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ONSOZ

Virus, mikoplazma ve bakterilerin yol agti§i enfeksiydz pndymoniler, dlnyanin
birgcok Glkesinde sifir ve koyun yetigtiricilifinde oénemli bir sorun olugturmaktadir.
Ulkemiz, sahip oldugu hayvan varli§ ile dinyada ilk swralarda yer almaktadir. Bu
yizden pndymonilerin yol aghi§i ekonomik kayiplar ilkemiz igin de blylk Onem
tagimaktadir.

Solunum yolu hastaliklarinin enzootik seyrinde virus, bakteri ve difer enfeksiydz
ajanlarin yaninda; sitten kesme, kapali yerde barindirma, uzun sidreli tagima,
mevsimsel degigiklikler, yetersiz ve dizensiz beslenme, sulama ve diyet deigiklikleri,
nem oraninin artmasi, tozun solunmasi, hava cereyani, kastrasyon ve agilamalar gibi
bircok stres faktérieri de rol oynamaktadir (33).

Turkiye'nin Dogu ve Guneydogu Bélgeleri, ekonomik ve cografi kogullar: sebebi
ile hayvancilik igin genig bir istihntam alani olugturmaktadir. Bu béigelerde ozellikle
kiigikbag hayvancilik yUzyillardir geleneksel yontemlere gobre yapilmakiadir. Bu
boigelerde  mevsimsel sartlar sebebi ile hayvanlar kist barinaklarda gegirmek
durumunda kalmaktadirlar. Barinaklarda hicbir hijyenik tedbirin alinmamasi, poptlasyon
siklifi, yetersiz havalandirma sonucu artan isi, nem ve fermentasyon gazlari, hayvanian
enfeksiyonlara kargi duyarli (predispoze) kilmaktadir. Bu durum, populasyonda
enfeksiyonlarin yayiimasini da kolaylagtirmaktadir.

Solunum yolu hastaliklan 6zellikle sigir ve kuzu besicilijinde olumlere sebep
olmaSmm yaninda; yemden yararlanamama, canli agirlik artiginda azalma, blyimede
gecikme, saditim icin harcanan para, pazar kaybi, besleme zamaninin uzamas! gibi
nedenlerie pekgok Glkede 6nemli ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (15, 22, 33, 87).

Parainfluenzavirus Tip-3 (PI-3) enfeksiyonunun varli§i; gerek Turkiye'de gerekse
dinyanin gegitli Glkelerinde yapilan serolojik ¢alismalar (2, 3, 11, 12, 16, 22, 30, 32, 34,
45, 88) ve virus izolasyonlari (18, 23, 25, 35, 36, 37, 46, 54, 67, 83) ile ortaya
konmusgtur. |



Bu aragtirmada, Divarbakir ve Sanhurfa bélgesinde yetistirilen koyun ve
kecilerde Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonunun varhg: ve buna mevsimsel yetigtirme
kosullarinin etkisinin aragtinimas: amaglanmigtir.



1. GENEL BIiLGILER

Paramyxoviridae ailesinde yer alan viruslar, sicak kanl hayvaniar ve insanlarin
solunum sisteminde enfeksiyonlara sebep olmaktadiriar. Paramyxoviridae ailesi;
Paramyxovirus, Morbillivirus ve Pneumovirus olarak isimlendirilen Ug¢ genusu
kapsamaktadir. Paramyxovirus genusunda yer alan viruslar, memeli hayvanlar, insan ve
kanathlarin solunum sistemlerinde enfeksiyonlara sebep olmaktadirlar (26, 44, 60).

1.1. Parainfluenzavirus Tip-3 (PI-3) :

Parainfluenzavirus Tip-3, Paramyxoviridae ailesinin Paramyxovirus alt grubunda
yer alir. Virus, genetik materyal olarak negatif polariteli ve tek iplikli bir molekll RNA
tagir. Morfolojik olarak Parainfluenza virionu; 150-300 nm. bayUklokte, kGremsi veya
iplik geklinde ve zarlidir. Viral nukleokapsit 18 nm. capinda olup helikal bir yapi
gostermektedir. Viral replikasyon stoplazmada gergeklesmekte ve hiicre membranindan
tomurcuklanarak olguniasmaktadir. Virus, serolojik olarak tek tiptir (14, 26, 44, 50).

Mc Lean ve ark. (58), PI-3 virusun SF-4 sugu ile yaptiklar elektron mikroskobik
caligmada, viral partikellerin kiresel yapida ve yaklagik 280-580 nm. capinda, viral
nukleokapsitin helikal yapida ve 17-19 nm. ¢apinda oldugunu saptamiglardir. Lehmkuhl
ve ark. (46), bir kuzudan izole ederek DH-1 olarak adlandirdiklar: izolati elekiron
mikroskopta incelemigler ve enfekte hiicre membranlarinda 120-200 nm. g¢apinda
kuresel yapida virus tomurcuklanmalar: tespit etmiglerdir. St. George ve ark. (83) ise,
yine bir koyundan izole ettikleri ve CSL-6 adint verdikleri izolat ile yaptikiar elektron
mikroskobik calismada 114-258 nm. capinda kiresel yapida partikeller yaninda
uzuniugu 2000 nm.'yi bulan pleomorfik partikelleri de gdzlemigler, helikal yapidaki
nukleokapsitin de 19 nm. ¢apinda oldugunu rapor etmiglerdir. PI-3 virus genomunun
6 veya daha fazla genden olugtuu ve bu genlerin 6 veya daha fazla
yapisal proteini  kodladigi  belirlenmigtir (26, 44, 50). PI-3  virusun SF4
(Shipping Fever-4) susu ile yapilan bir caligmada, 6 yapisal protein ile birlikte bir
hiicresel aktin proteininin varhg: ac¢iklanmigtir. Bu proteinler; L (Large protein), NP



(Nucleocapsid protein), P (Phosphoprotein), M (Matrix protein), F (Fusion glikoprotein),
HN (Hemaggiutinin-Neuraminidase glikoprotein) ve A (Hicrese!l Actin proteini) olarak
isimlendirilmigtir. Bunlardan L ve P proteinlerinin viral RNA'nin ¢ofalmasi ve
kopyalanmasinda, NR proteininin viral genomun korunmasinda, M proteininin virion
korunun stabilitesinde gérev aldiklar bildirilmigtir (66).

Parainfluenzavirus Tip-3, genetik materyal olarak tek iplikli ve negatif polariteli
RNA tagidigindan virus, cogalmak igin enzim aktivitesine ihtiyac duymaktadir. Bu
nedenle virus ¢ofdalmasinda L, P, NP, M ve F proteinleri dnemli gdrevler Ustlenmektedir
(26, 50).

Viral zar 2 glikoprotein kapsamaktadir. Bunlar F ve HN glikoproteinleridir. F
glikoproteini hiicre ylzeyinde fizyona sebep olmaktadir. Baglangigta inaktif formda (Fo)
olan F glikoproteini, hicresel proteazlarin etkisi ile F1 ve F2'ye pargalandiktan sonra
biyolojik aktivite kazanmaktadir. Bu sebeple PI-3 virusun anfektivitesi hacresel
proteazlara baglhidir. F glikoproteini ayrica, hicreler arasinda olusturdugu fizyon ile
virionlarin dogrudan hucreler arasinda yayimasinda ve koruyucu bagisikhigin
olusmasinda da etkin bir rol oynamaktadir (26, 44, 50).

Hemagglutinin-Neuraminidase glikoproteinlerinden H glikoproteini virionun
hicresel reseptoriere adsorbsiyonunda ve bagigiklik olugsumunda, N glikoproteini ise
yeni nesil virionlarin hacreleri terk etmesinde ve syncytium olusumunda rol
oynamaktadir (26, 38, 44, 50).

Parainfluenzavirus Tip-3 ; 37 °C'nin (zerindeki isilara, eter ve kloroform gibi lipit
eriticilere ve asite maruz kaldiginda kisa strede inaktive olmaktadir (4, 13, 46, 83).

Etken; sigir, koyun, domuz, kobay, tavsan ve maymun koékenli primer bobrek
hicre kuithrierinde; MDBK, BHK 21 ve He-La gibi devamhi hiGcre kaitdrlerinde,
embriyolu tavuk yumurtasinda ve primer tavuk embriyo fibroblast hiicre kiiitirierinde
Syncytium olugumu ve hicre erimesi ile taninan CPE olugturmakia ve buna bagh olarak
gok ¢ekirdekli dev hicreler meydana getirmektedir (3, 4, S, 12, 14, 16, 19, 21, 26, 36,
37, 45, 82, 83).



Parainfluenzavirus Tip-3, enfekte ettiji hicrelerde intrastoplazmik inkluzyon
cisimeiklerinin meydana gelmesine sebep clmaktadir (15, 23, 28, 35, 37, 46, 58, 61, 74,
75, 82, 83). Baz| aragtincilar koyunlardan elde edilen izolatlarin yalniz intrastoplazmik
(15, 35, 37,46, 82, 83), sidirlardan elde edilen izolatlarin ise hem intrastoplazmik, hem
de intraniiklear inkiuzyonlar (58, 82) olugturdugunu bildirmiglerdir.

