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1. GIRlS

Gebe ineklerin Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDYV) ile enfekte olmalarindan
sonra meydana gelebilecek sonug; inefin immun durumu, f6tiisin yas, enfekte eden
virusun biyotipine bagh olarak degisiklik gostermektedir (7,18,24,82,107,137).
Seronegatif gebe ineklerin, gebeligin bitin dénemleri boyunca BVDV'una maruz
kalmalan sonucu transplasental enfeksiyona duyarli olan fétusun enfeksiyonu; erken
embriyonik &lim ve ftal rezorbsiyon, mumifikasyon ve fotal 6liim, abort ve fotal
malformasyonlar, klinik olarak normal gortinime sahip fakat bazen zayf yapih
persiste enfekte buzag dogumlan ve fatusta immun bagigikhifin geligmesim takiben
meydana gelen enfeksiyona bagh spesifik antikor tagtyan normal gériiniimld buzag
dogumlan ile sonuglanabilmektedir (4,27,38,39,108).

Turkiye'deki sifrlarda meydana gelen persiste BVDV enfeksiyonlanmn
aragtrimas: ile ilgili Alkan (3), Gelfert (50) ve Ozkul (112) yaptiklan aragtirmalarda
¢ok az sayrda hayvanin persiste enfeksiyona sahip olabilecegini bildirmiglerdir. Fakat
aragtincilann (3,50,112) persiste enfeksiyondan giiphelendikleri hayvanlardan ikinci
omeklemeyi yapamamalan, hayvanlann persiste enfekte olup olmadiklanmn kesin
olarak kamtlanamamasina neden olmusgtur.

Bu aragrmada, hayatlan boyunca BVDVwunu tapiyan ve etrafa sagan,
bulunduklan sart iginde devamh bir enfeksiyon kaynagy olarak gérev yapan,
hatta gifleyme yagina ulagabilen ve enfeksiyonu yavrulanna tagiyabilen aynca
Mucosal Disease (MD)e maruz kalma oram ¢ok y0ksek olan  persiste
enfekte hayvanlann prevalansimn, virus izolasyonu wve serolojik testlerin
destefiiyle sorl igindeki rollerinin  ortaya konulmasi amaglanmgtar.



2. LITERATUR BILGISi

Bovine Viral Diarthea (BVD) enfeksiyonu ilk olarak 1946 yiinda Amerika
Birlegik Devletleri (ABD) 'nin New York eyaletinde Olafson ve ark. (108) tarafindan
sifirlarda g6rilmiyg; canh aulikta ve sit veriminde azalma, % 4-8 oramnda dlom,
lakopeni, ytksek ates, salivasyon, burun akintisi, diyare, depresyon ve baz gebe
ineklerde abortlarla karakterize bir hastalik olarak tammlanmigtir. Aym aragtincilar
(108) tarafindan hastahkli hayvanlann kan ve daleklanndan hazrlanmmg
sispansiyonlarin, hassas hayvanlara denalt olarak verilmesi sonucu hastahk
semptomlanmn gekillenmesi nedeniyle enfeksiyon ilk kez "New Transmissible
Discase" adi ile amlrmg daha sonma etkenin virus oldufunun tespit edilmesiyle
"Virus Diarrhea” adint almugtir (109). Hastaliin ilk defa tammlandift araghrmada
(108), yaklagik 1941'den itibaren Amerika'da bilinen ve 1946 yihinda Childs (28)
tarafindan da Kanada'da bildirilen "X-Disease” hastahfimn ¢egitli semptomlarimn
bu yeni enfeksiyondan farkh oldugu ileri strilmos, fakat daha sonraki aragtncalar
(61,90) her iki hastalifin aym oldugunu belirtmiglerdir. 1953'de Ramsey ve Chivers
(122), yine ABD 'nde sonradan BVDY ile yakin antijenik iligkiye sahip oldugu tespit
edilen (52) birgok yonden "Virus Diarrhea" ye benzeyen ancak mukozal lezyonlann
daha giddetli olarak gdzlenmesi nedeniyle "Mucosal Disease” adi verilen bir
enfeksiyonu tanimlammglardir. Giintimiizde Mucosal Disease (MD) 'in sadece fotal
hayatin erken déneminde virusun sitopatojenik olmayan (ncp) susu ile konjenital
enfeksiyon sonucu dogan persiste viremik hayvanlarda meydana geldigini ileri siiren
patolojik mekanizmay destekler mahiyette dnemli deliller meveuttur (7,13,61).

Underdahl (137) 1957 yiinda yapnug oldufu bir aragtirmada, MD'L iki
hayvana ait lenf yumrusu ve doku materyallerinden, siir bobrek hicre kultiird igin



sitopatojenik (cp) olan etkeni izole etmistir. Ancak Malmquist (90) hastalifa sebep
olan bu etkenin cp bir virus olarak identifiye edilmesinin, Gillespie ve ark.
tarafindan 1960 yihinda Oregon'da BVD'den &len bir buzafimin dalagindan
gergeklestirildigini ve bu susun (C24V) dinyadaki bir gok laboratuvarda prototip
virus olarak kullamldifim bildirmigtir.

Gillespie ve ark. (51) tarafindan viral antijen yoniinden incelenen, 1963-1964
yillan arasinda abort olmuy, 54 sifar fStusuna ait gegitli dokulann higbirisinin fotal
dana bobrek hiicre killtiirinde cp etki meydana getiren bir etken igermedifi
saptamrken hiicresel rezistans teknigi kullamlarak bir fotusun akciger ve barsagindan
Fox susu ve diger bir fStusun ise karaciger ve dalagindan Studdert susu ad1 verilen
iki ncp BVDV'unun izole edildigi bildirilmigtir.

Fernelius (43) tarafindan 1964 yilinda ilk defa immunofloresan teknigi
kullamlarak ncp BVDV'unun tespiti ve titrasyonu gergeklestirilmigtir. Yine Fernelius
ve Lambert (45) tarafindan 1969'da yapilan bir aragtirmada BYDV'unun NADL
(National Animal Disease Laboratory) susu ile deneysei enfekte edildikten sonra teste
tabi tutulan 11 buzafiya ait gesitli dokularda immunofloresan ydntemiyle antijen
tespit edilmis, fotal dana bobrek hiicre kilttrne yapilan inokulasyonlarda bu
buzafilann sadece Olmils olan bey tanesine ait dokularda enfeksiyéz virus
saptanmugtir.

Coria ve McClurkin (31) tarafindan 1978 yilinda, klinik olarak saglikli bir
bogada persiste enfeksiyon ile beraber immuntoleransin tespit edildifi BVD formu
bildirilmigtir. Bu aragirmada (31), hayvamn BVDV'una kars1i antikor tasimadifn
halde lacrimal-nazal sekresyon, seminal sivi ve sperma ile virusu sagtify aym
zamanda 16kositlerden de virusun izole edildigi bildirilmigtir.

Mucosal Disease Tirkiyede 1964 yihinda ilk defa Oncal ve ark. (111)
tarafindan hayvanlarda gozlenen klinik belirtilere dayamlarak tammlanmistr.



1971'de Erhan ve ark. (41) tarafindan iki farkli igletmede bulunan sifirlar Gizerinde
yapilan serolojik ¢aligmada BVDV'una kargi ayn ayn % 40 ve % 70 oraminda
seropozitiflik saptanmasi ile Turkiye'de enfeksiyonun gergek manada varhi ortaya
konmugtur. Finci (46) toplam 2360 adet sifir kan serumunda % 9.6 oramnda BVDV
antikoru tespit etmiy, iki kan numunesi ve bir oviduct igerifinden Turkiye'de itk kez
BVDV'unun izolasyonunu bildirmistir.

Alkan (3)'in gergeklestirdigi arasgtirmada, bini abort yapmmg, digeri konjenital
anomalili buza@ dogurmuy iki inekte ncp BVDV antijeninin tespit edilmis olmasi ve
hayvanlarin antikor ydnilnden seronegatif olmalan, bu iki hayvanda persiste
enfeksiyonun varh konusunda siphelenilmesine neden olmustur.

Gelfert (50) tarafindan Turkiye'de 1986-1989 willan arasinda gliney ve
gimeydogu Anadolu'daki illere ait 20 farkh isletmeden toplanan sifir kan
serumlarimin ortalama % 60'nda BVDV'una karsi ndtralizan antikorlar tespit
edilirken, bu oramn strilere gore % 18-100 arasinda degisiklik gdsterdigi
bildirilmi§ ve sun'i tohumlamada kullamlan bu isletmelére ait 12 bogamn 4'a BVDV
antikoru ydninden pozitif olarak saptanmustir. Aym arastna (50) tarafindan
gineydofu Anadolu'daki bir isletmeye ait bir adet sifinn incelenen serum
omeginden virus izole edilmiy fakat bu sifurdan ikinci kez Srnek alinamamasi
sebebiyle persiste enfeksiyona sahip olup olmadif kamtlanamamgtir.

Ozkul (112) tarafindan 1992 yihinda yapilan bir aragtirmada, 50 adet gebe inek
ve bunlara ait immunolojik olarak gelisimini tamamlamug 16 adet ftusa ait kan
serumu Ormekleri, serum ndtralizasyon (SN) testi ile BVDV'una karyi spesifik
antikorlar yoniinden test edilmigtir. Test edilen gebe ineklerin % 80'inde sézkonusu
antikorlar saptamrken fotal serum Sroeklerinin higbirisinde spesifik antikorlann
tespit edilmedidi bildirilmigtir. Aym arastinc1 (112), 50 adet gebe inefie ve bunlann



fotuslarna ait toplam 353 adet kan ve farkli organ numunelerini BVDV antijeni
yonitnden mwleﬁism. Bu inceleme sonunda seronegatif bir anneye ait 16kosit ve bu
annenin  fStusuna  ait kan ve organ numunelerinde BVDYV antijeni saptannusg,
bu annenin hemen kesilmesi sebebiyle ikinci kez Ornekleme yapilamamgtir.
Ozkul (112), ¢esitli aragtincilann  (27,76,138) bildindigi sonuglar 11finda  bu
hayvanin persiste bir enfeksiyona sahip olabilecegi kamsina varmms ve aragtirmada
kullamlan inekler arasindaki persiste enfeksiyon oranmim % 2 olarak bildirmistir.

BVDV'unun sebep olduBu sendromlar her ne kadar degismese de gok gesitli
klinik formlann sekillenmesi, virusun immun sistemin fonksiyonunu baskilama
yetenegi ve kompleks yapiya sahip epidemiyolojisi hakkindaki bilgiler zamanla
artmuigir. Son aragtwmalar (15,21,22,101), BVDV ile persiste enfekte ve
immuntolerant dogan sifirlar ile bu hayvanlann MD'in patogenezindeki rolleri
tzerinde odaklanmagtir.

2.1. Etiyolo}i

En koghk RNA viruslan amasinda yer alan BVDV; lipid zara ve
ortalama 40-60 nm capinda ikozahedral simetrili kapsite sahip bir etkendir
(33,61,100). Etkenin icerdigi RNA; 12.5 kb molekiiler agirhikta, poztif polariteye ve
tek iplikcikli linear yapiya sahiptir (29,61,100,139).

Hafez ve ark. (57) tarafindan 1968 yihnda yapilan bir aragtirmada, farkh
elektron mikroskopik teknikler kullamlarak BVDYV partikiillerinin ¢gapimn ayn ayn
46 (& 16) nm, 50 (:20) nm ve 60 (& 26) nm olarak tespit edildig bildirilmistir.

Horzinek (61) tarafindan antijenik olarak yakin iliskii Avrupa domuz vebasi
virusu (HCV) ve BVDV‘uz;un 1973 yihnda "Pestiviruslar” olarak isimlendirildigi,
aynca koyunlann Border Disease virusunun BVDV ile antijenik iliskisinin tesbiti



sonucu 1982 yiinda Uluslararas1 Virus Taksonomi Komitesi tarafindan bu g
virusun aym grup altinda toplandifa bildirilmistir.

Uzun yillar Togaviridae familyas: iginde simflandinlan (29,61,100,139)
Pestiviruslann molekiler 6zelliklerini ortaya koyan son geliymeler  isifinda,
BVDVunun sinflandinlmasi tartigmalan  yeniden baglamugtir. Pestiviruslann
Togaviridae familyasindaki diger viruslardan farkh oldugunu gosteren ilk molekiler
venilerin virusa spesifik RNA'nin 8zellikleriyle ilgili olduBu bildirilmigtir. Enfektc
hiicrelerde yiiksek molekdler agulikta 3' poly A balimi igermeyen tek bir zincir
bulunmug ve enfeksiyondan sonra herhangibir subgenomik RNA  tespit
edilememigtir (61,117). Bu dzellikler, Pestiviruslann Flaviviruslara  benzerlik
gbsterdifini ortaya koymaktadir (29,61,99). Hatta son zamanlarda yapilan
aragirmalarda (9,30) Pestiviruslar Flaviviridae familyas: iginde sumflandinlmmgtir.

Ayrica konak¢1 hilcre RNA'sinin sentezini tamamen durduran actinomicine D
konsantrasyonunun Pestivirus RNA sentezini etkilemedigi belirtilmistir (117). Bu
" durum pestiviruslann kendi RNAlanmn sentezi igin konak hicre enzimlerine
bagimh olmadiklanm gdstermekte ve kendi enzimlerini direkt olarak sahip olduklan
pozitif iplikcikli RNA'dan sentezlediklerini ortaya koymaktadir. BVDV'una ait
RNA'mn, 2M LiCl'de ¢6ziinmily olarak kalabilmesi ve hatta kilgilk konsantrasyonda
RNase A ile hidrolize olmamas yeteneginden dolay ¢ift iplikcikli RNA'ya benzer bir
yap: sergilediBi, fakat yliksek enzim konsantrasyonlanna duyarhih@ ile gergek ¢ift
iplikcikli RNA yapisindan farkh oldugu ortaya konmugtur (29,117).

BVDV'unun doku kiltorlerindek aktivitesini yansitan,
sifarlardaki  patojenitesiyle kesin olarak iligkisi olmayan, cp ve  ncp
biyotiplerin  varhg  bildirlmigtir  (51,91,100,137). Bu iki biyotip



arasinda invitro olarak interferensin meydana geldifi ise ilk defa Gillespie ve
ark.(51) tarafindan tespit edilmigtir.

BVDV'unun stabilitesi ve baza fizikokimyasal dzelliklerinin aragunldifn cesitli
cahgmalar (36,37,55) sonucunda eter, kloroform, tripsin ve 1siya duyarhi oldugu,
5.7 - 9.3 pH deferleri arasinda stabil kaldifx saptanmugtir . Fernelius (44) tarafindan
ortalama por geniglifi 100 nm ve 220 nm olan milipor filtrelerden cp biyotiplerin
ncp biyotiplerden daha kolaylikla gegebildifii tespit edilmiy, Hafez ve Liess (56)
tarafindan yapalan bir bagka aragtirmada ise 4 ayn BVDV susunun 50 nm ¢apindaki
milipor filtrelerden gegirilmeleri sonucu titrelerinde hafif bir digigiin gozendifi
bildirilmigtir . Aynca Rae ve ark. (121) tarafindan gerceklestirilen bir aragtirmada, 3
adet persiste enfekte siann 3 farkh bigimde hazirdantmg ( EDTA'Y, lityum heparinli
ve antikoagulansiz) tiiplere alinan kanlanndan elde edilen, 5 gin 22 °C de ve
karanlik odada saklanan ve bu siire boyunca IF ydntemiyle teste tabi tutulan serum
ya da plazma numunelerinin ihtiva ettikleri BVDV'unun titresinde bir digiy
gozlenmedifi belirtilmigtir.

