

BRSV, PI-3, BHV-1 ve BAV-3 enfeksiyonlari i¢in rneklemenin 8. ayinda; BVDV ve
BCoV igin ise drneklemenin 6. ayinda seropozitif buzagi sayisinda artis oldugu tespit
edilmistir. Bu aylarin diger ¢aligmalarda (20, 166) oldugu gibi kis sezonuna denk geldigi
goriilmistiir. Buna uyumlu olarak klinik belirtilerin goriildiigii 80 hayvandan alinan svab
orneklerinin mevsimsel dagiliminin; ilkbaharda %1.25, yaz aylarinda %27.5, sonbaharda
% 36.25 ve kis aylarinda %35 seklinde oldugu belirlenmistir. Bu durum 6zellikle yaz,
sonbahar ve kis aylarin solunum sistemi hastaliklar1 i¢in risk faktorii oldugunu teyit

etmektedir (p<0.001).

111



Klinik olgulardan virus tespiti i¢in alinan svablar icinde BVDV pozitif sonug veren
orneklerin yarisinin kig aylarina diger yarisinin ise yaz aylarina denk geldigi gorilmiistiir.
Yine seropozitif buzagi sayisina bakarak buzagilarin 8-10 aylik yaslar arasinda BRSV, PI-
3, ve BCoV viruslar ile enfeksiyona yakalandigi ve bu sonucun Hagglund ve
arkadaslarinin (7) yaptig1 calismaya paralel oldugu goriilmiistiir. Bir¢ok ¢alismada (20, 37,
166) buzagilarin muhtemelen 9 aylik yasta BRSV ve PI-3’e yakalandiklar1 gsterilmistir.
Ayrica drneklemenin 8. ayinda tiim enfeksiyonlar i¢in seropozitif buzagi sayisinda artis
olmasi incelenen tiim etkenlerin ayni anda popiilasyon i¢inde dogal olarak sirkiile

oldugunu gostermektedir.

Ormneklenen asisiz popiilasyon ele alindiginda diger 4 etkenden (BRSV, BHV-1, BAV-
3, BCoV) farkli olarak BVDV’ye yonelik seropozitif buzagi sayisinin ve ortalama antikor
titresinin 2. ayda arttig1 goriilmistiir (Sekil-57 ve -58). BVDV’ye kars1 gelisen antikor
yanitinin enfeksiyonu takiben 2-3 hafta igerisinde tespit edilebilecek diizeye geldigi
bilinmektedir (167). Bu durum maternal antikorlarin yaninda erken dénem
enfeksiyonlarmdan kaynaklanan antikor yiikselmesinin de olabilecegini gostermistir.
Dolayistyla dogumu takiben erken donemlerdeki buzagilar arasinda BVD virusunun
sirkiilasyon halinde olabilecegi veya intrauterin enfeksiyon gergeklestirmis olabilecegine
isaret etmektedir. Dogal olarak 1. ayda tespit edilen antikorlarin bir boliimiiniin maternal

kaynakli olmayabilecegi de degerlendirilebilir.

PI-3 i¢in de 2. ayda seropozitif buzagi sayisinin arttig1 fakat BVDV’den farkli olarak
ortalama antikor titre degerinin azaldig1 goriilmiistiir (Sekil-57 ve 58). Burada da erken
donem enfeksiyonlarinin varlig1 akla gelmektedir. PI-3 i¢in ortalama antikor titresindeki
azalmanin ise enfekte olan buzagilarda diisiik titrede antikor yanitinin gelismesinden ve
ayn1 zamanda maternal antikorlarda yiiksek oranda yikimlanmanin meydana gelmesinden

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Antikor titrelerinin geometrik ortalamalari incelendiginde (Sekil-58) BRSV nin tiim
ornekleme donemlerinde yiiksek titrede antikor varligi ile seyrettigi goriilmistiir. PI-3,
BVDYV ve BCoV etkenlerine kars1 buzagilardaki antikorlarin 4. ayda, BAV-3’¢e karsi 6.
ayda en diisiik seviyeye ulastigi, BHV-1 icin ise tiim drnekleme donemlerinde ¢ok diisiik
bir antikor titre ortalamasi sekillendigi tespit edilmistir. Bu siireg i¢inde enfekte olan
buzagilar olsa da geometrik ortalamalarin diismesine esasen maternal antikorlarin hizl

yikimlanmasinin neden oldugu degerlendirilmistir. Maternal antikor miktarinin annelerin
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bagisiklik durumuna, kolostrum kalitesine ve kolostrum miktarina bagl olarak degismekle
birlikte BRSV, PI-3, BHV-1 ve BVDV i¢in maternal antikorlarin tespit edilemeyecek
seviyeye gelmesinin 6 aya kadar siirebildigi bir¢ok galismada gosterilmistir (160, 168-
172). Bu galismada her ne kadar tiim 6rnekleme donemlerinde tespit edilebilir diizeylerde
ortalama antikor titresi goriilse de bu titrelerin 6zellikle 3. aydan itibaren ¢ok diisiik
diizeylere geriledigi goriilmektedir. BHV-1e kars1 ise seropozitif buzagi sayisinin diger
etkenlere gore az olmasiyla birlikte 1. ay dahil olmak tizere 6rneklemenin her doneminde
antikor titrelerinin geometrik ortalama degerlerinin oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir.
Dolayistyla BHV-1’e yonelik maternal antikorlara iligkin yorum yapilmasi saglikli
olmayacaktir. Bu durumun bireysel olarak drneklenen buzagilarin etkene yonelik diisiik
titrede antikor tasimasindan ve tiim 6rnekleme siiresince seropozitif buzagi sayisinin

oldukga sinirli olmasindan kaynaklandigi degerlendirilmektedir.

Ormneklenen buzagilarin annelerinin bir kism1 BAV-3 disindaki viruslara kars1 asili
oldugundan annelerin verilerine bakilarak bu viruslar i¢in degerlendirme yapma imkani
yoktur. Ancak antikor varligina ve titre degerlerine bakilarak BAV-3’lin anne

popiilasyonunda dogal olarak sirkiile oldugu soylenebilir (Sekil-59 ve 60).

