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1. GIRIS

Diinya’da ve Tiirkiye’de her gegen giin siit ve siit Uiriinlerine olan ihtiya¢ artmaktadir.
Siit ve siit tirlinleri insan gidasimin temelini olugturan protein kaynaklan igerisinde 6nemli bir
yer tutmaktadir. Cesitli iilkelerden farkli zamanlarda Tiirkiye’ye hayvancilik sektoriinii
gelistirmek amaciyla kiiltiir irki sigirlar ithal edilmistir. Ancak bu hayvanlardén elde edilen
sit ve siit tirlinlerinin miktar1 ve tiikketiminin digiik dizeyde gerceklestigi bilinmektedir.
Tirkiye’de hayvancilik sektoriinde yasanan ¢esitli  problemler hayvan sagligini,
yetistiriciligini, populasyonu, elde edilecek hayvansal iriinlerin kalitesini, miktarim ve
tiketimini 6nemli diizeyde etkilemektedir. Bu nedenle ililkemizde enfeksiyoz hastaliklarla
miicadele, sagaltim, kontrol, teshis ve eradikasyon programlarinin zaman gegmeden
gelistirilmesi ve uygulanmasi gerekmektedir.

a Bovine Loykozis (BL) enfeksiyonuna neden olan Bovine Loykozis Virus (BLV) tiim
diinyada yaygindir (Lorenz ve Straub 1987). Virus, sigirlarda Enzootik Bovine Loéykozis
(EBL) olarak kabul edilen, mononiiklear fagositik sistemde yaygin neoplastik lenfosit
infiltrasyonlar1 ile karakterize sistemik malign tabiath bir hastalifa yol agar. Enfeksiyon,
lenfosarkoma ve lenfositozis formlarinin belirli cografik bolgelerde ortaya ¢ikmasi nedeniyle
“Enzootik Bovine Loykozis” olarak isimlendirilmistir (Olson ve Miller 1987, Johnson ve
Kaneene 1992).

Bovine Loykozis Virus ile enfekte hayvanlarda; kilo kaybi, istahsizlik, siit veriminde
azalma, kisirlik, abortus, external ve internal lenfadenopati, posterior parezis, bilateral ve
unilateral ekzoftalmus, diyare, konstipasyon, dispnea, kardiyovaskiiler bozukluklar ve i¢
organlarda fonksiyonel bozukluklar g6zlenir (Roberts ve Carter 1981, Parodi 1987, Johnson
ve Kaneene 1992).

Bovine Loykozis Virus ile enfekte 2 yas ve altindaki gen¢ hayvanlarda sporadik form, 3
yas ve lzerindeki yetiskin hayvanlarda enzootik form sekillenir (Parodi 1987, Van Der
Maaten ve Miller 1990, Johnson ve Kaneene 1992).

Hastaligin siit sigirlarinda, et sigirlarindan daha fazla goriildiigii bildirilmistir (Brenner
ve Trainin 1989a, APHIS 1999).

Ulkemizde bugiine kadar BLV enfeksiyonuna yénelik gesitli serolojik ve hematolojik
aragtirmalar yapilmigtir (Kandil ve ark 1989, Sen ve ark 1995, Akg¢a ve ark 1996, Iyisan ve
ark 1996, Batmaz ve ark 1999, Yavru ve ark 2002).



Bu aragtirmada kapali ve kiigiik ¢apli 6zel isletmelerde ileri gebelik déneminde (7. ve
9. aylar arasinda) bulunan 3 yas ve lizerindeki saglikli gériintimde Holstein 1rki siit sigirlarinin
kan ve siit serumu 6rneklerinde BLV spesifik antikorlan serolojik yonden taranacaktir. Alinan
kan 6meklerinde antikor varligh Agar-Jel Immunodiffiizyon (AGID), siit 6rneklerinde antikor
varligr Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testleriyle belirlenecektir. Arastirmada
kullamlan aym hayvanlardan Ethylendiamine Tetraaceticacide (EDTA)’li tiiplere alinan kan
omeklerinden Total 16kosit sayimi, May-Griinwald Giemsa boyamast ve Alfa-Naftil Asetat
Esterase (ANAE) enzim boyamalart ile hastaliga 6zgii kan parametrelerindeki degisimler ve T
ve B lenfosit oranlarinin dagilimi ortaya konacaktir. Ayrica aragtirmada BL enfeksiyonunun
teshisinde kullamilan AGID, ELISA serolojik testler ve hematolojik uygulamalar arasinda
korrelasyon, sensitivite ve spesifisite oranlarimin belirlenmesi, enfeksiyonun yasa, ilgelere ve

bolgeye 6zgii prevalanslarinin ortaya konmasi amaglanmagtir.



2. LITERATUR BILGiSi

Loykozis terimi ilk kez Ellerman adh arastirict tarafindan kanathilarda 16ykozis
olgularimt tamimlamak i¢in kullanilmistir. Daha sonra sigirlardaki klinik seyir tablosu, Avian
Ldykozis’e benzediginden bu terim sigirlar i¢in Bovine Loykozis (BL) olarak adlandirilmistir.
BL enfeksiyonu, sigirlarda dogal olarak sekillenen, lenfoid kanser, malign lenfoma, persiste
lenfositozis ve lenfoid hiicrelerin beningn proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir.
Pandemik seyirli olan BL enfeksiyonunun prevalansi siiriilerde %60 ile 90 diizeyine ulasabilir
(Johnson ve Kaneene 1992).

Bovine Loykozis enfeksiyonu Olson ve Miller (1987)’in bildirdiklerine gore ilk
olarak 1871 yilinda Alman aragtiricilar Leisering ve arkadaglan tarafindan bir sigirda dalak
biiylimesi ile karakterize bir hastalik olarak gézlenmistir. Levy ve ark (1977) 1887 yilinda
Stewart adli bir arastirmacinin 16ykoz siipheli bir inekte klinik olarak jeneralize formda lenf
digiimlerinde biiylime ve splenomegali olgusunun varligin tespit ettigini bildirmiglerdir.
Johnson ve Kaneene (1992) ilk kez 1969 yilinda Miller ve arkadaslari lenfosarkomal:
ineklerden hazirlanmis lenfosit hiicre kiiltiirlerinde BLV’unun C-tipi partikiillerini tespit
ettiklerini belirtmislerdir.

Tiirkiye’de BLV enfeksiyonunun varligina ilk kez 1942 yilinda A U Vet Fak Patoloji
Kiirsiisii ve Pendik Veteriner Aragtirma Enstitiisti kayitlarinda rastlanmistir.

Tiirkiye’de enfeksiyonun hematolojik parametrelere dayali tamsi ilk kez Hakioglu
(1962) tarafindan yapilmigtir. Hakioglu ve Ulutag (1968), Karacabey harasinda bulunan
16kozlu bir inekte yapilan otopside kalp ve abomazumda, Hakioglu (1968) aym hara’da
16kozlu iki inekte yapilan otopside uterusta tiimor olusumlarimi gozlediklerini agiklamiglardir.

Kandil ve ark (1989) Giiney ve Giineydogu Anadolu bolgesinde 172 adet sigir kan
serumunda BLV enfeksiyonunu AGID testi ile aragtirmiglar ve siirii genelinde %24.6’lik
pozitiflik tespit ettiklerini bildirmiglerdir.

Burgu ve ark (1990) 4047 adet sigir kan serumunda BLV’una karsi sekillenen
antikorlarin varhigin ortaya koymak igin AGID testini uygulamiglardir. Giiney Anadolu ve
Bat1 Anadolu bélgelerinde sirasiyla %29.63 ve %33.08’lik seropozitiflik tespit ettiklerini
bildirmislerdir.

Sen ve ark (1995) Bursa mezbahasinda kesilen sigirlardan alinan kan serumlarinda

ELISA testiyle yapilan serolojik taramada %3.06 oraninda seropozitiflik tespit etmislerdir.



Akca ve ark (1996) kamuya ait 9 siit sigirciligt isletmesinde BLV enfeksiyonunun
serolojik agidan varhigimi ortaya koymak icin 409 adet sigir kan serumunu AGID ve aym
hayvanlara ait siit serumunu ELISA testleriyle incelemislerdir. Kontroller sonucu AGID testi
ile %7.6 ve ELISA testi ile %14.4 seropozitiflik tespit etmiglerdir.

[yisan ve ark (1996) Istanbul il ve ilgelerinde bulunan toplam 1022 adet siit sigirinda
BLV enfeksiyonunun varligini siit ve kan serumlarinda aragtirmiglardir. Arastirmacilar kan ve
stit serumlarinda ELISA ile sirasiyla %4.2 ve %4.0, AGID testi ile ise sirasiyla %2.9 ve %2.5
oranlarinda seropozitiflik belirlediklerini ifade etmiglerdir.

Batmaz ve ark (1999) Marmara bélgesinin giineyinde bulunan sigirlardan topladiklari
sit ve kan serumlarinda ELISA ile EBL enfeksiyonuna karsi olusan antikor varhigim
aragtirmislar ve kan serumlarinda %5.91, siit serumlarinda ise %13.25 oraninda seropozitiflik
belirlemislerdir.

Yavru ve ark (2002) Konya bolgesinde bulunan 1014 adet siit sigirindan topladiklar
kan ve siit serumlarinda EBL enfeksiyonunun varligimi AGID ve ELISA testleri ile
incelemiglerdir. Aragtirmacilar kan serumlarinda AGID testi ile % 4.14, siit serumlarinda

ELISA ile % 26.03 oranlarinda seropozitiflik belirlemislerdir.

2.1. Etiyoloji

Bovine Loykozis Virus’u Retroviridae familyasinin oncornavirinae tip-C
subfamilyasinda yer almaktadir (Buxton ve Graser 1977). Uluslararast Viroloji Taksonomi
Birligi (IVTA)’nin son raporlarinda Retroviridae familyasimn Deltaretroviridae (A
retroviridae) subfamilyas: icerisinde Human T-lenfotropik virus (HTLV)’lan ile birlikte
smiflandirilmistir (Murphy ve ark 1999).

Etken 100 nm g¢apmnda, 9-12x10° dalton molekiiler agirhiginda ve tek zincirli (+)
RNA’ya sahiptir (Buxton ve Fraser 1977).

Bovine Loykozis Virus’u ile HTLV tip-1 ve tip-2 arasinda antijenik yakinlik oldugu
bildirilmigtir (Klintevall ve ark 1991, Gonda ve ark 1985). BLV’u zarli, polimorfik, kiiresel ve
80-100 nm c¢apindadir. Zar yiizeyi ¢ikintilidir. Niikleokapsitleri isometrik ve niikleusu
esmerkezli’dir. Virus’un %2’sini niikleik asit, %60’ protein, %35°ini lipid ve %3 {inii
karbonhidratlar olusturur. Genomik niikleik asit enfeksiyéz degildir. Bu virusun i¢ kisiminda
matrix proteini, ¢ekirdegi koruyan kapsid, virus genomunu koruyan cekirdek formunda
niikleokapsit bulunmaktadir. Virus olgunlagsma evresinde gag proteinini pargalayan proteaz,
reverse transkriptaz enzim, pol geni tarafindan kodlanmis ve provirusun integrasyonu igin

gerekli olan integraz enzimlerine sahiptir. Virus’a ait dig zar glikoproteini (en biiyilk virus



antijeni), ylizey glikoproteini ve olgun i¢ zar glikoproteini Transmembran glikoprotein
(TM)’inden olusmustur. Dis zar glikoproteini (SU), virusun en biiyiik antijeni olup hiicre
reseptorlerine disiilfit baglan ile tutunmadan sorumludur. TM’i ise zarda SU’ni tutar ve
hiicreye giriste membran fiizyonundan sorumludur. Membranin i¢ kisimim sekilsiz matriks
proteini olusturur. Kapsid, toplam virus agirliginin %33 iine tekabiil eder. Elektronmikroskopi
boyamalarinda ¢ekirdek kismi konik sekilde agik¢a goriilebilirken, matriks ve kapsid amorf
halde goriiliir. Virus’a ait genom zincir uzunlugu 8419 bp birimdir. Genom zincirindeki dizilis
ise 5’ UTR-gag-pro-pol-rex-env-tax-UTR 3’ seklindedir (Ghysdael ve ark 1984, Petropoulos
ve Coffin 1997, Brenner ve Trainin 1989, Rovnak 1999).

Virus’un etere direngli, non-glikolize polipeptid p24, pl5, pl2, pl0, p70 ¢ekirdek
proteinleri ve etere duyarh glikolize gp51 ve gp30 zar proteinleri vardir. (Ghysdael ve ark
1984, De Boer ve ark 1989, Johnson ve Kaneene 1992, Nguyen ve Maes 1993, Burny ve ark
1980). '

Ultrasantrifiigasyon, dondurma-¢6zme islemleri, 56°C’de 30 dakika 1s1 uygulamalari
ve pastdrizasyon iglemlerinin virusun inaktive olmasina neden oldugu bildirilmistir (Rubino
ve Donham 1984, Chung ve ark 1986, Van Der Maaten ve Miller 1990).

+4°C’de saklanan kanda virus’un en az iki hafta siire ile varligini siirdiirebildigi,
liyofilizasyon yo6ntemi ile korunmasina dair yapilan ¢ahismalarin basarisizlikla sonuglandigi,
viral zarimn lipid icerdiginden otilirii organik coziiciilere, eter ve safra tuzlarina duyarly
oldugu, bazi dezenfektanlarla BLV iizerinde yapilan testlerde bagan saglanamadigi, sadece
ethyleneimine, N-acetylethyleneimine, hafif asit uygulamalari (pH 4.5), %0.5 fenol ve
1/4000’lik formalinin inaktivasyon igleminde etkili oldugu bildirilmistir (Buxton ve Fraser
1977).

Bovine Loykozis Virus’u yavasg tiimor geligimiyle karakterize HTLV-1, 2, 3, kedi
16ykoz viruslari, kedi sarkoma viruslari, fare meme tlimérii viruslari, murine 16ykoz viruslari,
domuz sarkoma viruslar, kanath loykoz viruslari, kanathh sarkoma viruslan benzeri
retroviruslar grubu igerisinde yer aldigi ve uzun bir inkubasyon periyodundan sonra Lokemi
meydana getirdigi belirtilmistir (Fenner ve ark 1987, Aksoy 1992, Petropoulos ve Coffin
1997).

Bovine Loykoz virionlarinin zar glikoproteinleri ve konak hiicrenin reseptérleri
arasinda meydana gelen reaksiyon sonucu virionlann fiizyon ile konak hiicre igine girdigi
bildirilmigtir (Fenner ve ark 1987, Aksoy 1992). Bovine Loykoz virionlarmin zar
glikoproteinleri ve konak hiicrenin reseptorleri arasinda meydana gelen reaksiyon sonucu

virionlarmn fiizyon ile konak hiicre igine girdigi bildirilmistir (Fenner ve ark 1987, Aksoy



1992). Hiicre sitoplazmasina birakilan virion RNA’s1 yapisinda bulunan reverz transkriptaz
enzimi ile DNA sentezlendigi belirtilmistir (Fields ve ark 1996). Bu islemin, RNA
genomunun 5’ ile baglayip 3’ ile sonlanan tek zincirinin ug¢ uca eklenmesi ve reverz
transkriptaz enzimi II yardimiyla gergeklestigi agiklanmistir (Petropoulos ve Coffin 1997,
Rovnak 1999, Buxton ve Fraser 1977). Bu aktivasyonlar sonucu birbirine benzeyen birkag
yiiz niikleotid strasindan olusmus ¢izgisel formda dsDNA’nin meydana geldigi ve ¢izgisel
formda bulunan dsDNA’nin sitoplazmadan sirkiile forma gectigi niikleusa gog¢ ettigi
belirtilmistir (Petropoulos ve Coffin 1997). Niikleusta sirkiile halde bulunan dsDNA integraz
enzimi ile parcalanip, par¢a uglarinin hiicre DNA’sinin belirli bolgelerine entegre oldugu
bildirilmistir (Rovnak 1999). Bu yeni genetik yapinin mRNA’lar1 ve RNA’lar1 uyararak, yeni
protein sentezinin gerceklestigi agiklanmigtir (Ghydsael ve ark 1984). Yeni sentezlenen viral
proteinler ve viral niikleik asit bir araya gelerek virionu olugturur. Virionun son evresi olan
olgunlasma fazinda, env protein sentez esnasinda endoplazmik retikulumun sisternasindan
girerek ve glikolize oldugu golgi kompleksine hareket ederek plazma membranina dogru
yoneldigi ve tomurcuklanma ile hiicre digina ¢iktigi bildirilmistir (Ghydsael ve ark 1984,
Brenner ve Trainin 1989, Bolat 1995, Petropoulos ve Coffin 1997, Rovnak 1999).

Bovine Loykozis Virus ile diger evcil hayvanlarda goriilen Lékemi viruslar1 arasinda
yapisal, fonksiyonel, antijenik dzelliklerin benzerlik gosterdigi ve etkenlerin ortak bir soydan
gelmis retroviruslarin yeni bir grubundan kéken alabilecegi bildirilmistir (Brenner ve Trainin
1989, Van Der Maaten ve Miller 1990, Cann ve Chen 1996, Rovnak 1999).

Bovine Loykozis Virus’unun lenfositleri enfekte ettigi ve bu nedenle virusun 6zellikle
lenfosit hiicre kiiltiirlerinde tespitinin yapilabildigi belirtilmistir (Dhingra ve ark 1982). Ferrer
ve ark (1972) ve Rovnak (1999), sig1r hiicre kiiltiirlerinde (New Bolton Center (NBC)) tip-C
viruslarinin antijen varligim1 immunofloresans testiyle (IF) belirlemislerdir.

Cowley ve ark (1992) tarafindan BLV ile enfekte sigirlarin periferal kan
lenfositlerinden (PBL) hazirlanan hiicre kiiltiirlerinde BLV-antijenlerinin kantitatif olarak
tespiti i¢in basit bir ELISA testi gelistirilmistir. Arastirmada, oncelikle virusun fotal kuzu
bobrek hiicre kiltiirlerinde saflagtirildigs ve PBL hiicre kiiltiirlerinin ELISA testine adapte
edildigi bildirilmistir. Kullanilan metodun, seropozitif sifirlarin tespitinde basit ve glivenilir
bir test olarak kullanilabilecegi agiklanmigtir.

Bovine Loykozis Virus enfeksiyonlarinda; Canine Osteosarcoma D17, Cervical
Carcinoma (HeLa) ve MDBK hiicre kiiltiirlerinin kullanilabilecegi bildirilmistir (Ferrer ve ark
1974, Miller ve Olson 1987).



Ferrer ve ark (1974) NBC-13 tipi devamli hiicre kiiltiirlerinde l6ykozlu bir inegin
periferal lokositlerinde C-tipi viruslar1 izole ederek, presipitin antijen varligm
immunofloresans (IF), agar-jel immunodiffuzyon (AGID) ve elektronmikroskobi (EM)
yontemleriyle onaylamiglardir. Miller ve Olson (1987) l6kosit hiicre kiiltiirlerinde BLV-
tipC’nin kisa zamanda iretilip, izole edilebilecegini ve presipitin antijen varliginin ortaya
konulabilecegini bildirmislerdir.

Bovine Loykozis Virus’unun nontransforme hiicre kiiltiirlerinde syncytium meydana
getirebildigi bildirilmistir (Ferrer ve ark 1977). Ferrer ve ark (1977) BLV’unu Bovine
embriyonik dalak hiicre kiiltiirlerine (BESP) inokule ederek 10 kez passajlamistir. Bu sekilde
virusun 6nemli 6l¢giide zayiflatildigini ve syncytia olusumlarinin goriildiigiinii belirtmiglerdir.

Bovine Loykozis Virus’un antijenik subtiplerinin oldugu bildirilmistir (Van Der
Maaten ve Miller 1990, Murphy ve ark 1999). BLV izolatlari: BLV-American izolatt FLK
(Mamoun ve ark 1990), BLV-American izolat VDM (Mamoun ve ark 1990), BLV-
Australian izolati (Coulston ve ark 1990), BLV-Belgium izolat1 LB285 (Mamoun ve ark
1990), BLV-Belgium izolatt LB59 (Mamoun ve ark 1990) ve BLV-Japanese izolat1 BLV-1
(Sagata ve ark 1985) seklindedir. '

2.2. Epizootiyoloji

Avrupa’da yetigtirilen siir (Bos taurus) ve zebu (Bos indicus) cinslerinin BLV’unun
6nemli konakgisi oldugu, BLV ile enfekte koyunlarda lenfosarkoma olusumundan nadirende
olsa kayiplar meydana geldigi bildirilmistir (Lorenz ve Straub 1987). Ayrica Giiney
Amerika’daki su buffalosu, capybara ve rodentlerde enfeksiyonun serolojik olarak varlig
ortaya konuldugu ancak sigirlara gore prevalansinin daha diigiik oranda bulundugu ifade
edilmistir (Lorenz and Straub 1987). Ancak kontrol programlarinda, hastaligin diger tiirlere
gectigi goriisiine yer verilmigtir. Bu ylizden enfeksiyonun enfekte sigir populasyonlarindan
diger tiirlere gecisinin kene ve sokucu sinekler benzeri vektorler araciifiyla oldugu
bildirilmistir (Buxton ve ark 1985). Ozellikle kanda BLV ile enfekte hiicrelerin persistent
olarak goriilmesi, diger sokucu bdceklerinde hastalik yayiliminda g6z 6niinde tutulmasi
gerektigini ortaya koymustur. BLV ile enfekte sigirlardan beslenen ergin Ixodes ricinus cinsi
kenelerin enfeksiyonun bulagmasinda rol oynadiklan, arthropodlarin yalmzca transport
vektorler olduklart ve BLV’unun gergek biyolojik vektorleri olmadiklan ifade edilmistir
(Buxton ve ark 1985).

Deneysel olarak BLV’u ile enfekte edilen koyunlarda, enfeksiyon olugumunun

basartyla gelistigi ve enfekte edilen koyunlarda sigirlardan daha fazla 16kemi ve i¢ organlarda



solid timor gelisimi gozlendigi bildirilmigtir (Onuma ve ark 1984). BLV’u ile deneysel olarak
enfekte edilmis kegilerin ve domuzlarin serumlarinda virus’a kars1 gelisen antikorlar tespit
edilirken, i¢ organlarda patolojik olusumlarin gelismedigi gozlenmigtir (Baumgartener ve
Olson, 1982). Enfeksiyonun deneysel olarak kanarya, geyik, guinea domuzlari, fare, bildircin,
evcil ve yabani tavsan, Sprague-Dawley ratlari, kedi ve kopeklerde de olusturulabildigi
agiklanmistir (Baumgartener ve Olson, 1982).

Johnson ve Kaneene (1992) bildiklerine gore, Baumgartener ve Olson (1982) adlt
aragtirmacilarin 0.5-54 aylik bir siirede geyiklerde, evcil tavsanlarda, kedilerde, kopeklerde,
pamuk kuyruk cinsi tavsanlarda ve ratlarda AGID testi ile persistent gp51 antikorunu tespit
ettikleri, ayrica Van Der Maaten ve Miller (1976) ve Romero ve ark (1984) adh
aragtirmacilarin  sempanze ve antiloplarinda BLV’una duyarli oldugunu ve diger
maymunlarda da persistent enfeksiyon gelisimi gézledikleri ifade edilmistir.

Buxton ve ark (1985) BLV’unu tagityan 3 Anopheles sivrisinek tiiriinde yaptiklari
caligmada, virus ile enfekte olan koyunlarda persiste lenfositozis gelisimini tespit etmislerdir.
Ayrica Stomoxys calcitrans, Haematobia irritans, Chrysops ve Tabanus atratus cinsi sokucu
sineklerle BLV’unun taginabildigi bildirilmistir (Weber ve ark 1988).

Romero ve ark (1984) Boophilus microplus tiirli kenelerin tropikal bolgelerde BLV
enfeksiyonunun yayiliminda etkili olduklarin bildirilmislerdir. Arastirmada BLV enfeksiyonu
yoniinden pozitif oldugu tespit edilen bir sigirdan alinan kan Orneginden 4 adet BLV-
seronegatif koyuna 4x10° miktarinda Iokosit subkutan yolla inokule edildigi ve 4 hafta
inkubasyon siiresi sonunda AGID testi ile koyunlarin 2 tanesinde BLV’unun gp51 proteinine
kars1 antikor gelisimi gézlenirken dier 2 koyunda da antikor tespiti yapilamadig: ifade
edilmigtir. Ayrica enfekte koyunlarin 16kosit hiicre kiiltiirlerinde ¢ok az miktarda tip C viral
partikiiller gozlendigi belirtilmistir (Romero ve ark 1984). Johnson ve Kaneene (1992)
bildirdiklerine gore, Kaaden ve ark (1982) BLV ile enfekte sigirlarin bulundugu yerlerde
Ixodes ricinus cinsi keneleri ortama biraktiklarinda, enfekte sigirlardan kan emen kenelerde IF
ve ELISA testleri ile BLV-p24 antijeni tespit etmiglerdir. Deneysel caligmalarda kenelerin
BLV’unu tastyip ve aktartmini sagladigi ortaya konmus olmasina ragmen, saha sartlarinda bu
yo6nlii bir ¢alisma yapilmadig: bildirilmistir (Buxton ve ark 1985).

Bulagmada en 6nemli yol, enfekte sigirlardan saglamlara direkt kontakt yolla olan
aktarimdir (Evermann ve ark 1987, Van Der Maaten ve Miller 1990). Virusun, en fazla
kandaki lenfositlerde bulundugu ve lenfositler aracilifiyla bir sigirdan bagka bir sigira gegis
yaptigi agiklanmistir (Dimmock ve ark 1991). Lenfositlerin hayvanlara bulagmasinda

insektlerin, kan emici ektoparazitlerin, travmaya bagli olugan yaralarin, hatali yapilan rektal



palpasyonlarin, boynuz kesme iglemlerinin, kastrasyon uygulamalarinin, infertilite igin
yapilan tedavi uygulamalarinin, kontamine aletlerle cerrrahi miidahalelerin, kulak numarasi
takma veya deriye yapilan dovme islemlerinin, kontamine ignelerle yapilan agilama ve kan
alma uygulamalarinin, hatali yapilan suni tohumlama islemlerinin ve intradermal tiiberkiilin
uygulamalarinin etkili oldugu ifade edilmisgtir (DiGacomo ve ark 1985, Lucas ve ark 1985,
Evermann ve ark 1987, Straub 1987, Brenner ve Trainin 1989, Lassauzet ve ark 1990).

Virus, kandaki lenfositlerden baska BLV ile enfekte kan igerigi bulunduran siit,
kolostrum ve tiimor kitlelerinde de tespit edilmistir (Lassauzet ve ark 1989, Chung ve ark
1986). Dogal sartlarda bulagmada siitiin ve kolostrumun 6nemli bir rolii oldugu bildirilmigtir
(Chung ve ark 1986, Ferrer ve ark 1981). Buzagilarin enfekte kolostrum ile beslenmeleri
sonucu enfekte olabilecekleri ancak kolostrumdaki spesifik antikorlarin varlig: ve interferon
gibi antikor olmayan fakttrlere bagli olarak enterik antiviral savunma mekanizmalar ile
korunabilecegi belirtilmigtir (Lassauzet ve ark 1989, Johnson ve Kaneene 1992, APHIS
1999).

Enfekte hayvanlarin salya, idrar, feges, tracheal-bronchial sekresyon, burun akintis1 ve
soluk alinip verilmis hava orneklerinin BLV antijenini igerdigi fakat kan, siit, kolostrum ve
tiimor kitlelerinden daha az miktarda bulagma sagladigt agiklanmugtir (Straub 1987, Dimmock
ve ark 1991, Carli ve ark 1993). Virusun semende bulunmadigi ve suni tohumlamanin bir
bulagsma yolu olmadig1 ancak hatali suni tohumlama ve rektal muayene uygulamalar1 sonucu
semenin, iiretranin, rektuma yakin cinsel bezlerin ve uterus sivilarinin enfekte kan ile
kontamine olmasiyla enfeksiyonun kolayca bulastirilabilecegi bildirilmistir (Monke 1986,
Wentink ve ark 1993, Kaja ve ark 1984). BLV’unun embriyoda bulunan zona pellicida
tabakas1 nedeniyle embriyonun transfer iglemlerinde ve embriyonun gelisim safhalarinda
etkili olmadig ifade edilmigtir (Kaja ve ark 1984, DiGiacomo ve ark 1986, Straub 1987a,
Bielanski 2000).

En ilgi gekici rapor, Isveg’te BLV ile enfekte sigirlardan hazirlanmis piroplazma
agilariyla EBL enfeksiyonunun yayilmasi (Hugoson ve ark 1968) ve benzer sekilde eski Bat
Almanya’da BLV’unun siirlardan koyunlara aktarum tizerine yapilan uygulamalardir
(Straub 1987a). Enfeksiyon dermal veya aerosol olarak bulagtig1 bildirilse de, 6ncelikli olarak
enfekte kan hiicreleriyle yayilim gostermektedir (Weinhold ve Straub 1968). Enfeksiyona
duyarliik yollarimin intradermal, intramuskuler, intravendz, intraperitoneal, intranasal,
intrauterine, aerosol ve oral oldugu bildirilmigtir (Evermann ve ark 1986, Van Der Maaten ve
Miller 1990).



Johnson ve Kaneene (1992) ciftliklerde sigirlar arasinda goriilen tiimérler ile BLV
enfeksiyonlar1 arasinda herhangi bir direkt korrelasyon gorilmedigini ve BLV’unun
insanlarda belirlenmesi igin yapilan serolojik ve virolojik ¢aligmalarda (Priester ve ark 1970,
Henriksen ve Jensen 1971, Henricson ve Ringertz 1968) negatif sonuglar elde edildigini ifade
etmislerdir.

Enzootik Bovine Likozis enfeksiyonu antikor pozitif sigirlardan kullanilan ¢ig siitlerin
insanlarda 16kemi meydana getirmedigini ve bunun nedenini siitiin pastorizasyonla BLV’unun
inaktive olmasina baglamiglardir (Evermann ve ark 1987). Ancak bazi arastirmacilar (Rubino
ve Donham 1984, Sarkar ve Moore 1973, Dmochowski 1973, Schlom ve ark 1975, Donham
ve ark 1987) enfekte siit hiicrelerinde proviral BLV DNA’smin biyolojik aktivitesini
pastorizasyon isleminin inaktive edemedigini ve insanlarda gozlenen akut lenfoid I6kemi
(ALL) ve meme kanseri ile BLV enfeksiyonu arasinda bir iligkinin oldugu goriistinii
savunmaktadirlar.

