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ONSOZ

BoHV-1 enfeksiyonunun Diinya c¢apinda olduk¢a yaygin olarak goriilen ve yetistiriciler i¢in ciddi
ekonomik kayiplara neden olan viral bir enfeksiyon olmasi sebebiyle, hastaligin goriildiigi iilkeler
yogun bir sekilde hastaligin eradikasyonu igin ¢aba sarf etmektedirler. Klinik olarak, agirlik kayb, siit
veriminde azalma, yavru atma, 6lii dogum ve fertilite bozukluklar1 gibi kayiplara neden olmasinin
yaninda, enfeksiyon igin getirilen ticari kisitlamalar hastaligin eradikasyonunu zorunlu hale
getirmistir.

Ulkeler hatta bolgeler bazinda enfeksiyonun eradikasyon ve kontroliine iligkin farkli
programlar yuritilmektedir. BoHV-1'in eradike edilmesinde, siirii i¢i ve siiriiler arasi yayilimi
azaltmak igin serolojik tarama ve sertifikasyon yontemleri kullanilmaktadir. Ayrica, enfekte
hayvanlarin siirliden ¢ikarilmasi, agilama ve hijyenik tedbirleri iceren siirii yonetim sistemleri
uygulanmaktadir. Ancak uygulanacak programlarin sonuglarinin onceden goriilmesi miimkiin
olmamaktadir.

Hastaliklarin yayilim dinamiklerinin anlasilmasi, eradikasyon ve kontrol programlari
cercevesinde uygulanacak stratejinin sonuglarinin dnceden goriilerek hastalik ve bolge i¢in en uygun
olaninin belirlenmesi i¢in matematik ve simiilasyon modellerden faydalanilmaktadir. Canli
organizmalarin matematiksel modelini olusturma ¢abalarinin zorlugu, hastalikla ilgili en saglikli
sonuglar elde edilebilmesinde tek care olarak epidemiyolojiyi karsimiza c¢ikarmistir. Enfeksiyon
ajanlarinin popiilasyon dinamigine iliskin yapilan c¢aligmalarda, enfeksiydoz ajanin yayilimini
belirleyen, konakg¢1 davraniglari, duyarlilik ve enfektivite gibi karakteristiklerin yaninda, ajan konakg1
iliskisi ve konake¢i popiilasyon davramiglarinin hesaba katilmasi, konakg¢i popiilasyonunda ajanin
popiilasyon dinamiginin anlagilmasinda etkili olmustur. Bu dogrultuda, sigirlarda BoHV-1
enfeksiyonun, siirii i¢i ve siiriiler arast dinamigini 6l¢iilmesi, eradikasyon i¢in en uygun programimin
belirlenmesi gibi amaglarla matematik modellemeler gelistirilmistir.

Bu caligmada da, Tiirkiye’de ilk kez, kiigiik capl siit sigirciligr isletmelerinde BoHV-1
enfeksiyonu dinamigi temelinde s6z konusu virus enfeksiyonunun kontrol ve eradikasyonuna ilgili
olarak, daha oOnce tamimlanan matematik/simiilasyon modelleme yontemlerinin kullanim
olasiliklarinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Siirti biiyiiklugi, yetistiricilik tipi gibi stirii genel 6zellikleri bakimindan farklilik gésteren 10
damizlik sigir yetistiriciligi isletmesinde BoHV-1 enfeksiyonunu ile isletmenin genel ozellikleri
arasindaki degisimler takip edilmistir. Ayrica, enfeksiydz hastaliklar igin gelistirilen matematik ve
simiilasyon modeller irdelenmis, uygulanabilirligi aragtirilmis ve su an icin yeterli olmayan ancak
ileride uygulanacak bir model icin gerekli olan parametrelerin neler olabilecegi belirlenmistir.

Doktora egitimim ve tez ¢aliymam siiresince engin bilgi ve tecriibeleri ile bana yon veren ve
tiim igtenligi ile beni destekleyen damigman hocam Sayin Prof.Dr. Aykut OZKUL’a ve Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltes Viroloji Anabilim Dali Baskan1 Sayimn Prof.Dr. Yilmaz AKCA’ya,
doktora egitimim ve tez ¢aligmam boyunca yardim ve desteklerine esirgemeyen, bilgi, deneyim ve
onerilerinden yararlandigim Saymn Prof. Dr. Ibrahim BURGU, Sayin Prof.Dr. Feray ALKAN, Sayimn
Prof.Dr. Seval BILGE DAGALP ve Saymn Dog. Dr. M. Taner KARAOGLU ve Sayim Dog. Dr. T.
Cigdem OGUZOGLU ya, tez izleme komitesindeki olumlu katkilartyla Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Saghg Ekonomisi ve Isletmeciligi Anabilim Dali Baskani Sayin Prof.Dr. Engin
SAKARYA’ya, ¢alismayi yiiriitmem i¢in igletmelerinin kapisini acan ¢iftlik sahiplerine, tez ¢alismam
siiresince ve yazim agamasinda bana yardim eden ve beni destekleyen esime ve tim egitim yasamim
boyunca verdikleri sonsuz destek igin aileme tesekkUru bir borg bilirim.
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1. GIRIS

BoHV-1 sigirlarda, Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR) ile disilerde Infectious
Pustular Vulvavaginitis (IPV) ve erkeklerde Infectious Pustular Balonopostitis’e
(IPB) sebep olan ve diinya ¢apinda yaygin olarak goriilen bir enfeksiyondur (Bosch
ve ark, 1997). Sigirlarda goriilen son derece bulasici, akut ve latent seyirli olan
IBR/IPV hastaligr sonucu, agirlik kaybi, siit veriminde azalma, yavru atma, 6li
dogum ve fertilite bozukluklar1 goriilmektedir (Blackburn ve ark., 1991). BoHV-1
enfeksiyonun neden oldugu heterojen klinik form, sigir siiriilerinde énemli ekonomik
kayiplardan sorumludur. Bu nedenle birgok iilke BoHV-1 icin eradikasyon
programlarina baslamistir. Avusturya, Danimarka, isveg, Isvicre bu gibi programlart
basari ile uygulamis ve BoHV-1 ‘den ari konuma gelmislerdir. Kullanilan metotlar,

serolojik tarama ve seropozitif hayvanlarin eliminasyonuna dayanmaktadir (Rola ve

ark.,2005).

BoHV-1 gibi bir enfeksiydz ajanin eradike edilmesinde siirii i¢i ve siiriiler arasi
yayilimi azaltmak i¢in tarama (surveillance) ve sertifikasyon yontemleri
kullanilabilir. Taramada amacg; ari bir siiriiye giren enfeksiyonun zamaninda
belirlenmesi ve bu sekilde diger ari siirtilere enfeksiyonun girisinin engellenmesidir.
Sigirlarda BoHV-1 enfeksiyonun eradikasyonu amaciyla yapilacak tarama
programlari i¢in matematik modellemeler gelistirilmistir. Matematik modellemeler,
cesitli  stratejilerin  sonuglarinin  hesaplanmasina olanak tanimaktadir. Bu
hesaplamalar ari siirliye enfeksiyon girisinden sonra siiriiler arasi enfeksiyonun
yayiliminin  Onlenmesinde farkli  stratejilerin  etkinliginin ~ gosterilmesinde

kullanilmaktadir (Graat ve ark., 2001).

Hastalik kontrol stratejilerinin saha kosullarinda uygulanmasi ve etkinliklerinin
degerlendirilmesi her zaman kolaylikla yapilamamaktadir. Simiilasyon modeller,
cesitli  kontrol  stratejilerinin  epidemiyolojik  ve ekonomik  sonuglarinin
degerlendirilmesi icin gelistirilmistir. Epidemiyolojik ve ekonomik bilginin
kombinasyonundan olusan bir modelin gelistirilmesi karar verme isleminin

desteklenmesinde Onemli bir aragtir. Simiilasyon modellemeler, hem bireysel olarak



cift¢ilik diizeyinde hem de ulusal ve bolgesel diizeyde hastaliklarin kontroliinde karar
vermeyi desteklemek amaciyla uygulanir. Simiilasyonlar gercek sistemlerin
imitasyonlar1 olarak tanimlanabilirler. Modellemelerin ii¢ 6nemli fonksiyonu vardir.
Bunlar; sistem hakkindaki mevcut bilginin 6zlimsenmesi ve degerlendirilmesi igin
temel amag saglamak, sistemin temel bilgilerinin yetersiz oldugu yerleri tespit etmek

ve sistemin yonetim kontroliine yardimci olmaktir (Vonk Noordergraff, 2002).



1.1. BoHV-1 Enfeksiyonu

1.1.1. Etiyoloji

Hastaligin etkeni, Herpesviridae familyas: i¢inde yer alan alfaherpesvirinea alt
ailesine dahil Varicellovirus genusu icerinde Bovine Herpes Virus Tip-1 (BoHV-1)
olarak isimlendirilmektedir. Virus serolojik olarak tek tiptir, fakat viral DNA’daki
fakliliklarin restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile kesimleri sonucu, BoHV-1’in alt
tipleri tanimlanmistir (Nuotio ve ark., 2007). Bu tipler BoHV-1.1, BoHV-1.2a ve
BoHV-12b seklindedir (Muylkens ve ark., 2007).

BoHV-1 genomu, 135.3 kilo baz biiyiikliigiinde cift iplikcikli linear yapida bir
DNA molekiiliidiir (Muylkens ve ark., 2007). Genom, yaklasik 100nm ¢apinda ve
162 kapsomerden olusan ikozahedral bir kapside sahiptir. Niikleokapsid, tegiimen adi
verilen elektrodens bir materyal ile sarilmistir. En dista ise viral glikoproteinleri

igeren tek katmanli bir zarf bulunmaktadir (Wyler ve ark., 1989).