Orneklenen asisiz buzag popiilasyonunda elde edilen veriler kullanilarak biiyiik, orta
ve kiiclik olgekli isletmeler i¢in ayr1 ayr1 degerlendirme yapmak miimkiin olmustur. Buna
gore; biiyiik 6lgekli isletmelerde tiim etkenlerin siirdi i¢erisinde dogal olarak sirkiile oldugu
seropozitif buzag: sayisindaki ve ortalama antikor titrelerindeki degisime (Sekil 45 ve 46)
bakilarak sdylenebilmektedir. BRSV ve BCoV i¢in 10. ve 12. aylar arasinda antikor
tasiyan buzagi sayisinin stabil hale gelmesinden dolay1 bu donemde siirii bagisikliginin
saglandig1 degerlendirilmistir. Biiyiik 6lgekli isletmeler iginde yer alan Isletme 1 ve 2°de
annelere BVDV tip 1 ve tip 2, BHV-1 ve BCoV’a, Isletme 3 ve 4’te ise BVDV tip 1 ve tip
2, BHV-1, BRSV, PI-3 ve BCoV’a yonelik as1 uygulandigindan annelerin bu etkenlere
kars1 tasidigr antikorlarin as1 kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir (Sekil 47 ve 48).
Dolayisiyla annelerden elde edilen veriler sadece BAV-3’iin siirii i¢erisinde dogal olarak

sirkiile oldugunu desteklemektedir.

Orta 6lcekli igletmelerde seropozitif buzag: sayisindaki ve ortalama antikor
titrelerindeki degisime bakildiginda (Sekil-49 ve 50) BHV-1 harig diger 5 enfeksiyonun
stiri igerisinde dogal olarak sirkiile oldugu goriilmektedir. BRSV, PI-3, BVDV ve BCoV

icin 8. ve 12. aylar arasinda antikor tagiyan buzagilarin sayisinin sabitlenmesinden dolay1
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stirii bagisikliginin saglandig1 goriilmektedir. Biiyiik 6lgekli isletmelerden (Sekil-45) farkli
olarak orta dl¢ekli isletmelerde BHV-1 antikoru tespit edilen buzag sayisinin zamanla
sifirlandig1 goriilmektedir. Bu durum s6z konusu isletmelerde BHV-1 sirkiilasyonunun
¢ok sinirh diizeyde oldugunu teyit etmektedir. Orta 6lgekli isletme grubunda yer alan
Isletme 5 ve 6’da annelere enterik BCoV’a y&nelik as1 uygulanmistir. Dolayisiyla
annelerin serumlari incelendiginde elde edilen tablodaki BCoV antikorlarinin asidan m1
yoksa dogal enfeksiyondan m1 kaynakladigi ayirt edilememektedir (Sekil-51 ve 52). Anne
ve buzagilarin test sonuglar birlikte incelendiginde ise BHV-1 hari¢ diger enfeksiyonlarin

dogal olarak sirkiile oldugu goriilmektedir.

Kiigiik 6lgekli isletmelerde ise hi¢bir hayvana a1 uygulanmadigi i¢in tiim etkenlerin
bu isletmelerde dogal olarak sirkiile oldugu degerlendirilmistir (Sekil-53 ve 54). BRSV’ye
kars1 artan ve azalan titre degerlerinde antikor seyri goriildiigiinden seropozitif hayvan
say1s1 sabit olsa bile enfeksiyonun siirii icerisinde seropozitif hayvanlar arasinda sirkiile
olabildigini gostermektedir. Bu durum antikor varliginin hayvanlarda tekrar BRSV
enfeksiyonu gelismesini engelleyemedigine isaret etmektedir. Bu grupta yer alan
isletmelerin hicbirisinde annelere as1 uygulanmamistir. Dolayistyla BHV-1 hari¢ diger 5
enfeksiyonun siirii igerisinde dogal olarak seyrettigi annelere ait grafiklerden de (Sekil-55

ve 56) anlagilmaktadir.

Bu aragtirmada elde edilen verilere bakildiginda muhtemel re-enfeksiyon tablolari
calisma boyunca agikea izlenebilmektedir. Ornegin; Isletme 4’te PI-3 yoniinden (Sekil-17
ve 18), isletme 6’da BAV -3 yéniinden (Sekil-25 ve 26), Isletme 8°de BVDV ve BCoV
yoniinden (Sekil-33 ve 34), orta 6lgekli isletmelerde BVDV yoniinden (Sekil-49 ve 50) ve
kiiglik olgekli isletmelerde PI-3 yoniinden (Sekil-53 ve 54) seropozitif buzagi sayisinda ve
antikor titrelerinde goriilen paralel dalgalanmalar s6z konusu etkenlerin siirii igerisinde
dolastigin1 ve muhtemel re-enfeksiyonlara neden oldugunu gostermektedir. Biiyiik 6lgekli
isletmelerde BRSV i¢in seropozitif buzagi sayisindaki dalgalanmanin enfekte olan
buzagilarin iyilesme siireci ile yeni enfekte olan buzagilarin ayn1 doneme denk
gelmesinden kaynaklandigi, dolayisiyla seropozitif buzagi sayisi artarken antikor
titrelerinin geometrik ortalamasindaki azalisin (Sekil-45 ve 46) normal oldugu

distintilmiistiir.

Annelerin serumlarinda yapilan incelemeler sonucunda BHV-1 antikoru tespit edilen

anne sayisinin isletme 1, 2 ve 4’te diisiik olmasi (Sekil-5, 9, 19) bu isletmelerde BHV-1’¢
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iliskin maternal antikor saptanan buzagi sayisinin neden az oldugunu agiklamaktadir
(Sekil-4, 8, 18). Ek olarak s6z konusu isletmelerin annelere yonelik asilama programi
uyguladig1 dikkate alindiginda her {i¢ isletmenin de annelere uygulanan asilama ile BHV-1

yoniinden istenilen verimi alamadigi anlasilmaktadir (Sekil-5, 9, 19).

