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OZET

Sokmen A., Mus ilindeki Sigirlarda Enzootik Bovine Léykoz Virus (EBLV) Enfeksiyonunun
Serolojik Olarak Arastirllmasi, Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Mikrobiyoloji Anabilim Dali (Veteriner programi), Yiiksek Lisans Tezi, Van 2023. Enzootik bovine
I6ykoz virus (EBLV) enfeksiyonu; verim kaybina, isletmelerde yiiksek tedavi masraflarina veya yeterli
gelisim saglanmadan kesime sevk ile ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Mus ilinde daha 6nce s6z
konusu enfeksiyona iliskin yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu calisma ile bolgedeki
isletmelerde BLV’nin olas1 varliginin ve verim kayiplarindaki roliiniin tespiti ve bu enfeksiyona yonelik
koruma/kontrol programlarin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amagla, Mus ilinde halk elinde yetistirilen,
6 ay ve lzeri sigirlardan 300 adet kan serumu 6rnegi alinmistir. Alinan kan serumu Grnekleri BLV
spesifik antikor varligi yoniinden agar jel immunodifuzyon testi (AGID) ve competetiv-enzyme linked
immunosorbent assay (C-ELISA) yontemleri ile test edilmistir. Yapilan ¢aligma sonucunda 300 kan
serum Orneginin timii AGID ve C-ELISA testlerinde BLV-spesifik antikor varligi yoniinden negatif
olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak, Mus bolgesindeki yetistirilen sigirlarda drnekleme periyodunda
BLV enfeksiyonunun olmadigi ilk kez ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Enzootik Bovine Loykoz, Mus, Seroloji, Tiirkiye



ABSTRACT

Sékmen A., Serological Investigation of Enzootic Bovine Leukosis Virus (EBLV) Infection in cattle
in Mus Province, Turkey. Van Yiiziincii Y1l University, Institute of Health Sciences, Department of
Microbiology (Veterinary Program), Master's Thesis, Van, 2023. Enzootic bovine leukosis virus
(EBLYV) infection; loss of efficiency, and high costs of treatment in livestock or sent to slaughter without
adequate development will cause economic losses. In the province of Mus, there has been no previous
study on the seroprevalence of BLV infection. The aim of this study is to determine the possible presence
of BLV and its role in yield losses in the enterprises in the region and to determine the control measures
for this infection. For this purpose, 300 blood serum samples were taken from cattle aged 6 months and
older in different districts of Mus province. The blood serum samples taken were tested for the presence
of BLV-specific antibodies by the agar gel immunodiffusion test (AGID) and competitive enzyme-linked
immunosorbent assay (C-ELISA) methods. As a result of the study, all 300 blood serum samples were
found to be negative in terms of the presence of BLV-specific antibodies in the AGID and C-ELISA tests.
In conclusion, it has been demonstrated for the first time that cattle in the Mus region do not have BLV
infection.

Keywords: Enzootic Bovine Leukosis, Mus, Serology, Turkey
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1. GIRIS

Ulkemizde hayvanciliin  gelismesi ve iilke ekonomisine katkisinin
arttirtlabilmesi i¢in, verim kayiplarinin en aza indirgenip, maksimum verim alma
hedefinde, koruyucu hekimlik ve saha c¢alismalarina gereken Onemi verilmesi
gerekmektedir. Hayvancilikta verim kayiplarina neden olan birgok enfeksiydz ve non-
enfeksiyoz etken bulunmaktadir. Enfeksiydz etkenler arasinda viruslarin payr oldukca
o6nemli ve bu viruslardan biri olan bovine leukemia virus (BLV), siit isletmelerinde siit
veriminde azalmaya, besi isletmelerinde ise hayvanlarda agirlik kaybina ve ekonomik

kayiplara neden olmaktadir.

BLV, Retroviridae ailesi, Deltaretrovirus genusu icinde yer alan ve enzootik
sigir 10ykozu (EBL) hastaligina neden olan bir virustur. Sigirlar embriyonik donem
dahil olmak iizere her yasta bu virus ile enfekte olabilirler. Enfeksiyonun c¢ogu
subkliniktir, ancak 3 yasin tizerindeki sigirlarin bir bolimiinde (~%30) persiste
lenfositoz gelismekte ve kiigiik bir boliimiinde ise ¢esitli i¢ organlarda lenfosarkomlar
(timorler) gelismektedir. Bu virus, insanlarin T-lenfotropik virus-1 (HTLV-1) ile
yakindan iligkilidir. BLV, tercihen B lenfositlerini enfekte etmekte olup T-lenfositler,
monositler ve granulositlerde de tespit edilmistir (Yesilbag, 2021).

Hastalik 2011 yilinda resmi gazetede yayinlanan Tarrm ve Koy Isleri
Bakanligi’na ait “Ihbar1 Mecburi Hayvan Hastaliklari ve Bildirimine iligkin
Yonetmelik” uyarinca ihbari mecburi hastaliklar listesine eklenmistir (Degirmenci,
2011). BLV, hayvan nakilleri araciligiyla tiim kitalara yayilmistir ve hastalik diinya
genelinde yaygin olarak goriilmektedir. Ozellikle Amerika, Avrupa, Asya ve Orta
Dogu'nun bazi bolgelerinde yaygin olarak goriilmektedir (Buehring ve ark., 2019).

Bu hastalik, iilkemizde ilk kez 1942 yilinda patolojik ve hematolojik bulgulara
dayanilarak rapor edilmistir (Burgu ve ark., 1990). Daha sonraki yillarda yapilan bir
caligsmada iilkemizde hastaligin degisen oranlarda varligi saptanmistir (Degirmenci,
2011). Afyonkarahisar, Elazig, Malatya, Bursa, Balikesir, Burdur ve Canakkale’de

yapilan ¢aligmalarda degisen oranlarinda seroprevalans pozitiflik tespit edilmistir (Kale
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ve Oztiirk, 2004; Ozgunliuk ve ark., 2005; Yavru ve ark., 2007; Acar ve Gir, 2013).
Bazi1 bolgelerde 6zellikle Dogu Anadolu bolgesinin bazi illerinde (Kars, Igdir, Agri,
Adiyaman, Batman, Ardahan) yapilan ¢alismalarda BLV seropozitiflige rastlanmamistir
(Otlu ve ark., 2001; Yildirirm ve Burgu, 2005; Yildirim ve ark., 2008; Ayvazoglu ve
ark., 2021). Bu bilgiler 1s18inda bu tez g¢alismasinda Mus ilinin farkli ilgelerinde

yetistirilen sigirlarda BLV enfeksiyonun seroprevalansinin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

BLV’nin neden oldugu enzootik sigir 16kozu (EBL), siit sigirlarinin en yaygin
neoplazisidir. Et¢i ve siit sigirlarn BLV  enfeksiyonuna ve BLV ile iliskili
lenfosarkomlara duyarli olmasina ragmen, c¢ogunlukla ¢iftliklerdeki y&netim
uygulamalar1 nedeniyle, hastalik siitcli siirilerde ve endiistriyel isletmelerde daha
yaygin olarak goriilmektedir. BLV'nin dogal konakgist olan sigirlardaki patojenitesinin,
hayvanin diren¢/duyarlilik genomuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Enfekte sigirlarin
cogu asemptomatiktir ve bir¢cok sigir popiilasyonunda BLV son derece yiiksek yayilma
oranina sahiptir. BLV'nin neden oldugu iiretim kayiplart kontrol Onlemlerinin
uygulanmasi ihtiyacint dogurmaktadir. Korumada en etkili yaklasim, siiriideki enfekte
sigirlarin tamaminin belirlenmesi ve kesime sevk edilmesidir. Ancak bu yaklagimin
enfeksiyon prevalansinin  yiiksek oldugu siiriiler i¢in ekonomik bakimdan
uygulanabilirligi diisiiktiir. Su anda, BLV'nin koruma-kontrolii amaciyla herhangi bir
tedavi veya etkili asinin oldugu kanitlanmamistir. Genetik agidan direngli hayvanlarin
secimi, BLV yayilmasinin 6nlenmesi ve kontrol altina alinabilmesi i¢in dogal bir strateji

olarak kabul edilmektedir (Ozgiinlik, 2005).
2.2. Tarihce

BLV, ilk kesfedildigi 1871'den beri diinya capinda yaygin salginlara ve siit
hayvanciliginda 6nemli ekonomik kayiplara neden olan bir hastaliktir (Schwartz, 1994).
Sigir 16kozu ilk kesfedildiginde sigirlarin biiylimiis dalaklarinda (splenomegali) hafif
sart nodillerin varligi olarak rapor edilmistir. Sigir 16semisinin en 6nemli klinik
belirtilerinden birisi, timdr olusumundan sonra dalak dejenerasyonudur. Sigir 16ykozu,
sirastyla T ve B hiicre lenfositozis ile karakterize; sporadik sigir 16kozu (SBL) ve
enzootik sigir 16kozu (EBL) olmak iizere iki tipe siniflandirilmistir. Sigirlarda ozellikle
yas ilerledikge EBL olusumu, SBL'den ¢ok daha yaygin olarak gortlmektedir (Aida ve
ark., 2013).