Etkenin; hemaglutinasyon aktivitesi nedeniyle kobay, tavuk, sidir, koyun, hindi ve
insan O grubu eritrositlerini hemaglutine ettigi, +4°C, oda isisi veya 37°C'de kobay
eritrositleriyle yapilan hemaglutinasyon testlerinde iyi sonug verdigi bildirilmigtir (1, 4,
16, 21, 23, 32, 45, 68, 78).

1.2. Epizootiyoloji:

Parainfluenzavirus Tip-3 ilk kez 1959 yiinda AB.D.'de Shipping Fever'li
buzagilardan izole edilmigtir (4, 58, 70).

Sigir, koyun, kegi, insan, manda, domuz, at, kdpek, kedi, maymun, kobay ve
ratlar P1-3 virusun enfeksiyon spektrumu iginde bulunurlar (3, 26, 27, 30). Vahgi yasam
stren bazi koyun tlrlerinde de PI-3 virus enfeksiyonunun varhi§ rapor edilmigtir (39,
67).

Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonunun dinyanin birgok Glkesindeki koyun
velveya keg¢i popllasyonlarinda yaygm oldugu, vyapian serolojik caligmalarla
kanitlanmistir.

AB.D.'de ('11, 23), ltalya'da (52), Kanada'da (22, 45), Kuzey Irlanda'da (2),
Bosna-Hersek'de (80), Polonya'da (73), Avusturya'da (40), lran'da (3), Sili'de (71),
Peru'da (72), Avustralya'da (84), Huvatistan'da (88), Sudan'da (21), Nijerya'da (41),
Mali'de (53) ve Tarkiye'de (12, 16, 24, 25, 34) kontroli yapilan koyun velveya kegi
popiilasyonlarinda PI-3 virusuna kargi farkli oranlarda seropozitifiik bulundugu rapor
edilmigtir.

Parainfluenzavirus Tip-3, enfekte hayvanlarin solunum yollar: salgilan ile etrafa
sagilir. Bulagma aerosol yolla olmaktadir (26, 28).



Kuzularda enfeksiyondan kaynaklanan PI-3 virus antikorlari, nadiren tespit
edilmigtir. Tespit edilen bu antikorlann ¢oguniukla kolostrum yolu ile alinan antikorlar
oldugu bildirilmigtir. Bu antikorlar, kuzular ilk 12 hafta icerisinde PI-3 virus ile enfekte
olmazsa hizla azalmaktadir. Virusla temas geciktirilirse bu azaima kesinlegir (85).
Ancak, koyunlarda antikor prevalansi yasla birlikte artis gostermektedir. PI-3 virus ile
enfeksiyonlarda bir immun cevap meydana gelmesine ragmen virus, bazi hayvanlarda
persiste enfeksiyonlar meydana getirebildidi i¢in slUrGde uzun sare muhafaza
edilebilmektedir (74,75).

Yapilan caligmalarda PI-3 virus ile meydana gelen enfeksiyoniarin bir gogungn
énemli bir hastalik tablosu olugturmadi§i saptanmig olsa da adenovirus, IBR, bovine
RSV gibi diger viral enfeksiyonlarla igbirli§i yaparak Pasteurella haemolytica gibi
bakteriler tarafindan olusturulan sekunder enfeksiyonlara kargl hayvanlan predispoze
kilmast sebebi ile Snem tagir. Bu olay, yapilan deneysel ¢aligmalaria da teyit edilmigtir
(26, 28, 60, 74, 75). Kotu hijyen, sikigiklik, transport, sert iklim kosullan gibi stres
faktorleri, PI-3 ve ortak bakteriyel enfeksiyoniar giddetiendirir (26).

Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonu, endemik olarak b{itin yil boyunca bulunur
ise de (31, 88), genellikle sonbahar sonu ve kig aylarinda artig gbsterir (31, 64 ).

1.3. Patogenez ve Patoloji:

Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonlarinin ¢ogu klinik olarak belirsiz veya hafif
seyirli olmasina ragmen, enfeksiyonun akcigerleri bakteriler ve bilhassa P. haemolytica
tarafindan invazyona predispoze edebilecegi deneyss! olarak gosterilmistir (7, 15, 37).

P.haemolytica ve PI-3 virus, dogal olarak olugan pndymoni olaylarinda genellikle
birlikte izole edilirter (17, 37, 55).

Pasteurella haemolytica, akut ve kronik koyun pndymonilerinde akciger hasarinin
gogundan sorumlu bir mikroorganizmadir. Deneyssl aragtirmalar, bu bakterinin saglikh
koyun akcigerlerinden stratle temiziendidini gbstermigtir.Virus ile enfekte akcigerlerde
pulmoner bakterivel temizlenmenin azalmasi, noétrofiller ile alveolar makrofajlarin
kemotaksis, bakierisidal aktivite, lizozomal enzim seviyelerinde azalma, virus tarafindan



meydana getirilen defektlere baglanmugtir. Nitekim PI-3 virus ile deneysel olarak enfekte
edilen kuzularda nétrofil lizatlarimin bakterisidal aktivitesinde saptanan azalma,
pulmoner bakteriyel temizlenmenin bozulmasiyla iligkili bir defekt olarak bulunmugtur.
Dolayisiyla akci§erlerin PI-3 virus ile dénceki enfeksiyonu, stres faktérlerinin de katkisi
ile bakteriyel proliferasyon i¢in uygun kosullan saglamaktadir (10, 18, 51, 59).

Akciger lezyonlan coduniuklia apikal ve kardiyak loblarda gérilen ve solunum
yollari boyunca daha bariz olan kirmizimsi-kahverengi muitifokal konsolidasyon
bélgeleri ile dlizensiz lobller atelektazi alanlarindan ibarettir (15, 37, 67).

Pulmoner lezyonlar, bilhassa terminal solunum yollarini kapsayan proliferatif ve
nekrotik brongiyolitis ve gevre parankimini etkileyen interstitial pndymoniden ibarettir.
Brongiyoler epitelin hiperplazisi, alveoler epitelizasyon, interalveoler septanin
monondklear hiicre infiltrasyonu ve asidofilik intrastoplazmik inkluzyonlar pndymoninin
genel 6zellikleridir. Brongiyal ve o6zellikle bronsiyolar epitel, degisen derecelerde
vakuollesmis, nekrotik veya hiperplaziktir. Brongiyollerin ¢ogu ve alveol limenleri
lenfosit, makrofaj ve nétrofil kapsayan bir eksudatla doludur. Hicreden en zengin
lezyoniar enfeksiyondan 7-8 gtin sonra dikkati ¢eker. Bu devrede alveollerdski hiicresel
eksudat, hemen tamamen makrofajlardan ibarettir. Alveollerin epitelizasyonu daha
barizdir. Alveol duvarlan ile lumenlerinde bazen iki veya ¢ok c¢ekirdekli syncytial
htcrelere rastlanabilir. Peribrongiyal, perivaskiler, ve alvecler septumlarda lenfosit ve
makrofaj infiltrasyonu vardir ve bu infiltrasyonla ilgili olarak interalveoler septa
kalinlagmigtir .Lenf dGgumlerinde ise hyperplazi ve akut lenfadenitis gorilebilir (7, 15,
37,61, 65,67,74,75,77, 82).

Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonlan icin patognomonik olarak kabul edilen
asidofilik intrastoplazmik inkluzyonlar, brong epitellerinde ve daha sik olarak da
brongiyol ve alveol epitellerinde gorltr. Bunlar bazen syncytiumlarda da gozienir. Bu
inkluzyonlar, enfeksiyondan sonraki 6. giine kadar g6rulebilmektedir (7, 8, 13, 15, 37,
74).



Dunne ve ark. (20), atik yapan sigirlarin % 24'inde yalmz PI-3 virus antikorlan
espit etmiglerdir. Bu oranin atik fétuslarda % 53 oldugunu bildirmigier ve PI-3 virusun
s1gir abortlarinda dnemli bir etken oldugunu ortaya koymuglardir.

Shibuta ve ark. (76), yeni dogmus fare yavrularina Pl-3 virusun YN susunun 3
farkli Plak-tip varyantini beyin i¢i yolla inokule etmigler ve bunlardan M-tip varyantinin
timus ve dalakta atrofi ile karakterize 6ldirtcl hastalia, LC ve SC-tip varyantlarinin ise
hydrocephalusa sebep oldugunu bildirmiglerdir.