Her ne kadar BLV’unun hayvandan insana ya da insandan hayvana gecip gegmedigine
dair herhangi bir kamt olmamasmna ragmen BLV ile HTLV-1, 2, AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome) ve Maedi Visna Virus (MVV) arasinda genetik bir iligkinin ve
antijenik yakinligin olmasi nedeniyle bu konuda giiphelerin devam edecegi agiklanmigtir
(Gonda ve ark 1985, Walrand ve ark 1986, Donham ve ark 1987, Van Der Maaten ve Miller
1990, Cann ve Chen 1996).

Bovine Ldéykozis Virus enfeksiyonlari tim diinyada sigirlar arasinda yaygindir.
Amerika Birlesik Devletleri (U.S.A)’'nde 1975-1980 yillar1 arasinda %14-66, Kanada da
1979-80 yillan arasinda %1-59.6, Brezilya da 1981-83 yillar1 arasinda %40.8, Fransa da
1976-77 willart arasinda %0.7-55, Italya da 1979 yilinda %2.6-9.7, Yugoslavya da 1980
yilinda %21.4, Yunanistan da 1981-82 yillarinda %0.6, Macaristan da 1984 yilinda %0-100
arasinda, Bati Almanya da 1979-1983 yillar1 arasinda %0.16-10.6 ve Japonya da 1974-1978
yillarinda %3.3-52.1 arasinda BLV (+) prevalans tespit edildigi bildirilmistir (Lorenz ve
Straub 1987, Burny ve ark 1980).

Bovine Loykozis enfeksiyonunda en c¢ok horizontal yolla bulagma goézlendigi
(Evermann ve ark 1987) ve vertikal yolla bulasmamin nadiren sekillendigi belirtilmigtir
(DiGiacomo ve ark 1985). DiGiacomo ve ark (1986) BLV ile enfekte sigirlardan uterus
yoluyla yavrularin enfekte olabilme riskinin %20°den ¢ok digik diizeylerde
gergeklesebilecegini  agiklarmgtir.  BLV  enfeksiyonunda  maternal-fetal  bulagma
mekanizmasinin tam olarak anlagilmadi@ fakat BLV’unun gebelik esnasinda annede aralikl

olarak gelisgen immunsuppresyon nedeniyle sekresyonlarla yayilabilecegi bildirilmigtir

10



(Evermann ve ark 1987). Pelzer ve Sprecher (1993) gebelik esnasinda BLV ile enfekte
ineklerden %8 oraninda enfekte buzagi dogdugunu ve buzagilarda kolostrum almadan 6nce
enfeksiyona karst sekillenen antikorlarin tespit edilebilecegini belirtmiglerdir. Gebelik
esnasinda, plasental bariyeri gegen BLV ile enfekte lenfositlerin fetusu enfekte ettigi ve BLV
ile enfekte annelerden %17 oraninda enfekte buzag1 dogdugu agiklanmistir (Roenfeldt 1999).
BLV’unun yalmzca lenfosit hiicrelerini hedef alarak, enfeksiyonu sadece enfekte lenfositlerle
yapacadl bilinmektedir (Schwartz ve ark 1994). Bu yiizden buzagilarin enfekte lenfositleri
iceren kolostrum veya siitler ile beslenmeleri sonucu enfekte olabilecekleri bildirilmistir
(Brenner ve Trainin 1989). Dogumdan sonra 4 veya 6 ay’a kadar ve kolostrumdaki antikor
seviyesinde azalma gozlenene dek buzagilarin enfekte kolostrum ve siitlerle beslenmemesinin
uygun olacagi belirtilmistir (Evermann ve ark 1987). BLV’unun geng¢ hayvanlar arasinda
gelisme donemlerinde alinmasindan &tiirii diigiik, yetiskin doneme ulastiklarinda yiiksek
enfeksiyon prevalansi elde edildigi bildirilmigtir (Laussauzet ve ark 1989).

Amerika Birlesik Devletleri (U.S.A)’'nde BLV enfeksiyonunun prevalans: siit¢ii
sigirlar arasinda etgi sigirlardan daha yiiksek oranda gozlendigi bildirilmistir (Roberts ve
Carter 1981). Bremner ve Trainin (1989a) Israil’de yaptiklari aragtirmada, BLV
enfeksiyonunun prevalansimi et sigirlarinda  %5.5, siit sigirlarinda  %18-25  olarak
saptamiglardir. BLV enfeksiyonunun seroprevalansini belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalarda
U.S.A’da siit sigirlarinda %20, Kanada da %6-11, Fransa da %27 ve Venezuella da %37’lik
oranlar tespit edildigi rapor edilmistir (Lorenz ve Straub 1987, APHIS 1999, Brenner ve
Trainin 1989). BLV enfeksiyonunun prevalansi ile hayvanlara ait genetik faktorlerin, yasin,
bolgesel konumun, ugucu sineklerin yogunlugunun, bakim ve yetistirme kogullarinm iligkili
oldugu ifade edilmektedir (Lorenz ve Straub 1987).

Bovine Loykozis Virus ile enfekte hayvanlarda tiimérlerin gelisimi tizerinde genetik
faktorlerin etkili olabilecegi ve tiimor sekillenmesinde genetik duyarhhigin etkili olacag
belirtilmistir (Ghysdael ve ark 1984, Van Der Maaten ve Miller 1990, Johnson ve Kaneene
1992, Alberts ve ark 1994a, Kabeya ve ark 2001). Yamamoto ve ark (1984) BLV genomunda
meydana gelen genetik bir mutasyon ile virusun onkojenik forma doniistiigiinii ve bu sayede

tiimor gelisiminin basladigim agiklamiglardur.
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2.3. Patogenez

Organizmaya lenfositlerle giren virusun, lenfositler i¢erisinde replikasyonun bagladi:
ve in vitro ortamlarda da benzer davranislar gosterdikleri bildirilmistir (Ferrer ve ark 1974).
Virus replikasyonunun, erken donemlerde spesifik lenfoid bélgelerde meydana geldigi,
enfeksiyonun baslangi¢ta uzun bir viremi tablosu olusturmadig: ve birkag hafta iginde lenfoid
dokulara yerlestigi belirtilmistir (Ghysdael ve ark 1984). Virusun enfekte sigir kaninda birkag
giin iginde goriilebilecegi, virusa karst geligen spesifik antikorlarin tespit edilebilecegi ve
kanin enfeksiyonda en 6nemli potansiyel bulagma kaynagi oldugu agiklanmistir (Schalm ve
ark 1975, Evermann ve ark 1987).

Deneysel olarak yapilan replikasyon c¢alismalarinda virusun bélgesel lenf
yumrularinda, kemik iliginde, timusta ve dalakta iiremedigi ve 13.-15. haftalar arasinda
lenfositlerden tekrar izole edilebildigi bildirilmistir (Straub 1987).

Ferrer ve ark (1981) tarafindan lenfositozisli seropozitif sigirlarin, duyarli hayvanlar
i¢in bityiik bir virus kaynag: olabilecegi bildirilmistir. Aragtirmada dogal enfekte sifirlardan
alinan periferal kan lenfositlerinde BLV unun varligim1 belirlemek i¢in syncytium enfektivite
(SI) ve AGID testleri kullanilarak, AGID testi ile antikor varliginda %96 ve Sl testi ile antijen
varliginda %98 pozitiflik tespit etmislerdir.

Enfeksiyonunun 6zéllikle tropikal ve subtropikal bolgelerdeki insekt 1sirmalartyla da
olustugu gézlenmigtir (Buxton ve ark 1985). Dogal ve deneysel uygulamalarda; sivrisinekler
(farklt 4 tiirii), tabanidler (farkli*5 tiirii), keneler (Boophilus microplus, Ixodes ricinus,
Tabanus fusicostatus, Tabanus atratus, Tabanus nigrovitatus) ve ugucu sineklerin (Stomoxys
calcitrans, Haematobia irritans, Chrysops sp.) BLV enfeksiyonunu bulastirdiklar bildirilmigtir
(Romero ve ark 1984, Buxton ve ark 1985). BLV’unun insektlerle transferinde; 1- Beslenen
insektin agizinda kalan kan miktarina 2-Enfeksiyonu tasiyan sifirin enfektivitesine 3-
Enfeksiyonu alan hayvamn duyarlilifina 4-Beslenme habitat1 ve vektoriin diger 6zelliklerinin
Onemli oldugu rapor edilmistir (Romero ve ark 1984, Buxton ve ark 1985, Weber ve ark
1988, Johnson ve Kaneene 1992). BLV enfeksiyonunun, mevsime gore degisim gdstermedigi,
BLV’unun insidens hiz1 ile biitiin aylar arasinda herhangi bir fark olmadig: bildirilmistir
(Romero ve ark 1984, Buxton ve ark 1985, Brenner ve Trainin 1989).

Bovine loykozis enfeksiyonunun zoonoz bir potansiyel olusturup olusturmadifi
konusunda bir muammanin devam ettigi belirtilmigtir (Straub 1987a). Enfekte kan
lenfositlerini igeren siitlerin kullanilmas: ile enfeksiyonun insanlara gegebilecegi siiphesinden
dolay1 Straub (1987a) 145 kisiyle enfekte sigirlar1 kontakt iligkiye tabi tutarak ve 30 BLV-
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enfekte siiriden alinan pastdrize olmamis siitlerden deneklere igirmislerdir. Kontrollerde
seropozitif sigirlardan insanlara virus gecisi olmadigim belirtmislerdir. Johnson ve Kaneene
(1992) bildirdiklerine goére, Olson ve Baumgartener (1975) Winconsin eyaletinde BLV
enfeksiyonu lizerinde ¢alisan 80 veteriner ve 15 laboratuvar elemanin: AGID testi ile p24
antikorlan yoniinden taranmislar fakat sonuglarin negatif oldugunu bildirilmislerdir. Deneysel
olarak, BLV’unun siitiin pastorize edilmesiyle inaktive olmasina ragmen enfekte sigirlarin
stitlerinde BLV partikiillerinin tespit edildigi bildirilmigtir (Blazevic ve ark 1994). Ancak
insan 16kemisi veya lenfomasi ile BLV arasindaki genomik benzerlik nedeniyle enfeksiyonun
insanlar i¢in risk olusturabilecegi hipotezini ayakta tuttugu ifade edilmistir (Rubino ve
Donham 1984, Straub 1987).

Bovine Loykozis Virus’unun, selliller onkojenler (sarkoma viruslarl) gibi
transformasyonu saglayan genomlar1 tagimadiklari, konak genomunda bulunan spesifik
bolgelerde de entegrasyon olusturmadiklan fakat hiicre genomunda ¢esitli bolgelerde integre
oldugu, genlerinden birinin entegrasyon boélgelerinden belirli bir uzaklikta inaktivasyonu
saglayan hiicresel genlerin Uretimini yaptigi ve malignant transformasyonlar meydana
getirdigi bildirilmistir (Buxton ve Fraser 1977, Ghysdael ve ark 1984, Cowley ve ark 1992,
Johnson ve Kaneene 1992).

Bovine Loykozis Virus’u, yapilan uzun arastirmalar sonucu koyunlarda, sifirlardan
daha ¢ok onkojenik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Portetelle ve ark 1991). Bu durum,
ruminant tiirlerinin onkojenitesinde meydana gelen farkliliklarin belirlenmesi agisindan bir

ipucu olusturabilecegi belirtilmistir (Yamamoto ve ark 1984, Schwartz ve ark 1994).

2.4. Patoloji

Patologlar tarafindan 16ykoz’un tamimi “dokuda sekillenen 16kosit ¢ogalmasi” veya
kontrol edilemeyen proliferasyon (6rnegin, neoplasia) durumlarm gostermek i¢in
kullamlmagtir (Parodi 1987). BL’in, lenfoid hiicrelerde goriilen malign neoplastik bir hastalik
oldugu, sigirlarda primer kemik iliginin olaylara karigmasinin ¢ok nadir olarak goriildiigii
bildirilmigtir (Parodi 1987). Bu enfeksiyon igin tiimér formlar: (lenfosarkoma (LS) ya da
malign lenfoma (ML) ve persistent lenfositozis’i i¢ine alan bir tanim kullanildig: belirtilmigtir
(Ferrer ve ark 1974). BLV enfeksiyonunda sik olarak gelisen tiimér formlarinin;
lenfosarkomatozis, lenfomatozis ve lenfadenozis oldugu ifade edilmistir (Parodi 1987).
Uluslararas1 Bovine Loykozis Komitesi (ICBL), epidemiyolojik ve klinik goriiniimlere
dayanarak yaptig1 ¢aligmalarda BLV enfeksiyonunun, Enzootik Bovine Léykozis (EBL) ve
Sporadik Bovine Loykozis (SBL) seklinde siniflandirildigini bildirmistir (Anonymous 1968).
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Enzootik Bovine Loykozis formunda, sadece yetiskin siir lenfosarkomasinin (Adult
multisentrik tip veya adult lenfosarkoma) (ALS) yer aldigi, Sporadik Bovine Loykozis
formunda calf multisentrik tip veya calf lenfosarkoma (CLS), timik tip veya timik
lenfosarkoma (TLS) ve skin loykozis veya skin lenfosarkoma (SLS) alt form tipinin
goriildiigi bildirilmistir (Anonymous 1968).

Parodi ve ark (1987) bildirdigine gore, Bendixen (1965) klinik ve patolojik 6zellikleri
agisindan lenfosarkomalar1 4 tipe ayirmigtir. Buna gore, Calf formunun genellikle 6 aydan
daha kiiciik buzagilarda goriildiigli ve en belirgin 6zelliginin generalize bir yapiya sahip
oldugu, hayvanin hemen hemen tiim lenf nodiillerinin biiyiidiigii, nekroskopide karaciger,
dalak ve kemik iliginde lenfoid tiimor hiicre infiltrasyonlarmin gézlendigi, nadir olarak bu
duruma 2-3 yagindaki hayvanlarda da rastlanabilecegi belirtilmistir. Ikinci form olan timik
lenfosarkoma’nin, 6-18 aylik danalarda meydana geldigi, aym: zamanda torasik lenf
nodiillerinin btyliyebilmesine ragmen primer timér kangimimn timus ile smirl oldugu
belirtilmigtir. Ugiincli form olan skin ya da deri lykozunun, klinik yonden iyilesmenin
olabilecegi tek bovine lenfosarkoma formu oldugu, bu tiimérlere genellikle lenfadenopatilerin
eslik ettii ve 1-3 yasindaki geng sigirlarda goriildiigii, lezyonlarin sadece birkag hafta ya da
ay devam ettigi ve daha sonra gerileme siireci gosterdikleri bildirilmistir. Van Der Maaten ve
Miller (1990), deri 16ykoz formundaki sigirlarda lezyonlarin iyilesmesinden sonra sigirlarin
12 y1l boyunca saglikl kaldiklarini belirtmislerdir.

Parodi (1987) bildirdigine gore, Bendixen (1965) dérdiincii lenfosarkom formu olan
yetigkin (adult) loykozunda, 5-18 yaslarindaki sigirlarda en yiiksek insidense ulasmakla
birlikte 2 yagn tizerindeki sifirlarda da goriildiigiinii, ¢ok sik periferal lenf nodiillerinin bir ya
da birkacinda goézle goriilebilir sekilde biiyiime sekillendigini, retrobulbar lenfoid dokunun
enfekte olmasi sonucu korneal iilserasyonlar meydana geldigini ve goziin disart dogru
¢ikmasina (eyeball) neden oldugunu, rektal muayene esnasinda retroperitoneal bolgelerde
biiylimiis nodiillerin ve tiimor kitlelerinin tespit edildigini, klinik muayenede lenfadenopati
gozlenmedigini, mezenterik veya retroperitoneal lenf nodiillerinde internal tiimorlerin
bulundugunu, beyaz pulpada tiimér hiicresinin proliferasyonu sonucu dalakta kitle biiyiimesi
meydana geldigini, dalak kapsiiliinin yirtilmas1 ve internal hemoraji sonucu &liim
goriildiiglinii, lenf dokularmin sert olmalarindan &tiirii olusan kitlelerden etkilenmedigini,
kalbin sag atriumunda tiiméral olusumlar gozlendigini, abomazum, bobrek ve uterusta
mukozal ylizeylerde gozle goriilebilir {ilserasyonlar olugtugunu, norolojik belirtilerde ve felg

olgularinda beyin ve spinal kord’un incelenmesi gerektigini ifade etmistir.
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Burny ve ark (1980) makroskobik ve mikroskobik muayenelerle tiimorden
sliphelenilen lezyonlarda incelemelerin yapilmasiyla lenfosarkoma teshisinin, neoplasia
(anaplasia, yayilmalar, devamli ¢ogalma, metastaz, vb..) ve hiicre farklilagsmasi (retikular,
lenfoblastik, lenfositik) agisindan siniflandirilmanin yapilabilecegini belirtmislerdir.

Bovine Léykozis Virus ile enfekte sigirlarin %30-70’inde persiste lenfositozis, %00.1-
10’unda ise tiimor olusumlar: gézlendigi bildirilmistir (Ghysdael ve ark 1984). Bu ylizden
perifer kanda bulunan lenfositlerin sayimlari yapilarak BLV enfeksiyonunun teshisinin
yapilabilecegini ancak serolojik metotlarinda kullanilmasimin gerekli oldugu bildirilmistir
(Engvall ve ark 1989, Brenner ve Trainin 1989a).

Parodi (1987) bildirdigine gore, BL enfeksiyonunda ttimérlerin genellikle lenf
nodiillerinde lokalize oldugunu belirtmiglerdir. Buna gore lenf nodiillerinin % 76-100’iinde
generalize formda sekillenen lezyonlar, lenf nodiillerinin %26-75’inde dissemine formda
sekillenen lezyonlar, lenf nodiillerinin %1-25’inde lokalize formda sekillenen lezyonlar
olarakda simflandirmislardir.

Burgu ve ark (1990) BLV ile enfekte sigirlarda en fazla tiimor gelisiminin oldugu lenf
nodiillerinin %65-85 oraninda iliak nodiiller, %62-74 oraninda intratorasik nodiiller, %66
oraninda mezenterik nodiiller ve %41-62 oraninda servikal bolgedeki superficial nodiiller
oldugunu bildirmislerdir.

Bovine Loykozis enfeksiyonunda lenf nodiillerinde olusan tiimérlerin diffuz halde
yayilim gosterdigi ve ¢aplarinin cm’nin onda birine ulagabildigi bildirilmistir (Schalm ve ark
1975, Koyama ve ark 1992). Tiimor dokularinin homojen, yumusak, nemli, gri-beyaz renkte
ve nadiren nodiiler tarzda oldugu, bazen hemorajik ve nekrotik bolgelerin goriilebildigi,
kapsiiliin  yirtilmast  sonucu nodiillerin  etraftaki dokulara yayilim gosterebildikleri
belirtilmistir (Schalm ve ark 1975). Dalakta %10-50 oraninda timoérlerin olustugu, dalak
medullasiiin - kirmizi, yumusak ve patlamig gri  graniillasyonlar igerdigi, timus
mediastinumunda infiltrasyonlarin, farengial tonsillerde diizensiz formlarin, kemik iliginde az
miktarda medullar infiltrasyonlarin, hemo-lenfopoetik organlarin parensiminde tiimoral
olusumlarin, karaciger de biiyiimenin (%30-40) ve sari-gri renkte mermer seklinde hat
olusumlarinin, kalpte atrial duvarlarda ve sag béliimiinde tiimér olusumlarinin, subploral ve
peribrongial bolgelerde nodiiler olusumlarin, abomazumda (%57-84) neoplastik nodiillerin,
uterusta unilateral veya bilateral tiimorler sonucu endometriyum-myometriyumun,
bobreklerde ve sidik kesesinde diffuz veya nodiler tiimorler sonucu hidronefrozisin,
perikardiyumda, ser6z zarlarda ve iskelet kaslarinda tiimorlerin, lumbal bolgedeki epidural

boslukta neoplastik timoér yumrularin, retro-orbital tiimoérlerin, dermis tabakasinda
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subkutan6z lezyonlarin, gebe ineklerde plasenta infiltrasyonu ve barsaklarda belirgin olmayan
lezyonlann gorildiigti rapor edilmigtir (Hakioglu 1968, Hakioglu ve Ulutas 1968, Ferrer ve
ark 1974, Schalm ve ark 1975, Buxton ve Fraser 1977, Ghysdael ve ark 1984, Mammerickx
ve ark 1985a, Parodi 1987, Olson ve Miller 1987, Bolat 1995).

Burgu ve ark (1990) lenfosarkomali 80 adet sigirda yapmus olduklari ¢alismada,
nodiiler lenfositik infiltrasyonlarin lenf nodiillerinde, dalakta, karacigerde, abomazumda,
barsaklarda, bobrekte ve kalpte goriildiigiinii bildirmislerdir.

Sparling (2000) adl1 arastiric1 6 yasl Holstein x Simmental melezi bir inekte serolojik
testler yardimiyla BLV varligim tespit ederek yaptigi nekroskopi sonucunda hayvanin sol
bobreginde, tireterinde ve myocardiumunda lenfosarkoma lezyonlarini tespit ettigini ve bu

organlari histolojik yontemlerle de kontrol ettigini bildirmistir.

2.5. Histopatoloji

Enzootik Bovine Loykozis (EBL) enfeksiyonunda, lenf nodiillerinde diffiiz bir gelisme
veya nadiren de olsa follikiiler (nodiiler) tarzda bovine lenfosarcoma (BLS) ya da bovine
malign lenfoma (BML) tiimérlerinin gekillendigi belirtilmistir (Parodi 1987).

Parodi (1987) bildirdigine gore, Rappaport (1966) isimli arastirmaci bovine
lenfosarkomalarinda: ML-lenfoplasmositik/lenfoplasmasitoid (LP immunositoma), ML-
sentroblastik/sentrositik, ML-sentroblastik monomorfik alt tip, ML-sentroblastik polimorfik
alt tip, ML-plazmablastik olmaksizin immunoblastik farklilasma, ML-lenfoblastik sarilmis
hiicre tipleri, ML-lenfoblastik sarilmams hiicre tipleri ve ML-belirlenmis hiicre tiplerinin
olustugunu agiklamigtir,

Bovine Lenfosarkoma’nin  farkli  formlarinda olusan timér hiicrelerinin
ayirtedilmesinde hiicre membran reseptérlerinin, yiizey immunoglobiilin (slg)’lerinin ve
eritrosit amboseptdr komplement reseptdr (EAC) lerinin  kullanildig: belirtilmistir (Kajikawa
ve ark 1983). Bu reseptorlerin belirlendigi metotlarla Calf Lenfosarkoma (CLS), Timik
Lenfosarkoma (TLS)’nin, Skin Lenfosarkoma (SLS) formlari, sIg ve EAC reseptorleri ile B
ve T lenfosit tiplerinin tespit edilebildigi bildirilmigstir (Takashima ve ark 1977).

Tiimor Associated Antijen (TAA)’inin, BL’li hayvanlarin tiimér hiicrelerinde ve
herhangi bir lenfosarkom olgusu géstermeyen BLV ile enfekte sigirlarin lenfositlerinde tespit
edildigi bildirilmistir (Onuma ve Olson 1977).TAA’i ile Persiste Lenfozitozis (PL)’li veya
lokemi/lenfoma gelisimi gosteren sifirlar arasinda korrelasyon goriilmesi nedeniyle, PL’li

veya lokemi/lenfoma gelisimi gosteren sigirlarin teshisinde BLV kontrol programimin bir

16



kisminda TAA’ine bakilabilecegi agiklanmugtir (Schalm ve ark 1975, Parodi 1987, Johnson ve
Kaneene 1992).

2.6. Hematoloji

Bovine Loykozis Virus ile enfekte hayvanlarin kan hiicrelerindeki degisimlere bagh
olarak PL, Lokemi ve non-spesifik durumlar gelistigi bildirilmistir (Schalm ve ark 1975).

Persiste Lenfositozis’in, “léykoz’dan armndirilmig bir siiriide bulunan saglikh
hayvanlarin ortalama kan lenfosit degerlerindeki 3 kat ve iizeri artiglar” olarak tanimlandig
ve 3 aydan daha fazla persiste olan hayvanin dolagimindaki lenfositlerin sayisindaki artis ile
karakterize oldugu agiklanmigtir (Anonymous 1968).

Paul ve ark (1979) BLV’unun onkojenik B-lenfositotropik retrovirus oldugunu
saptamuglardir. Buna gére BLV yoniinden seropozitif olarak tespit edilen sigirlarin %30-
70’inde B lenfositlerdeki artisa bagli PL sekillendigi bildirilmistir (Brenner ve Trainin 1989,
Taylor ve ark 1992). PL sekillenen hayvanlarin %10-15’inde tiimoral olusumlarla seyreden
lenfosarkomalar goriildiigii ve lenfosarkoma gorillen hayvanlarin bir kisminda ise PL’in
gelismedigi belirtilmigtir (Ferrer ve ark 1981, Carli ve ark 1992).

Persiste Lenfositozis doneminde bulunan 16kozlu sigirlarda herhangi bir klinik
semptom gozlenmedigi ve hematolojik muayenelerde lenfositozis’e bagh 16kositozis
sekillendigi belirtilmistir (Hakioglu 1962). BLV ile enfekte lenfosarkomali hayvanlarda
lenfosit oranlarinin %65°e hatta %90’min tizerine ¢iktig, total lokosit sayisinin mm>’de
18.000 ve lizerinde seyrettigi rapor edilmistir (Hakioglu 1962, Batmaz ve ark 1999).

Bovine Lo6ykozis enfeksiyonunda, PL ve lenfosarkoma dénemlerini belirlemede
lenfositozis ve l6kositozis degerleri kriter olarak kullanilmaktadir (Schalm ve ark 1975).

Persiste Lenfositozis déneminde bulunan gen¢ hayvanlarin lenfositleri genel olarak
normal formda bulundugu ancak ileri yas gruplarindaki hayvanlarda atipik ve anormal
formlara déniistiikleri bildirilmistir (Anonymous 1968). PL déneminde bulunan hayvanlarin
kan dolasimdaki lenfositlerde ve 6zellikle B hiicrelerinde artiglarin goriildiigii ve bu artiglarin
belirlenebilmesi i¢in slg veya Fc membran reseptdrlerinin tespitine gidilmesinin gerekli
oldugu vurgulanmistir (Parodi 1987).

Kan dolasiminda tiimér hiicrelerinin varoldugu ve lenfosarkomlarin goriildiigi
donemlerde, BLV enfeksiyonu Bovine Lenfosarkoma Lokemi (BLSL) seklinde
isimlendirilmistir (Parodi 1987). Parodi (1987) bildirdigine gore, Bendixen (1965) BLSL’de,
1 mm> deki lenfosit sayisiin 20.000-30.000, baz: durumlarda 50.000-100.000 veya 400.000-
500.000 olabilecegini, sekillenen tiimor tiplerinin, lymphoidositler veya prolymphositler,
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rieder form hiicreleri, timdr hiicreleri ve lenfoblastik hiicreler/paralenfoblastlar oldugunu ve
slgtkan lenfosit oraninda ve B hiicrelerinde artislarin, eozinofili ve anemi gibi hematolojik
degisimlerle birlikte kemik iliginde de lezyonlar gériilebilecegini ifade etmislerdir.

Bovine L&ykozis enfeksiyonunun sporadik formunda PL olgusunun olusmadigi,
lIokemik hiicrelerin ne B hiicreleri ne de T hiicreleri olarak belirlendigi ve Juvenile formunda
lenfoid hiicrelerin sayisinda ve anormal hiicre miktarinda artiglarin tespit edildigi bildirilmistir
(Takashima ve ark 1977).

2.7. Klinik

Sigir Loykozis’inde, preloykoz (tiimérsiiz) ve klinik olarak tanimlanabilen 16ykoz diye
adlandirilan iki evrenin bulundugu bildirilmistir (Olson ve Miller 1987).

lyisan ve ark (1996) bildirdigine gore, Lucas (1995) Office International des
Epizootique (OIE) raporlarinda BLV enfeksiyonunun ergin sigirlar arasinda kulugka siiresinin
4-5 yil, inkubasyon periyodunun 7 ay ile 7 yil arasinda degistigini ve genellikle 4-6 yas
grubunda goriildiigiinii ifade etmistir. Hastaligin seyrinde genetik, immunolojik ve diger
faktorlerinde etkili oldugu agiklanmugtir (Burny ve ark 1980).

Hastaliin, deri formunda (2-3 yasindaki sigirlarda) boyunda, sirtta ve uyluklarda 1-5
cm ¢apinda goriilen deri plaklariyla, buzag: formunda (6 aylik danalarda) gittikee artan agirlik
kaybi, halsizlik ve biiyiiyen lenf nodiilleriyle, timik formunda (1-2 yasindaki danalarda)
kemik iligi ve bolgesel lenf yumrularinda goriilen lezyonlar sekilinde seyrettigi belirtilmistir
(Parodi 1987). Sigir siirtilerinde, preldykoz safhasinda kan lenfositlerinin artigina bagh olarak,
%60-70 oraninda kan tablosunun degistii ve bu evrenin 1 yila yakin devam ettigi
belirtilmigtir (Olson ve Miller 1987).

Hastaligin, klinik a¢idan 2 yas ve altindaki sigirlarda sporadik, 3 yas ve tizerindeki
sigirlarda enzootik formda goriildiigii, enfekte sigirlarin %30-70’inde persiste lenfositozis,
%0.1-10’unda ise timor olustugu bildirilmistir (Brenner ve Trainin 1989a, Naif ve ark 1990).

Bovine Loykozis enfeksiyonunun Loykoz safhasinda kan tablosunda degisim, lenfatik
dokularda ve lenf yumrularinda agirt derecede biiylime, dalakta biiyiime, solunum ve yutma
giicliigii, bilateral veya unilateral ekzoftalmus, felgler, kilo kaybi, siit veriminde azalma,
bitkinlik, 6demler, eksternal ve internal lenfadenopati, posterior parezis, topallik, kisirhk,
yiksek ates, diyare, konstipasyon ve kardiyovaskiiler bozukluklar seklinde klinik belirtilerin
goriildiigii rapor edilmistir (Roberts ve Carter 1981, Johnson ve Kaneene 1992, Bolat 1995).

Bovine Loykozis Virus enfeksiyonunun ilk donemlerinde lenfositozis,

immunoglobulin {iretiminde anormallikler, enfekte hedef hiicrelere sitotoksik cevaplarda
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azalmalar ve klinik belirtilerin goériilmedigi rapor edilmistir (Yamamoto ve ark 1984, Meirom
ve ark 1985). Thurmond ve ark (1985), BLV ile enfekte siiriilerle BLV ile enfekte olmayan
stirliler1 karsilagtirdiklarinda, siit tretiminde ve reprodiiktif yasam uzunlugunda iki siirii
arasinda fark gézlemediklerini ortaya koymuslar, kronik saglik problemleri bulunan siiriilerde
BLV ybniinden antikor taramasi yaptiklarinda enfeksiyonunun prevalansim yiiksek
bulduklarim bildirmiglerdir. Bu durumu da, BLV enfeksiyonu ile saglik problemleri
arasindaki iligskiye baglamiglardir.