BLV enfeksiyonu Kuzey Amerika ve Asya'da hala yaygin olarak glindeme
gelmektedir. Diinya ¢apinda Bati Avrupa’da bulunan sadece 21 iilke, BLV ile
miicadelede basarili olmustur (Aida ve ark., 2013). Tipik olarak, BLV persiste subklinik
enfeksiyona neden olmakta ve c¢ogu enfekte sigir belirgin  klinik belirtiler
gostermemekte, yaklasik %30'u persiste lenfositoz (PL) gelistirmekte ve yaklasik %5'
malign lenfomadan kaynakli 6liimle sonu¢lanmaktadir (Yesilbag, 2021).

2.3. Etiyoloji

Etken Retroviridae ailesinde, Deltavirus genusunda yer almaktadir. Insanlarin T-
lenfotropik virus tip-1 (HTLV-1) ile yakindan iliskilidir. Tercihen B lenfositlerini
enfekte eden virus T-lenfositleri, monositler ve graniilositlerde de tespit edilmistir. BLV
80-130 nm ¢apinda 2 kopya tek iplik¢ikli RNA igeren zarfli bir virustur. Etken alkol,
eter ve kloroformla inaktive olabilmektedir (Yesilbag, 2021).

Retroviruslar, retro (reverse, backward) adini biitiin aile {iyelerinin genomunda
bulunan “reverse transcriptase” enzimi sebebiyle almaktadirlar. Viral genomu,
ikozahedral simetrili bir kapsid ¢evrelemekte ve kapsid kisminda riboniikleoproteinler
bulunmaktadir (Yesilbag, 2021). Virionun dis kisimda ise lipid yapili ¢ift tabakali bir
zarf vardir. Zarf ilizerinde glikoprotein yapisindan olusan yuvarlak c¢ikintilar yer
almaktadir. Retrovirus'larda iki tip antijen bulunmaktadir. Birinci tip antijenler viral zarf
tizerinde bulurlar ve glikoprotein ¢ikintilart ile iliskili antijenlerdir. Bu antijenler tipe
0zgi ya da alt gruba 6zgii antijenlerdir. Bu antijenlere karsi olusan notralizan antikorlar
farkli tiirdeki Retrovirus'lar ile reaksiyona girmezler. Bu antijenik yapilar viral genomda
yer alan zarf (env) genleri tarafindan kodlanir. Ikinci tip antijenler ise virusun yapisinda
bulunan antijenler olup, bunlar viral genomdaki gag (glikozaminoglikanlar) genleri
tarafindan kodlanirlar ve bunlara karsi olusan antikorlar farkli tiirdeki Retrovirus'lar ile

reaksiyona girerler (Degirmenci, 2011).

BLV’in proviral env gen bolgesine yonelik yapilan dizileme ve filogenetik
analizlerine gore 7 genetik hatta ayrildigi bildirilmistir (Rodriguez ve ark., 2009).
Matsumura ve ark. (2011), yaptiklar1 calismada BLV nin 8 genetik hatt1 oldugunu rapor

etmislerdir. Etkenin replikasyonu hasta hayvanlardan alinan 16kosit hiicre kiiltiirlerinde
4



miimkiin olabilmektedir. Hiicre kiiltiiriinde virusun {liremesine bagli olarak sinsitya
olusumu disinda herhangi bir sitopatolojik degisiklik goriilmemektedir. Doku
kalturunde antijen tespitinde Agar Gel Presipitasyon Testi (AGPT), Immunfloresan (IF)
testi ve niikleik asit tespiti i¢in Polymerase Chain Reaction (PCR) kullanilmaktadir

(Degirmenci, 2011).

BLV enfeksiyonu tipik olarak gii¢lii bir humoral immun yanita yol agsa da
enfekte olmus sigirlarin yalnizca kiigiik bir yiizdesi BLV ile persiste bir lenfositoz veya
timor gelistirir (Burny ve ark., 1985). Yiiksek antikor titresine sahip sigirlar, diisiik
antikor titrelerine sahip hayvanlara gore enfeksiyon kaynagi olarak daha oOnemli
gorinmektedir. Bir siriiden sero-pozitif sigirlarin ¢ikarilmasi, BLV enfeksiyonunun

prevalansini hizla diisiirmesi rapor edilmistir (Johnson ve ark., 1985).
2.4. Viral Genom

BLV genomu, temel yapisal protein, enzim kodlayan genler ve iki 6zdes uzun
terminal tekrar1 (LTR'ler) ile gevrili bir pX bolgesini (Phox homology) iceren 8.714
niikleotidden olusmaktadir (Sekil 1). Yapisal protein ve enzim kodlayan genler (gag,
pro, pol ve env); viral replikasyon dongisinde, viral enfektivitede ve enfeksiytz
vironlarin olusumunda temel rollere sahiptir. BLV'nin gag geni, 6nct Pr45 gag olarak
cevrilir ve {i¢ olgun protein olusturmak igin islenir. ilk olarak matris proteini p15;Viral
RNA'y1 baglayan ve viral membranin lipid ¢ift tabakasi ile etkilesime giren proteindir.
Ikinci islenmis protein olan kapsid proteini p24; enfekte hayvanlarin serumunda
bulunan ve bu proteine kars1 yiiksek antikor titreleri ile konak¢t immun yanitinin ana
hedefidir. Son olarak paketlenmis genomik RNA'ya baglanan niikleokapsid proteini
p12°dir (Sekil 1). Env geni, olgun hiicre dis1 protein olan gp51'i ve bir transmembran
proteini olan gp30'u kodlar (Sagata ve ark., 1985). Env ve 3' LTR arasinda yer alan pX
bolgesi, diizenleyici proteinler Tax ve Rex'i ve yardimci proteinler R3 ve G4'li kodlar

(Sagata ve ark., 1985).
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Sekil 1. (A) BLV’nin genom yapisi: yapisal ve enzimatik genler, gag, pro, pol ve env; diizenleyici
genler tax ve rex; yardimei genler R3 ve G4 ve mikroRNA (miRNA) gosterilmistir. (B) Virus partikulun
sematik goriintiisi (Polat ve ark. 2017).