BVDVunun yapisinda bulunan proteinlerin tesbiti amaciyla yapilan
incelemelerde; virusun hicre kultdrderindeki diigik titresi, hiicre membramna
bafamhbk, viral partikillerin frajilitesi, farkhh ydntem wve virus suglanmn
kullamlmasi gibi nedenlerden dolay: birbirinden degigik sonuglar elde edilmigtir.
Coria ve ark. (33), 2 tanesi glikoprotein yapisinda olmak Gzere 4 temel polipeptid,
Purchio ve ark. (117), 3 tanesi temel 2 tanesi daha kigdk yapida toplam 5 adet
protein, Pocock ve ark. (116) 5 tanesi glikoprotein olmak fizere toplam 8 protein,
Collet ve ark.(29) Donis ve Dubovinin BVDV'una spesifik toplam 12 adet
polipeptid tespit etuklenm bildirmiglerdir. Gunimizde pestiviruslann temel
proteinleri; p20, gp25, gp48, gp53, gp62, p80, p125 olarak kabul edilmigtir (29).



MD'li sirlardan, serolojik olarak ayirt edilemeyen hem cp hem de ncp
BVDVunun izole edilmesi (15,21) bu iki biyotip arasinda kigik farkhhklann
oldugu kamisii uyandirmug; cp biyotiplerin difer proteinlerle birikte p80 ve p125
proteinini, ncp biyotiplerin ise sadece p125 proteinini tagidiklan tespit edilmigtir
(20,29,100). Daha sonra  viral replikasyon sirasinda pl25 proteininin
pargalanmasiyla p53 ve p80'in meydana geldifinin belirlenmesi- bu proteinlerin
fonksiyonlan ile biyotiplerin orijini arasindaki iligki hakkinda baz giipheleri ortaya
gikarmigtir (29,100). Buna bagh olarak baz aragtncilar (21,22) tarafindan persiste
enfekte hayvanlarda bulunan ncp biyotiplerin mutasyonu sonucu, cp biyotiplerin
olugtugu fikri savunulmugtur .

BVDV'unun en iyi ¢ofialdifa ortam hiicre kiiltitrleri- olup, bu amagla. fotal dana
testis (55,77), primer dana testis (55,56,95), fotal dana -bobrek (44,51,90,101,121),
fotal dana deri (133), fotal dana kemik iligi (18), dana tirbinat (32,80,81), fotal dana
kas(129), fotal dana akcifer (97), dana endokardial (4) hicre kiltiren
kullamlmaktadir. Aynca etkenin adapte edilebildifi devamh hicre kilttreri ise
PK-15 (44,56,90), MDBK (101,105) ve Vero (5)'dur.

2.2 Eplzootiyolo}i

Bulagma genellikle BVDY ile persiste ya da gegici olarak enfekte hayvanlarla
direkt veya indirekt temas sonucu meydana gelmektedir (39,90,124). Enfekte hayvanlara
ait kan (10,17,70,75,95,104,106), burun alantis1 (4,11,92,104,108), tokrok (39,108),
gozyast (92), sperma (8,31,74), st (102,120), gaita (4,53,71), idrar (45,133), uterus

akintilan (4), amniotik s1vi ve yavru zarlan (4,68) ile virus sagilabilmektedir.



Gorindgte saghkli persiste enfekie sifardar, BVDVunun epizootiyolojisinde,
ozellikle hassas siriler igine enfeksiyonun direkt olarak giriginde ¢ok bilyitk 6neme
sahiptirler (2,39,75,124,128,133). Aynca enfeksiyon kaynagn olarak, gegici enfekte
hayvanlar, enfekte sperma, embriyo transfen, gesitli enfekte malzemeler, canh BVDV
asilan, BVDYV ile kontamine olmus asilar, gesitli sinek turleri ve difer enfekte
hayvan titrleri sayilabilir.

2.2.1. Persiste Enfekte Sidirlar

Persiste enfeksiyonun geliymesindeki en bityllk sebep BVDVunun ncp
biyotipi ile ftusun intrauterin enfeksiyonudur. Bu biyotip plasentayr gegebilmekte ve
her yagtaki fotusu enfekte edebilmektedir. Enfeksiyon, gebeligin 90 -125. giintinden
once meydana gelirse virus persiste olabilir (23,75,84,90,92,127,128,135). Bu
shreden dnce immun sistem fonksiyonel degildir (18,127) ve virus fotal dokularda
yaygin olarak saptapabilir (7,96). Sonradan immun sistem geligmesine rafmen
organizma, virusu kendinden bir materyal olarak kabul eder ve immuntolerans
gekillenir. Spesifik antikorlann eksikliiyle ortaya ¢ikan bu tolerans, postnatal
yagamda da virusun persiste kalmasina olanak vermekte ve bu hayvanlann sekret ve
ekstrektleriyle virusu devaml1 olarak etrafa sagmalanna sebep olmaktadir (96,133).
Bu nedenle persiste enfekte hayvanlann bulundugu strilerde immunite dozeyi
ytiksek olarak tespit edilmektedir (14,62,96).

Persiste enfekte hayvanlann, bOyiimelerinde gerileme ve neonatal 6lim
omanlannda bir yikselme olmasina ragmen, normal gdrinimld olup sekshel
olgunlufia kadar uzun siire farkedilmeden yasayabilmeleri, BVDV enfeksiyonlanmn
epidemiyolojisinde amhtar role sahip olduklanm ortaya koymaktadir
(2,8,11,92,110).Sekstiel olgunluga ulagip giftlesen hayvanlardan dogian yavrular
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buytk ihtimalle klinik olarak sahkh gériinmelerine rafmen persiste enfekte olarak
dogmaktadirlar (12,133). Bu hayvanlarin da gifileymeleri sonucu nesiller boyu
sirecek maternal viremik aileler olusabilmekte ve sirii iginde virusun endemik
olarak muhafazasi i¢in temel mekanizmalardan biri safilanmus olmaktadir
(92,120,133).

Farkh ilkelere ait strilerde ¢esitli aragtincilar (2,14,65,67,96,115,128)
tarafindan yapilan taramalarda persiste enfekte sifarlann insidensinin digik oldugu
tespit edilmigtir (Tablo 1). Fakat bireysel stiritlerde bu oramn daha bitytik olabilecegi
bildinlmigtir (23) .



1)

ULKE ADI| SORU TEST EDILEN |LTESTTE BVDV(#) | ILTESTTE BVDV(+) | THAY.LARIN ANTIKOR TASTYAN[LITERATUR
SAYISI | HAYVANSAYISI| HAYVAN SAYISI | (PT)HAY. SAYISI | YOZDESI (%) | HAYVAN SAYISI (%)
Taveg 114 mn 12 9 13 41 2
1 55 9 8 - - 10
ABD 66 3157 60 54 1.7 89 14
Ingiltere - 3151 56 - - - 40
ABD - 1538 - 12 0.78 - 65
Ingiltere - 924 7 4 0.4 - 67
Danimarka 19 2570 37 28 14 64 96
Almanya - 3741 235 19 0.57 - 115
Danimarka 7 143 - 37 - - 119
Jeponya - 154* 18 12 8.1 - 128
112%* 0 - - =
*  Epidemik sehadan segilmiy hayvanlar

*» BVD gorolmemis boigelerden secilmis hayvanlar

Tablo 1. Cegitli fikelerde yapilan ¢aligmalarda persiste BVDV enfeksiyonu ySniinden aragtinlan

hayvanlann test sonuglan ve ylzdeleri.
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2.2.2. Gegici Viremik Sigirlar

Akut BVDV enfeksiyonlan sonucu hayvanlarda gegici viremi sekillenir ve
virus; nazal, lakrimal ve  urinal sckresyon gibi  tim vicut
sekresyonlanyla sagilabilmektedir. Gaitamn, barsaklarda giddetli hasarlann meydana
geldigi olaylarda bile zayf bir virus kaynagh oldugu bildinilmektedir (23,96). Akut
enfeksiyonu takiben virusun sagilma siresi 4 - 10 gin kadar olmakla birlikte,
enfeksiyondan 19 giin sonra virusun nazal svaptan izole edilebildifi ve deneysel
olarak enfekte edilen hayvanlann akcifer ve brongiyal lenf yumrulaninda 56. gine
kadar kalabildigi bildirilmigtir (23).

Akut enfekte hayvanlann sagh@ virus miktanmn digilkk olmasi nedeniyle
duyarls hayvanlara bulagma olashify genellikle azdir. Fakat akut enfeksiyonun bir
solunum sistemi enfeksiyonu ile birlikte seyrettifi durumlarda meydana gelen
aerosol bulagmamn BVDVunun yayilmasinda biyk bir rola oldugu
bildirilmektedir (96).

Enfeksiyon, kapali igletmecilik yapilan srdlerde hida yayilma cgilimi
gostermektedir. Ancak hafif seyreden BYDV enfeksiyonlannda déntime 0.2 - 1
hayvamn digtiga mera sartlannda bulagmamn gériilmedii tespit edilmisgtir (120).

2.2.3. Enfekte Bogja ve Sperma

BVDV ile persiste enfekte olan veya akut bir enfeksiyon gegiren bogalann
spermalarinda etkenin bulunabilecefi bildirilmektedir. Virus tagtyicas: olarak gdrev
yapan bu hayvanlar, aym sitriide bulunan difer hayvanlaria ya da giftleyme aninda
disi siirlarla temas sonucu direkt; sun'i tohumlama yoluyla da indirekt olarak hassas
hayvanlara ve sitrillere enfeksiyonu tagryabilmektedirler (1,8,74,77,97,123).

Barlow ve ark.(8) sun'i tohumlama ve ovum transplantasyonu sonucu BVDY
ile persiste enfekte olarak dogan bir bogadan alinan kan ile beraber nazal ve okuler



13

svaplanndan ncp BVDY izole ettiklerini, aynica spermamn 104 - 105-3/ 0.2 ml. gibi
yiksek titrede virus igerdigini bildirmislerdir.

Revel ve ark. (123) sun'i tohumlama merkezine gelen ve taramalar sonucu
BVDYV ile persiste enfekte oldufu saptanan iki adet bogadan ahinan spermalann
kalitelerini incelemigler, dansisitelerinin ve motilitelerinin zayif oldugunu tespit
etmiglerdir. Bu iki bogadan birine ait spermada % 1, diferine ait spermada ise
%28-45 oraminda iri bagh spermatozoit gorillmiiy ve BVDV antijenleri gesitli sperma
fraksiyonlannda saptanmugtir.

Kirkland ve ark. (77) deneysel olarak gegici akut enfeksiyon olugturulan 5
adet bofamn 3'tne ait spermadan BVDV'unu izole etmigler fakat sperma kalitesinde
herhangi bir degisiklik saptayamammglardir. Enfeksiyon periyodunun bitiminden
sonra aym hayvanlann reproduktif sisteminde virusun replikasyonu sonucu seminal
avi ile virusu sagmaya devam ettikleri tespit edilmigtir. Aragunclann (77)
reproduktif sistem Qzerinde yaptiklan virolojik galigmalar sonucu virusun en gok
¢ogaldags dokularn seminal vesikiller ve prostat bezi oldugu gésterilmigtir.

Meyling ve Jensen (97), persiste enfekte bir bogadan ahnan 104 - 106-5 /0.1
ml. titrede virus igerdifii tespit edilen sperma ile tobumlama yapilan 12 adet
seronegatif dGvenin iki hafia iginde BVDV spesifik antikorlar yéniinden sepoztif
hale geldigini saptamuglardir. Aragtincilar (97) aym zamanda diivelerin timiiniin
normal olarak gebe kaldifim ve buzafilardan bir tanesinin persiste enfeksiyona
sahip olarak dogdugunu belirtmiglerdir.

Mec Clurkin ve ark. (92) tarafindan gergeklegtirilen diger bir aragurmada ise
PI bir boga, 4 ayhik zaman iginde BVDV'una karg1 spesifik antikor titresi >1:512
olan 17 inekle gnftlestm.lmstu 17 inekten 14'0 her gebelik i¢in ortalama 2.3



14

¢iftlestirmeden sonra gebe kalmis ve normal dofum yapan 12 adet inekten 3 tanesi
ikiz olmak i{izere 15 saghkli buzady dogmustur. Prekolostral serum numunelerinin
spesifik antikor yoniinden, 16kosit numunelerinin ise BVDV yoninden negatif
oldufunun saptanmasi buzaflann intrauterin enfeksiyona maruz kalmadiklanm
gostermigtir. Aragunalar (92) aym bogamn BVDV'una karsn spesifik antikor
yoninden seronegatif olan 5 adet dive ile ciftlegtirilmesi sonucu divelerin
seropoztif hale geldiklerini ve bunlardan 3 tanesinin serum antikor titresi >1:128
oluncaya kadar gebe kalmadiklanm fakat sonugta normal buzagilar dogurduklanim
bildirmiglerdir. Neticede BVDV'unun repeat breeding problemleri ve neonatal
hastaliklara katlkada bulunan bir faktér olabilecegi fakat BVDV antikorlan ydniinden
seropozitif ineklerin uterus ve vaginal sivlan iginde antikor bulunabilecefi ve
muhtemelen spermadaki virusun nétralizasyonu sonucu ovumun enfekte olmasim
engelleyebilecefi savunulmugtur.

2.2.4. Embriyo Transferi

Embriyo transferinin BVDV'unun bulagmasinda Gnemli bir yol oldugu
bildirilmektedir. Etkenin zona pellucida'yn gegemedifi ve standart yikama
iglemlerinin BVDV'unu embriyonun yiizeyinden uzaklagtirabilecefii tespit edilmigtir.
Bu durumda muhtemelen virusun embriyoyu direkt olarak enfekte etmedii fakat
hassas alici hayvanlann enfekte olmasi ve implantasyonu takiben embriyolara
virusun nakledilmesi ihtimalinin fazla oldugu fikri savunulmaktadir (1,6,13).

BVDYV ile persiste enfekte ineklerin oositlerinin etkilenip etkilenmedigi tam
olarak bilinmemesi nedeniyle herhangi bir olasihfia kargit verici (dondr) ineklerin
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viremi agisindan test edilmeleri koruyucu bir dnlem olarak diyinilmektedir (96).
Bununla beraber Ssentongo ve ark.(130) tarafindan gergeklestirilen ilging bir
aragurmada, serokonverte olduktan sonra sifirlann ovaryumlanndan BYVDVunun
uzun siire izole edildigi bildinlmigtir.

Embriyo transferinde kullamlan y6ntemlerin, tiretme ¢iftliklerine virusun
girisinde bir vektor olarak rol aldify gosterilmigtir. Omegin BVDYV ile kontamine
fotal dana serumu kullamimasiyla hazrlanan yikama solilsyonlan ahc inek ve
fotusun enfeksiyonu igin gergek bir risk olugturmaktadir (1,124).

Howard ve ark.(65) suni tohumlamada kullamlan 12 adet persiste enfekte
bogamn 10 tanesinin embriyo transferi sonucu dogdugunu bildirmislerdir.

Cesithi aragturmalarda (1,65) embriyo transferi sonucu PI dogan buzagilann
onemli sayida oldugu orlaya konmugtur. Bunun sebebi tam olarak bilinmemekle
beraber embriyo transferinin daha gok persiste enfeksiyonun hakim oldugu sartlar
altinda yapilmasi ve yanhy ifiretme tekniklerinin kullamlmas: en biytk etkendir (96).
Genellikle alia hayvanlann, bulunduklan strilerden embriyo transferi yapilan
merkezlere getirilerek bir arada toplanmalan BVD riskini artirmaktadir. Bu nedenle
embriyo transferinden 6nce sadece alict hayvanlann viremi yoniinden test edilmesi
degil, ahicilann toplandif: ahirda bulunan tim hayvanlann da &zgegmiglerinin
incelenmesi gerektigi tavsiye edilmektedir (96).

2.2.6. Cesitli Enfekte Malzemeler
BVDV'unun siiriden siiriiye veya ¢iftlikten ¢ifilige yayilmasinda diger 6nemli
bir yolun da veteriner hekim ve hayvan bakicilanna ait  konlamine olmug

giysiler, ayakkabilar ve gegitli veteriner aleleri oldu@u talmin edilmekiedir.
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Ogzellikle veteriner hekimlikte sinnga ve ignelerin degistirilmemesi ve strQ iginde
kullamlan ilag gigelerinin imha edilmemesinin bulasmada rol alabilecedi
diginitlmektedir (54,124).

2.2.6. Hayvan Tirleri Arasinda Bulagma

Pestivirus cinsi iginde yer alan BVDV, HCV ve BDV'lanmn antijenik
olarak birbiriyle yakin iligkilerinden dolayr tirler arasi1 bulagmamn olabilecegi
bildirilmektedir (26,35).

