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Oz

Sigirlarin Herpesvirus (BHV-1) enfeksiyonlari, sigirlarda iist solunum yolu (Infectious Bovine
Rhinotracheitis-IBR) ve genital kanal enfeksiyonu (Infectitious Pustuler Vulvovaginitis-IPV, Infectitious
Pustuler Balanoposthitis-1IPB)’na sebep olan bulasici latent seyirli viral bir enfeksiyondur. BHV-1, sigirlarin
yanisira koyun, kegi gibi hayvan tiirlerinde ates, solunum sayisinin artmasi, 6ksiiriik, burun akintisi (6nce seréz
daha sonra mukopurulent), burun mukozasinda hiperemi, bazen konjuktivitis, salya artisi, anoreksi, siit
veriminde azalma gibi klinik bulgulara yol acabilen diinya ¢apinda olduk¢a yaygin bir patojendir. Ulkemizde
geemis yillarda yapilan virolojik ve serolojk ¢aligmalarda bu virusun yayginligi belirlenmistir. Ancak virusun

molekiiler karakterizasyonu ve subtiplendirilmesi ile ilgili ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Bu derlemede BHV-
1 ve subtiplendirilmesi hakkinda detayli bilgiler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bovine Herpesvirus, sigir, subtiplendirme, latent enfeksiyon

Bovine Herpesvirus-1 (BHV-1) and Subtypes

Abstract

Bovine Herpesvirus (BHV-1) is a latent viral infection that causes upper respiratory tract (Infectious
Bovine Rhinotracheitis-IBR) and genital canal infection (Infectious Pustuler VVulvovaginitis-IPV, Infectious
Pustuler Balanoposthitis-1PB) in cattle. BHV may cause clinical symptoms such as fever, increased respiratory
rate, cough, runny nose (first serous then mucopurulent), hyperemia in nasal mucosa, sometimes conjunctivitis,
increased saliva, anorexia, decreased milk yield in cattle, as well as sheep and goats, it is a common pathogen
worldwide. The prevalence of this virus has been determined in virological and serological studies in our
country in the past years. However, there are very few studies on molecular characterization and subtyping of
the virus. In this review, detailed information about BHV-1 and its subtyping is presented.
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1. Giris

Sigirlarda vezikiiler ekzantem karakterinde hastaliga neden olan Bovine Herpesvirus-
1 (BHV-1) ilk kez Biichner ve Trommsdorf (19. yy’da) tarafindan viral bir etken olarak
bildirilmistir (Muylkens ve ark., 2007). ineklerde “Enfeksiyéz Piistiiler Vulvovaginit” (IPV)
ve bogalarda “Enfeksiyoz Piistiiler Balanopostit” (IPB) olarak bilinen BHV-1
enfeksiyonlarinin belirtileri, 1910’larin baslarina kadar genital organlar ile sinirli olarak
ifade edilmistir. Ancak o donemde Kuzey Amerika’da respiratorik bir form daha ortaya
¢ikmis ve BHV-1"den ileri gelen bu siddetli hastalik “Infectious Bovine Rhinotracheitis”
(IBR) olarak adlandirilmigtir (Schroeder ve Moys, 1954).

Simdiye kadar izole edilen tiim BHV-1 suglar tek bir viral tiire aittir ve BHV-1.1,
BHV-1.2a ve BHV-1.2b seklinde 3 subtip olarak siniflandirilmistir. Cogu BHV-1 susu
solunum sistemi veya abort vakalarinda, BHV-1.2 susu genital organ lezyonlarindan izole
edilmesine ragmen; tek giivenilir ayirici kriter restriksiyon endoniikleaz enzimi ile parmak
izi goriintiilemesiyle (restriction endonuclease fingerprinting) yapilan viral DNA analizidir
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(Engels ve ark., 1981; Metzler ve ark., 1985; Miller ve ark., 1991a; Ramakrishnan ve ark.,
2018). Aslinda deneysel olarak nazal yol ile BHV-1.2 susu ile enfekte edilen sigirlarin
solunum sistemi klinik belirtileri gosterdikleri bildirilmis, deney grubu sigirlarda solunum
enfeksiyonunun bulastigi ifade edilmistir (Edwards ve ark., 1991; Spilki ve ark., 2004).
Diger taraftan intrauterin inokulasyondan sonra ise diivelerde genital sistem lezyonlari
gozlenmistir (Miller ve Van der Maaten, 1984). Subtip 1.2b’nin abortla bir iligkisi
olmamasina ragmen (Whetsone ve Miller, 1989; Edwards ve ark., 1990; Smith ve ark.,
1995), 1.1 ve 1.2a subtipleri fotusun enfeksiyonunu igeren ve abortus ile sonuglanan siddetli
tablo ile iliskilidir (Miller ve ark., 1991b). Ayrica enfekte hayvanlarda virus spermada uzun
stire kalabildigi ve suni tohumlama i¢in bu durumun risk olusturabildigi bildirilmistir (Yavru
ve ark., 1998).