Persiste Lenfositozis genellikle BLV enfeksiyonlarinda olustugundan, enfeksiyonun
varhigim ortaya koymak igin hematolojik uygulamalarla lenfosit sayimlarinin yapildigim
ancak bu uygulamalarin enfeksiyonun tespitinde sinirli duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir
(Schalm ve ark 1975, Abt ve ark 1969). Schalm ve ark (1975), Persiste lenfositozis’li
sigirlarin klinik olarak normal gériintimde, tiimor gelisme riskinin yiiksek ve PL’in %29-85
oramnda gelistigini belirtmislerdir. Persiste lenfositozis ve timér olusumunun gelismesinden
predispozisyon faktérleri iginde yer alan genetik faktodrlerin sorumlu oldugu belirtilmis olsa
da, tiim faktorlerin birlikte daha etkili olabilecegi varsayilmaktadir (Straub 1987).

Bovine Loykozis enfeksiyonunda nadir olarak lenfosarkoma olusumu ve kan
dolagimindaki lenfositlerin sayisinda artig sekillendigi bildirilmistir (Parodi 1987). BL
enfeksiyonunda lenfosarkoma gelistiginde retrobulbar lenf nodiillerinde veya rektal/vajinal
bolgedeki lenf nodiillerinde tiimér bitylimeleri, organlara (Kardial, sindirim ve nérolojik
sistem) ait bozukluklar, verim azalmasi, istahsizhik, kilo kaybi, zayiflik ve generalize
takatsizlik benzeri nedeni bilinmeyen belirtiler sekillendigi bildirilmistir (Dungworth ve ark
1967). Bu nedenle hastaligin teshisinde biyopsi, laboratuvar ve klinik muayenelerin birarada
uygulanarak sonuca gidilmesinin uygun olacag: belirtilmistir (Johnson ve Kaneene 1992).
Timorlii 16ykozis evresine ulagan enfekte inegin 7-8 yasmna kadar geldigi, 4-5 yavru
dogurdugu, timor belli bir biiytikliige ve agirlia erigtifinde ya dalak biiyiimesi ile yirtilma
sonucu ya da sekonder anemi olusumundan sonra 6ldiigii rapor edilmistir (Lorenz ve Straub
1987). ’

Hakioglu ve Ulutas (1968), Karacabey harasindaki 16ykoz siipheli bir inegin klinik
muayenesinde progressif zayiflama, anoreksi, zaman zaman hizhi solunum, ayaga kalkamama
ve ylirimede zorluk, karnimin hafif ¢ekik, sirtintn kambur, hayvanin kuvvetli bir uyarimla
ayaga kaldirildiktan kisa bir siire sonra hemen yere yatma arzusu gosterdigini, goz kiirelerinin
ekzoftalmik goriiniiste, ¢ene alti lenf bezleri avug i¢ini dolduracak kadar biiyiimiis ve sert
kivamda oldugunu bildirmisierdir. Bununla birlikte, rektal muayenede i¢ iliak lenf bezlerinin

avug i¢ini dolduracak derecede biiyiidiigiinii, istah ve ruminasyonun diizensiz oldugunu,
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rumen motilitesinin zayif ve kontraksiyonlarinin seyrek, tazyike kars1 abomasumun az hassas,
agr1 deneylerinin pozitif, digkinin normal goriiniimlii, kalp seslerinin derinden ve hafif olarak
duyuldugunu, nabiz sayisimin dakikada 70/80, ritmi ve amplitiidiiniin diizensiz, kalp tepe
atiminin  dakikadaki sayisinin nabiz sayisina esit olmadigmi, mukozalarn ve goz
konjuktivalarinin solgun ve hafif kirli goriiniiste oldugunu, rektal sicakligin 24 saatlik
miisahadelerde 37.8-38°C’ler arasinda oldugunu, miisahade miiddetince iyi bir bakima
ragmen kilo kaybinin oldugunu, astenia ve bilhassa arka ayaklarda takatsizlik bulundugunu,
miigahade altina alindiktan 24 giin sonra total kalp yetmezligi goriildiiglinii rapor etmislerdir
(Hakioglu ve Ulutas 1968).

2.8. Teshis

Bovine Léykozis enfeksiyonunun teshisi i¢in genellikle serolojik testlerin kullanildig:
belirtilmigtir (Burny ve ark 1980). Kolostrumdaki antikor varlig1 sonucu meydana gelen pasif
immunite, enfekte olan buzagilarin serolojik testlerle ayrimim imkansizlagtirmasi
nedenleniyle 6 ayliktan kiigiik buzagilarin test edilmesinin uygun olmayacag: bildirilmigtir
(Lassauzet ve ark 1989). BLV enfeksiyonunun prevalansi, yas ile artis egiliminde oldugu i¢in
enfeksiyonun tespit edilmesinde siiriideki hayvanlarin yas gruplarina gore simiflandirilmasinin
uygun olacagi belirtilmigtir (Van Der Maaten ve Miller 1990).

Bovine Loykozis Virus enfeksiyonunun teghisi i¢in agar-jel immunodiffuzyon (AGID)
testi (Mammerickx ve ark 1976, Ferrer ve ark 1977, Graves ve ark 1982, Jacobsen ve ark
1985, Shettigara ve ark 1986, Roberts ve ark 1989, Hafez ve ark 1990), enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) (Poli ve ark 1981, Mammerickx ve ark 1984, Mammerickx ve
ark 1985, Wawrzkiewicz ve ark 1988, De Boer ve ark 1989, Forschner ve ark 1989, Jorgensen
1989, Eloit ve ark 1990, Have ve Jorgensen 1991, Klintevall ve ark 1991, Nguyen ve Maes
1993, Schoepf ve ark 1997), radioimmunoassay (RIA) (Gupta ve Ferrer 1981, Miller ve ark
1981, Jacobsen ve ark 1985, Walrand ve ark 1986, Miller ve Schmerr 1987), komplement
fikzasyon (CF) testi (Levy ve ark 1977, Mammerickx ve ark 1985, Van Der Maaten ve Miller
1990), serum nétralizasyon (SN) testi (Ferrer ve ark 1977, Ferrer ve ark 1981, Miller ve ark
1981, Wawrzkiewicz ve ark 1988, Van Der Maaten ve Miller 1990, Bolat 1995, Rodak ve ark
1997), polymerase chain reaction (PCR) testi (Naif ve ark 1990, Have ve Jorgensen 1991,
Murtagh ve ark 1991, Naif ve ark 1992, Agresti ve ark 1993, Belak ve Pordany 1993, Kelly
ve ark 1993, Poon ve ark 1993, Pieskus ve ark 1995, Feschner ve ark 1996, Xie ve ark 1997),
immunofloresans (IF) testi (Ferrer ve ark 1972, Ferrer ve ark 1977, Esteban ve ark 1985,

Mammerickx ve ark 1985), immunoperoksidase (IP) testi (Ferrer ve ark 1981, Esteban ve ark
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1985, Mammerickx ve ark 1985), syncytia inhibition (SI) testi ( Ferrer ve ark 1977, Ferrer ve
ark 1981, Mammerickx ve ark 1985), western-blot (WB) testi (Jacobs ve ark 1991, Banders
ve ark 1995, Rodak ve ark 1997), southern-blot (SB) testi (Trono ve ark 2001, Yeon ve ark
2002), early polykaryocytosis inhibisyon (EPI) testi (Graves ve ark 1982, Esteban ve ark
1985, Mammerickx ve ark 1985), pseudotip inhibisyon (PI) testi (Esteban ve ark 1985,
Mammerickx ve ark 1985, Wawrzkiewicz ve ark 1988), elektronmikroskopi (EM) (Ferrer ve
ark 1972, Mammerickx ve ark 1985) ve hematolojik uygulamalar (Perman ve ark 1970,
Mammerickx ve ark 1976, Levy ve ark 1977, Kajikawa ve ark 1983, Straub 1987, Kandil ve
ark 1989, Thurmond ve ark 1990, Klintevall ve ark 1997, Batmaz ve ark 1999)
kullanilmaktadir. Ayrica in vitro ortamlarda ¢esitli hiicre kiiltiirleri kullamilarak virus
izolasyonunun da yapilabilecegi bildirilmistir (Ferrer ve ark 1972, Ferrer ve ark 1981, Esteban
ve ark 1985, Lucas 2000).

Miller ve ark (1981) BLV enfeksiyonunda meydana gelen nétralizan antikorlarin tespit
edilebilmesi igin syncytium-inhibisyon testine virus-nétralizasyon (VN) test prosediiriinii
modifiye etmislerdir. Bu prosediirde syncytium-inhibisyon testinde BLV’u igermeyen
hiicrelerdeki notralizan antikorlarin varliginin  ortaya konuldugu bildirilmistir. Ayrica
aragtirmada RIA ve AGID testlerini karsilagtirmali olarak uygulamislardir.

Mammerickx ve ark (1985a) BLV antijenlerine karsi olusan antikorlarin tespitinde SI,
VN, EPI ve koyunlarda biyolojik deneme testleri gibi indirekt metotlardan
yararlanilabilecegini bildirmislerdir. Ancak BLV’unun syncytia meydana getirdigi insan,
sigir, yarasa, keci ya da feline kokenli hiicrelerden hazirlanan kiiltiirlerin standardize
edilmesinin zor ve aseptik sartlar gerektirdigini de vurgulamislardir.

Bovine Léykozis Virus’unun lenfosit hiicrelerine olan affinitesi ve tropizm gdstermesi,
hematolojik ¢alismalarin bu yonde yogunlagmasina neden olmustur (Wingvist ve ark 1969).
Ozellikle immunohistokimyasal uygulamalar (Pinkus ve ark 1979, Kajikawa ve ark 1983,
Raich ve ark 1983, Onuma 1987, Maiti ve ark 1990, Klintevall ve ark 1997, Xie ve ark 1997,
Nagy ve ark 2002) enfeksiyonun teshisinde kullanilmaktadir. Bu uygulamalarda mutlak
lenfosit sayisinda artis veya lenfoblast, prolenfosit ve anormal/atipik lenfosit formunda
immature hiicrelerin tespitinin 6nemli bir bulgu oldugu bildirilmistir (Pinkus ve ark 1979).
Bovine lenfosarkoma olgularinda, kandaki lenfosit sayisinin %350 arttigi, lenfosarkoma
olgularinda lenfositlerin gekil ve sayisinda degisimlerin gozlendigi bildirilmistir (Takashima
ve ark 1977, Raich ve ark 1983, Gatei ve ark 1989).

Schalm ve ark (1975)’larmin BLV enfeksiyonlarinda hematolojik uygulamalar ile

teshis yapilmasi konusundaki goriigleri sunlardir: 1-Klinik belirti géstermeyen lenfosarkomlu
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hayvanlarin teshisinde hematolojik uygulamalarin giivenilir oldugunu, 2-Lenfosit sayisina
bakilmaksizin, kandaki anormal hiicre tiplerinin g6zlenmesi teshis agisindan yararl
olabilecegi fakat tek bir hiicre tipine ve kantitatif degisimlere bakilarak loykoz teshisi
konulamayaca@ni, bu nedenle kan 6rneklerinin ve kemik iligindeki invazyonlarin mikroskop
altinda incelenmesinin gerektigini ve histolojik uygulamalar ile enfeksiyonun kesin teshisinin
yapilacagini bildirmiglerdir.

Tiimér Associated Antijen (TAA)’inin BLV enfeksiyonlarinda olusan tiimor
hiicrelerinde ve BLV ile enfekte PL’li sigirlarin lenfositlerinde tespit edilebildigi agiklanmigtir
(Onuma ve Olson 1977). BLV enfeksiyonu yoniinden seropozitif bulunan sigirlarin yalmz
%10’unun, BLV ile enfekte PL’li tiim sigirlarin lenfositlerinin ve BLV ile enfekte
lenfosarkomali tim sigirlarin hem lenfositlerinin hem de tiimor hiicrelerinin TAA yoniinden
pozitif oldugu belirtilmistir (Onuma ve Olson 1977). Bu yiizden BLV enfeksiyonuna karsi
yapilan kontrol programlarinin bir kisiminda ve epidemiyolojik ¢aligmalarda TAA’inin tespit
edilmesinin uygun olacag: ifade edilmektedir (Onuma 1987, Johnson ve Kaneene 1992).

Bovine Loykozis Virus’unun koyunlara kolaylikla ge¢mesi ve yiiksek onkojenik
aktiviteye sahip olmast nedeni ile bio-assay uygulamalarmin direkt teshis metodu olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (Mammerickx ve ark 1985a, Schwartz ve ark 1994, Cowley ve
ark 1992, Lucas 2000). |

Van Der Maaten ve Miller (1990) kolostrumdan pasif antikoru alan buzagilarda, BLV
enfeksiyonun teshis edilmesinin 6nem tagimadigimi ve bu durumdaki hayvanlarda BLV unu
belirlemek icin virus belirleme tekniklerinin tercih edilmesinin uygun oldugunu
bildirmislerdir. Bu amagla, siipheli hayvanlardan alinan lenfositlerin in vitro ortamlarda
kiiltiire edilmesi, EM teknigi kullanarak C-tipi virus partikiillerinin gézlenmesi, AGID, RIA,
antijen-capture ELISA veya diger serolojik testler ile viral antijenlerin tespit edilmesinin
gerekli oldugu ifade edilmigtir (Burny ve ark 1980). Alternatif olarak, BLV yéniinden negatif
oldugu tespit edilmis koyun ve sigirlara test materyalinin inokulasyonunun yapilmasi ile Bio-
assay uygulamalarinin gerceklestirilebilecegi belirtilmistir. Ancak bu uygulamamn pahah,
smirli, zaman isteyen, ¢ok hassas olmayan, 6zel durumlarda uygulanabilen ve serolojik
testlerle desteklenmesinin gerekli oldugu bildirilmistir (Mammerickx ve ark 1985a).

Klinik agidan EBL enfeksiyonunda gelisen lenfosarkomalarin teshisi i¢in patolojik,
histolojik ve serolojik uygulamalarin gerekli oldugu belirtilmigtir (Pinkus ve ark 1979). Bu
nedenle histopatolojik ¢aligmalar i¢in dokulardan biyopsi veya nekropsi Ornekleri alinmasinin

uygun olacagi ve ozellikle SBL formunda yetigkin sigirlarda gelisen lenfosarkoma olgularinda
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histopatolojik tetkiklerin yapilmasmin gerekli oldugu bildirilmistir (Kajikawa ve ark 1983,
Nakashi ve ark 1983).

Bovine Loykozis enfeksiyonunun teshisinde kullanilan hematolojik metotlar igerisinde
16ykoz anahtar1 (Burny ve ark 1980, Levy ve ark 1977, Straub 1987), asit hidrolaz (Pangalis
ve ark 1978, Raich ve ark 1983), E-rozet formasyonu (Raich ve ark 1983, Knowles ve Holck
1978), yiizey immunoglobiilinleri (Taylor ve ark 1992, Esteban ve ark 1985), histokimyasal
uygulamalar (Peroksidaz, Sudan-Black, May-Griinwald Giemsa ve Alfa Naftil Asetat Esteraz)
(Ceccarelli ve ark 1986, Kajikawa ve ark 1983, Ishiguro ve ark 1994, Raich ve ark 1983,
Rademacher ve ark 1977) ve flow sitometrik analizletin (Taylor ve ark 1992, Gatei ve ark
1989, Meirom ve ark 1999, Wu ve ark 1999) oldugu bildirilmektedir.

Léykoz anahtari, sifirlarin yasa gére kandaki degisen lenfosit yiizdelerinin, 16kosit
miktarlarinin  normal degerlerini ve BLV enfeksiyonundaki (subklinik veya latent
lenfosarkomlar dahil olmak iizere) degerlerini veren teshis metodu oldugu bildirilmistir (Lax
ve Hofirek 1969, Straub 1987a). Burny ve ark (1980) bildirdigine gére, Van Der Maaten ve
Miller (1977) BLV enfeksiyonlarinda kullamlan 18ykozis anahtarlarinin tek basmna yeterli
olmadiginm1 ancak serolojik testler ve virus izolasyon yontemleriyle daha yararli olabilecegini
ifade etmislerdir. Abt ve ark (1969) 25 adet loykozlu sigir siiriisinde PL ile 16ykoz
enfeksiyonunun iligkisini Loykoz anahtarna goére uygulamiglardir. Arastirmada siirii
genelinde %7 oraminda PL tespit ettiklerini ve bu sonucun diisik seviyede bulundugunu
bildirmislerdir. Lax ve Hofrinek (1969) 1963-1966 yillani arasinda Cekoslavakya’daki
sigirlarda  BLV  enfeksiyonunu Loykoz anahtarina gore arasgtirmiglardir. Arastirmada
enfeksiyonun yillara gére insidansini %3 olarak tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Bovine Loykozis Virus’unun lenfositlere ve ozellikle B-lenfositlere affinitesinin
oldugu bildirilmigtir (Yang ve ark 1979, Domenech ve ark 2000). Bu yiizden BL
enfeksiyonun teshisinde artan B lenfosit oranlarinin belirlenmesi dnemlidir. Giiniimiizde,
perifer kanda ve diger dokularda varolan B lenfositlerinin belirlenmesi amaciyla, bu
hiicrelerin membran yiizeyindeki Fc, komplement reseptdrleri ve membran yiizeyindeki
immunoglobiilin (sIg)’lerin immunofloresans ya da immunoenzimatik yontemlerle ortaya
kondugu agiklanmaktadir (Kajikawa ve ark 1983). T lenfosit oranlarimin belirlenmesi
amaciyla bu hiicrelerin, heterolog alyuvarlarla spontan rozet (E-rozeti) olusturmalari, sahip
olduklan spesifik enzimlerin demonstrasyonu, hiicre membranlarinin yiizeylerindeki spesifik
lektin reseptorlerinin ortaya konmast ve isaretli timosit antikorlariyla boyama yontemleri
uygulanmaktadir (Knowles ve Holck 1978). Ayrica farelerde, insanlarda, kanatlilarda ve

sigirlarda rozet olusturma yontemleri ile karstlagtirmali olarak yapilan galismalarda, alfa-naftil
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asetat esteraz enziminin (ANAE) T lenfositlere spesifik bir enzim oldugu ve bu hiicrelerin
isaretlenmesinde yararlamlabilecegi bildirilmistir (Mueller ve ark 1975, Dulac ve Yang 1991,
Ishiguro ve ark 1994). ANAE enzim boyama ydntemi, basta insanlar olmak tizere (Yang ve
ark 1979, Dulac ve Yang 1991, Knowles ve ark 1978), sigirlarda (Yang ve ark 1979, Dhingra
ve ark 1982, Kajikawa ve ark 1983, Goranov ve ark 1986, Ishiguro ve ark 1994, Chiba ve ark
1995, Celik ve ark 1992), tavuklarda (Pruthi ve ark 1987, Maiti ve ark 1990, Sur 2001),
képeklerde (Osbaldiston ve Sullivan 1978, Dulac ve Yang 1991), farelerde (Mueller ve ark
1975) ve domuzlarda (Ramos ve ark 1992) bulunan T lenfositlerin ayriminin yapilmasinda
kullanilmaktadir. Ayrica ANAE boyama y6ntemi ile sifirlarda 16ykozis enfeksiyonu sonucu
meydana gelen bozuk iiretilmis lenfositlerin belirlenebilecegi bildirilmistir (Miiller-Hermelink
ve ark 1974, Yang ve ark 1982, Kajikawa ve ark 1983, Nakashi ve ark 1983, Reddy ve Rajan
1983, Esteban ve ark 1985a, Celik ve ark 1994, Celik ve ark 1993). Paul ve ark (1979)’lan,
sigir 1oykozis virus (BLV)u ile enfekte sigirlarin perifer kanindaki B lenfosit oraninin
%358.8’e ylikseldigini, E-rozeti olusturan T lenfosit oranlarinin ise %38.7’ye geriledigini, null
hiicreleri oraninin da %6.5 diizeyinde oldugunu tespit etmislerdir.

Bovine Loykozis enfeksiyonu teshisinde AGID testi ile p24, p15 ve gp51 antijenlerine
karg1 gelisen antikorlarin tespit edildigi, testin kolay uygulanabilir, basit ve en pratik serolojik
test oldugu bildirilmistir (Van Der Maaten ve Miller 1977). p24 ve plS5 antijenlerine kargi
olusan antikorlarin tespiti igin kullanilan AGID testlerinin hematolojik testlerle paralellik
gosterdigi agiklanmustir (Van Der Maaten ve Miller 1977). Burny ve ark (1980) bildirdigine
gore, Kaaden ve ark (1977) farkli giftliklerde bulunan lenfosit-16kosit oranlar1 belirlenmig
sigirlarin kan serumlarinda BLV enfeksiyonunun varliini serolojik yonden ortaya koymak
icin AGID-p15 antikor taramasi yapmiglardir. Aragtimada hematolojik yonden pozitif
bulunan hayvanlarda %51.5 oraninda, siipheli bulunan hayvanlarda %14.5 ve negatif bulunan
hayvanlarda %0.9 pozitif reaksiyon tespit ettiklerini belirtmislerdir. AGID-gp51 antijenierine
karst gelisen antikorlarin tespitinde kullanilan test uygulamalarinin hematolojik
uygulamalardan, AGID-p24, pl5 ve CF testlerinden daha duyarl oldugu bildirilmistir (Burny
ve ark 1980). AGID-gp51 testinin, antijen-antikor kompleksinin presipitasyon olusturmasi ve
enfekte sifirlarda giiclii humoral cevaplann gelismesi nedeniyle daha giivenilir ve hassas
oldugu belirtilmigtir (Burny ve ark 1980). Bu ytizden BLV enfeksiyonlarinda saha sartlarinda,
eradikasyon ve kontrol denemelerinde AGID-gp51°in kullanilmas: tavsiye edilmistir (Straub
1978a, Mammerickx ve ark 1978).

Siit veya kan serumlarinda ELISA ile gp51 antijenlerine kargi gelisen antikorlarin

tespit edilmesinin uygun oldugu bildirilmigtir (Ressang ve ark 1978). ELISA ile siit
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serumlarindaki antikor varliginin ve titresinin belirlenebilecegi ancak siitteki globiilin
seviyesinin kan serumundaki seviyeden diigiik bulundugu ifade edilmistir (Ressang ve ark
1978). Straub (1978a) kandan orjin alan IgG’lerin inflamasyon, enfeksiyon, yas, gebelik vb.
faktdrler nedeniyle siit serumlarinda kan globiilinlerinin yogun olarak bulunacagini, BLV
antijenlerine karsi gelisen antikor miktarinda ve titresinde artis meydana gelebilecegini
belirtmiglerdir. Stit tanklarinda toplanan siitlerde BLV enfeksiyonu taramalarinda ELISA
kullanilmastnin uygun oldugu agiklanmustir (Straub 1978a, Rodak ve ark 1997).

Mammerickx ve ark (1984) siit sigirlarinda BLV enfeksiyonunun varhiim tespit
etmek igin kan ve siit rnekleri kullandiklarinda, her iki testte kan serumlar1 uygulandiginda
uyumlu bir korrelasyon gosterdigini bildirmiglerdir. Arastirmada AGID testinde siit 6rnekleri
ile hi¢ reaksiyon gézlenmemesi nedeniyle siit 6rnekleri i¢in ELISA testinin daha uygun
oldugu konusunda hem fikir olduklarin: belirtmislerdir.

Klintevall ve ark (1991) siit sigirlarinda BLV enfeksiyonunun varhigini AGID (kan) ve
ELISA (kan-siit) testleri ile arastirdiklarinda: 1- Siit serumlarinda IgG, izotipinin yogun
olmasi ve ELISA testinde monoklonal anti-bovine IgG; ve IgG; izotiplerinin kullamlmasi
nedeniyle, siit serumlarinda BLV’una karsi olusan antikor varligim ortaya koymak igin
ELISA’nin AGID testinden daha avantajhi oldugu, 2- Siitteki antikor seviyesinin kandan
diisiik olmasina ragmen her iki 6rnegin ELISA ile kullamlabilecegi fakat kan ve siit serumlan
arasinda %100 uyumlu sonug alinabilmesi i¢in siit 6rneklerinin iyi santrifiij edilip, uzun bir
inkubasyona tabi tutulmas: ve siit yagimin uzaklagtirilmasinin gerekli oldugu, 3- Tanklarda
toplanan siit 6rneklerinde ELISA’nin en uygun test metodu oldugu, 4- Bir yasin altindaki
buzagilarda, kuru donem oncesi, sonrasi ve gebelik dénemleri disindaki kalan evrelerde
siitteki antikor seviyesinin diigiik oldugu, 5- Mastitisli sigir (veya yag igeren) siit ve kolostrum
serumlarinda yalanci pozitifliklerin goriilebilecegi, 6- Saha sartlarinda siit 6rneklerinin kan
orneklerine gore daha rahat toplanabilecegi, 7- Dort meme lobunda da siitteki antikor
diizeylerinin esit oldugu sonucuna varmiglardir. Klintevall ve ark (1991) arastirmada elde
ettikleri bu sonuglarin Portetelle ve ark (1989), Niskanen ve ark (1989), Mammerickx ve ark
(1985b) tarafindan da bildirildigini ifade etmislerdir.
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2.9. Tedavi

Su ana kadar BLV enfeksiyonun kesin tedavisini saglayacak herhangi bir sagaltim
metodu tespit edilememistir (Van Der Maaten ve Miller 1990). Bugiin her ne kadar virus
hakkinda ileri diizeyde bilgilere sahip olunmasina ve as1 gelistirmeye yonelik bircok deneysel
aragtirma girisiminde bulunulmasma kargin, heniiz - BLV enfeksiyonunun kontroliinii
saglayacak uygun bir ticari as1 geligtirilemedigi bildirilmistir (Johnson ve Kaneene 1992,
Portetelle ve ark 1991, Ohishi ve ark 1991, Portetelle ve ark 1990). Ekonomisinde
hayvancihgin &nemli bir yeri olan tiim sanayilesmis tilkelerde, BLV enfeksiyonunun
tedavisinden 6te hastaligin yayilimini dnlemek igin bolgesel, ulusal, uluslar aras: diizeylerde
kontrol ve eradikasyon programlari gelistirildigi rapor edilmistir (Ghysdael ve ark 1984,
Flensburg 1987, Schmidt 1987, Bendixen 1987).

2.10. immunite

Bovine Loykozis enfeksiyonunda humoral immun cevap gelisiminin gozlendigi
belirtilmistir (Van Der Maaten ve Miller 1990). Deneysel olarak olusturulan enfeksiyondan
sonra ilk antikor gelisiminin 3-9 hafta arasinda AGID testinde ortalama 4-6 hafta arasinda ve
RIA benzeri daha yikksek duyarlilik gosteren serolojik testlerde birkag giin daha erken
antikorlarin belirlenebildigi bildirilmistir (Van Der Maaten ve Miller 1990). Miller ve
Schmerr (1987) bu enfeksiyonda virus ¢ekirdeginin biiyiik yapisal proteini olan p24 ve
glikolize zar proteini olan gp51°in 6nem tagidigini agiklamuglardir. Gp51 zar proteinine kars:
olusan antikorlarmm, BLV ile enfekte sigir serumunda bulunan virusu nétralize etme
aktivitesine sahip olmasina karsin, BLV persiste enfeksiyon dzelligine sahip olmasindan &tiirii
bu hayvanlarin serumlarinda nétralize eden antikorlarin artisgiyla BLV’unun elemine
edilemeyecegi agiklanmistir (Mammerickx ve ark 1985b).

Bovine Loykozis Virus’unun viicuda girmesinden 1-6 ay sonra ilk olarak gp51 ve daha
sonra p24 ve pl2’ye karst spesifik antikorlarla bir immun yamt gelistirdigi belirtilmigtir
(Mammerickx ve ark 1985a). ‘

Van Der Maaten ve Miller (1990) Bovine Loykozis enfeksiyonunda olusan
antikorlarm titreleri enfekte hayvanlarin yagami boyunca yiiksek seviyede kaldigini, BLV ile
enfekte sigirlarin ¢ogunda gp51 antijenine karsi olusan antikor titrelerinin, p24 antijenine
kars1 olusan antikor titrelerinden 10 kat daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. BLV ile
enfekte tiimorlli sigirlarda her iki antijene karst olugan antikor titrelerinin, BLV ile enfekte

asemptomatik sigirlardan daha yiiksek oldugu ve tiimor bulunduran sifirlarda p24 antijenine
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kars1 olusan antikor titrelerinde devamli bir artig gozlendigi bildirilmistir (Ghysdael ve ark
1984, Van Der Maaten ve Miller 1990).

Bovine Loykozis enfeksiyonunda, enfekte sigir serumlarinda IgG,, IgG,, IgA ve
IgM’in bulundugu fakat IgM’in serumlarda devamli olarak tespit edilemedigi belirtilmistir
(Meirom ve ark 1985).

Bovine Loykozis enfeksiyonunda, enfekte sigir serumlarindaki antikorlarin
kolostrumdaki immunoglobulinlerin  selektif konsantrasyonu nedeniyle buzagilama
doneminde azalma gosterdigi fakat birkac hafta i¢inde antikor seviyelerinin normale dondiigii
ifade edilmigtir (Miller ve Maaten 1982).

Bovine Loykozis enfeksiyonuna kars: belirgin bir hiicresel immunite (CMI) cevabinin
olup olmadig1 heniiz ortaya konamamistir (Van Der Maaten ve Miller 1990). Enfeksiyona
kars1 olusan hiicresel immunite lenfositlerin fizyolojik, morfolojik degigsimleri ve viral
antijenlerin varhig ile iligkili oldugu agiklanmistir (Onuma 1987, Alberts ve ark 1994,
Ressang ve ark 1980).

Gatel ve ark (1989) yaptiklari arasgtirmada, lenfosarkoma ve PL olgularina sahip
sigirlarin periferal kanlarinda B-lenfositlerinin arttig1, bunun aksine T lenfosit alt gruplarindan
CDy4, CDs oranlarinda azalma meydana geldigi bildirilmistir.

Heeney ve ark (1988) BLV ile enfekte sigirlarda humoral immun yanitin nasil
etkilendigini tespit etmek i¢in yaptiklar arastirmada, BLV’una karsi en yiiksek IgG ve en
diisiik IgM diizeyinin lenfomali sigirlar grubunda bulundugunu saptamiglardir. Arastirmada
IgG, titresinin degisiklik gostermedigini ve IgG; titresinde ise artis meydana geldigini
bildirmislerdir.