Dizenleyici proteinler, viral transkripsiyonun duzenlenmesi, BLV'nin neden
oldugu Iokemogenezin doniisimii ve viral RNA'min sitoplazmadan atilimi igin
onemlidir. R3 ve G4 yardimc1 proteinleri, yliksek viral yiiklerin korunmasina katkida
bulunur (Florins ve ark., 2007). Ayrica, BLV genomu, env ve pX bolgeleri arasinda
RNA polimeraz-III ile kodlanmis viral mikroRNA'lar icerir. Viral mikroRNA'lar ‘lar
prelosemik ve malign hiicrelerde giiclii bir sekilde eksprese edilmekte ve proviral yiik
tizerindeki etkilerinden dolay1 dogal konakta viral replikasyon yoluyla tiimér olusumun
baslamasi ve ilerlemesinde rolleri oldugu diisiiniilmektedir. (Kincaid ve ark., 2012). Van
Driessche ve ark. (2016), glcli antisens promotor aktivitesini indikleyen BLV miRNA
kiimesi tlizerinde pozitif epigenetik isaretlerin ise alindigin1 ortaya koymuslardir (Van

Driessche ve ark., 2016).
2.5. Epidemiyoloji

BLV, sigirlarda 6zellikle Amerika, Avrupa, Asya ve Orta Dogu'nun bazi
bolgelerinde yaygin olarak goriilmektedir. Amerika’daki siit¢ii siirtilerin %84'i ve sigir
stiriilerinin  %39'u enfekte olmaktadir (Sekil 2) (Buehring ve ark., 2019). Enfekte
hayvanlarin sadece %S5'inde 16kemi veya lenfoma gelismektedir. Bu nedenle hayvansal
triinler tarim pazarindan ¢ikarilmasini gerektirir. Enfekte hayvanlarin geri kalan %95'i
persiste lenfositoz ile subklinik olarak enfeksiyonu siirdiirmektedir. BLV, damizlik ve

hayvan ticareti yoluyla tiim kitalara yayilmakta ve diinya ¢apinda sigirlarda yaygin
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olarak gorilmektedir. 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren Avrupa birligi iiyesi
tilkelerde BLV eradikasyon programlari ve kontrol Onlemleri olusturulmus ve
eradikasyon calismalar1 Bati Avrupa'nin ¢ogu iilkesinde basarili olmustur. Danimarka,
Finlandiya, Isvigre, Estonya, Hollanda ve Polonya dahil olmak iizere baz iilkelerde
BLV eradike edilmistir. Bati Avrupa'daki iilkelerin ¢ogunda EBL hastalig1 resmi olarak
olmamasina ragmen, Polonya, Ukrayna ve Hirvatistan gibi Dogu Avrupa lilkelerinde
enfeksiyonun varlig: diisiiniilmektedir. Ayrica, hastalik Italya, Portekiz, Beyaz Rusya,
Letonya, Yunanistan, Romanya ve Bulgaristan'da goriilmekte ya da veri eksikligi
nedeniyle smirli bolgelerde bildirilmistir (OIE, 2022). Avustralya ve Yeni Zelanda,
BLV enfeksiyonu eradikasyonu amaciyla 1990’larin ortasinda benzer kontrol
programlarini siit siirlilerinde baglatilmis ve 2005 yilinda siitgli sigir siiriilerinin
%98'inden fazlasin1 negatif olarak bildirmislerdir (Rodriguez ve ark., 2011). Son
zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, Amerika’daki siit sigirciligt
stiriilerinin  %83.9’unun BLV yoniinden pozitif oldugu bildirilmistir. Kolombiya,
Venezuela, Sili ve Uruguay gibi Giiney Amerika iilkelerde, sporadik enfeksiyon orani

%34-50 arasinda degismektedir (Rodriguez ve ark., 2011).

Asya iilkelerinde BLV enfeksiyonun prevalansina yonelik epidemiyolojik
caligmalar sinirl sayidadir. Diinya hayvan sagligi orgiitii (OIE) verilerine gore, BLV'nin
Endonezya, Taipei (Cin) ve Mogolistan'da varligi bildirilmistir (OIE, 2022). Kambogya
ve Tayvan'da hayvanlarin sadece 9%5’inin oran1 BLV yoOniinden pozitif oldugu
bildirilmistir. Japonya'da ise seroprevalans oranlar1 sporadik ve siirii bazinda sirasiyla

%?28.6 ve %68.1 olarak tespit edilmistir (OIE, 2022).



Hastalik yok eHastalik var | Veri yok
Sekil 2. Turkiye cevresindeki Ulkelerde 2021 yilinda bildirilen BLV verileri (OIE,
2022)

2.6. Bulasma

Epidemiyolojik gozlemler, EBL’nin agirlikli olarak horizontal bulastigini
gostermektedir. BLV nin Ozellikle sigir lenfositlerine afinite gostermesi ve bu nedenle
daha ¢ok kan yoluyla bulagsma egilimine sahip olmasmin yani sira, spermalar ile
ineklerin enfekte olabilmeleri ihtimalinden dolayr BLV enfekte hayvanlardan elde
edilen spermalarin kullaniminda uluslararas: kisitlamalar uygulanmaktadir (Yapki¢ ve

ark., 2006).

BLV, enfekte hayvanlarin periferik kandaki lenfositlerinde bulundugundan ve
hastalik hem horizontal hem de vertikal yollarla bulasabildiginden, yaygin bir bulagsma
dinamigine sahiptir. BLV enfeksiyonunun 6nemli kaynaklari, persitent lenfositozise
(PL) sahip BLV-seropozitif sigirlarin kan, sperma, tiikiiriik, siit ve burun akintilaridir.
Bunlar proviral DNA'y1 (hiicreden hiicreye virus gecisini saglayan) baridirir. BLV’ nin
bulagsmasinda, asilama uygulamalar1 sirasinda, kan alma, kastrasyon, ila¢ enjeksiyonu,
boynuz ¢ikarma, dovme ve rektal palpasyon gibi uygulamalar énemli bir rol oynar
(Aida ve ark., 2013). Horizontal BLV yayilimi igin bir bagska 6nemli risk, enfekte bir
hayvandan kan emen sineklerin duyarli bir diger hayvana virusu nakledebilmesi ve
potansiyel bir enfeksiyon riski olusturmasidir (Kohara ve ark., 2018). ABD ve
Japonya'da gercgeklestirilen iki epidemiyolojik c¢alismada, BLV'nin bulasmasi ve

prevalansinda sinek 1sirmalariin kritik rolii tanimlanmigtir (Kohara ve ark., 2018).



Hayvan bakim gorevlileri sik1 sinek kontrolii uyguladiktan sonra Japon sigir siiriilerinde

yeni EBL vakasi1 goriilmedigini bildirmislerdir (Mekata ve ark., 2015).

BLV enfeksiyonunun diisiik ihtimalli bir bagka bulagma yontemi ise anneden
fetise vertikal yolu ile provirus ya da serbest virus partiktlleri iceren kolostrum ve
sitdin icilmesidir (Mekata ve ark., 2015). Bir ¢alismada, BLV enfekte ineklerden alinan
st Orneklerin, in-vitro ortamda enfeksiyona neden oldugu gorilmistiir. BLV'nin
hiicreden hiicreye gegis yoluyla vertikal yayilmasi igin siitlin potansiyel bir risk
oldugunu ortaya koymaktadir (Watanuki ve ark., 2019). Bununla birlikte, BLV pozitif
ineklerin siitiinde ve kolostrumunda yiiksek antikor titresi buzagilart BLV
enfeksiyonuna karsi koruyamayabilir (Konishi ve ark., 2018). In utero veya
transplasental bulagsma ayn1 zamanda ineklerden yavrularina vertikal BLV bulagma yolu
olabilmektedir (Andoh ve ark., 2020). Bu nedenle siitteki BLV’nin, proviral yiikii ve
antikor titresi, buzagilarin enfeksiyona yakalanmasinda ve hastaliga kars1 korunmasinda
dogrudan rol oynadigi goriilmektedir (Andoh ve ark., 2020). BLV'nin vertikal
yayillmasinda suni tohumlama (Al) ve dogal ¢iftlesme de rol almaktadir. BLV enfekte
bogalarin c¢iftlesme i¢in kullanilmast BLV  prevalanst ile pozitif olarak
iliskilendirilmektedir (Erskine ve ark., 2012). Ayrica, dogal ¢iftlesme sirasinda enfekte
bogalarin epitelyum hiicrelerin dokiilmesi enfekte olmayan ineklere bulagsmasinda
yardimci olabilir. Bu nedenle, virusun yayilmasin1 dnlenmek ic¢in dogal ciftlesme veya
Al i¢in kullanilan bogalara, lireme mevsiminden 6nce BLV taramasinin yapilmasi

onerilmektedir (Benitez ve ark., 2019).