1.4. Klinik Belirtiler:

Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonlari daha ziyade subklinik bir seyir izler.
Fakat arasira akut hastalik tablosunun olugtugu salgintar da ortaya ¢ctkmaktadir. Bbyle
salginlar, ani bir baslangic ve yliksek morbidite ile karakterizedir. Erken safhada,
etkilenen hayvaniarda bol miktarda serbz nazal ve konjuktival akinti gézlenir. Geg
safhada ise ates ve sik sik Skslrlik gbzlenir. Bununla birlikie, diger mikroorganizmalarin
hastaliga igtiraki durumunda hastallk karmasik bir gérinim alabilir. Deneysel
inokulasyonlarda hastalik cogunlukla inokulasyon yoluna baglidir. Kuzularin PI-3 virus
ile tek bir intranazal veya aerosol inokulasyonunda, Gst solunum yollarinda klinik
belirtisiz bir viral replikasyon ile sonuglanirken, kuzularin intranazal ve intratracheal
olarak kombine inokulasyonunda klinik belirtiler olugur. Inokulasyonu takip eden ilk iki
ginde belirtiler agik degildir. Fakat 3. glinden itibaren hayvanlarda hafif depresyon,
istahsizlik, ates ve hyperpnea ile agit ve sarsintih bir solunum gdzlenir.
inokulasyondan sonraki 4-6. gunlerde klinik belirtiler ¢ok belirgin ve agik olmakta, 6.
gane kadar kiinik belirti gbésteren hayvanlann oram artmakia ve kuzularin % S0'dan
fazlasinda hastalik ortaya cikmaktadir. Inokulasyondan sonraki 9. giinden itibaren
hayvanlarda ates digmekte, depresyon, hyperpnea ve dyspnea kaybb!makta ve
hayvanlar hizla iyilegsmeye baglamaktadir (8, 13, 26, 47, 74, 75).

Sigir ve koyunlarda endemik pndéymoniler olugturmasi sebebiyle PL-3 virus
tarafindan meydana getirilen bu hastalifa ¢ogu Ulkelerde Shipping Fever adi verilir
(26).



1.5. Immunite:

Parainfluenzavirus Tip-3 ile koyunlarin enfeksiyonunda humoral ve hiicresel
immunitenin her ikisinin de uyaridi§t deneysel calismalarla ortaya konmugtur.
Enfeksiyonu takiben antikorlar ¢oduniukla ilk defa nazal sekresyonda tespit edilmigtir.
Nazai sekresyonda nétralizan antikorlar enfeksiyondan sonraki 5. giinden itibaren 4-5
hafta sQreyle saptanmigtir.Serumda ise hemaglutinasyonu inhibe edici antikorlar 7-8
giinde, nétralizan antikorlar da 2. giinden sonra belirlenmigtir. Nazal sekresyondaki
nétralizan antikorlar goguniukla IgA yapisindadir. Serumda ise primer antikor cevabinda
g, sekunder cevapta IgG rol aynamaktadir. Alt solunum yollarinda hemaglutinasyonu
inhibe edici ve nétralizan antikorlar, esas olarak IgA'dan meydana gelmektedir. Oysa
nazal sekresyonda hemaglutinasyonu inhibe edici aktiviteden goduniukia Ig yapisinda
olmayan yUksek molekdler agirhga sahip maddeler sorumiudur. Tabii olarak ortaya
¢lkan salginlarda veya deneysel c¢aligmalar sirasindaki incelemelerde PI-3 virus
enfeksiyonlarimin, antikor titresi yikselmeksizin meydana gelebilecedi ve bu olayin
ozellikle dnceden antikorlarin varoldugu (kolostral veya enfeksiyondan kaynaklanan)
durumlarda goézlendigi bildirilmistir (8, 74, 78).

Lehmkuhl ve ark. (49) tarafindan néfralizasyon testi kullanilarak yapilan bir
caligmada, 1-2 ayhk 236 adet kuzudan topladiklar kan serumlarinda Pl-3 virusuna karst
seropozitiflik oranimin % 86,4 oldudunu, aym kuzulardan 2 ay sonra topladikiari
serumlarda bu oraninin % 48,3'e dastugint gdrmugler ve bu diglstin maternal
antikorlardaki azalma ile aciklanabilecegini bildirmiglerdir.

Smith ve ark. (78), Pi-3 virus ile enfekte eftikleri kuzularin serum, nazal ve
tracheo-bronchial sekresyoniarinda virusu nétralize eden ve hemaglutinasyonu inhibe
eden aktiviteleri izlemiglerdir. Hemaglutinasyonu inhibe eden aktivitenin, enfekte
kuzularin yanisira konirol olarak birakilan enfekte edilmemig kuzularda da
bulundugunu, oysa nétralizan antikorlarin yalniz enfekte grupta bulundugunu ve bu
duruma hemaglutinasyonu inhibe edici aktiviteye sahip ve antikor &zelligi tagimayan
blOyGk molekallt proteinlerin sebep oldugunu bildirmiglerdir. Yine Smith ve ark.(79),
sekresyonlardaki digtk titreli maternal antikorlann yeni dogan yavrularda solunum
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yollarinda olugacak virus enfeksiyonlarina kargi 6nemli bir koruyucu rol oynadigini
bildirmiglerdir.

1.6. Tani:

Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonlarinda klinik tabloya gére konulacak tani
kesin oimadigindan kesin teghis i¢in laboratuvar yontemilerine bagvurulur (28).
Hastaligin kesin tanisinda direkt ve indirekt laboratuvar tani yontemlerinden yararlanilir.

1.6.1. Direkt Tan:

Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonunun direkt tarusi; virus izolasyonu, viral
antijenlerin ortaya konmasi veya histopatolojik verilere gére yapilabilir. Histopatoloji ve
virus izolasyonu, virusun incelemeye alinan dokulardaki mevcudiyetine baghdir.
Bronchiolar epitel hcrelerinde intrastoplazmik inkl(izyonlarin variginin saptanmasi,
yalniz histopatolojik inceleme ile PI-3 virus enfeksiyonunun tespiti igin yeteriidir. Ancak,
her ne kadar bu inkilzyonlar, enfeksiyondan sonraki 3-8. glnler arasinda tespit
edilebilir ise de Respiratory Syncytial Virus (RSV) tarafindan olugturulan inkitizyonlaria
kanigtirilabilir. Virus izolasyonu, etkenin identifikasyonunda pozitif bir yarar saglar.
Ancak, virus izolasyonu sadece enfeksiyondan sonraki ilk 6 glin igcerisinde mimkUn
olabildiginden genelde yetersiz kalir. Virus izolasyonu igin numuneler klinik belirti
gostermeyen, fakat 24 saatten daha kisa bir slire icerisinde enfeksivona yakalanmig
hayvanlardan alinmalidir. Histopatoloji ve viral antijenlere yonelik olarak ELISA,
immunoperoksidaz ve FAT'dan da yararianilabilir (74).

Lehmkuhi ve ark. (46), epizootik akut solunum yolu enfeksiyonundan &len bir
kuzunun akcigerinden virus izole etmisler ve identifive ederek bu koyun izolatina DH-1
adint vermiglerdir. Belak ve Palfi (6), 4 aylik, hafif solunum hastalii gosteren bir
merinos kuzusundan izole ettikleri sugu, Pl-3 virus olarak identifiye etmisgler ve bu izolatt
HOB/11 olarak isimlendirmiglerdir.

" Obi ve Ibu (62), Nijerya'da 66 adet pndymonili kegi akcigerinin % 45,5'unda
ELISA testi ile PI-3 virus antijenlerini tespit etmiglerdir.
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1.6.2. Indirekt Tan::

Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonunun indirekt tanisinda serolojik yéntemier
kullantir. Akut dénem ile nekahat dbnemi arasinda antikor titrelerinde 4 kat
yukselmenin bulunmasi, serolgjik teshisin glvenilir oldugunu gbésterir. Koyunlar, Pl-3
virus tarafindan enfekte olmasina ragmen serumdaki antikor titrelerinde belirgin bir
yikselme olmayabilir. Bunun sebebi énceden hayvanlarda antikoriarin var olmasidir.
Serumun alinma zamant, enfeksiyonun teghisinde kritik 6nem tagir (74, 75).

Elazhary ve ark. (22) PI-3 virus enfeksiyonunun indirekt teghisinde
hemagiutinasyon inhibisyon (HI) testinden yararianarak Kanada'da 757 koyun ve 318
ke¢i Qzerinde yaptikiari seroepidemiyolojik caligmada koyunlarin %23,8'inde, kegilerin
% 224'Unde PI-3 virusuna kargl hemaglutinasyonu inhibe edici antikor tespiit
etmiglerdir. Zupancic ve ark. (88), Hirvatistan'da 1065 koyun ve 100 ke¢i Uzerinde
yaptiklari aragtirmada yine HI testi ile koyunlarin %17,74'inde, kegilerin %45'inde PI-3
virusuna karg! hemaglutinasyonu inhibe edici antikor saptamiglardir.

Cokdogan (16), 1447 koyun ve kuzu kan serumunun 1184'Unde (%79,3)
hemaglutinasyonu inhibe edici antikorlarin varhint saptamig, testte pozitiflik simnin
olarak 1:20 ve yukarn serum titrelerini kabul etmigtir. Notralizasyon testinde ise 1.5
serum sulandirmasindan itibaren mevcut antikorlar enfeksiyona bagli antikor dizeyi
olarak kabul etmis ve 1447 serumun 113'Gnde (%7,81) ndtralizan antikorlar tespit
etmigtir.

Maglione ve ark. (52), 308 adet koyun kan serumunu HI ve Komplement
Fiksasyon (CF) testleri ile test etmiglerdir. Hi testi ile %74, CF testi ile %11,04 pozitiflik
tespit etmiglerdir. Her iki testte de pozitif bulunan serumlarinin oranini ise %6,16 olarak
tespit etmiglerdir.