Ozetle; elde edilen verilerde goriildiigii iizere toplam popiilasyon incelendiginde
seropozitif buzagi sayisinin BRSV ve BHV-1 i¢in 2. ayda, PI-3, BVDV, BAV-3 ve BCoV
i¢in 3. ayda azaldig1 goriiliirken maternal antikorlarin BRSV i¢in 2. ayda, PI-3, BVDV, ve
BCoV i¢in 4. ayda, BAV-3 i¢in ise 6. ayda en diisiik seviyeye ulastigi, BHV-1’¢ kars1 ise
orneklemenin her doneminde sifira yakin diizeyde antikor tespit edildigi goriilmektedir.
Buzagilarin tiim etkenlere yonelik yeni enfeksiyonlarla 4. ve 8. aylar arasinda kalan zaman
diliminde karsilastig1 goriilmiistiir. Bu verilere istinaden s6z konusu viruslara yonelik
olarak buzagilarda ilk asilamanin 2. ve 3. aylar arasinda yapilmasi ayrica pasif
immunitenin as1 iizerinde yapabilecegi olumsuz etkiyi en aza indirmek ve daha giiglii bir
bagisiklik saglayabilmek icin 1 ay sonra tekrar dozunun yapilmasi 6nerilebilir. Diger
taraftan bazi viruslar i¢in 8.-12. aylar arasinda yeniden virus sirkiilasyonu oldugu ve
seropozitif buzagi sayisinin arttig1 goriilmektedir (Sekil-57). Bu durum 2. asilamadan 5-6

ay sonra tekrar bir asilama yapilabilecegini isaret etmektedir.

Isletme Biiyiikliiklerine Gore Enfeksiyon Goriilme Sikhig

Bazi yazarlar farkli yas gruplarinda BRSV, BHV-1 ve BVDV ig¢in siirii biiyiikligii ile
seropozitif hayvan sayisi arasinda pozitif yonde iliski oldugunu savunmaktadir (23, 173-
175). Bu tez ¢alismasinda 1 yasindan kiigiik buzagilarda maternal antikorlarin gerilemesi
ve enfeksiyonlarin dogal seyrinin belirlenebilmesi agisindan isletme biiyiikliikleri ile

enfeksiyonlarin goriilme/yayilma oranlarin1 degerlendirmekte miimkiin olabilmistir.

Ucg grup isletmede seropozitif buzagi sayisinin zamana gore degisimi incelendiginde
(Sekil-45, -49, -53) BRSV, BCoV ve BAV-3 enfeksiyonlari igin igletme gruplari arasinda
her hangi bir fark bulunamamustir. Istatisiki olarak PI-3 ve BHV-1in biiyiik 6l¢ekli
isletmelerde, BVDV nin ise hem biiyiik hem de orta 6lcelikli isletmelerde daha fazla
goriildiigi tespit edilmistir. Ayrica BVDV nin biiyiik 6lcekli isletmelere, BCoV’un ise orta

6l¢ekli isletmelere diger isletme tiplerine kiyasla 1 ay erken girdigi belirlenmistir.
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Bu ¢aligmada elde edilen veriler 15181nda her etken i¢in siirii biiyiikliigii ile seropozitif
hayvan sayisinin paralel olmayabilecegi goriilmiistiir. Bu noktada seropozitif hayvan
sayisinin siiri biiytikligi ile iliskilendirilmesinden ¢ok siirtideki seronegatif yani duyarh
birey sayis1 ve isletmelerin bulundugu bélgelerdeki enfeksiyonlarin prevalansi ile
iliskilendirilmesi gerektigi vurgulanmalidir. Bu konudaki 6nemli bir diger unsur da

virusun bulagma yolu ve bireyler arasinda yayilma hizidir.

Siirt bliytikligi, bir bolgedeki ciftlik-hayvan yogunlugu, hayvanlarin birbirleriyle olan
direkt temaslar1 ve isletmelere giinliik giden ziyaretci sayisi, biyogiivenlik kurallarinin ne
kadarinin uygulandigi, vb. faktorler enfeksiyonlarin yayilimlarindaki temel risk faktorleri
olarak siralanabilir. Bu kriterler dikkate alindiginda isletme biiyilidiik¢e hayvan sayisi,
hayvanlarin birbirleri ile olan temasi ve ziyaret¢i sayisi artacagindan ana risk faktorii

olarak siirii biiylikliigiiniin ele alinmasi yanlis bir yaklagim degildir.

Daha once yapilan arastirmalarda (23, 175) hayvanlardan bir defa 6rnek alinarak
belirlenen seroprevalans degerleri ile isletme biiyilikliigii arasinda iliski kurulmus ve
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada ise 6rneklenen popiilasyon 1 y1l boyunca takip edilerek
isletme biiyiikliikleri ile enfeksiyonla yeni tanigan hayvan sayisi arasinda degerlendirme
yapilmistir. Dolayisiyla bu arastirmada tespit edilen farkliliklar olgulara yaklasim

farkliligindan kaynaklanmakla birlikte daha gecerli sonuglar sunabilir.

Disi ve Erkek Buzagilarda Enfeksiyon Gériilme Sikhgi

Aragtirma kapsaminda ele alinan toplam 94 adet asisiz buzagi popiilasyonu iginde 38
adet erkek ve 56 adet disi buzagi bulunmaktadir. Dolayisiyla arastirilan enfeksiyonlarin
goriilme sikliginin cinsiyetler arasinda herhangi bir fark tasiyip-tasimadiginin

degerlendirilmesi de miimkiin olmustur.