Gatel ve ark (1990) yaptiklart bir aragtirmada, BLV (+) PL (+) ve BLV (+) PL (-)
olarak iki gruba ayrilmis sigirlarda, BLV(+) PL (+) grubunun IgM diizeyinin BLV (+) PL (-)
ve kontrol grubundan diisiik oldugunu ortaya koymuslardir. Aragtirmacilar PL olgusu goriilen
BLV enfeksiyonlarinda, devam eden humoral immun yamitin IgM olusumunu azaltigi
sonucuna vardiklarini agiklamislardir,

Carli ve ark (1992) BLYV ile enfekte ineklerde in vivo T lenfosit cevabi ve T lenfosite
bagimli olmayan antijene karst humoral immun yamttaki degisikleri arastirmislardir.
Calismada ayn sayida BLV ile enfekte alskemik (BLV (+) PL (-)) ve enfekte olmayan (BLV
(-)) iki inek grubunda in vivo T lenfosit ve humoral immun yamtlarin Kkarsilastirilmasi
yapildiginda, (BLV (+) PL (-)) gruba ait ineklerin in vivo T lenfosit yanmitinin, (BLV (-))
grubundaki ineklere gore istatistiki olarak daha diigiik olustugu ve T lenfosite bagimh
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olmayan antijenine kars: humoral immun yanit yoniinden iki grup arasinda bir fark olmadigim
belirlemiglerdir.

Klintevall ve ark (1997) buzagilar1 deneysel olarak BLV ile enfekte ederek kanda
erken donemde meydana gelen degisimleri aragtirmiglardir. Aragtirmacilar, B lenfosit
hiicrelerinde artis, T lenfositlerinin alt gruplarindan CD4 ve CDg oranlarinda azalma ve CD;
ve CDs oranlarinda artig goriildiigiinii bildirmiglerdir.

Meirom ve ark (1985) Israil’de 16 buzagida BLV antijenlerine kars1 gelisen antikorlar
Kantitatif Radial Immunodiffiizyon teknigini kullanarak humoral ve hiicresel cevaplar tespit
etmiglerdir. Aragtirmacilar, deneysel olarak enfekte edilen 16 buzaginin inokulasyondan 14-
24 hafta sonra IgM seviyesini, [gG’den yiiksek bulunduklarii ve BLV antijenlerine karsi
olusan antikorlarin diizeyinde devamh olmayan bir diigiis gozlendigini de bildirilmislerdir.
Aragtirmacilar ¢aligma boyunca tiim buzagilarin IgM’in normal deger seviyesinde azalma ve
diger IgG seviyesinin normal degerlerde seyrettigini bildirmislerdir.

Kabeya ve ark (2001) BLV ile konak immun cevabi arasinda bilinmeyen bir iliskinin
oldugunu bildirmislerdir. Yaptiklar: ¢alismada, BLV ve konak immun cevabi arasindaki bu
bilinmeyen iligkiyi 4 bolimde gostermeye calismislardir. Arastirmacilara gore, konagm
kendini BLV enfeksiyonundan korumak i¢in hiicre-mediated immuniteyi kullandigim,
hastalik seyri ile sitokin proteinleri arasinda bir iligkinin oldugu, BLV’unda bulunan TNFa
(Timor nekrosis faktoér) ve iki reseptdriin lokemogenez’in gelisiminden sorumlu oldugu,
TNFo’ nin ¢ogalmasinda major histocompatibility complex (MHC) haploid’in sorumlu oldugu
ve BLV enfeksiyonunun kontrolinde MHC haploid’i temel alinarak iiretim stratejileri
gelistirilmesinin gerekli oldugunu bildirmislerdir.

Bovine Loykozis Virus’u ile enfekte sigirlar ve lenfosarkomlu sigirlarda IgM
saliminin normalden diigiik oldugu bildirilmistir (Onuma 1987).

Ungar-Waron ve Trainin (1987) tarafindan humoral cevabimn izlenmesi igin l6kemik
sigirlara ve BLV ile enfekte buzagilara sentetik antijen ((Tyr, Glu) poly (ALA)—poly (Lys))
uygulamas: yapilmistir. Aragtirma sonucunda, hasta hayvanlardan elde edilen piirifiye
antikorlar, IgG ve IgM ile dogal enfeksiyon sartlarinda elde edilen piirifiye antikorlar, IgG ve
IgM arasinda fark gézlenmedigi belirtilmigtir. Aragtirmacilar 16kemik sigirlarin ve BLV ile:
enfekte buzagilarin serumlarindan elde edilen piirifiye immunoglobiilin (Ig)’lerin miktarinda,
IgM diizeyinde azalmalarin ve IgM/IgG oraninda farkliliklarin goriildiigiinti bildirmislerdir.

Bovine Loykozis enfeksiyonunun immun sistem hiicrelerine, fonksiyonlarina ve
degisik immunolojik parametrelere olan etkileri; virusun T lenfosit alt gruplarinda azalma,

B-lenfositlerinde onkojenik ¢ogalma, persiste lenfositozis’li ve lenfomal sigirlarda IgM
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diizeyinde dusiis, IgG; titrelerinde yiikselme ve IgG, diizeyinde ise bir degisiklik olmadigi
seklinde raporlar sunulmustur (Meirom ve ark 1985, Heeney ve ark 1988, Gatei ve ark 1990,
Onuma 1987). Ayrica PL (-) (Alokemik) sigirlarda immunoglobulin fraksiyonlarinin normal
sigirlardakinden farkli olmadig: da belirtilmistir (Onuma 1987).

2.11. Ekonomik Onem

Bovine Loykozis enfeksiyonu, ekonomik yénden 6nemli bir hastaliktir (Burny ve ark
1980, APHIS 1999). U. S. A.’da yillik BL enfeksiyonundan dolay: siit iiretiminde 1.6 milyon
dolarlik kayip, lenfomali ineklerin siiriiden ayrilmasi ile 40.5 milyon dolarlik kayip, veteriner
hizmetleri i¢in 0.5 milyon dolarlik harcama, semen ve embriyolarin dig ticaretinde azalmalar
nedeniyle de 1.7 milyon dolarlik kayiplar oldugu bildirilmigtir (Miller ve Maaten 1982,
Thurmond 1987, APHIS 1999).

Bovine Loykozis enfeksiyonunun ekonomik yonden yapmig oldugu etkiler iki ana
baslik altinda toplanmgtir: 1-Direkt etkileri, 2-Indirekt etkileri.

1-Direkt etkileri: a) Siit Uretimindeki azalmaya bagh, b) Enfeksiyonun genital
sistemde meydana getirdigi bozukluklara bagli, (buzagilama miktart ve siiresi, gebe kalma
durumu, gelisme ve yetisme donemi) ¢) Mastitis sonucu, (subklinik mastitisler) d) Enfekte
hayvanlarin veya lenfomali hayvanlarin siirtiden uzaklastirilmasi sonucu, ¢) Hastaligin teshis,
tedavi, kontrol ve eradikasyon programlari i¢in yapilan veteriner hizmetlerinin meydana
getirdigi ekonomik kayiplar.

2-Indirekt etkileri: a) Hayvan ithalatinda (Uluslararas1 ya da ulusal) azalmaya, b)
Enfeksiyon nedeniyle et ve siit endiistrisinde iriin kayiplari, (Bu kayiplar, hastaligin halk
saghgim etkileyebilecegi tezinden dolayr i¢ pazarda insanlarin et ve siit lrilinlerini tercih
etmemesinden kaynaklanan kayiplardir. Ayrica enfekte hayvanlarin kanuni yaptinmlarindan
Otlirii stiriilerden uzaklagtirilmasi sonucu et ve siit endiistrisinde meydana gelen {iriin
kayiplaridir) c¢) Enfeksiyon arastirmalari i¢in bilimsel yonde yapilan harcamalardan,
(Enfeksiyon tedavisi olmadig igin bu yonde geligtirilen yeni tedavi metotlar: ve agilar igin
yapilan harcamalar, enfeksiyonun tespiti i¢in yapilan sero-survey g¢aligmalari, yeni ve hizh
teshis metotlarimn gelistirilmesi ve virusun yapistmn derinlemesine aragtirilmast igin yapilan
bilimsel aragtirmalardir) d) Test ve imha uygulamalari, ) Test ve izolasyon uygulamalarina
yapilan harcamalar sonucuna baglh ekonomik kayiplardir (Miller ve Maaten 1982 ,Thurmond
1987).
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Bovine Loykozis enfeksiyonunun ekonomik agidan direkt ve indirekt etkilerinin en az
diizeye indirilmesi ve tiim uygulamalarda 6nceden kar-zarar analizlerinin yapilmasinin gerekli
oldugu ifade edilmistir (Thurmond 1987).

2.12. Kontrol

Van Der Maaten ve Miller (1990) BLV enfeksiyonu ile enfekte hayvanlarin
teshislerinde Oncelikle hematolojik testlerin kullanildigim, daha sonra bu metodun yerini
asemptomatik BLV ile enfekte hayvanlari tespit edebilen hassas ve spesifik serolojik testlerin
aldigim1  belirtmiglerdir. Enfeksiyonun kontrol edilmesinden sonra enfekte stiriilerdeki
hayvanlarin ve yavrularimn ortadan kaldilmasi, BLV enfeksiyonunun yayilmasin
engelleyebilecegi fakat isletmelerde bu tiir islemlerin giig, is¢ilik isteyen, zaman gerektiren ve
pahali uygulamalar oldugu bildirilmigtir (Evermann ve ark 1987). Ticari agidan
diistinildiigiinde BLV’u ile enfekte olmamis buzagilar elde etmek ve enfekte siiriiden izole
etmek yerine enfekte olmayan annelerden segilen buzagilarla ¢calismanm iyi bir yol olacag:
bildirilmigtir (Brenner ve Trainin 1989). Enfekte olmayan buzagilar elde etmek igin: 1-
Serolojik testler uygulandiktan sonra yavrularin annelerini emmelerine izin vermek, 2-
Kolostral antikorlarin seviyesinde azalma tespit edilinceye kadar beklemek (4-6 ay) ve
nonenfekte buzagilan belirlemek i¢in yapilan serolojik testler sonrasi buzagilarin annelerini
emmelerine izin vermek, 3-Dogum aninda enfekte oldugu tahmin edilen buzagilarda serolojik
testler sonucu negatif saptanan buzagilarin BLV-negatif annelerden elde edilen kolostrum ile
beslenmelerinin uygun olacag: bildirilmistir (Evermann ve ark 1987).

Bovine Loykozis Virus ile enfekte ineklerden, enfekte olmamus buzagilar elde etmenin
embriyo transferi ile olacabilecegi fakat bu metodun ekonomik ve uygulama zorluklari
nedeniyle pek tercih edilmedigi bildirilmigtir (Kaja ve ark 1984, Evermann ve ark 1987).

Bovine Loykozis enfeksiyonunun kontrol edilebilmesi i¢in: kan orneklemeleri,
agilamalar ve girurjikal uygulamalarda sterilite kosullarina uyulmasinin, siirii sahiplerinin bu
hastalik hakkinda bilgilendirilmesinin, insekt (Pest kontrol) vektorlerle miicadele
yapilmasmin ve igletmelerde BLV tastyicisi hayvanlarin ortadan kaldirilmasinin gerekli
oldugu agiklanmigtir (Evermann ve ark 1987, Straub 1987).

Sigirlarda BLV enfeksiyonundan korunmak i¢in birkag kez as1 gelistirme girisiminde
bulunuldugu bildirilmistir (Kaja ve ark 1984). Johnson ve Kaneene (1992) bildirdigine gore,
Miller ve ark (1983) BLV ile enfekte annelerden dogan geng buzagilarda gpS1 antijeninin
BLV enfeksiyonuna karsi korumada onemli oldugunu, inaktive BLV’u ve purifiye gp51

antijenleri ile enfekte FLK (fotal lamb kidney) hiicre Kkiiltlirlerinden hazirlanan agilarla,
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enfekte hayvanlarda kisa siireli bir korunma saglandigt agiklamiglardir. Altaner ve ark (1991)
Bovine Loykozis Virus ile enfekte FLK devamlt hiicre kiiltiirlerine p24 antijeni ilave ederek
hazirlamig olduklar1 canli agilar ile 31g1rlardé kisa siireli bir korunma go6zlediklerini
belirtmislerdir. Aragtirmada, korumanin tiimér associated transplantasyon antijeni ile
saglandig, asilarin koyun hiicrelerinde tiretilen env gen glikoproteinleri ve gp51, gp30 ve p24
antijenleri ile hazirlanabilecegi ifade edilmisgtir.

Ohishi ve ark (1991) rekombinant vaccinia virusu ile agilanan koyunlarda, BLV gp51
antikoru gekillenerek koruyuculuk saglandigi bildirilmigtir. Bununla beraber, nétralizan
antikorlarinin seviyesine bakilmaksizin koruyuculuk sagladig: belirtilmistir. Portetelle ve ark
(1991), anti-gp51 antikorlar1 azalsa bile vaccinia virus rekombinantlarinin koyunlarda
koruyuculugu devam ettirdigini  bildirmislerdir. Arastirmacilar, gp51 antikorunun
sekillenmesini rekombinant vaccinia virus ve BLV env-gen zinciri kodlanmis maya ile
gergeklestirerek olusan cell-mediated immun cevabin, BLV enfeksiyonuna karsi koruyucu
immunite saglayabilecegini agiklamiglardir. Bu uygulamanin, deneysel olarak BLV
enfeksiyonu olusturulmus koyunlarda da koruyuculuk sagladigi bildirilmistir (Ohishi ve ark
1991).

Bovine Lo&ykozis enfeksiyonuna karst hazirlanan asilarin, non-enfeksiydéz ve non-
onkojenik 6zellikte olmasmnin uygun olacag: ifade edilmistir (Van Der Maaten ve Miller
1990). 11k deneme asilarinin fotal kuzu bobrek hiicrelerinde hazirlandig bildirilmistir (Altaner
ve ark 1991). BLV glikoprotein antijenlerinin, bu asmmn hazirlandign FLK hiicre
kiiltiirlerinden elde edilen kiiltiir sivilarinda tespit edildigi agiklanmistir (Miller ve Olson
1987). Gp 51 ve p24 antijenlerinin immunojenik 6zellikierinin bulundugu bu nedenle hem
gp51 antijenlerinin hem de FLK hiicrelerinin, gp51 antikorlannin sekillenmesini saglayarak
koruyuculuk olusturdugu bildirilmistir (Altaner ve ark 1991). Altaner ve ark (1991) p24 ve
SF28 antijenlerinin, sadece anti-p24 ve anti-SF28 antikorlarinin sekillenmesini saglayarak
enfeksiyonun olusumunu engelleyemediklerini agiklamiglardir. Onuma ve ark (1984) gp51°le
immunize edilmis koyunlarin FLK hiicrelerinden elde edilen ikinci bir protein (BLV-p) ile
BLV enfeksiyonuna karsi korunma arasinda iligki bulundugu ve BLV enfeksiyonuna kars:
korunma titresinin 1/64 oldugu goriisiinii ortaya atmuglardir. BLV ile enfekte koyunlar
rekombinant vaccinia agisi ile agilandiklarinda, enfekte hayvanin perifer kan lenfositlerindeki
BLV’unun geligimi baskilanacagindan, hazirlanan bu aginin tam olarak enfeksiyona karsi
koruyuculuk saglayamadig bildirilmigtir (Daniel ve ark 1993).

Bovine Loykozis Virus enfeksiyonuna karsi gp51 subunit asisi ve p24 diagnostik

testlerinin gelistirildigi bildirilmigtir (Van Der Maaten ve Miller 1990). BL enfeksiyonunda
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agtlamanin profilaktik ve terapStik amagla kullanildiga belirtilmistir (Daniel ve ark 1993).
Terapétik agilamada, rekombinant vaccinia agisinin yapisinda bulunan BLV genomunun TAT
bolgesi hedef alinarak, aginin latent enfekte hiicrelerde bulunan BLV’unun g¢ogalmasim aktive
ederek koruyuculuk saglayacagi agiklanmustir (Williams ve ark 1988). Ancak su ana kadar
yapilan a1 gelistirme denemelerinde hastalifi kontrol altina alacak kesin bir sonug elde
edilemedigi belirtilmigtir (Williams ve ark 1988, Altaner ve ark 1991).

Bir ¢ok Bat1 Avrupa iilkesinde ve Amerika Birlesik devletlerinde BLV enfeksiyonunu
kontrol altinda tutmak igin federal yasalar ¢ikartildigi bildirilmistir (Fenner ve ark 1987).
Bendixen (1987) BLV enfeksiyonu fizerine yapilan kontrol programinda varmis olduklar -
sonuglara gore:
1-Enfekte siirlarin serolojik ve hematolojik yonden teshis edilmesi: Tiim sigirlarin 6 ayliktan
itibaren AGID testine tabi tutulmasi, lenfosit ve lokosit deerlerinin tespit edilmesi ve
seropozitif bulunan hayvanlann siiriiden uzaklastirllmalari, 2- Dogrudan yapilan uygulamalar:
BLV seropozitif sigirlarin kolostrum ve siitlerinin yavrulara igirilmemesi enfekte kolostrum
ve siitlerin pastorizasyon islemine tabi tutulmasi, tanklarda toplanan siitlerin seronegatif
hayvanlardan alinmasi, kan 6rneklemeleri, kastrasyon, boynuz kesme, sirurjikal operasyonlar,
rektal uygulama ve tedavi islemlerinde kullanilan aletlerin steril olmasi ve Klorheksidine tiirti
dezenfektanlarin kullanilmasi, insekt kontrol programlarimin (6zellikle tabanidler iizerine)
uygulanmasi ve dstrus doneminde kanli vaginal akintiya sahip ineklerin siiriiden ayrilmasi, 3-
Eleminasyon ve dogrudan yapilan uygulamalar: Eger bir siiriide ¢ok fazla sayida BLV ile
enfekte hayvan mevcutsa seronegatif hayvanlarin derhal siiriiden uzaklastirilmalari,
seronegatif hayvanlarin 30 ile 60 giin araliklarla tekrar testlerine tabi tutulmalan, yash ve
distik verime sahip seropozitif hayvanlarin siiriiden uzaklastinlmasi, 4- Ithalat ve ihracat:
Canh siiriilerin ithalatin1 veya ihracatini yapan siirii sahiplerinin, alim ve satim isletmelerinde
sahip olduklar siirliyli en az 4 hafta ayr1 bir yerde miisahade altinda tutup, serolojik testlere
tabi tutmalar, ithalatin yapildig iilkelerden siiriiniin BLV enfeksiyonundan ari olduguna dair
rapor almalarinin kontrol programi agisindan uygun olacagim agiklamisglardir.

Kontrol programlar i¢in gikartilan yasalarda, enfekte hayvanlarin testlere tabi tutulup
veya kesime gonderilip hastaligin kontrol altina alinmasmin amaglandigi ifade edilmigtir
(Fenner ve ark 1987).

Flensburg ve ark (1987) Danimarka’da BLV enfeksiyonu igin 25 wyillik siireye
yayilmig bir kontrol programi uyguladiklarim bildirmislerdir. Uygulanan kontrol programinda
temel prensip olarak, seropozitif hayvanlarin mezbahaya gonderilmesi, etkilenen hayvanlarin

karantinaya alinmasi, seropozitif hayvanlar ile diger hayvanlarin kontakt iliskide
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bulunmasinin engellenmesi ve bulasmada etkili diger faktorlerin ortadan kaldirilmasimi
saglamak oldugu ifade edilmigtir. Flensburg ve ark (1987) kontrol programi sonucunda, 1960
yilinda 2 yag ve tizerindeki 16kemik tiimérlii hayvan insidansimin %29 iken, 1983’te bu oranin
%1.72’ye diistiigiint, 1959-1984 yillan arasinda uygulanan BLV kontrol program sayesinde
toplam 173.239 adet hayvandan 1.120 adedinin hastaliktan etkilendigini, 1959-1968 yillart
arasinda 603 adet timor olgusu goriiliirken, 1970°te 115 adet, 1974°te 20 adet, 1978°de 11
adet, 1981°de 14 adet, 1984°te 3 adet oldugu, 1982-1984 yillan1 arasinda 93.873 adet sigirda
BLV enfeksiyonu serolojik taramalar sonucunda 3 adet hayvamin (%0.003) BLV (+)
bulundugunu, aym yillar arasinda 17.692 adet hayvan lokemik tiimér yoniinden kontrol

edildiginde 3 adet hayvanin ( %0.017) pozitif oldugunu rapor etmiglerdir.

2.13. Eradikasyon

Bovine Loykozis Virus enfeksiyonunun yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda canli
hayvan hareketleriyle bir siiriiden diger bir siiriiye yayildign gosterilmistir (Schmidt 1987,
Evermann ve ark 1987). Bu nedenle Avrupa Ekonomik Toplulugu (EEC)’nun 1 ocak 1981°de
Avrupa iilkeleri arasinda EBL enfeksiyonunun kontrol ve eradikasyonu ic¢in bazi kanuni
kararlar aldig1 bildirilmistir (Bendixen 1987). Bunlar: a) EBL enfeksiyonu bildirimi zorunlu
bir hastalik olmalidir: a;) Uretim veya yetistirme amach tiim hayvanlarda 3 yil esnasinda EBL
enfeksiyonuna rastlamlmamis olmast gereklidir a;) 12 ayliktan itibaren tiim hayvanlara
serolojik testler uygulanmalidir b) Erkek sigirlarda, kastre olan sifirlarda, et iiretimi icin
yetistirilen sigirlarda ve 30 ayhktan kiigiik erkek siirlarda test uygulamasina gereksinim
duyulmaz. Bu tlr hayvanlara siiri iginde 6zel bir isaretleme yapilmalidir ¢) Disi sigirlar,
topluluk ici ulkelerde bireysel olarak testlere tabi tutulmalidir. Bu sigirlar yas, cins ve
yetistirme ozelliklerine gore kullanilmahdir d) Ozellikle yiiksek verim 6zelligine sahip saf-irk
besi sigirlarinda kontrol programlan siki sekilde izlenmelidir. Uye iilkeler arasmda hayvan
ithalat ve ihracatinda, siiriiniin BLV enfeksiyonundan ari olduguna dair hiikiimet
veteriner’lerinden belge istenmelidir. Uye ilkeler arasinda ihracat yapilirken siiriideki
hayvanlarin yagimin serolojik testlerin uygulanabilmesi igin 12 aylik olmasi istenir. Eger
yiikleme periyodundan 30 giin 6nce siirii test edildi ise 12 aylik ve iizeri hayvanlarin 30 giin
icerisinde ekstra 6zel serolojik testlere tabi tutulmas: gerekmektedir €) Topluluk i¢inde ticari
amag, hayvan hareketlerini ve bogalar i¢in suni tohumlama merkezlerini kanunlara dayah
yonetmek oldugu bildirilmistir f) Organlarinda ve lenfatik sistemlerinde tiimér gozlenen
sigirlarin, eyalet veteriner kontrol ve aragtirma laboratuvarlarinda histolojik muayeneleri

yapilmalidir g) Siiriide bulunan 16kemik tiimorli sigirlar ile bunlarla bir arada bulunan diger
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sigirlar eyalet veteriner kontrol ve aragtirma laboratuvarlarinda AGID testine tabi
tutulmalidirlar h) EBL enfeksiyonunun tespit edildigi siiriiler, veteriner hekimlerin denetimi
altinda imha edilir. Enfeksiyonun tespit edilmedigi fakat siiphelenilen siirillerde 24 aylik ve
iistli yagh hayvanlara 6 aylik araliklarla 3 kez AGID testi uygulanmalidir. Bu testler, eyalet
veteriner kontrol ve arastirma laboratuvarlarinda yapilmalidir i) Avrupa Ekonomik Toplulugu
iilkelerine diger iilkelerden ithal edilmis sigirlarin, ulusal hayvan islahim korumak ve hastalik
girisini onlemek i¢in pedigri cizelgeleri ve hayvan saglik sertifikalar gereklidir. Ithal edilen
sigirlarda Avrupa Ekonomik Toplulugu’nun ticari yasalarina goére stiriiler tekrar testlerden
gecirilmelidir. Bu siire igerisinde sigirlar karantina altinda tutulmahlidir. Ayrica Topluluk
 iilkelerine diger iilkelerden gelen semen ve benzeri sigir materyalleri testlerden gegirilmelidir
(Her ne kadar BLV enfeksiyonunun semenle bulagtiina dair kanit olmamasina ragmen). Sigir
populasyonunda yeni bir genetik materyali kullanmadan 6nce giivenlik testlerinden gegirmek
gerekmektedir j) Avrupa Ekonomik Toplulugu iilkelerinde BLV enfeksiyonunun teshisinde
klasik hematolojik metotlar, AGID ve ELISA serolojik testleri yaygm olarak
kullanilmaktadir.

Schmidt (1987) Asagi Saksonya bolgesinde, 1965-1976 yillan arasinda hematolojik
testler kullanarak eradikasyon programi uygulamistir. Bu programda: 1965 yilinda 56.174
adet sigir EBL enfeksiyonu yoniinden arastirildiginda, 6.211 adet PL ve 1.172 adet tiimdr
vakasi, 1968 yilinda 81.562 sigirda, 6.270 adet PL ve 820 tiimor vakasi, 1973 yilinda 77.353
adet sigirda, 4.206 adet PL ve 589 tiimér vakasi, 1976 yilinda 86.478 adet sigirda 3.573 adet
PL ve 282 tlimér vakas: gériildiigii rapor edilmigtir.

Schmidt (1987) Asagi Saksonya bolgesinde, 1978-1983 yillar1 arasinda AGID testi
kullanarak eradikasyon program uygulanmustir. Bu programda: 1979 yilinda 67.770 adet sigir
EBL enfeksiyonu yoniinden arastirldiginda, 6.242 adet (%9) pozitif hayvan ve 72 adet tiimér
vakasi, 1980 yilinda 63.510 adet hayvandan 2.506 adet (%4) pozitif hayvan ve 43 adet timér
vakasi, 1981 yilinda 60.108 adet hayvandan 788 adet (%1) pozitif hayvan ve 27 adet timdr
vakasi, 1982 yilinda 58.565 adet hayvandan 273 adet (%0.5) pozitif hayvan ve 33 adet tiimor
vakasi, 1983 yilinda 57.000 adet hayvandan 157 adet (%0.3) pozitif hayvan ve 30 adet timor
vakasi goriildiiiinti rapor etmigtir. Schmidt (1987), EBL enfeksiyonu yoniinden Agagi
Saksonya’da, 332 adet siiriide bulunan 15.000 adet sigira AGID testi kullanarak 6 yillik bir
eradikasyon programi uyguladiginda; birinci yil 1014 adet, 2.y1l 270 adet, 3.y1l 65 adet, 4.y1l
49 adet, 5.y11 6 adet ve 6.y11 1 adet hayvan seropozitif bulundugunu agiklamigtir. Sonug

olarak, A.Saksonya’da uygulanan “serolojik, hematolojik testler ve ayurt etme” eradikasyon
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yontemiyle EBL enfeksiyonunun siiriilerden elemine edilebilecegi bildirilmigtir (Schmidt
1987).

Almanya’da ve Danimarka’da da eradikasyon programlarinda serolojik testlerin ve
hematolojik metotlarin uygulandig belirtilmistir (Flensburg 1987, Straub 1987).

Tim kontrol ve eradikasyon programlarinda hayvanlar; BLV (+) PL (-) ve BLV (+)
PL (+) olmak tizere gruplara ayirarak daha fazla basari saglanabilecegi bildirilmistir (Gatei ve
1989). Ozellikle eradikasyon programlar1 i¢in AGID ve ELISA testleri referens testler olarak
gosterilmistir (Mammerickx 1987, Portetelle ve Mammerickx 1987, OIE 2000).

Israil’de siit ineklerinden elde edilen siit miktarmin ve siit iiriinlerinden faydalanmanin
olduk¢a yaygm oldugu bunun yammnda Israil’in Avrupa iilkelerine ve diger iilkelere canli
hayvan ve semen ihracati yaptig bildirilmistir (Brenner ve Trainin 1989). Israil, Avrupa
Birligi pazarimna iriinlerini ihra¢ edebilmek i¢in BLV enfeksiyonundan ari siiriiler elde ettigini,
bunun igin BLV enfeksiyonunu siiriilerden eradike etmek igin 2 farkli metot gelistirerek
bagariya ulastiklarim bildirmislerdir (Huber ve ark 1981, Brenner ve Trainin 1989). Bunlar: 1-
BLV enfeksiyonunun diisiik oranda bulundugu stirtilerde “test ve imha”, 2- BLV
enfeksiyonunun yiiksek oranda bulundugu siirillerde “test ve izolasyon”metotlaridir. Bu
programda her iki metodu kullanarak yapilan ¢aligmada, siiriilerde ilk denemelerde hastaligin
prevalansimi %8-31 arasinda gézlendigi ve son denemelerde stirlilerde hastahigin 3 yil

boyunca eradike edildigi bildirilmistir (Brainer ve Trainin 1989).
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3.MATERYAL VE METOT
3.1. Arastirmada Kullamilan Hayvanlar

Burdur-Merkez ve ilgelerinde halk elinde bulunan kiigiik ve orta caph 10 6zel
isletmeden saglikli gortiniime sahip ileri gebelik déneminde (7. ve 9. aylar arasinda) bulunan
Holstein ki saghkl siit ineklerinden kan ve siit serum ornekleri toplandi (tablo 3.1). Bu
amagla 3 ile 10 yas arasi toplam 469 adet siit inegi Orneklendi. Arastirmada 3 yasinda 124
adet (%26.4), 4 yasinda 19 adet (%4.1), 5 yasinda 180 adet (%38.4), 6 yasinda 90 adet
(%019.2), 7 yasinda 47 adet (%10.1), 8 yasinda 5 adet (%1.0), 9 yasinda 2 adet (%0.4) ve 10
yasinda 2 adet (%0.4) hayvandan ornekler alindi. Orneklenen hayvanlarin yas durumlan
ayrintili sekilde tablo 3.2°de gosterilmistir.
3.2. Serolojik Kontrol Materyalleri

Arastirmada kullanilmak iizere 469 adet siit ineginin kan 6rnekleri steril vakumlu

tiiplere®

alinarak kan serumlar1 ve ayn1 hayvanlarin siit 6rnekleri steril cam tiiplere toplanarak
siit serumlan elde edildi. Daha sonra bu serumlar 56°C’lik benmaride 30 dk inaktivasyon
islemleri ve sterilite kontrolleri yapildiktan sonra test uygulamasina kadar ~25°C’lik dipfrizde
saklandi.
3.3. Hematolojik Kontrol Materyalleri

Arastirmada hematolojik ¢aligmalarda kullamilmak tizere 469 adet siit ineginin kan
ornekleri steril vakumlu K3 EDTA’I1® tiiplere aliarak histolojik boyamalarda kullanildi.
3.4. Kan Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Serolojik testler igin steril vakumlu tiiplere™ alman kan Srnekleri 1500-2000 devirde
15-20 dk santrifijje edildi. Elde edilen serumlar ~25°C’lik dipfrizde test uygulamasina kadar
saklandi. BLV antikorlar1 y6niinden Agar jel immunodiffuzyon testi (AGID) uygulanacak
olan bu serumlar test éncesinde 56°C’lik benmaride 30 dk inaktivasyon islemine ve sterilite
kontrollerine tabi tutuldu.
3.5. Siit Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Steril cam tiiplere 10 ml kadar alinan siit &rneklerinin tizerine 0.2 ml rennin ve 0.1 ml
doymug CaCl, ilave edildikten sonra 37°C’de 1 saat inkubasyona birakildi. Daha sonra 3000
devir de 15-20 dk santrifiije edilip bir spatiil yardimiyla krema tabakasi uzaklastinldi. Pastor
pipeti yardimiyla serum alindi. Dipfrize kaldirilmadan 6nce 56°C°de 30 dk benmaride
inaktive edilen ve sterilite kontrolleri yapilan siit serumlan, ELISA testi uygulamasina kadar
-25°C’lik dipfrizde saklandu.
). BD Vacutainer systems, Belliver Industrial Estate, Plymouth, United Kingdom.
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Tablo 3.1. Omeklenen hayvanlarin ilgelere gore dagilimlart

Ticeler Isletme Ornek sayis1
Kodlan
M1
Burdur/Merkez M2 220
M3
Y1
Burdur/Yesilova Y2 50
T1
Burdur/Tefenni T2 120
T3
Al
Burdur/Aglasun A2 79
Toplam 469

Tablo 3.2. Orneklenen hayvanlarin yaslara gore dagilimlar ve yiizde oranlart

Hayvan yagsi Ornek sayisi Yiizde oranlari
3 124 26.4
4 19 4.1
5 180 384
6 90 19.2
7 47 10.1
8 5 1.0
9 2 0.4
10 A i 2 0.4
Toplam 469 100




3.6. Hematolojik Kontrol Materyalleri

469 adet siit ineginden steril vakumlu K3 EDTA’L tiiplere alman 10 ml’lik kan
orneklerinin her birinden 4 adet froti hazirlanarak oda sicaklhifinda (22-23°C) kurutuldu ve
soguk (-10°C) gluteraldehit-aseton tespit sivisinda 3 dakika siireyle tespit edildi. Tespit
sonunda, frotiler 3 defa distile suyla yikanarak oda sicakhifinda kurutuldu. Kurutulan
frotilerin 2 adedi May Griinwald-Giemsa boyamasi, 2 adedi de Alfa-Naftil Asetat Esteraz
(ANAE) enzim boyamasi amactyla kullanildi.