Burgu ve ark. (25) tarafindan 1982-1984 wyillan arasinda abort yapan
koyunlardan toplanan 478 adet kan dmeginden 14 adet; 74 adet abort olmug kuzu
fotusundan alinan 132 organ materyalinden ise 8 adet BVDYV identifiye edilmigtir.

Carlson (26) BVDV ile persiste enfekte sigirlarla aym yerde kapah
tutulan gebe koyunlarda Border disease semptomlanm gbzlemis ve canli dogan
kuzulardan virus izole etmey: bagarmmgtir,

Depner ve ark. (35), BVDV'una karyi nétralizan antikor igermeyen 25 adet
gebe kegide virusun transplasental bulagmasimn sonuglanm gdzlemek amaciyla bir
arastirma gergeklestirmiglerdir. Bu aragirmada, gebeliginin 50-90. gonleri arasinda
BVDY ile inokule edilen kegilere ait yedi fotusun gesitli organlanndan etkenin izole
edilebildigi, aynca gebeliginin 78. giniinden &nce virus inokule edilen kegilerde
% 100' yakun abort ve fotal 8lim gozlemlendigi bildirilmistir.

Vahgi ruminantlarda da BVDV enfeksiyonlanimn gorildigine dair serolojik
delillerin bulunmasi, bu hayvanlann da ctkenin bulaymamnda rozervuar olamk gorev
yapabileceklerini akla getirxqistir(l3,96).
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2.2,7. Canh BVDV Asilan

Canl virus as1 suglanmn gebe hayvanlarda plasentayr gegme yetenegine sahip
olduklan ve fotal enfeksiyonlann bilinen sonuglanmn timiine sebep olabileceklert
bildirilmigtir (7).

Orban ve ark. (110), BVDVuna  karst spesifik nétralizan antikor
yoniinden seronegatif olan 36 adet inege gebeliklerinin 190-265. giinlerinde canlt
BVDV agtsimn uygulanmasim takiben dogan buzagilanin 31 tanesinin prekolostral
kan 6reklerinde spesifik nétralizan antikorlann tespit edildigini bildirmiglerdir.

Liess ve ark. (86), gebeliklerinin 51-118. ginlerinde asilanan 21 anneden
Sunun viremik buzaflar; gebeligin 90-113. giinlerinde agilanan 5 annenin ise
merkez sinir sistemi bozuklugu gdsteren buzagilar dogurdugunu gézlemisler ve bir
buzagimn serebrospinal sivisindan BVDV'unu izole etmeyi basanmglardur.

Yapilan diger bir amagtirmada (84), gebeliklerinin 90-120. ginlerinde
canh virusla yapilan asilamalar sonucu annelerinden dogan 5 buzagida merkezi sinir
sistemi semptomlan, 2 buzafida persiste viremi ve muhtemelen ag1 virusuna bagh
olan 2 adet abort olay: goriilmigtilr.

Aynca BVDV agilamalanmn buzagilarda respiratorik sistem hastalik-
larindan dolayr meydana gelen 8lim olaylanmn artmasi ile iligkili oldugu ve canh
asilar ile agilamadan sonra MD salginlanmn meydana geldigi bildirilmistir (7).

2.2.8. BVDV lie Kontamine Agilar

Cegitli viral agilann hazirlanmasinda kullanilan hitcre kiltiirlerinin vasatlanna
katlan BVDV ile kontamine olmug fdtal dana serumlan da bulagmada rol
oynayabilmektedir (124). “ Anagtinclar  (65,112), solunum yolunun viral
enfeksiyonlanna karsi hazarlanan doku kiltord aglanmn kullamldigs hayvanlardan
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BVDV'unun izole edildigini, aynca yetigtirme siirillerinde BVDV'u ile kontamine
olmug rotavirus ve coronavirus agilanmn kullamlmasi sonucu persiste enfekte
buzaglann dogdugunu (65) bildirmektedirler.

Howard ve ark. (67) tarafindan Ingiltere'deki sifarlarda BVDV viremisinin
prevalansim tespit etmek amaciyla yapilan bir aragtirmada, en az 3 y11 -20 °C de
saklandiktan sonra teste tabi tutulan 3 adet serum numunesinden etken izole
edildigini bildirmiglerdir. Bu durum doku kiltirdi ve embriyo transferi ¢ahyma-
lannda sik olarak kullamlan ve -20 °C de saklanan fotal dana serumlanmn,
bulagmada ne kadar biiyiik rol oynayabilecegini gostermektedir.

2.2.9. Cesitli Sinek Turleri

Uzun yillar BVDV'unun yayilmasinda kan emici sineklerin rolit olmadig
digintlmis (107), ancak son yillarda bu gorily ¢lritilmily ve BVDV'unun
epidemiyolojisinde anlasilamayan, dzellikle kaynaf: agiklanamayan enfeksiyonlarin
aydinlatilmas) saglanmugtir (54,134).

Tarry ve ark. (134) serumunda DKIDsq 104-5/ml. titrede ncp BVDYV igeren PI
bir tosun fzerinde ¢ defisik tirdeki kan emici sinefin (Stomoxys calcitrans,
Haematopota pluvialis ve Hydrotaea irritans) beslenmesini saflanmglar; Stomoxys
calcitrans, Haemotopota pluvialis tdrd sineklerden, beslenmeyi miteakip 96. saate,
Hydrotaea irritans tirdi sineklerden ise ancak ikinci saate kadar BVDV izolasyonu
yapmuglardir. Aynica Stomoxys calcitrans ve Hydrotaea irritans tird sinekler PI
hayvan iizerinde tutulduktan sonra BVD virusu tapumayan ve spesifik antikoruna
sahip olmayan iki buzag:, Haematopota pluvialis tir sinekler ise bir koyun ile karst
karsiya getirilmiglerdir. S. calcitrans ile kargilaghnlan buzagilardan bir tanesinde
Gglncd gin, H. pluvialis ile kargpilaghinlan koyunda 5-10. giin arasinda BVDV'u
izole edildigini bildirmislerdir.



19

Gunn (54) tarafindan 1993 yihinda yapilan bir bagka aragtirmada ise persiste
enfekte bir sifinn okuler sekresyonu ile beslenen Musca autumnalis tiri sineklerden
ncp BYDV'unun izole edildigi bildirilmistir.

2.3. Patoloji, Patogenez ve Klinik

BVDV tarafindan olusan enfeksiyonlann patogenezi birtakuim kogullar
tarafindan yonlendirilir. Bunlar arasinda, enfeksiyon sirasinda vireminin olusumu,
virusun immun sisteme adaptasyon yetenegi, transplasental enfeksiyonlann meydana
gelmesi, immun toleransin gekillenmesi ve gebeliin ortalama 120. giniinde fotal
immun yamtn olugmas: gibi kosullar yer almaktadur.

2.3.1. Postnatal Enfeksiyonlar

2.3.1.1. Subklinik Enfeksiyon

BVDV'una hassas yetiskin sifirlann enfeksiyonlannda genellikle nétralizan
antikorlanmn olusumu sonucu virus elemine edilir (73,120). Bdylece virusun uzun
stre sagihmi olmadan hayvanlar dogal enfeksiyonlardan baganyla korunurlar.
Subklinik enfeksiyon gegiren siirlarda hafif ates ve 16kopeni gortlebilir (7).

2.3.1.2. Akut Enfeksiyon

Enfeksiyonun bu formu birkag ginlik istahsizhik, depresyon, ateg, hafif bir
ishal, gegici bir l6kopeni ile seyreder ve bazen birkag gin i¢inde iyilegme ile
sonuglanabilir (13,114). Enfeksiyonu takiben yaklagik 4-7. ginlerde virus
l6kositlerden izole edilebilir. Yaklagik ikinci haftada baslayan, 10-12. hafta civa-
nnda maksimuma ulagan ve‘yavas geligen spesifik bir antikor yamt meveuttur (23).



2.3.1.3. Inmunsupresyon

Sahada meydana gelen salginlarda BVDV'unun immunsupresif etkisinden
stphelenilmig, yapilan postmortem incelemelerde BVDV'unun lenf yumrulan, payer
plaklan  ve dalak gibi lenfoid organlara karsi affinitesi oldugu ve immun
fonksiyonlan engelledigi gozlenmistir (114). BVDV'unun lenfosit ve makrofajlarda
da gogalma yetenegi tespit edilmigtir (17,99,119).

Ohmann (103) akut ve kronik olarak enfekte sifirlarda immunfloresan ve
immunperoksidaz testlerinden yararlanarak, mononiikleer fagosit sistemi ile
gastrointestinal, deri ve solunum sistemi epitel hiicrelerinde BVDV antijenlerinin
varhfim bildirmistir.

BVDVunun immun sistem tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla gok
sayida aragtrma yapilmighr. Bu araghrmalar (24,32,71,79,80,125,126) invive ve
invitro olarak enfekte lenfosit ve polimorf nitkleer fagositlerin fonksiyonlan #izerine
yogunlagtinlmustir.

Johnson ve Muscoplat (71) nazal ve rektal svaplanndan ncp BVDYV izole
edilen kronik enfeksiyona sahip 5 adet danamin serumunda ¢ok dighk seviyede
notralizan antikor tespit edilmesini lenfositlerin humoral immun sisteminin;
periferal kan lenfosit kiltirlerinin Phytohemagglutinin'e (PHA) karsi olan
yamtlanndaki digigind ise lenfositlerin selliler immun sisteminin yamt
verememesine baglammslardir.

Yapilan aragtirmalarda (79,125) da PI hayvanlarda nétrofil fonksiyonunun ve
mononikleer hiicrelerin mitojenlere karsn proliferatif cevabinin azaldifs belirtilmigtir.

Roth ve ark. (126) BVDV ile enfekte sifirlara ait polimorf niikleer 16kositlerin
oksidatif metabolizna]anm;l normal oldufunu fakat bakterisit, fungusit ve virusit
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etkilerinde dnemli role  sahip myeloperoksidaz-hidrojen peroksit sistemini
zayiflattifim ortaya koymuglardir.

Bitin bu bulgulara ramen Brownlie ve ark.(24) tarafindan BVDV ile
deneysel olarak enfekte edilen 2-4 aylik danalara ait lenfositlerin ylizde orammn ve
6lit Br. abortus'un intravenéz inokulasyonu sonucu meydana gelen antikor titrelerinin
normal hayvanlara gére gok biiyiik bir farklihk gdstermedifi ortaya konulmugtur.

Aynca konakgidaki immunsupresyon etkisinden dolayr bu virusun Bovine
Respiratory Disease Kompleksi'nin olusumunda roltl oldugu muhtemeldir (7,120).

2.3.1.4. Neonatal Buzagilarda BVDV Enfeksiyonu

BVDV alt1 ayhktan kiigiik buzaglarda nadiren dofal hastaha scbep olur
(13). Bu konuda baz tartigmalar olsa da buzagilar neonatal donemde enfekte olabilir
ve bazen olimcil seyreden siddetli enteritis gekillenebilir (7,60). Aynca virus
tagiyicis: olarak dofan danalann yasama giich zayifur ve bu tir hayvanlar kisa
zamanda hastalamp diyare semptomu gostererek veya gostermeyerek olirler (120).

Lambert ve ark.(78) BVDV ile deneysel enfeksiyonu takiben yeni dogan
danalarda 3lduriichi, enterik bir enfeksiyon sekillendifini ve bu hayvanlardan 103.
giine kadar virusun izole edilebildigini bildirmiglerdir.

Aragtincilar (13,120) tarafindan buza@ilarda meydana gelen BVDYV ile ilgili
diyarenin, virusun immunosupresif etkisi nedeniyle dier enterik enfeksiyonlann
artigina bajl olarak meydana geldigi diigiincesi 6ne stirilmigtir.

2.3.1.6. Ureme Bozukluklar
Cifileyme zamaninda BVDV ile enfeksiyon, dollenmeyi engelleyebilmektedir
(92,94). McClurkin ve ark. (92) tarafindan yapilan bir aragtirmada PI bir boga ile
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gifileyen 5 duyarli ditvenin 3 tanesinin antikor titresi 1:128 veya daha y(ksek
oluncaya kadar gebe kalmadiklan saptanmigtir.

Seronegatif hayvanlarda BVDV ile enfeksiyon genital yolla olursa repeat
breeding ile karakterize siirt problemleri ortaya gikabilir. En gok dikkate defer bulgu
tohumlama/gebelik oranindaki artistir. Ancak bdyle bir problem en azndan immun
cevap oluguncaya kadar gegicidir ve efier siiriide BVDV enfeksiyonuna iligkin baska
belirtiler yoksa bu durumu BVDV'una atfetmek olduk¢a zordur (7).

2.3.2. Transplasental Enfeksiyonlar

Enfekte gebe hayvanlarda BVDYV, temel olarak iig yoldan f5tusa ulagabilir:

1) Hemmiojen yol ile etken viicuda yayilabilir ve plasentayr gegebilir
(18,21,27,76,86,101,110).

2) Genital mukoza yoluyla viicuda girerek fotusa gegebilir (4,114).

3) Ovaryumdaki gamet enfekte olabilir (130).

Gebelikte BVDV enfeksiyonunun bashca 6nemi, yukandaki yollardan virusun
transplasental olarak yayilmas: sonucu fdtal enfeksiyonun ortaya ¢ikmasidir.

Transplasental enfeksiyonlarda meydana gelecek olan netice, &zellikle
enfeksiyon esnasinda fotal gelisimin sathasina baghdir. Genellikle fotus igin risk,
gebeligin ilk dénemlerinde en yliksek seviyededir (64,100,125,127).

Sonugta fotus tizerinde meydana gelebilecek etkiler arasinda embriyo Sltimleri,
abort ve mumifikasyon; konjenital defektler, intrauterin geliyme noksanhfina
(TUGN) bagh zayf ve normalden kigdk buzaf dofumlan; seropozitif normal
gbrimld buzag dofumlan; immuntolerans ve persiste enfeksiyonlar gérilebilir
(4,18,27,38,39,94,108,127).~
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2.3.2.1. Erken Embriyo Oliimleri, Abort ve Mumifikasyon

Erken embriyo dlimleri ve fStusun rezorbsiyonu, iskelet sisteminin heniiz
geliymedigi gebeligin ilk dénemlerinde meydana gelebilir (107). Archbald ve
Zemjanis (4) suni tohumlama ile birlikte intrauterin olarak BVDYV infiizyonu
yaptiklan 21 inegin 16 tanesinin (%76) muhtemelen erken embriyonik Slimlere
bagh olarak gebe kalmadigim belirtmiglerdir.

Casaro ve ark. (27) ise 51-99 giinlik bey adet sigir embriyosunun, virus
inokule edilmesinden 10-21 gin sonra §lddgind, daha buytk yagtaki fotuslann
higbirisinin bu zaman stresince 6lmedigini belirtmiglerdir.

Diger taraftan ¢iftlesmeden 1ki saat 6nce oronazal olarak enfekte edilen inekler
normal gebelik oram gosterirken (107), Kendrick (76) tarafindan BVDV'unun
gebeligin 58. giiniinden 6nce plasentayr gegemedigi ilen siirilmigtar.

Dogal ve deneysel transplasental enfeksiyonlarda  abort ve
mumifikasyonlann da yaygin olarak gdrildagn bildinlmigtir (27,39,51,
76,89,92,108,114).

BVD ilk tammlandiginda, Olafson ve ark. (108) gebe olan 95 inek ve 32
ditve arasinda 20 adet abort olayimn meydana geldigini belirtmiglerdir. Abortlar
klinik bulgulann baglamasindan sonra figlinci aya kadar sirmiy, bu arada sekonder
metritis ve annelerin 5lim{ g6zlenmigtir. Daha sonra meydana gelen birgok BVD
salgim abortlarla birlikte seyretmis ve gofu aragtirmac: (39,76) BVDVunu
abortlann etiyolojik etkeni olarak kabul etmigtir.