P1-3 enfeksiyonlariin disilerde daha fazla goriildiigi bildirilmistir (176). Bu
calismada ele alinan popiilasyonda yasamin ilk 1 yillik déneminde PI-3 enfeksiyonlari
yoniinden gruplar arasinda 6nemli bir fark tespit edilememis ve etkenin her iki grupta da 8.
aydan sonraki donemde yogun olarak yeni enfeksiyonlara neden oldugu tespit edilmistir.
Bu arastirmada Durham ve Hassard’in (176) ¢alismasina zit olarak BRSV i¢in de iki grup

arasinda istatistiki fark tespit edilememistir.
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Elde edilen veriler arastirilan enfeksiyonlar arasinda yalnizca BHV-1 enfeksiyonunun
disilerde istatistiki olarak daha fazla goriildiigiine isaret etmektedir (p=0.0051). Durham
ve Hassard’in (176) calismasinda da kiiclik bir farkla da olsa 4-10 aylik buzagilar arasinda
disilerdeki prevalansin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Bazi calismalarda BVDV enfeksiyonu i¢in cinsiyetler arasinda herhangi bir fark tespit
edilemezken (175), Durham ve Hassard (176) 4-10 aylik buzagilar iginde disilerde daha
yiiksek seroprevalans degeri saptadiklarini bildirmistir. Bu ¢alismada BVDV
enfeksiyonunun her iki grupta da benzer siklikta goriildiigii fakat etkenin seropozitif erkek
buzagi sayisinda sadece 2. ayda, seropozitif disi buzagi sayisinda ise 6-10. aylar arasinda

olmak iizere daha geg yiikselise neden oldugu goriilmiistiir.

BAV-3’¢ kars1 mevcut maternal antikorlarin erkek buzagilarda daha hizli geriledigi,
etkenin erkeklerde 6. aydan, disilerde ise 8. aydan sonra yogun olarak enfeksiyona neden
oldugu ve enfeksiyonun disi buzagilar arasinda yayilim hizinin daha fazla oldugu

gorilmiistiir.

BCoV’un ise disileri 8. ay, erkekleri ise 10. aydan sonra daha yogun olarak enfekte

ettigi ve yayilim hizinin disilerde daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak bu ¢alismada BHV-1 hari¢ diger etkenlerin olusturduklari
enfeksiyonlarin cinsiyetler arasinda istatistiki agidan 6nemli herhangi bir fark tasimadig:
tespit edilmistir. BHV-1"in ise disilerde yliksek oranda goriilebilecegi belirlenmistir.
Stiphesiz ki isletmelerdeki disi hayvan sayisi, erkek-disi bireylerin ayrilmasi, bakim-

korunma, vb. uygulamalar bu oranlar iizerine etki yaratabilecek faktorlerdir.

Asih ve Asisiz Buzagilarda Enfeksiyon Goriilme Sikhig:

Incelenen enfeksiyonlarin dogal seyrinin izlendigi bu ¢alismada toplam popiilasyondan
ayr1 olarak incelenmesi gereken asili buzagilarin yer aldig1 Isletme 3’te disi buzagilara 4
aylik yaslarinda BVDV tip 1, tip 2, BRSV, PI-3 ve BHV-1 etkenlerini iceren kombine as1
uygulanmustir. Istatistiki analiz sonucunda asili ve as1s1z buzagilar arasinda, enfeksiyonla
yeni tanigsan buzagi sayilari temel alindiginda, incelenen tiim enfeksiyonlar yoniinden

onemli herhangi bir fark saptanamamustir.
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Asilama sonrast BHV-1 ve BVDV yoniinden seropozitif hayvan sayisindaki azaligin
hizlandig gorilmektedir (Sekil-11). Elde edilen antikor titrelerinin geometrik ortalamalari
incelendiginde (Sekil-12), asilamay: takip eden siiregte asinin iginde yer alan tiim etkenlere
yonelik antikor titre ortalamalarinda azalma sekillenmistir. Bu durumun maternal
antikorlarin varlig sirasinda asi ile olusmasi beklenen aktif immunitenin baskilanmasindan
ve asinin kisa siire i¢cinde tekrar dozunun yapilmamasi ile aktif bagisikligin
uyarilmamasindan kaynaklanabilecegi seklinde degerlendirilebilir (46, 168, 169, 177). Asi
uygulamasiyla arzu edilen bagisiklik diizeylerinin elde edilememe sebepleri olarak asinin

muhafaza, nakil ve uygulama kosullar1 da goz ardi edilmemesi gereken faktorlerdir.

Buzagilara Maternal Antikor Gegisi

Sigirlarda plasenta yapisi nedeniyle anne karninda iken buzagiya antikor gegisi s6z
konusu degildir. Dolayisiyla buzagilar maternal antikorlari ancak dogumdan sonraki ilk 12

saat i¢inde kolostrum ile alabilmektedir (178-180).

Maternal antikor gegisinin degerlendirilmesinde bireysel olarak anne ve yavruda (1.
ay) elde edilen antikor titre degerlerinin korelasyonuna bakilmistir. Bu ¢alismada kolostral
antikorlarin yavruya gecisi bireysel veriler lizerinden incelendiginde BRSV, PI-3, BHV-1,
BVDV ve BAV-3 i¢in pozitif yonde anlamli bir korelasyon oldugu saptanmustir.

BCoV antikorlari i¢in ortalamalar agisindan yiiksek degerler goriilse de (Sekil-58 ve
60) bireysel olarak anneler ve buzagilardaki antikor titre degerleri arasinda korelasyon
saptanamamistir. Bu durumun muhtemel sebeplerinden birisi BCoV’a kars1 gebeligin son
donemlerinde agilama yapilarak antikor titresinin artiritlmasi ve kolostrumla gecen antikor
miktarmin yiikseltilmesi olabilir. Bu durumda annedeki antikor titresi dogum sonrast
donemde hizla gerilemekte ancak buzagilardaki maternal antikor yikimlanmasi normal

seyrini izlemektedir.
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Virolojik Calismalar