Amerika’da ticari mandiralarda yapilan caligmalarda, boynuzsuzlagtirma
sirasinda kullanilan aletlerin dezenfeksiyonlar1 yapilmadigindan buzagilarda yiiksek
oranda bulasma tespit edilmistir (Hopkins ve ark., 1997). Amerika’da bir baska
calismada, 600 bash bir sigir isletmesinde, boynuzsuzlastirma yonteminin 2 aylikken
aseptik elektriksel debudding yontemi ile degistirilmesinin, 3 yil ig¢inde genel siirii
bazinda BLV prevalansinin %28 oraninda azalmasina neden oldugu bildirilmistir
(DiGiacomo ve ark., 1987). Literatiirde sinirli sayida ¢alisma bulunmasma ragmen,

kuyruk kesme, kastrasyon ve biiylime implantlarmin yerlestirilmesi gibi buzagilarda



uygulanan cerrahi prosediirler, buzagilar arasinda kan transferine ve BLV’nin

yayilmasina neden olabilmektedir (Lassauzet ve ark., 1990).

Sinek kontrolii, tanimlama veya ektoparaziter miicadele amaciyla kulak
etiketlerinin uygulanmasi etgi ve siit sigirlarinin yonetiminde yaygin bir prosedirddir.
Uygulama sirasinda kullanilan alet ve ekipman kan ile kontamine olabilmekte ve bir ¢ok

hayvanda kullanilan bu ekipmanlar BLV’yi bulastirma potansiyeline sahiptir.

Rektal palpasyon; ilireme cagindaki siit sigirlarinda gebelik tespiti, lireme
muayenesi, suni tohumlama ve embriyo transferi caligmalariyla birlikte yaygin olarak
uygulanmaktadir. Cogu siit inegine yilda birden fazla kez rektal muayene yapilmaktadir.
Ostrus senkronizasyonunun ve suni tohumlama uygulamalar1 sirasinda, uygulayicinin
asepsi-antisepsi kurallarina uymamasi, BLV ile enfekte bir rektal mukozanin veya az
miktardaki kanin sonraki hayvana aktarilmasina neden olabilir. Bu da enfeksiyonun

hayvanlar arasinda aktarilmasina neden olabilir (Hopkins ve ark., 1997).

Dogum o6ncesi donem ineklerde ve diivelerde BLV bulasma riskinin yliksek
oldugu bir donem olarak diisiiniilmektedir. Dogumda, siit inekleri genellikle buzagilama
ve dogum sonrast bakim i¢in dogum bodlmelerine alinmaktadir. Bazi1 besi sigirlari,
ozellikle diiveler benzer sekilde yonetilmekte ve dogum sonrasi donemde, buzagilama
bolgesindeki diger ineklerden alinan kan, dokular ve rahim sivilarina maruz kalma
nedeniyle risk olusturmaktadir. Ayrica, BLV'ye kars1 dolasimdaki antikorlar dogumda
azalmakta ve bazen yaygin serolojik testlerle saptanan diizeyin altina diismektedir

(Burridge ve ark., 1982).
2.7. Patogenez ve Patoloji

BLV agirlikli olarak kan yolu ile viicuda girdikten sonra hiicresel hedefi B
lenfositlerinin yan1 sira monositler, CD8 T-lenfositler ve graniilositler gibi diger
hiicreleri de enfekte edebilmektedir. Virus enfekte hiicrenin sitoplazmasinda virus
tarafindan kodlanan reverse transkriptaz (RT) enzimi yardimiyla DNA kopyasin
(proviral DNA) olusturmaktadir. Deneysel enfeksiyonlarda, hedef lenfositlerin

enfeksiyonunu takiben reverse transkripsiyon ve provirusun konak hiicre DNA’sina
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entegrasyonu (bulasict dongii) ile erken ve yogun bir viral replikasyon meydana
gelmektedir. Enfeksiyonun erken evrelerinde ylksek seviyede proviral yikin 4-8.
haftada maksimum seviyeye ulastig1i goriilmektedir. immun yamit tepkileri ortaya
ciktiginda proviral yiikiin seviyesi 6nemli 6l¢iide azalmaktadir. Enfeksiyon daha sonra
enfekte konakg1 hiicrelerin klonal genislemesi yoluyla yayilmaktadir (Juliarena ve ark.,
2017).

2.7.1. Ante-Mortem muayene bulgular::

Hastaligin birinci doneminde kan lenfositlerinde asir1 ¢ogalma goriilmektedir.
Bunun sonucunda ise yuzde %10-30 arasinda bir oranda da tiimor goriiliir. Hastaligin
ikinci doneminde ise nefes darhigi, yutkunma giicliigi, felg, siskinlik, istahsizlik, siit

veriminde azalma, sindirim bozuklugu ve 6liim goriilmektedir (Degirmenci, 2011).
2.7.2. Post-Mortem muayene bulgular:

Nekropside lenfosarkomanin bir¢ok organlarda nodiiller halinde veya yaygin
olarak infiltre oldugu gézlenmistir. Bas, boyun, gégiis ve 6zellikle mezenterial ve pelvik
lenf diigiimlerinin buytkligi dikkat cekmektedir. Yemek borusu, mide, bagirsak,
bobrek, karaciger ve kalp kasi gibi organlarda hastaligin yaygin infiltratif veya yumusak
sarimst nodiiler sekli goriilmektedir. Makroskopik lezyonlar histolojik olarak
incelendiginde, aralarinda birgok mitotik figiirlerin bulundugu, neoplastik hiicrelerin
yaygin infiltrasyonunun normal doku yapisini bozdugu veya bunun tamamen yerini
aldig1 goriilmiistiir. Neoplastik hiicreler birbirleriyle karismis halde lenfosit ve

lenfoblast tipi olarak tanimlanmistir (Degirmenci, 2011).
2.8. Klinik Semptomlar

BLV enfeksiyonu, 3 klinik tablo ile seyretmektedir;

1. Etken hayvanlarin ¢ogunda (yaklasik %70) slow persiste enfekte olarak
asemptomatik seyretmektedir.

2. Enfekte hayvanlarin yaklagik %30’unda persiste lenfositozis
gelismektedir.

3. Enfekte sigirlarin %5’inden daha azinda lenfosarkomlar gelismektedir
11



(Yesilbag,2021).

SEKIL 3. Sporadik 16ykoz (deri formu), klinik 16ykoz (https://vetrehberi.com/sigirlarin-
enzootik-leukosis-bovine-lymphosarcome-leukemia-malignant-lymphoma/)

BLV enfekte sigirlarin ¢ogu virusun asemptomatik olarak tasiyicilaridir,
herhangi bir klinik belirti ve lenfosit sayisinda degisiklik gostermez. Son zamanlarda
yapilan bir ¢alisma, BLV enfekte, ancak klinik olarak belirti géstermeyen sigirlarda
lenfosit sayilarmin normal olmasma ragmen, CD5 ", IgM *, B hiicrelerinin arttigini
gostermistir (Panei v ark., 2013). BLV ile enfekte ancak, klinik olarak saglikli goriilen
sigirlarda, siit liretiminin azalmasi, yiiksek bulasici hastalik insidansi1 dahil olmak iizere
cesitli nedenlerle ekonomik kayiplara yol agan immiinolojik disregiilasyon
sergileyebilecegini gosterilmektedir (Burgu ve ark., 1990). Enfekte sigirlarin yaklasik
licte biri, persiste lenfositoz (PL) olarak adlandirilan, transforme edilmemis B-
lenfositlerin  malign  olmayan proliferasyonunun iyi  huylu bir formunu
gelistirmektedir. PL tipik olarak periferik kanda dolagan CDS5 ", 1gM ¥, B hiicrelerinin
sayisinda persiste ve stabil bir artigi ile karakterizedir. Enfekte sigirlarin %5' inden daha
az oranda, nispeten uzun bir gecikme siiresinden sonra CD5*, IgM *, B hiicrelerin
mono veya oligo-klonal birikiminden kaynaklanan malign B hiicre lenfomasi gelisir. B
hiicre lenfomasiin malign formu agirlikli olarak 4-5 yas istii sigirlarda saptanir (Ferrer
ve ark., 1978). Bu tiir malignler, dalagin bozulmasina ve cildin altinda goriilebilen lenf
diigiimlerinin dikkat ¢ekici biliylimesine neden olur. BLV ile indiklenen neoplastik
hlcreler abomasum, kalbin trikiispit kapagi, bagirsak, bobrek, akciger, karaciger ve

uterusa nifuz edebilir. BLV indiiklenen tiimorlerin klinik bulgulart gesitlidir ve
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oncelikle sindirim bozuklugu, kilo kaybi, halsizlik, siit veriminde azalma, istahsizlik ve

siskin lenf diigimlerini icerir (Polat ve ark., 2017).