Gillespie ve ark. (51) abort olmug 54 fotusun gesitli organlanm bdbrek hiticre
kiltarerinde pasajlamak suretiyle test etmeleri neticesinde, 225 ve 265 ginliik iki
fotustan ncp BVDV izole etmiglerdir. Her iki fotusun subkutan dokulannda , iskelet
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kaslaninda, konjunkiiva, imus, tikiik bezeni, 67efagus ve  frakeasinda hemorapler
tespit edilmigtir. Gogis, inguinal bolge, boyun ve iskelet kaslannda subkutan
odemler gorilmagtir. Mikroskopik olarak hafif veya orla derecede vaskulitis,
meningilis ve nadir olarak beyinde fokal glings tablosu saptaurmstir. Beyin kan
damarlarninda mukoid dejencresyon tespit edilmigtir. Aynica  retikuloendoteliyal
sistemin hiperplazisi ve proliferasyonu da saptanmgtir.

Lucas ve ark.(89) Ingilterelde bir sit igletmesinde saptanan 149 adet abort
olayimn % 4%imin BV V'una bagh olarak meydana geldigini, Kendrick (76) 23 adet
seronegatif gebe inekte BVDV inokulasyonu sonucu 3 abort olay: tespit edildigini
bildirmiglerdir.

2.3.2.2. Konjenital Defektler

Gebeligin yaklajik 90-180. ginleri arasindaki fotal enfeksiyonlar, farkh
konjenital defektlerle sonuglanabilir (13,27,39,114). Fotus tarafindan kabul edilen
BVDV, sisteomatik kan dolagmm ile veya hiicreden hilcreye bulagma ile
yayilabilmektedir. Virus luzh mitoza ve farklilagmaya sahip, metabolik olarak aktif
olan fotal hicrelerde replikasyon igin uygun bir ortam bulmaktadir. Fotusun yags,
virusun virulensi ve dozu, konakgimn genotipi. ve fotusun meydana gelen tabribaty
telafi edebilme yetenefi gibi faktorler konjenital enfeksiyonun sonucunu
etkilemektedir (107).

Virus replikasyonunun;, fotal dokularin  olusumunu, geligmesini ve
farkhillagmasim  etkileyerek malformasyonun gekillenmesini  saflamast  igin
enfeksiyonun organogenegis dépeminde olmasi  gerekmektedir. Aynca
virusun fStusu  Oldirmeksizin  enfekte  edebilmesi  igin yeterince
diogik  virulenste olmas1 gereklilifi de ortaya gkmaktadir (107).
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Yapilan gegitli  amagtrmalar (3,12,85,133,136) sonucunda BVDV
enfeksiyonlanmn meydana getirdii konjenital defektler arasinda serebellar
hipoplaz, hidranensefali, mikroensefali, hidrosefali, spinal hipomiyelinizasyon,
okuler bozukluklar, demiyelinizasyon, artrogrippozs, brahignatizm, allopesi ve
timus hipoplazisi sayilabilir.

Serebellar hipoplaz ile dofan danalar dofumu takiben ayakia duramazlar,
zayifurlar ve ylrliyemezler. Gozdeki defektler deftisen derecelerde karlik olugturur,
daha sonra katarakt meydana gelebilir (120).

Gebeligin 90-118. ginleri amasinda seronegatif ineklere modifiye canli ag
uygulayan Trautwein ve ark. (136) buzaglarda konjenital serebellar hipoplaz ve
hidranensefali gekillenebilecegini saptammglar, bu aypimn teratojenik etkilerinin
gebelifin 90-118. ginleri arasinda samrh kaldifam gozlemiglerdir. Aym aragtinicalar
(136) dogan buzaflarda ataksi, tortikollis ve opistotonus gibi merkezi sinir sistemi
bozuklugu semptomlanmn gérilddgind de bildirmiglerdir.

Alkan (3) tarafindan Turkiye'de yapilan bir aragtirmada, 6's1 kor buzaplara, 4
kér buzagilann annelerine ait 16kosit 6reklerinde olmak iizere toplam 10 adet op
BVDV; biri kér bir buzagiya ait, diger ikisi ise abort yapmsg ve kér buzag
dogurmug annelere ait 16kosit dmeklerinde olmak {izere toplam 3 adet ncp BVDV
izole edilmigtir.

2.3.2.3. Normalden Kiiciik ve Zayif Buzadilar

Bu tiir buzaglar dzellikle BYDV enfeksiyonuna baghh JTUGN sonucu dogan
buzagilardir. IUGN da BVDV enfeksiyonunun diger yaygin bir &zelligidir (107).
Gebeligin ber doneminde BVDV ile meydana gelen enfeksiyon biiyimede gerileme
ile sonuclanabilir (39).
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TUGN, gebelik doneminde diigiik agirlik kazanci olarak da tammlanmaktadur.
Bu olaydan sadece belirli organlann etkilenebilecegi de bildirilmigtir (107).

Done ve ark. (38) gebeligin 100. gintinde BVDV'una maruz kalan analardan
dogan tiim buza@ilarda TUGN bulgulan saptanug, aym zamanda timus agirhklan-
min da 6nemli derecede dagtaging belirtmiglerdir.

Kelling ve ark. (75) persiste viremik oldugunu tespit ettikleri 5 adet buzagidan
4 tapesinin sird iginde bulunan diger buzaBilara oranla viicut agarh@ agisindan en
hafif hayvanlar oldugunu tespit etmiglerdir.

2.3.2.4. Seropozitif Dogan Normal Gorlintimiti Buzagilar

Gebeligin son donemlerinde 6zellikle fotal immunkompetensin sekillendigi
ortalama 120. giinden sonra meydana gelebilecek enfeksiyonlann fotus tarafindan
onlenebilecefi ileri strilmektedir (18,27,39,64,82,86,127). Bu durumda dogan
buzagilar normal goriiniimli ve BVDV'una kargi notralizan antikora sahip olarak
dogarlar. Eger bu antikorlar tespit edilmek istenirse test edilecek serumun, kolostrum
verilmeden dnce (prekolostral ddnemde) alinmasi gerekmektedir (7,93).

Ward ve ark. (138) 5-7.5 aylik gebe iken BVDYV ile enfekte olan analardan
dogan 11 danadan dort tanesinde prekolostral antikor saptamglardar,

2.33. Persiste Enfeksiyon ve Mucosal Disease

2.3.3.1. BVDV'una Karst Inmuntolerans ve Persiste Enfeksiyon

Yapilan gegitli aragtmalar (18,27,38,86) sonucunda sifur fStusunun
BVDVuna karsi gebeligin yaklagtk 90-120.gininde immunolojik olarak yamt
verebilir (kompetens) hale geldifii saptanmmgtir . Bu sfireden 6nee fotal hiicrelerle
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karst kargiya gelen virus, herhangi bir immunolojik cevapla kargilagmadigy igin
rahatlikla gogalmakia ve ileride fotus immun yamt verebilme yetenegine ulagsa bile
organlarina yerlesen bu etkeni yabanci bir materyal olarak tamyamamaktadir.
Neticede bu hayvanlar BVDV'una karsi immuntolerant, persiste viremik ve klinik
ydénden normal ya da zayif yapih olarak dogmakta, bitnyelerine yerlesen virusu sekret
ve ekstrektleriyle etrafa sagmaktadirlar (6,8,18,31,40,46,115,121).

Gengeklestirilen aragtumalarda (21,27,84,93,101,114,136) cp BVDV'unun
sigurlarda  alti  kath sindesmokoriyal yapidaki plasentayr gegememeleri, fotusun
sadece erken donemleri igin gok kisa bir silre patojen olmalan ve daha gabuk inaktive
edilebilmeleri gibi ileri striilen 6zelliklerinden dolay:, persiste enfeksiyonlann ncp
BVDVlar tarafindan meydana geldigi bildirilmigtir .

Persiste enfeksiyon ile sonuglanan BVDV'una karsi immuntolerans, dogal
olarak meydana gelebildigi gibi deneysel olarak da meydana getirilebilir (31,93,133).
McClurkin ve ark. (93) gebeligin 42. giinfinden 125. giinine kadar BVDV'unun nep
bir izolat: ile fotuslarin deneysel inokulasyonu sonucﬁ persiste viremik buzaglann
dogdugunu bildirmiglerdir.

Persiste enfekte sifirlann BVDV'una karsi immuntolerant olmalarnna kargin
IBRYV, PI-3 virus ve P. haemolytica gibi diger birgok antijene kargi immunkompetent
olduklan gozlenmigtir. Bununla beraber PI sifirlann heterolog BVDV suglanna
karg! immun yamt verebilme yeteneginde olmalan, meydana gelen immuntoleransin,
virusun enfekte ncp biyotipine karpn spesifik oldufunu ortaya koymugtur
(15,16,83,131)

Poor Doers Sendromu, Weak Calf Sendrom veya bitylmede gecikme gibi
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isimler alan zel durumlan sergileyen PI buzagilar, yasilanndan daba kigiik yapida
dogabilmekte ve normal viicut geligimleri daha yavag olabilmektedir (75,114). Bu tar
PI hayvanlann gogu, yetiskin yasa erismeden dnce diger bakteriyel ve viral etkenlere
maruz kalmalan sonucu olebilirler (114,124). Tam PI buzaflar bu gekilde
etkilenmeyebilir ve ¢ifileyme ya da kesim yasina ulagabilirler (31,133).

Kugkk vicut yapisina sahip PI buzagilarda biylime orammn digik olugu
hiicre mitozunun viral inhibisyonuna atfedilmekle beraber (75), PI buzagilann bir
kismumn normal, bir kissumin 1se zayif yapih olmalanmn sebebi anlasilama-
nustic (7).

Hewicker ve atk. (59) BVDV ile PI 14 adet sifuda yaptklan patolojik
caligmalarda ¢esitli glomeruler lezyonlar gozlemislerdir. Ohmann (104) tarafindan
yapilan bir aragtumada, klinik olarak saghkli BVDYV ile PI olan 6-22 aylik danalann
birgok organlannda ne sitopatoloji ne de yangsel cevap agisindan higbir degigiklik
saplanmummstir.  Fernandez ve ark.(42) tarafindan  gergeklestirilen diger bir
aragurmada ise 25 adet PI sifinn merkezi sinir sistemindeki viral antijenlerin
dagilim incelenmig, bu inceleme sonucunda BVDYV antijeninin serebral korteks,
hipokampus ile beyin ve omiriliin degigik bdlgelerinde kiigtk noron gruplan iginde
lokalize oldugunu, fakat ndronlarda herhangibir morfolojik degigiklik gézlenmeyip
sadece nervz dokularda perivaskuler lenfosit infiltrasyonu gekillendii tespit
edilrigtir.

2.3.3.2. Mucosal Disease (MD)

MD, genellikle yasamlatimn 6-24. aylan arasindaki sifarlarda meydana gelen
BVDV enfeksiyonunun sporadik formudur. Hastalik siddetli Klinik belirtiler, digik
morbidite ve yiksck mortalite ile karakterizedir. Yapilan amgtumalar
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(15,22,82,87,91,132), PI ve immuntolerant sigular ile MDD arasinda yakin bir iligki
oldugunu gostermistir .

MD'l sifarlardan hem ¢p hem de nep BVDYV biyotiplerinin izole edilmesi (15,
21) sonucu MD'in patogenezi biraz da olsa aydinlaulabilmigtir. Diger bir deyigle
MD, ncp virus ile persiste enfekte sifirlann, cp virus ile siiperenfekte olmas: sonucu
geliymekitedir. Gergeklegtirilen deneysel aragtirmalar ve saha gozlemleri bu hipotezi
desteklemektedir (15,21). Modifiye canli BVDYV agilan ile PI sifulann agilanmalan
sonucu MD olaylanmn meydana geldigi bildirilmekle (120) beraber Bolin ve
ark.(16) tarafindan yapilan bir aragirmada bu gekilde agilanan Pl sifarlarda MD
olugumu basanlamamstir. Béylece tium cp biyotiplerin PI hayvanlarda MD meydana
getirme yetenefiine sahip olamayacag ortaya gikimgtir.

PI hayvanlarda MD'e sebep olan cp BVDV biyotipinin nereden orijin aldigina
dair iki g6rily meveuttur:

1) cp BVDV, sifir siirdleri igine disandan girebilir (23,120). Fakat MD'in
genellikle kapali siiriilerde meydana geldigi ve akut enfeksiyonlarda cp biyotip
izolasyonunun ¢ok nadir olarak gergeklestirildigi doginiliirse bu goriighn gegerli
olmadify ortaya ¢ikmaktadir. Bununla beraber siiperenfeksiyon meydana getiren cp
biyotipin immun yamfla karsjilagmamas: igin persiste olan ncp virusa antijenik
benzerlik gdstermesi gerekmektedir. Cegitli BVDV suslan arasindaki serolojik
farkhliklardan dolayr sdperenfeksiyon meydana getirecek uygun antijenik yapiya
sahip virusun siirfiye disandan girme ihtimali de gok azdir (23).

2) Diger bir gorige gore, cp BVDV orijinini strd igindeki viral mutasyondan
almakiadir (22,66,116). Ncp virusun cp virusa mutasyonu hakkinda yapilan
laboratuvar ¢aliymalannda basan elde edilememesine ramen konuyla ilgili saha
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¢aliymalan bu olayin meydana gelebilecegi fikrini vermistir (23). Deneysel ve sahada
nxydana gelen MD olaylanndan alinan serumlann enfeksiyonun ortaya gitkmasina
neden olan ne cp ne de ncp virusa karsi antikor tagimadikian gorilmagtar
(15,23,101). Ancak bu tiir serumlarda heterolog BVD viruslanna karyn digik
seviyede antikora rastanabilmektedir. Bu nedeple PI hayvanlar, sahip olduklan
virusa karst immuntolerant olmalanpa karsin diger BVDV suglanndaka belirhi
epitoplan tamyabilme é6zellifinde olabilmekiedirler (22,83).

Howard ve ark. (66) dort adet, Pocock ve ark. (116) bir adet MD vakasindan
elde ettikleri cp ve ncp BVDV arasinda antijenik homoloji tespit etmisler ve
heterolog BVDV'unun sebep oldugu vakaya rastlanmadifim bildirmiglerdir. Fakat
Steck ve ark. (132) MD'in sekillenmesi igin cp ve ncp BVDV'lan arasinda serotipik
ozdesligin her zaman gerekli olmadigim ileri siwmiglerdir.

BVDV'una karsi gelisjen maternal kolostral antikorlarin 6-8 ay kalabilmesi
sebebiyle bu antikorlann PI buzagilan MD'den koruyup korumadikian tam olarak
bilinmemektedir (13,120).

Akut MD, 6-24 ayhik PI hayvanlarda aniden ortaya ¢ikan klinik bir hastalikla
kavakterizedir. Morbidite dogik, mortalite genelliklle % 100'dar (13,114).
Enfeksiyonu gegiren hayvanlarda vicut isisinda 40-41 °C ye varan bir ylikselme,
solunum sayisinda artig, tagikardi, rumen hareketlerinde durma, klinik belirtilerin
baglamasindan 2-4 gin sonra sulu, vk, kéth kokulu, degisik miktarda kan ve
padiren fibrindz barsak pargalan igeren gaita, aynca defekasyonda zorlanma ve
gaitayla daima bulagik bir perineal bolge gbdzenebilmekiedir (15,90,101,111).
Dudaklann i¢ kisminda, dig etlerinde, sert damagin arka kisimlannda, commissura
labiarumlarda ve dilde mukozal lezyonlara rastlamr (101,103). Oral lezyonlar,
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MD'li hayvanlann gok az bir kasmunda gérilmeyebilir. Burun delikleri civannda ise
kigik erezyonlarla birlikte mukopurulent bir burun akinusi vardir. Lakrimasyon ve
komeal ddem bazen tespit edilebilir. Baza hayvanlarda laminitis. coranitis ve
¢ogunlukla dort ayagy da etkileyen interdigital bolge derisinin eroziv lezyonlanna
bagh topallama gorilir. Hayvanlarda gogunlukia ilerleyen dehidrasyon ve zayiflama
vardir, hastalik belirtilerinin gorilmesinden 5-7 gin sonrs &lim meydana gehir.
Klinik bulgulann gorilmesinden gok kisa siire iginde dliimle sonuglanan perakut
olaylarda muhtemelen paralitik ileusa bagh olarak, barsaklar asin siv1 ile gigmis olsa
bile diyare goriilmeyebilir (120).