1.1. IBR’ye Sebep Olan Etkenin Tanimi

Bovine Herpesvirus-1, Herpesviridae ailesi iginde Alphaherpesvirinae alt ailesi i¢inde
Varicellovirus cinsi i¢inde Bovine alphaherpesvirus 1 olarak tanimlanmistir (ICTV, 2019).
Herpesviridae ailesinin tiim {iyeleri ikiozahedral kapsid simetrisine dayali ortak bir virion
morfolojisi; viral olarak kodlanmis membran proteinleri iceren bir hiicre kaynakli zarf ve
kapsid ile zarfi baglayan protein matriksi olarak bir tegumente sahiptir. Cift zincirli DNA
genomu 73 “open reading frames” (ORFs)’a sahiptir (Magalhdes-Junior ve ark., 2020).
BHV-1, genis bir konak araligina, kisa bir replikasyon dongiisiine sahiptir. Baslica
noronlarda (ama sadece burada degil) olmak iizere latent enfeksiyonlarla karakterize
viruslari igeren Alphaherpesvirinae’nin alt ailesi iginde yer almaktadir. BHV-1 genomu, bir
D smif genomu olarak diizenlenen uzun bir ¢ift iplik¢ikli dogrusal DNA molekiiliinden
yapilmistir. D sinifi genomlar, iki essiz diziyi; benzersiz bir uzun (UL) ve benzersiz bir kisa
(US) bolgeyi igermektedir (Muylkens ve ark., 2007). BHV-1 gen repertuarinin ¢ogunlugu,
diger Alfaherpesvirus’larda bulunan genlere homolog olan ve genellikle prototip herpes
simpleks virusu 1°de (HSV-1) tarif edilen ilgili genlere etiketli ORF’dan olugsmaktadir. Buna
karsilik, bir gen BHV-1’e (ULO0.5) ozgiidiir (Delhon ve ark., 2003). BHV-1 genomu
glikoproteinleri kodlayan 10 gen igermektedir Bunlardan altisi; gK (UL53), gC (UL44), gB
(UL27), gH (UL22), gM (UL10), gL. (UL1) UL’dedir ve kalan dort tanesi ise gG (UL4), gD
(UL6), gl (US7) ve gE (US8) Us’dedir (Liang ve ark., 1995; Schroder ve ark., 1997;
Schroder ve Keil, 1999).

2. Hiicrede BHV-1 Replikasyonu ve Patogenezi

Bovine herpesviruslarmn, hiicreye girisi ii¢c asamayla gerceklesir. Ilk olarak, diisiik
affiniteli gB ve/veya gC ile heparan siilfat gibi hiicre yiizey reseptorleri arasinda bir etkilesim
olusmaktadir (Wudunn ve Spear, 1989). Ardindan, hiicresel spesifik reseptorlere BHV-1
gD’si baglanir (Fiume ve ark., 2000). Immunoglobulin ailesinin bir iiyesi olan nectin-1
BHV-1’in giris reseptoriidiir. Hiicre reseptorleri ve gD arasindaki yiiksek affiniteli
etkilesimden sonra, virion zar1 ile plazma membraninin fiizyonuyla virusun penetrasyonu
gerceklesir. Diger Alphaviruslar gibi virusun hiicreye girebilmesi igin esansiyel olan viral
glikoproteinler gB (Gerdts ve ark., 2000), gD (Liang ve ark., 1995), heterodimer formunda
gH ve gL (Meyer ve ark., 1998)’dir.

Raza ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alismada, antiparaziter bir ila¢ olan Ivermektinin,
hiicreye giriste Onemli olan UL42’ye etki ederek BHV-1’in ¢ekirdege girisini ve
replikasyonunu azalttigin1 gostermislerdir. BHV-1’in en 6nemli tegument proteinlerinden
biri, alfa genlerin trans-indiikleyici faktori (alfa-TIF) olarak bilinen VP16 dir (virion protein
16). Bu protein, (Immediate Early=IE) genlerini (alfa genleri) transaktive ederek BHV-1 gen
ekspresyonunun baslatilmasindan sorumludur. BHV-1 gen ekspresyonu, enfeksiyon
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sirasinda gegici olarak diizenlenmektedir. Gen ekspresyonu dizisi, birbirini takip eden IE,
erken (E) ve ge¢ (L) RNA seklinde ti¢ gen ekspresyon kinetigini igermektedir (Wirth ve ark.,
1989). Bunlar sirasiyla viral dongiiniin diizenlenmesi, viral DNA’nin replikasyonu ve yeni
virionlarin morfogenezinde yer alan proteinleri kodlamaktadir (Muylkens ve ark., 2007).