BLV enfeksiyonun iki farkli klinik goriinimii vardir; birincisi enzootik form
olup li¢ yas ve tizerindeki yetiskin sigirlarda goriiliir, ikincisi spontan (deri) 16ykozu
(sporadik form), (Sekil 3) 2 yasma kadar olan gen¢ sigirlarda goriilmektedir.
Enfeksiyon c¢ogunlukla subklinik seyretmekte ancak lenfosarkom olusumu ve
timorlerin yerlestigi bolgeye gore farkli klinik bulgular ortaya c¢ikabilir. Enfekte
hayvanlarda klinik bulgular genellikle 4 ile 8 yaslar arasinda goriilmektedir. Hastalik
preloykoz ve Kklinik 16ykoz olarak iki donem seklinde birbirini izler. Birinci dénemde
kan lenfositlerinde asir1 ¢ogalma ve %10 ile 30 arast oraninda timoral olusum goralir.
Ikinci dénemde nefes darligi, yutkunma giicliigii, felg, i¢c organlarda siskinlik,
istahsizlik, siit veriminde azalma, sindirim bozuklugu ve 6liim goriilmektedir. Hastalikli
hayvanlarin lenf yumrularinda, abomasumda, kalpte, bobreklerde, uterusta, dalakta ve
beyinde lenfoid tiimorlere rastlanmaktadir. Rektal palpasyonda dalakta biiylime
gozlenebilir. Etken, sigirlarin 16kosit hiicrelerinde, 6zellikle B lenfositlerde persiste
kalmakta ve viicuda yerlestikten sonra viral proteinlerine karsi antikor olusmaktadir.
Etken yasam boyu hayvanda persiste kaldigindan dolay: hasta hayvan yasami boyunca

etkeni sagmaya devam etmektedir (Degirmenci, 2011).
2.9. Teshis

BLV ile enfekte hayvanlarin teshisinde, virusa karsi olusan spesifik antikor
varligint belirlemek amaciyla, genellikle enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA), agar gel immunudifuzyon testi (AGID) ve radioimmunoassay (RIA) gibi
serolojik testler kullanilir. Virus ile enfekte sigirlar omiir boyu virus tastyicisi
oldugundan enfeksiyondan birka¢ hafta sonra serolojik reaksiyon gostermeye baglar.
AGID testi, serum numunelerinin rutin teshisi i¢in tercih edilen serolojik test olarak
bilinmektedir. Bununla birlikte, son yillarda, ELISA biiyiik 6l¢ekli testler i¢in AGID'in
yerini almigtir (Trono ve ark., 2001). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), BLV ile
enfekte tim hayvanlarda proviral DNA’nin belirlenmesinde oldukc¢a duyarli ve 6zgiil

bir test olarak kabul edilmektedir (Orlik ve ark., 1997).
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Bu testler arasinda ELISA yontemi, kolay uygulanabilirligi, duyarli ve 6zgiil
olmasindan dolayi, diger serolojik testlere oranla enfeksiyonun tanist ve siiri
taramasinda daha ¢ok tercih edilmektedir. Yapilan bir ¢calismada serolojik olarak negatif
bulunan sigirlarda, provirusun pozitif oldugu tespit edilmistir (Tan ve ark., 2006). Bu
nedenle, siipheli vakalarda virusa kars1 olusan antikorun tespitiyle birlikte viral nukleik
tespitine yonelik konfirme testler onerilmektedir. Karsilagtirmali olarak yapilan bir
caligmada siit ve kan serumlarinda enfeksiyona karsi antikor yaniti yonunden, ELISA
testinin, AGID testine gore daha ¢ok duyarli oldugu bildirilmistir (Kale ve Yavru,
2006).

2.10. Viral immunite

BLV, hem humoral hem de hiicresel immun yanit1 uyarabilmektedir. Deneysel
olarak enfekte olan buzagilarda daha diisiik IgM seviyeleri ve periferik kandaki T
lenfositlerinde bir azalma goriilmiistiir. T hiicrelerinin sayisindaki azalma, esas olarak
CD#4 belirteglerini tasiyan hiicrelerde goriilmektedir. BLV ile enfekte hayvanlar, yeni
antijenlere kars1 azalan bir tepki gostermektedir. Dogal enfekte sigirlarin, yapisi
bozulmus veya biyolojik reaktiviteye sahip Ig'ler iirettigi saptanmistir. BLV sentetik
antijen ile asilamayi takiben ineklerde birincil bagisiklik tepkisinin yetersiz oldugu
gosterilmistir. BLV enfekte hayvanlardan alinan periferik kan mononiikleer hiicreleri,
belirli sitokinlerin yuksek seviyelerde sentezlenmekte ve artan seviyelerde sitokin
mRNA's1 igermektedir. Enfekte hayvanlarin serumlarinda, enfekte olmayan hayvanlara
kiyasla yiiksek seviyelerde sitokinler bulunur. BLV enfeksiyonu sigirlarin immun
sistemini oldukca fazla etkilmekte ve bunun sonucu hayvan Uretken olmaktan ziyade,
cogu durumda persiste immun yetmezlik ile iligskili herhangi bir hastalik semptomu

ortaya ¢ikmadan once itlaf edilmektedir (Trainin ve ark., 1996).

BLV, insan T-lenfosit 16semi virusu 1 ve 2 (HTLV-1, HTLV-2) ile yakindan
iligkilidir. BLV esas olarak periferik kan lenfositlerini ve monositleri enfekte ederek
bagisiklik sistemi fonksiyonunun azalmasina, coklu enfeksiyonlara duyarliligin
artmasina ve hastalik siddetinin artmasina neden olarak siit liretimini, siit kalitesini ve

kesime sevk edilen hayvan oranini etkiler (Kettmann ve ark., 1994).
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BLV'nin hicresel afinitesi B lenfositleridir, ancak monositler, CD8, T-
lenfositleri ve grandlositler gibi diger hiicre tiplerini de enfekte edebilir (Schwartz ve
ark., 1994). BLV hicreye girdikten sonra, viral genomunu revers transkriptaz enzimi
yardimiyla DNA'ya cevirir. Deneysel enfeksiyonlarda genomun ekspresyonu, hedef
lenfositlerin enfeksiyonu, revers transkripsiyon islemi ve provirusun konak genomuna
entegrasyonu (bulasict dongii olarak da bilinir) ile erken ve yogun bir viral replikasyon
meydana gelir. Enfeksiyonun erken evresinde replike olan virionlar, enfeksiyondan 4-8
hafta sonra proviral yikin maksimum seviyeye ulasmasini saglamaktadir. Hiicresel ve
humoral spesifik bagisiklik yanitlar1 ortaya ¢iktiginda, ilk replike olan virionlarda yogun
bir sekilde azalma meydana gelir ve proviral yiik 6nemli 6l¢iide azalir. Enfeksiyon daha
sonra, revers transkripsiyon belirtisi olmaksizin, enfekte konakg¢i hiicrelerin virional
biiylimesi yoluyla yayilir (Marawan ve ark., 2021). Spesifik antikorlarin olusumu esas
olarak yapisal zarf gp51 ve kapsid p24 proteinlerine yoneliktir. Bu antiviral tepkiler,
hayvanin yasami boyunca devam etmekte ve bagisiklik sisteminin BLV antijenleri

tarafindan persiste olarak uyarildigini géstermektedir (Florins ve ark., 2007).
2.11. insanlarda BLV Enfeksiyonu