Kronik MD, hastahiga yakalanan hayvanlann beklenen siire iginde Slmemesi
sonucu gekillenir. Arasira ortaya ¢ikan bir ishal, igtahsizhk, ilerleyen zayiflama,
tiylerde mathk ve kuruma, tirnak deformiteleri, kronik timpani, ag1z boslugu ve
deride kronik erezyonlar bulunabilir. Perineum, scrotum gevresi, preputial orificium
ve vulvada, bacak aralannda, boynuz-deri birlesme bélgelerinde, parmak aralannda
ve topukia 0zeri kabukla kaplanmiy ylzeysel eroziv lezyonlara rastlanabilmekiedir.
Bu den lezyonlarimn iyileyme oranlanndaki ylzdemin digik olugu, kronik MDY
gosteren onemli klinik bulgulardir. Kronik olaylar bazen haftalar hatta aylarca
strebilir ve bu stre iginde hayvanlar gittikge zayiflarlar (7,23,120).

2.4. Teshis

Persiste BVDV enfeksiyonlannin kesin teghisi direkt olarak yapiimakta, bu tor
enfeksiyona sahip hayvanlann serolojik durumlan ise indirekt metodlarla tespit
edilmektedir. PI  hayvanlann  identifikasyonu  amaciyla  genellikle
1okosit (10,47,48,83,99,i06,1 18) wveya kan serumm  (65,67,95,121)
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omeklerinde virus ya da viral antijenlerin teshisine yonelik yontemler
kullamlmaktadir. BVDV ya da antijenlerinin tespiti i¢in yaygin olarak kullamilan
testler arasinda immunofloresan tesi  (IFT) (2,10,11.45,65.83,121),
immunperoksidaz testi (Peroxidase Linked Antibody Assay - PLA)
(48.65,67.95.119), interferens (52,128), monoklonal ELISA (99), hibridizasyon
metodu (70), elektron mikroskopi (106), sentetik oligoniikleotid yontemi (81), flow
cytometry (118.119) ve polymerase chain reaction (PCR) (88) bulunmaktadir. Nep
biyotip tarafindan meydana getirilen ve bulunduklan sirityh BVDV enfeksiyonu
yoniinden devamh tehdit eden persiste enfeksiyona sahip hayvanlann tespitinde en
¢ok kullanilan testler IFT ve PLA'dir (2,10,13.,45,48.119,121).

Siirii igerisindeki PI sigirlann ayirt edilmesinde kullamlan en biyik kriter
hayvanlann serolojik durumlanna bakilmaksizin en az 3 hafia arayla iki kez 16kosit
numunclerinden BVDV veya antijeninin tespit edilmesidir (11). Akut BVDV
enfeksiyonlanmn viremi dénemindeki sigarlara ait kan numunelerinden BVDV'unu
izole etmek mimkin olacagindan dolayr ikinci kez kan alinamayan sifirlarda
persiste enfeksiyon olup olmadig; tam olarak kamtlanmyg olmaz (90).

Meyling (95) tarafindan Danimarka'daki iki mezbahada kesilen yetigkin 1332
sifira ait serumun 12'sinde (% 0.9) indirekt peroksidaz ydntemiyle BVDYV tespit
edilmis ve bu serumlann 1042'sinin (%78) BVDV'una karyi notralizan antikor
tasimacdify ortaya konulmugtur. Aym aragtirmada (95) BVD'ye bagh kayiplann
goraldagn 13 strodeki 363 sifann 317'sinin (%87) BVDV'una karyi ndtralizan
antikor tajiify ve 46 seronegatif hayvamn 38inin (%83) viremik oldugu
saplanmstir. Aynca BVD'den stipheli 1313 sifardan teshis materyali olarak alinan



kan numunelerinin BVDV'una karsi notralizan antikor tagtyan 620 adedinin 7
tanesinde , seronegatif olan 693"anin ise 462'sinde BVDYV izole edilmustir.

Bolin ve ark. (14) 3157 adet sigudan elde edilen 1okositleni interferens ve IFT
ile test etmeleni sonucu 60 sifua ait lokositlerden BVDV izole etmugler, ilk
omeklerin alinmasindan iki ay sonra 60 siginn S4'inden elde edilen ikina 1okosit
omneklerinde tekrar BVDV saptammslardir. 3157 adet sigirdan alinan kan serumu
omeklerinin ise % 8%unda immunodiffuzyon ve nétralizasyon testlenyle spesifik
antikor tespit edilmiy ve nétralizasyon testinin presipitasyon testine gore daha duyarh
oidugu bildininugtir.

Howard ve ark. (67) serum numunesi alinan toplam 924 adet hayvamn 4
tanesinde PLA yontemiyle persiste enfeksiyon saptanuglardir.

Alenius ve ark. (2) tarafindan ik tohumlamadan 6nce omeklenen 711 adet
diivenin 12'sinden ncp BVDYV izole edilmig, bunlardan 3 tanesi ikinci kan dmegi
alinamadan kesime gonderilmiy ve BVDV antijeni y§nt1ndeu pozitif olan difer 9
diiveden 4 ay sonra alinan kan drneklerinde virus tekrar izole edilmigtir. 711 dovenin
% 41'inde serum nétralizasyon testi ile spesifik antikor tespit edilmigtir.

Shimizu ve Satou (128) tarafindan Japonya'da interferens metodu kullamlarak
gergeklestirilen bir galiymada, konjenital anomali salgim gorillen bolgelerde yer alan
154 buzagiya ait lokositlerin incelenmesi sonucu 12 adet buzafida persiste
enfeksiyon saptanmug, epidemik olmayan bir bolgede yer alan 112 buzagida ise
persiste enfeksiyon tespit edilememistir. Aynca PI buzaglann higbirinde BVDV'una
karg: notralizan antikor tespit edilmedigi bildinlmigtir.

Jensen ve ark. (70) PI hayvanlann daba kisa siirede tespiti amaciyla periferal
kan mononikleer 16kositlerinden hiicre kiltirlerine ekim yapilmaksizin direkt olarak
BVDV RNA'sim saptamak igin kullandiklan hibridizasyon ydntemn sonuglanmn,



34

IFT ve seronegatif sifirlara BVDV inokulasyonu sonuglanyla tutarli oldufunu
bildirmislerdir.

Quist ve ark. (119) l6kositlerde lokalize olan viral antijenleri kantitatif olarak
saptama ilkesine dayanan flow cytometry ile klasik immunperoksidaz yontemini
kargilagurarak 143 adet kan 6rnegini incelemislerdir. PI sigira ait oldugu gosterilen
37 lokosit orneginin hepsi flow cytometry ile, bu &6rmeklerden 33 tanesi
immunperoksidaz mietodu ile poztif bulunmustur.

Mignon ve ark. (99) tarafindan basit. duyarh ve gabuk sonug verdigi ilen
striilen, BVDV'unun 48 kD glikoprotein ve 120/80 kD proteinine karsi hazirlannug
monoklonal antikor kullamlarak ¢ adet Pl buzagimn lokositlerindeki antijenin
tespit edilmesinde bir sandvig ELISA ydntemi geligtinlmigtr.

2.5. immunoloji

Ineklerdeki sindesmokoriyal yapidaki plasenta gebelik siiresince maternal
antikorlann yavruya gegisine izin vermez. Bu nedenle maternal antikorlar, yem dogan
buzaBilara anamn kolostrumu ile aktanhir (107,127).

Sifarlar fotal hayat esnasinda immun kompetens hale gelirler ve gebeligin
hemen hemen ortasindan itibaren antikor olusturabilirler. BVDV'una kars ndtralizan
antikorlar, ¢esiti araguncilann (18,27,38,86) yaptiklan denecysel ve saha
¢aliymalannda gebeligin 90-168. giniinden itibaren tespit edilebilmigtir .

Gebeligin erken dopemlerinde virusa maruz kalan fotuslarda immuntolerans
sekillenir (31,93,133). Bu durum genelde spesifik antijene kargi reaktif lenfositlerin
sayica azalmas, fonksiyon eksikligi veya inaktivasyonunun bir sonucu olabilir (107).

Pestiviruslann, immun sistem hicrelerinde de  Orediklerinden  virus
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persistensine  olanak  saglayacak gekilde konakgi savunma mekanizmasinda
degisiklikler meydana getirdikleri duginilmektedir. BVDV ile meydana gelen
konjenital enfeksiyonlarda lenfoid doku harabiyetine bagh bulgular da mevcuttur.
Enfekte hayvanlarda timik involiisyon, atrofi, deplesyon, histiyosit hiperplazisi ve
retikiloendoteliyal proliferasyon saptanabilmektedir. Bir diger etki adrenal hiperplaz
olup sonugta artan glukokortikostercid miktan PI hayvanlarda lenfosit tahribatindan
sorumludur (107).

Viral persistensteki énemli diger fakior interferon yamtidir. Baz aragtincilar
{90) tarafindan BVDYV ile enfekie edilen hiicre kiiltiirlerinde interferon Gretiminin
bas}ala:ndlgl bildirilirken. difer baa amastncilar (107) tarafindan BVDV ile
gebelifinin 95. ya da 149-150. ginlerinde intrauterin olarak enfekte edilen danalann
dokulannda yetigkin sifirlann dokulanndakilerle aym oranda interferon tretildigi
gozlenmig ve yetersiz interferon yamtimn BVDV'unun persistensinde bir fakior
olmadi ilen siiriilmiigtiir.

BVDV enfeksiyonunu takiben meydana gelen humoral immuniteden sorumiu
olan en 6nemli antikorlar notralizan antikorlardir. Enfeksiyondan 3-4 hafta sonra
saptanacak diizeye ulasan nétralizan antikorlar, yaklagik bir yil sire ile etkili olurlar
(39,124).

BVDV ilk olarak sindirim sistemine affinite gosterse de lenforetikiler
dokulara karyt giigli affiniteye sahiptir. Enfeksiyondan sonra lenf digimi ve
dalakta nekroz odaklan tespit edilebilir. Ince barsaklarda payer plaklanmin harabiyeti,
lenf digiimlerinin kortikal ve medullar bdlgeleri arasindaki farkhligin azalmasi ve
lenfotik dokulann genel olarak atrofisi gekillenebilir (7). Hastalifin erken ddneminde
bafialarca kalan 16kopeni ve anemi gdzenir. BVDV ile enfekte hayvanlann
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%85'inden fazlas1 bakteriyemik de olabilir. Bu durum, virusun meydana getirdigi
immunosupresyonu desteklemektedir (7). Son willarda yapilan aragtirmalarda
BVDV'unun neden oldugu immunosupresyon hakkindaki bilgiler; farkl: mitojenlere
karsn periferal lenfositlerin cevap verebilme ozelliklerinin digmesim (71,79,125),
T lenfosilerin yhzdesi ve sirkile olan B ve T lenfositlerinin absolut miktarlannda
(17,80), humoral antikor dwetiminde (32,34) ve periferal lenfositler tarafindan
gergeklegtiriien Ig  sekresyonunda azelmay: (71), spontandz bakteriyeminin
indiikienmesi ve viicudun bakteriden anndinlmast mekanizmasindaki dugost (7),
bovine respiratory disease kompleksinin meydana gelmesinde BVDV ile Pasteurella
hemolytica arasindaki siverjizmi (7) kapsamakiadur.

Brown ve ark. (19) tarafindan 1991 yilinda gergeklegtirilen bir aragurmada
BVDV ile PI siguriardan elde edilen notrofillerin, enfekie edilmemis kontrol grubu
ile karpilasunidifznda  agaroz igindeki migrasyonlan, sitokrom-C rediksiyonu,
iodinasyon, hocreye bagimh sitotoksisite, oxidant Gretimi ve sitoplazmik kalsiyum
degisiminde dnemh divgiy gozlendig bildinimigtr.

Coulibaly ve ark. (34) tarafindan gebelipin 50-265. gini amasmnda amlanan
analardan dofan buzafilara ait serum dmeklerinin incelenmesi sonucu 44 adet
BVDV'una kars1 virolojik agadan negatif, serolojik agrdan pozitif buzaglarda Ig G,
miktan ortalama 106.36 mg/100 ml. , Ig G, miktan 10.49 mg/100 ml.; 27 adet
serolojik ve virolojik agadan negatif buzaglarda Ig Gy 18.47 mg/100 ml., Ig G, 6.63
mg/100 ml. olarak tespit edilirken, viremik ve seronegatif 10 adet buzajda ise Ig
G, 34.78 mg/100 ml., Ig G, 8.34 mg/100 ml.olarak tespit edilmigtir.

2.6. Koruma ve Kontrol
Cesith  rumivantlarla kontakt (26,35), PI sigadar (27,92,124), virusla
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konlammue sperma  (1,8,74,96,123), embriyo transfenn (1,65), virusla enfekte
malzemeler (54,124), gegith sinek Gihleri (54,134) vasitasiyla bulagmumn meydana
gelebilmesi ve gebe hayvanlarda modifiye canlt agilann kullamlmas: (86,110) gibi
Lugok sebeplen dolayr BVDV'undan tamamen aundindmmg bir striyQ uzun siire
enfeksiyondan korumak oldukea zor olmaktadir,

Enfeksiyonun en iyt kontrolii; Pl hayvanlann identifikasyonu ve siiriiden
etadike edilmesi, bununla beraber tansplasental enfeksiyonlann Onlenmesi ile

Birgok amstnciya (11,102,124) gore, vicut sekresyon ve ekskresyonlan ile
bayik miktarda virusu devamh olarak etrafa sagan ve enfeksiyonu yeni meydana
gelen generasyonlara aktaran PI hayvanlar, BVDV enfeksiyonlanmn yayimasinda ve
siiriiler iginde enfeksiyonun devaminda en dnemli rold tistienmekteditler . Bu durum
karspisinda BVDV enfeksiyonlanmn kontrol ve eradikasyonunda ilk adim, PI
Mywﬂmn saplanmast ve siiridden ¢akanimasidar.

Ciflleymeden dnce yapilucak aglamamn yeterli korwsng verecei sdyleocbilir.
Canh modifiye BVDV agisi ile agilamay: takiben muhtemelen sudece P hayvanlarda
MD benzri baza klinik semptomlar gekillenir (120). Bu tir bayvanlar siniden
bewen  uzaklagtonlomlide. Fakat &k aydams  thm  seroliplere  karpn etkili
olmayacagindan enfeksiyonu elemine etmek ya da tekrar siriiye girmesim
engellemek igin dipesr tedbislerin alumpas perektii tavsiye edilmektedir (120).

PI hayvanlann eleminasyonunu takiben, BYDV'undan anndinlmmg bu strd,
dikkatli balam ve sirilye yeni girecek hayvanlann iyi segimi ile idame ettirilmelidir.
Pratikte bir siirinin tamamnyla negatif olarak korunmas: zor olabilir, bu nedenle
siiril en az bir sene middetle yeni hayvan katlumna kapetimalidir. Bu yonde
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herthangibir §iphe mevcutsa antikor negatif hayvanlar virus ydndnden kontrol
edilmeli wveya viremik olmayan seronegatif test hayvanlanyla yalkin temasta
birakilmahidir (120).

Sun'i tohumlama tnitelerine alinacak bogalar da serolojik ve virolojik yénden
test edilmelidirler. Persiste viremik hayvanlar bu dnitelerden uzak tutulmalidir (124).

PI hayvanlann ayit edilmesinden sonra, gifllesme zamamnda immunite
saflanarak  immuntolerans ve persiste enfeksiyonun olusmasina neden olan
transplasental enfeksiyonlann 6nlenmesine dnem verilmelidir (7).