ELISA ve immunoperoksidaz Testi

Tez kapsaminda yer alan virolojik ¢aligmalar antijen ELISA kitleri (dortlii antijen
ELISA, BVDV antijen ELISA, BHV-1 antijen ELISA), virus izolasyonu ve takiben
immunoperoksidaz testi olmak tizere 3 farkli yontem kullanilarak yiirtitiilmiistiir. Dortlii
antijen ELISA ile test edilen 137 adet 6rnekten sadece 1 adet doku 6rnegi pozitif sonug
vermistir. Ancak BVDV antijeni yoniinden pozitif olabileceginden siiphe duyulan farkli
bir 6rnegin BVDV antijen ELISA kiti ile test edilmesiyle pozitif sonug alinmasi tiim
ornekleri bir defa da BVDV antijen ELISA kitiyle tarama gerekliligini dogurmustur.
Dortlii antijen ELISA kitinin sonuglari ile BVDV antijen ELISA kitinin sonuglari
arasindaki uyumsuzlugun 6rnekleme sirasinda virus sac¢iliminin az olmasina bagli olarak
kitin duyarliliginin diisiik olmasindan ya da kit liretiminde problem olmasindan
kaynaklanabilecegi seklinde degerlendirilmistir. Bu olasiliklar dikkate alinarak yine dortli
antijen ELISA kiti iceriginde yer alan etkenlerden ve tek etkene yonelik tiretimi
gergeklestirilen bir diger kit olan BHV-1 yoniinden de tekli antijen ELISA kiti kullanilarak
tiim ornekler test edilmistir. Bu test sonucunda da tiim 6rneklerin BHV-1 antijeni

yoniinden negatif oldugu saptanmustir.

Ornekleme siirecinde hem ¢alisma kapsaminda yer alan hem de ¢alisma kapsaminda
olmayan isletmelerdeki solunum yolu enfeksiyonu klinik belirtileri gésteren buzagilardan
svab ornekleri temin edilmistir. Burun ve géz akintisi goriilen hayvanlarda her iki
bdlgeden svab 6rnegi alinirken sadece burun akintisi goriilen hayvanlardan yalniz burun
svabi1 6rnekleri alinmistir. Bu kapsamda toplam 80 adet burun svabi ve bu hayvanlarin 18
adedinden de g6z svabi 6rneklenmistir. Degisik zamanlarda klinik bulgu géstermesi
sebebiyle bir kereden fazla 6rneklenen hayvanlar (4 hayvan) toplamdan ¢ikarildiginda
caligma siiresince 76 adet buzaginin solunum yolu enfeksiyonu klinik belirtileri gosterdigi
goriilmektedir. Bu hayvanlar i¢inde 12 tanesin (%15.78) ve mezbahadan toplanan 39 adet
akciger dokusundan ise 7 tanesinin (%17.94) BVDV antijenleri yoniinden pozitif oldugu
tespit edilmistir. Orneklenen her ii¢ materyalde de (burun svabi, gdz svabu, akciger)
BVDYV antijeni saptanmasi (Tablo-11) rutin teshis ¢alismalarinda bu 6rneklerin uygun

teshis materyalleri oldugunu teyit etmektedir.
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Tablo-11"de goriildiigii tizere direkt numuneden yapilan ELISA, immunoperoksidaz ve
3. kor pasaj iist sivisindan yapilan ELISA sonuglar1 arasinda bir takim uyumsuzluklar
ortaya ¢ikmistir. Her ii¢ testte pozitif sonug veren 2 6rnekte hiicrede iireme yetenegine
sahip enfektif virionlarin yogun miktarda oldugu anlasilmaktadir. Direkt numuneden
yapilan ELISA’da pozitif, immunoperoksidaz testinde negatif sonug veren 12 ornekte ise
hiicrede iireme yetenegine sahip olmayan viruslarin (inaktif ya da defektif virus
partikiilleri) varlig1 diistiniilebilir. Direkt numuneden yapilan ELISA’da negatif,
immunoperoksidaz testinde ise pozitif sonug veren 8 drnekte hiicre kiiltiirlerinde
tireyebilen enfektif virus partikiillerinin oldugu anlasilmaktadir. Bu durum orijinal 6rnekte
cok az sayida virus bulunmasi nedeniyle virusun ELISA’da saptanamayabilecegi ancak
hiicrede kiiltiire edildikten sonra immunoperoksidaz testi ile enfekte hiicrelerin tespit
edilebilmesiyle agiklanabilir. Nitekim 3 kor pasaj islemini takiben uygulanan
immunoperoksidaz testinde oldukga sinirli sayida enfekte hiicrenin tespit edilmesi de bu

yaklagim1 dogrular niteliktedir (181).

Virolojik ¢aligmalarda immunoperoksidaz testinde pozitif sonu¢ alinmasina karsin
gerek orijinal 6rnege gerekse 3. kor pasaj list sivisina uygulanan ELISA’da negatif sonug
veren 3 ornek saptanmistir. Normal kosullar altinda beklenmeyen bir tablo oldugu i¢in
sonuglart teyit edebilmek amaciyla hem immunoperoksidaz testi, hem de BVDV antijen
ELISA birer kere daha tekrarlanmis ve ayn1 sonuglar elde edilmistir. Her iki
immunoperoksidaz testinde de enfekte hiicre sayisinin olduk¢a az oldugu gérilmiistiir
(Sekil-63C). Virus izolasyonu ve takiben uygulanan immunoperoksidaz testinin BVD
virus tespitine yonelik olarak olduk¢a duyarli bir yontem oldugu daha 6nce gosterilmistir
(181). Bu noktada BVDV antijen ELISA kitinin ¢ok az sayida virus partikiilii bulunan
durumlarda yeterli performans gosterememesi s6z konusu olabilir. Diger taraftan ELISA

™) glikoproteinine

kitinde kullanilan monoklonal antikor yapisal bir protein olan (E
spesifite gostermektedir. Yapisal proteinlerde meydana gelen mutasyonlar saha suslari
acisindan olduk¢a 6nemli bir konudur (182). Bu tiir degisimler virus suglariin
farklilagmasi yaninda teshis faaliyetlerini olumsuz etkilemekte ve teshis kitlerinin
duyarliligini1 da azaltabilmektedir (182, 183). Bu tez ¢alismasinda uygulanan
immunoperoksidaz testinde kullanilan monoklonal antikor siispansiyonu yapisal olmayan
bir protein olan NS3’e karsi tiretilmis 3 farkli monoklonal antikorun (1/4/7)

birlestirilmesiyle elde edilmis ve tiim pestivirus gruplarini taniyabildigi gosterilmistir