Cift iplik¢ikli DNA yapisindaki BoHV-1 genomu, identifiye edilen 33’0
yapisal ve 15’den fazla yapisal olmayan toplamda 70 proteini kodlar (OIE, 2010).
Bunlardan, gK, gC, gB, gH, gM, gL, gG, gD, gl ve gE olmak Uzere 10 tanesi
glikoproteindir (Muylkens ve ark., 2007). Glikoproteinler, virion zarinda ve enfekte
hicre  yilzeyindeki lokasyonlarindan dolayi, konak¢ida immun yanitin
sekillenmesinde Onemlidir. Bunun yaninda, konak hiicresine giris, fiizyon ve
hiicreden hiicreye yayilima aracilik etmesi nedeniyle patogenezde de onemli rol

oynamaktadir (Scwyzer ve Ackermann, 1996; OIE, 2010).

BoHV-1, 63°C’nin iizerinde hizla inaktive olurken, -2 0C de en az 1 yil
enfektivitesini korumakta ve -65°C’nin altinda da stabil kalmaktadir (Straub, 1990).
Diisiik 1silarda uzun siire enfektivitesini korudugu bilinen virusun, dondurulmus
spermada bulunma olasilig1 hastalikla miicadelede dikkat edilmesi gereken bir

noktadir (Fenner ve ark., 1987).

Virusun hiicreye girisi 3 asamadan olusur. Bu asamalar; diisiik affinitede

gergeklesen gB ve/veya gC ile hiicre yiizeyi arasinda olan etkilesim, yiiksek



affinitede gerceklesen ve BOHV-1 gD ile spesifik hiicre reseptorii arasindaki
baglanma ve son olarak hiicre membrani ile virion zarmin fiizyon yolu ile penetre
olmasidir (Muylkens ve ark., 2007). Replikasyon niikleus icerisinde gergeklesir ve
yeni olusan niikleokapsitler zarlarin1 niiklear membranin i¢ lamelinden, stoplazmik

membranlardan veya plazma membranindan alir (Wyler ve ark., 1989).

BoHV-1’in iiretilmesinde, sigir orjinli primer hiicre kiiltiirleri, Madine Darby
Bovine Kidney (MDBK), bovine turbinata (BT), RK- 13 ve mink lung (ML) hiicre
kiiltiirleri kullanilmaktadir (Wyler ve ark., 1989). BoHV-1’in sitopatolojik etkisi
hiicrelerde yuvarlaklasma ve intaniikleer inkuliizyon cisimcikleri ile karakterizedir

(Muylkens ve ark., 2007).

1.1.2. Epidemiyoloji

BoHV-1, cografik yerlesimi ve yetistirmede uygulanan yontemlere gore, bolgesel
olarak prevalans ve insidensinde onemli farkliliklar gdsteren ve diinya genelinde

yaygin olan bir patojendir (Muylkens ve ark., 2007).

Saha verileri ve deneysel ¢alismalar BoHV-1’in birka¢ ruminant tlrint enfekte
ettigini gostermistir. BoHV-1 ile dogal enfeksiyonla koyunlarin akut ve latent
enfeksiyonu da belirlenmistir. Bununla birlikte, koyunlar BoHV-1’in sigirlara
bulagsmasinda 6nemli bir rol oynamazlar. Diger taraftan BoHV-1’in deneysel konak¢i
aralig1 da olduk¢a dardir (Muylkens ve ark., 2007). Yapilan arastirmalar ile vahsi
hayvanlarda hastaliga karsi antikor belirlenmis fakat klinik semptomlarin yalnizca

sigirlarda oldugu gézlemlenmistir (Straub, 1990).

Her yasta sigirlar ve yavrulari BoHV-1 enfeksiyonuna karsi duyarlidir.
Hastaligin yayilmasinda akut ve latent enfekte hayvanlar ile sperma ve embriyo

transferi rol oynamaktadir (Nuotio ve ark., 2007).

Akut enfekte bir hayvanin siiriiye girisini takiben, virus burun, géz ve genital

akintisi ile yiiksek titrede etrafa sacilir ve hayvanlar arasi direk temas yoluyla duyarh



hayvanlar1 enfekte eder (Rola ve ark., 2005; Nuotio ve ark., 2007). BoHV-1
trigeminal ve sakral gangilonlarda latent enfeksiyona neden olur (Hurk, 2006).
Latent enfekte hayvanlar, viriis reaktive oldugunda duyarli hayvanlar i¢in enfeksiyon
kaynagidirlar. Cesitli stres faktorlerinin devreye girmesi ile periyodik olarak virusun
sacilimi indiiklenebilir. Bununla birlikte, enfekte bogalarla dogal ¢iftlesme yoluyla
veya dondurulurmus sperma ile suni tohumlama yoluyla da bulasabilir (Rola ve ark.,

2005; Hurk, 2006; Nuotio ve ark., 2007).

BoHV-1’in seropozitifligine etki eden risk faktorleri tanimlanmis olup,
bunlardan, yas, cinsiyet (erkekler disilere nazaran daha siklikla pozitif) ve stirii
blyiikligli oldukca i1yi karakterize edilmistir. Siirliye yeni sigir satin alinmasi ve
stirliye katilmasi ile sekillenen direk hayvan temasinin da BoHV-1in siirliye girisi
icin 6nemli bir risk oldugu ortaya konulmustur. Ciftlik ve sigir yogunlugu gibi diger
faktorler de, BoHV-1’in suriye giris riskini attirabilmektedir (Muylkens ve ark.,
2007).

Reaktivasyon uyaricilarina maruz kalan latent tasiyici hayvanlar nedeniyle yeni
jenerasyon ineklerin BoHV-1 enfeksiyonu, tasinma, dogum, ¢iftlesme veya siitcii
sig1ir siiriisiine bogalarin girigi gibi hallerde meydana gelebilir (Wyler ve ark, 1989,
Engels ve Ackerman 1996). Bu nedenle BoHV-1 kontrol programlart BoHV-1 latent
tagtyicilarin  belirlenmesi  temeline kurulmustur. Latent enfekte hayvanlarin
identifikasyonu ortak olarak BoHV-1 spesifik antikorlarin belirlenmesi temeline
dayanir. Bununla birlikte, antikorlarin kolostrum ile alimi ile olusan pasif immunite,
enfeksiyonu takiben olusacak aktif antikor yanitin1 engelleyebilir. Pasif immun
yanita sahip 7 aylik bir buzaginin BoHV-1 virulent susu ile deneysel enfeksiyonu
sonrasinda, seronegatif BoHV-1 latent tastyicist1 (SNLC) bir buzag: elde edilmistir.
Bu nedenle, seronegatif latent enfekte tasiyicilarin belirlenebilmesi i¢in farkl
diagnostik testlerin gelistirilmesi zorunlu hale gelmistir. Tonsil drneginden direk
yapilan PCR identifikasyon testi alternatif bir yontem olmustur (Muylkens ve ark.,

2007).

Finlandiya’da  IBR  virusunun  epidemiyolojisi ve  eradikasyonun
degerlendirilmesi ile ilgili yapilan bir calisma sonucunda, enfekte semen ile

bulasmanin ¢ok Onemli oldugu gosterilmistir. Ayrica kiiclik popiilasyona sahip



(ortalama 20 bas hayvan) olan siiriilerde virusun latent olarak kalabilecegi de

gosterilmistir (Nuotio ve ark., 2007).

Siiriiler arasinda BoHV-1 yayiliminin baslica nedeninin latent enfekte sigirlar
ve akut enfekte hayvanlarin girisi oldugu diisliniilmektedir. Kontamine semen,
kontamine materyaller ve hava yolu gibi indirek bulagsma yollar1 da yayilmada
onemli rol oynamaktadir. Salginlarin insidensinin azaltilmasinda enfekte ve enfekte
olmayan surler arasi temas riski ve sayisinin azaltilmasinda koruyucu onlemler
tizerinde durulmaktadir. Siiriiler aras1 temas riski ve sayisi biyogiivenlik olgiileri ile
birlikte kapali sistem ¢iftlik sistemleri uygulamalariyla azaltilabilmektedir.
Eradikasyon programlarinda kullanilan diger bir arag ise asilamadir. Saha calismalari
asilanan siiriilerde enfeksiyonun yayilmasinin onemli derecede onledigini, ancak
meydana gelen biiyiik salginlar1 onlemede yetersiz kaldigini gostermistir (Vonk

Noordergraff, 2002).

1.1.3. Patogenez ve Patoloji

BoHV-1’in dogal konakgiya girisi, list solunum yolu veya genital kanal mukoz
membranlarindandir. Ayrica, konjuktival epitelyuma inokulasyon yolu ile de
yayilabilmektedir. Genital enfeksiyon ise direk temas ya da virusla kontamine semen
ile bulagmaktadir. Viriis donmus spermada canliligin1 muhafaza edebildigi icin, suni

tohumlamada kullanilan bogalarin BoHV-1’den ari olmalar1 gerekir (Muylkens ve

ark., 2007).

Virus hedef epitel hiicrelere penetre olduktan sonra, litik replikasyon siklusu
bagslar ve ilk ¢ogalma meydana gelir. Yeni olusan projeni viruslar, enfekte hayvanda,
tic muhtemel seyir izlemektedir. Bunlar; lokal yayilim, sistemik yayilim ve ndronal

yayilimdir (Engels and Ackerman, 1996; Muylkens ve ark., 2007).

Lokal alanlardaki sinirli enfeksiyon ¢ogunlukla iist solunum yolu, goz (IBR) ve
genital (IPV/IBP) dokulardaki invasyondan sonra meydana gelmektedir. Hastalik

semptonlar1 virus replikasyonuna bagl olarak enfekte hiicrelerin hasari ile iliskilidir.



Olusan immun yanit sonucunda bu tip enfeksiyonlar sinirli kalmakta ve bir iki hafta

igerisinde iyilesme ile neticelenmektedir (Engels ve Ackerman, 1996).

Viremi yolu ile yayilim sonucu virusun diger doku ve organlara yayilimi
sonucunda gebe hayvanlarda abort ve gen¢ hayvanlarda 6limcal sistemik enfeksiyon

gibi diger klinik semptomlar meydana gelir (Muylkens ve ark., 2007).

Virus, mukozal yiizeyde meydana gelen primer enfeksiyon sirasinda mukoza
igindeki sinir uglar1 yoluyla noronlar1 enfekte eder ve merkezi sinir sistemine dogru
ilerler (Muylkens ve ark., 2007). Intraaksonal yayilim yoluyla, bdlgesel
gangilionlardaki noronlara ulasir ve burada latentlik sekillenir (Engels ve Ackerman,
1996).