IE genlerinin transkripsiyonu, VP16 ve hiicresel proteinlerin kompleks olusturmast ile
baglatilir. Bu kompleks BHV-1’in IE “transcription units” (IEtul and IEtu2)’lerinde
bulunan TAATGAGCT motif’e baglanir (Wirth ve ark., 1991; Misra ve ark., 1994). IEtul
BICPO ve BICP4’1i kodlar (Jones ve ark., 2006). IEtul’in aktivasyonuyla sirkiiler genomu
olusturan “circ” transkripti ortaya ¢ikar ve viral dongii boyunca eksprese edilir (Fraefel ve
ark., 1993). IEtu2 ise BICP22’yi kodlamaktadir. BICPO esansiyel degildir fakat prodiiktif
enfeksiyonda 6nemli rol oynamaktadir. Clinkii biitiin viral protomerleri aktive eder ve
enfeksiyon boyunca bolca eksprese edilir. Sigirlarin {ic major IE proteininin (BICPO, BICP4
ve BICP22) E gen ekspresyonunu aktive ettigi ve akabinde viral DNA replikasyonunun
gerceklestigi bilinmektedir (Geiser ve ark., 2005). L gen ekspresyonlarindan ilki DNA
replikasyonu sirasinda baslatilir. Bir sonraki L gen ekspresyonu ise tamamen DNA sentezine
baglidir. L genlerinin kodladigi yapisal bilesenler yeni progeni viruslarin sentezi igin
gereklidir. Olgun bir herpesvirus virionunun olugmasi birbirini izleyen karmasik
morfogenetik asamalar sonucunda gerceklesmektedir. Oncelikle kapsidi olusturacak
proteinler cekirdek igerisinde bir araya toplanmaktadir. Olgunlasma sirasinda, kapsidin
icindeki internal protein yapisi parcalanir ve DNA genomu paketlenir. Yiiksek molekiil
agirhgina sahip konkatemerler kompleks bir mekanizmayla farkli uzunluktaki genom

pargalarina boliiniir. Cok sekilde viral protein bu boliinme paketleme isleminde yer alir
(Muylkens ve ark., 2007).

Alfaherpesvirus larin olgunlagsmasi {i¢ asamayla gergeklesir (Granzow ve ark., 2001).
Oncelikle primer zarf, i¢ niikleer membran boyunca niikleokapsidlerin tomurcuklanmastyla
elde edilir. Daha sonra primer viral zarfin dis niikleer membranla flizyonu, kapsidin
sitoplazmaya translokasyonu ile sonuglanir. Ciplak kapsid sitoplazmaya gegtikten sonra
olgun tegliment proteinlerini kazanir ve trans golgi bolmelerine tomurcuklanarak sekonder
zarf elde edilir (Mettenleiter ve ark., 2006). Cesitli elekton ve konfokal mikroskopla yapilan
gozlemlere gore muhtemelen c¢iplak kapsidler =zarflarini herhangi bir hiicrede
tomurcuklanarak elde edebilirler (Leuzinger ve ark., 2005).

2.1. Girig ve Tropizm

BHV-1 girisinin dogal portali, iist solunum yollarinin veya genital kanallarin miik6z
membranidir. Enfeksiyon ayni zamanda konjunktival epitelyumda da aktarilabilir. Dogrudan
burun buruna temas, BHV-1’in en ¢ok gozlenen bulagsma seklidir. Ancak kisa mesafelerde
dogrudan burun buruna temas ile, hava yolu ile bulas da bildirilmistir (Mars ve ark., 2000).
Genital enfeksiyon, ¢iftlesme sirasinda dogrudan temas gerektirir. Genital bulagmada ayrica
virusla kontamine olan semeninde rol oynadig bildirilmistir (Kupferschmied ve ark., 1986).

Bugiine kadar, yapilan ¢alismalarda genital veya solunum kanali epitelyal hiicreler igin
BHV-1’in tropizmini destekleyen molekiiler bir temel bulunmamaktadir. BHV-1.1 ve -
1.2°nin (Rijsewijk ve ark., 1999; Spilki ve ark., 2004) gC’sinde saptanan varyasyonlarin,
IPV’den IBR’ye dogru kayan suslarda meydana gelen tropizm degisikliklerine neden oldugu
kabul edilebilir.

BHV-1 abortuslar1 gebeligin dordiincii ay1 ile sekizinci ayr arasindadir. Etkilenen
plasentada karakteristik intraniikleer (IN) asidofilik inkliizyon cisimcikleri goriiliir (Mahajan
ve ark., 2013).
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2.2. Girisin Mukozal Portalinda Cogalma

Hedef epitel hiicrelerinin igine penetrasyondan sonra BHV-1, litik replikasyon
dongiisiinlii ayarlamaktadir. Bu viral genlerin sirali ifadesine karsilik gelir ve hem yeni
progeni viruslarin iiretimine hem de hiicre 6liimiine yol agmaktadir. BHV-1 sitopatik etki
(cpe)’si hiicrenin balonlasmasi ve IN artisi ile karakterizedir. BHV-1 replikasyon dongiisii
sirasinda gergeklesen nekroz ve apoptoz siiregleri ise hiicre 6liimiine sebep olur (Muylkens
ve ark., 2007). BHV-1 ile enfekte olmus hiicrelerdeki hiicresel protein sentezi, kismen vhs
tegument protein tarafindan kapatilir (Hinkley ve ark., 2000; Koppers-Lalic ve ark., 2001).