Fétusun ve dammzhik digilenn BVDV enfeksiyonundan baganyla korunma-
sinda anahtar ilke dammzhiklann giftleymeden 3-4 hafia 6nce astlanmasidir (7,120).
Ciftleymeden dnce analann virusa maruz kalmalan, serum nétralizan antikorlanmn
olusumunu stimiile eder ve meydana gelen antikorlar, belirli bir siire fotusu homolog
virusla enfekte oldufunda, transplasental enfeksiyona karyi korur. Non-immun
annclerde fotal 6lim ve intrauterin geliyme noksanlif) insidensi daha fazla
bulunmugtur. Bu nedenle maternal immunitenin varh fotusu homolog
enfeksiyonlardan koruyacaktir (120). Fétusun korunmasina yonelik immunizasyon,
asimn igerdifinden farkh serotiplere karsi etkili olmayabilir. Meyling ve ark. (98)
tarafindan yapilan bir aragtirmada inaktive BVDV agis1 kullamlimumn, koruma tam
olmasa bile enfekte eden suyun heterojenitesine bagh olarak fotusu koruyacad iddia
edilmektedir. Buna karsiik sifarlarda tohumlama dncesi serolojik yamt olusturan
inaktive quadrivalan bir as1, fotuslann yaklagik 1:3'0nt multiple heterolog challenge
suslanina kars1 transplasental enfeksiyondan korumada bagansiz kalmigtir (58).

Gebe ineklerin asxlnnmam genel olarak tavsiye edilmemektedir (98). Modifiye
canhi BVDV astm ile gebe ineklerin agpilanmasi, aynen dogal BVDV
enfeksiyonlannda oldugu gibi fotusun yagina bagh olarak fStus dzerinde ¢eyitli
etkiler olugturabilmektedir (86,110).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Virus
Direkt immunofloresan festt (IFT) ve serum ndtralizasyon (SN) testlerinde cp

BVDV'unun referens NADL sugu kullamlds.

3.2. Hilcre Kiitlrd

Virus  izolasyonu, IF ve SN testlerinde; kullaniimadan &nce BVDV
kontaminasyonu ydniinden direkt IFT ile kontrol edilerek negatif oldugu tespit edilen
f5tal dana bobrek (FDB) hitcre kiltirtt kullanildh.

3.3. Dana Serumu

Hocre koltdrh gahgmalannda gerekli olan dana serumu Et ve Balik Kurumu
(EBK) Konya Et Kombinasi'nda kesilen danalardan saglandi. Serumlar, 56°C de 30
dakika inaktive edildikten sonra filtrasyon yéntemiyle sterilize edildi. Sigelere blonen
serumlar, sterilite kontrolonden sonra -20°C ik derin dondurucuda saklandi. Serumlar,
kullamlmadan 8nce BVDV antijeni ydninden direkt IFT, BVDV antikoru ydntnden
SN testi ile kontrol edildi.

3.4. Konjugat

Aragtirmada direkt IFT'nde kullanilan BVDV konjugati, A.U. Veteriner Fakiltesi,
Viroloji Anabilim Dahindan temin edildi.

3.5. Arastirmada Kullamian - Hayvaniar
Aragtirmada Konya Merkez Aragtirma Enstitdstine ait 4 strdde yer alan 112 sigyr

ve 0zel bir igletmeye ait 1 stride yer alan 30 siir olmak tizere 6-24 ayhik , Klinik olarak
saghkli , toplam 142 adet hayvan kullamid: (Tablo 2).
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Stro No HsyvanNo Cinsi Ik OmeKlemedski Bulundufu Yetiglrme | SoroNo  HayvanNo Cinsi  lik Omeklemedski Bulunduf  Yetigtime
Yen (Ay) Ipitme  Amen Yest (Ay) Ijlotme  Amsx

1 1 B 14 HMAE  Bigi i 12 D 14 HMAE __Saco |
1 2 E 15 - . m 73 D 10 . :
1 3 E 24 . : m 74 D 14 : .
1 4 E 11 d . v ] D 21 . :
1 5 E 14 . * v 6 D 20 . :
I 6 E 15 . : v il D 15 . .
1 1 E 14 > . v 78 D 16 * g
1 ] E 15 . - v 79 D 20 . .
1 9 E 21 . * v 80 D 18 : .
1 10 E 16 : . v 81 D 21 . .
1 1 E 10 - . v ) D 19 . .
1 12 E 12 . . v 83 D 20 . .
1 13 E 12 . 4 v 84 D 20 Iy .
b 14 E 14 * - v [X] D 23 . 0
1 15 E 15 d d v 86 D 22 . .
1 16 E_ 20 g . v 87 D 21 : .
] 17 E 19 . . IV 88 D 19 . .
1 18 E 14 . . v 89 D 19 . .
1 19 E 14 . . v o0 D 24 . :
1 20 E 10 d : IV 91 D 21 . g
l 2] E 14 : : IV 92 D 20 . .
1 22 E 3 . : vV 93 D 24 g g
I 23 E ]4 ° : v 94 D 22 . .
) 24 E 14 . : v 9s D 23 . .
1 235 E 14 . : v 96 D 14 . *
1 26 E 11 . 0 v 97 D 18 : :
1 27 E 14 . g v o8 D 21 g .
! 28 E 14 : . v 99 D 22 . .
1] 29 D 6 C Soteo v 100 D 18 . .
1 30 D 6 c [ v 101 D 21 : .
I 3l D 6 C C v 102 D 24 : -
I 32 E 6 C Elsi V. 103 D 21 . .
I 33 E 7 - o v 104 D 17 . N
I 34 E 6 : . IV 103 D 2 . v
i 35 E 1 p G v 106 D 24 v .
il 36 D 6 : _Soten v 107 i3] 19 . :
I 38 D 6 > Sueo | IV 109 D 24 g d
L 39 D 6 C c IV 110 5] 24 . .
1 40 E 6 . Eigi v _1i] D 10 J .
I 4] E 7 : C v 112 D 2 . g
i 4 E 12 g . v 113 E 18 Ozel lsletme __ Etci
i 4 E 14 . . v 114 E 18 d :
il 44 E 13 . . v 113 E 18 . *
I 45 D 3 . Soien v 116 E 18 d :
B0 E ) : Bioi v 17 E 18 g :
I 47 E ] . . v 118 E 18 . .
(o4 E ] : : Y _ 119 E 18 g g
I 49 E 1 . . v 120 E i) . g
I 30 E 6 : : vV 3 E 18 . :
In 51 D 16 . Soico v 122 E 18 . g
mn 52 D 14 . . Vv 123 B 18 » ]
b 33 D 11 d : vV 14 E 18 . .
I 34 D [ . . v 125 I 18 0 0
I 55 D 12 . . v 126 B 24 : .
n 56 D_ 18 . ‘ v 127 E 18 . .
__I 57 D 15 . . V. 128 E 16 d :
I 8 D 9 . : v 129 E 17 d d
1] 59 D 18 g . v 130 E 24 . .
] p 15 : . v 131 E 18 . .
m 6] D 14 : . v 132 E 18 . d
m 62 7] 15 . : v 133 E 18 . .
n 63 D 18 b . v 134 B 19 0 0
_m 64 D 14 . . v 135 E 16 . :
_m 65 D 15 0 . v 136 E 17 . :
66 D F; : . v 137 E 1 . v
1] 67 D 2 . . v 138 E 8 . .
— 68 D 8 : * v 139 E 8 . g
o 69 D 14 : . v 140 E 8 v g
i 20 D 18 ' ' v 141 B 18 0 0
m 1 D 10 . . v 142 E 18 . :

Tablo 2. Aragtirmada kullamlan hayvanlar.
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3.6. Virus izolasyon Materyalleri

Virus izolasyonu amaciyla aragtirmada kullamlan bes striiye ait klinik olarak
saglikh toplam 142 adet sifann 1okosit dmekleri, FDB hiicre kiittiirinde yapilan bir kor
pasaj takiben IFT ile BVDV antijem yoniinden kontrol edildi. Test sonucunda poztif
oldugu ortaya gikan sifarlardan yaklagik 2 ay sonra ikinci kez ahnan 16kosit 6rnekleri
BVDV antijem ydninden tekrar IFT ile kontrol edildi.

3.7. Arastirmada Kullanilan Serum Numuneleri

Aragtirmada 16kosit numunelerinden wvirus izole etmek igin kan alinan 142 adet
sifardan aym zamanda kan serum numunelen ahnarak SN testi ile BVDV antikoru
yéniinden kontrol edildi. Alinan serum numuneleri SN testinden 6nce,56°C lik su
banyosunda 30 dakika inaktive edilerek sterilite kontrollinden sonra kullamlincaya
kadar -20°C de saklandi.

3.8. Hilcre Kilitliriniin Hazirlanmas

FDB hicre kiltorintin hazirlanmasinda kullamlan sifar fotus bobrekleri EBK
Konya Et Kombinasinda ve Ozl Konet Mezbahasi'nda kesilen gebe ineklerden
saglands.

Konsantre antibiyotik igeren Phosphat Buffer Saline (PBS) i¢inde laboratuvara
getirilen bébrekier, steril sartlarda kapsulalanndan ayrildiktan sonra medulla tabakasina
ulagmayacak bigimde kortekslerinden kiigik pargalar alindi. Steril bir petri  kutusuna
alinan bu doku pargalan, makas ve bistiiri kullamlarak daha kilgitk parcalara bélinda.
Bir erlenmayer igerisinde en az 3-4 kez PBS ile  yikanan pargaciklar, % 0.25 lik
tripsin® ile oda1sisinda ve magnetik kangtincida 20'ser dakikahik streyle 6-7 kez

*Difco, Detroit-Michigan, USA.
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tripsinizasyona tabi tutuldu, Her tripsinizasyon asamasinda toplaman tripsin ve
hitcre kangimm +4°C de saklands.

Tripsinizasyon igleminin sonunda elde edilen kanisim 800-1000 devirde +4°C
de 10 dakika streyle santrifiyj edildi. Santrifyj sonunda elde edilen hiicreler 3.5x105
hiticre/ml olacak gekilde % 10 inaktif dana serumn ya da f5tal dana semamu®* (FDS) ve
% 50 Hank's + % 50 Eagle's MEM** vasat ile sulandinlarak hicre kiltiris siselerine
aktanldt ve 37 °C lik etivde i{remeye bwakildi. Ureyen hicreler, testlerde
kullamlmadan 6nce BVDV antijeni yonfinden direkt IFT ile kontrol edildi. Santrifiy]
islemi sonunda elde edilen hiicrelerin bir kismm ise 6x106 hitcre/ml. olacak sekilde % 50
FDS'lu Hank's vasat ile sulandinlamk % 10 dimethylsulphoxide*** (DMSO) ilavesini
takiben birer mllik toplere**** dalduruldu. +4°C we -20°C de 30'ar dakika
bekletilerek dondurulan hiicreler, kullanilincaya kadar sivi azot iginde sakiands.

Dondurulan hilcreler kullamlacag) zaman 37°C  de su banyosunda ¢oznlda. % 20
FDS iceren Hank's + Eagle's MEM vasat ile sulandinlarak hiicre kiltord siselerine
aktanldi. Hazrlandiktan bhemen sonma ya da dondurulup ¢ozildokten sonra hicre
kiltord qgelerine aktanlan hicrelerin vasat 48 saat sonma, hicre yizeyleri PBS ile
yikanarak % 10 FDS'lu Hank's + Eagle's MEM vasati ile degistirildi. Hocreler tek kath
Oremelerini tamamlayincaya kadar vasat defistirme islemi 2-3 giinde bir tekrarland:.

3.9. Virusun Uretlimes!

250 mllik hticre kiltdrd gigesinde Oretilen FDB hocre kiltdrome, 0.5 ml.

*  Sigma, St Louis, USA. .
**  Gibco, P.O.Box 35, Paisley-Scotland, UK.

**% Merk, Germany.
*3%*Nunc, Denmark.
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BVDV'unun cp biyotipi olan NADL susu inokule edildi. 37°C de 1 saat virusun
adsorbsiyonu i¢in bekletilen hticre kiilttirlerine egit hacimlerde Eagle's MEM (EMEM)
ve Hank's Laktalbumin (HLA) kombinasyonundan olusan vasatian ilave edildi. Hicre
kultirleri tekrar 37°C de inkubasyona birakildi. 72-96. saatte % 90 oramnda CPE
gosteren hilcre kiltirleri dondurma ¢dzdiirme isleminden sonra +4°C de 30 dakika
santrif edildi. Elde edilen virus stispansiyonu 1 ml. olarak virus saklama tiplerine
taksim edilerek likit nitrojen tankinda muhafaza edildi. Virus tretilmesi, hiticre kontrolit
ile birlikte yiiriitildi.

3.10. Virusun Mikrotitrasyon Yéntemi ile Enfeksiydzite Glicuiniin
Saptanmasi

BVDVunun NADL referens sugunun titresi Frey ve Liess (49) 'in bildirdikleri
yontemle yapild.

Virus, EMEM + HLA vasat iginde log 10 tabamna goére sulandinldi. Her
sulandirma basamagindan mikrotitrasyon tablasinda 4'er géze 0.1 ml. kondu. Virus
kontrol igin 4 gdze serumsuz 0.05 ml. EMEM + HLA vasat ve 0.05 ml.
sulandinlmammg virusdan, hficre kontrol i¢in ise 4 géze 0.1 ml. serumiu EMEM + HLA
vasai konuldu. Virus sulandumalan ve kontrollerin Ozerine ¢ok kanalh pipet*
yardimuyla 3x105/ml. olacak gekilde hazrlanan FDB hilcre kiltiri sispansiyonundan
0.05 ml. damlatldi. Mikrotitrasyon tablasimn fizeri toksik olmayan, geffaf bant** ile
kapatilarak 37°C lik CO,'%i etiivde inkubasyona birakildi. Her giin doku kiltdrd
mikroskobunda hiicrelerde meydana gelén sitopatolojik degigiklikler kontrol edilerek,
4. gindn sonunda elde edilen sonuglara g6re, Kaerber (72) metodu ile virus titresi

*  Socorex, Swiss.
*%  Titertek, Flow Laboratorics, Finland,
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3.11. Ldkositlerden Virus lzolasyonu

EDTA1 toplere* ahnan kan 2000 devirde 10 dakike stOreyle santrifty
edildi.Santriflty sonunda olusan 1dkosit tabakas: pastér pipeti ile toplanarak 5 ml.
hacminde PBS ile 3 kez yikandi. Son yikamay takiben, lokositler 3 ml. PBS iginde
sulandinidikian sonma stenlite kontrold yapildi. % 10 DMSO ilave edilen numuneler
kullanlana kadar derin dondurucuda saklandi.

Virus izolasyonu amaciyla hazrlanan 16kosit dmekleri, daha énce BVDV
yonlnden kontrol edilerek negatif oldugu saptanan FDB hicre koltorinde bir kez
pesajlandi. Bu amagla hficre kiilttrt toplerine** % 5 FDS kapsayan EMEM + HLA
visat iginde 1x105/ml olacak gekilde sulandinirmg FDB hocresinden 2 ml. konularak
37°C de 24 saat bekletildi. Bu sfire sonunda hocre ylzeyleri 37°C  de 1sitilmug PBS ile
yikandiktan sonra her numuneden 0.2 ml. hacimde olmak izere, birer adet tiipe inokule
edilip, Gizerine EMEM-+HLA vasat eklendikien sonra 24 saat streyle inkubasyona
burakildi. Inkubesyonu takiben igerikleri dokflen topler PBS ile yikandikian sonra
tekrar 2 ml. hacimde idame vasati ilave edilerek 5-7 gin streyle 37°C de tekrar
inkubesyona birakildi. Daha sonra hiwreler dondurulup ¢bzblerek 3000 devirde santrifj
edildi. Ustte kalan stvi, BVDV antijenlerinin tespiti amaciyla IFT'ne tabi tutuldu.

IFT sonucunda 18kositicrinde BVDV  antijeni fespit edilen hayvanlardan,
. enfeksiyonun akut ya da persiste enfeksiyon olup olmadifim ayirt etmek amaciyla ilk
omeklemeden yaklagik 2 ay sonra ikinci kez 16kosit numuneleri toplandi. Bu 6mekler de
FDB hficre kdltorierinde bir kez pasajlandikian sonra IFT'ne tabi tutuldular,

* Greiner, Germany
**Greiner, Germany
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3.12. Konjugat Titresinin Hesaplanmasi

Bu amagla Hyera ve ark. (69) 'min bildirdigi ydntem kullamlds.