Hastaligin solunum formu virus igeren sekretlerin nasal yolla alinmasi ile
olusur. Viriis, st solunum sistemi ve tonsillerde Uredikten sonra néronal aksonlara
gecer ve trigeminal ganglionlara ulasarak burada latent olarak kalir. Ayni sekilde
genital enfeksiyonlar1 takiben virus vajina ya da prepusyum mukoz membranlarinda
cogalarak sakral ganglionlara yerlesir, burada da latent olarak kalir. Latent enfekte
hayvanlarda virus dogum, nakil, asilama gibi dogal stres faktorleri veya tedavi
amaciyla yapilan kortikosteroid enjeksiyonu sonucu yeniden aktive olur ve sagilmaya
baglar (Blackburn ve ark., 1991). Bu nedenle biitiin latent enfekte hayvanlar virus

tastyicist olarak tanimlanir (Nuotio ve ark., 2007).

BoHV-1, bovine viral diarrhea virus (BVD), bovine parainfluenzavirus-3 (BPI-
3) ve bovine respiratory syncytial viriis (BRSV) ile birlikte kompleks solunum yolu
hastalig1 (bovine respiratory disease-BRD) patojenlerinden biridir (Hurk, 2006).
BoHV-1’in yer aldig1 bu tiir olgularda patojenlere karsi olusan fizyolojik yanit 3
asamada sekillenebilmektedir; BoHV-1 enfeksiyonun neden oldugu epitelyum hasari
siliyer aktivite ve mokozal sekresyonu azaltir. BoHV-1 enfeksiyonu alveoler
makrofaj ve polimorfniikleer nétrofillerin aktivitelerini azaltabilir. Bir baska
muhtemel mekanizma ise, BoHV-1/bakteriyel sinerjisinin ortaya ¢ikmasidir
(Muylkens ve ark., 2007).

Zar glikoproteinleri, virusun hiicreye yapismasi, penetrasyonu, hiicreden ¢ikisi

ve hiicreden hiicreye yayiliminda baglica etmenlerdir. Virusun hiicreye girisi en az



iki hiicresel reseptor ve birkag¢ glikoproteini igerir ve birka¢ adimda sekillenir. Bu
stirec glikoprotein C (gC)’nin hiicre yiizeyinde bulunan heparan siilfat ile baglanmasi
ile baglar. Bu baglanma ikinci hiicresel reseptore glikoprotein D (gD)’nin baglanmasi
ile devam eder. Virusun hiicreye girisi i¢in glikoprotein D (gD)’ye baglanma
gereklidir ve hiicre membrani ile viral zarin fiizyonunda, glikoprotein B (gB),
glikoprotein H (gH) ve glikoprotein L (gL)’nin etkilisimi araciligr ile sonlanir.
Glikoproteinler, virusun virulensinde etkili olurken, in vivo ve in vitro kosullarda
virusun replikasyonunda esansiyel degildirler (Engels ve Ackerman, 1996; Schwyzer
ve Ackerman, 1996).

Glikoprotein C (gC) c¢ikarilmis mutant virusun, enfektivitesinde onemli
derecede bir azalma oldugu ortaya konmustur. Dogal konakg¢ida virusun virulensinin
azaltilmasina alternatif diger bir yol ise glikoprotein E (gE)’nin eksikligidir.
Muhtemel bu etki, gE’nin hiicreden hiicreye yayilim fonksiyonundan ileri

gelmektedir (Engels and Ackerman, 1996).

Biitiin alfaherpesviruslarda oldugu gibi primer enfeksiyonu takiben latent
enfeksiyon meydan gelir (Bosch, 1997). Latentlik, enfeksiy6z virusun izole
edilememesi ve latent enfekte hiicrede viral antijenin gosterilememesiyle, ayni
zamanda da hastaligin yoklugunda, viral DNA’nin trigeminal, sakral, lumbar ve
torakal gangilionlarda varlig1 ile karakterizedir (Bosch, 1997; Engels and Ackerman,
1996). Bununla birlikte, BoHV-1 icin Ackermann ve ark. (1996) ve Ackermann ve
Wyler (1984) da goriilebilecegi gibi, viral DNA, lokal sensoér ganglion
cekirdekciklerinde insitu hibridizasyon ile gosterilebilir (Engels and Ackerman,
1996). Virus mukozal epitelyumda replikasyonunu tamamladiktan sonra periferal
sinir sisteminde yer alan noronlarda hayat boyu latentlik sekillenir. BoHV-1’in
enfekte epitelyumda sensitif sinir sonlarina yerlestigi diisiiniiliir. Daha sonra aksonlar
boyunca mikrotiibiiller vasitasiyla taginarak ganglionlara yerlesir (Muylkens ve ark.,

2007).

Latentligin olusmas1 i¢in en az iki kosulun yerine getirilmesi gerekmektedir.
Birincisi; latentlik sirasina virusun yerlesmesi i¢in, uzun siire yasayan ve bdylece
replike olmayan ve yuksek derecede farklilasmis olan néronlar veya lenfoid hiicreler

idealdir. Ikincisi, periferal dokularda replikasyon ve iiretken enfeksiyonun aksine,



latent enfekte hiicreler yikimlanmamalidir. Bir bagka deyisle, latent enfekte
hiicrelerde immun mekanizmalar tarafindan par¢alanma ve/veya apoptozisin
indiiklenmesi Onlenmelidir. Bu nedenle, latentlik sirasinda viral protein sentezi
olmamali veya olas1 viral proteinler immun sistem tarafindan tolere edilebilmelidir.
Latent enfekte hiicrelerde sinirlt bir viral transkripsiyon tespit edilmis ve latentlik

iligkili transkriptlerin (LAT) olustugu da bildirilmistir (Engels ve Ackermann, 1996).

Latentligin reaktivasyonu, dogal uyaranlar veya kortikosteroid tedavisi sonucu
meydana gelebilmektedir. Rekiirrent virus yayiliminda genelde klinik semptom
goriilmez. Trigeminal ganglionlarda reaktivasyon sonrasinda BoHV-1 yeni
replikasyon siklusuna baglar (Muylkens ve ark., 2007). Reaktive olan virus aksonal
yolla ile konakeiya giris yaptig1 bolgeye geri doner ve buradan duyarli konakeilara
yayilir. Immun sistem reaktive olarak perifere sagilan virusun titresinin azaltabilir.
Ilk enfeksiyon ve reaktivasyon arasi gegen siireden dolayi, lokal immun yanit,
virusun yayiliminin tamamen onlenmesinde yetersiz kalabilir (Engels ve Ackermann,

1996).

Latent enfekte tavsanlarda dexamethazon ile reaktivasyonun, latent enfekte
noronlarda sadece diisiik diizeylerde oldugu gosterilmis ve BoHV-1 enfeksiyonu igin
spesifik viral DNA, dexamethazon tedavisinden 18 saat sonra tespit edilmistir

(Muylkens ve ark., 2007).

Virusun tekrar sagiliminda, preimmun yanit ve progeni virus fenotipi olmak
tizere etkili olan iki faktor gosterilmistir. BoHV-1 ile dogal enfeksiyon yada agilama
sonrasinda meydana gelen primer immun yanit latent tastyict hayvanlarda virusun
tekrar sagilimini basari ile kontrol edebilir. Reaktivasyona etkili bir uyarici ile olusan
sekonder immun yanit da virusun tekrar sagiliminin engellenmesinde etkilidir. Bu
dogrultuda, primer enfeksiyonu takip eden iki ay icerisinde medyana gelebilecek
reaktivasyonda virusun tekrar sagiliminda bir yiikselis beklenmez. Bununda 6tesinde,
reaktivasyon oncesinde BoHV-1 E kars:1 yiiksek titrede notralizan antikor titresine
sahip hayvanlar, etkili bir reaktivasyon tedavisinden sonra higbir virusu tekrar

sagmayacaktir (Muylkens ve ark., 2007).
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Kaashoek ve ark., (1996) birincil BoHV-1 enfeksiyonunu takiben olusan
immun yanitin takibi ve olasi reaktivasyonlar1 deneysel sartlarda arastirmiglardir.
Aragtiricilar, 3 yil boyunca takip ettikleri hayvanlarda (4 adet) BoHV-1’e karsi
yuksek diizeyde antikor tespit edildigini ve olasi bir reaktivasyondan sonra notralizan
antikor yanitinin 4 kat artabilecegini bildirmislerdir. Ayrica, antikor yaniti
olmaksizin reaktivasyon goriilebilecegi bildirilmesine ragmen elde edilen bulgular,
reaktivasyona ugrayan virusun izole edilebilecegi ya da trigeminal gangilionda

DNA’sinin tespit edilecegi yoniinde olmustur.

1.1.4. Klinik Bulgular

BoHV-1 enfeksiyonu sonrasi meydana gelen hastaligin siddeti, BoHV-1 susunun
virulensi, baslica yas olmak iizere konak¢inin direnglili§i ve eszamanli meydana
gelen potansiyel bakteriyel enfeksiyonlar gibi bircok faktdrden etkilenmektedir
(Engels ve Ackermann, 1996; Muylkens ve ark., 2007). Akut hastaliktaki klinik
semptomlara, BoHV-1 ile enfekte hiicrelerin yikimi sebep olmaktadir (Engels ve
Ackermann, 1996). Birka¢ BoHV-1 susu zayif klinik semptomlar ile birlikte
seyredebilir ve zayif virulense sahip suslar igerisinde siniflandirilmaktadirlar. Diger
taraftan, bu suglar BoHV-1’in endemik olarak seyrettigi bolgelerde pasif olarak
Immun hale gelen buzagilarin primer enfeksiyonlar1 sonucunda klinik tablo da ortaya
cikabilmektedirler. Aslinda, maternal antikorlarin, enfekte hayvanlar1 klinik
semptomlardan etkili bir sekilde korudugu da bilinmektedir (Muylkens ve ark.,

2007).