Adair ve ark, (2), solunum siteminde enfeksiyon olugturan cesitli viruslara karsgi
yaptiklari bir galismada, Pi-3 virus enfeksiyonunun indirekt teghisinde Floresan Antikor
Teknigi'nden (FAT) yararlanmiglar ve toplam 400 koyun serumunun %53'Gnde P1-3
‘virusuna karsi pozitif sonug bulmuglardir.
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Obi ve lbu (62), Nijerya'da kegilerde ELISA testi ile PI-3 virus antikorlarini
aragtrmiglar ve 335 serum &rnedinin %25,7'sinde bu virusa karg pozitiflik
saptamiglardir.

1.7. Kontrol:

Mevcut caligmalar, koyun solunum hastahds salginlarinin baslangicinda Pi-3
virusun bir fakidr olabilecedini géstermektedir. Olaylarin bir godunda P. hasmolytica ile
birlikte olmas! bunu aciklamakiadir. Bundan dolayi, tabii olarak ortaya ¢ikan koyun
pnéymonilerinin kontrolinde profilaksi dnem kazanmaktadir. Parainfluenzavirus Tip-3
antijenlerinin parenteral veya lokal uygulanmasi, PI-3 virusuna karsi bagigikhid
uyarmaktadir. Bu; virus replikasyonu, kiinik hastahik ve pnéymonik lezyonlar
engellemektedir. Intranazal veya intramaskGler yollardan biriyle canli virus inokule
edilerek nazal sekresyon ve serum antikorlarindan her ikisinde de uyarim olusturulabilir.
Fakat, lokal uygulama yiUksek miktarda mukozal antikorlara sebep olmakta ve solunum
yollarinin lokal korunmasi daha iyi olmaktadir. Bu iki yoldan biriyle inaktive edilmis
virus, adjuvant kullanmaksizin uygulanirsa antikor uyarnmi basarilamaz ve bu da
koruma saglamaz. Adjuvant ile uygulandifinda, inaktive edilmis tam virus veya alt
Uniteleri (HN ve F protein gruplar) yiksek titrede antikor uyarimi ve koruma sagiar (74).

Ginumazde ticari amagla attenle canli virus ve inaktive PI-3 agilart mevcuttur.
Genellikle IBR, bovine adenovirus, BVD/MD virus agilar ile kombine edilmig preparatlar
seklindedir (26, 28). ’

Lehmkuhi ve Cutlip (48), modifiye canli IBR/PI-3 kombine agist ile 7 koyun ve 12
kuzuya yaptiklan agilama sonucu, enfeksiyona kargi tam bir koruma olugmadigi, ancak
agih kuzularda klinik tablonun daha hafif oldugu, dolayisi ile agilamanin PI-3 virus
enfeksiyonunun giddetini azaltmada faydal olabilecegini bildirmiglerdir.

Wells ve ark. (86), adjuvant olarak cift iplikli RNA tasiyan, inaktive PI-3 virus
agisint SPF kuzularda denemiglerdir. Aginin serumda nétralizan ve hemaglutingsyonu
inhibe eden antikorlar yUksek titrede uyardiim gézlemisler ve galigma sonucu PI-3
virusun reenfeksiyonuna karsi tam bir koruma sagladigim saptamiglardr.
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Aytug ve ark. (5) ile Matsuoka ve ark. (56) buzagiarda yaptiklant asilama
denemelerinde asgilamalarin PI-3 virus enfeksiyonlarnnin dnlenmesinde etkili oldugunu
gostermiglerdir.
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2.MATERYAL VE METOT

2.1. Virus:

Cahgmada Pi-3 virusun SF4 susu kullanildi. Virus, Central Veterinary
Laboratory, New Haw, Addlestone, Surrey KT 15 3NB United Kingdom adresindeki
merkezden temin edildi.

2.2. Hiicre Kiltiirii:
Caligmada kullanilan PI-3 virusun Gretilmesi, mikronétralizasyon testi ve SNso

degerlerinin tespitinde MDBK devamli hiicre kultUriinden yararianildi. MDBK hiicre
kaltdrh, American Type Cuiture Collection Rockville, MD ve Sap Enstitisi’'nden temin
edildi.

2.3. Vasatiar:

2.3.1. Hiicre Uretme Vasati:
Vasat olarak, % 10 Fdtal Calf Serum iceren hazir Dulbecco's Modified Eagle's
(Sigma Cat. No: SD 7777) kullanildi. Vasata ayrica antibiyotikler ilave edildi.

2.3.2. Virus Uretme Vasat:
Serumsuz hazir Dulbecco's Modified Eagle's vasati kullaniidi.

2.3.3, Fotal Calf Serum (FCS):
Hucre kaltarlerinin Gretilmesi, mikronotralizasyon testi ve SNsg testi icin gerekli

FCS, Biological Industries Kibbutz Beit Haemek Israel (Cat. No: BIO 040011 B)den
sagland:. ’
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2.4. Arastirmada Kullanilan Serumlar:

Hemaglutinasyon Inhibisyon ve mikronétralizasyon testleri ile serolojik kontrolleri
yapilan 934 adet koyun ve 938 adet ke¢i kan serumu, Diyarbakir ve Sanlurfa Et Balik
Kurumu mezbahalarindan saglandi (Tablo 1 ve 2). Bu amagcla, ilkbahgr (Nisan) ve
sonbahar (Ekim)'da 2'ser kez adi gecen iki ilin Et ve Balik Kurumu mezbahalarindan
toplam 1872 adet kan serumu toplandi. Kan serumu toplamak icin Kaolinli tipler
kultaniidi. Alinan serumlar, kullanilmadan oénce 56°C'de 30 dakika inaktive edildi.
Sterilite kontrolinden sonra kullanifincaya kadar -20°C'de sakiandi.

Tablo 1. Kontrol Edilmek Uzere Toplanan Koyun Serumlarninin Daghimlar

Serum Toplanan Boblge Mevsim Serum Sayisi
Diyarbakir likbahar 235
Sonbahar 238,
$anhurfa likbahar 229
Sonbahar 232
TOPLAM 934

Tablo 2. Kontrol Ediimek Uzere Toplanan Kegi Serumiarimin Dagilimi

Serum Toplanan Bilge Mevsim Serum Sayisi
Diyarbakir likbahar 233
Sonbahar 241
Sanliurfa likbahar 227
Sonbahar 237

TOPLAM 938
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2.5. Aragtirmada Kullamilan Sollisyonlar:

2.5.1. Eritrosit Siispansiyonu:

Eritrosit sUspansiyonu igin gerekli olan kan, kobay kalbinden 5§ ml'lik plastik
enjektdrie antikoagllanti olarak alindi. Antikoagllan olarak Alsever sol{isyonu kullanild
(67).

2.5.2. Alsever Soliisyonu:

Dextroz 20,5¢r
Sodyum Sitrat(CsHs07.2H,0) 80gr
Sitrik Asit(CsH307.H,0) 0,55 gr
NaCl 4,2 gr
Distile Su 1000 mi

Bathn kimyasal maddeler distile suda eritildi ve membran filtrasyon yéntemiyle
sterilize edilerek +4°C'de saklandi (57, 64).

2.5.3. Fosfat Buffer Tampon Sollisyonu (PBS):

NaCl 8gr

KCI 02g¢gr
KH2PO4 02gr
NazHPO4.12H20 23¢gr
MgS04.7H,0 0,1gr
CaCly.2H0 0,132 gr

Butan kimyasal maddeler distile suda eritildi. SolUsyonun pH'si 7,2'ye ayariandi
ve membran filtrasyon yéntemii ile sterilize edilerek +4 °C'de saklandi (64).
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2.5.4.Tripsin Versen Sollisyonu :

Fosfat Buffer Tampon Solasyonu icerisinde % 0,125 oraninda Trypsin-Versen,
manyetik kanstirici Uzerinde 30 dakika kanstiriimak sureti ile iyice ¢dzdrtidi.
Membran filtrasyon yéntemi ile sterilize edilerek 10 ml'lik porsiyoniar halinde -20 °C'de
muhafaza edildi (64).

2.6. Virusun Oretilmesi :

Parainfluenzavirus Tip-3'G Gretmek amaci ile 75 ml.'lik doku kltora sigelerinde
aretilen MDBK monolayer hicre kilturine 10'3sulandmlm1§ virustan 1 ml. olmak (zere
adsorbsiyona bagl yontemle inokulasyon yapildi. 37 °C'lik stivde 1 saat adsorbsiyona
birakilan hicre kiltGrine bu slre sonunda virus Gretme vasati olarak serumsuz DME
vasati eklendi ve tekrar 37 °C'lik etiivde tremeye birakildi. Viruslu hiicre kaltOrinde
kontrol htcre kiltGrine oranla % 60-80 arasi sitopatolojik degisimler meydana geldigi
zaman vasat alinarak +4 °C'de 3000 devirde 30 dakika santriflj edildi. Santrif(lj sonrasi
dibe ¢bken hicreler tzerindeki viruslu vasat alinarak sterilite kontrol( yapildi. 0,5 ve 1
ml.'lik porsiyonlar halinde likit nitrojende saklandi.