Histolojik boyamalar i¢in steril vakumlu K3 EDTA’L tiplere alinan kan &rnekleri
frotilerin hazirlanmasindan sonra total 16kosit sayimi yapildi. Frotilerin hazirlanip, boyanmasi

ve total 16kosit sayimi iglemleri 24 saat igerisinde gergeklestirildi.
3.7. Agar Jel immunodiffiizyon (AGID)Testi
3.7.1. Antijen
Agar-jel immunodiffiizyon testi i¢in hazir olarak kit icerisinde bulunan ticari BL

antijeni® kullanuldu.

3.7.2.Pozitif kontrol serum

Ticari liyofilize halde satilan BL pozitif kontrol serumu©kullamld:.

3.7.3.Negatif kontrol serum

Laboratuvarmuzda daha énceden bulunan Fotal Dana Serumu'® kullanilds.

®. 9. Bommeli, Switzerland
@ Gibco, Scotland.
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3.7.4. Agar’mn hazairlanmas:

Agar, Office International des Epizootique (OIE)’in (2000) bildirdigi yoénteme gore
hazirland1. 750 ml bidistile su igerisinde 24.23 gr Tris methylamine®® ¢oziindiiriiliip, pH’s1
7.2°ye 2.5 M’lik HCl ile ayarlandi. 250 ml Tris/HCL solusyonunda 85 gr NaC1® eritilip, bu
iki karisim toplam 1 It’ye tamamlandi. Son olarak 8 gr Agarose(g) ilave edildi. Bu karigim
120°C’de 1 atmosfer basingta 10 dk tutularak otoklavize edildi. Daha sonra 10 cm ¢apindaki
petri kutularina hazirlanmig agar kangimindan dokilerek donduruldu. +4°C’de 1 gece
bekletilen agar iizerinde 6zel delici (22 mm c¢apinda) ile merkezde (4 mm g¢apinda) bir ve
bunun periferinde (6 mm c¢apinda) birbirine esit uzaklikta 6 delik agildi. Agilan deliklere
elimizdeki sivi agardan (uygun miktarda delik tabanlarinin kapanmasi i¢in) konuldu (resim
3.D.

3.7.5.Test’in uygulanmasi

AGID testi, kit prosediiriinde bildirilen yénteme gére uygulandi. Agar tizerine usuliine
uygun olarak ac¢ilmig deliklere, merkezdeki delige 25 pl antijen, saat yoniinde periferdeki 6
adet delige sirasiyla BL pozitif kontrol serumu, birinci test edilen kan serumu, ikinci test
edilen kan serumu, BL negatif kontrol serumu ve iigiincii test edilen kan serumu 50 ul
miktarinda konuldu. Islenen petriler 22-23°C’lik nemli etiivlere kaldinlarak inkubasyona
birakildi. Petriler, karanlik bir odada tek odakl 1s1k kaynagi altinda 18, 24, 48 ve 96. saatlerde

degerlendirmeye alindi.

3.8.Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

ELISA kiti olarak, HerdCheck IDEXX (Maine, U.S.A) firmasimn BLV (siit) gp51
spesifik antikorunu saptamak igin geligtirilen ticari test tirtinii kullanildi.

Kit igerisinde inaktive edilmis EBL-viral antijeni ile kaplanmis 5 adet pleyt (resim
3.2), Horseradish-peroksidaz ile igaretlenmis anti-sigir gammaglobulin (BLV anti-bovine
IgG:HRPO konjugati), BLV pozitif siit kontrol serumu, BLV negatif siit kontrol serumu, BLV
siit 6rnek diluent sivisi, gentamisin ilave edilmig (10x) fosfat konsantre/tween yikama
solusyonu, 3, 3°, 5, 5° Tetramethylbenzidine (TMB) substrat solusyonu ve %0.125’lik
hidroflorik asit (HF) igeren stop solusyonu bulunmaktadir.

9. Merck, Darmstad-Germany
®:. Gibco, Scotland.
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3.8.1.Yikama solusyonunun hazirlanmasi

Yikama solusyonu, firmamn bildirdigi prosediire gére hazirlandi. 10x konsantre
yikama (siit) solusyonu, 1/10 oraminda bidistile su ile dilue edildi. Her pleyt i¢in 30 ml 10x
konsantre yikama (siit) solusyonu, 270 ml bidistile su ile dilue edilerek yikama solusyonu

hazirland.

3.8.2.Test’in uygulanmasi

Test, HerdCheck IDEXX firmasinin BLV(slt)-ELISA Kkitinin prosediiriine gore
yapildi.

Iki yiiz mikrolitre (ul) test edilen siit serumu, 200 pl BLV siit 6rnek diluent sivist ile %2
oraninda sulandirilip BLV antijeni ile kapli pleytlerdeki gézlere 200 pl bir 6rnekten iki goze
konuldu. 200 pl negatif kontrol (siit) ve 200 ul pozitif kontrol (siit) serumlar ikiser adet
olacak sekilde gézlere yerlestirildi. Sulandinlmis 6rnekler, pleyt gézlerine yerlestirildikten
sonra 22-23°C’lik etiivde 90 dk inkubasyona birakildi. Inkubasyon sonrast pleytlerdeki sivilar
bosaltilip, 300 pl miktarinda yikama solusyonu ile 4 defa yikandi. Yikama sonrasi pleytteki
tiim gozlere 100 pl HRPO konjugat: ilave edilip, 22-23°C’lik etiivde 30 dk inkubasyona
birakildi. HRPO konjugatt bosaltilip aym: miktarda yikama solusyonu ile 4 kez yikand:.
Ardindan tiim gozlere 100 pul TMB substrat solusyonu ilave edildi. 25°C’lik etiivde 15 dk
inkube edildikten sonra tiim gozlere 100 pl Stop solusyonu ilave edilerek degerlendirmeye
alind.

3.8.3. Test’in degerlendirilmesi

Mikropleyt’ler otomatik ELISA okuyucusuna yerlestirilerek optik dansite (OD) degeri
620 nm’ye ayarlanmus filtre ile okundu. ELISA okuyucusu ile absorbans degerler, kullanilan
test kitindeki agiklamalar dogrultusunda her siit serumu igin yine kite ait dzel degerlendirme
prosediirii (IDEXX-HerdCheck) ile asagidaki sekilde hesaplandi.

1- Ortalama Negatif Kontrol Serum Hesaplanmasi (NCx)
NCx=A; A(620)+A; A(620)/2

2- Ortalama Pozitif Kontrol Serum Hesaplanmasi (PCx)
PCx=A; A(620)+A4 A(620)/2
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3- Test serum i¢in OD degerinin hesaplanmasi (S/P)
S/P=Ornek A(620)-NCx/PCx-NCx
Test sonuglarinin degerlendirmeye alinabilmesi i¢in, NCx degerinin 0.200°ye esit veya kiigiik
olmasi, PCx degeri ile NCx degeri arasindaki farkin 0.075’e esit veya biiylik olmasi
gerekmektedir.

3.9. Hematolojik uygulamalar
Alinan 469 adet stit sigirt kan drneklerinden ANAE enzim boyamasi, May-Griinwald

Giemsa boyamas1 ve total 16kosit sayimi yapildi,

3.9.1. Alfa-Naftil Asetat Esteraz (ANAE) Enzim Boyamasi

Bu metot, Higgy ve ark (1977)’min bildirdigi yonteme gére yapildi. Inkubasyon
solusyonu 0.067 M fosfat tamponunun (pH 5.0, Na-dihibrid fosfat+Disodyum hibrid fosfat)
40 ml’sine 2.4 ml hekzazotize edilmis pararozanilin (sigma) solusyonu (2.4 ml %4’likk
NaNOs+ 2.4 ml pararozaniline) ve 0.4 ml asetonda eritilmis 10 mg Alfa-naftil asetat (sigma)
(0.8 ml aseton i¢inde 20 mg substrat) eklenerek hazirlandi. Solusyonun pH’s1 2N NaOH ile
5.8°e¢ ayarlandi. Hazirlanan inkubasyon solusyonu igerisine yerlestirilen frotiler oda
sicakliginda 4 saat siireyle bekletildiler.

Inkubasyon siiresi biten frotilerin, distile suyla yikandiktan sonra 0.1M asetat
tamponunda (pH 4.2) hazirlanan %1°lik metil green (Merck) ile 10 dakika ¢ekirdek boyamasi
yapildi. Distile suyla yikanan preparatlar, farkli dereceli alkol (70°, 80°, 96°, 96°, 2-absolute
alkol) ve ksilol (ksilol I, I, III) serilerinden gegirilerek Entallen (Merck) ile kapatildi.

3.9.2.May-Griinwald Giemsa Boyamasi

Tespit edilen frotiler havada kurutulduktan sonra her bir froti i¢in 5 ml May-Griinwald
boyast (Merck, Darmstad- Germany) dokiilerek 3-5 dk beklendi. Ardindan froti iizerini
kaplayacak sekilde bidistile su ilave edildi ve 1 dk sonra froti lizerindeki su dokiilerek tizerine
onceden hazirlanan Giemsa boyasi (her froti igin 5 ml, her ml i¢in 1 damla Giemsa boyas)
ilave edilip, 25-30 dk inkubasyona birakildi. Bu siirenin sonunda froti tizerindeki boya
dokiilerek bidistile su ile yikandi (Culling ve ark 1985).

Bu yontemle boyanan frotiler, itk mikroskobunda (Olympus) x1000 biiyiitmede
sayimlart yapildi. Incelemelerde her frotide toplam 200 adet lenfosit, monosit, bazofil,
eozinofil ve nétrofil hiicreleri sayimi yapildi. Sayimlar sonunda elde edilen sayisal veriler,

istatistiki yontemlerle (Students-T testi) analiz edildi.
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3.9.3. Lokosit Sayim ve Hesaplanmasi

Lokosit sulandirma pipetine (Viteg, Germany) 1 ¢izgisine kadar kan ¢ekildi. Pipetin
ucu temizlendi, 11 ¢izgisine kadar Tiirk eriyigi (2 ml buzlu Asetik asit + 2 ml Jansiyen
meneksesinin sudaki %]1°lik eriyigi + 200 ml saf distile su karisimlan ile hazirland) gekildi.
Pipetin iki ucu bag ve isaret parmaklari arasina, serbest kalan lastik kismu kii¢lik parmak ve
ylizik parmag: arasina alinarak 3-5 dk igten disa, digtan ige dairesel hareketlerle sallandi.
Béylece homojen bir karigim elde edildi. Onceden hazirlanmis olan Thoma lamindaki (Viteg,
Germany) sayma kamarasmna lam ile lamelin birlestigi yere 45%lik efimle pipetin ucu
degdirilerek kamaranin dolmas: saglandi. Kapillarite 6zelligi nedeniyle sayma kamarasi
kendiliginden doldu. Thoma lami mikroskobun tablasina yerlestirilerek hiicrelerin ¢Skmesi
i¢in 2-3 dakika beklendi. Kiigiik bityiitme (x10°luk) ile sayim yapilan alan bulundu, kontrol
edildi. Homojen bir dagilim saglandifinda sayma iglemine gecildi. Sayim islemi, Thoma lam
{izerindeki 1 mm’’liik (5 orta kare yani 80 kiigiik karede) alanda bulunan hiicrelerin tiimit
sayilarak gergeklestirildi. Sayim sonunda 1 mm® kanda bulunan l6kosit sayisin tespiti,
sayilan hiicre sayisimn 100 ile ¢arpilmasi ile belirlendi (Konuk 1981, Eksen 1991, Yilmaz
2000).
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resim 3.1. Agar—j el Immunodiffuzyon testi i¢in hazirlanmis petri kutusu.

resim 3.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay testinde kullanilan mikropleyt.
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4.BULGULAR

4.1. Agar-Jel Inmunodiffiizyon Testi Sonuclar:

Orneklemenin yapildig: Burdur-Merkez ve ilgelerinde yer alan 10 isletmeden saglanan
469 adet siit sifir1 kan serumunun AGID testi ile BLV spesifik antikorlar1 yoniinden yapilan
kontrollerinde 23 (%4.9) adedi pozitif bulundu (Tablo 4.1).

Bu testte EBL pozitif bulunan hayvanlarin ilgelere gore; Burdur-Merkez’de 12 adet
(%5.45), Burdur-Yesilova’da 2 adet (%4.00), Burdur-Tefenni’de 5 adet (%4.16) ve Burdur-
Aglasun’da 4 adet (%5.06) pozitif hayvan tespit edildi (Tablo 4.1). Arastirmada, 6rneklenen
hayvanlarin yas durumlar dikkate alindiginda 3 yashilarin 4’tinde (%3.23), S yashlarin
12’sinde (%6.67), 6 yashlarin 3’tnde (%3.33), 7 yashlarin 4’inde (%8.51) EBL
enfeksiyonuna kars1 AGID testi ile seropozitiflik tespit edildi. 4, 8, 9 ve 10 yagh hayvanlarda
antikor tespit edilemedi (Tablo 4.2).

Bovine Loykozis Virus pozitif kontrol ile anfijen konulan gozler arasinda
presipitasyon hatt1 sekillenirken, BLV negatif kontrol ile antijen konulan gézler arasinda
presipitasyon hatti sekillenmedi. BLV’na karsi antikor bulunan kan serumlari ile antijen
arasinda presipitasyon hatt1 sekillenirken, BLV’na karsi antikor tasimayan kan serumlari ile

antijen arasinda presipitasyon hatt1 sekillenmedi (resim 4.1).

4.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay Sonuclar

Dort yiz altmis dokuz adet siit sigirindan alinan siit serumlarinin BLV spesifik
antikorlar yoniinden ELISA testi ile yapilan kontroliinde 90 (%19.2) adeti pozitif bulundu
(Tablo 4.3).

ELISA testinde EBL pozitif hayvanlarn ilgelere gore; Burdur-Merkez’de 28 adet
(%12.70), Burdur-Yesilova’da 10 adet (%20), Burdur-Tefenni’de 34 adet (%28.30) ve
Burdur-Aglasun’da 18 adet (%22.80) pozitif hayvan tespit edildi (Tablo 4.3). Calismada,
orneklenen hayvanlarin yag’a goére; 3 yashilarm 27°sinde (%21.77), 4 yaslilarin 4’iinde
(%21.05), 5 yaslilarin 29’unda (%16.11), 6 yaslilarin 16’sinda (%17.77), 7 yashilarin 11’inde
(%23.40), 8 yashlarin 3’tinde (%60) seropozitiflik tespit edildi. 9 ve 10 yasgh hayvanlarda
pozitiflik tespit edilemedi (Tablo 4.4).

Her 6rnek igin S/P degerleri hesaplandi. Buna gore, S/P degeri 0.15’ten kiiciik ise
sonug negatif (-), S/P degeri 0.15’e esit veya bu degerden biiyiikse sonug pozitif (+) olarak
degerlendirildi. Hesaplama o6ncesinde makroskobik yonden renk degisikliginin pozitif

reaksiyonlarda mavi renk aldigi goriildii. Ancak bu degerlendirme tek bagina yetersiz ve
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yamiltict olacagindan, OD degerleri dikkate alindi. BLV (siit) pozitif kontrol serum gozlerinde
(B1, B2) makroskobik olarak mavi renk olusumu gézlenirken, BLV (siit) negatif kontrol
serum gozlerinde (Al, A2) renk degisimi gézlenmedi. Diger gozlerde incelenen siit serumu
orneklerinde mavi renk olusumu takip edilmistir. Ozellikle bu pleyt icin E5, E6, G5, G6, D7,
D8, All, A12, G11, G12 gézlerinde koyu mavi renk olusumu, E11, E12, F11, F12, C11, C12,
B11, B12, H11, H12, H9, H10 g6zlerinde daha ag¢ik mavi renk olusumu gézlenmistir. Ancak
makroskobik degerlendirme tek basina yetersiz ve yaniltici olacagindan OD degerleri dikkate

alinmistir (resim 4.2).

4.3. AGID ve ELISA Testlerinin Karsilastirmali Sonuclar:

Burdur-Merkez ve ilgelerinde siit sigirn hayvanlarin tiimii Holstein kiiltiir 1rk:
ineklerden olustugu igin ¢aligma materyalini olugturan 469 adet Holstein kiiltiir rkinda EBL
enfeksiyonunun prevalansi AGID (kan) testiyle %4.9 ve ELISA (siit) testiyle %19.2 olarak
saptand: (Tablo 4.5).

Her iki testte toplam 9 adet hayvan pozitif olarak tespit edilmistir. Her iki testte pozitif
olan hayvanlarin yasa gore dagilimlar: ve oranlar1 Tablo 4.6°da dzetlenmistir.

Calismada orneklerin alindigr ilgelere gore AGID ve ELISA testi karsilagtirilmasi
yapilmustir. ELISA(+)/AGID(+) test sonuglarina gére Burdur-Merkez’de 4 adet (%1.81),
Burdur-Yesilova’da 1 adet (%2), Burdur-Tefenni’de 3 adet (%2.5) ve Burdur-Aglasun’da 1
adet (%1.26); ELISA(+)/AGID(-) test sonuglarina gére Burdur-Merkez’de 24 adet (%10.90),
Burdur-Yesilova’da 9 adet (%18), Burdur-Tefenni’de 31 adet (%25.83) ve Burdur-
Aglasun’da 17 adet (%21.51); ELISA(-)/AGID(+) test sonuglarina gére Burdur-Merkez’de 8
adet (%03.63), Burdur-Yesilova’da 1 adet (%2), Burdur-Tefenni’de 2 adet (%1.66) ve Burdur-
Aglasun’da 3 adet (%3.79) hayvan tespit edildi (Tablo 4.7).

Aragtirmada ELISA testinde elde edilen OD degerlerinin hayvan sayisina gore
dagilim tespit edilmigtir (Tablo 4.8).

Calismada uygulanan AGID ve ELISA testleri arasinda %79.74°lik bir korrelasyon,
AGID testinin ELISA’ya gore %10 sensitivite ve %96.3 spesifisite, ELISA’nin AGID testine
gore %39.13 sensitivite ve %81.83 spesifisite gosterdigi tespit edildi (Tablo 4.9). Siirii
genelinde AGID testi ile 14 adet (%13.46) inege ait kan serumunda, ELISA testi ile 81 adet
(%77.89) inege ait stit serumunda ve hem AGID hem de ELISA testleri ile 9 adet (%8.65)
inege ait kan-siit serumlarinda seropozitiflik tespit edildi (Tablo 4.7).

Orneklemenin yapildigi ilgelerde kan serumu &rneklerinin AGID testi ve siit

Orneklerinin ELISA testi kontrolii sonucunda belirlenen pozitiflik oranlar, Burdur-
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Merkez’de; %5.45 ve %12.7, Burdur-Yesilova’da; %4.0 ve %20, Burdur-Tefenni’de; %4.16
ve %28.3, Burdur-Aglasun’da; %5.06 ve %22.8 olarak saptandi (Tablo 4.5).

Enzootik Bovine Loykozis enfeksiyonunun teshisinde stit ornekleri kullanilarak
yapilan ELISA testinin, kan serumu 6reklerinde AGID testine oranla her yasta daha duyarl
oldugu belirlendi (Tablo 4.2, Tablo 4.4).

4.4, Hematolojik Test Sonug¢lar:

Siirii genelinde ELISA seropozitif hayvanlarin perifer kan lenfosit oranlari, perifer kan
T lenfosit (ANAE+ lenfosit) diizeyleri (resim 4.4, 4.5, 4.6), B lenfosit (ANAE -lenfosit)
(resim 4.3), null hiicresi (resim 4.10), lenfosit (resim 4.11, 4.12), monosit (resim 4.7, 4.8),
notrofil (resim 4.9), eozinofil (resim 4.13), bazofil hiicreleri ve total 16kosit oranlari tespit
edildi (Tablo 4.10).

Siirii genelinde AGID seropozitif hayvanlarin perifer kan lenfosit oranlari, ANAE+ T
lenfosit oranlar1 (resim 4.4, 4.5, 4.6), ANAE — B lenfosit oranlan (resim 4.3), null hiicresi
(resim 4.10), lenfosit (resim 4.11, 4.12), monosit (resim 4.7, 4.8), notrofil (resim 4.9),
eozinofil (resim 4.13), bazofil hiicreleri ve total 16kosit oranlari tespit edildi (Tablo 4.10).

Siirii genelinde hem ELISA ve hem de AGID seropozitif hayvanlarin ANAE+ T
lenfosit oranlan (resim 4.4, 4.5, 4.6), ANAE — B lenfosit oranlar1 (resim 4.3), null hiicresi
(resim 4.10), lenfosit (resim 4.11, 4.12), monosit (resim 4.7, 4.8), notrofil (resim 4.9),
eozinofil (resim 4.13), bazofil hiicreleri ve total 16kosit oranlari belirlendi (Tablo 4.10).

Yasa gore hematolojik degerlerde elde edilen sonuglara gére; 3 yasl, 4 yasl, 5 yash, 6
yasli, 7 yash ve 8 yagl hayvanlarda ELISA seropozitivite oranlari swrasiyla %21.77, %21.05,
%16.11, %17.77, %23.40 ve %60 olarak belirlenmistir. Bu yaglarin tiimiinde, ELISA
seropozitif hayvanlarin perifer kan lenfosit oranlari, perifer kan T lenfosit (ANAE+ lenfosit)
diizeyleri, B lenfosit (ANAE- lenfosit) diizeyleri, total 16kosit sayilari, kandaki total lenfosit,
notrofil ve null hiicresi oranlar belirlendi (Tablo 4.11).

Aragtirmada yasa gore bulunan % Lenfosit ve Total Lokosit (mm®) oranlar1 Avrupa
Ekonomik Toplulugunun (EEC) EBL enfeksiyonu igin belirledigi standart anahtara goére
.. degerlendirme yapilmustir (Tablo 4.12, 4.13).

Bu yontemle boyanan kan frotilerinin 1s1tk mikroskobunda (Olympus) x1000
biiyiitmede perifer kan T lenfosit (ANAE+lenfosit), B lenfosit (ANAE-lenfosit) ve null
hiicresi sayimlar1 yapildi. Incelemelerde tipik, kahverengi-kirmizi graniillere sahip olan
lenfositler ANAE-pozitif olarak degerlendirildi. Her frotide 200 lenfosit sayilarak her dmek
i¢in pozitif lenfosit yiizdeleri hesaplandi. Monositler tipik ¢ekirdek morfolojileri, biiyiikleri ve
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diffuz, ince graniiler pozitivite gostermeleriyle ANAE+ lenfositlerden kolayca ayrildilar.
Saymmlar sonunda elde edilen sayisal veriler, A¢1 (Arc sinus) transformasyon metodu
kullanarak istatistiki yontemlerle (Students-T testi) analiz edildi. Verilerin tablolastirilmasinda
transformasyon oncesi gergek degerler kullanildi. ANAE pozitivitesi lenfosit, monosit ve
makrofajlarda farkli sekillerde gozlenmektedir. Insan ve sigir perifer kan lenfositlerinde iki
farkl: pozitivite tipi tespit edilmistir (Higgy ve ark 1977, Knowles ve ark 1978, Pinkus ve ark
1979, Dhingra ve ark 1982, Pigarevski ve Zel’tser 1982, Divanian ve ark 1990). Bu ¢alismada
da, bir ya da birkag adet kirmizi-kahverengi lokalize ve diffiiz graniilden ibaret olan nokta
tarzinda pozitivite (Dot Like Positivity Pattern, T lenfositlerine 6zgii olan pozitivite) tespit
edildi (resim 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7). Ikinci pozitivite tipi olan ince graniiler boyama (Fine
Graniiler Positivity Pattern) lokalize tip pozitivite gdsteren null hiicreleri (resim 4.10),
graniillerin olugsmadigi ve ANAE negatif reaksiyon verdigi B lenfositleri (resim 4.3, 4.9)
gozlendi. Monositler, sitoplazmada diffiiz ve giiglii bir pozitivite gostererek ANAE+
lenfositlerden ayrim1 yapildi (resim 4.7, 4.8).

May-Griinwald Giemsa boyamasi ile lenfositler sitoplazmasinda lokal iri mavi
graniiller (resim 4.11, 4.12), eozinofiller diffiz kirmizi kiigiik graniiller (resim 4.13),

bazofiller diffiiz mavi kiigiik graniiller ve tipik morfolojide mavi graniillii nétrofiller gozlendi.

4.5. ELISA ve Hematolojik Uygulamalarmm Karsilagtirmah Sonug¢lar:

Aragtirmada, EBL enfeksiyonunun teshisinde kullanilan ELISA ve Hematolojik
testlerin sensivite ve spesifitesini tespit etmek igin yas kriter alinarak her iki test arasinda
karsilagtirma yapilmigtir.

Calismada her iki testte pozitif sonug veren hayvanlarin yaslara gére % dagilimlar
sirasiyla; 3 yasta (%21.77), 4 yasta (%21.05), 5 yasta (%16.11), 6 yasta (%17.77), 7 yasta
(%23.40), 8 yasta (%60), 9 yasta ( %0) ve 10 yasta (%0) tespit edilmistir. Her iki testte negatif
sonug veren hayvanlarin yaslara gére % dagilimlari sirasiyla; 3 yasta (%78.23), 4 yasta
(%78.95), 5 yasta (%83.89), 6 yasta (%82.23), 7 yasta (%76.60), 8 yasta (%40) , 9 yasta
(%40) ve 10 yasta (%40) tespit edilmistir. Caligmada ELISA (+) Hematoloji (~) ve ELISA (-)
Hematoloji (+) test karsilagtirmalarinda tiim yas gruplarindaki hayvanlarda reaksiyon tespit
edilememistir (Tablo 4.14).

Calismada her iki test arasinda karsilagtirma yapildiginda %100°likk bir uyum oldugu
tespit edilmigtir. (Tablo 4.15).
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Tablo 4.1. AGID testinde EBL pozitif bulunan kan drneklerinin ilgelere gore dagilimi

. Pozitif
Hgeler Alman ornek tiirii Almnan érnek n o
sayisi °
Burdur/Merkez Kan 220 12 5.45
Burdur/Yesilova Kan 50 2 4.00
Burdur/Tefenni Kan 120 5 4.16
Burdur/Aglasun Kan 79 4 5.06
Toplam 469 23 4.90

Tablo 4.2. AGID testinde EBL pozitif bulunan kan 6rneklerinin yasa gore dagilinm ve oranlan

Hayvan yasi Alian 6rnek sayisi Pozitif kan sayisi Pozitif kan yiizdesi
(Vo)
3 124 4 3.23
4 19 0 0
5 180 12 6.67
6 90 3 3.33
7 47 4 8.51
8 5 0 0
9 2 0 0
10 2 0 0
Toplam 469 23 4.90

48




Tablo 4.3. ELISA testinde EBL pozitif bulunan siit 6rneklerinin ilgelere gére dagilim

. Pozitif
igeler Alman 6rnek tiirii Alinan érnek n o
sayisl ’
Burdur/Merkez Stit 220 28 12.70
Burdur/Yesilova Siit 50 10 20.00
Burdur/Tefenni Stit 120 34 28.30
Burdur/Aglasun Stit 79 18 22.80
Toplam 469 90 19.20

Tablo 4.4.ELISA testinde EBL pozitif bulunan siit 6rneklerinin yasa gére dagilimi ve oranlar

Hayvan yas1 Alman érnek sayisi Pozitif siit sayisi Pozitif siit yiizdesi

(Vo)

3 124 27 21.77

4 19 4 21.05

S 180 29 16.11

6 90 16 17.77

7 47 11 23.40

8 5 3 60.00

9 2 0 0.00

10 2 0 0.00
Toplam 469 90 19.20
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Tablo 4.5. Ilgelerdeki AGID ve ELISA testi pozitiflik oranlariin (%) karsilastiriimasi

Tigeler Ornek sayisi AGID (%) ELISA (%)
Burdur/Merkez 220 5.45 12.7
Burdur/Yesilova 50 4.00 20.0
Burdur/Tefenni 120 4.16 28.3
Burdur/Aglasun 79 5.06 22.8
Toplam 469 4.9 19.2

Tablo.4.6.Hem AGID hemde ELISA testlerinde EBL pozitif bulunan kan ve siit 6rneklerinin

yasa gore dagilimi

Hayvan yas1 Alman érnek sayis1 | Pozitif kan-siit sayisi Pozitif kan-siit
kan-siit yiizdesi
(")
3 124 2 1.61
4 19 0 0
S 180 3 1.66
6 90 3 3.33
7 47 1 2.12
8 5 0 0
9 2 0 0
10 2 0 0
Toplam 469 9 1.92
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Tablo 4.7. Orneklerin alindig1 ilgelerdeki AGID ve ELISA testi karsilastiriimas:

. . BLYV Antikoru
Ilgeler Ornek sayisi Negatif
kan-siit ELISA+ ELISA+ ELISA-
AGID+ AGID- AGID+
Burdur/Merkez 220 4 (%1.81) | 24 (°%10.90) | 8 (%3.63) | 184 (%83.64)
Burdur/Yesilova 50 1 (%2) 9 (%18) 1 (%2) 39 (%78)
Burdur/Tefenni 120 3 (%2.5) 31 (%25.83) | 2 (%1.66) 84 (%70)
Burdur/Aglasun 79 1(%1.26) | 17 (%21.51) | 3 (%3.79) 58 (%73.41)
Toplam 469 9(%8.65) | 81 (%77.89) | 14 (%13.46) | 365(77.83)

Tablo 4.8. ELISA OD degerleri ile hayvan sayisina gore dagilim sonuglari

) ()
OD 0= 10.05>]0.1210.15>2]0.2>]|0.25>10.52| 1.0> | 1.5> | 2> |2.5>
Hayvan| 190 | 156 | 33 | 20 9 25 8 10 6 2 |10
sayisi
Tablo 4.9. ELISA ve AGID testleri arasinda korrelasyon
ELISA Toplam
+ -
AGID |+ 9 14 23
- 81 365 446
Toplam 90 379 469

Korrelasyon (%)= %79.74 (374/469)

AGID testinin ELISA testine gore; sensitivite= %10.0 , spesifisite=%96.3
ELISA testinin AGID testine gore; sensitivite= %39.13, spesifisite=%81.83
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Tablo 4.12. Sigir Loykoz’un teshisinde yararlanilan ve EEC tarafindan belirtilen perifer kan

16kosit sayilar esas almarak hazirlanmig olan kan tablo anahtari (Levy ve ark 1977).