Seronegatif buzagilara intranasal inokulasyondan sonraki 4-5 ginlerde,
41°C’yi bulan yiiksek ates, apati ve anoreksi tespit edilmistir (Muylkens ve ark.,
2007). Yetiskin siit¢ii ineklerde, uzun bir siire ve 6nemli derece siit veriminde diisiis
ve fertilitelerinde azalma gorilebilecegi bildirilmistir (Rola ve ark., 2005; Hurk,
2006). Inkiibasyondan sonraki 2-3 giin sonunda, solunum sistemi ve goze ilgili
semptomlar goriilmekte, primer enfeksiyon bdlgesinde epitelyum hasari ve yangisal

reaksiyonlar meydan gelmektedir. Bunlarla birlikte, nasal mukozada kizarma,
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serdzden mukopurulente degisen burun akintisi ve siddetli olgularda hizli nefes alma
ve Okstirlik olusabildigi tespit edilmektedir. Farenks ve trake epitelyumunda kizarma
ve fibrindz eksudat icerisinde mukozal epitelyum hicrelerin 6lmesi sonucu olusan
nekrotik odaklar endoskopide goriilen belirtilerdir. Goze iliskin belirtiler arasinda ise
konjuktivitis ve mukoprulent akinti1 bildirilmistir (Muylkens ve ark., 2007; OIE,
2010).

Solunum sistemi belirtilerinin disinda, virus, enfeksiy6z pustular vulvovaginitis
veya balanopostitis, konjuktivitis, ensefalitis ve generalize sistemik enfeksiyon gibi
diger klinik semptomlara neden olabilir (Rola ve ark., 2005; OIE, 2010). BoHV-1
enfeksiyonu sonucu abort meydana gelebilir. Dogal yolla sekillenen BoHV-1
enfeksiyonlarinda abort gebeligin 4-8. aylar1 arasinda sekillenirken, diivelere virusun
parenteral olarak inokiile edilmesi sonucu, gebeligin 3. ayindan once embriyonik
olim sekillenir. Viremi sonucu, BoHV-1’in, maternal bariyeri ge¢cmesi sonucu
fotusun letal enfeksiyonu sekillenir. BoHV-1‘in plesanta yolu ile fotusa gegisinde
kullandig1 rota bilinmemektedir, ancak fotus karacigerinde viral lezyonlar goriiliir ve
hematojen yayilim, olasi umbilikal damar yolu ile meydana gelir. BoHV-1
inokulasyonu ve abort arasinda gecen inkiibasyon periyodu 15-64 giin arasidir. Bu
gine kadar sadece, BoHV-1.1 ve BoHV-1.2a suslar1 abort ile iliskilendirilmistir
(Muylkens ve ark., 2007).

Hastaligin akut fazi 5-10 giin arasinda siirmekte ve hayvanlar bu siirenin
sonunda genelde iyilesmektedir. Hastaliktan etkilenen hayvanlarin yaklagik %10°u

sekonder enfeksiyonlar sonucu éImektedir (Wyler ve ark., 1996).

Yeni dogan buzagilar, erken postnatal BoHV-1 enfeksiyonu veya dogumdan
once kongenital enfeksiyonu takiben multisistemik enfeksiyon gecirebilmektedir.
Ozellikle kolostrum almayan buzagilar yiiksek risk altindadir (Muylkens ve ark.,
2007). Postmortem bulgular, rhinitis, laringitis ve tracheitistir. Mortalite diisiiktiir ve

cogu zaman subklinik seyir gosterir (OIE, 2010).

BoHV-1 genital formu genelde g¢iftlesme ile bulasir. Hastaligin inekleri
etkiledigi formu IPV (Infectious Pustular Vulvovaginitis) ve bogalar1 etkileyen

formu IPB (Infectious Pustular Bolanoposthitis) ciftlesmeden yaklagik 1-3 gin sonra
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ve primer enfeksiyonu takiben gozlemlenen klinik semptomlarla kolaylikla
taninmaktadir (Gibbs ve Rweyemamu, 1977; Muylkens ve ark., 2007). Enfeksiyon
genital organlarla sinirh olsa dahi, birgok enfeksiyonda bogalarda orsitis ve ineklerde

endometritise neden olmaktadir (Muylkens ve ark., 2007).

1.1.5. immunoloji

Bir¢cok viral enfeksiyonda oldugu gibi BoHV-1’e karsi olusan immun yanit,
enfeksiyonun olusmasin1 6nleyen humoral ve iyilesmeye yardimci olan (hiicresel ve
humoral) immun yanit olarak ikiye ayrilir. Hastalik tablosunun seyri, hastaligin genel
ve lokal olusuna gore bagisiklik diizeyi degiskenlik gosterir. B- ve T- hicreleri
tarafindan kontrol edilen spesifik yanitlar ve polimorfniikleer nétrofiller (PMN),
makrofajlar ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreleri interferon, komplement ve diger
faktorler tarafindan kontrol edilen spesifik olmayan immun yanit solunum epiteline

virusun tutunmasini sinirlandirmaktadir (Babiuk ve ark., 1996).

BoHV-1’e ile primer enfeksiyonda giiclii humoral ve hiicresel immun yanit
olusur. Primer enfeksiyonun ardindan, BoHV-1 enfeksiyonuna kars1 ilk yanit spesifik
olmayan yangisal ve hiicresel reaksiyon olarak meydana gelir. Komplement
aktivasyonu ve virus replikasyonu ardindan indiiklenen IFN salinimi1 meydana gelen
spesifik olmayan mekanizmalardandir. Virusla enfekte ilk hicreden, viral
antijenlerin sentezi ile interferon alfa ve beta salinimi indiiklenir. Enfeksiyondan
sonraki 5. saatte bu molekl tespit edilir ve nasal sekresyon ve kanda enfeksiyondan
sonraki 36-72 saatler arasi en yiiksek seviyeye ulasir. Erken (birkag saat iginde
sekillenen) sitokin salinimi, makrofaj, polimorfniikleer nétrofil ve biiyiik grantiler
lenfositler, NK gibi farkli hiicrelerin aktivasyonuna neden olur. Enfekte epitelyum
hiicrelerinde salgilanan sitokinler virus ile enfekte hiicreleri oldiiriir. Ayrica
nonspesifik aktive olan immun sistem hicreleri BoHV-1’e karsi spesifik immun
yanitin baglamasi ve diizenlenmesinde de 6nemlidir (Babiuk ve ark., 1996, Muylkens

ve ark., 2007).
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Spesifik hiicresel immun yanit, baslica lenfosit proliferasyonu, direk
sitotoksisite ve sitokin Uretimi ile ve enfeksiyondan sonraki 5. gun belirlenir ve
enfeksiyondan sonraki 7-10 giinde en yiiksek seviyeye ulasir. Onemli bir antikor
seviyesi tespit edilmeden once meydana gelen iyilesme, hiicresel immun yanit ile
iligkilendirilmektedir( Babiuk ve ark., 1996; Muylkens ve ark., 2007). Baz1 6nemli
glikoproteinler haricinde olan ve humoral ve hicresel immunite icinde yer alan
cesitli viral proteinlerin rolii bilinmemektedir. Major tegliment proteinleri yaninda
glikoprotein gB, gC ve gD proliferatif yanittaki 6nemi agiktir ve hiicresel immun
yanitta rol oynamaktadirlar. Ek olarak, bu proteinler iizerindeki epitoplar CD+4 T
lenfosit sitimile etmektedirler (Babiuk ve ark., 1996).

Spesifik humoral immun yanitin gostergesi olan, IgG ve IgM nétralizan
antikorlar1 enfeksiyonun 10. giliniinden itibaren belirlenebilmektedir (Engels ve
Ackermann, 1996; Muylkens ve ark., 2007). Sistemik immun yanitta da oncelikle
IgG ve IgM gorev almaktadir. BoHV-1’e karsi gelisen antikorlarin enfeksiyondan
sonraki 5,5 yila kadar viicutta kaldig: bildirilmistir (Gibbs ve Rweyyemamu, 1977).
Enfeksiyonu takiben nasal ve genital mukozada nétralizan IgA da tespit edilebilir
(Engels and Ackerman, 1996). Antikorlar primer infeksiyonun iyilesmesinde daha
az Ooneme sahip olsa da antikor yanit1 sekonder enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ve
reaktivasyonun sonuglarinin sinirlandirilmasinda kritik 6neme sahiptir. Ekstraselliiler
virusun ndtralizasyonu ve enfeksiyonun ekstraselliiler yayiliminin engellenmesinde
de 6nemlidir. BoHV-1 immun ineklerden alinan maternal antikorlar ile olusan pasif
immunite, yeni dogmus buzagilarin sistemik ve letal hastaliklara kars1 korunmasinda
oldukga etkilidir (Babiuk ve ark., 1996; Muylkens ve ark., 2007). Maternal
anikorlarin biyolojik yar1 omiirleri 3 haftadir, fakat bazen hayvanlarda 9 aya kadar
tespit edilebilir (OIE, 2010).

Sigirlarda, BoHV-1 ile primer enfeksiyonu takiben, virus yayilimin
durduracak ve bircok olguda iyilesmeyi saglayacak etkili bir immun yanit olusur.
BoHV-1 ile enfekte olmus bir sigir, enfeksiyonu highir zaman elemine edemez ve
bitin primer BoHV-1 enfeksiyonlar1 omiir boyu latent enfeksiyona neden olur
(Engels ve Ackermann, 1996; Muylkens ve ark., 2007).
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1.1.6. Teshis

1.1.6.1. Klinik Teshis

BoHV-1 enfeksiyonlarinda belirgin klinik semptomlar, histopatolojik ve
epidemiyolojik bulgular gozlemlenmekle birlikte, hastaliga esas bir patognomonik
bulgu bulunmamaktadir (Gibbs ve Rweyemamu, 1977; OIE, 2010). BoHV-1
enfeksiyonunun kesin teshisi,  laboratuvar analizlerinin yapilmasini gerekli
kilmaktadir (Rola ve ark., 2005). Kesin tani1 prosediirlerinde, virus ya da viral

komponentlerin ve spesifik antikorlarin belirlenmesi amag¢lanmaktadir (OIE, 2010).