(155). Dolayistyla kullanilan ELISA kitinin teshis kapasitesinin test edilen 6rneklerde
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bulunan yerel BVDV suslarinin tespitinde yetersiz kalabilecegi de géz dniinde
bulundurulmalidir. Bu konunun daha fazla sayida virus susu ve/veya saha 6rnegiyle ayrica
degerlendirilmesi yararli olabilir. Bunlara ek olarak giinlimiizde BVD virusunun tespiti igin
kullanilan ELISA kitlerinin agirlikli olarak persiste enfeksiyon tespitine yonelik oldugu ve
akut enfeksiyonlarin tespitinde yetersiz kalabildigi de bazi arastirmacilar tarafindan dile
getirilmektedir (184). Birgok ¢alismada ELISA’nin giivenilir sonuglar verdigi bildirilmis
olsa da (185, 186) bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgular teshis faaliyetlerinde ELISA
sonuglarinin tek basina yeterli olamayabilecegini ve virus izolasyonu - immunoperoksidaz

testi uygulamalariyla desteklenmesinin yararli olacagini gostermektedir

Bu ¢alismada uygulanan ELISA protokolleri ve virus izolasyonu ¢alismalariyla bazi
orneklerde BVDYV saptanirken diger solunum sistemi viruslarinin tespiti yapilamamastir.
Bu durumu yaratan baglica sebep uygulanan teshis yontemlerinin sinirlandirict etkisi
olabilir. Sigir solunum sistemi enfeksiyonlarina yol agan ncpe BVDYV disindaki viruslarin
tamamu sitopatojenik niteliktedir. Bu aragtirmada uygulanan virus izolasyonu
calismalarinda hi¢bir 6rnegin ekildigi hiicre kiiltiirlerinde cpe tespit edilememistir. Basta
BRSV ve PI-3 olmak iizere solunum sistemi enfeksiyonlarina yol agan viruslarin ¢evre
sartlarina asir1 duyarli oldugu ve kisa stirede enfektivitesini kaybedebildigi bilinmektedir
(187). Dolayisiyla virus izolasyonu ¢alismalarinda BVDYV disindaki viruslar igin pozitif
sonug alinamamas1 6rneklerde virus bulunmamasindan kaynaklanabilecegi gibi bu
orneklerdeki viruslarin kolaylikla inaktive olmasindan da kaynaklanmis olabilir. Bu tiir
orneklerle yapilan teshis ¢alismalarinda direkt olarak doku hiicrelerine uygulanacak
immunohistokimyasal testler (187) ve PCR protokollerinin (187) de duyarli sonuglar

verebilecegini géz dniinde bulundurmak gerekir.

Persiste Enfeksiyon Tespiti

Isletme 2’de bir buzagidan 4 ay ara ile alinan svab drneklerinde ELISA Kiti ile
BVDV’nin tespit edilmesi, bu hayvanla ayni isletmede yer alan farkli 2 buzaginin daha
svab orneklerinin ayni test ile pozitif sonu¢ vermesi ve 1 buzagida yasitlarina gore gelisim
geriligi gozlemlenmesi (Sekil-61) isletmede muhtemel persiste enfeksiyon varligini
diistindiirmiistiir. Yapilan testler sonucu 3 buzaginin BVDV ile PE oldugu belirlenmis ve

bu buzagilardan birinin annesinde de BVDV enfeksiyonu tespit edilmistir (Tablo-10).

121



Ancak annenin persiste enfeksiyon konumu mevcut verilerimizle kesin olarak teyit

edilememistir.

PE buzagilarin tiim serum 6rneklerinde ELISA ile BVDV antijen varligi tespit
edilmistir (Tablo-10). Buna istinaden 3 buzaginin aylik BVDV antikor titreleri
incelendiginde 1. ay 6rneklerinde 1:640, 1:160 ve 0 titre degerleri goriiliirken takip eden
aylardaki 6rneklemelerde sadece bir buzagida antikor varligi saptanmistir. PE buzagilar
yasam boyunca virolojik testlerde pozitif sonug verirken genel olarak BVDV antikorlari
yoniinden negatif konumdadirlar (188). PE 2 buzagida (1026 ve 42) tespit edilen antikor
titreleri anneden kaynaklanan maternal antikorlardir ve 3. ay itibariyle kayboldugu
goriilmektedir. Nadir durumlarda da olsa PE hayvanlarda antikor gelisimi goriildiigii ve
buna persiste enfeksiyonu olusturan virus susundan farkli (heterolog) bir BVDV susuyla
gerceklesen enfeksiyonlarin neden oldugu gosterilmistir (189). Bu arastirmada PE oldugu
belirlenen 16 nolu buzagida yasaminin 2. ayindan itibaren BVDV antikorlar1 tespit
edilmeye baslanmistir. Elde edilen bu bulgu BVDV ile PE buzagilarin diger bireyler gibi
yasamin erken donemlerinde heterolog virus suslariyla ger¢eklesecek enfeksiyonlara agik
oldugunu gostermektedir. Diger taraftan heterolog bir susa kars1 antikor yanitinin
gelismesinin PE bireylerden virus sa¢ilimini veya kanlarinda virus tespitini engellemedigi
de anlagilmaktadir. Ancak bu arastirmada elde edilen veriler PE bireylerden sagilan veya
kanlarinda bulunan virus miktarinin degisip degismedigi hakkinda fikir yiirlitmeye yeterli

degildir.

Isletmedeki 16 nolu PE buzaginin annesinde tek serum &rneginde ¢alisma yapilmis
olmasi sebebiyle ve 1:640 titre degerinde antikor varlig: tespit edildiginden annenin

persiste enfeksiyon durumu ile ilgili kesin bir degerlendirme yapilamamuistir (Tablo-10).