Yas gruplan Normal Siipheli Lokemik
0-1 <11000 11000-13000 >13000
12 <10000 10000-12000 >12000
2-3 <8500 8500-10500 >10500
3-4 <7500 7500-9500 >9500
4-5 <6500 6500-8500 >8500
5-6 <6000 6000-8000 >8000
6 ve iizeri <5500 5500-7500 >7000

Tablo 4.13. ELISA testi ile seronegatif ya da seropozitif olarak tespit edilen hayvanlarin

perifer kan lenfosit oranlar1 ve total 16kosit sayilarimin EEC tablosunda verilen degerlerle

karsilastirilmasi.
Yas grubu Pozitif-negatif | Lenfosit oranmi | Total Lokosit EEC
hayvan sayisi (%) sayisi standartlarina
(hiicre/mm’kan) gire sonug
3 27(+) 57.3+14.2 1082642036 Lokemik
3 97(-) 30.9549.15 5425+1321 Normal
4 4(H) 51.2+17.3 8900+483 Lokemik
4 15(-) 27.67+7.07 5093+1817 Normal
5 29(+) 54.4+14.8 1125543566 Lokemik
S 151(-) 30.5448.15 5397+1278 Normal
6 16(+) 58.9+13.3 1199443491 Lokemik
6 74(-) 31.307.86 4804+973 Normal
7 11(#) 58.9147.66 9381+1797 Lokemik
7 36(-) 29.14+7.92 474441003 Normal
8 3(H) 54.3314.04 9600+3027 Lokemik
8 2(-) 39.00%1.41 4850+1344 Normal
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Tablo 4.14. Yag’a gore hayvan sayisinin ve yiizdesinin hematolojik uygulamalar ve ELISA ile

kargilastirilmasi
Hematoloji — Hematoloji + | Hematoloji+ | Hematoloji —
Hayvan yas1 ELISA - ELISA+ ELISA - ELISA+
% Y% Y %
3 97 78.23 27 21.77 0 0 0 0
4 15 78.95 4 21.05 0 0 0 0
5 151 83.89 29 16.11 0 0 0 0
6 74 82.23 16 17.77 0 0 0 0
7 36 76.60 11 23.40 0 0 0 0
8 2 40 3 60 0 0 0 0
9 2 40 0 | 0 0 0 0 0
10 2 40 0 0 0 0 0 0
Toplam 379 100 90 100 0 0 0 0
Tablo.4.15. Hematolojik uygulamalar ve ELISA arasinda uyum
ELISA Toplam
Hematoloji | + 9-:) (-) 90
- 0 379 379
Toplam 90 379 469

Uyum (%)= %100 (469/469)
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resim 4.1. Agar-Del Immunodiffuzyon testinde pozitif kontrol ve 2 adet pozitif dmek

reaksiyonu. a- Pozitif kontrol. b- Negatif kontrol. ¢, d- Pozitif belirlenen 6rnekler.

resim 4.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay testinde islenen 6rneklerin kolorimetrik

reaksiyonlari ( 1 no’lu mikropleyt).
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resim 4.3. Tek graniillii bir ANAE+, T-lenfosit (soldaki hiicre) ile ANAE- bir B-lenfosit
goriilmekte. ANAE+lenfositteki iri kiremit kirmizisi-kahverengi granil (ok) belirgin

durumda. ANAE enzimi demonstrasyonu, X 1110.

resim 4.4. Lokalize graniiler (tek graniillii, ok) pozitivite gésteren bir T-lenfosit ile ¢ok sayida

graniillii (diffiiz graniiler pozitivite gosteren) bir T-lenfosit. ANAE demonstrasyonu, X4500.
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resim 4.5. Tek graniillii, lokalize graniiler tip pozitivite gosteren iki T-lenfosit

(ANAE+lenfosit). ANAE enzim demonstrasyonu, X 1540.

resim 4.6. Tek graniillii, lokalize graniler tip pozitivite gosteren iki T-lenfosit

(ATJAEHenfosit). ANAE enzim demonstrasyonu, X 1530.
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resim 4.7. Tek graniillii, lokalize graniiler tip pozitivite gosteren bir monosit. ANAE enzim
demonstrasyonu, X 1480.

resim 4.8. T-lenfosit (ANAE-+lenfosit) (iistte) ile diffuz graniiler pozitivite gdsteren monosit

(altta) goriilmekte. ANAE enzim demonstrasyonu, X 1500.
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resim 4.9. T-lenfosit (ANAE-+lenfosit) ile B-lenfosit (ANAE-lenfosit)’ler (altta) ve negatif
nétrofil (ok) goriilmekte. ANAE enzimi demonstrasyonu, X 1450.

resim 4.10. Non T-lenfosit ve non B-lenfosit (ANAE+) gériilmekte. Lokalize graniiler (ok)

tip pozitivite gésteren bir null hiicresi. ANAE enzim demonstrasyonu, X 1400.
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resim 4.11. May-Griinwald Giemsa boyama yéntemi ile lenfosit gériilmekte. Lenfositteki iri

mavi graniiller (ok) belirgin durumda. May-Griinwald Giemsa boyama, X 2000.

resim 4.12. May-Griinwald Giemsa boyama yontemi ile lenfosit goriilmekte. Lenfositteki iri

mavi graniiller (ok) belirgin durumda. May-Griinwald Giemsa boyama, X 1500.
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resim 4.13. May-Griinwald Giemsa boyama y&ntemi ile eozinofil goriilmekte. Eozinofilde

kirmiz kiigiik graniiller (ok) belirgin durumda. May-Griinwald Giemsa boyama , X 1524.
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5. TARTISMA VE SONUC

Enzootik Bovine Loykozis, tiim diinyada 6nemli ekonomik kayiplara yol agan, siit¢ii
ve et¢i sigirlarin énemli viral bir enfeksiyonudur (Garazi ve ark 2001, Ghysdael ve ark 1984,
Brenner ve Trainin 1989a, Johnson ve Kaneene 1992). Enfeksiyona neden olan BLV’u
enfekte ettigi sigirlarda tireme ve verim kapasitesini énemli derecede diisiirmektedir. Tedavisi
olmayan bu enfeksiyondan korunmak igin gelistirilen kontrol programlari, eradikasyon
islemleri, hayvan ve hayvan iiriinlerinin ticaretindeki ulusal ve uluslararasi sinirlandirmalar:
da kapsadifindan &nemli ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Evermann ve ark 1987,
Thurmond 1987, Bendixen 1987, Flensburg 1987). Enfeksiyon solunum, kardiyovaskiiler,
tirogenital, lenfatik, hemopoetik sistemler ile nervdz sistemde ve bunlara bagli organlarda
tiimoral olugumlarla fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (Parodi 1987, Johnson ve
Kaneene 1992).

Enzootik Bovine Loykozis enfeksiyonu, 6zellikle siit¢ii sigirlarda olduk¢a yaygin
olarak seyretmektedir (Perman ve ark 1970, Trono ve ark 2001, Laussauzet ve ark 1989,
Thurmond ve ark 1985, Brenner ve Trainin 1989a, Huber ve ark 1981, Shettigara ve ark
1986). Hastaliga neden olan virus siit, timér Kkitleleri, lenfositler ve kolostrum ile
bulasmaktadir. Eger uterusta lezyonlar var ise intrauterin bulasmaminda olas1 oldugu
bildirilmigtir (Evermann ve ark 1987, Chung ve ark 1986, Evermann ve ark 1986, Laussauzet
ve ark 1989, Van Der Maaten ve Miller 1990, OIE 2000, Ferrer ve ark 1981a, Dimmock ve
ark 1991).

Bovine Loykozis Virus ile enfekte sigirlarin %30-70’inde persiste lenfositozis ve
%0.1-10’unda ise tiimd&r olustugu bildirilmistir (Engvall ve ark 1989, Detilleux ve ark 1991,
Parodi 1987, Straub 1987a, Mammerickx ve ark 1985a). EBL enfeksiyonunun, 2 yasin
altindaki hayvanlarda nadiren, 4-8 yas grubu hayvanlarda yaygin olarak seyrettigi, 3 yasin
tizerindeki hayvanlarda ancak %30’unda lenfositozis ve ¢ok azinda i¢ organlarda
lenfosarkoma gelistigi ifade edilmistir (Parodi 1987, Straub 1987, Flensburg 1987, Van Der
Maaten ve Miller 1990, Johnson ve Kaneene 1992).

Diinyanin bir¢ok iilkesinde ve Tiirkiye’de EBL enfeksiyonunun varligi ortaya
konmustur (Huber ve ark 1981, Donham ve ark 1987, Jacobsen ve ark 1985, Brenner ve
Trainin 1989, Lorenz ve Straub 1987, Burgu ve ark 1990, Kandil ve ark 1989, Akga ve ark
1996, Batmaz ve ark 1999).
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Bu ¢alismada, EBL enfeksiyonunun siit¢li sigirlarda varligim ortaya koymak ve
prevalansim belirlemek amaciyla tesadiifi 6rnekleme ile alinan kan serumlarinda AGID ve siit
serumlarinda ELISA testi uygulanmistir. Alinan kan Orneklerinde bazi hematolojik
parametreler (ANAE enzim boyama yontemi, May-Griinwald Giemsa boyama yontemi ve
total lokosit sayimi) belirlenerek, serolojik testler ile hematolojik uygulamalar arasindaki
bagintilar tespit edilmistir.

Kan &rnekleri, Burdur-Merkez ve ilgelerinde 10 isletmedeki ileri gebelik déneminde
bulunan (7. ve 9. aylar arasinda) klinik agidan saghkl goériinen 469 adet siit sigirindan temin
edilmigtir. AGID testi ile yapilan incelemede 23 (%4.9) kan Grneginde seropozitivite tespit
edildi. Bu sonug, ayni yontemle caligmis olan Garazi ve ark (2001)’larinin bulgularina (%3.5)
olduk¢a yakin bulunmustur. Ancak diger aragtwmalarda AGID ile saptanan BLV
seropozitiviteleri Wawrzkiewicz ve ark (1988) %63.22-64.37, Hafez ve ark (1990) %20,
Shettigara ve ark (1986) %11-30, Kandil ve ark (1989) %24.6 ve Burgu ve ark (1990)
%29.63-33.08 olarak bildirilmistir. Arastirmacilar bu yiiksek seropozitivitenin nedenini,
stirlilerdeki hayvanlarin bir kisiminda lenfoid tiimor ve lenfosarkomali hayvanlarin
bulunmasina (Burgu ve ark 1990), siirillerde bulunan hayvanlar arasi kontakt iliskinin
sikligina (Shettigara ve ark 1986), EBL enfeksiyonunun yiiksek diizeyde seyrettigi Amerika
Birlesik Devletleri, Almanya, Avusturya, Kanada ve Hollanda gibi modern siit sigircilifinin
yapildigt iilkelerden ithal edilmis siiriilerde (Hafez ve ark 1990) ve oOnceden hastalik
prevalansinin yiiksek seyrettigi siiriilerde (Kandil ve ark 1989, Wawrzkiewicz ve ark 1988,
Shettigara Ve ark 1986) calisilmis olmasina baglamiglardir.

Bu ¢alismada 469 adet siit serumunun 90’mda (%19.2) ELISA ile seropozitivite
saptandi. Bu sonug, Ak¢a ve ark (1996)’larinin sonuglan (%14.4) ve Junitti ve ark
(1989)’lannmn sonuglariyla (%20) paralellik gostermektedir. ELISA ile siit serumunda antikor
tespitine dayanan ¢alismalarda Schoepf ve ark (1997) %41, Batmaz ve ark (1999) %5.91,
Prevost ve ark (1988) %36, Klintevall ve ark (1991) %11.56 ve Nguyen ve Maes (1993) %43
oraninda seropozitivite tespit etttiklerini belirtmiglerdir. S6z konusu g¢alismalarda, baz
siiriilerde BLV seropozitivitesinin yiiksek olmasi, aragtirilan siirii populasyonunun genis
tutulmasina (Schoepf ve ark 1997), incelenen siiriilerin enfeksiyon oranmmn yliksek diizeyde
seyrettifi Avrupa iilkelerinden getirilmis olmasina (Schoepf ve ark 1997, Nguyen ve Maes
1993), aragtirtlan siiriilerdeki hayvanlarin ELISA testi uygulanmadan 6nce klinik tam ve
AGID testine tabi tutularak siipheli, negatif ve pozitif olarak simiflandinlmis (Nguyen ve
Maes 1993, Prevost ve ark 1988) olmasina baglamglardir. Diigiik seropozitivitenin gorildiigii

calismalarda ise ortak emzirme, agilama ve tedavi uygulamalarinin az miktarda yapilmasi
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(Batmaz ve ark 1999), siiriideki hayvanlarin bireysel 6zelligi ve enfeksiyon durumunun etkili
oldugu agiklanmistir (Klintevall ve ark 1991).

Nguyen ve Maes (1993) 150 baglik bir siit siginn siirtisinde BLV enfeksiyonunun
seropozitivitesini ELISA testi kullanarak arastirmislar, siirli genelinde 65 (%43) adet siit
siginnda seropozitivite tespit edildigini bildirmiglerdir. Nguyen ve Maes (1993) BLV
enfeksiyonunu kan ve siit serumu oOrneklerinde, ELISA ve AGID testleri yardimiyla
kargilagtirmali olarak aragtirtldigini agiklamiglardir. Klinik incelemelerde BLV enfeksiyonuna
ait semptomlarin goriildiigii hayvanlardan alinan 45 kan serum 6rneginin 25’inde ve 30 siit
Orneginin 15’inde ELISA ile seropozitivite tespit edilirken, AGID testi ile bu Srneklerin
tamamuinin negatif oldugunu bildirmislerdir (Nguyen ve Maes 1993). Arastirmacilar, ELISA
testinin ¢ok kisa zamanda sonu¢ vermesi ve sonuglarin okunmasinin kolay olmasi nedeniyle
AGID testine gore daha avantajli oldugunu ifade etmiglerdir.

Miller ve ark (1981) BLV enfeksiyonuna karsi RIA, AGID, ELISA ve VN test
sonuclarinmi karsilastirarak yaptiklar ¢alismada RIA testini, AGID, ELISA ve VN testinden
daha hassas bulduklarim ifade etmislerdir. ELISA testinde sonuglarin degerlendirilmesinin
fotoelektriksel olarak yapildigim ancak AGID testinde g6z ile yapilan sonug
degerlendirmesinin yaniltict olabilecegi, sonuglarin okunmasinda deneyimli laboratuvar
personeline ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir. Biiyiik ¢apta 6reklerle yapilan ¢alismalarda,
ELISA testinin sonuglari otomatik olarak okumast nedeniyle AGID testinden daha avantajl
bulundugu belirtilmistir (Jorgensen 1989, Roberts ve ark 1989, Mammerickx ve ark 1985).

Klintevall ve ark (1991) 614 adet siit sigirinin kan serumlarinda BLV enfeksiyonunun
serolojik taramalarinda AGID ve ELISA test sonuglari arasinda %99.83 oraminda bir
korrelasyon tespit etmiglerdir. Her iki test arasinda %100 sensitivite ve %99.8 spesifisite
belirlemiglerdir. Caligmada, ELISA ile pozitif, AGID testi ile negatif belirlenen %0.16 (1
adet), AGID testi ile pozitif, ELISA ile negatif %0 ve hem AGID hem de ELISA testi ile
pozitif %11.85 (71 adet) BLV seropozitivite oranlar: tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Sergeant ve ark (1997) 97 adet siit sigirinda yaptiklar1 BLV seropozitivite taramasinda
uygulamis olduklan AGID ve ELISA testleri arasinda %86.59 oraminda bir pozitif
korrelasyon tespit ettiklerini belirtmiglerdir. Aragtirma sonucunda yapilan karsilastirmada ise,
ELISA’nin AGID testine gore daha duyarli oldugunu (%97 sensitivite ve %62 spesifisite)
belirlemiglerdir. BLV enfeksiyonunun seropozitiflik oranlarim ELISA ile %11.34 (11 adet),
AGID testi ile %2.06 (2 adet), hem AGID hem de ELISA testleri ile %68.04 (66 adet)

bulundugunu bildirmislerdir.
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Iyisan ve ark (1996) 1022 adet siit sigirmin kan ve siit drneklerinde AGID ve ELISA
testleri kullanarak yaptiklar karsilagtirmada her iki testin sonuclar1 arasinda %98.5 oraninda
bir korrelasyon tespit etmiglerdir. Her iki test arasindaki karsilastirmada, AGID testinin
ELISA testine gore daha diisiik oranda (%63.41 sensitivitesi ve %100 spesifisitesi, ELISA
testinin AGID testine gére %100 sensitivite ve %98.49 spesifisitesi) giivenilir sonuglar ortaya
koydugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada, siit serumlarinda ELISA testi ile %1.46 (15 adet), kan
serumlarinda AGID testi ile %0, hem AGID hem de ELISA testi ile belirlenen ortak pozitiflik
oraninin ise %2.54 (26 adet) oldugu belirtilmistir.

Akca ve ark (1996) aym hayvanlara ait 409 adet kan ve siit serumlarinda BLV
enfeksiyonunu ELISA ve AGID testleriyle kontrol edip, her iki test arasinda %92.17 oraninda
bir korrelasyon belirlediklerini agiklamiglardir. Ayrica AGID testinin ELISA testine gore
%50.8 sensitivite ve %99.42 spesifisite, ELISA testinin AGID testine gore %96.5 sensitivite
ve %92.06 spesifisite gosterdigini bildirmiglerdir. ELISA-siit testi ile %49.2 (30 adet), AGID-
kan testi ile %3.3 (2 adet) ve hem AGID-kan hem de ELISA-siit testi ile %47.5 (29 adet)
ortak seropozitiflik orani tespit ettiklerini agiklamiglardir.

Toma ve ark (1984) kan ve siit serumlarinda BLV’una kars1 gelisen spesifik antikorlar
ELISA (stit) ve AGID (kan) testleri ile arastirdiklarinda 126 adet siit sigirinda ortak pozitiflik
belirlediklerini bildirmiglerdir. Arastirmada her iki test arasinda %88.37 korrelasyon, AGID
testinin ELISA testine gore %90.64 sensitivite ve %87.09 spesifisite gosterdigi belirtilmistir.
ELISA testi ile siit serumlarinda %7.60, AGID testi ile kan serumlarinda %18.71 ve hem
AGID hem de ELISA testi kan ve siit serumlarinda %73.68 ortak pozitiflik tespit edildigi
aciklanmistir,

Bu calismada, 469 adet siit sifirinda uygulanan AGID ve ELISA testleri arasinda
%79.74 oraminda bir korrelasyon tespit edildi. Her iki test arasinda AGID testinin ELISA
testine gore %10 sensitivite ve %96.3 spesifisite, ELISA testinin AGID testine gore %39.13
sensitivite ve %81.83 spesifisite gosterdigi tespit edildi. Sadece ELISA testi ile belirlenen
EBL enfeksiyonu orami %77.89 (81 adet) ve yalmiz AGID testi ile belirflenen EBL
enfeksiyonu oram1 %13.46 (14 adet) ve hem AGID hem de ELISA test ile belirlenen EBL
enfeksiyonu oram %8.65 (9 adet) olarak belirlendi..Calismada her iki test arasinda bulunan
korrelasyon, Sergeant ve ark (1997)’larinin %86.59 oranminda bulunan sonucu ile uyumluluk
gostermektedir. Fakat diger aragtirmacilarin korrelasyon sonuglan %90°1n iizerinde olup,
calisma sonucuyla uyum gdstermemektedir. Calismada AGID ve ELISA i¢in sensitivite
ylizdesi olduk¢a diigiik bulunmustur. Bu durumun aksine spesifite yiizdesi Sergeant ve ark

(1997)’larinin  ¢alisma sonuglart hari¢ diger ¢alismalarla paralellik gostermektedir. Bu
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caligmada elde edilen ELISA (%77.89) ve AGID (%13.46) test sonuglan (Toma ve ark 1984
harig¢), diger arastirma sonuglarmdah yiikksek bulunmustur. Diger arastirmalarin yanisira bu
aragtirmada da ELISA testinin enfeksiyonu tespit etme ylizdesinin AGID testinden yiiksek
oldugu tespit edilmistir. ELISA testi daha diisiik diizeydeki protein miktarlarimi (mg protein /
dl serum) yaklasik <1 mcg hassasiyetinde, AGID testi ise yaklasik < 1 mg hassasiyetinde
Slgmektedir (Erganis ve Ugan 2001). Calismada her iki testle (AGID ve ELISA) tespit edilen
pozitif hayvanlarin yiizdesi (%8.65), diger aragtirma sonuglarindan diisiik bulunmustur. Bu
durum diger arastirmalarda her iki testte ortak pozitiflik tespit edilen hayvan sayisimin yiiksek
oranda bulunmasina baglanabilir.

Bovine Léykozis enfeksiyonu, 3 yagin iizerindeki sigirlarda daha yiiksek oranda
goriiliir (Johnson ve Kaneene 1992). Thurmond ve ark (1985) yapmis olduklar galigsmada
BLV enfeksiyonu yoniinden pozitif bulunan siiriilerdeki hayvanlarin yag ortalamasinm 3.5
oldugunu bildirmislerdir.

Kandil ve ark (1989) 1-11 yas aras1 172 sigirda yaptiklar ¢alismada S yasg ve yukarist
grupta yiiksek oranda pozitiflik saptamiglardir. En yiiksek pozitiflik oranim 6 (%25) ve 8
(%27.3) yas grubundaki hayvanlarda tespit edildigini agiklamiglardur.

Iyisan ve ark (1996) ELISA testi ile siit serumlarinda en yiiksek pozitifligi 3 yas
grubunda (%34.1), AGID testi ile kan serumlarinda en yiiksek pozitifligi 5 yas grubunda
(%34.9) belirlediklerini ifade etmisglerdir.

Akga ve ark (1996) EBL enfeksiyonunun tespit edildigi isletmelerde 3 yas ve lizerinde
bulunan sigirlarda  enfeksiyonun daha yiiksek oranda bulundugunu bildirmislerdir.
Aragtirmada ELISA seropozitif siiriilerde, 3 yasinda bulunan stit sifirlarinda %88.8, 4, 5, 6, 7,
8, 9 ve 10 yaginda bulunan siit sigirlarinda %100 seropozitiflik, AGID seropozitif siiriilerde 3,
4, 9 ve 10 yasinda bulunan siit sigirlarinda %50, 5 yaginda %70.5, 6 yasinda %14.5, 7 yasinda
%100 ve 8 yasinda %33.3 seropozitiflik tespit etmiglerdir.

Sen ve ark (1995) EBL enfeksiyonunu ELISA testi ile arastirdiklan siiriilerde, pozitif
hayvanlarin yasa gore dagilimlarini; 0-1 yasinda %1.12, 1 yasinda %1.20, 2 yasinda %2.12, 3
yasinda %4.41 ve 6 yaginda %9.09 olarak tespit etmiglerdir. Ancak siirti genelinde siitgii
~ sigirlarin oram %58.56, pozitif hayvanlar icinde dagilimi %58.3 olarak tespit . edildigi
aciklanmigtir,

Mammerickx ve ark (1976) AGID testi ile EBL enfeksiyonunu aragtirdiklar siirtide,
BLYV seropozitif hayvanlarin yasa gére dagilimlarini, 0-1 yasinda %2.2, 1-2 yasinda %13.3, 2-
3 yasinda %17.8, 3-4 yaginda %20, 4-5 yasinda %6.7, 5-6 yasinda %15.6, 6-7 yasinda %13.3,
7-8 yasinda %?2.2, 8 ve iizeri yasta %8.9 olarak bildirmislerdir.
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Jacobs ve ark (1995) AGID testi ile BLV enfeksiyonunu aragtirdiklar1 913 adet
hayvanda, BLV seropozitif hayvanlarin yasa gére dagilimlarini, 3.5 yagmn altinda %5.3, 3.5-6
yas arasinda %23.6 ve 6 yagin lizerinde %26.7 seropozitiflik tespit ettiklerini belirtmiglerdir.

Dimmock ve ark (1991) AGID testi ile BLV enfeksiyonunu 3 siirtide arastirmiglardar.
Birinci siiriide 2 yasin altinda %13.3 - %31.3, 2-4 yas arasinda %29.2-%18.2, 4 yasin
tizerinde %20.5 - %20.8, Ikinci siirlide 2 yasn altinda %11.1 - %4.0, 2-4 yas arasinda %5.3 -
%15.4, 4 yas tizerinde %14.0 - %21.3, Ugiincii stirtide 1 yasin altinda %16.7, 1-2 yas arasinda
%11.1, 2-4 yag arasinda %34.4, 4-6 yas arasinda %51.1 ve 6 yag tlizerinde %74.5
bulundugunu bildirmislerdir.

Cowley ve ark (1992) ELISA testi ile kan serumunda BLV enfeksiyonuna kargi olusan
antikor varligini 3 siiriide aragtirmiglardir. Aragtirmada 3 yag iizerindeki hayvanlarda %12.90
ve 3 yasin altindaki hayvanlarda %1.46 oraninda seropozitivite tespit edildigi belirtilmistir.

Garazi ve ark (2001) AGID testi ile kan serumunda BLV spesifik antikorlar1 280 adet
siitgli sigirda aragtirmiglar, siirti genelinde 2 yas ve lizerindeki hayvanlarda enfeksiyonun
oranini %3.5 olarak tespit etmislerdir.

Brenner ve Trainin (1989a) tarafindan Israil’de yapilan ¢alismada EBL
enfeksiyonunun gen¢ yaslarda (3 yastan yukar1) %3 oraninda, yasgli hayvanlar arasinda da
%30 oraninda goriildiigiinii rapor etmiglerdir.

Bu arastirmada, sadece AGID testinde EBL enfeksiyonu pozitif bulunan hayvanlarin
oranlar1 yaga gore 3 yasinda %3.23, 5 yasinda %6.67, 6 yasinda %3.33 ve 7 yashlarda %08.51
olarak belirlendi. Bu testte, en yliksek seropozitiflik yiizdesi 7 yash hayvanlarda tespit edildi.
Ancak siirii genelinde en fazla seropozitif hayvan sayist 5 yash hayvanlarda bulundu. Bunun
nedeni, siirli genelinde en fazla hayvan sayisinin bu yas grubunda bulunmasina baglanabilir.
AGID testi ile yapilan aragtumalarda Kandil ve ark (1989)’lar1, Ak¢a ve ark (1996)’lar,
Mammerickx ve ark (1976)’lari, Jacobs ve ark (1995)’lari, Dimmock ve ark (1991)’lan ve
Iyisan ve ark (1996)lant 5 yas ve lizerindeki hayvanlarda enfeksiyonu yiiksek oranda
bulduklarim ve en yiiksek seropozitiflik yiizdesini 7 yasindaki hayvanlarda tespit ettiklerini
bildirmiglerdir. Buna gore aragtrma sonuglari onceki yapilan caligmalarla paralellik
gostermektedir. .

Caligmada, sadece ELISA testinde EBL enfeksiyonu pozitif bulunan hayvanlarin
oranlar yasa gore; 3 yasinda %21.77, 4 yaginda %21.05, 5 yasinda %16.11, 6 yasinda
%17.77, 7 yasinda %23.40 ve 8 yasinda %60 olarak belirlendi. Bu testte, en yliksek
seropozitiflik yiizdesi 7 ve 8 yasindaki hayvanlarda tespit edildi. Ancak siirii genelinde en

fazla seropozitif hayvan sayisi 3 ve 5 yasindaki hayvanlarda belirlendi. Bunun yanisira 8 yash
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hayvanlarda elde edilen yiiksek yiizde orani, 6rneklemede az sayida hayvan bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. ELISA testi ile elde edilen arastirma sonuglar1 Kandil ve ark (1989)’lar,
Cowley ve ark (1992)’1ar1 ve Brenner ve Trainin (1989)’in aragtirma bulgular: ile uyumluluk
gostermektedir.

Arastirmada, AGID ve ELISA testlerinde EBL enfeksiyonu pozitif bulunan
hayvanlarin oranlar1 yag’a gore 3 yasinda %1.61, 5 yasinda %1.66, 6 yasinda %3.33 ve 7
yasinda %2.12 olarak belirlendi. Her iki testle belirlenen en yiiksek seropozitiflik yiizdesi 6
yasindaki hayvanlarda tespit edildi. Ancak siirii genelinde en fazla seropozitif hayvan sayis1 5
ve 6 yasindaki hayvanlarda bulundu. Yapilan arastirma sonuglarina gore her iki testte elde
edilen yaslara gore seropozitiflik oranlan ¢ok diisiik bulunmugtur. Fakat enfeksiyonun sik
goriildiigii yas araliklar agisindan Dimmock ve ark (1991)’lar1, Jacobs ve ark (1995)’lar1, Sen
ve ark (1995)’lan ve Kandil ve ark (1989)larinin arastirma sonuglar1 ile paralellik
gostermektedir.