BHV-1 enfeksiyonunda, akut fazda teshis virusun izolasyonu ile yapilirken,
akut fazdan sonraki donemde sekillenen latentlik ile baslica BoHV-1 spesifik
antikorlarin varligi ile belirlenmektedir. Enfeksiyondan sonra yasam boyu BoHV-1
spesifik antikorlarin varligi latent enfekte hayvanlarin saptanmasina yardimei

olmaktadir (Kaashoek ve ark., 1996).

1.1.6.2. Laboratuvar Teshisi

1.1.6.2.1. Viriis Izolasyonu ve Viral Antijenlerin Tespiti

Viriis, akut enfeksiyon esnasinda, nazal ve genital swaplar ile postmortem toplanan
cesitli organlardan izole edilebilmektedir (OIE, 2010). Orneklerde BoHV-1’in
belirlenmesinde, hicre kiiltiirinde virus izolasyonu siklikla kullanilan metottur.
Bununla birlikte bu metot, 7 giinii alabilmekte ve numunelerin iyi kalite de olmasini
gerektirmektedir. Bu nedenle, nazal swap gibi ornekler salginin ardindan miimkiin
oldugunca cabuk toplanmak zorundadir (Rola ve ark., 2005). Viriis izolasyonunda
s1gir orijinli hiicre kiiltiirleri kullanilmaktadir. Primer ve sekonder bobrek, akciger ve
testis hiicreleri, fetal orjinli trachea, turbinata veya akciger hiicreleri ile MDBK

(Madin Darby Bovine Kidney cell line) gibi devamli hiicre kiiltiirleri BoHV-1in
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uretilmesi icin uygundur (Wyler ve ark., 1989; OIE, 2010). Virusun Uremesini
takiben, kiiltiir siipernatantindan, monospesifik serum veya monoklonal antikorlar

kullanilan antijen belirleme metotlar1 ve noétralizasyon testi ile virus identifiye

edilmektedir (OIE, 2010).

Virusun identifikasyonunda alternatif diger bir yontem ise, immunfloresan ve
immunperoksidaz testleri ile hucredeki BoHV-1 antijenlerinin direk tespit
edilmesidir (OIE, 2010). Immunfloresan tekniginin, hizl1 bir sekilde teshise olanak
vermesinin yaninda, virus izalosyonuna gore daha az duyarli oldugu da bildirilmistir

(Edwards ve ark., 1983).

Viral antijenlerin direk tespitinde diger bir yontem ise enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) tekniginin kullanilmasidir (Collins ve ark., 1988;

OIE, 2010).

1.1.6.2.2. Viral NUkleik Asit Tespiti

BoHV-1 izolatlart DNA restriksiyon enzim analizi ile alt tiplerine (1.1., 1.2a ve 1.2b)
ayrilabilmektedir. Hastaligin genital ve solunum formlarinin sekillenmesi virusun
rotasindan daha ¢ok alt tipine baglidir. Daha 6nceden BoHV-1.3 olarak bahsedilen
ndropatojenik ajan, simdilerde BoHV-5 olarak siniflandirilmistir (OIE, 2010).

Nazal akmtilarin ve doku orneklerinin bulundugu hallerde PCR gibi yeni
teknikler virusun izolasyonunda kullanilmaktadir. PCR tekniginin en Onemli
avantajlar1 sensitivite, spesivite ve cabuk sonu¢ vermesidir ve real-time PCR
teknigini de igerecek sekilde laboratuvarlarda rutin olarak kullanimi artmaktadir

(Rola ve ark., 2005; OIE, 2010).
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1.1.6.2.3. Serolojik Testler

Virus notralizasyon (VN) testi ve ELISA (indirek veya gB blocking) antikor tespiti
i¢cin oldukca yaygin olarak kullanilan testlerdir (OIE, 2010).

VN testleri, BoHV-1 spesifik antikorlar1 tespit etmede oldukga spesifik ve
hassas olmasi nedeniyle, eradikasyon programlarinda referans test olarak

kullanilmaktadir (Wyler ve ark., 1989).

ELISA teknigi ile antikorlar; serum veya plazmada ve diisiik sensivitede
olmakla birlikte bireysel ve tank sutl 6rneklerinde de belirlenebilmektedir (OIE,
2010). Serolojik testler arasinda, hiicre kiiltliriine ihtiya¢ duyulmamasi, duyarli,
ekonomik ve hizli olmasi, ELISA’y1 en cok tercih edilen test haline getirmistir
(Wyler ve ark., 1989). Gunumuzde, BoHV-1 gE blocking ELISA serolojik marker
testleri, gE (-) marker as1 ile asilanan hayvanlarin saha virusu ile enfekte olan

hayvanlardan ayrimina olanak saglamaktadir (Van Oirschot ve ark., 1997).

1.1.7. Kontrol ve Eradikasyon

BoHV-1 enfeksiyonunun kontroliinde temel strateji, ekonomik kayiplarin ve
salginlarin  Onlenmesi ile sigir popiilasyonlarinda saha virusu sirkiilasyonunun

azaltilmasi olarak bildirilmistir (Kaashoek ve ark., 1994).

Hastaligin 6nlenmesi, siirii i¢inde hayvanlar aras1 ve siiriiler aras1 yayilimin
engellenmesi ile yapilabilmektedir (Graat ve ark., 2001). Kontrol ve hastaligin
Onlenmesinde, enfekte hayvanlarin siiriiden c¢ikarilmasi, asilama ve hijyenik
tedbirleri iceren siirii yonetim sistemleri uygulanmaktadir. Ideal olarak, BoHV-1’den
ari olup olmadig1 bilinmeyen ve siiriiye yeni giris yapacak olan sigirlar i¢in 4 haftalik
karantina siiresi uygulanmaktadir. Striiye yalmiz BoHV-1’den ari oldugu bilinen
hayvanlar alinmali1 ve dogal ¢iftlesme yerine suni tohumlama kullanilmalidir (OIE,

2010).
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BoHV-1’e karst asilama klinik hastaliga karsi korur ve virusun intra nasal
olarak alinmasindan sonra, bazi olgularda diisiik veya tespit edilemeyecek diizeyde
virus sa¢ilimini azaltmaktadir. Seropozitif hayvanlarin inaktive asi ile asilanmasi,
reaktivasyon sonrasi virusun reekstraksiyon miktarin1 dikkate deger Olciide

azaltabilmektedir (Hage ve ark., 2003)

BoHV-1 enfeksiyonun neden oldugu heterojen klinik form, sigir siiriilerinde
onemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle birgok iilke BoHV-1 igin
eradikasyon programlarina baglamistir. Avusturya, Danimarka, Isvec, Isvigre bu gibi
programlar1 basar1 ile uygulamis ve BoHV-1 ‘den ari konuma gelmislerdir.
Kullanilan metotlar, serolojik tarama ve seropozitif hayvanlarin eliminasyonuna
dayanmaktadir (Rola ve ark., 2005). Enfeksiyon prevalansinin yiiksek oldugu
tilkelerde, enfekte sigir prevalansinin disiiriilmesi i¢in yaygin asilama kampanyalari,

eradikasyonun ilk fazi olabilmektedir (Van Oirschot, 1999).

Sigirlar BoHV-1 ile bir kez enfekte olduklarinda, yasamlarinin sonuna kadar
virus tasiyicisi olarak kalmaktadir. Bunlar, ¢esitli uyaranlar ile virusun reaktive
olmast sonucu, BoHV-1’den ari siiriideki diger hayvanlar i¢in enfeksiyon riski
olusturmaktadir. Bu nedenle, BoHV-1’in eradikasyonunda, BoHV-1 ile enfekte
sigirlarin tespit edilerek, stiriiden c¢ikarilmasi ¢ok Onemlidir (Kaashoek ve ark.,

1996).

IBR/IPV enfeksiyonuna karsi ortak kontrol dlgiitleri tarama, sinirda 6nlemler
alma, hasta olanlar1 belirleme ve bunlar1 elemine etme politikalaridir. Birgok iilkede
asilama uygulanirken, hastalig1 eradike etmis bazi iilkelerde asilama yasaklanmistir
(Nuotio ve ark., 2007). Simdilerde bir¢ok iilkede test et ve siiriiden ¢ikar ve/veya
asillama kampanyalarini igeren birgok eradikasyon programi uygulanmaktadir (OIE,

2010).

BoHV-1 gibi bir enfeksiydz ajanin eradike edilmesinde siirii i¢i ve siiriiler arasi
yayitlmi  azaltmak igin serolojik tarama ve sertifikasyon ydntemleri
kullanilabilmektedir. Serolojik taramada amag; ari bir siiriiye giren enfeksiyonun
zamaninda belirlenmesi ve bu sekilde diger ari siiriilere enfeksiyonun girisinin

engellenmesidir. Sigirlarda BoHV-1 enfeksiyonun eradikasyonu amaciyla yapilacak
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tarama programlart i¢in matematik modellemeler gelistirilmigtir. Matematik
modellemeler, cesitli stratejilerin sonuglarinin hesaplanmasina olanak tanimaktadir.
Bu hesaplamalar ari siirliye enfeksiyon girisinden sonra siiriiler aras1 enfeksiyonun
yaytliminin ~ Onlenmesinde farkli  stratejilerin  etkinliginin ~ gosterilmesinde

kullanilmaktadir (Graat ve ark., 2001).

As1 gelistirmede en 6nemli odak noktas1 major glikoproteinlere karst immunite
gelistirmektir. Bu, gen ¢ikarilmis asilar veya subunit glikoprotein iretimi ile
yapilmaktadir. Yakin tarihte, koruyucu oldugu varsayilan glikoproteinleri tireten
plazmitler hayvanlara verilmis ve koruyucu immun yanit olusturduklari tespit
edilmistir. Sozii edilen bu yeni asilar, enfeksiyona karsi koruma sagladigi gibi, latent
enfekte hayvanlardan virusun sac¢iliminin azaltilmasina yardimci olmakta, ayrica,
marker asilarda oldugu gibi ayirici teshise olanak tanimaktadir. Bu asilar ile asilanan
hayvanlarda, asinin igermedigi viral proteinlere kars1 antikor olusmamakta ve bu da
saha virusu ile enfekte olmus hayvan ile asilanmis olan hayvanin ayriminin
yapilmasina olanak tanimaktadir. Bu durum, bir¢ok tilkede, ulusal diizeyde siiriilerde
BoHV-1’in yayilimimin etkili bir sekilde azalmasi veya elemine edilmesinde énemli
bir bakis agisidir (Babiuk ve ark., 1996).