BLV, zoonotik potansiyel enfeksiyon olarak ortaya c¢ikan onkojenik bir
deltaretrovirustur. Sigirlarda BLV esas olarak kan lenfositlerinde (B hiicreleri), endotel
hiicrelerinde ve siklikla siite dokiilen meme epitel hiicrelerinde (MEC) bulunur (Motton
ve ark., 2003). Daha 6nce BLV nin zoonotik nitelikte oldugu bilinmemekle birlikte son
yillarda ilerleyen molekiiler teknikler (PCR ve DNA dizi analizi) caligmalari sayesinde
s1gir 1dykoz virususun insan meme dokusunda varligi tespit edilmis ve insanlar1 enfekte
ettigi ortaya konulmustur (Buehring ve ark., 2019). Bir ¢alismada, insan kan
hicrelerinde BLV'nin varligt ve BLV'ye karsi olusan antikorlarin kan hiicresi
enfeksiyonu ile iligkili olup olmadigi arastirilmistir. Calisma sonucunda insanlarda
meme ve akciger kanseri dokularinda BLV nikleik asiti tespit edilmis ve 3 vakadan
olusan kontrol caligmasinda meme kanseri ile 6nemli Olciide iliskili oldugu ortaya

konulmustur (Buehring ve ark., 2019).
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2.12. Koruma ve Kontrol

BLV'nin kontrolii i¢in daha 6nce kan lenfosit sayilarinda artis gosteren sigirlarin
eradikasyonu ve bdylece siiriiniin seronegatif olana kadar siirdiiriilmesi seklinde
ilerlemekteydi. Enfeksiyonun eradikasyonu amaciyla seropozitif sigirlar1 kesime sevk
yontemi, yiiksek prevalans oranlarina sahip ¢iftlikler i¢in genellikle ekonomik olarak
imkansizdir. Tek kullanimlik hipodermik igneler ve muayene eldivenleri gibi yonetim
midahaleleri bulagsmay1 azaltmada her zaman etkili olamamistir (Ruggiero ve ark.,
2019). Asilama ve genetik agidan direngli hayvanlarin se¢imi gibi alternatif kontrol
yaklagimlar1 aranmaktadir. BLV proviral yiikiinii 6lgmek i¢in son zamanlarda
gelistirilen kantitatif PCR (qPCR) testleri, hastaligi tasiyan ve yayma egilimde olan
sigirlart belirlemede etkinlik gostermekte ve bdylece ayiklama veya kesim yoluyla
stiriiden eradike edilmektedir. Arastirmacilar, yliiksek PVL ve yiiksek lenfosit sayilarina
sahip sigirlarin secici olarak ayrilmasmin veya itlafinin birkag yil i¢inde BLV
insidansinda ve prevalansinda énemli bir diisiise yol actigin1 gostermislerdir (Ruggiero
ve ark., 2019). Bu sonuglar, enfeksiyonun insidansini azaltmak amaciyla, hastaligi en
cok yayan hayvanlarin siiriiden cikarilmasina oncelik verecek sekilde belirlenmesinde
isletme sahiplerine faydali olacag: diistiniilmektedir (Bartlett ve ark., 2020). BLV ari
stiriler icin isletmelerde ve uygulamalarda alinmasi1 gereken tedbirler asagida kisaca

stralanmistir (Sekil 4):

BLV pozitif hayvanlarin isletmeye sokulmamasi,

- Boynuzsuzlastirma islemlerinde koter kullanilmasi,
- Sinek ve kan emici vektorlerin kontrold,

- Boga kullanilmamasi,

- Alet ekipman dezenfeksiyonu,

- Kolosturumun pastdrirazyonu gibi kurallara uyularak saglanabilmesidir.
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Sekil 4.BLV ari siiriiler i¢in isletmelerde alinmasi gereken tedbirler (Meer ve
Kuczewski, 2019)

BLV’nin sigirlarda koruma ve kontrolii amaciyla as1 gelistirme ¢alismalar1 hala
devam etmektedir. HIV gibi diger bazi retroviruslarin aksine, BLV stabil bir genoma
sahip oldugundan etkili bir agi miimkiin olabilir. Bununla birlikte, as1 gelistirmeye
yonelik yapilan bir¢ok ¢aligma basarisiz olmustur. Bir grup, hedeflenen mutasyonlar ve
delesyonlarla zayiflatilmis bir as1 gelistirmistir ve kullanim i¢in onay beklenmektedir

(Ruggiero ve ark., 2019).
2.13. Enfeksiyonun Tiirkiye’deki Durumu

Tiirkiye'de ilk kez 1942 yilinda, Karacabey Tarim isletmesi siit sigirciligt
tinitesinde siit sigirlarinda 16ykozisin klinik ve patolojik vakalara rastlanmistir. (Burgu
ve ark., 1990). Daha sonraki yillarda farkli bolgelerde degisen seroprevalans oranlarinda
enfeksiyonun varligi rapor edilmistir. Tiirkiye'nin gilineyinde ticari bir holstein
isletmesinde yapilan bir ¢aligmada, 109 sigirdan 65’inin ELISA yontemi kullanilarak
seropozitif oldugu goriilmistir. BLV enfeksiyonu prevalanst %59.6 olarak
degerlendirilmistir (Kale ve ark., 2007). Yapilan bir baska calismada, Isparta'nin
ilgelerindeki (Keciborlu, Gonen, Sarkikaraagac, Aksu, Yalvag, Siit¢iiler, Atagbey,
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Egirdir) 6zel isletmelerde bulunan klinik olarak belirti gostermeyen 428 Holstayn 1rki
(yaslar1 2-9 arasinda) sagmal inekten kan ve siit 0rnekleri alinarak, BLV'ye spesifik
antikor varliginmi tespit etmek amaciyla ELISA testi uygulanmistir. Arastirma sonucu
kan serumu orneklerinin %20.09 orani ve siit serum Orneklerinin %9.11 oran1 BLV
antikorlar1 yoniinden pozitif bulunmustur (Avci ve ark., 2013). Aydin ilinde yapilan bir
calismada (Tan ve ark., 2006), 5 siit sigir1 siirlisiinden alinan 313 serum 6rneginde BLV
antikorlarin  prevalanst1 AGID testi sonucunda %0.3 olarak belirlenmistir.
Afyonkarahisar’da yapilan bir ¢alismada (Acar ve Giir, 2013) 6.631 sigirdan alinan
ornekler ELISA yontemi ile test edilmistir. Test edilen hayvanlarin %15.45 oran1 BLV
pozitif olarak degerlendirilmistir. Elazig ve Malatya cevresinde yetistirilen 345 disi
sigirdan alinan kan 6rneklerinde ELISA yontemi ile yapilan calismada, BLV’ye kars1
olusan antikor varligr %?2.6 olarak bulunmustur (Giilagti ve ark., 2004). Diyarbakir
yoresinde 109 adet sigirdan alinan Orneklerde EBL, BVD, IBR ve BTV
enfeksiyonlarmin rollerinin arastirilmast amaciyla yapilan bir ¢alismada, BLV
seropozitiflik oram1 %1.83 olarak tespit edilmistir (Simsek ve ark., 2017). Kars ve
cevresinde yetistirilen sigirlarda BLV enfeksiyon prevalansini serolojik ve hematolojik
olarak belirlemek amaciyla yapilan bir ¢caligmada ise alinan 6rnekler AGID ve ELISA
yontemleri sonucu tum oOrnekler BLV spesifik antikor yodninden seronegatif
bulunmustur (Otlu ve ark., 2001). Gilineydogu Anadolu projesi (GAP) kapsamindaki
bolgede halk elindeki sigirlarda yapilan bir calismada, BLV enfeksiyonunun
seroprevalansinin arastirilmasinda, 9 ilden (Siirt, Diyarbakir, Batman, Adiyaman,
Sanlurfa, Gaziantep, Kilis, Mardin ve Sirnak) alinan 6rneklerde AGID yontemiyle test
sonucunda BLV enfeksiyonun seroprevalanst %0.27 (2/740) olarak tespit edilmistir
(Ozgiinliik ve ark., 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Orneklenen Isletmeler