2.3. Yayihim

Dogal giris portalinda BHV-1 enfeksiyonu, biiyiilk miktarda virus c¢ogalmasiyla
sonuclanir. Yeni progeni viruslar yiiksek titrelerde salgilanarak burun mukozasina dokiiliir
ve biiyiikbas hayvan siiriisii i¢erisinde enfeksiyonun hizla yayilmasindan sorumludurlar.
Temel tireme orani (Production Ratio=R0), bir popiilasyondaki enfeksiyon dinamiklerini
tanimlayan bir esik degeridir. Bu parametre, hassas popiilasyonda bir primer vaka tarafindan
tiretilen ortalama ikincil vaka sayist olarak tanimlanir. Deneysel kosullarda, RO’1n siit sigir
stiriisiinde en az yedi oldugu tahmin edilmistir (Hage ve ark., 1996). Ayrica yeni progeni
lokal yayilimi, viremi sayesinde sistemik yayilimi ve daha sonrada ndéroinvazyonu
kullanarak enfekte hayvana da yayilir (d’Offay ve ark., 1993; Baranowski ve ark., 1996;
Wang ve ark., 2001).

2.4. Immun Y anit

Primer enfeksiyondan sonra non-spesifik inflamasyon ve hiicresel reaksiyonlar BHV-
1 enfeksiyonuna ilk cevabini olugturur. IFN (interferon), kompleman aktivasyonu gibi non-
spesifik mekanizmalar virus replikasyonu tarafindan indiiklenir. Erken sitokinlerin tiretimi
makrofajlar, polimorfoniikleer ndtrofiller ve biiyiik graniiler lenfositler (sigirlarda dogal katil
hiicreleri gibi davranan) gibi farkli hiicrelerin katilimina ve aktivasyonuna yol agar. Bu
efektorler, enfekte olmus epitelde sitokinleri salgilayarak ve virusla enfekte olmus hiicreleri
oldiirerek ilk antiviral dalgalar gii¢lendirir (Campos ve Rosi, 1986; Campos ve ark., 1989).
Spesifik hiicresel immunite, enfeksiyondan sonraki besinci giinde tespit edilir ve 7-10. giinde
zirveye ulasir. Bu genellikle klinik bulgularin iyilesmesiyle ayni zamana denk gelir (Babiuk
ve ark., 1996). Spesifik yardimei T lenfositler, makrofaj ve dogal katil hiicrelerini IFN-y ve
IL-2 salgilamasiyla aktive ederek ve spesifik sitotoksik T lenfositlerinin proliferasyonunu
baglatarak BHV-1 ile enfekte olmus hiicrelerin parcalanmasina aracilik eder. Spesifik
humoral immunite, Pl 10. giinden itibaren saptanabilir hale gelmektedir. Antikorlar birincil
enfeksiyonun iyilesmesinde daha az oOnemliymis gibi goriinse de, muhtemelen hiicre
icermeyen virus partikiillerini notralize etmek suretiyle enfeksiyonun hiicre dis1 yayilmasin
onleyerek ve antikora bagimli hiicresel sitotoksisitesine aracilik ederek BHV-1
enfeksiyonun ortadan kaldirilmasinda gorev alirlar. Antikor yaniti ikincil enfeksiyonlarin
onlenmesinde ve reaktivasyonun sonuglarinin sinirlandirilmasinda kritik 6dneme sahiptir
(Babiuk ve ark., 1996). Ayrica BHV-1’¢ kars1 spesifik bagisiklik gelistirmis ineklerden
alinan kolostral antikorlar, yeni dogana dogumdan sonraki 15-20 giin boyunca sistemik ve
oliimciil hastaliga karsi tam bir koruma saglamaktadir (Mechor ve ark., 1987).

3. Epidemiyoloji

Farkl1 yetistirme yontemlerine ve farkli cografi konumlara gore bolgesel insidans ve
prevelans agisindan 6nemli farkliliklar gosterse de BHV-1, hala diinya ¢apinda yaygin bir
patojendir (Ackermann ve Engels, 2006, Malla ve ark.; 2018).
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BHV-1 seropozitifligi icin risk faktorlerini tanimlamaya yonelik olarak cesitli
serolojik caligmalar yapilmistir. Buna gore yas ve cinsiyet (siirii boyutuna gore veya erkekler
disilere oranla daha yiiksek pozitiftir) gibi baz1 faktorler lizerinde durulmaktadir (Solis ve
ark., 2003; Boelaert ve ark., 2005). Siiriiye yeni biiylikbag hayvan alimlar1 ve sigir
gosterilerine/yarigmalarina katilim gibi dogrudan hayvan temasii gerektiren durumlar
BHV-1’in bulasmasi i¢in 6nemli risk faktorleri olarak tespit edilmistir (van Schaik, 2001,
van Schaik ve ark., 2002). Ciftliklerin kalabalik ve bakimsiz olmast BHV-1’in
enfeksiyonlara karsi duyarli hayvanlart etkileme olasiligini artirabildigi bildirilmistir
(Noordegraaf ve ark., 2004).