BoHV-1 asilar1 dort kategoride smiflandirilir; bunlar, modifiye canli, inert
(inaktive ve subunit), DNA ve vektor tabanli asilardir. Birgok Avrupa iilkesi, gE(-)
marker asilarin  kullanimi temeline dayanan ve BoHV-1’in eradikasyonunu
amaglayan kontrol programlari baglatmistir. Inaktive ve canl atteniie asilardan farkli
olan bu marker asilar serolojik olarak enfekte olan hayvan ile asilanmis olan
hayvanin birbirinden ayrimina olanak saglamaktadir (Kaashoek ve ark., 1994;
Muylkens ve ark., 2007).

Attente gE (-), inaktive gE (-) ve deneysel gD subunit asilarinin sigirlar
tizerindeki koruyuculugunun karsilagtirllmasina yonelik yapilan bir calismada,
atteniie asinin ates ve klinik semptomlar1 6nlemede en iyi korumay1 sagladigi, bunun
yaninda yine atteniie asinin virus sagiliminin engellenmesinde de inaktif asidan ¢ok
daha basarili oldugu ve inaktif gE negatif aginin, gD subunit asidan daha iyi klinik
koruma sagladigi belirlenmistir (Bosch ve ark,. 1996)



19

Bircok asi, yiiksek virulense sahip bir virusla olusan enfeksiyonu takiben
olusacak klinik semptomlar1 6nlenmesinde ve virus sa¢iliminin azaltilmasinda yeterli
olsa da, enfeksiyonun tamamen 6nlenmesinde (latent enfeksiyon ve reekstraksiyon)
yeterli degildir (Muylkens ve ark., 2007; OIE, 2010). Bu nedenle, BoHV-1
ekstraksiyon ve reekstraksiyonun azalmasini saglayan yeni as1 formiilasyonlar1 ve
protokolleri gelistirilmistir. Canli atteniie asis1 ile tekrar doz olarak yapilan inaktive
as1 uygulamasi seklinde hazirlanan protokolle, virusla karsilasmadan sonra sekillenen
virus ekstraksiyonunun etkili bir sekilde azaldigi gosterilmistir. Sonug itibariyle,
BoHV-1 latent tasiyicilarin immun statiileri, kontrolde anahtar faktdrdiir ve bu
nedenle latent tasiyicilarin, reekstraksiyon riskinin maksimum 6lgiide azaltilmasi igin
alt1 ay araliklarla diizenli bir sekilde asilama programinin takip edilmesi zorunludur

(Muylkens ve ark., 2007).

1.2. Antikor Aviditesi

Avidite, antijenler ile antikorlarin olusturdugu kompleksin genel stabilitesinin bir
Olclimii olarak tanimlanmaktadir. Antijen-antikor etkilesimi, antikorun epitopa gore
intrinsik aktivitesi, antikor ve antijenin etkinligi ve etkilesime giren komponentlerin
geometrik diizeni olmak {izere 3 faktor tarafindan diizenlenmektedir (Harlow ve

Lane, 1988).

Mikroorganizmalarin yilizeyinde bulunan ¢ok sayida antijenik determinant ile
poliklonal antikorlar arasinda multivalan bir baglanma meydana gelir. Bu baglanma
tim itici ve ¢ekici giliglerin toplami olup, antikor aviditesi (fonksiyonel affinite)
olarak tanimlanir. Monovalan bir antijen ile monovalan bir antikor arasindaki
baglanmanin giicii de antikor affinitesi (intirinsik affinite) olarak tanimlanir (Harlow

ve Lane, 1988).

IgG antikor avidite testi, primer ve sekonder immun yanitin birbirinden
ayrilmasinda kullanilan etkili bir aractir (Hedman ve ark., 1993). Primer
enfeksiyonda IgG anitkor yaniti diisiik avitiditeye sahiptir. Sekonder enfeksiyon

sirasinda ve sonrasinda, immun yanitin maturasyonundan dolayr antikorlar yiiksek
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aviditede sentezlenir. Bir ¢ok viral hastaligin serolojik teshisinde kullanildigi gibi,
IgG avidite testi, BoHV-1 enfeksiyonlarinda da reenfeksiyon veya reaktivasyon ile
primer enfeksiyonun birbirinden ayrilmasinda kullanilabilmektedir (Ozkul ve ark.,
2008). Bununda otesinde, IgG avidite testinin, diger konvansiyonel serolojik
tekniklere gore, yanlis pozitif ve negatif sonuglarin diisiik seviyede olmasi, giivenilir
bir sekilde primer enfeksiyonun (yiiksek antikor titresi ile birlikte, diisiik avidite)
reenfeksiyondan (yuksek antikor titresi ile birlikte yiiksek avidite) ayirt edilmesi gibi

diagnostik avantajlar1 vardir (Hedman ve ark., 1993).

Asilama sonrasi ilk iki ayda sentezlenen antikorun, takip eden aylardaki
aviditeden daha diislik oldugu ve hizla yiikselmeye basladig1 gosterilmistir (Hedman
ve ark., 1993).

Antikor aviditesinin hesaplanmasinda iki yontem kullanilmaktadir. Bunlardan
dilisyon yonteminde, protein denature edici maddenin serum diltentine eklenmesi
ile diisiik aviditeli antikorlarin solid fazdaki antijene baglanmalar1 engellenmekte ve
yiiksek aviditeli antikorlar baglanabilmektedir. Eliisyon ydnteminde ise protein
denature edici maddenin, antijen-antikor kompleksi olustuktan sonra ortama
eklenmesi ile diisiik aviditeli antikorlarla olusmus antijen-antikor kompleksi
arasindaki baglarin ayrigmasi saglanirken, yiiksek aviditeli anitkorlarla meydana
gelen antijen-antikor kompleksi etkilenmeden kalmaktadir. Ortak olarak her iki
yontemde de, test edilecek serumlar denatiire madde iceren ve icermeyen madde ile
muamelesi yapilmakta ve sonucgta her iki muamele iginde adsorbans (optik
dansite:OD) degeri karsilagtirmasi ile antikor aviditesi hesaplanmaktadir. Ticari
olarak kullanima sunulmus olan “enzim immun assay” prensibi ile ¢alisan kitlerde
elisyon yontemi kullanilmaktadir. Avidite Indeksi asagidaki formiil ile

hesaplanmaktadir.

A.l. = OD (protein denatlre edici madde iceren test) / OD (protein denatiire
edici madde icermeyen test) x 100 (Tuokko, 1995).

BoHV-1 enfeksiyounun baglangi¢ doneminde ve ilerleyen donemlerdeki
antikor duzeyleri ile aviditelerini, ayrica primer ve sekonder enfeksiyonlar ile

reaktivasyonlarin antikor aviditesinde olusturdugu degisimleri belirlemek ig¢in



21

BoHV-1 IgG avidite ELISA tekniginin kullanilabilecegi gosterilmistir (Demir,
2006).

1.2.  infeksiyoz Hastaliklar icin Matematiksel Modelleme

Enfeksiyoz hastaliklarin etkili bir sekilde yonetilmesi, konak¢i popiilasyonunda
hastalik yayilim dinamikleri ve konak¢i i¢inde enfeksiyonun seyrini belirleyen siireg
veya faktorlerin anlagilmasini gerektirmektedir. Kontrollii laboratuvar ¢alismalari her
ne kadar enfeksiy0z hastaliklarin patogenezi hakkinda kritik bilgiler saglasa da,
boyle c¢alismalar kendi baslarina konakgi popiilasyonunda hastaliklarin yayilim
dinamiklerinin tahmin edilmesi veya anlasilmasi i¢in yeterli degildir. Bu nedenle,

matematiksel modeller kritik rol oynamaktadir (Oli ve ark., 2006).

Etik acidan degerlendirildiginde, deneyleri uygulamak her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu durum, matematiksel modellemeleri, epidemi ve pandemiler i¢in
planlanan stratejilerin karsilagtirmasinin yapilmasit ve ger¢ek zamanda meydana
gelecek bir hastalik salgininin tistesinden gelinmesi i¢in olasi bir ara¢ haline

getirmektedir (Allen ve ark., 2008).

Matematiksel epidemiyoloji artik giinlimiizde, ¢iktilar1 ekonomi, isletme, halk
sagligi, saglik yonetimi gibi alanlarda kullanilan; biyoloji, tip, matematik, yoneylem
arastirmas1 ve bilgisayar bilimleri ile arakesiti olan bir alt disiplin olarak
algilanmaktadir. Matematiksel epidemiyoloji mevcut olan HIV/AIDS, hepatit C,
prion hastaliklari, grip gibi bulagic1 hastaliklarla ilgilendigi gibi bulasici olmayan
kanser gibi hastaliklarla da mesgul olmaktadir. Bu anlamda ayr1 alt disiplinler olan
matematiksel onkoloji ve matematiksel biyoloji ile de dirsek temasi1 bulunmaktadir

(Cetin ve ark., 2009).
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1.3.1. Matematik ve Simulasyon Modelleme

Model, bir hipotezi kanitlar sunarak dogrulamaya caligan, karmasik sistem ve
siirecleri basitlestirerek anlagilmalarin1 kolaylastiran sistematik sekilde diizenlenmis
bir grup denklem olarak ifade edilmektedir (Can, 2009). Modeller dinamik sirec
veya sistemlerin gosterilmesinde ve zaman siirecinde davraniglarinin taklit
edilmesinde kullanilmaktadir (Pfeiffer, 2002). Giiniimiizde ekonomi, sosyoloji,
siyaset ve askerlik gibi cesitli alanlarda kullanilmakta olan c¢esitli modelleme
teknikleri sayesinde ele alinan bir konu ya da probleme iliskin neden-sonug iliskileri

degerlendirilmekte, 6ngoriide bulunulmakta ve stratejiler olusturulabilmektedir (Can,
2009).