Yapilan bir calismada PE hayvanlarda BVDV maternal antikorlarinin 3. aydan sonra
tespit edilemedigi, PE olmayan hayvanlarda ise maternal antikorlarin 8. aya kadar
goriilebildigi belirtilmektedir (175). Bu tez ¢alismasinda sadece PE buzagilarda degil ayni
isletmede dogan 15 buzaginin tiimiinde maternal antikorlarin erken gerileyebildigi
goriilmiistiir. Dolayisiyla buradaki farkin annelerin bagisiklik durumundan yani kolostrum
kalitesinden ya da kolosturumun igirilis zamanindan ileri gelme ihtimalinin daha yiiksek

oldugu anlasilmaktadir.
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Bir popiilasyonda PE hayvan sayisinin genellikle %0.5-2 arasinda olmasi beklenirken
(113, 114, 190-192), Taylor ve arkadaslarinin (193) ¢alismasinda oldugu gibi yiiksek
oranlara da rastlanabilmektedir. Bu ¢alismada saptanan persiste enfeksiyon oraninin
%2.67 olmasi (3:112 buzag1) diger ¢alismalarla uyumlu iken, PE buzagilarin tek bir
isletmede olmasi nedeniyle bu isletmeden 6rneklenen popiilasyona gore persiste
enfeksiyon oraninin daha yiiksek (%10.34) oldugu goriilmektedir. Bu durum séz konusu
isletmede BVD virusunun belirli bir donemde sirkiile oldugu ve o donemde gebeligin ilk
90 giinilinde olan ineklerin yavrularinda yiiksek oranda persiste enfeksiyon riski yarattigini

gostermektedir.

Bu arastirmada serolojik incelemeler i¢in 6rneklenen serumlar serum nétralizasyon
testinde kullanilmak tizere 56°C’de 30 dk boyunca su banyosunda inaktive edilmistir.
Ilerleyen asamalardaki virolojik calismalarda bazi buzagilarda persiste enfeksiyon siiphesi
ortaya ¢iktiginda bu hayvanlara ait serum 6rnekleri hem antijen ELISA hem de virus
izolasyonuna alinmistir. Bu hayvanlarin serum 6rnekleri uygulanan tiim ELISA Kitleri ile
pozitif sonug¢ vermis, 2 hayvanin birer 6rneginde ise ncp BVDV izolasyonu yapilmigtir.
Bu durum muhtemelen serumlara uygulanan inaktivasyon igleminin antijen ELISA Kitinin
performansi lizerine olumsuz etki yaratmadigini gostermektedir. Diger taraftan
inaktivasyon igleminin BVD virusunun enfektivitesini tamamen ortadan kaldirmaya yeterli
olamayacagi da ortaya ¢ikarilmis bulunmaktadir. Bu veriler BVDV nin ¢evresel sartlara
nispeten daha dayanikli oldugu ve tam olarak virus inaktivasyonu i¢in uzun siireli ve

yiiksek 1s1 uygulanmasi gerekliligini (194, 195) desteklemektedir.

Sonuc¢

Sigirlarin viicutlarina oranla akcigerlerinin kiigiik ve segmentli olmasi, kollateral
ventilasyonun olmamasi ve bag dokunun fazla olmasi gibi anatomik ve fizyolojik nedenler
bu hayvanlarda solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinliga neden olmaktadir (196). Bu
nedenle s18ir solunum sistemi enfeksiyonlarinda korunmaya yonelik uygulamalar dncelik
tagimaktadir. Bu arastirmada elde edilen sonuglara gore; buzagilarda basta BRSV ve PI-3
olmak iizere sigir solunum sistemi viruslarina karst olusan kolostral bagisiklik son derece

kisa siirelidir ve yagamin 1. - 2. aylarindan itibaren hizla gerilemektedir. Bu durum
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buzagilar1 yeni enfeksiyon riskiyle erken donemde karsi karsiya birakmakta ve yasamin ilk

aylarindan baslayarak bireyler yeni enfeksiyonlara maruz kalmaktadir.

Sonug olarak BRSV, PI-3, BVDV, BAV-3 ve BCoV’iin buzagilar1 erken yasta enfekte
ettigi ve slriideki seronegatif buzagilarin yil boyunca enfeksiyonun sirkiilasyonunda rol
oynadigi belirlenmistir. Bunun yaninda incelenen etkenlerden BHV-1 disindakilere iligkin
yiiksek seropozitiflik degerlerinin 6nceki ¢aligmalarla uyumlu oldugu tespit edilmistir.
Incelen isletmelerde BHV-1’in buzagilar arasinda diger enfeksiyonlardan farkli bir seyir
izledigi agik¢a ortaya konulmustur. Bu kapsamda sigircilik isletmelerinde BHV-1

epidemiyolojisinin ayrica ele alinmasi daha dogru bir yaklagim olacaktir.

Bu aragtirmada elde edilen verilere gore toplam popiilasyon incelendiginde seropozitif
buzagi sayisinin BRSV ve BHV-1 i¢in 2. ayda, PI-3, BVDV, BAV-3 ve BCoV i¢in 3. ayda
azaldig1 goriiliirken maternal antikorlarin BRSV i¢in 2. ayda, PI-3, BVDV, ve BCoV i¢in
4. ayda, BAV-3 i¢inse 6. ayda en diisiik seviyeye ulastigi, BHV-1’e kars1 ise 6rneklemenin
her déneminde sifira yakin diizeyde antikor tespit edildigi goriilmektedir. Ancak isletmeler
hatta buzagilar bireysel olarak incelendiginde her etken i¢in maternal antikor gerileme
zamaninin ve buzagilarin etkene maruz kalma zamaninin farkli olabildigi gortilmektedir.
Bu farklilik annenin antikor diizeyi, kolostrum kalitesi, kolostrumun verilis zamani ve
miktar1, maternal antikorlarin yikimlanma siiresi ile birlikte bakim ve beslenme kosullari
gibi indirekt etkilerden de ileri gelebilmektedir. Buzagilar i¢in ilk agilama yasinin
belirlenmesinde biitiin bu faktorlerinde dikkate alinmasi zorunlu gériilmektedir. Bu
arastirmada elde edilen veriler 15181inda optimum asilama zamaninin 2. ayda baslamasi
onerilebilir. Ancak yukarida siralanan faktorler de géz ontine alinarak isletme bazinda

degerlendirmelerin yapilmasi daha saglikli sonuglar doguracaktir.