2.7. Eritrosit Sispansiyonunun Hazirlanmasi:

Kobay kalbinden alinan kan, egit miktarda (1:1) Alsever Sollisyonu ile iyice
kanistinldi. 1500 devirde 10 dakika slreyle santrifyj edildi. Santrifijden sonra dipte
toplanan eritrositler Gzerindeki Alsever Solisyonu ve I6kosit tabakasi, pipet yardimi ile
uzaklastinidi. Sonra eritrositler PBS ile 3 kez yikanarak yine PBS ile % 1'lik (16, 21, 23,
63, 64) eritrosit slispansiyonu hazirlandi.
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2.8. Aragtrmada Uygulanacak Serolojik Testler Igin Virus Titrelerinin
Saptanmas::

2.8.1. Virusun Mikrotitrasyon Yontemi ile Titresinin Saptanmas::

Bu amacla Frey ve Liess (29)in bildirdikleri yéntem kullaruldi. Likit nitrojende
donduruimus PI-3 virustan bir ampul ¢ikariidi. DME vasati iginde Log10 tabanina gbre
10"den 10%e kadar sulandinidi. Her sulandirma basamaindan mikrotitrasyon
tablasinda 4 gbze 0,1'er ml. konuldu. Virus kontrol igin 4 géze 0,05 ml. serumsuz DME
vasati ve 0,05 ml. sulandiriimamig virustan, hicre kontrol igin 4 géze 0,1 ml. %5
serumiu DME vasati konuldu. Virus sulandirmalari ve kontroller Gzerine mikropipet
yardimt ile 0,05 mi. MDBK h{icresi (2,5.105 hiicre/ml.) birakildi. Mikrotitrasyon tablasinin
Gzeri toksik olmayan yapigtirici bant ile kapatilarak 37 °C'lik etlGvde inkubasyona
birakiddi.Hergin doku kGltGrl mikroskobunda hicrelerde meydana gelen degigiklikler
kontrol edilerek sonuglar Kaerber (43)'e gére hesaplandi.

2.8.2. Virusun Hemaglutinasyon Testi ile Titresinin Saptanmasi:

Bu amagla Mayr ve ark. (57)nin bildirdikieri yontem kullaniidi. U tabanh
hemaglutinasyon tablasinin ilk sirasindaki 4 géze PI-3 virustan 0,025'er ml. konuldu. ik
siraya ve bunun altinda yer alan gézlere yine 4'er adet olmak Gzere 0,025'er ml. PBS
birakildi. Daha sonra mikrosulandirici pipet yardimi ile en Ust sirada bulunan virustan
baglamak ve alt siradaki gézlere 0,025'er mi. tagimak suretiyle virus, 1:2048'e kadar
sulandirildi. Testin dogru olarak degerlendirilebilmesi icin ayrica virus kontrol ve
eritrosit kontrol gézleri de hazirlandi. Virus kontrol icin 4 adet gbze 0,05'er mi
sulandinimanug PI-3 virus, eritrosit kontrol icin ise 4 adet géze 0,05 ml. PBS konuldu.
Bu iglemlerden sonra tam gozlere 0,05'er ml. %1'lik kobay eritrosit sGspansiyonundan
birakildi ve 1 saat oda isisinda (20-22 °C) bekletildikten sonra sonug okundu.
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2.9. Aragtrmada Uygulanan Serolojik Testier:

Aragtirmada, PI-3 virusuna kargi koyun ve keci serumlarnindaki nétralizan
antikorlarin varhi§i Mikrondtralizasyon testi ile, hemaglutinasyonu inhibe eden
antikorlarin varli§i ise Hemaglutinasyon {nhibisyon (Hl) testi ile aragtinidi.

2.9.1. Mikrondtralizasyon Testi:

Test, Frey ve Liess (29)in bildirdikleri yonteme gére yapildi. Kontrol edilecek
serumlar 1:5 oraninda sulandinidi. Herbir serum sulandirmasi, mikronétralizasyon
tablasindaki 4 gbze 0,05 ml. konuldu. Bu serum sulandirmalarn (zerine 0,05 ml. titresi
bilinen virustan (100 DKIDsp-10"%/0,05 ml.) ilave edildi. Mikrotitrasyon tablasinin

Gzeri, hicreler icin toksik olmayan yapistirici bant ile kapatilarak 37°C'lik etiivde 1 saat
sUre ile inkubasyona birakildi. SUre sonunda tablanin Gzerindeki bant kaldirilarak pipet
yardimi ile tim goézlere 0,05 ml. MDBK hicresi (%10 FCS'li 2,5.10° hicre/ml) birakildi.
Tablanin Gzeri tekrar geffaf bant ile ¢ritGlerek 37°C'lik etGve birakildi. Doku kaitlri:
mikroskobunda hergin yapilan kontrollerle meydana gelen sitopatolojik degigikliklere

gore degerlendirildi.

2.9.2. Pozitif Serumiann Nétralizasyon Degerierinin (SNsg) Saptanmas: :

Mikronétralizasyon testi sonunda Pl-3 virusuna kargt 1:5 sulandirmada pozitif
gtkan serum drneklerindeki antikor titreleri yine mikronétralizasyon ydntemi ile saptandi.
Pozitif serumlar, DME vasati icerisinde deney tiplerinde 1:5 oraninda sulandirild:. Bu
sulandirmalardan mikronétralizasyon pleytinin ilk sirasindaki 4 géze 0,1 ml. kondu. lik
sulandirmanin altindaki gbzlere 6zel pipet yardimi ile 0,05 ml. DME vasati damiatildt.
Daha sonra mikrosulandinict pipet yardimyla en Ust sirada bulunan serum
sulandirmalarindan baslamak ve daha alt siradaki gdzlere 0,05'er ml tagimak suretiyle
serumiar 1:640'a kadar sulandirildi. Sulandirma isleminden sonra batin gdzlers fitresi

bilinen virustan (100 DKIDsg= 10 “*°/0,05 ml) pipet yardimi ile 0,005 mi damlatildi.

Mikronttralizasyon tablasinin Gzeri hicreler icin toksik olmayan yapigtirici bant ile
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orttlerek 37°C'lik etlivde 1 saat inkubasyona birakildi. Bu sUrenin sonunda tablanin
Ozerindeki bant kaldirilarak her gbze, pipet yardimi ile MDBK hicre siispansiyonundan
(%10 FCS'li 2,5.105 hicre/mi) 0,05 ml damlatildi. Pleytin (zeri yeniden bant ile
érttlerek 37°C'lik etlive birakildi. daha sonra doku kaltGrl mikroskobu altinda yapilan
kontrolier ile pozitif serumlardaki antikor titreleri Kaerber (43)'e gdre hesaplandt.

2.9.3. Hemaglutinasyon Inhibisyon (HI) Testi:

Serum 6rnekleri deney tap igerisinde PBS ile 1.8 oraninda sulandinidi. Bu
sulandirmadan U tabanh hemaglutinasyon pleytinin ilk sirasindaki géze 0,05 mi kondu.
itk siranin altindaki gézlere pipet yardimi ile PBS'den 0,025 ml damiatiidi. Ozel
mikrosulandirici pipet yardimi ile en Gst sirada bulunan serum sulandirmalarindan
baglamak ve daha alt siradaki gozlere 0,025'er mi tagimak sureti ile serumlar log 2
tabanina gére 1:1024'e kadar sulandinidi. Sulandirma igleminden sonra bitin gdziere
4 hemagiutinasyon birimi oraninda (4HB= 1:16) sulandinlan PI-3 virusundan pipet
yardimi ile 0,025 mi damlatildi ve dikkatlice kangtinlarak 37°C'de 1 saat inkubasyona
birakildi. SGre sonunda bitin goéziere %1'lik kobay erifrosit sispansiyonundan pipet
yardimi ile 0,05 ml damiatildi. Hemaglutinasyon pleyti, 1 saat oda isisinda  (20-22°C)
bekletildikten sonra sonug okundu. 1:16 veya daha ylksek (= 1:16) HI titresi gdsteren
serumlar pozitif kabul ediidi (63, 64, 80, 81).



3. BULGULAR:

3.1. Virusun Titresi:

Aragtirmada kullanilan PI-3 virusun mikrotitrasyon yontemi ile titresi DKIDsg=

105'75/0,1 ml.  olarak tespit edildi. Virusun enfeksiyozite glici CPE olusumu esas

alinarak hesaplandi (Resim 1-2).

Resim 1: Hicre Kontrolii (x40)

Resim 2: MDBK Huicre Kuitiirinde PI-3 Virusun Inokulasyonundan 42 Saat Sonra
CPE Goérunimu (x40).




3.2. Virusun Hemaglutinasyon (HA) Titresi:
Kobay eritrositlerinin PBS igerisindeki %1'lik solisyonu kullanilarak yapilan
hemaglutinasyon testinde virusun HA titresi 1:64 olarak tespit edildi (Resim 3).