Bir modelleme sureci; 6ncelikle problemin tespit edilmesi, problemi etkileyen
faktorlerin incelenmesi ve bunlar arasindaki iligkilerin acgiklanmasi, ilgili sistemin
Ozellikleri, burada cereyan eden olaylar ve isleyen siireclerin tanimlanmasi ve
modelin amagclarmin belirtilmesi, mevcut varsayimlar dikkate alinarak modelin
uygun bir matematiksel modele doniistiiriilmesi, modelle ilgili verilerin analizlerinin
gergeklestirilmesi ve hesaplamalarin yapilarak model olusturulmasi, daha sonra
modelin uygunlugunun test edilmesi, dogrulanmasi1 ve duyarlilik analizlerinin
gergeklestirilmesi, son agsamada, modelin bir karar destekleme araci olarak kullanima

sokulmasi faaliyetlerini kapsamaktadir (Can, 2009).

Yasa ve yasalarla olusturulan modeller benzer problemlere ve diger alanlara
uygulanabilmektedir. Modeller, kosullar degistikge problemin ¢oziimiinde ne gibi
degisiklikler olabileceginin Ongoériilmesinde ve ileriye doniik kestirimler
yapilabilmesinde kullanilir. Modelin saglamligi ve dolayisiyla kestirimlerin
dogrulugu ve giivenirligi bilim dallarinda ¢ok farklidir. Bazi bilim dallart (6rnegin,
fizik, kimya) saglam modeller olusturmada ¢ok ilerlemisken digerleri-problemlerin
zorluklarindan 6tiirii- heniiz emekleme asamasinda olabilmektedir. Bununla birlikte;
medikal alanda, ¢ok karmasik ve zamanla degisen yapisal 6zelliklerinden dolay1
canlt dokularin matematiksel modelini olusturma c¢abalarinin zorlugu, hastalikla ilgili
en saglikli sonuglar elde edilebilmesinde tek ¢are olarak epidemiyolojiyi karsimiza

cikarmaktadir (Sevgi, 2004).
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Gilinlimiizde modelleme ve simiilasyon endiistriyel tasarimdan, tibba,
savunmadan egitime kadar her alanda kullanilan ekonomik ve etkili bir aractir.
Eldeki hizli ve yliksek kapasiteli bilgisayarlarla hemen her tiirlii problemin bilgisayar
simiilasyonlar1 gerceklenebilmektedir. Ustelik bir sistemin heniiz var olmamasi,
sistemle test ve deneylerin pahali ya da tehlikeli olmasi durumlarinda da
simiilasyondan baska care de yoktur. Simiilasyon, bir bi¢imde, bir sistemin fiziksel
davraniglarinin  bilgisayar yazilimlar1 (ve donamimlari) yardimiyla olusturulan
basitlestirilmis, daha kolay kontrol edilebilen modellerle elde edilmesi seklinde
tanimlanmaktadir. Model ise, belli islevleri gdéren birimlerin girisi ve c¢ikislari

belirlenmis sistemler seklinde ele alinmasidir (Sevgi, 2004).

Modeller, enfeksiydz siireglerin epidemiyolojisi veya daha fazla arastirilmaya
ihtiya¢ duyulan bosluklarin belirlenmesi gibi spesifik hipotezlerin test edilmesini
saglayan c¢aligmalar1 taklit eder. Ayrica modeller, karar vermeyi destekleyici
sistemler olarak, alternatif stratejilerin test edilmesinde de kullanilabilmektedir

(Pfeiffer, 2002).

Modellemelerin “Pozitif Yaklagim” ve ‘“Normatif Yaklasim” olmak iizere
genel olarak iki farkli bicimde ele alinabilecegi ifade edilmektedir. Pozitif yaklasim,
deney ve gozlemlere dayanan ve neden-sonu¢ iligkilerini  arastiran
istatistiksel/epidemiyolojik  veri analizleri olarak tamimlanirken, “Normatif
Yaklagim” 6zellikle ilgili konuya yonelik ger¢ek yasamsal deneyimlerin bulunmadigi
ve yliksek maliyetlerin s6z konusu oldugu durumlarda kullanilan ve bilgisayar

similasyon tekniklerini iceren bir yontem olarak ifade edilmektedir (Can, 2009).

Modelleme teknikleri, farkli aragtirmacilar tarafindan yapilari, amaglar1 ve
kapsamlarina gore degisik agilardan siiflandirilmis ve Cizelge 1.1 de sunulmustur.

(Can, 2009).
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Cizelge 1.1 Modelleme tekniklerinin siniflandirilmasi

MODELLEME KRITERI SINIFLANDIRMA

1. Statik veya Dinamik Modeller
Yapilarina Gore 2.Deterministik veya Stokastik Modeller
3.0ptimizasyon veya Similasyon Modelleri

1.Istatistiki/Epidemiyolojik Modeller

Amaglarina Gore 2.Ekonomik Modellemeler

1.Basit Diizeydeki Modellemeler

Kapsamlarina Gore 2.Ileri Diizeydeki Modellemeler

Hayvan Sagligi Ekonomisi alaninda kullanilmakta olan modelleme teknikleri,

tiir ve yapilarina gore {i¢ baslik altinda kategorize edilmektedir (Can, 2009).

1. Statik veya Dinamik Modeller: Dinamik modeller zaman faktérini dikkate
alirlarken, statik olanlar zaman unsurunu géz 6niine almamaktadir. Bagka bir deyisle,
statik modeller sistemin belirli bir zamandaki durumunu temsil ederlerken; dinamik
modeller, sistemin  bir zaman araligindaki durumunu anlamak igin
kullanilmaktadirlar. Bu bakimdan dinamik modelleri mevcut bir sistemin videosunu,
statik modeller ise fotografini ¢ekmeye c¢alisan modeller gibi diisiinebilecegimiz

ifade edilmektedir (Can, 2009).

2. Deterministik veya Stokastik Modeller: Deterministik modellerin, mevcut
modeli olusturan unsurlar arasindaki tiim iligkilerin ve bunlara yonelik verilerin kesin
olarak bilindigi varsayimma dayali modeller oldugu belirtilmekte olup, bu
modellerin belirli girdiler icin hep aym ¢iktilar1 trettigi vurgulanmaktadir (Can,
2009). Deterministik; degisim elemanini igermeyen bir siirectir. Deterministik
modeller, bireysel seviyede kiiciik dalgalanmalarin dinamiklerde 6nemli etkiye sahip
olmadigin1 varsayan biiylik popiilasyonlar arasinda bir epideminin ilerleyisinin

tanimlanmasinda kullanilmaktadir (Matthews ve Woolhouse, 2005).

Stokastik modeller ise, bir veya daha fazla sayida tesadiifi gibi goriinen sistem
degiskenini icermekte olup, riskleri ve belirsizlikleri de dikkate almaktadir (Can,
2009). Stokastik, siirecin her iligkisi i¢in farkli bir sonu¢ dogurabilen degisim
elemanim dahil eden bir siirectir. Ornegin birkag¢ enfeksiydz bireyin bulundugu
epidemi siireci baslangict veya boyunca, kiiciik sayilar1 igerdiginde stokastik etkiler

ozellikle 6nemlidir (Matthews ve Woolhouse, 2005).
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3. Optimizasyon veya Simulasyon Modelleri: Optimizasyon modellerinin,
birtakim kriter ve sinirlamalar1 dikkate alarak, belirli bir amacin optimum sekilde
gergeklestirilebilmesini amaglarken; simiilasyon modellerinin, c¢esitli senaryolarin
sisteme olan etkilerinin ortaya konmasinda, ilgili sistemin taklidinin yapilmasi

esasina dayanmakta oldugu bildirilmektedir (Can, 2009).

Hayvan Sagligi Ekonomisi ve Veteriner Epidemiyoloji alaninda kullanilan
kantitatif modelleme tekniklerinin, Ngategize ve Kaneene (1985) ve Dijkuizen
(1988) tarafindan, amaglarina gore istatistiki/epidemiyolojik ve ekonomik
modellemeler olmak tizere iki ana kategoride incelendigi ifade edilmektedir (Can,

2009).

Bunlardan biri olan Istatistiki/Epidemiyolojik modeller; hastaliklarin
olusumuna katkida bulunan gelismeleri, hastaligin biiyiikliigiinii, boyutlarin1 ve

yonunt incelemektedir (Can, 2009).

Dijkhuizen ve Morris (1997), modellemelerin 6nemli (¢ fonksiyonunu;
sistemler hakkindaki mevcut bilginin 6l¢iilmesi ve 6ziimsenmesi icin bir temel amag
saglanmasi, sistemlerde zaruri bilginin nerede yetersiz oldugunun belirlenmesi ve
sistemlerin kontrol yonetiminin desteklemesi seklinde siralamislardir. Modeller karar
vermenin desteklenmesi i¢in kullanildiginda, simiile edilen ger¢ek hayatin dogru
sekilde sunulup sunulmadiginin belirlenmesi ve sonug olarak onaylanmasi i¢in 6zel

itina gosterilmesi gerekmektedir (Vonk Noorgegraaf, 2002).

1.3.2. Matematiksel Epidemiyoloji

Bilim insanlar1 ve saglik yoneticileri epidemilerle savasmak amaciyla yiiz yillardir
yogun cabalar sarf etmektedirler. Bu calismalar, hem biyolojik ve tibbi hem de
kontrol ve yonetim boyutlarinda siirdiirilmektedir. Bu ¢abalara matematiksel
bilimler konusunda calisan bilimciler de degerli katkilarda bulunmaktadirlar. Bu
calismalar, virus biyolojisi seviyesinden makro saglik yonetimi diizeyine kadar her

asamada katki saglamaktadir. Virusun ve salgmin tanimlanmasi, davranisinin



26

modellenmesi ile kontrol ve yoOnetim stratejilerinin belirlenmesinde basarili
calismalar matematiksel/istatistiksel yontemler ile gerceklestirilebilmektedir (Cetin

ve ark., 2009).