Alphaherpesvirinae alt ailesinin diger tiyeleri gibi BHV-1’de duyusal ganglion
noronlarinda latent enfeksiyon olusturur. Enfekte hayvanin hayati boyunca duyusal
noronlarinda viral DNA persiste kalmaktadir ve zaman zaman reaktive olmaktadir. Permisiv
hiicreler BHV-1 ile enfekte oldugunda hizli hiicre 6liimii ve virus sagilimi olmaktadir (Jones,
1998). Viral gen ekspresyonu gegici olarak iki tane IE transkripsiyon birimi tarafindan
diizenlenir (Schwyzer ve ark., 1994). IE gen ekspresyonu hiicresel bir transkripsiyon faktorii
(Oct-1) ile etkilesime giren bir virion bileseni (bTIF) tarafindan stimule edilir. Daha sonra
bu protein kompleksi IE protomerlerinde bulunan TAATGARAT motiflerini baglar. Bu da
dokuya 6zgili faktorlerin latent enfeksiyon kurulmasina aracilik etmesini saglamaktadir.
Alpha, beta ve gamma BHV-1 genlerinin iyi diizenlenmis bir transkripsiyonu caspaselerin
ve p53’iin (timor baskilayici protein) aktivasyonuna, permisiv hiicrelerin 6liimiine ve virion
sacilimina yol agmaktadir (Devireddy ve Jones, 1999). Latent enfekte néronlarda bulunan
“latency-related transcript” (LRT), litik virus dongiisiiniin ve apoptozisin inhibisyonuna yol
acmaktadir (Henderson ve ark., 2004). BHV-1 LR transkriplerinin bir kismi néronlarda
boliiniir veya poliadenilat eklenir. Bu transkriptler LR proteinlerine (LRP) doniisiir. LRT de
ORF-2’nin N-terminusuna karsilik gelen bir protein Western Blot ile latentlik sirasinda tespit
edilmistir (Hossain ve ark., 1995). ORF-E tarafindan sentezlenen bir baska peptidte latent
enfekte buzagilarin trigeminal ganglionlarinda eksprese edildigi gosterilmistir. LR geninin
latent enfeksiyon sirasinda néronlart hiicre 6liimiinden koruma gibi bir gérevi vardir (Inman
ve ark., 2004).

Latentlik-reaktivasyon dongiisiinde immun sisteminde gorev aldigi diisiiniilmektedir.
Liu ve ark. (2000)’1n farelerde yaptiklari bir ¢aligmada, sitotoksik T lenfositlerin IFN-y
tiretmesiyle duyusal néronlarda reaktivasyonun 6nlendigini gostermislerdir.

Dekzametazon (DEX) tedavisinden sonra, hiicresel transkripsiyon faktorlerinin litik
viral gen ekspresyonunu, belli viral protomerleri ve prodiiktif enfeksiyonu indiikledigi
diisiiniilmektedir. bICPO veya bTIF gibi BHV-1’in diizenleyici proteinlerinin stimiilasyonu,
latent enfekte noronlarda normal viral gen ekspresyonunu yeniden diizenledigi tahmin
edilmektedir. Bu durumda tiim viral proteinler eksprese edilir ve enfeksiyon baglatilir.
Ayrica Notch3 (tip-1 transmembran proteinlerin bir ailesi) RNA seviyeleri latentlikten
reaktivasyona geciste oldukca yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu da Notch aile iiyelerinin
latentlikten reaktivasyona geciste prodiiktif enfeksiyonu stimiile ettigini gdstermektedir
(Jones ve ark., 2011).

BHV-1’e kars1 yiiriitiilen eradikasyon programlarinda latent enfeksiyon
olusturmasindan bagka ¢esitli zorluklar mevcuttur. Bunlardan birisi BHV-1’1n tiir spesifite
engelini agma kapasitesinden kaynaklanmaktadir. Dogal enfeksiyonlar sonrasinda akut ve
latent enfekte koyunlarda BHV-1 tespit edilmistir. Ancak koyunlar BHV-1’in sigirlara
bulagmasinda 6nemli bir rol oynamazlar (Hage ve ark., 1997). Koyun ve kegilerde deneysel
olarak BHV-1 enfeksiyonlari elde edilmistir. Diger taraftan, kizil geyik BHV-1’¢ karsi sinirli
bir duyarlilik sergilemektedir (Thiry ve ark., 2006). Meyer ve ark. (1996)’in yaptiklar
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caligmada tavsanlarin intrakonjunktival veya intranazal yolla enfekte edilebildigini
bildirmislerdir.

4. Klinik Bulgular

BHV-1’in neden oldugu hastaligin siddetini, BHV-1 susunun viriilensi, konagin direng
faktorleri, 6zellikle yas ve potansiyel eszamanli bakteriyel enfeksiyon gibi ¢esitli faktorler
etkileyebilir (Kaashoek ve ark., 1996).

Birincil replikasyon bolgelerinde BHV-1’in neden oldugu inflamator yanit ve epitel
hasarlar s6z konusudur. Nazal mukoza kizarmig goriinlimde olabilir. Serézden
mukopurulente kadar degisebilen nazal akinti, siddetli vakalarda inspirasyonda agir teneffiis
(trakeal limende nekrotik debrisin neden oldugu trakeal stridor) ve oksiiriikten olusan klinik
bir tablo go6zlenebilir. Endoskopik olarak yapilan incelemelerde, faringeal ve trakeal
mukozalarin epitel goriinimiintin kirmiz1 olmasi ile birlikte fibrinoid eksudata gémiilii 6li
mukozal epitelyal hiicrelerle birkag nekrotik odak varligi ¢ikarilmistir (Muylkens ve ark.,
2007).