Resim 3 : Hemaglutinasyon Gérantmu

3.3. Mikronétralizasyon Testi Sonuglari:

Mikronétralizasyon testi sonuglarina gére toplam 934 koyun serumundan
516'sinda (%55,2), 938 adet kegi serumundan 330'unda (%35,2) PI-3 virusa karsi
nétralizan antikorlar tespit edilmistir. Kontroll yapilan koyun ve kegi serumiarinin
alindig! bolgelere gére mevsimsel toplu sonuglari tablo 3 ve 4'de gésterilmistir.
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Tablo 3. Diyarbakir ve $anliurfa E.B.K. Mezbahalanindan llkbahar ve Sonbaharda Toplanan
Koyun Serumlarinin Mikronétralizasyon Testi Sonuglari

Pozitif Pozitif

Serum Toplanan Mevsim Kontrol Edilen Serum Serum Yizdesi
Bolge Serum Toplami Sayisi (%)
Diyarbalar likbahar 235 132 55,7
Sonbahar 238 108 454
Sanhurfa likbahar 229 153 66,8
Sonbahar 232 123 53,0
TOPLAM 934 516 55,2

Tablo 4. Diyarbakir ve $anhurfa E.B.K. Mezbahalarindan llkbahar ve Sonbaharda Toplanan
Kegi Serumlannin Mikrondtralizasyon Testi Senuglari.

Pozitif Pozitif
Serum Toplanan Mevsim Kontrol Edilen Serum Serum Yiizdesi

Bolge Serum Toplam: Sayisi (%)
Diyarbakir likbahar 233 123 527
Sonbahar 241 54 22,4

Sanhurfa likbahar 227 77 33,9
Sonbahar 237 76 321

TOPLAM 938 330 35,2

3.4. Mikrondtralizasyon Testi ile Pozitif Bulunan Serumlann Serum

Nétralizasyon (SN50) Titreleri:

Parainfluenzavirus Tip-3'e kars! 1:5 serum sulandirmasinda pozitif sonug veren

toplam 516 koyun ve 330 kegi serumunun mikronétralizasyon yéntemi ile tespit edilen
SNso degerleri ve bunlarin ylzde dagilimlar tablo 5 ve 6'da gésterilmistir.
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Tablo 5 ve 6'da gorlldiugu gibi PI1-3 virusa kars: pozitif serumlanin en dustk SN5o

degerleri 1:8,22, en yuksek SNso deg@erleri ise 1:375,83 olarak tespit edilmistir.

Tablo 5. Sanhiurfa E.B.K. Mezbahasindan llkbahar ve Sonbaharda Toplanan Koyun ve Kegi

Serumlarindan Mikrondtralizasyon Testi lle Pozitif Bulunanlann SNsg Degerleri ve

Yiizde Dagilimlan.

SN&0 KOYUN KEGI
DEGERLERI | iLKBAHAR % SONBAHAR % | ILKBAHAR % SONBAHAR %
1:8,22 3 1,96 5 4,07 1 1,30 2 3,95
1:9,77 5 3,26 3 2,44 3 3,90 5 6,58
1:11,66 7 4,57 3 2,44 6 7,79 6 7,89
1:13,80 6 3,92 10 8,13 2 2,60 5 6,58
1:16,40 1 7,18 4,88 6 7,79 4 5,26
1:19,95 9 5,88 5,69 5 6,49 5 6,58
1:23,71 7 4,57 7,32 6 7,79 4 5,26
1:28,18 17 11,12 9 7,32 5 6,49 8 10,54
1:33,49 9 5,88 11 8,94 9 11,68 4 526
1:39,81 9 5,88 6 4,88 5 6,49 9 11,84
1:47,31 8 5,23 9 7,32 2 2,60 2 2,63
1:56,23 12 7,84 8 6,50 3 3,90 6 7,89
1:66,83 8 523 7 5,69 3 3,90 2 2,63
1:79,43 9 5,88 5 4,07 4 5,19 2 2,63
1:94,40 4 2,62 6 4,88 3 3,90 3 3,95
1:112,20 8 5,23 5 4,07 2 2,60 G 1,32
1:133,35 5 3,26 4 3,24 5 6,49 2 2,63
1:158,48 6 3,92 3 2,44 2 2,60 9 2,63
1:188,36 4 2,62 2 1,62 3 3,90 2 2,63
1:223,87 2 1,31 3 2,44 1 1,30 1 1,32
1:266,07 2 1,31 2 1,62 1 1,30 = E
1:316,22 1 0,65 = - = = = s
1:375,83 1 0,65 2 E 8 F 2 g
TOPLAM 153 100 123 100 77 100 76 100
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Tablo 6. Diyarbakir E.B.K. Mezbahasindan [lkbahar ve Sonbaharda Toplanan Koyun ve Kegi

Serumlarindan Mikronétralizasyon Testi lle Pozitif Bulunanlanin SNsg Degerleri ve

Yuzde Dagilimlari.

SN50 KOYUN KEGI
DEGERLERI | ILKBAHAR % SONBAHAR % ILKBAHAR % SONBAHAR %
1:8,22 2 1,52 3 2,78 1 0,81 3 5,67
1:9,77 - - 8 7,41 5 4,07 6 9,37
1:11,66 6 4,55 7 6,48 4 3,25 4 5,67
1:13,80 1 8,33 5 4,63 5 4,07 2 3,81
1:16,40 7 5,30 1 10,18 10 8,13 8 14,93
1:19,95 9 6,82 12 11,11 10 8,13 4 7.51
1:23,71 6 4,55 8 7,41 13 10,57 1 1,96
1:28,18 11 8,33 6 5,56 8 6,50 2 3,81
1:33,49 8 6,06 11 10,18 1 8,94 2 3,81
1:39,81 6 4,55 5 4,63 S 7,32 2 3,81
1:47,31 9 6,82 4 3,70 15 12,19 4 7,51
1:56,23 12 9,09 6 5,56 10 8,13 5 9,37
1:66,83 8 6,06 4 3,70 4 3,25 3 5,67
1:79,43 9 6,82 3 2,78 6 4,88 2 3,81
1:94,40 6 4,55 3 2,78 4 3,25 2 3,81
1:112,20 8 6,06 3 2,78 2 1,63 2 567
1:133,35 8 2,26 4 3,70 3 2,44 1 3,81
1:158,48 4 3,03 2 1,85 %) 1,63 - -
1:188,36 3 2,26 2 1,85 1 0,81 = =
1:223,87 2 1,52 1 0,93 - - = 3
1:266,07 2 1,52 - - - - 5 &
1:316,22 - - - - - - - -
1:375,83 - - - - - - - -
TOPLAM 132 100 108 100 123 100 54 100

SN50 testi ile 1:8,22 ile 1:375,83 arasinda titre tespit edilen serum numunelerinin

likbahar ve Sonbahar dénemlerine gére karsilastirmali dagimlari grafik 1, 2, 3 ve 4'de

gosterilmigtir.




Grafik 1. Diyarbakir'dan llkbahar ve Sonbaharda Toplanan Koyun Serumlarinda SNsg Antikor
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Titrelerinin Kargilastinimasi.
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Grafik 2. Diyarbakir'dan likbahar ve Sonbaharda Toplanan Kegi Serumlarinda SN5g Antikor

Titrelerinin Kargilastinimasi.
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Grafik 3. Sanliurfa'dan ilkbahar ve Sonbaharda Toplanan Koyun Serumlarinda SNsg Antikor

Titrelerinin Karsilagtinimasi.
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Grafik 4. Sanhiurfa'dan ilkbahar ve Sonbaharda Toplanan Kegi Serumlarninda SNsg Antikor

Titrelerinin Kargilagtinimasi
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3.5. Hemaglutinasyon inhibisyon (Hl) Testi Sonuglar::
Toplanan serumlar Mikrohemaglutinasyon-inhibisyon testi ile kontrol edildiler.

(Resim 4).

Resim 4 : Hemaglutinasyon inhibisyon Géranomi

E.K: Eritrosit Kontrol V.K: Virus Kontrol

Hemaglutinasyon inhibisyon testi sonuclarina gére toplam 934 koyun
serumundan 674 (%72,2)'inde, 938 kegi serumundan 442 (%47,1)'sinde PI-3 virusa
kars! Hi-antikorlar tespit edilmistir. Kontrolt yapilan koyun ve kegi serumlarinin alindigi

bolgelere gére mevsimsel toplu sonuglan tablo 7 ve 8'de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Diyarbakir ve Sanliurfa E.B.K. Mezbahalarindan llkbahar ve Sonbaharda Toplanan
Koyun Serumlarinin HI Testi Sonuclari.

Pozitif
Serum Toplanan Mevsim Kontrol Edilen Pozitif Serum Yiizdesi

Bdige Serum Toplami  SerumSayisi (%)
Diyarbakir lIkbahar 235 169 71,9
Sonbahar 238 131 55,0

$anhurfa ilkbahar 229 204 89,1
Sonbahar 232 170 73,3

TOPLAM 934 674 72,2

Tablo 8.Diyarbakir ve $anliurfa E.B.K. Mezbahalarindan likbahar ve Sonbaharda Toplanan
Kegi Serumlannin HI Testi Sonuglari:

Pozitif
Serum Toplanan Mevsim  Kontrol Edilen Pozitif Serum Yiizdesi

Boélge Serum Toplami  Serum Sayisi (%)
Diyarbakar ilkbahar 233 142 60,9
Sonbahar 241 90 37.4

Sanhurfa ilkbahar 227 114 50,2
Sonbahar 237 96 40,5

TOPLAM 938 442 471

Hemaglutinasyon inhibisyon testi ile kontrolii yapilan serum numunelerinde 1:8
ile 1:1024 arasinda Hl-antikor titreleri tespit edildi. Pozitiflik sinirt olarak 1:16 ve yukar
titreler kabul edildi. Buna gore, PI-3 virusa kargt 1:16 ve yukari serum
sulandirmalarinda pozitif sonug veren 674 koyun ve 442 kegi serumunun Hi testi ile
tespit edilen Hl-antikor degerleri ve bunlarin ylzde dagihimlari Tablo 9 ve 10'da
gosterilmigtir.