CCSC sistemni lamellerinde tretilen FDB hiicresine daha &nceden titresi
hesaplanan ve 1000 DKIDs, oramnda sulandinlan stok virustan lamellere 0.1 ml.
miktaninda inokule edildi. 24 saat siiren inkubasyondan sonra virus Gretme vasat
dakilerek 0.1 M PBS ile yikanan hticreler 10 dk. miiddetle aseton ile fikse edildi.
Konjugat, 0.1 M PBS ile 1:5, 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35. 1:40, 1:45, 1:50
oranlannda sulandinlarak her bir sulandirma igin bir géze 0.1 ml. miktannda inokule
edildi. 37°C de nemli ortamda 1 saat inkubasyondan sonra 3 kez 0.1 M PBS ile
yikanan lameller %20 gliserin kullanmak suretiyle lam tzerine kapatldi ve IF
mikroskobunda kontrol edildi. Spesifik floresan parlamamn en iyi oldugu konjugat
sulandirmas tespit edildi.

3.13. Direkt Immunofioresan Testi

Bu amagla Orben ve ark. (110) 'un bildirdikleri yontemden yararlamld:.

Tabamna lamel yerlegtirilmiy alti gozin pleytlere* EMEM + HLA vasatt ve % 5
FDS igeren, 1x10% /ml. olacak gekilde haarlanan BVDV yontinden negatif FDB hiicre
sispansiyonundan 2 ml. kondu. 37°C de 24 saat siiren inkubasyonu takiben
16kositlerin pasajindan saflanan sivilardan 0.2 ml. miktannda inokule edildi. 72 saat
inkubasyondan sonra 0.1 M NaCl + Tween 20 ile yikanan hicreler aseton ile 10 dak.
fikzasyona birakaldi. Titresi oraminda sulandinlan (1:30) konjugat' 0.2 ml. oraminda
lamellerin fizerine damlatildi ve 37°C ' lik nemli ortamda 1 saat stireyle inkube edildi.
0.1 M NaCl + Tween 20 ile yikanan lameller %20 gliserin yardimyla lamlara

*Linbro, Flow Laboratories Inc., Hamden-Connecticut, USA.
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kapatilarak floresan mikroskopta 25'1ik objektif kullamlarak degerlendirildi. Test, hilcre

kontrol v virus kontrollan ile birlikie ytrdttidda.

3.14. [zolatlarin FDB Hiicre Kiiltiirlerindeki Sitopatojenik
Ozelliklerinin Saptanmasi
Bu amagla yine BYDV yoniinden negatif oldugu bilinen ¥FDB hiicre killtirlen
kullanmilds. IFT ile viral antijenin varlig: tespit edilen hayvanlara ait izolatlanin, IFT'ne
tabi tutulmadan once bu hayvanlardan alinan lokosit drneklerinin hiicre killtiirlerine
ekilmesinde iZlenen metotla. 5 kor pasap yapildi. Herbir pasajdan sonra doku kiltiira

mukroskobu ile hiicreler CPE yontinden incelendi.

3.15. Serolojik Testler

3.15.1. Mikrondtralizasyon Testi

Test, Frey ve Liess (49)'in bildirdikleri yonteme gore yapildi. Kontrol edilecek
serumlar deney tiiplerinde 1:5 oramnda sulandinldi. Her bir serum sulandirmasindan
mikronétralizasyon tablasindaki 4 goze 0.05 ml. kondu. Bu sulandirmalar fizerine esit
miktarda titresi bilinen virustan (100DKID4q=10-3-5/0.1 ml.) eklendi.

Mikrondtralizasyon tablasinin tizeri hiicreler igin toksik olmayan yapigtinici bant
ile kapatlarak 37°C lik CO5'li etivde 1 saat inkubasyona birakildi. Sire sonunda

tablanin tizerindeki bant kaldinlarak 6zel pipet yardimiyla gozlere 0.05 ml. FDB hilcresi
(3x105 hiicre /ml.) damlatildi. Tablamn tGizeni tekrar 6zel seffaf bant ile értillerek 37°C

lik ettive kaldirldi. Doku kiittiirh mikroskobunda yapilan kontrollerle sonuglar 5. giinde
hiicrelerde meydana gelen sitopatolojik degigikliklere gore degerlendinidi.
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3.15.2 Pozitif Serumlarin Serum Notralizasyon (SNgg) Degerlerinin
Saptanmasi

Mikrondtralizasyon testi sonunda 1:5 sulandirmada pozitif bulunan serum
omeklerindeki antikor titreleri, yine mikrondtralizasyon yontemi ile tespit edildi. Bu
amagla pozitif bulunan 1:5%1ik serum sulandirmalanmn berbirinden ayn ayn
mikrondtralizasyon tablasimn itk 4 gozine 0.1 ml. kondu. Daha sonra alttaki diger
gozlere &zel pipet yardimiyla 0.05 ml. EMEM + HLA + %5 FDS igeren vasat
damlatildi. Cok kanalli mikropipet yardinuyla ilk gozlerden baglayarak alt siradaki
gozere 0.05 ml. tasimak suretiyle, serumlar 1:320'yve kadar sulandinldi. Sulandirma
isleminden sonra titresi bilinen virustan (100 DKIDsp=10-3-5/0.1 ml.) 6zel pipet
yardimiyla tablamn butin  goézlerine  0.05 mi.  damlauldi.Mikronétralizasyon
tablasimin tizeri 6zel yapistine: bant ile kapatild: ve 37°C lik CO,'li etitvde 1 saat
inkubasyona birakaldi. Bu stire sonunda tablamin Gizerindeki bant kaldinlarak her goze
ozel pipet yardim ile FDB hiicre siispansiyonundan (3x10° hiicre/ml.) 0.05 ml.
konuldu. Tablamn {izeri yeniden ¢zel yapignes bant ile kapatid: ve 37°C lik COli
etivde inkubasyona birakildi. 5. ginde doku kaltarn mikroskobu ile yapilan
kontrollerden sonra sitopatolojik degigikliklere gore degerlendirilerek poztif
serumlardaki antikor titreleri Kaerber'e (72) gdre saptandi.
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4. BULGULAR
4.1. Virusun Uretilmesl
BVDV'unun ¢p NADL sugu, FDB hicre kiltiriine yapilan inokulasyonlarda
72-96. saatlerde karakteristik sitopatolojik degigiklikler meydana getirdi (Resim 1,2).

4.2. Virusun Titresl

BVDVunun NADL sugunun FDB hiicre kiltirinde, mikrotitrasyon yéntemiyle
yapilan titrasyonunda enfeksiydzite giict DKID5,=10-5-5/0.1 ml. olarak belirlendi.

4.3. Konjugat Titresi
CCSC sisteminde, FDB hicre killtirinde ve 1000 DKIDgo/0.1ml. orammnda

sulandinlmug NADL susu ile yapilan IFT sonucunda konjugat titresi 1:30 olarak
saptand.

4.4. Direkt Inmunofioresan Testi Sonuglar

Birinci 8rneklemede IFT'ne tabi tutulan 142 adet bayvandan; bir tanesi III Gnch
shritye ait 56 nolu, digeri IV Gncit siriye ait 99 nolu hayvan olmak Ozere, toplam 2
adedinde BVDYV antijeni tespit edildi (Resim 3,4,5). BVDYV antijeni ydniinden pozitif
bulunan bu 2 hayvamn akut bir enfeksiyon mu gegirdikleri yoksa persiste bir
enfeksiyona rm sahip olduklanm ayirt etmek amacryla ilk dmeklemeden yaklagik 2 ay
sonra alinan 16kosit numunelerinin ikinci kez IFT'ne tabi tutulmalan sonucu her iki
bayvanda da BVDV antijeni tespit edilemedi ( Tablo 3). Ikinci dmeklemede BYDV
antijeni tespit edilemeyen bu hayvanlann birinci drnekleme esnasinda akut subklinik bir
enfeksiyon gegirmekte olduklan kamsina vanld:.



49

4.5. lzolatiarin Sitopatofenik Ozelliklerl

[k omekleme simsinda IFT il BVDV antijeni yoninden poztif bulunan 2
hayvana ait izolatin, FDB hiicre kultiriinde bes kor pasajp neticesinde CPE meydana
getirmedikleri gozlendi. Bu iki izolatin nep karakterde oldugu kamsina vanld.

4.6. Serum Nétralizasyon Testi Sonuglari

4.6.1. Mikronbtralizasyon Testi lle Pozitif Serumlarin Saptanmast

Mikronétralizasyon testi ile BVDV antikorlan yoninden kontrolii yapilan 142
sifar kan serumunun 113 adedi (% 79.5) 1:5 sulandirmada pozitif bulundu. Pozitif
serumlann kan serumu abnan sirilere gore dagiinm Tablo 4'de gosterildi. Ik
omeklemede BVDV antijeni yoniinden pozitif olan iki hayvandan, ikanci kez test
edilmesi amaciyla 1okosit 6mekleriyle beraber serum Gmekleri de  alindi. Ikinci
omcklemede, ITI Gnch strtye ait 56 nolu hayvanda BVDV'una karsi 1:56.3 oramnda
antikor tespit edilirken, IV fGncdl striye ait 99 nolu hayvanda ise 1:112 oramnda
spesifik antikorlar saptandi.

4.6.2, Pozitif Serumiarin Serum Nétralizasyon (SNgg) Degerleri

Ik 6meklemede mikronétralizasyon test yontemi ile 1:5 sulandirmada poztif
sonu; veren 113 serumun, serum notralizasyon degerlen ve bunlann daglimlan
Tablo 5'de gosterildi.



Resim 2. NADL suyunun FDB hicre kiltiirtinde 72.saatte meydana getirdigi
CPE'nin goriintiima (x200).
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Resim 3. FDB hiicre kultirh kontrol (IF mikroskopta) (x250).

Resim 4. MTanch strtde tespit edilen 56 nolu akut enfekte hayvana ait 1okosit
numunesi inokule edilmis FDB hiicre kiltirinde immunofloresan

(x250).
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Resim 5. IV'incd siride tespit edilen 99 nolu akut enfekte hayvana ait 16kosit
numunest inokule edilmiy FDB hicre kiltirinde immunofloresan
(x250).
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SORU NO | LOKOSITLERI IZOLE EDILEN| LTEST | ILTEST | P1(*%)
HAYVAN SAYISI
1 28 0 . ]
I ) 0 - -
I 24 1 0 0
v 38 1 0 0
v 30 0 - -
TOPLAM 142 2 0 0

Tablo 3. IFT ile BVDV antijeni yéniinden kontrol edilen sifr adedi ve PI ytizdeleri.

SURT NO SERUMU ALINAN POZITIF SERUM o
HAYVAN SAYISI ¢
(1:5 sulandirma)

1 28 17 60.7
I 22 19 86.3
m 24 22 91.6
v 38 37 97.3

v 30 18 60
TOPLAM 142 113 79.5

Tablo 4. Mikron6tralizasyon testi ile BYDV'una kar: kontrol edilen siggr kan
serumlanmn ilk 8rneklemedeki toplu sonuglan ve yiizdeleri.



StriNo  HayvanNo  SNgg Defleri §oraNo  HayvanNo  SNgq Deferi

1 1 - m n 1224
I 2 - 1 K2 1473
| 3 1:9.9 m " 1:189
1 4 18.2 v 7 1224
1 3 1:23.7 v 76 1473
1 6 - v n 1:11.6
1 7 - v 78 1116
1 8 1:11.6 w ™ 1:133
1 9 1335 v 80 1473
I 10 1:33.3 v 81 1224
I n 1:28.2 v 82 1:316 ¢
I 12 1:133 v 83 1:23.7
i 13 - v 84 1:473
1 “ - v 83 1:316 ¢
1 13 1:473 v 86 1:224
1 i6 1:23.7 v 87 1:94.4
1 17 - v 88 1:56.3
1 18 1:316 < v 1:226
I 19 1112 v 90 182
I 20 1282 v 91 1:133
1 21 - v 92 1:11.6
1 22 - v 93 1:224
t 23 - v o4 1316 ¢
1 4 - v 93 1:66.8
1 23 1:94 v 96 1:139
I 24 1:3.7 v 97 1:226
I 27 1237 v ot 1:3t6 ¢
1 28 1:16.8 v 99* -
un 29 1:23.7 v 100 1:39.8
n 30 1:398 v 101 1:226
1 3 1:94 v 102 1:139
n 2 1133 v 103 1316 ¢
n 33 1199 v 104 1316 ¢
n k7] 1:224 v 103 1:8.2
u s 1:33.8 v 106 1:133
n 36 o v 107 1:28.2
n 37 1:94.4 v 108 1:473
n 38 LM v 109 1:99
n 39 199 v 1o 1:94.4
n 40 1:19.9 v 11 1139
n 41 1:23.7 v 12 1:99
n 42 1:56.3 v 113 1:316 <
n 43 1:66.8 v 114 -
n 4“4 1:56.3 v 13 -
n 43 1:282 v 116 1:226
n 46 1:66.8 v 117 1:473
n 47 1:473 v 118 -
u 48 1:94.4 v 19 -
1} 49 - v 120 1316 ¢
13 30 - v 121 1159
m 31 1473 v 122 1168
m 52 1:112 v 123 1:133
m 11 1:133 v 124 1112
n u f:14.1 v 123 1333
m 3 - v 126 L2
m - 56* - v 127 1:66.8
m 7 1189 v 128 1:159
11! 38 182 v 129 -
m 3 1:28.2 v 130 1:133
m 60 1:94.4 v 131 -
m 61 1:39.8 v 132 1:94.4
m (Y] 1189 v 133 L23.7
m €3 IHLR \4 134 -
m 64 1224 v 133 .
m 63 1:139 v 136 -
m 66 1:56.3 v 137 -
m 67 1316 & v 138 1:159
m 68 1:473 v 139 1:224
m 69 1:28.2 v 140 1:39.8
m ™ 1:316 ¢ v 141 -
m n 1:28.2 v 142 -

* Akut subklinik enfeksiyona sehip olan hayveniar

Tablo-5. 11k smeklemede BVDVuna kars1 seropozitif olan serumlann SNsg defietleri
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5. TARTISMA VE SONUG

Seronegatif gebe incklerin Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDYV) ile gebeliklerinin
cegitli donemlerinde enfekte olmalan sonucu fotusa ulasan etken, erken embriyonik
slam (3,4,107), aﬁort (51,76,89,108), mumifikasyon (38) ve konjenital defekilere
(3,13,27,39,133,136) neden olmakta fStusun immunolojik olarak cevap verebilecek
yetenefie ulaghfn gebelifin yaklagik 90-125. gimtne kadar ncp BVDV'u ile meydana
gelen enfeksiyonlarda ise persiste enfekte hayvanlann dogmasina (6,8,67,93,115,121)
yol agmaktadar.

BVDYV ile PI bayvanlar; dzellikie homolog virusa kargt immuntolerant olup,
etkeni yasam boyu fapmalan ve thm vicut salgilanyla etrafa sagmalan
(6,8,11,14,18,40,119,128) nedeniyle BVDVunun en énemli kaynaf olarak rol
oynamaktadirdar. Aym zamanda cp BVDYV ile siiperenfeksiyon sonucu meydana
gelebilecek olan MD'e kargr hassas olmalan (15.22,61,82,87,101), PI hayvanlan bu
enfeksiyon epasindan da 6nemli kalmaktadyr.

Bugiine kadar Tirkiye'de; Alkan (3) tarafindan BVDV'unun konjenital anomalili
buza@ dogumlanndan sorumiu etiyolojik bir etken oldufunun oriaya konuldufu, Ozkul
(112) tarafindan gebe ineklerde dogial yolla meydana gelebilecek BVDV enfeksiyonlan
sirasinda etkenin transplasental gegig olasihify ve fotustaki organ lokalizasyonunun
tespit edildifii, Gelfert (50) tarafindan Torkiye'de BVDVunun varhifymn saptamidifi
gopheleniimekie beraber ¢egitli sebeplerden ikinci kez 6mek alinamamasi, bu
hayvanlanin gercekten persiste enfekie olduklan diglncesini ibtimalden &teye
gotlirememigtir.