Seronegatif ineklerde meydana gelen BHV-1 enfeksiyonlarinda, solunum sisteminin
enfeksiyonu sonucu abort vakalari meydana gelebilmektedir. Dogal olarak meydana gelen
BHV-1 abort vakalar1 genellikle gebeligin dordiincii ayindan sekizinci ayina kadar
gozlemlenirken, deneysel olarak virusun parenteral inokulasyonu sonrasinda i¢ aylik
gebelikten 6nceki diivelerde embriyonik 6liimlerin sekillendigi bildirilmistir (Owen ve ark.,
1964; Miller ve Maaten, 1986).

Infectious Vulvovaginitis’in klinik tablosunda, kiiciik piistiiller vulvada ve vajinanin
alt kisminda gézlenmektedir. Odem ve hiperemiye neden olan plak benzeri bir sekilde tiim
epitelyum iizerinde genisler ve yayilirlar. Vulva siser ve devamli olarak artan salgi kuyruk
goriintlisii olusturur. Hayvanlar huzursuzluk sergiler ve genellikle kafalarini gevirir.
Sicakliklar, epitel kaybinin kolaylastirdigi sekonder enfeksiyonlarin siddetine bagli olarak
maksimum 40.5 ila 41.5 °C’ye ulasir. Yiiksek sicaklik ve klinik semptomlar sekiz giinden
fazla devam eder. Yeniden epitelizasyon olduk¢a hizlidir ve 14 giin sonra saglikli bir
asamaya ulasir (Nandi ve ark., 2009).

Infectious Pustular Balanopostitis’in klinik semptomlar: tiretral mukozanin preputial,
penil ve bazen distal kismi ile sinirlidir. Hastaligin ilerlemesi, IPV i¢in tarif edilene benzer,
ancak epitelyal lezyonlarm iyilesmesi genellikle daha fazla zaman gerektirir. Inflamasyon
stirecinin zirvesi sirasinda, bogalar huzursuzluk gosterir, siklikla arka ayaklarimi kaldirir ve
baslarini1 yana dogru biiker. Bazi hayvanlar birka¢ giin boyunca yemlerinden tamamen
ayrilirlar ve bu da ciddi kilo kaybina neden olmaktadir (Nandi ve ark., 2009).

5. Teshis

Direkt teshiste antijenin tespit edilebilmesi i¢in kullanilabilecek materyaller; kan,
sperma, siit, abort materyalleri ve mukozal swaplardir (Edwards ve ark., 1983).

Virusun teshis edilebilmesi i¢in kullanilabilecek testler arasinda; Virus Notralizasyon
Testi (VNT) (Wellenberg ve ark., 1998), hiicre kiiltiiriinde virus izolasyonu (VI), Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) (Belak ve Ballagi-Pordany, 1993; Peili ve ark., 2017), Immun
Floresan (Silim ve Elazhary, 1983), Immun Peroksidaz ve Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) (Collins ve ark., 1985; Peili ve ark., 2017), Pasif Hemagliitinasyon
(Dannacher ve ark., 1979) gibi testler bulunmaktadir. Hiicre kiiltiirlerine uygun yontemle
yapilan inokulasyondan sonra BHV-1 yaklasik 1-2 giin i¢inde virusa 6zgii sinsityum ve
karakteristik Cowdry’s A tipi inkliizyon cisimcigi seklinde CPE’ler meydana getirerek
cogalir (Fenner ve ark., 1987). Dot-blot (Xia ve ark., 1995), in situ (Winkler ve ark., 2000)
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ve radioizotop (Xia ve ark., 1995), biotin (Oreshkova ve ark., 1995) veya digoxigenin
(Vilcek, 1993) ile isaretli proplarla yapilan southern blot hibridizasyon (Kibenge ve ark.,
1994; Xia ve ark., 1995) teknikleri nasal swap ve spermada BHV-1 varliginin ortaya
konmasi i¢in son dénemlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Immiinofloresan,
radyoimmunopresipitasyon, immunoperoksidaz veya immunoblot analizleri i¢in uygun
monoklonal antikor (MADb)’lar kullanilarak BHV-1 alt tip 1 ve alt tip 2b ayirt edilebilir
(Wyler ve ark., 1989; Rijsewijk ve ark., 1999). Viral DNA’nin restriksiyon endoniikleaz
enzimleri ile kesimi (digestion) sonucunda, BHV-1 alt tipleri arasindaki farkliliklar
belirlenir. Restriction Fragment Length Polymorphisms (RFLP) analizi, virionlardan veya
enfekte olmus hiicrelerden DNA’nin ekstraksiyonunu, izole edilmis DNA nin restriksiyon
endoniikleazlar1 ile kesimi ve agar jel elektroforez ile fragmentlerine ayrilmasini igerir.
HindIII endoniikleaz kesimi ile BHV-1 alt tiplerinin 1.2a ve 2b’nin ayrilmasi, ii¢ ilgili DNA
parcasinin (I, K ve L) molekiil agirligina dayanmaktadir (Metzler ve ark., 1985).