Tablo 9. Sanhurfa E.B.K. Mezbahasindan likbahar ve Sonbaharda Topianan Koyun ve Kegi
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Serumlanndan HI Testi lle Pozitif Bulananlann Hi Titreleri ve Yiizde Dagilimlari

SN50 KOYUN KEGI
DEGERLERI | ILKBAHAR % SONBAHAR % |IiLKBAHAR % SONBAHAR %
1:16 3 1,47 25 14,70 15 13,16 28 29,17
1:32 15 7,35 53 31,18 36 31,58 34 35,42
1:64 41 20,10 41 24,12 45 39,47 23 23,96
1:128 77 37,15 32 18,82 10 8,77 8 8,33
1:256 53 25,98 11 6,47 5 4,39 3 3,12
1:512 10 4,90 8 3,53 2 1,75 - -
1:1024 5 2,45 2 1,18 1 0,88 - -
TOPLAM 204 100 170 100 114 100 26 100

Tablo 10. Diyarbakir E.B.K. Mezbahasindan likbahar ve Sonbaharda Toplanan Koyun ve Kegi
Serumlanndan HI Testi lle Pozitif Bulananlann H! Titreleri ve Yiizde Dagilimlar:

SN50 KOYUN KEGI
DEGERLERI | LKBAHAR %  SONBAHAR % |IiLKBAHAR % SONBAHAR %
1:16 8 473 32 24,43 19 13,38 33 36,67
1:32 26 15,39 40 30,53 41 28,87 26 28,89
1:64 52 30,77 31 23,66 52 36,62 16 17,78
1:128 54 31,96 17 12,98 24 16,90 11 12,22
1:256 20 11,83 5,34 4 2,83 3 3,33
1:512 7 4,14 2 1,53 1 0,70 1 1,11
1:1024 2 1,18 2 1,53 1 0,70 5 5
TOPLAM 169 100 131 100 142 100 80 100

Tablo 9 ve 10'da gérildigl Gzere Hi testi ile 1:16 ile 1:1024 arasinda Hi-antikor

titresi tespit edilen serum numunelerinin ilkbahar ve sonbzhar dénemierine gore

kargilastirmali dagihmlari Grafik 5, 6, 7 ve 8'de gésterilmistir.
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Grafik 5. Diyarbakir'dan Ilkbahar ve Sonbaharda Toplanan Koyun Serumlarinin HI Antikor
Titrelerinin Kargilagtiriimasi.
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Grafik 6. Diyarbakir'dan [lkbahar ve Scnbaharda Toplanan Kegi Serumlarinin Hi Antikor
Titrelerinin Karsilastirimasi.
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Grafik 7. Sanliurfa'dan ilkbahar ve Sonbaharda Toplanan Koyun Serumiarinin Hi Antikor
Titrelerinin Kargilagtiriimasi. .
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Grafik 8. $anlurfadan ilkbahar ve Sonbaharda Toplanan Kegi Serumiarninin Hi Antikor
Titrelerinin Karsilastinimasi.
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3.6. Mikrondtralizasyon ve Hemaglutinasyon inhibisyon Testi Sonuglannin
Kargilagtinimasi:

Ayni serum orneklerinin SN ve Hl testi sonuglan kargilagtirmali olarak Tablo
11'de gosterilmistir. Bu verilere gére, SN testinin Hl testine gére duyarliligt %76,

6zgulligu %98 olarak bulunmustur.

\

Tablo 11. Hemaglutinasyon Inhibisyon ile Serum Nétralizasyon Testierinin Karsilagtinimasi.

Hemaglutinasyen Inhibisyon

Pozitif Negatif Toplam
Nétralizasyon Pozitif 833 13 846
Negatif 282 744 1026

Toplam 11158 757 1872
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5. TARTISMA ve SONUG

Diyarbakir ve $anlurfa bélgelerinden toplanan koyun ve kegi serumlarinda PI-3
virusa kargi nétralizan ve hemaglutinasyonu inhibe eden antikor varhdi ve buna
mevsimsel yetistirme kosullarinin etkilerini saptamak amaci ile yapilan bu calismada
%1'lik eritrosit sispansiyonu kullanilarak uygulanan Hl testi sonucunda 934 adet koyun
serumunun 674'Unde (%72,2), 938 adet kegi serumunun 442'sinde (%47,1)
hemaglutinasyonu inhibe eden antikorlar; MDBK hticre kalttra kullanilarak uygulanan
mikronétralizasyon testi sonucunda ayni sayidaki serumlardan koyuniarin 516€'sinda
(%55,2), kegilerde 330'unda (%35,2) nétralizan antikorlar saptanmistir.

Parainfluenzavirus Tip-3 enfeksiyonunun dinyanin bircok Glkesindeki koyun
velveya kegi populasyonlarinda yaygin oldugu, yapilan gesitli serolojik calismalarla
kanitlanmistir.

Amerika Birlegsik Devletlerinde Brako ve ark. (11), SN testi ile 1:2 serum
sulandirmasinda 158 adet koyun serumunun 117'sinde (%74,1); Goyal ve ark. (32), HI
testi ile 1:10 ve yukar titreleri pozitif kabul ederek 373 adet koyun serumunun 273'Unde
(%73,2); italya'da Prosperi ve ark. (69), HI testi ile 766 koyun serumunun %68'inde;
Kanada'da Elazhary ve ark. (22), HI testi ile 757 koyun serumunun % 22,63'inde ve
318 kegi serumunun % 22,36'sinda, Lamontagne ve ark. (45), HI testi ile 674 koyunun
%28'inde de 98 keginin %26'sinda; Kuzey irlanda'da Adair ve ark. (2), immunofloresan
Teknidi'ni (IFT) kullanarak 400 adet koyunun %53'tinde; Bosna-Hersek'te Sola (80), HI
testi ile 1313 koyunun % 37, 34'Gnde; Polonya'da Saddour (73), HI testi ile koyunlarda
%32-100 arasinda; Avusturya'da Hénger ve ark. (40), Hi testi ile 883 koyunun 42'sinde
(% 4,8); Iran'da Afshar (3), HI testi ile 321 koyunun 104'inde (% 32,5) ve 330 keginin
175'inde (% 58,3); Sili'de Reidemann ve ark. (71), Hl testi ile 450 koyunun %72,8'unda;
Peru'da Rosadio ve ark . (72), SN testi ile 34 koyunun 28'inde (%82,3);
Avustralya'da St. George (84), SN testi ile 391 koyunun 340'inda (%87); Hirvatistan'da
Zupancic ve ark. (88), HI testi ile 1085 koyunun 18%'unda (% 17,74) ve 100 keginin
45'inde (% 45); Sudan'da Eisa ve ark. (21) HI testi ile 197 koyunun 71'inde (%36) ve
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62 keginin 20'sinde (%32); Nijerya'da Ibu ve ark. (41), indirekt ELISA testi ile 45 koyun
serumunun 23'unde (% 51,1); Mali'de Maiga ve Sarr (53), SN testi ile 301 koyunun
116'sinda (%38,5) ve 775 keginin 154'Unde (% 19,8) PI-3 virusa kargi pozitiflik
saptamiglardir. Zaire'de Jetteur ve ark. (42) ise, SN testi ile koyun ve kecilerde PI-3
virus antikorlarini saptayamadikiarini bildirmislerdir.

Turkiye'de koyunlarda PI-3 virusun varligina dair ilk calisma 1969 yilinda Erhan
ve Martin (23) tarafindan rapor edilmistir. Bu ¢alismada, Tirkiye'nin Bati Bélgeleri'nden
toplanan 333 koyun serumu HlI testi ile kontrol edilmis ve bu serumlarin 269'unda (%80)
1:20 ve daha yuksek titrede PI-3 virus antikorlar tespit edilmistir. Erhan ve ark. (24),
inanli Devlet Uretme Giftlijinden 254 adet Kivircik cinsi koyundan topladiklari
serumlarin 149 adedinde ( % 59) PI-3 virusa karst 1:20 ve yukari titrelerle pozitiflik
saptamiglardir. Yine Erhan ve ark. (25), Turkiye'nin gesitli bélgelerinde bulunan Deviet
Uretme Ciftlikleri ve Arastirma Kurumlari'ndan topladiklari 1849 koyun™ serumunun
1122'sinde (%60) Hi testi ile 1:20 ve yukar titrelerde poxzitifiik tespit etmelerine karsin,
25 adet Ankara Kegisinde yine HI testi ile PI-3 virus antikorlarini  tespit
edememiglerdir.