Bu calismada, Mart - EKim 2022 arasinda Mus ilinin farkli ilgelerinde (Merkez,
Bulanik, Haskdy, Korkut, Malazgirt, Varto) halk elindeki isletmelerde barindirilan 6 ay
yasin lzerinde saglikli goriinimli sigirlardan BLV serolojik kontrol amaciyla kan
serumu Ornekleri alinmigtir (Sekil 5). BLV enfeksiyonuna kars1 herhangi bir etkin veya
onaylanmis as1 bulunmadigr i¢in s6z konusu isletmelerde BLV enfeksiyonuna karsi

asilama yapilmamistir.
3.1.2. Serum Ornekleri

BLV’ye kars1 olusan spesifik antikor varligimi belirlemek amaciyla, Mus il
merkezi ve 5 farkl ilgede (Merkez, Bulanik, Haskdy, Korkut, Malazgirt, Varto)

yetistirilen sigirlardan toplam 300 adet kan serumu 6rnegi alinmigtir (Tablo 1)
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Sekil 5. Mus ilinin cografi haritasi
(http://cografyaharita.com/haritalarim/4l_mus_ili_haritasi.png)
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Sekil 6. Bu calismada alinan kan serumu 6rneklerin ilge bazinda dagilimi ve sayisi
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3.2. Yontem
3.2.1. Serolojik calisma

AGID ve ELISA testleri BLV enfeksiyonuna karsi olusan spesifik antikorlarin
tespiti amaciyla serolojik testler arasinda standart ve glvenilir yontemler olarak
bilinmektedir. AGID testi, agar ile olusturulan yar1 kat1 ortamda antijen ve antikorun
diffiize olmalar1 ve antijen ile antikorun birlestigi alanlarda presipitasyon olusmasi
esasina dayanmaktadir. Bu test, genellikle notralizasyon ve komplement fikzasyon
testlerinden daha az duyarlidir. Ancak, Retroviral enfeksiyonlarda olusan persiste
enfeksiyonlarin teshisinde referans yontem olarak kabul edilmektedir. AGID testi
disinda en sik kullanilan yontem ve sensitivite/spesifitesi yiksek olan ELISA yontemi
birgok arastirmaci tarafindan yaygin olarak kullanilmakta ve WOAH (World
Organization for Animal Health) ve OIE (Office International Epizooti) tarafindan

onayli ve onerilmektedir (Degirmenci, 2011).
3.2.2. Kan serum orneklerinin hazirlanmasi

Serolojik ¢alisma amaciyla silikonlu tiiplere (HEMA&TUBE, Ref: HP5022)
alinan toplam 300 adet kan 6rnegi 2000 rpm de 10 dakika santrifiij (Sogutmali santrifij,
ALC PK120R, Italia) edildi. Stok tiiplerine aktarilan serumlar test edilinceye kadar -
20°C’de mahafaza edildi.

3.2.3. BLV agar gel immunodiffizyon (AGID)

AGID test kiti olarak BLV’ye spesifik antikorlarin tespiti i¢in; BLV gp51
antijeni ve buna spesifik anti-gp51 kontrol serumu igeren ticari olarak temin edilen BLV
AGID test kiti (BLV AGID, IDVet, Fransa) kullanildi. Test kiti.

Test icin; Igerisinde 0.1 M Tris/HCL ve %8.5 NaCl bulunan %0.8 Noble Agar
45 C sicaklikta su banyosunda eritilerek, 10 cm capindaki petri kutularma 12 ml
miktarinda dokiilerek polimerize olmas1 beklendi. Ozel delici ile merkezde 1 ve bunun
periferinde birbirine esit uzaklikta 6 adet kuyucuk agildi. Merkezdeki kuyucuga BLV

gp5Slantijeni, periferdeki karsilikli iki kuyucuga referans pozitif serum anti-gp51 ve
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diger kuyucuklara da test edilecek sigir serum orneklerinden esit miktarda (30-50 ml)
konuldu. Petri kutularinin nemli ortamda, oda 1sisinda 72 saat bekletilmesine mdteakip,

presipitasyon bantlarinin olusumu degerlendirildi.
3.2.4. BLV C-ELISA

BLV gp51 zarf proteinine karsi spesifik antikorlarin tespiti amaciyla 300 kan
serum Ornegi ticari C-ELISA kiti (ID Screen® BLV Competition, IDVet, Fransa) ile
test edildi. C-ELISA teknigi firetici firmanin belirttigi prosediire uygun olarak
gerceklestirildi.

Bu amagla: Kit i¢erisindeki tiim reaktifler oncelikle oda 1sisinda 30 dk bekletildi
ve homojenize edildi. ELISA pleytindeki her kuyucuga 80 pl dilution buffer eklendi.
Daha sonra Al ve B1 kuyucuklarina 20 ul pozitif kontrol, C1 ve D1 kuyucuklarina ise
20 pl pozitif kontrol eklendi. Kalan kuyucuklara test edilecek her 6rnekten 20 pl eklendi
ve inkubasyon icin 45 + 4 dk bekletildi. Inkubasyon sonrasinda 1:20 oraminda
hazirlanmis olan yikama soliisyonu ile playtler 3 kez yikandiktan sonra, her kuyucuga
100 pl konjugat eklendi ve tekrar 30 + 3 dk inkubasyona birakildi. Inkubasyon
sonrasinda 1:20 oraninda hazirlanmis olan yikama soliisyonu ile pleytler 3 kez
yikandiktan sonra 100 ml substrat solusyonu eklendi ve inkubasyon ic¢in 15 + 2 dk
beklendi. Ardindan 100 ml stop soliisyonu eklendi ve reaksiyon sonlandirildi. ELISA
pleytleri 450 nm dalga boyuna sahip filtrenin kullanildigi ELISA okuyucusunda
(Titertek, Finlandiya) teste tabi tutuldu. Elde edilen absorbans degerleri (OD) soz
konusu kitin protokoliinde belirtilen sekilde degerlendirildi (Tablo 1).

oD sample

S/N % - apD nc

oD sample

x 100 x 100
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Tablo 1. BLV C-ELISA degerlendirme tablosu

Sonug Durum

Ornek / Negatif Kontrol < %50 Pozitif
%50 < Ornek / Negatif Kontrol < %60 Siipheli
Ornek / Negatif Kontrol > %60 Negatif
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4. BULGULAR

Yapilan ¢alisma kapsaminda, Mus ilininin farkl: ilgelerinden alinan toplam 300
sigir serum Orneginde BLV AGID ve BLV C-ELISA testleri kullanilarak BLV
enfeksiyonuna karsi iki yontemde de sero-pozitiflik tespit edilmedi (Tablo 2). Bu
caligmanin  sonuglar, Mus ilindeki sigirlarda Ornekleme periyodunda virus

sirkiilasyonunun olmadigin1 ortaya koymaktadir.

AGID testi: Calismada Mus ili ve ilgelerinden 6rneklenen toplam 300 sigir kan
serum Orneginde AGID testi ile yapilan kontrol sonucunda BLV antikor varlig1 tespit

edilmedi (Tablo 3).