Son zamanlarda basit, ucuz, hizli, sensitivitesi ve spesifitesi yliksek isotermal teknikler
popiiler olmustur. Loop Mediated Isothermal Technique (LAMP) ve Novel Polymerase
Spiral Reaction (PSR) BHV-1’in teshisinde basariyla kullanilmistir. Altt primer kullanilan
LAMP metodunun aksine iki primer kullanilan PSR’da kontaminasyon riskinin daha az
oldugu ve optimizasyonunun daha kolay oldugu bildirilmistir. Ayrica PSR ile BHV-1.1 ve
BHV-1.2 subtip ayrimida yapilmistir (Malla ve ark., 2018).

Tiim genomun sekans analizi SNP’lere dayali as1 susundan saha susunu ayirt etmek
icin gereklidir (Fulton ve ark., 2015). gC bolgesinin sekans analizi BHV-1 ve BHV-5
arasinda ayrim yapabilir. gB, gD ve gM BHV-1.1 ve BHV-1.2 arasinda ayrim yapilmasinda
kullanilabilir (Hidayati ve ark., 2018). Fusco ve ark. (2015) yaptiklar1 bir ¢alismada,
pyrosequence analizi ile US8 genini hedefleyerek BHV-1.1, BHV-1.2, BHV-5, Bubaline
herpesvirusl ve Caprine herpesvirus ayrimini yapmislardir. Majumder ve ark. (2013)
oldukca korunakli bir bolge olan gC’yi BHV-1’in subtip ayriminda kullanmiglardir.
Alternatif olarak, Muthannan ve ark. (2018) yaptiklar1 bir calismada, tiim genom sekansi ya
da saf viral DNA’nin restriction analizi ¢ok zaman aldig1 ve yogun laboratuvar ¢alismalari
gerektirdigi i¢in sadece BHV-1"de bulunan UL 0.5 genini BHV-5’den ayriminda ve BHV-1
subtiplendirmesinde kullanmiglardir.

BHV-1’e kars1 gelisen spesifik antikorlarin teshisinde birgok testten yararlanmak
miimkiindiir. Indirekt hemaglutinasyon test (Trepanier ve ark., 1985) ve Immundifiizyon
(Straub ve ark., 1982) kullanilabilmesiyle birlikte ELISA (Herring ve ark., 1980) ve VNT
(Frey ve Lies, 1971) en ¢ok tercih edilen yontemlerdir.

139 |Sayfa



Aslim ve Bulut /9 (2): 133-147, 2020

Cizelge 1. Tiirkiye’de 2010-2018 yillar1 arasinda BHV-1 ile ilgili yapilan ¢alismalar ve sonuglar

Arastirmacilar Yaymn yih Yontem POpl{lﬂfyOll Popiilasyon Bolge/il Calismanin sonucu
turu sayisl
Ataseven ve ark. 2010 Virus nétralizasyon teknigi Kegi 407 Van %0.7
Yildirim ve ark. 2011 Indirekt ELISA Inek 140 Kars %61.4
Albayrak ve ark. 2012 ELISA Manda 82 Samsun %80,5
Ata ve ark. 2012 Indirekt ELISA Inek 108 Burdur %9.25
Avci ve Yavru 2013 Indirekt ELISA Inek 450 Konya %72.88
Duman ve ark. 2013 Mikro nétralizasyon Sigir 301 Konya %7,3
Serum ndtralizasvon Sigir 75 Sigir Sigir’da %58.6
Alpay ve ark. 2014 teknisi y Koyun 161 Koyun Gokgeada Koyun’da %0.0
& Kegi 30 Kegi Kegi’de %26.6
Yavru ve ark. 2014 PCR Sigir 63 Afyonkarahisar %0.0
Aslan ve ark. 2015 gE bloking ELISA Sigir 656 Kirikkale %41.3
Gir ve ark. 2016 Virus nétralizasyon Sigir 1138 Ege Bolgesi %17.6
Yilmaz ve Coskun 2016 Virus nétralizasyon teknigi Koyun 220 Kars %2.27
AL . T - Giineydogu 0
Ozgiinliik ve Yildirim 2017 Mikro nétralizasyon Sigir 718 Anadolu blgesi %40.11
Sigir 226 Sigir Sigir’da %32.3
Giir ve ark. 2018 Virus noétralizasyon teknigi Koyun 1 053 Koyun Afyonkarahisar Koyun’da %0.09
Kegi 277 Kegi Kegi’de %20.9
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6. Korunma Kontrol ve Eradikasyon

BHV-1 eradikasyonunda basari elde etme i¢in, ilk olarak tiim seropozitif sigirlari
stiriiden ¢ikartarak “/BR’den ari” damizlik stoku gelistirilmesi onerilmektedir (Ackermann
ve Engels, 2006). halya’da Bolzano’nun yan sira Finlandiya, Isveg, Norveg, Danimarka,
Avusturya ve Isvicre’de “test ve kesim” stratejisinin basariyla uygulandig: bildirilmistir
(Nylin ve ark., 2000; Akerstedt ve ark 2001; Ackermann ve Engels 2006; Nuotio ve ark
2007).