Burgu ve ark. (12), SN testi ile Tahirova Deviet Uretme Giftligi'nden topladikiari
52 adet koyun serumundan 30'unda (% 57,7) 1/5 serum sulandirmasinda PI-3 virusa
kars! antikor saptamiglardir. Gokdogan (16), Turkiye'nin gesitli bolgelerinden topladigi
1447 koyun serumundan Hl testi ile 1148'inde (% 79,33), SN testi ile 113'Unde (%7,81)
PI-3 virusa kars! seropozitiflik saptamistir. Girgay ve Bolat (34), Elazi§ Bolgesi'nden
topladikiar 436 adet koyun serumunda uyguladiklari SN testi ile 191 serumda (%43,8)
1:8,22-1:316,2 arasinda degisen titre saptamiglardir.

Turkiye'de kegilerde PI-3 virusla ilgili yeterli calisma bulunmadigindan
karsilagtirma yapilamamigtir.

Dinya'da PI-3 virus enfeksiyonlan koyunlarda % 0-100, kegilerde % 0-58
arasinda genig bir dagiim gostermektedir. Géruldigu gibi; bu arastirmada bulunan
sonuclar Dunya'da ve Turkiye'de gerek HI, gerekse SN testleri ile yapilan calismalarda
bulunan sonuglarin  gouniuguna benzerlik gostermektedir. Ayrica, Turkiye'de
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koyunlarda PI-3 virus enfeksiyonunun tespit edildigi 1969 yilindan bu yana bu virus
enfeksiyonunun gunamuze dek ayni oranlar korudugu da sdylenebilir.

Bu galismada HI testi ile ilkbahar déneminde koyunlarda %80,4 olan pozitifligin
sonbaharda %64' e, kegilerde %55,7 olan pozitifligin sonbaharda %38,7' ye; SN testi ile
koyunlarda %61,2'den %49,1'e kegilerde %43,5'ten %27 2'ye dustigl saptanmistir.
Ayrica, Hi testi ile ilkbahar déneminde 1:128- 1:1024 arasinda Hi antikor titresine sahip
koyun ve kegi olmak Uzere toplam 276 adet serum tespit edilmesine ragmen
sonbaharda ayni Hl titrelerine sahip serum sayisinin 105 adede dustigl; keza ayni
sekilde SN testi ile 1:56,23- 1:375,83 arasinda nétralizan antikor titresine sahip koyun
ve kegi olmak tzere toplam 180 adet serum tespit edilmesine ragmen sonbaharda ayni
nétralizan antikor titrelerine sahip serum sayisinin 109'a dustiga tespit edilmistir.

Bu sonuglara goére; ilkbahar (Nisan) ile sonbahar (Ekim) donemleri arasinda
gegen 6 aylik sure zarfinda mevsimsel ve ¢evresel sartlarin iyilesmesi sebebi ile
hayvanlarda yeni enfeksiyonlarin sekillenmedigi, dolayisi ile enfeksiyon oranlarinin
dostagu, diger bir ifade ile koyun ve kegilerin mevsimsel gevre sartlarindan oldukga
fazla etkilendigi ileri strilebilir.

Germain ve ark. (31), 2447 buzagi Uzerinde 22 aylik bir peryotta yaptiklar
mevsimsel caligmada PI-3 virus enfeksiyonunun kis (Kasim-Mart) ddéneminde
maksimum seviyeye ulagtigini, yaz (Nisan-Agustos) déneminde bu oranin dustiguni
bildirmislerdir.

Ozdarendeli (64), Malatya bolgesinde yetistirilen sifirlarda yaptigi mevsimsel
calismada, PI-3 virusa kargi HI testi ile ilkbahar déneminde %91 sonbahar déneminde
%88,4 olmak Uzere daha yuksek bir seropozitiflik tespit etmistir. Ayrica, sonbahar
déneminde 1:128-1:1024 arasinda Hi antikor titresine sahip 219 seruma karsilik
ilkbahar déneminde ayni Hl titrelerine sahip serum sayisinin 355 oldugunu, bu durumun
ilkbahar déneminden kisa siUre once reenfeksiyonlarin gergeklesmis oldugunu
gosterdigini ifade etmistir.

Bu verilere goére, bu arastirmada elde edilen sonuglar yukarda bahsedilen

aragtiricilarin sonuglari ile uyum gostermektedir.
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Bu calismada toplam 1872 koyun ve kegi serumundan HI testi ile 1115'inde
(%59,6), SN testi ile 848'sinda (%45,1) pozitiflik tespit edilmigtir. SN testinin HI testine
gore duyarlihii %76, 6zgullugu %98 olarak bulunmustur. Maglione ve ark. (52), 308
adet koyun serum numunesini HI ve Komplement Fiksasyon (CF) testlerine tabi
tutmuslar ve Hl testi ile %74, CF testi ile %11,04 pozitifiik tespit etmiglerdir. Her iki
testte de pozitif bulunan serum oraninin ise %6,16 oldugunu bildirmiglerdir. Fischman
(27), 37 koyun serumu ile yapti§i caligmada Hi testi ile %89, aym serumlarda SN testi
ile %81 pozitiflik tespit etmis; ayni gekilde Ozdarendeli ve ark. (63), Elazi§ bélgesinden
topladiklari 238 adet si§ir kan serumunda Hi testi ile 211 (%88,6), SN testi ile 198 adet
(%83,1) pozitif serum saptamiglar ve SN testinin HI testine gére duyarliiginin ve
ozgullugunin %94 oldugunu bildirmiglerdir. Bu iki cahigmaya kargilik Cokdogan (16),
Turkiye' nin gesitli bolgelerinden topladigi 1447 koyun ve kuzu serumunun Hi testi ile
1148' inde (%79,33), SN testi ile ise 113' Unde (%7,81) pozitif sonug elde ettigini
bildirmigtir.

Yukarida agiklanan ¢aligmalarin tamaminda HI testinin diger testlere oranla daha
duyarli ve daha ézgl bir test oldugu gériimektedir. Calismamizda elde edilen sonuglar
bu literatrlerle uyum géstermektedir.

Sonug olarak; bu galigmada elde edilen bulgulara gére, dinyada ve Turkiye' de
yaygin oldugu bilinen PI-3 virus enfeksiyonunun Diyarbakir ve Sanliurfa boélgelerinde
yetistirilen koyun ve kegilerde de yaygin oldudu, bu hayvanlarin mevsimsel! yetigtirme
kosullarindan oldukga fazla etkilendigi ve bunun sonucu olarak kig aylarindaki gevre
kosullarinin bu hayvanlar arasinda PI-3 virus enfeksiyonlarinin olusumunda ve
yaylimasinda etkin oldugu ve PI-3 virus enfeksiyonlarinin serolojik teghisinde HI testinin

SN testine gére daha duyarli ve daha 6zgul bir test oldugu séylenebilir.
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OZET

Bu calismada; Hemaglutinasyon inhibisyon (HI) ve Nétralizasyon (SN) testleri
kullanilarak koyun ve kegi serum numuneleri Parainfluenzavirus Tip-3 (PI-3)'e karsi
antikor varligi bakimindan kontrol edildi. Serum numuneleri, ilkbahar 1995 ve onu
izleyen Sonbaharda Diyarbakir ve Sanliurfa illerinden Klinik olarak saghkl koyun ve
kecilerden alindi. Kontrol edilen 934 adet koyun serumunun HI testi ile 674
(%72,2)'tnde, SN testi ile 516 (%55,2)'sinda; 938 adet kegi serumunun Hi testi ile 442
(%47,1)'sinde, SN testi ile 330 (%35,2)'unda PI-3 virusa karg! pozitiflik tespit edildi.
Titreler; HI testi ile 1:16'dan 1:1024'e kadar, SN testi ile 1:8,22'den 1:375,83'e kadar
degisti. ilkbaharda koyun ve kecilerde tespit edilen seropozitiflik orani
sonbahardakilerden yitksek bulundu. Koyun ve kegilerde PI-3 virus enfeksiyonunun
serolojik teghisinde HI testinin SN testine gére daha duyarli ve daha Ozgul bir test
oldugu sonucuna varildi.
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SUMMARY

Seroepidemiology of Parainfluenzavirus Type-3 Infection of Sheep and
Goats in Diyarbakir and Sanhurfa and Their Vicinity.

In this study, serum samples collected from sheep and goats were examined for
the presence of antibodies against Parainfluenzavirus Type-3 (PI-3) by
Haemaglutination Inhibition (HI) and Serum Neutralisation (SN) tests.

Serum samples were collected from clinically healthy sheep and goats in Spring
and Autumn 1995 in Diyarbakir and Sanliurfa.

Of the 934 sheep sera examined, 674 (72,2%) and 516 (55,2%) were determined
to be positive by HI and SN respectively; and of the 938 goat sera examined, 442
(47,1%) and 330 (35,2%) were positive by HI and SN respectively. Titres varied from
1:16 to 1:1024 by HlI, and from 1:8,22 to 1:375,83 by SN. Seropositivity in both sheep
and goats were found to be higher in Spring than Autumn season.

It was concluded that HI test was more sensitiv and spesific than SN test in the

serological diagnosis of PI-3 virus infection in sheep and goats.
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