Bu ¢aligmada, serolojik agidan pozitif reaksiyon gosteren hayvanlarin sayisi yasa bagh
olarak artig gostermektedir. Yas gruplarina gore 5 yas ve tizeri hayvanlarda pozitiflerin oram
yiiksek bulunmustur. Yas artis1 ile birlikte enfeksiyonun gériilme sikliginda artiglar oldugu bir
cok aragtirmaci tarafindan da bildirilmistir (Thurmond 1987, Lewin ve ark 1988, Jacobs ve
ark 1991). Bu artisin nedeni, BLV ile enfekte hayvanlarin klinik olarak herhangi bir belirti
gostermeden siiriilerde uzun siire kalmasina, enfeksiyonun inkubasyon siiresinin uzun
stirmesine ve siiriide bulunan enfekte hayvandan saglikli hayvanlara gesitli yollarla (kontakt,
iatrojenik, transplasental, insektler, vb...) enfeksiyonun aktarilmasina baglanabilir.

Kandil ve ark (1989) serum 6rnegi alinan 3 siiriden 2’sinde AGID testi ile %24.6
oraninda seropozitiflik tespit ettiklerini bildirmiglerdir.

Trono ve ark (2001) Arjantin’de 14 bolgeye ait isletmelerde bulunan siit sigirlarinda
BLV enfeksiyonunun varligini ortaya koymak icin ELISA (kan) testi ile yaptiklan ¢aligmada
en yiiksek seropozitivite oramint %46.27 ile Entre Rios eyaletinin batisinda tespit ettiklerini
ancak siirii genelinde total serum seropozitivite orammm %31.47 olarak belirlediklerini
agiklamiglardir.

Batmaz ve ark (1989) G.Marmara bélgesinde 12 yerlesim yerinde bulunan toplam 717
adet sigirn BLV enfeksiyonu yoniinden ELISA (kan-siit) testi ile aragtirmiglardir. Caligmada
en yliksek seropozitivite oranlarimt Bursa ilinde %14.19 ve Karacabey ilgesinde %19.55
olarak saptamislardir.

Schoepf ve ark (1997) Tanzanya’da 4 boélgede bulunan siitgii ve et¢i sigirlarda BLV
enfeksiyonunu tespit etmek igin ELISA (kan) testi ile yaptiklan1 ¢aligmada en yiiksek
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seropozitivite oranlarin1 Dae es Salam’da %48.7 ve Mbeya’da %45.8 olarak belirlediklerini
aciklamislardir.

Shettigara ve ark (1986) Kanada da siit¢ii ve etgi sigirlarin bulundugu 9 siiride BLV
enfeksiyonunda antikor varligini ortaya koymak i¢in AGID (kan) testi ile yaptiklar1 ¢aligmada
en yiiksek seropozitivite oranlar1 I. grupta (diisiik dereceli prevalansa sahip) %3.3, II. grupta
(orta dereceli prevalansa sahip) %28.5 ve III. grupta (Yiiksek dereceli prevalansa sahip) %50
olarak tespit edildigini belirtmislerdir.

Hafez ve ark (1990) Suudi Arabistan’da siit sigirlarinin bulundugu 23 siiriide BLV
enfeksiyonunun serolojik olarak tespit edilmesinde AGID (kan) testi kullandiklan ¢aligmada
en yliksek seropozitivite oraninin %43 ve en diigilk seropozitivite oraninin %4 olarak
belirlendigini agiklanmugtir.

Iyisan ve ark (1996) Istanbul iline bagh 10 ilgede bulunan siit sigirlannda BLV
enfeksiyonunun varhigim ortaya koymak igin AGID (kan) testi ile yaptiklar1 ¢aligmada en
diigiik seropozitivite oram1 Catalca il¢esinde %0.4, en yiiksek seropozitivite orami Yalova
ilgesinde %16.3, ELISA (siit) testi ile yaptiklar1 ¢alismada en diisiik seropozitivite orani
Catalca ilgesinde %0.4, en yiksek seropozitivite orami Yalova ilgesinde %20.9 olarak
belirlendigini belirtmislerdir.

Bu aragtirmada, AGID testi ile ilgelere gére yapilmis sonuglarda elde edilen en yiiksek
seropozitiflik oranlari, ELISA testi sonuglarina gore diisiik bulunmustur. Ayrica ilgelere gore
AGID testi ile elde edilen seropozitiflik oranlari, Shettigara ve ark (1996)larmun I. grup
siiriilerde elde ettigi sonuglar ve Hafez ve ark (1990)’lariin bildirdigi en diistik seropozitiflik
oranlar ile paralellik gostermektedir.

Bu ¢aligmada ilgelere gore ELISA (siit) test ile belirlenen seropozitiflik oranlar
bolgelere gore yapilan diger caligmalarda elde edilen seropozitiflik oranlarindan yliksek
bulunmustur. Elde edilen sonuglarin farklilik gostermesi hastaligin bolgesel seyrine, cevresel
faktorlere ve yetistirme kosullarina baglanabilir.

Caligmada Orneklerin alindigi isletmelerde entansif tipte, sikigik ahir sartlarinda siit
sigirciligt yapildig: gézlendi. Ayrica hayvanlarin meraya ¢ikartilmadig: da tespit edildi. Bu
. ylizden enfeksiyon, kontrol edilen 4 ilge’nin 4’tinde goriilmektedir.

Enzootik Bovine Loykozis enfeksiyonunun siit¢ti sigir irklarinda daha yaygin olarak
seyrettigi, ozellikle etkenin anneden yavruya in utero yolla vertikal gecisi ve virus ile enfekte
siit veya kolostrumla buzagilarin beslenmesi sonucu hayatin ilk birkag saatinde enfekte
lenfositlerin intestinal mukozadan gegtigi ifade edilmigtir (Laussauzet ve ark 1989, Johnson

ve Kaneene 1992). Ayrica son yillarda, siit endiistrisi geligmis iilkelerde “siit havuzu”
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sisteminde toplanan karisik stitler BL enfeksiyonu yoniinden serolojik testlere tabi tutularak,
siirli genelinde enfeksiyon taramas: yapildigi ve enfeksiyon tespit edilen stiriilerde sonradan
bireysel olarak serolojik taramalara gidildigi bildirilmistir (Evermann ve ark 1987, Johnson ve
Kaneene 1992). Ancak siit sigirciliginin gelismis oldugu Burdur bélgesi de dahil olmak tizere
tim Turkiye’de “siit havuzu” sisteminde toplanan kangik stitler serolojik yonden
aragtirtlmamaktadir. Siirii sahipleri, enfeksiyonun tespit edildigi Burdur-Merkez ve il¢elerinde
genellikle buzagilarin karigik ve ortak emzirme yontemi ile yetistirilmesinin yaygin oldugunu
bildirmislerdir. Bu nedenle, Burdur bélgesinde bir ¢ok saglikli hayvanda BLV’unun siit
aracihiiyla da bulagmis olabilecedi tahmin edilmektedir.

Brenner ve Trainin (1989a) Israil’de 12 et¢i sifirda yaptiklar prevalans galigmasinda,
BLV enfeksiyon oraninin %5.5 olarak tespit edildigini ve enfeksiyon prevalansinin %18-25
olan siit sigirlarindan ¢ok daha diisiik olarak belirlendigini bildirmislerdir.

Shettigara ve ark (1986) Kanada’da 877 siit sigirinda yaptiklan ilk taramalarda BLV
enfeksiyonun prevalansini %23.9 olarak tespit etmiglerdir.

Lorenz ve Straub (1987) bildirdigine gore, siit¢i ve et¢i sigirlarda BLV
enfeksiyonunun ¢esitli iilkelerdeki prevalans dagilimlarinin belirlendigi ve enfeksiyon
prevalansinin siit¢ii sigirlarda daha yiiksek oranda goriildiigii vurgulanmistir. Buna gore, siitcii
sigirlarda  enfeksiyonun prevalanst U.S.A’da  %10.2-47.8, Kanada’da %12.5-59.6,
Venezuela’da %10.4-77.9, Fransa’da %2.2-55.0, Italya’da %2.6-9.7, Yugoslavya’da %21.4,
Bat1 Almanya’da %1.3-10.6 ve Japonya’da %3.3-36.2 oranlarinda bulundugu bildirilmistir.

Schoepf ve ark (1997) Tanzanya’da 2047 adet siit sigirinda 4 bolgede BLV
enfeksiyonun prevalansim %6.5-48.7 ve 802 adet et¢i sigirda farkli dort bolgede %16.2-50
arasinda tespit etmislerdir. Et¢i sifirlarda BLV enfeksiyonunun yiiksek prevalansta
seyretmesinin nedenini insekt 1sirmalarina ve ithal edilmis BLV ile enfekte siit sigirlariyla bir
arada otlatilmalarina baglanabilecegini bildirmiglerdir.

Kanada’da yaklagik 38.000 sigir kan serumu BLV enfeksiyonu yoniinden AGID testi
ile taranmug siit sigirlarinda %9.3, et sigirlarinda ise %0.5 seropozitivite belirlendigi
agiklanmistir (Shettigara ve ark 1986). Ayrica bu durumun tiiretimden olusan kayiplar,
veteriner hizmetleri, karkas kayb:1 ve diger kayiplarin siit sigirciligina getirdigi masrafin 529-
734 bin dolar, et sigirciliginda ise 49-62 bin dolar oldugu vurgulanmistir (Lorenz ve Straub
1987, Shettigara ve ark 1986).

Bu ¢alismada 6rnek almnan tiim hayvanlar siit sifirlarindan olusmustur. Enfeksiyon

prevalans: siirii genelinde AGID testi ile %4.9 ve ELISA ile %19.2 oraninda bulunmustur.
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Elde edilen sonuglar, hastaligin prevalans: iizerinde bildirilen diger arastirma sonuglan ile
uyum gdostermektedir.

Iyisan ve ark (1996) Istanbul ilindeki 1022 siit s@mn&a irka gore EBL enfeksiyonunu
ELISA (kan-siit) ile Holstein irkinda %4.01-3.91, Jersey 1rkinda %0.1-0 ve Saf Alman irkinda
%0.1-0.1 olarak tespit etmislerdir.

Sen ve ark (1995) Bursa ilinde 391 siit sigirindan 97 Holstein irki hayvanda %2.06 (2
adet) ELISA (kan) testi ile seropozitiflik tespit etmislerdir.

Lorenz ve Straub (1987) bildirdigine gére OIE (1984) raporunda Holstein 1k
sigirlarda EBL enfeksiyonunun prevalansinin ELISA testi ile U.S.A’da %12.5, Venezuela’da
%37.2, Meksika’da %36.1 ve Macaristan’da %32.7 oldugu agiklanmustir.

Graves ve ark (1982) 200 adet Holstein irk: siit sigirnin kan serumlarinda ELISA ve
AGID testleri ile hastaligin prevalansini %28.5 ve %30.5 oraninda belirlemislerdir.

Kandil ve ark (1989) 172 adet sigir populasyonunda AGID testi ile Holstein ki
hayvanlarda %13.95 (24 adet) ve Giineydogu Anadolu Kirmizis1 irki hayvanlarda %4.06 (7
adet) olarak hastaligin prevalansim tespit etmislerdir.

Evermann ve ark (1987) 1977-1987 yillar1 arasinda U.S.A’da Holstein irki sigirlarda
BLV enfeksiyonunun prevalansint AGID ve ELISA testleriyle %11-84 arasinda bulundugunu
rapor etmiglerdir.

Bu ¢aligmada 6rneklerin alindig tiim sigirlar Holstein irkina aittir. EBL enfeksiyonun
prevalanst Holstein ki siiriilerde AGID testi ile %4.9 ve ELISA testi ile %19.2 oraninda
tespit edildi. Ancak caligmada tek 1k hayvan olmasi nedeniyle diger irklar ile karsilastirma
yapilamamustir. Diger arastirmalarda elde edilen sonuglar ise bu c¢alismada elde edilen
sonuglardan yiiksek bulunmustur.

Lenfositler, sigir kan sekilli elemanlarinin en biiyiik l6kositleridir. Bir yasindaki
hayvanlarin kan sekilli elemanlarinin %70-80’ini olusturduklar, yasin ilerlemesi ile birlikte
sifirlarda bu oranlarda Snemli diistisler gozlendigi ve lenfosarkoma problemi olan siiriilerde
l1okemi durumlarinda ve prelékemik hayvanlarn teshisinde kan sekilli elemanlarinin 6nem arz
ettigi belirtilmistir (Schalm ve ark 1975).

1960-1980 yillar1 arasinda Danimarka, Almanya ve Belgika gibi Bati Avrupa
tilkelerinde 1dykoz enfeksiyonun teshisinde yalmiz hematolojik metotlardan yararlamldig
ancak enfeksiyonun teshisinde hematolojik uygulamalarin yaninda hayvamn klinik muayenesi
ve serolojik taramalariinda yapilmasiin gerekli oldugu bildirilmistir (Mammerickx ve ark
1976).
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Sigir T lenfositlerinin ANAE enzim boyama yontemleri ile gosterilmesinin bir ¢ok
avantaji oldugu agiklanmistir (Catovsky ve Costello 1979). Bunlar teknigin basit, duyarls,
ucuz, reagent’larinin kolay hazirlanabilmesi, ANAE ile hazirlanms preparatlarin uzun siire
bozulmadan saklanabilmesi ve tekrar kontrol edilebilmesidir. ANAE igerisinde yer alan
kimyasallarin birgogu yiikksek kromojenik ve ¢oziilmeyen organik solventler oldugu
aciklanmistir (Knowles ve Halper 1980). Uluslararasi Hematoloji Konseyi (ICSH), akut
leukemia’nin klasifikasyonunda ANAE enzim boyama metotunun kullanmasini tavsiye
etmiglerdir (Scott ve ark 1993).

Osbaldiston ve Sullivan (1978) insan basta olmak {izere birgok hayvanin periferal kan
16kositlerinin ANAE enzim boyama metodu kullanarak tespit edilebilecegini bildirmislerdir.
T lenfosit olgunlagmasi sirasinda kazanilan enzimlerden biri olan alfa-naftil asetat esterase
(ANAE), insan, kopek, tavuk, farelerde oldugu gibi sigirlarda da T lenfositleri i¢in spesifik
bir enzim oldugundan, 151k mikroskobik seviyede, gerek frotilerde ve gerekse de doku
kesitlerinde T ve B lenfositlerinin ayriminda yaygin olarak kullanildigim ifade etmislerdir
(Osbaldiston ve Sullivan 1978).

Bovine Loykozis enfeksiyonunda, virus baslica lenfositlerde bulunur. Enfekte
lenfositlerle enfeksiyon bir sigirdan digerine gecer. Bir ¢ok aragtirmaci tarafindan enfekte
hayvanlarda lenfosit infiltrasyonu ile karakterize sistemik ve malign tabiath enfeksiyonun
olustugu, o6zellikle B lenfositlerinde ve total 16kosit miktarinda artiglar, T lenfositleri
miktarinda azalmalar meydana geldigi bildirilmigstir (Domenech ve ark 2000, Taylor ve ark
1992, Ceccarelli ve ark 1986, Levy ve ark 1977).

Calismada siirii genelinde BLV enfeksiyonunun ANAE enzim boyama yontemi ile
aragtirllmasinda ELISA testiyle pozitif oldugu tespit edilen hayvanlarin perifer kan ortalama T
lenfosit (ANAE+lenfosit) oram (%28.53£12.71), ELISA negatiflerden (%49.384+13.382)
onemli oranda diigiik iken, B lenfosit (ANAE-lenfosit) oranlarinin (%51.82+13.95) 6nemli
derecede artmus oldugu dikkati gekti. Ayni zamanda aragtirmada hem ELISA hem de AGID
seropozitif saptanan hayvanlarin perifer kan T lenfosit (ANAE-+lenfosit) oranlarn
(%25.1749.47) onemli derecede diisiik iken, B lenfosit (ANAE-lenfosit) oranlan
"(%55.066.01) 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. '

Calismada ELISA seropozitif hayvanlarda tespit edilen B lenfosit (ANAE-lenfosit)
oranlarinin artis1 ve T lenfosit (ANAE+lenfosit) oranlarinin azalisi, Paul ve ark (1979)’larinin
sigir 16kozis virusu ile enfekte sigirlarin perifer kanindaki ortalama B lenfosit (ANAE-
lenfosit) (%58.8) oran artis1 ve T lenfosit (ANAE+lenfosit) (%38.7) oran azalis1 ile Raich ve
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ark (1983)’larinin BLV enfekte sigiin perifer kanindaki ortalama T lenfositleri
(ANAE+lenfosit) (%45) oran azalis1 ve ortalama B lenfosit (ANAE-lenfosit) (%50) oran artigi
ile benzerlik gostermektedir. Ancak AGID seropozitif hayvanlarda tespit edilen ortalama B
lenfosit (ANAE-lenfosit) oranlarinin artis: istatistiki agidan (P<0.05) 6nemli bulunmus fakat
kantitatif bir artis gozlenmemigtir. T lenfosit (ANAE+lenfosit) oranlar1 da istatistiki agidan
Onemli bulunmamugtir.

Schalm ve ark (1975) saghkli goriiniimdeki sigirlarda belirledikleri standart kan
degerlerine gore total 16kosit mm>’de 4000-12000 adet, total 16kosit miktari iginde nétrofil
%15-45, total lenfosit %45-75, monosit %2-7, eozinofil %2-20 ve bazofil %0-2 olarak
bulduklarin: ifade etmislerdir. Aym arastiricilar, lenfosarkoma’l siit sigirlarinda total 16kosit
miktari1 mm®>de 11000-22050 adet ve total lenfosit miktarimi %46-85 oraninda tespit
etmislerdir.

Nakase ve ark (1984) tarafindan ANAE enzim boyama yontemi ile saglikli
goriiniimdeki sigirlarda goriilen ortalama nétrofil %12.114.33, ortalama eozinofil %231£14.49,
ortalama monosit %12.6+4.58 ve ortalama lenfosit %56.1+5.86 olarak belirlenmistir.

Stot ve ark (1991) 12 adet siit sigirinda analitik flow-cytometre kullanarak tespit
ettikleri total 16kosit miktarlarim klinik olarak 16kemik hayvanlarda mm®>de 13.100-15.400
arasinda, klinik olarak PL’li hayvanlarda mm™de 14.600-30.300 ve klinik olarak normal
goriiniimdeki hayvanlarda mm®’de 7.000-7.500 arasinda bulmuslardir.

Williams ve ark (1988) 3 yaslt 12 inekte BL enfeksiyonunu aragtirnuglardir. Buna gore
BLV () sigirlarda ortalama total 16kosit miktar1 mm>’de 6.700 adet, AL sigirlarda mm>’de
9.700 adet, PL sigirlarda mm®’de 26.500 adet, ortalama lenfosit degerleri BLV (-) sigirlarda
%33, AL sigirlarda %50 ve PL’1i sigirlarda %53 olarak tespit edilmistir. Student t testiyle
yapilan istatistiki iglemlere (P<0.05) gore AL ve PL’li sifirlarin kan lenfosit ve total 16kosit
degerleri BLV (-) sigirlarin degerlerinden daha yiiksek ve 6nemli oldugu bildirilmigtir.

Lewin ve ark (1988) yaptiklar1 arastirmada BLV ile enfekte seropozitif hayvanlarda
total 16kosit, total lenfosit ve B lenfosit oranlar arasinda bir korrelasyon tespit ederlerken bu
durumun seronegatif hayvanlar arasinda gézlenmedigini bildirmiglerdir.

Bu aragtirmada, ELISA seropozitif hayvanlarin ortalama perifer kan lenfosit
(%56.5+13.4) oranlarinin seronegatif hayvanlardan énemli derecede (P<0.001) yiiksek oldugu
ve ortalama total 16kosit sayilarinda (1086112940) Gnemli derecede (P<0.001) artislarn
oldugu tespit edildi. AGID seropozitif hayvanlarin ortalama perifer kan lenfosit oranlan

(%44.5£16.9) seronegatif hayvanlardan 6nemli derecede (P<0.05) yiiksek oldugu ve ortalama
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total 16kosit sayilarinda (8109+3779) 6nemli derecede (P<0.05) artiglarin oldugu tespit edildi.
Hem AGID hem de ELISA seropozitif hayvanlarin ortalama perifer kan lenfosit oranlari
(%61.67+9.77) seronegatif hayvanlardan 6nemli derecede (P<0.001) yiiksek oldugu ve
ortalama total 16kosit sayilarinda (12067+2930) 6nemli derecede (P<0.001) artiglarin oldugu
tespit edildi. Calismada uygulanan tiim testlerde seropozitif hayvanlarin ortalama perifer kan
notrofil oranlarmin (%33.4£13.0; 47+15.5; 31.018.34) negatiflerden O6nemli derecede
(P<0.001 ve P<0.05) diisiik oldugu tespit edildi.

Tim testlerde seropozitif hayvanlarin ortalama perifer kan monosit, eozinofil ve
bazofil oranlarinin seronegatit hayvanlardan farkh olmadig: istatistiki agidan da tespit edildi.
Sadece ELISA seropozitif hayvanlarin ortalama null hiicresi oranlarinin (%19.6419.69)
negatiflerden énemli derecede (P<0.001) az oldugu tespit edilirken diger testlerde bir farklilik
tespit edilemedi.

Bu ¢alismada, tiim testlerde seropozitif hayvanlarda tespit edilen total lenfosit ve total
16kosit oranlarinin negatif hayvanlardan yiiksek ve 6nemli oldugu belirlendi. Ancak diger
aragtirmacilarin (Stot ve ark 1991 ve Williams ve ark 1988) tespit ettigi total lenfosit ve total
16kosit sayilarindaki artiglar bu ¢alismadaki sonuglardan yiiksek bulunmustur. Tim testlerde
seronegatif ve seropozitif hayvanlarda tespit edilen monosit, eozinofil, nétrofil ve bazofil
degerleri Schalm ve ark (1975)’larinin saghkli gériintimdeki sigirlarda belirledikleri standart
kan degerleri ile paralellik gosterirken, Nakase ve ark (1984)’larimin bulgularindan yiiksek
bulunmustur. Calismada elde edilen null hiicre oranlar1 Paul ve ark (1979)’larinin %6.5
oranmindaki null hiicre degerlerinden yiiksek bulunmugtur.

Sonug olarak bu ¢aligmada siirli genelinde serolojik agidan BLV pozitif tespit edilen
hayvanlarda B-lenfositlerde, total 16kosit ve total lenfosit miktarinda artiglar, T lenfositlerde
ve ndtrofil hiicrelerinde azalma, eozinofil, monosit ve bazofil hiicrelerinde herhangi bir
degisiklik olmadig belirlendi.

Batmaz ve ark (1999) BLV (+) PL () 5 yasindaki sifirlarda ortalama total 16kosit
oramm 8026.87+385.1/mm>, ortalama lenfosit oramm %61.45+2.23, BLV (+) PL (+) 5
yasindaki sigirlarda ortalama total 16kosit oranini %78.43+1.62 olarak tespit etmiglerdir.

Schalm ve ark (1975) BLV ile enfekte siit siglr\larmdfa. 2.5 yasinda; 12950-22050/mm>
total 1okosit ve %46-85 arasinda total lenfosit, 5-9 yasinda; 11000-20250/mm? total I6kosit ve
%357-92 arasinda total lenfosit ve 10-17 yaginda; 11550-50200/mm? total l5kosit ve %17-86
total lenfosit tespit etmislerdir. Aym arastirmacilar 2 adet BLV-enfekte siit sigirinda; 19100
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ve 20700/mm® total lokosit, %3 ve %51.5 notrofil, %79.5 ve %42 total lenfosit, %0 ve %6.5
monosit, %1 ve %0 eozinofil ve %0 oraninda bazofil tespit etmiglerdir.

Schalm ve ark (1975) 50 adet BLV pozitif ve saglikl siit sigirinda 14 ay araliklarla
yaptig1 ¢alismada, normal saghkli goriiniimdeki hayvaniarin 1/3’{inde total 16kosit miktarinda
ve 5 yasindan yukari hayvanlarin yarisinda lenfosit miktarinda azalma tespit etmiglerdir. BLV
(+) siit sifirlarinda total 16kosit degerlerini 2-5 yasinda 9700 ile 17700/mm?>, 5-9 yasinda 9700
ile 18200/mm’ ve 10-17 yasinda 7400 ile 47200/mm’ arasinda tespit etmislerdir.

Perman ve ark (1970) Minnesota eyaletinde siit sigirlarinda lenfosit degerlerini
istatistiki analize tabi tutmuslardir. Aragtirmada 849 adet Holstein-Fresian irki siit sigirinda
yasa gore total 16kosit, nétrofil, eozinofil ve total lenfosit sayilarimi tespit etmislerdir.
Aragtirma sonucunda total 16kosit, total lenfosit, nétrofil ve eozinofil degerlerinin yag artig1 ile
birlikte azalisa gectigini bildirmiglerdir. Total 16kosit, nétrofil ve total lenfosit oranlarinda
istatistiki agidan 6nem tespit edilirken, eozinofil oranlari igin 6nemsiz bulunmustur. Kontrol
grubu hayvanlarda normal lenfosit oranlar1 belirlenirken, BLV ile enfekte hayvanlarda yliksek
ve normalin lizerinde lenfosit oranlan tespit edildigi bildirilmigtir. Perman ve ark (1970) bu
aragtirmada gelistirilen Minnesota hematoloji anahtarinin, Bendixen (1965a) ve Gotze ve ark
(1954)’min  bulduklar1 hematoloji anahtarlar1 ile uyum sagladifimt ifade etmiglerdir.
Geligtirilen bu anahtarlar potansiyel 16kemik hayvanlarin belirlenmesi veya klinik olarak
16kemia enfeksiyonun teshisinde kullanilabilecegini tavsiye etmiglerdir.

Williams ve ark (1988) 3 yasinda 12 adet siit sigirinda BLV-enfeksiyonunda ortalama
total 16kosit miktarim BLV(+) AL sigirlarda 9700 hiicre/mm® ve BLV (+) PL’li sigirlarda
26500 hiicre/mm” olarak tespit etmislerdir. Aragtirmada AL ve PL’li sigirlarda total 16kosit,
total lenfosit ve B lenfosit sayilarinda artiglarin tespit edilecegini bildirmislerdir.

Lewin ve ark (1988) 240 adet Holstein-Fresian melezi siit sigirinda perifer kandaki B
lenfositlerinin oranim1 ve subklinik 16kemia arasindaki iligkiyi aragtirmislardir. Arastirmada
EEC’nin i6koz anahtarina gore yapilan degerlendirmede seropozitif hayvanlarin %29’unda B
lenfosit oraminin seronegatif hayvanlardan yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica BL
enfeksiyonunun subklinik seyrettigi siiriilerde B lenfosit oraninin, total lenfosit oranlarindan
daha etkin oldugu belirtilmistir.

Bu aragtirmada, siirii genelinde tiim yaglarda ELISA seropozitif hayvanlarin ortalama
perifer kan total lenfosit, ortalama total 16kosit ve ortalama B lenfosit (ANAE-lenfosit) (4 ve 8
yas hari¢) oranlarinin seronegatif hayvanlardan 6nemli derecede yiiksek ve ELISA seropozitif
hayvanlarin ortalama perifer kan ortalama T lenfosit (ANAE+lenfosit) (8 yas harig), ortalama

null hiicreleri (4 ve 8 yas haric) ve nétrofil hiicreleri (4 yas hari¢) oranlarimin
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seronegatiflerden onemli derecede diisiik oldugu tespit edildi. Caligmada en yiiksek ELISA
seronegatif hayvanlarin ortalama perifer kan B lenfosit (ANAE-lenfosit) (%54.95+3.47) ve
ortalama total lenfosit (%58.91+7.66) artis1 7 yasindaki, ortalama total 16kosit (11994+3491)
artis1 6 yasindaki hayvanlarda tespit edildi. Bu galigmada 6 ve 7 yaslarda elde edilen sonuglar,
Schalm ve ark (1975)° min sonuglan: ile paralellik gdstermektedir. Calismada en diigik B
lenfosit (ANAE-lenfosit) 8 yas (%26.5£23.9) ve 4 yas (%38.25+19.62), en diisiik ortalama
total lenfosit (%51.2£17.3) ve en diisiik ortalama total 16kosit (8900+483) oranlar1 4 yasindaki
hayvanlarda tespit edildi. Caligmada elde edilen veriler, Schalm ve ark (1975)’nin sonuglari
ile benzerlik géstermektedir.

Batmaz ve ark (1999) BLV enfeksiyonu saptanan sigirlarin ortalama yasini 5.23 olarak
tespit etmislerdir. Yas arttik¢a enfeksiyon orammin arttifim ve 6zellikle 6 yasindan sonra en
yliksek orana ulastigim bildirmislerdir.

Bu aragtirma da, tiim yaglarda ELISA seropozitif hayvanlarin ortalama perifer kan
monosit, eozinofil ve bazofil oranlari ile seronegatif hayvanlar arasinda degisim ve istatistiki
acidan fark tespit edilemedi. Bu durum, Perman ve ark (1970)’larinin arastirma sonuglan ile
benzer bulunmusgtur,

Yasa gore ELISA testi ile BLV (+) tespit edilen hayvanlarin ortalama total lenfosit ve
ortalama total 16kosit dagilimi, EEC hematolojik anahtaria dayandirilarak gruplandirilmustir.
Aragtirmada elde edilen sonuglar ile EEC hematolojik anahtari arasinda tam bir benzerlik
tespit edilmigtir.

Bovine Loykozis Virus pozitif ve negatif hayvanlarin ortalama total lenfosit ve
ortalama total 16kosit degerleri bildirilen standartlara gére (yas gruplarinda) uyumluluk
gostermektedir.

Bu calismada ELISA seronegatif hayvanlarin ortalama total lenfosit ve ortalama total
lokosit degerleri 3, 4 ve 5 yasindaki hayvanlar arasinda, ELISA seronegatif hayvanlarin
ortalama total lenfosit ve ortalama total 16kosit degerleri de 6, 7 ve 8 yasindaki hayvanlar
arasinda benzerlik gostermistir. Fakat ELISA seropozitif hayvanlarin ortalama total lenfosit
ve ortalama total 1okosit degerleri 3, 5 ve 6 yagindaki hayvanlar arasinda, ELISA seropozitif
hayvanlarin ortalama total lenfosit ve ortalama total lokosit degerleri de 4, 7 ve 8 yasindaki
hayvanlar arasinda benzerlik g6stermistir.