Marker asilarla yapilan asilamalardan sonra, hayvanlarin antikor yanitina
bakildiginda, enfekte olmus hayvan ile asili hayvan ayirt edilebilmektedir. Boylece hastaligi
bir kez bile olsa ge¢irmis olan ve etkeni sagmaya devam eden latent enfekte hayvanlarin
tespit edilip siiriiden ¢ikarilmasi, buna yonelik kontrol programlarinin diizenlenmesi
onemlidir. Ulkeye hayvan aliminda BHV-1 y&niinden ari olanlarin tercih edilmesi ve
mimkiinse hayvanlar siiriiye dahil edilmeden 6nce kan oOrneklerinin alimip Viroloji
laboratuvarlarina gonderilmesi ve BHV-1 antikorlar1 yonilinden incelenmesi iizerinde
durulmalidir. Marker as1 ile bir eradikasyon programi hedeflendiginde ise siiriide bulunan
tim hayvanlara (gebe, buzagi, seronegatif, seropozitif) gE(-) canli marker as1
uygulanmalidir. Ast uygulanan hayvanlardan, serolojik yanitin gelismesini takiben alinan
kan serumu Ornekleri, gE’yi tespit etmek tlizere gelistirilen gE blocking ELISA ile test
edilerek gE(-) ve gE(+) hayvanlar1 belirlenmesi gerekmektedir. gE(-) olanlar BHV-1
yoniinden dogal enfekte degil, gE(+) olanlar ise BHV-1 yoniinden dogal enfekte olarak
nitelendirilmektedir. Eradikasyonda 6zellikle yeni dogan hayvanlar (kolostrum almalarina
ragmen) asilanarak, uzun stirede BHV-1 ari siiriilerin elde edilmesi hedef olmalidir. Marker
astlamayi takiben yapilacak gE blocking ELISA ile gE(-) olarak tespit edilen hayvanlarin
her alt1 ayda bir agilarinin yenilenmesi tavsiye edilmektedir (Burgu ve Dagalp, 1999). Asi
gecmisi bilinmeyen bir hayvanin enfeksiyon gegirip gecirmedigini anlamak icin ¢ift
ornekleme yapilmas1 gerekmektedir. Siipheli hayvanlardan serum numunesi alinir
antikoruna bakilir, li¢ hafta sonra ayn1 hayvanlarin serumu tekrar incelenir. Eger negatiften
pozitife bir serokonversiyon veya dort katli ya da daha fazla bir antikor artis1 mevcut ise,
akut enfeksiyonu kanitladig: diistintilmektedir (OIE, 2018).

8. Sonu¢

Herpesviridae familyasinin bir iiyesi olan BHV-1, 60 y1l 6nce tanimlanmis olmasina
ragmen giiniimiizde halen kiiresel olarak 6nemli bir patojen olmaya devam etmekte,
sigirlarin sagligi ve refahi lizerinde dnemli bir sorun olusturmaktadir. Biiyiik gen igerigine
sahip BHV-1, iyi diizenlenmis bir virus dongiisiiniin bulunmasi, latent enfeksiyon
olusturabilecegi noronal hiicrelere bulasabilmesi ve kolayca aktarilabilmesi nedeniyle sigir
poplilasyonlarinda uzun siire devamliligini korumaktadir. Sonu¢ olarak BHV-1, sigir
konagina iyi adapte olmus bir virustur. Yeni doganlarda abort ve Oliimciil sistemik
hastaliklar, virulent suslar yoluyla sekillenen solunum yolu enfeksiyonlarinin en ciddi
sonuglaridir. BHV-1 agilari ile yapilan asilamalar sonrasinda BHV-1 enfeksiyonunun klinik
etkilerinin azaldig1 da bir gercektir. Bu baglamda, BHV-1 marker asilar1 yararli olmakla
birlikte tam bir ¢oziim saglayamamaktadir. BHV-1 latent tasiyicilarin varligi nedeniyle
epidemiyolojik riski kontrol etmek i¢in virusun girisi veya yeniden aktive olmasi ile ilgili
risk faktorleri ve hijyen tedbirleri g6z onilinde bulundurulmalidir. Enfeksiyon ile miicadelede
latent tasiyicilarin prevelansinin diisiik oldugu durumlarda bu tasiyicilart yok etmek
(stiriiden ¢ikarmak) asilamaya gore daha giivenli bir yoldur. Son yillarda Avrupa’da,
salginlar erken tespit edilmesi ve kontrol tedbirlerinin zamaninda uygulanmasi,
enfeksiyonun hassas siiriilere yayilimini 6nlemeyi miimkiin kilmistir. BHV-1 ile enfekte
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olmus hayvanlarin hizli ve siirekli saptaniyor olmasi bu baglamda gelistirilmesi gereken bir
plan olmasi gerektigi sdylenebilir.

BHV-1 gibi latent enfeksiyona neden olan bir viral etken ile miicadele kapsaminda
iilke capinda hem koruma hem de enfeksiyonun kontrolii amaci ile programli énlemlerin
alinmas1 gerektigi ifade edilebilir.

Ulkesel eradikasyon programlarinin hazirlanmas gerekmektedir.
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