Bnmsumm,mmﬂnsihﬂvehayvmsaylmmmmPIhayvanlmvarhgmn
ve bu hayvanlann sird igerisindeki rollerinin aragunimasina yonelik bir galiyma
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olarsk ditgintlmugtir. Ammma, test edilen siich ve hayvan adedi az olmakla
| beraber Konya bélgesindeki BVDYV enfeksiyonlanmn seroepidemiyolojisi bakkinda da
bir bilgi vermekitedir.

Aragirmada dzellikle 6-24 ayhk smfilann segilmesinin nedeni, yeni dofan
buzafilann yasamlanmn ilk aylannda annelerinden aldiklan kolostrum ile serum
antikor seviyelerinin yilikselmesine (107,113,127) bagh yamltici sonuglar ahnmasim ve
Pl sifirdann iki yagina ulagmadan diger enfeksiyonlara (13,120) ozellikle MD'e
(21,93,101) bagh olarak oSlmeleri sebebiyle sifar populasyonu igindeki persiste
enfeksiyonlann gengek ylizdesinin sapltanmasmndaki hatalan mimnkim olabildigince
onlemektir.

BVDV enfeksiyonlannin sigyrdarda genellikle akut subklinik enfeksiyon yeklinde
seyrettiggi bildirilmektedir (2,128). BVDV ile PI signrlann ise MD dsginda genellikle
klinik bir belirti gdstermedikleri bir ¢ok amstnca (14,106,124,128) tamfindan
belirtilmigtir. Lokositlerden her zaman virusun tespit edilebildigi PIlann aksine, akut
enfeksiyonlann takiben sadece ortalama 4-7. gimlerde 1okositlerden virus izole
edilebilmekie aynca akut enfeksiyona salup hayvanlar immun cevap wvercbilme
yetenegzinde olduklanndan serumlanndaki antikor seviyelerinde ikinci baftadan itibaren
baglayan ve 10-12. hafla civannda maksimuma ulagan bir yiikselme gozienmektedir
" (23). Bu nedenle araghrmada BVDV antijeni yoniinden poztif, serolojik yonden negatif
oldugu tespit edilen 2 sifinn akut subklinik bir enfeksiyona nn yoksa gergekten persiste
bir enfeksiyona mu sahip oldukianm saptamak amaciyla ik &mekleme tarihinden
yaklagik 2 ay sonra ikinci kez alnan 1dkosit ve serum pumuneleri tekrar teste tabi
tutubmugtur. Bezk ve Mechor (11) sirdlerdeki PI hayvanlann identifikasyonunda
kullamlan en biiylk kriterin en az 3 hafia amayla iki kez 16kosit numunelerinden BVDV
veya antijeninin tespit edilmesi oldugunu bildirmiglerdir. Persiste enfekte hayvanlan
saptamak amaciyla iki 6rnekleme arasindaki stireyi Alenius ve ark. (2) 4 ay, Bolin ve
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ark. (14) 2 ay, Howard ve ark. (67) 2-4 ay, Qvist ve ark.(119) 3 hafta, Shimizu ve Satou
(128) 1-2 ay tutmuglardar.

Aragirmada kullamlan I Ginch siiriiye ait 56 nolu ve TV @inci stiritye ait 99 nolu
hayvanlardan ikinci kez alinan 16kositlerin IF ile test edilmesi sonucu BVDV antijeni
sapianamanng ve aym hayvanlann kan serumlannda mikrondtralizasyon testi sonucu
56 nolu hayvanda 1:56.3, 99 nolu bayvanda 1:112 oraminda nétralizan antikor titresi
clde edilmis olmasi nedeniyle, bu hayvanlann ilk drnekleme tarihi esnasinda akut
subklinik bir enfeksiyona sahip olduklan; ikinci 6rmekleme swrasinda ise viremi
déneminin atlatilarak antijen yéniinden negatif, serumdaki antikor yontnden ise pozitif
hale geldikleri kamsina vanlmistir. Bylece araghrmada kullamlan 142 bayvan arasinda
PI hayvan tespit edilememigtir.

Meyling (95)in BVDV salgim goriilen 13 sirfide yer alan klinik olarak saghkh
hayvanlann % 10.5 'unda virem tespit etmesi ve Shimizu ve Satou (128)'nun epidemik
sahadan segtifi 154 hayvandan 12'sinin (% 8.1) persiste enfeksiyona sahip oldufunu
saptamalan, BVDYV salgimi goriilen siirih ya da bdlgelerde persiste enfeksiyonun sagirtica
derecede ylksek oranda seyrettifini gosterirken, BVDV enfeksiyonu gérilmeyen
bolgelerden segilen stirilerde PI hayvana gok dogtk oranda rastlannms (67,115), hatta
bu tiir siriilerde PI hayvan tespit edilememigtir (128). Bu aragtirmada da test edilen
strdlerin higbirisinde BVDYV salgimndan gophelenilecek bir belirti gzlenmemigtir.

Alenius ve ark. (2) 711 ditvenin arasinda 1:5 ya da daha az antikor titresine sahip
olanlarn serum numunelerini BVDV antijeni yoniinden teste tabi tutmalan sonucu
9unun persiste viremik oldugunu, Bolin ve ark. (14) 3157 sifardan BVDV'una karss
presipitan antikorlar yoninden negatif olan serum numuneleri icinde 54 tanesinin
BVDYV antijeni tapichfim saptarmsglardar.

Bu son iki galigmada (2,14) aragtuncilar, PI hayvanlann tespiti amaciyla antijenik
yonden ldkosit 6rneklerinin yerine serum numunelerini teste tabi tutmuglardir. Fakat
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persiste enfekte hayvanlann homolog viruslara karsi immuatolerant olmalanna ragmen
helerolog BVDV0anuu karst dogtk seviyede antikor olugturabilmelen (15,16,83,131)
ve serumda bu antikorlann varh@ durumunda yine serumda yer alan virusun nétralize
olabilmesi, BVDV'unu ya da antijenini tespit etmek amaciyla serumun iyi bir materyal
olarak kullantlamayaca@im ortaya koymustur. Bu nedenle bu arastirmada antijen tespiti
amaciyla I6kosit dmeklen kullamlmgtir .

Bu amaytirmada, sifirlardan elde edilen 16kosit numunelerinin BVDV antijeni
yoninden IFTne tabi tutulmadan dnce FDB hicre kiltirlerinde sadece bir tek pasaj
yaprlmugtir. Alkan (3) ncp BVDV izole ettigi 3 materyalin tiiminin birinci pasajdan
sonra IF lestinde pozitif sonug verdigini, Meyling (95) BVDV yéniinden poztif olarak
tespit ettigi 462 numuneden 455'inin (% 98) birinci pasajda poztif olarak belirlendigini,
Ozkul (112) IFT ile antijen tespit ettifi 12 numuneden 11 tanesinin birinci pasajda,
kalan bir tanesinin ise ikinei pasajda pozitif olarek saptandigim bildirmiglerdir.

IFT ile BVDV antijeninin varify tespit edilen akut subklinik enfekte bu iki
bayvana ait 10kosit pumuoclerimn FDB hire kiltirinde yapilan 5 kér pasap
neticesinde, herbungibin CPE bulgusunun suptansmsmasindan dolayr bu izolatlann sep
karakterde olduklan kemsina vanlmmg olmasi, bir ¢ok  amsurmada
(21,27,84,93,101,114) belirtilen cp BVDV'lanmn genellikle MD'den sorumlu oldugu
ve akut enfeksiyonlarda daba ¢ok ncp viruslann izole edildii goérigiyle paralellik
arzetmigtir.

Aragurmada kullamlan III ve IV nolu sindeki hayvanlann yaz aylannda bir iki
kez aym yerde bulundurulmalan nedeniyle, bu iki sfiriide yer alan hayvanlardan izole
edilen BVDV'lanimn homolog viruslar olabilecefii diigimiilebilir. Ancak sdzkonusu iki
hayvandan elde edilen bu izolatlann sitopatojeniteleri hakkanda giivenilir kesin bir bilgi
edinilebilmesi i¢in spesifik monoklonal antikorlar kullamlarak virusun nétralizasyonuna
dayanan yontemlerle test edilmeleri gerekmektedir.
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Beg siirliye ait 142 hayvamn serolojik durumlanmn saptanmasi amaciyla yapilan
SN testi sonuglanna gore ilk émeklemede 113 hayvamn (% 79.5) seropozitif oldugu
tespit edildi. Elde edilen bu sonuglann Bolin ve ark. (14)'mn % 8%1uk, Erhan ve
ark.(41)'mn % 70Tk, Gelfert (50)'in % 60k, Meyling ve ark. (96)'mn % 6410k, Ozkul
(112)'un tespit ettifi % 807k oranlara yakinhik gosterdifi saptanmugter.
Straver ve ark. (133), PI1 buzaf ile temas halinde bulunan bir buzagida subklinik
bir enfeksiyon sonucu i hafla icinde BVDV antikorlanmn tespit edildifini
bildirmislerdir. Bolin ve ark. (14) ile Meyling ve ark.(96) da sfriilerde persiste enfekie
hayvanlann varligimn devamh bir virus sirkiilasyopunun gostergesi oldugunu ve boyle
surilerde antikor dizeyinin ytiksek oranda saptandifym belirtmiglerdir. Aynca Houe ve
Meyling (63) 10 sorfi tizerinde yaptklan aragurmada PI hayvan igeren striilerde
ndtralize eden antikor ydniinden poztif hayvanlann prevalansim %87 oysa PI hayvan
iermeyen shrilerde prevalansin %43 oldufunu saptammslardir. Bununla beraber Houe
(62) surtlerde PI hayvanlann yer alip almadifim tahmin etmek igin striideki BVDV
antikoru bulunan hayvan prevalansimn bir digh olarak kullamlabilecefini ancak gak
geng PI hayvan igeren striilerde seranegatif olan hayvanlan enfekte etmek igin yeterli
zmman olmadify igin seropoztiflik orammn dogdk, PI hayvanlann test &roekleri
alinmadan kasa bir siire dnce strdden aynlmalan durumunda ise seropozitiflik orammn
yioksek olabilecefi nedeniyle bu yontemle yamluc somuglar alinabilecofini
vurgulamngtir. T ve IV molu stirilerde seropozitiflik orammmn ytiksek olmas: ve bu
striilerde akut enfekte hayvanlara rastlanmasi 6lim yada satiy nedeniyle striilerden
aynlan hayvanlann arasinda P] hayvan olabilecefi diighincesini akla getirmig olsa da
tlkemiz gartlannda enfeksiyonun bulagmasinda birgok faktor rol aldigaindan dolayr
enfeksiyonun kayna kesin olarak tespit edilememigtir. Bu amstrmada oldugu gibi bir
ok aragtirmada kargilagilan, test tarihinden &nce &liim, satig gibi gesitli sebeplerden
dolayr sirilerden hayvanlann aynlmasi ve yine test edilecek hayvanlann ikinci
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omeklemeleninin  yapilmasindaki degigik zorluklar nedeniyle PI bayvanlan bir an dnce
tespit etmek amaciyla pratik bir yontem olmasa da yeni dogan buzagilardan prekolostral
kan dmeklerinin alinmasmin ve 1okositlerinde BVDV antijeni lespit edilen buzagilann
PI yontinden stipheli saythp siriiden hemen ayirt edilmelerinin en etkili yol olacag
digimilebilir.

Serolojik kontroller sonucu ilk drneklemede pozitif oldugu tespit edilen 113
hayvanin 73 tanesi (% 64.6) 1:39.8 ve daha yiiksek oranda serum nétralizasyon titresi
vermistir. Bu oran Tiwkiye'de daha once Alkan (3), Gelfert (50) ve Ozkul (112)
tarafindan yapilan gahsmalarda elde edilen serolojik sonuglara benzerlik gostermekiedir.
Alkan (3) tarafindan yapilan galismada pozitif bulunan serumlann biylik bir kasmm
1:39.8 ve daha yliksek serum sulandirmalan igin ndtralizan aktivitesi gdstermis, Gelfert
(50) teste tabi tuttugu kan serumlannda 1:40 ve daha yoksek nétralizan antikor titresi
gosteren hayvanlann oranlanm ortalama % 74 olarak bildirmistir.Ozkul (112) ise 1992
yihinda yaptg) ¢alismada 40 adet seropozitif hayvamn 35 tanesinin 1:30 ve daha yiksek
oranda ndtralizan antikor titresi verdigini tesbit etmigtir.

Sonug olarak, tlkemizde BVDV enfeksiyonlanmn dnlenmesi amaciyla, tiim yurt
genelindeki daha biiyik hayvan populasyonlanmn, BVDV'unun yayllmasinda primer
rol oynadigs samlan persiste enfeksiyon ydononden sistemik olarak test edilmeleri ve bu
islemde gabukluk saflamak amaciyla ucuz ve az zaman alan yoéntemlerin kullamilmas:
onerilebilir. Persiste enfeksiyona sahip oldufu saptanan sifirlann izole edilip hemen
kesime gonderilmeleri ile, serolojik aragurmalar neticesinde oldukga yksek yaylhima
sahip oldugu saptanan BVDV enfeksiyonlanmn niine gegilebilecefi ditgtiniimektedir.
Aynca, sifir sorileri iginde olduk¢a distk oranda tespit edilebilen PI hayvanlan,
enfeksiyonun epizootiyolojisindeki rollerini @istlenmeden, miimkiin oldugu kadar kugik
yasta yakalayabilmek igin dnlemler geligtiriimelidir.
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6.0ZET

Konya Hayvanciik Merkez Aragtirma Enstitiisi'ne ait 4 stiriide yer alan 112, 6z¢l
bir isletmeye ait 1 siiride yer alan 30 sifir olmak izere Klinik olarak saglikl, toplam
142 adet hayvan persiste BVDYV enfeksiyonu ve BYDV antikorlan yoniinden incelendi.
Bu amagla siirlardan 16kosit ve kan serumu Smekleri alindi142 adet lokosit
numunesinin IFT ile incelenmesi sonucu bir adet I nolu siriade, bir adet IV nolu
striide olmak fizere toplam iki sifirda BVDV antijenleri tespit edildi. ik 6rmeldemeden
iki ay sonra bu 2 sifardan alinan ikinci lokosit dmeklerinde BVDV antijenlerine
rastlanamadi. Bunun sonucunda 142 sifardan higbirisinin persiste enfeksiyona sahip
olmadis belirlendi. fIk dmeklemede BVDV antijeni tespit edilen 2 sigirdan ahnan
16kosit dmeklerinin FDB hiicre kiiltiirinde bey kor pasaj takiben ncp karakterde virus
igerdikleni saptands.

142 adet kan serumu 6me§i BVDV antikorlan ydninden serum nétralizasyon
testine tabi tutuldu. Ik Srneklemede 142 numuneden 113 tanesi (% 79.5) BVDV
antikorlan ydniinden poztif bulundu.

Aragurmada, iki siride viremik hayvanlar saptanmg ve seropoztiflik oram
oldukea yliksek bulunmus olmasina ramen PI hayvan tespit edilememistir.
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7. SUMMARY

Investigation of persistent bovine viral diarrhea virus infection in
clinically healthy cattle herds and its epizootiologic importance.

A total of 142 clinically healthy cattle, 112 cattle in four herds from Central
Animal Research Enstitute and 30 cattle in one herd from a private farm were examined
serologically and for persistent infection with BVDV in Konya. For this aim, leucocyte
and blood sera samples were obfained from the animals. BVDV antigens were
determined in a total of two animals, one in herd II1 and one in herd 1V, after
examination by IFT of the 142 leucocyte samples. Second leucocyte samples were
obtained from 2 cattle two months after the initial sampling and BVDV antigens
were not detected again. Thus, anyone of 142 cattle was considered as persistently
infected with BVDV. In the first leucocyte samples from two cattle detected BVDV
antigens were determined noncytopathogenic BVDV following five blind passages in
foetal bovine kidney cell culture.

The 142 first blood sera samples were tested against BVDV by SN ftest.
Antibodies to BVDV were detected in 113 (% 79.5) of 142 samples.

Although viremic cattle and high seropositivity were found in two herds, PI cattle
couldn't be detected in this study.
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