C-ELISA testi: Calismada Mus ili ve il¢elerinden alinan toplam 300 sigir kan
serum Orneginin ELISA testi ile incelenmesi sonucunda; BLV’ye kars1 spesifik antikor

varligina rastlanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Alinan 6rneklerin ilge bazinda sayisi ve serolojik sonuglari

fice Ornek Sayisi AGID ELISA
Merkez 38 Negatif Negatif
Haskoy 62 Negatif Negatif
Bulanik 49 Negatif Negatif
Korkut 51 Negatif Negatif
Varto 43 Negatif Negatif
Malazgirt 57 Negatif Negatif
Toplam 300 %0 %0
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5. TARTISMA VE SONUC

BLV, enfekte hayvanlarin kan ve siit gibi biyolojik sivilar ile direkt temas
yoluyla horizontal olarak bulagmaktadir. Enfekte hayvanda viral zarf proteini gp51'e
karst olusan immun yamit, AGID ve ELISA gibi serolojik yontemler ile tespit
edilebilmektedir (Selim ve ark., 2020). Onceleri yapilan bazi calismalarda BLV spesifik
antikor tespiti i¢gin AGID testi kullanilirken, daha sonra sensitivitesi >%99 ve spesifitesi
>%99,6 olan ELISA testi de kullanilmistir. ELISA testinin yiiksek duyarliligi,
stirtilerdeki antikorlarin prevalansinin %1'in altinda saptanmasina olanak tanirken AGID
testi, ELISA tarafindan pozitif saptanan siiriilerin yalnizca %350'sini saptayabilmektedir.
ELISA testi, AGID gibi diger serolojik testlerden daha duyarli olarak kabul edilmekte
ve AGID testi ile miimkiin olmayan enfeksiyonun erken evrelerinin tespiti ELISA testi
ile tespit edilebilmektedir (Radostits ve ark., 2008). Hastalik dogal olarak sadece
sigirlarda goriilmekle birlikte daha Onceki bazi calismalarda mandalarda da BLV
antikorlar1 rapor edilmistir (Meas ve ark., 2000). Bu ¢alismada ise, Mus ilinde halk
elindeki sigirlarda AGID ve ELISA testleri kullanarak ilk kez BLV prevalansinin

belirlenmesi amaglandi.

Sero-epidemiyolojik c¢alismalar, BLV enfeksiyonunun Bati Avrupa disindaki
tim iilkelerde yaygin oldugunu gostermistir (Morovati ve ark., 2012). Komsu iilke
[ran’da yapilan calismalarda seropozitiflik oram %0.5-25 arasinda bildirilmistir
(Morovati ve ark., 2012). Tiirkiye’de sigirlarda yapilan ¢alismalarda, EBLV antikor
varligina yonelik farkli seroprevalans oranlari tespit edilmistir. 2001 yilinda Kars yoresi
sigilarinda BLV enfeksiyonun seropozitifligi %0 oraninda tespit edilmistir (Otlu ve ark.,
2001). Burdur bolgesindeki yapilan bir arastirmada, 469 siit ineginde BLV
enfeksiyonun varligit AGID yonteminde %4.9 ve ELISA yonteminde ise %19.18 olarak
tespit edilmistir (Kale ve Oztiirk, 2004). Kuzeydogu Anadolu bdlgesindeki sigirlarda
yapilan bir ¢caligmada EBLV seropozitiflik oranlar1 Artvin’de %8 (4/50), Erzurum’da
%4.87 (4/82), 1gdir, Agri, Kars, Bayburt, Giimiishane ve Ardahan’da %0 olarak
bildirilmistir (Yildirnm ve Burgu, 2005). Giineydogu Anadolu bolgesinde 9 ilde (Siirt,
Diyarbakir, Batman, Adiyaman, Sanlurfa, Gaziantep, Kilis, Mardin ve Sirnak) halk

elinde yetistirilen sigirlardan alinan 6rneklerde AGID yontemi ile yapilan bir caligmada,
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BLV’a spesifik antikorlar yoniinden %0.27 (2/740) olarak pozitiflik saptanmistir
(Ozguinlik ve ark., 2005). Yavru ve ark. (2007) Burdur’da 182 Holstein inek ve 81
diivede yaptiklar1 ¢alismada BLV prevelansinin inek ve diivelerde sirasiyla %66.48
(121/182) ve %62.96 (51/81) olarak degerlendirmislerdir. Kars yoresinde halk elindeki
kiltlir ik sigirlarda BLV nin seroprevalanst AGID ve ELISA yontemleri kullanilarak
seronegatif olarak bildirilmistir (Yidirnrm ve ark., 2008). 2013 yilinda
Afyonkarahisar’da yapilan ¢aligmada, sigir 6rneklerinde BLV pozitiflik oran1 %15.45
(1025/6631) olarak belirlenmistir ve enfeksiyon oranlarinin kiiglik Ol¢ekli aile tipi
isletmelerde diisiik oldugunu hatta bulunmadigini bildirmislerdir (Acar ve Giir, 2013).
Son yillarda Ardahan ilinde 1-10 yas arasi sigirlardan alinan 500 kan serumu 6rneginde

seropozitiflik %0 olarak bildirilmistir (Ayvazoglu ve ark., 2021).

Bu caligmada, Mus ilinin farkl ilgelerinde (Merkez, Bulanik, Haskdy, Korkut,
Malazgirt, Varto) yetistirilen siirlardan raslantisal olarak alinan 300 adet kan serumu
orneginde AGID ve ELISA testinde BLV seropozitiflik oran1 %0 olarak tespit edildi.
Bu ¢aligmanin sonuglar1 Tiirkiye’de daha once yapilan ¢alismalarin (Otlu ve ark., 2001;
Giilagti ve ark., 2004; Ozgiinliik ve ark., 2005; Yildirim ve Burgu, 2005; Tan ve ark.,
2006; Yildirim ve ark., 2008; Acar ve Giir, 2013; Simsek ve ark., 2017; Ayvazoglu ve
ark., 2021) sonuglann ile birlikte degerlendirildiginde, sayr bazinda biiyiik siiriiler
halinde ve Bati illerde yetistirilen hayvanlarda tespit edilen seropozitiflik oranlari, halk
elindeki kiiclik isletmelerde ve Giineydogu, Dogu Anadolu bdlgesinde yetistirlen
hayvanlardaki seropozitiflik oranlarindan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayrica,
bu calismanin sonuglart Mus iline yakin illerde daha 6nce halk elindeki hayvanlarin
orneklendigi yapilan galismalarin (Otlu ve ark., 2001; Ozgiinliik ve ark., 2005; Yildirim
ve Burgu, 2005; Yildirim ve ark., 2008; Ayvazoglu ve ark., 2021) verileri ile uyumlu

olarak gorilmektedir.

Mus’ta biiyiikbas hayvancilik isletmecigili genellikle kiigiik aile igletme tarzinda
ve gecim kaynagir amaciyla yapilmaktadir. 2021 verilerine gére Mus ve yoOresinde
toplam si1gir sayis1 328.207 bas olarak bildirilmistir (Tarim ve Orman bakaligi, 2022).
BLV enfeksiyonu, slow persiste 6zelligi nedeniyle seropozitif hayvanlar siirekli virusu

tagimakta ve sagmaktadir. Sonug olarak, bu ¢alismada 6rnekleme sinirli sayida yapilmis
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olmasima ragmen, elde edilen veriler ilk kez olarak enfeksiyonun bolgedeki durumu
hakkinda ve epidemiyolojik dinamik bilgiler acisindan énem tagimaktadir. Ayrica, test
edilen hayvanlarda BLV seropozitiflik tespit edilmemis olsa da, enfeksiyonun kontrolu
ve eradikasyon caligmalarinin planlanarak goz ardi edilmemesinin vurgulanmasinda

yarar oldugu diistiniilmektedir.
Oneriler:

e Halk elindeki isletme veya kiigiik isletmelerde her ne kadar seropozitiflik diisiik
veya seronegatif olsa da BLV’nin verim ve ekonomik kayiplardaki roliinii goz
onlinde bulundurdugumuzda, s6z konusu isletmelerde kontrol-eradikasyon

programlarinin diizenli araliklarla yapilmasi onerilmektedir.

e Koruma-kontrol amaciyla periyodik olarak (3-4 ay) siirii taramasi uygulanip,

seropozitif hayvanlar tespit edilerek kesime sevk edilmelidir.

e Koruma ve kontrol amaciyla hayvanlara uygulanacak miidahalelerde, horizontal

ve vertikal bulagmay1 6nlemek i¢in gerekli tedbirler alinmalidir.

e Dogal ciftlesme yapilan isletmelerde bogalar periyodik olarak BLV-Ab

yoniinden test edilmeli ve seropozitif bogalar kullanilmamalidir.
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