Kajikawa ve ark (1983) saglikh Holstein-Fresian irki 8 adet saghkh sigirda T
lenfositlerin (ANAE+lenfosit) oranim %44-65 ve B lenfositlerin (ANAE-lenfosit) oramm
%39.1-50.6 arasinda, BLV enfekte 2 adet Holstein-Fresian wrki siirda ise T lenfositlerin
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(ANAE+lenfosit) oram %2 ve %8 , B lenfositlerin (ANAE-lenfosit) oran1 %56.1 ve %80.6
olarak tespit edildigini bildirmislerdir.

Stot ve ark (1991) 12 adet Holstein irki siit sigirinda BLV enfeksiyonunun varligini
AQGID testi ve analitik flow cytometre kullanarak arastirmislardir. Arastirmada, klinik olarak
l6kemik oldugu belirlenen hayvanlarda B lenfositlerin oranimi %90, 78, 84, 73 ve 60, T-
lenfositlerin oranim %8, 16, 14, 19 ve 27 ve total I6kosit degerlerinin (mm3) oranini 14500,
15400, 13750, 14400 ve 13100 olarak tespit etmislerdir. Klinik olarak PL’li hayvanlarda B
lenfositlerin oranim %72, 78, 72, 54 ve 76, T lenfositlerin oranim %21, 13, 21, 28, 36 ve total
16kosit degerlerinin mm*’de 21700, 14600, 23600, 303000 ve 25100 olarak tespit etmislerdir.

Arastirmada kullanilan tiim hayvanlar Holstein irki olup, BLV seropozitif hayvanlarin
ortalama perifer kandaki B lenfosit (ANAE-lenfosit) oranlart 51.82+13.95, %36.91+16.50,
55.0616.01, ortalama T lenfosit (ANAE+lenfosit) oranlarn 28.53+12.71, 39.93%16.92,
%25.1749.47 ve ortalama total 15kosit oranlart mm®’de 10861+2940, 8109+3779,
1206712930 olarak tespit edildi. Calismada Holstein irki siit sigirinda ELISA testi ile tespit
edilen ortalama B lenfosit (ANAE-lenfosit) oranlar, Kajikawa ve ark (1993)’larinin ve Stot
ve ark (1991)’larinin sonuglariyla, ortalama T lenfosit (ANAE+lenfosit) oranlari, Stot ve ark
(1991)’larinin PL’li hayvanlardaki oranlari ile paralellik gostermektedir. Ancak galismada
elde edilen ortalama total 16kosit oranlari, diger arastirmalardan diisiik bulunmustur.

Bu aragtirmada enfeksiyonun teshisinde ELISA, AGID testleri ve hematolojik metotlar
kullanildi. AGID-ELISA testleri, ELISA-hematolojik yontemler birbirileri ile karsilastirildi.
Ancak AGID testinde daha az sayida seropozitif hayvan tespit edilmesi nedeniyle,
hematolojik yontemlerle aralarinda yapilan istatistiki hesaplamalar 6nemsiz ve hatali bulundu.
Bu yiizden hematolojik metotlar sadece ELISA testi ile karsilagtirildi.

Bu ¢alismada, kan serumlan i¢in AGID testi kullanirken, siit serumlar i¢in ELISA
testi kullamldi. Iyisan ve ark (1996) bildirdigine gore Bauer (1983) AGID testi ile siit
serumunda antikor tespitinin uygun olmadigim ifade etmistir. Bu yiizden siit serumlarindaki
antikorlarin tespitinde ELISA testi kullandi.

Aragtirmada, kan serumu negatif oldugu halde siit serumu pozitif ¢ikan 81 adet sigir
tespit edilmigtir. Baglangigta testte yapilan bir hata” veya nonspesifik reaksiyon olarak
diigliniilmiis ve test tekrarlanmgtir. Ancak sonuglar yine degismemis, siit serumlar1 pozitif
olarak degerlendirmeye alinmistir.

Bovine Loykozis enfeksiyonu iizerine yapilan serolojik testlerde siit serumlarinin

pozitif, kan serumlarimin negatif oldugu veya siit serumlarindaki antikor miktarinin kan

78



serumlarindan ¢ok daha yiiksek oldugu bir ¢ok arastirma ile ortaya konulmustur (Perrin ve ark
1986, Kuzmak 1988, Tekes 1994). Bu durum daha ¢ok buzagilama Oncesi ve sonrasinda
meydana gelmektedir. Perrin ve ark (1986), 20-80 hayvan igeren ve enfeksiyon orant %4-45
olan 11 adet siirliden kan ve siit serum 6rnekleri toplamiglar, serolojik ELISA titrelerinde bir
yil boyunca Gnemli bir degisimin olmadifint ama siit ELISA titrelerinin dogum ve kuru
dénemden once en yiiksek seviyeye ciktigint bildirmiglerdir. Klintevall ve ark (1991)’lan
yaptig1 ¢alismada BLV’nun tespitinde siit serumlarinda ELISA testi ile antikor tespitinin
yapilmasinin uygun olacaginm bildirmislerdir. Bunu da siit serumunda IgG;’in yiiksek diizeyde
olmasina baglamislardir. ELISA testinde monoklonal anti-bovine IgG; ve IgG; kullanarak kan
serumu kadar siit serumlarinda da antikor tespiti yapilabilecegini bildirmislerdir.
Mammerickx ve ark (1985b)’lar1 siit serumlarinda antikor titrelerini kan serumlarina gore
diisiik bulmalarina karsin, ELISA testinde siit serumlarinin kullanilmasinin uygun oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica aragtirmada “siit havuzu’nda” toplanan siitlerde ELISA testi ile antikor
tespiti yapilmasimin uygun oldugu da vurgulanmigtir.

Iyisan ve ark (1996) sigirlarda EBL oranmmi ELISA ile kan serumunda %4.2, ayni
hayvanlarin siitlerinde %4 diizeyinde saptamiglardir. Ak¢a ve ark (1996)’lan ise sigirlarda
EBL enfeksiyon oranimi kan serumlarinda AGID ile %7.6, siitte ELISA ile %14.4 olarak
tespit etmisler ve bu farkliligi ELISA’nin daha duyarh olmasina baglamiglardir.

Ozellikle bu ¢alismada siitte ELISA ile daha yiiksek oranda antikor tespit edilmesi
Orneklenen hayvanlarin ileri gebelik déneminde (7. ve 9. aylar arasinda) olmalarina
baglanabilir. Ciinkii bu dénemde siitteki antikor titresi artmaya baslamaktadir (Perrin ve ark
1986).

Mammerickx ve ark (1976) 245 adet sigir kan serumunu AGID testi ve hematolojik
yontemler (lenfosit sayimi) kullanarak BLV enfeksiyonu y6niinden taramislardir. Hem AGID
testi hem de hematolojik yontemle pozitif oldugu tespit edilen 30 hayvanin 21’1 Géttingen
anahtarina gore agikca l6kemik ve 3 adedinin tiimorlii oldugu bildirilmigtir. Arastirmada, tiim
yag grubu (0-2 yas grubu hari¢) hayvanlarda benzer yiizdeler gozlendigi bildirilmigtir.
Arastrmada 15 adet hayvan hematolojik testlerle normal olarak gozlenirken, serolojik
testlerde antikor tasidig bildirilmistir (45 hayvanin 15’inde-%33).

Mammerickx ve ark (1976)’lar1 BLV enfeksiyon ylizdesinin 3 yagindan itibaren
arttigin1 ve daha ileri yaslarda stabil kaldigini bildirmislerdir. Calismada en fazla ELISA testi
ile BLV (+) hayvanlar (3 yas ve lizerinde) tespit edildi. |

Calismada, ELISA ile 3 yas ve iizerindeki BLV seropozitif hayvanlarin hematolojik

degerlendirmelerinde % lenfosit ve total 16kosit (mm®) sonuglar1 (vas gore) EEC hematoloji
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anahtarina gére degerlendirildi. Seropozitif hayvanlarin % lenfosit ve total lokosit (mm®)
sonuglarinin EEC hematoloji anahtarina gore (9-10 yas grubundaki hayvanlar hari¢) uyumlu
oldugu belirlendi. Levy ve ark (1977)’larida CF testi ve hematolojik uygulamalar ile
yaptiklar arastirmada ayni sonuglan elde ettiklerini bildirmislerdir.

Bu arastirmada, 469 adet hayvanin AGID testi ve hematolojik yontemlerle BLV
enfeksiyonu incelemesinde 14 adet hayvan hem AGID testi hem de hematolojik yéntemlerle
ve 81 adet hayvan hem ELISA hem de hematolojik yontemlerle pozitif reaksiyon gosterdigi
belirlendi. Calismada ELISA ve AGID testi ile seronegatif tespit edilen hayvanlar hematolojik
yontemlerlede bulundu. Calismada serolojik testler ile hematolojik testler arasinda pozitif
hayvanlar1 tespit etme agisindan %100°lik bir uyum go6zlenirken, serolojik testler ve
hematolojik yontemler arasinda bir ¢eligki bulunmadi. Ancak Mammerickx ve ark (1976)’larn
yaptiklar1 aragtirmadaki serolojik testler ve hematolojik yOntemler arasindaki olusabilen
celigkileri su sekilde agiklamiglardir: AL hayvanlarda hematolojik testlerin Oneminin
olmadigini, hastaligin erken teghisi icin AGID testinin ¢ok hassas bir test uygulamasi
olmadigini bildirmislerdir. Ozellikle geng hayvanlarda (0-1 yas) ne AGID testinin ne de
hematolojik metotlarin hastaligin teshisinde spesifik metot olarak kullamlamayacagini
aciklamiglardir.

Bovine Loykozis Virus: enfeksiyonun teshisinde kullanilan ANAE enzim boyama
yontemi, May-Griinwald Giemsa boyama ve Total Loékosit sayim teknikleri ile yapilan
hematolojik c¢aligmalarda elde edilen sonuglar ile en yiiksek hassasiyete sahip ELISA testi
arasinda %100 bir uyum tespit edildi. Bu enfeksiyonun teghisinde kullanilan hematolojik
yontemlerin tek bagina degil, bir biitiin olarak (ANAE enzim boyama yontemleri, May-
Griinwald Giemsa boyama teknigi ve total 16kosit sayimi) yapilmas: gerekmektedir, Ciinkii
sadece BLV enfeksiyonunda degil bir ¢cok enfeksiyonda PL olgusu gelisebilmektedir. Bu
nedenle hematolojik yontemlerde B-lenfosit, total lenfosit ve total lenfosit artigt, T lenfosit
azalist ve dier kan parametrelerdeki degisimler belirlenmelidir. Sadece bir hematolojik veri
ilé hastaligin teshisini koymak hatali olacaktir. Nitekim Kandil ve ark (1989)lart ve
Mammerickx ve ark (1976)’lart BLV enfeksiyonun tesghisinde AGID testi ve hematoloji
yontemi (sadece lenfosit sayimi1) kullandiklarinda celigskili sonuglar elde ettiklerini
bildirmislerdir.

Aragtirmada ileri gebelik déneminde bulunan siit sigirlarindan Ornekler toplandi.
Perrin ve ark (1986), Kuzmak (1988), Bauer (1983) ve Perrin ve ark (1986) BLV ile enfekte
ileri gebelik dénemindeki hayvanlarin siit-ELISA ftitrelerinin, kan-ELISA’dan yiiksek
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seviyede bulundugunu bildirmiglerdir. Bu ylizden ¢aligmada siit serumlarina sadece ELISA
testi uygulandi.

Bu arastirmada, daha fazla miktarda BLV (+) olan hayvan ELISA testi ile siit
orneklerinde, daha az sayida hayvan AGID testi ile kan 6rneklerinde tespit edildi. Bu durum
ELISA testinin AGID testinden daha fazla hassas olmasina baglanildi. Ancak &rneklerin
alindig1 hayvanlar, ileri gebelik déneminde (7. ve 9. aylar arasinda) oldugundan bu periyotta
kolostral déneme girilmesinden dolayr meme dokusunda immunoglobulin sentezleyen hiicre
sayisinda artig gozlendigi bildirilmigtir (Heeney ve ark 1988). Bir ¢ok hayvan kolostrumunda
bulunan IgG’lerin siit serumundan daha yiiksek oranda bulundugu ve siit sigirlarinda
predominant olan IgG’lerin (IgG; ve IgG,) genellikle kandan siite transudasyon yolu ile
gectigi belirtilmistir (Meirom ve ark 1985). IgG;’lerin kandan selektif olarak transfer
olmalarma karsin, IgG;’lerin (sitofilik olduklarindan) Polimorf niikleer 16kositlere
baglanarakta pasif olarak bolgeye ulasabildikleri ve IgGi’lerin selektif transportunun
laktasyon sirasinda yiiksek oldugu agiklanmigstir (Gatei ve ark 1990). BLV ile enfekte, PL’li
ve lenfomali sigirlarin meme dokusunda permeablite artisi ile kandan fazla miktarda protein
geldigi ancak enfeksiyonun baslangicinda IgGy transferinin ¢ok yavas oldugu ve sonradan
artmaya bagladig1, [gG, diizeyinin stabil kaldign ve IgM diizeyinde azalmalar gorildigii
bildirilmistir (Meiron ve ark 1985, Heeney ve ark 1988, Carli ve ark 1992). Ayrica meme
dokusu epiteli submukozasinda bulunan plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen IgA ve
IgM’lerin, kandan transudasyon yolu ile gelen IgG’lerin meme dokusu hiicrelerine pinositozis
ile girdikleri ve burada pinositik vezikiillerde toplandigi, vezikiil hiicrelerine yapigan
immunglobiilinlerin vezikiil apeksine dogru hareketleri sonucunda ekzositozis ile digsar
ciktiklar agiklanmistir (Meiron ve ark 1985, Gatei ve ark 1990).

Sonug olarak; ELISA (siit) testinin daha hassas olmasi, ileri gebelik doneminde
bulunan BLV-enfekte sidirlarda kolostral doneme girilmesi, immunoglobulin degisimine bagli
olarak kolostrumun daha fazla antikor bulundurmasi sonucu bu déneme 6zgii yapilan diger
aragtirmalardaki (Perrin ve ark 1986, Kuzmak 1988) gibi siit 6rneklerinde daha fazla miktarda
seropozitiflik tespit edilmistir.

Bu calisma da her ne kadar Ig konsantrasyonlarinm tespit edilmesede, aragtirmacilar
BLV’nun immun sistem hiicrelerine, fonksiyonlarina ve degisik immunolojik parametrelere
olan etkilerini aragtirmiglar ve bunun sonucu virusun, T lenfosit ait gruplarinda azalmaya, B
lenfositlerinde ise onkojenik bir ¢ogalmaya neden oldugunu bildirmislerdir (Gatei ve ark
1989, Stott ve ark 1991).
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Bu aragtirma sonucunda, BLV enfeksiyonun teshisinde ELISA testinin ve hematolojik
yontemlerin, AGID testinden daha hassas oldugu ve ELISA testi ile hematolojik y6ntemler
arasinda %100 bir uyum bulundugu tespit edildi. Ayrica BLV enfeksiyonunun teshisinde
kullanilan serolojik metotlar 6ncesinde saha sartlarinda klinik olarak 16ykozis enfeksiyonu
semptomu gdsteren veya saglikli gériintimdeki hayvanlarin 6ncelikle hematolojik yontemlerle
aragtirilmasinin  gerekli oldugu tavsiye edilebilir. Ciinkii hematolojik metotlar serolojik
testlere gore daha ucuz, kolay uygulanabilen, daha az arag-gere¢ gerektiren, boyama frotileri
uzun siire saklanabilen ve ileri donemlerde boyama frotilerinin tekrar incelenebilme imkani
olan yontemlerdir. Bu durumda hematolojik yontemler ile enfekte oldugu belirlenen
hayvanlar serolojik testlere tabi tutulmahdirlar. Bu sekilde yapilacak teshis, kontrol ve
eradikasyon uygulamalarinda daha az sayida hayvan serumlann serolojik testlerle
inceleneceginden ekonomik agidan masraf azalacak ve enfeksiyonun tespitinde giivenirlilik
artacaktir. Bu ¢ahismadaki gibi bir uygulama metodu oturtularak, hayvancihik sektoriinde
biiyiik ekonomik kayiplara yol agan bu enfeksiyonla ilgili bir kontrol ve miicadele projesinin
yapilmasi gerek ekonomik ac¢idan gerekse hastahigin eradikasyonu amaciyla fayda
saglayacaktir. Lenfosit tiplerinin ayrit edilmesi amaciyla kullanilmakta olan yontemler
olduk¢a pahali olup, uzun zaman almaktadir. Bu nedenle frotilerle uygulanabilecek bu tiir
pratik yontemlerin kullaniimasi zaman, ekonomi ve uygulama agisindan da faydali olacaktir.

Caligmada orneklenen siiriilerde entansif beslenmeye dayali kapali-bagh sistem
ahirlarda siit sigircihign yapilmaktadir. Kullanilan yliksek verimli Holstein kiiltiir irklarinin
ihtiyaglan yiiksek ve ¢esitli oldugu i¢in, bunlarin kéti ¢evre kosullarina uyabilme yetenekleri
¢ok sintrhidir (Aytug ve Karaman 2000). Bu nedenle kiiltiir irk: siit sidirlarinda ahur, barinak,
beslenme, bakim, sevk, idare, hastaliklari 6nleme yontemleri ve kosullan uygun hale
getirilmelidir. Aragtirmada orneklenen hayvanlar meraya g¢ikarilmamaktadir. Bu yiizden
meradaki kene ve diger insektlerin bulagmada rolii yoktur. Ayrica siirii sahipleri kene
enfestasyonu olmadigimi bildirmiglerdir. Seropozitif hayvanlarin bulundugu isletmelerin
diizensiz, sikisik fakat hijyenik ahir sartlarina sahip oldugu goriilmiistiir. Virus burun akintis
ve salyada bulundugu i¢in enfekte sigirlanin 6zellikle PL formundaki siirlarin bir arada
barindiriimasi ile bulagmanin oldugu bildirilmistir (Van Der Maaten ve Miller 1990, Johnson . =
ve Kaneene 1992, Evermann ve ark 1987).

Enfeksiyon saptanan isletmelerde buzagilarda karigik ve ortak emzirme yapildig: tespit
edilmigtir. Bulagmada, inek siitiiniin buzagi beslenmesinde kullanildig: enfekte isletmelerde,
slitiin baglica bulagma araci oldugu belirtilmigtir (Chung ve ark 1986). Bu yiizden siit

{iretiminin ticari diizeyde yapildigi Burdur-Merkez ve ilgelerinde buzagilara yapilan karisik ve
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ortak emzirme uygulamalan terk edilmelidir. Ayrica gelismis iilkelerdeki gibi ge¢iminin en
biiyiik paymm stit sigwciligi  olusturan Burdur-Merkez ve ilgelerindeki siit sigin
yetigtiriciliginde kullanilan “siit havuzu” sistemleri serolojik testlere tabi tutulmahdir. Bu
sayede yapilacak bu tiir bir uygulama bolgede BL enfeksiyonunun devamli olarak kontrol
altinda tutulmasini saglayip, ekonomik agidan da kar saglayacaktir.

Aragtirmada seropozitif bulunan siiriilerde daha fazla oranda asilamanin yapildigi, her
sigira ayn igne kullamlmadigi, aym eldivenlerle rektal muayene yapildig: bildirilmistir. Virus
baslica enfekte lenfositlerde bulundugundan, bulagmada en énemli yolun kontamine igne ve
aletlerin kullanilmasiyla meydana geldigi bilinmektedir (DiGiacomo ve ark 1985, Laussauzet
ve ark 1989, Wentink ve ark 1993, Evermann ve ark 1986).

Bu ¢aligma ile ilk defa Burdur il ve ilgelerinde BLV enfeksiyon varligi ELISA, AGID
testleri ve hematolojik uygulamalarla ortaya konulmustur. Siit sigircihiginin yiikksek diizeyde
yapildig1 Burdur il ve ilgelerinde BLV enfeksiyonunun diigiik bulundugu ancak siiriide ortak
emzirme, astlama, sik tedavi uygulamalari, kontamine eldiven ve enjeksiyon ignelerinin
enfeksiyonun bulagmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle BLV enfeksiyonunun
tespit edildigi Burdur il ve ilgelerinde bulunan isletmelerde bulagmada etkili olan bakim ve
yetistirme kosullarinin gozden gegirilmesinin, PL’li sigirlarin siiriilerden elemine edilmesinin,
daha fazla sayida siit sigirlant lizerinde aragtma yapilmasinin, gerekli oldugu kanaatine

varillmistir,
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6. OZET
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_Burdur Bélgesi Siit Sigirlarinda Enzootik Bovine Loykozis Enfeksiyonunun Agar Jel
Immunodiffiizyon (AGID), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Testleri ve
Hematolojik Uygulamalar ile Arastirilmasi

Bu ¢alisma, Burdur ili ve il¢elerinde, halka ait 6zel isletmelerde yaslart 3-10 arasinda
bulunan 469 adet klinik olarak saglikli gortiniimde ileri gebelik donemindeki (7. ve 9. aylar
arast) Holstein wrki siit sigirinda BLV enfeksiyonunun seropozitivitesinin dagilimin ve bu
hayvanlarin hematolojik verilerini tespit etmek amaciyla gergeklestirildi. Serolojik
incelemeler amaciyla steril tiiplere aymi hayvana ait kan ve siit 6rnekleri, hematolojik
incelemeler i¢inde K3 EDTA’l1 tiiplere kan 6rnekleri alindi.

Kan serumunda BLV spesifik antikor varligimi tespit etmek amaciyla Agar Jel
Immunodiffuzyon (AGID) ve siit serumunda antikor varligini tespit etmek amaciyla Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testlerinden yararlanildi. Kan 6rneklerinde T lenfosit
(ANAE+lenfosit), B lenfosit (ANAE-lenfosit) ve null hiicrelerini belirlemek amaciyla Alfa
Naftil Asetat Esteraz (ANAE) enzimi demonstrasyonu metodu, hayvanlarin 1okosit
formiillerinin belirlenmesi amaciyla May-Griinwald Giemsa boyama metodu ve total 1okosit
sayilarim belirlemek i¢in de total 16kosit sayim yéntemi kullanildz. _

Yapilan incelemeler sonucunda, 6rneklemenin yapildig1 10 isletmeden alinan 469 kan
serumunun 23’{inde (%4.9) AGID ile, siit serumunun 90°inda (%19.2) ELISA testi ile BLV
enfeksiyonuna kars1 antikor varlidi tespit edildi. AGID testi ile en diigiik seropozitivite 3 yash
sigirlarda (%3.23), en yiiksek seropozitivite 7 yash sigirlarda (%68.51) tespit edilirken, ELISA
testi ile en diigiik oran 5 yagh sigirlarda (%16.11), en yiiksek oran ise 8 yash sigirlarda (%60)
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saptand1. Ilgeler dikkate alindiginda; AGID testi ile en diigiik seropozitivite orani Burdur-
Yesilova ilgesinde (%04) tespit edilirken, en yitksek pozitivite ise Burdur-Merkez ilgesinde
(%5.45) gozlendi. ELISA testi bulgulari esas alindiginda; en diisiik seropozitiflik Burdur-
Merkez ilgesinde (%12.7) iken en yiiksek oran Burdur-Tefenni ilgesinde (%28.3) tespit edildi.
Her iki test ile pozitif sonug ise 9 (%1.92) olarak tespit edildi. Hayvanlarn yaglan esas
alindiginda her iki test sonucu pozitif olan en diigiik yas grubu 3 yas (%1.61) iken; en yiiksek
grup 6 yas (%3.33) grubuydu. Ilgeler dikkate alindiginda Burdur-Aglasun ilgesinde her iki test
sonucu pozitif olan en diisiik oran (%1.26), Burdur-Tefenni il¢esinde ise en yiksek (%2.5)
oran tespit edildi. Calismada AGID ve ELISA testlerinin pozitiflikleri arasinda %79.74lik
bir korrelasyon tespit edildi.

Cahigmada, AGID seropozitif hayvanlarin T lenfosit (ANAE+lenfosit) (%39.93)
oranlarinda diistisler gozlenirken; B lenfosit oranlari (ANAE-lenfosit) (%36.91), total lenfosit
(%44.5) oranlar ile total Iokosit (8109/mm’) sayilarinda Snemli artiglar tespit edildi. ELISA
testi sonuglar1 dikkate alindiginda ise seropozitif hayvanlarm T-lenfosit (ANAE-+lenfosit)
(%028.53) oranlarinda diisiisler olusurken; B-lenfosit (ANAE-lenfosit) (%51.82) oranlarinda,
total lenfosit (%56.5) oranlarinda ve total lokosit (10861/mm?®) sayilarinda belirgin artiglar
dikkati gekti. Hem ELISA hem de AGID seropozitif hayvanlarin T-lenfosit (ANAE+lenfosit)
(%25.17) oranlarinda diisiis olugtugu halde, B-lenfosit (ANAE-lenfosit) (%55.06) oranlari,
total lenfosit (%61.67) oranlar ve total 16kosit (12067/mm”) sayilarinda dikkati ceken artiglar
tespit edildi.

Yas gruplant dikkate alindiginda; siirii genelinde ELISA seropozitif hayvanlarin
ortalama T lenfositlerin (ANAE+lenfosit) en diisiik ve en yiiksek oranlari; %22.45 ve %48.5,
7 yagh ve 8 yagsh, ortalama B lenfositlerin (ANAE-lenfosit) en diisiik ve en yiiksek oranlar;
%26.5 ve %54.95, 8 yash ve 7 yagh, ortalama total lenfositlerin en diisiik ve en yiiksek
oranlart; %51.2 ve %58.91, 4 yash ve 7 yasli ve ortalama total 16kosit en diisiik ve en yiiksek
oranlart; 8900/mm’ ve 11994/mm°, 4 yaslt ve 6 yash hayvanlarda tespit edildi.

Galismada siiri genelinde hem hematoloji hem de ELISA seropozitif hayvanlarm en
diisiik ve en yiiksek pozitiflik oranlari; %16.11 ve %60, 5 yash ve 8 yash hayvanlarda tespit
edildi. Hematolojik metotlar ile ELISA testi arasinda %100 uyum gozlendi.

Calismada BLV enfeksiyonunun teshisinde ELISA testi ve hematolojik metotlarin
(ANAE enzim boyama metodu, May-Griinwald Giemsa boyama yontemi ve total 16kosit
hesaplama metodu birlikte kullanilmak sartiyla), AGID testine gore daha giivenilir ve hassas

oldugu kanisina varilmstir.
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7. SUMMARY

The Investigation of Enzootic Bovine Leucosis Infection by Agar Gel Immunodiffusion
(AGID), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Tests and Haematological
Applications on the Dairy Cows in Burdur Region

In this study, 469 healthy dairy cows (Holstein breed between 3 and 10 years old) that
were in the late pregnancy period (between 7. and 9. months) were investigated to determine
the distribution of EBL seropositivity taken from 10 different individual managements which
belonged to the farmers in Burdur region. Blood and milk samples were taken simultaneously
from each animal for serological investigations by sterile tubes and for haematological (only
blood samples) investigations by K3 EDTA tubes.

The presence of specific antibodies to BLV in the blood sera was detected by AGID
test and the presence of specific antibodies to BLV in the milk sera was detected by ELISA.
T-lymphocytes (ANAE+lymphocyte), B-lymphocytes (ANAE-lymphocyte) and Null cells
were determined in blood samples by the histochemical demonstration of ANAE. Leucocyte
formule rates and total leucocytes were determined in blood samples by the May-Griinwald
Giemsa stain and total leucocytes count methods. "

Of 469 serum samples, 23 (4.9 %) were found to be seropositive by AGID test and of
469 milk samples, 90 (19.2 %) were found to be seropositive by ELISA. The lowest
prevalance was detected on 3 year old animals (3.23 %) and the highest prevalance was
detected on 7 year old animals (8.51 %) by AGID on distribution according to ages. The
lowest prevalance was detected on 5 year old animals (16.11 %) and the highest prevalance
was detected on 8 year old animals (60 %) by ELISA on distribution according to ages. The
lowest prevalance was detected as 4 % in Burdur-Yesilova district and the highest prevalance
was detected as 545 % in Burdur-Merkez by AGID on distribution according to
managements. The lowest prevalance was detected as 12.7 % in Burdur-Merkez and the
highest prevalance was detected as 28.3 % in Burdur-Tefenni by ELISA on distrubution
according to managements. Sera and milk samples obtained from 9 (1.92 %) dairy cows were
found positive both AGID and ELISA tests were performed. The lowest prevalance was
detected as 1.61 % in 3 year old animals and the highest prevalance was detected as 3.33 %
on 6 year old animals performing both AGID and ELISA tests considering BLV seropositive
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on distribution according to the ages. The lowest prevalance was detected as 1.26 % in
Burdur-Aglasun district and the highest prevalance was detected as 2.5 % in Burdur-Tefenni
district performing both AGID and ELISA considering BLV seropositive on distribution
according to the managements. A correlation between serum AGID and milk ELISA was
detected as 79.74 %.

In this study, the results clearly showed that ANAE+ T lymphocytes (39.93 %)
appeared in peripheral blood although they were low in number; ANAE- B lymphocytes
(36.91 %), total lymphocytes (44.5 %) and total leucocytes (8109 blood cells/ mm®) were
increased in AGID seropositive animals. Although ANAE+ T lymphocytes (28.53 %) were
low in number; ANAE-B lymphocytes (51.82 %), total lymphocytes (56.5 %) and total
leucocytes (10861 blood cells / mm®) were increased in ELISA seropositive animals. As the
same, when ANAE+T lymphocytes (25.17 %) were low in number; ANAE-B lymphocytes
(55.06 %), total lymphocytes (61.67 %) and total leucocytes (12067 blood cells / mm®) were
increased in both AGID and ELISA seropositive animals.

The lowest and highest prevalances were detected on ELISA seropositive animals on
distribution according to the ages respectively: ANAE+ T lymphocytes were found 22.45 %
(7 year old) and 48.5 % (8 year old), ANAE- B lymphocytes were found 26.5 % (8 year old)
and 54.95 % (7 year old), total lymphocytes were found 51.2 % (4 year old) and 58.91 % (7
year old), total leucocytes were found 8900 blood cells/ mm® (4 year old) and 11994 blood
cells/ mm? (6 year old).

According to both haematological and ELISA seropositive animals the lowest and the
highest prevalance were founded as 16.11 % and 60 % in all flocks on 5 year and 8 year old
animals. An accordance between blood haematological methods and milk ELISA was
detected as 100 %.

As a results, it was reached that in the diagnosis of BLV infection ELISA test and
haematological methods, with which the ANAE demonstration, May-Griinwald Giemsa stain
method and total leucocytes counts were used together, were very reliable and sensitive than
that of AGID test.
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