Yukaridaki bilgiler 1s181inda bu arastirmada ulasilan sonuglar1 asagidaki sekilde

siralamak mimkiindiir;

1. Buzagilarda kolostrumla alinan maternal antikorlar 2. aydan itibaren

gerilemeye baslamaktadir.

2. Buzagilar yeni viral enfeksiyonlarla biiyiik oranda 4.-8. aylarda

kargilasmaktadir.
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BVDV ve PI-3 enfeksiyonlar1 yasamin ¢ok erken donemlerinde de (1. ay)
gerceklesebilmektedir.

[k agilamanin 2.-4. aylar arasinda yapilmasi ve pasif immunitenin as1 iizerinde
yapabilecegi olumsuz etkiyi en aza indirmek i¢in 1 ay sonra tekrar dozunun

yapilmast yararl olacaktir.

PI-3, BHV-1 ve BAV-3’¢ kars1 seropozitif buzagi sayisinin 12. ayda tekrar
artt1g1 izlenmistir. Bu nedenle 2. asilamadan 6 ay sonra tekrar agilama

yapilmasi isletme bazinda hastalik kontrolii agisindan yararl olabilir.

. Maternal bagisiklik diizeyini ve siiresini uzatabilmek amaciyla dogum

oncesinde annelere agilama uygulamasi yararli olabilir.

. Her isletme icin risk faktorleri dikkate alinarak 6zel asilama programlari

yapilmalidir.

. Isletmelerde 6zellikle BHV-1 ve BVDV gibi persiste seyirli enfeksiyonlar igin

uygun miicadele ve ayiklama ¢alismalar1 yapilmalidir.

Solunum sistemi enfeksiyonlarinda virolojik teshis ¢aligmalar1 yapilirken
birden fazla teshis yonteminin uygulanmasi daha basarili sonuglar

dogurmaktadir.
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EK

EK-1: Anket Formu

Bilgi Formu (Risk Faktorleri Degerlendirmesi)
Vet. Hek. Pelin TUNCER

Isletmeye giriste dezenfeksiyon havuzu var nmi?

Evet Hayir

Isletmedeki siirii yeni mi olusturulmus yoksa en az iki yavru alinmis bir siirii mii?
Siirliye disaridan hayvan alintyor mu? Alintyorsa hangi enfeksiyonlar yoniinden
test ediliyor?

Evet Hayir

. Karantina bolimu var mi1?

Var Yok

Ciftligin kendi veteriner hekimi var mi1?

Evet Hayir

. Disaridan hekim geliyorsa ne kadar siklikta geliyor?

Ciftlige disaridan gelen ziyaret¢i (yem arabasi, veteriner hekim) cok mu? (Aylik
ortalama bir deger)

Evet....oooooooiiii . Hayir

. Yakin mesafede baska isletme ya da akarsu var m1? Varsa ¢iftlik ile arasindaki

mesafe kus ugusu ne kadar?
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9.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Hayvanlar agik, yari-agik ya da kapal1 sistemde mi barindiriliyor?

Ahirin temizlik durumu nasil?

Cok kotii Kotii Orta Iyi Cok iyi
Ahir havalandirmasi yeterli mi?

Evet Hayir

Ahirin aydinlatmasi yeterli mi?

Evet Hayir

Hayvanlarin sulugu nasil?

Yalak Otomatik

Yalak ise su akiyor mu, durgun mu?

Suluk otomatik ise sulugun temizligi nasil?

Iyi Kotu

Suyun soguklugu nasil?

Soguk ik

Yakin mesafede koyun-keci bakiliyor mu? Aradaki mesafe yaklasik ne kadar?
Evet................ Hayir

Kag hayvan bir arada bulunuyor?

Buzag1 kolostrum/ag1z siitiinii yeterli altyor mu?

Evet Hayir
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21. Verilen kolostrum taze mi dondurulmus mu?
Taze Dondurulmus
22. 11k ag1z siitii ne zaman igiriliyor?
23. Anne dogurmadan 6nce sagiliyor mu?
Evet Hayir
24. Buzagilar anneden kacinci giin ayriliyor?
25. Buzagi kendi annesini emerek mi, biberonla m1 besleniyor?
Emerek Biberonla
26. Siitii’kolostrumu yalniz annesinden mi aliyor yoksa birkag inegin siitii
karistirilarak (tank siitii) m1 veriliyor?
Anneden Karigik
27. Buzag siitten kagincr giin kesiliyor?
28. Siitten kesim programi nasil uygulaniyor? (Tiikettigi yemin miktarina gére mi,
giin hesabina gére mi?)
29. Siitten kesilen buzagilara hangi yem ham maddeleri veriliyor?
30. Buzagiya kaba yem veriliyor mu?
Evet Hayir

31. Buzagiya kaliteli(yonca) kaba yem ne zaman verilmeye baglaniyor?
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Buzagiya su ne zaman verilmeye baslaniyor ve ne siklikla su veriliyor (serbest-
ogiinlii)?
Buzagiya silaj ne zaman verilmeye baslaniyor?

Buzagilar yavru kuliibelerinde tek tek mi, bir arada m1 duruyorlar?

Tek Bir arada

Ineklere bakan bakici ile buzagilara bakan bakici farkli kisiler mi?

Evet Hayir

Beraber barindirilan hayvanlarin yas dagilimi homojen mi heterojen mi?
Homojen Heterojen

Uygulanan as1 var m1? Varsa as1 takvimi nasil?

Evet Hayir

Hasta ve saglikli hayvanlar ayriliyor mu?

Evet Hayir

129




44, Hasta ve saglikli hayvanlar aras1 mesafe yaklasik kag metre?
45. Hasta ve saglikli hayvanlara bakan bakici farkl kisiler mi?
Evet Hayir

46. Siiriiniin siit verimi kag kilo?

Evet ...l Hayir
49. Ishal goriiliiyor mu? Gériiliiyorsa ne kadar siklikta?
Evet................ Hayir

50. Tedavide genellikle kullanilan ilaglar nelerdir?

Isletmenin Adi:

Isletmenin Adresi:

Tarih:

Formu Dolduran Kisinin Ad1 Soyadt:

Imza:
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