Epidemiyolojide, modeller; hastaliklarin meydana gelis sekillerinin tahmin
edilmesi ve alternatif kontrol stratejilerinin  adapte edilmesi icin neler
yapilabileceginin belirlenmesi ic¢in kullanilmaktadir. Dogru modeller, en etkili
hastalik kontrol tekniginin secilmesinde oldugu kadar enfeksiydz ajanlarin yasam
dongiilerinin daha iyi anlagilmasinda da kullanigh bir rehber olabilmektedir
(Thrusfield, 2005).

Matematiksel epidemiyoloji uzun bir tarihe sahiptir. ilk calisma Daniel
Bernouilli’nin 1760°daki ¢i¢ek (smallpox) salgin1 modeli olarak bilinmektedir (Cetin
ve ark., 2009). Ancak temel calismalarin ¢cogu 1900 ile 1935 yillar1 arasinda
yapilmistir. Daha yakin tarihlere gelindiginde, kontrol Olgciilerinin etkinliginin
degerlendirilmesini amaclayan modeller politika kararlarinin formiilasyonunu
desteklemek icin kullanilmustir. Ozellikle, 2001 yilinda Biiyiik Britanya’da patlak
veren ayak ve agiz hastaligt (HEV71) salgin1 ile 2002-2003 SARS salgininda
matematiksel modeller oldukea ilgi ¢ekici olmuslardir. S6z konusu salginlardaki
matematiksel modeller, saglik politikalar1 yoneticilerine o6nemli oOlciide 151k
tutmuslardir. Bu ilgi g¢eken kantitatif yaklasimlar, mevcut olan influenzalar ve

A/HINTI salgini i¢in de etkin ¢oziimler ve analizler sunabilmektedir (Allen ve ark.,
2008; Cetin ve ark., 2009).

Matematiksel ve hesapsal epidemiyoloji konusunda yiizlerce model,
literatlirlerde yer almaktadir. Bu modeller genellikle insan popiilasyonundaki
bakteriyel, parazitik, viral patojenleri kesfetmeye yonelik caligmalar ile ilag direnci,
enfeksiyon yayilim hizi, epidemik trendler ve tedavi ile agilamanin etkileri gibi
onemli konular iizerinde yogunlagmaktadirlar. Literatiirlerde yer alan modeller
genelde influenza, veba, HIV/AIDS, cicek hastaligt ve bel soguklugu (gonore)
lizerinde yogunlagsmasina ragmen diger hastaliklar {izerinde de genis Olciide

calisilmistir (Cetin ve ark., 2009)
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Veteriner Epidemiyoloji alaninda, modelleme c¢aligmalar1 19. yiizyila
dayanmaktadir. William Farr, gézlemlenmis verilere ait egrileri iceren basit bir
matematik model ile 1866 yilinda Ingiltere’”de meydana gelen rinderpest
epidemisinin yoniinii tahmin etmistir. Veteriner alaninda modellerin kullanimi, insan
sagliginda kullanimina gore heniiz sekillenmis ve ekonomik faktorlerle birlestirilmis

modeller 6nemli hale gelmistir (Thrusfield, 2005).

Modeller tek baslarina etkili kontrol stratejilerinin belirlenmesinde yeterli
degildirler. Ancak, dogru saha bilgileri ve deneysel tekniklerin birlesimi ile
kullanilmalhidirlar. O zaman, deneyimler ve saha gozlemlerinin uygulanamadigi
yerlerde, hastaliklar1 arastiran yararli bir ara¢ olarak kullanilabilmektedirler

(Thrusfield, 2005).

Epidemiyolojide kullanilan matematiksel ve hesapsal yontemler hastaligin
yayilimi, olusumu, analizi ve kontroliine iliskin 6nemli katkilar yapabilmektedirler.
Salginlar bireylerden olusan biiyiik popiilasyonlarda goreceli olarak basit siiregler
icerdiginden matematiksel modelleme miimkiin olabilmektedir. Modeller genellikle
hastaligin tekrari, yayilimi, morbidite veya mortalitedeki trendlerini tahmin ve

aciklama amacini tagimaktadir (Cetin ve ark., 2009).

Matematiksel modellerin epidemiyolojideki belli basli rolleri soyle
siralanabilir: Kompleks verilerin tanimlanmasi, epidemik dinamiklerini y0neten
genel kurallarin belirlenmesi, dogrudan Slgiilemeyen parametre degerlerinin tahmin
edilmesi, gelecekteki sikintilarin tahmin edilmesi ve optimal deney tasariminin
secilmesi. Matematiksel epidemiyoloji bircok bilimden ayr1 bir konumda
bulunmaktadir. Ciinkii bu alandaki ¢ogu modelin gecerliligi i¢in deney yapilmasi
miimkiin degildir. Deneyler genellikle miimkiin degildir, olsa bile etik degildir. Bu
durum da, Ongoriilen epidemi ya da pandemilerle basa c¢ikma stratejileri olarak

matematiksel modelleri daha 6nemli kilmaktadir (Cetin ve ark., 2009).

Matematiksel modellerin epidemiyolojik siiregleri, konak¢1 i¢inde hastaligin
yoniinii ve konake1 popiilasyonunda yayilim dinamigini belirleyen gesitli faktorler
arasi etkilesimlerin anlasilmasi i¢in kullanilmasi enfeksiyoz hastalik caligmalarinda

onemli bir gelismedir (Oli ve ark., 2006).
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Bununla birlikte, matematiksel modeller, hastaliklarin yayilimina iliskin
hipotezlerin test ve formiile edilmesi, patojen dinamiklerinin yayiliminin tespit
edilmesi, antibiyotik direngliliginin evriminin ve direncinin evrimsel degerinin
arastirtlmast  ve hastaliklarin  kontrolii i¢in program dizayn etmek igin

kullanilmaktadir (Oli ve ark., 2006).

Mikrobiyolog ve parazitologlarin, enfeksiyon ajanlarinin  popiilasyon
dinamigine iliskin c¢aligmalari, ajan konake¢1 iliskisinin Onemi belirleyen
karakteristikler {izerine odaklanmigtir. Bununla birlikte, konak¢i popiilasyon
davraniglart hesaba katilmadigi icin, bu karakteristikler, konak¢i popiilasyonunda
ajanin popiilasyon dinamiginin anlasilmasinda yeterli degildir. Ornegin, bireysel
koruyuculugu test edilen asilama testlerinde, asilama-epriivasyon deneyleri
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, enfeksiyoz ajanin yayilimini belirleyen, konakgi
davraniglari, duyarlilik ve enfektivite gibi karakteristikler dlciilmemekte, sonucta
yapilan deneyler popiilasyonda asinin etkinligi hakkinda kiigiik bilgiler vermektedir
(De Jong, 1995).

Matematiksel modeller, enfeksiydz hastaliklarin yayiliminda 6nemli olup,
ajanlarin nasil yayilim gosterdigi konusunda bir teori olarak kullanilabilir ve
deneysel (mikrobiyolojik ve parazitolojik) ve go6zlemsel veriler (istatistiksel
epidemiyoloji) bu teori 1s181nda agiklanabilir. Hurd ve Kaneene (1993) tarafindan,
model isleminin ihtiyacit olan ve yayilimda etkili olan faktorlerin hesaplanmasi
tamamlanmistir. Bununla birlikte, bu model proseslerinin bir sistem yaklagimi
temelinde olmak zorunda oldugu sonucuna varilmis ve sistem yaklasimi ile birlikte
dikkatli bir model insasinin yapilmamasi1 problemi ortaya ¢ikmistir. Model insasi,
Olgiilebilir ozellikler temeline dayanmalidir. Bu sekilde yayilimin nasil meydana

geldigi konusunda test edilebilir teorilere ulasilir (De Jong, 1995).

Hastaliklarin bulagma (yayilim) dinamikleri, konak¢i popiilasyon yogunlugu,
stokastik (tesadiifi degiskenlerin kullanildig1 taklit durum) etki ve hastaligin
prevalansindan etkilenebilmektedir ve model catis1 bu degiskenleri igermelidir (Oli

ve ark., 2006)
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Enfeksiydz ajanlarin yayilim dinamigi c¢aligmalarinda, degisen enfeksiyon
oranina etki eden faktorlerin (her birim zamanda meydana gelen enfeksiyon sayisi)
neler oldugu bilinmek istenir. Matematiksel modellemeler, ¢esitli faktorlerin
gozlemlenen bu degisimlere, nasil katkida bulundugunu ¢oziimlemede

kullanilabilmektedir (De Jong, 1995).

Gelismis tilkelerde bir¢ok farkli meslek grubunun katilimiyla “Bilgisayarl
Karar Destekleme Sistemlerinin” (Computerised Decision Support Systems)
gelistirilmis oldugu ve yapilan benzetim modelleri sayesinde hastalik kontrol
programlar1 sahada uygulanmadan once, alternatif kontrol/eradikasyon stratejilerinin
teknik ve ekonomik etkinliklerinin degerlendirildigi  bildirilmektedir. Yeni
Zelanda’nin, 1994 yilinda Sap’in kontroliine yonelik EpiMAN isimli bir Entegre
Hastalik Yonetim Programi gelistirdigi ve bu programin 1996 yilinda AB saha
sartlarina uyarlandig1r belirtilmektedir. EpiMAN, Epidemiyolojik ve Ekonomik
Simiilasyon Modeli, Cografi Bilgi Sistemi ve Eksper Sisteminden tesekkiil bir
program olup, Cografi Bilgi Sisteminden elde edilen bilgiler, uzman goriislerini
iceren Eksper Sisteminin de yardimiyla degerlendirilmekte ve Epidemiyolojik
Simiilasyon Modeli yardimiyla salginin gelecekte izleyecegi seyir dnceden tahmin

edilmeye ¢alisilmaktadir (Can, 2009)

Yine stokastik (bir veya daha fazla sayida tesadiifi gibi goriinen sistem
degisimini iceren, riskleri ve belirsizlikleri de dikkate alan modeller) nitelikteki bir
epidemiyolojik model ile viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin domuz yetistiriciligi
tizerindeki sonuglarinin  hesaplanarak; asilama, genetik seleksiyon, enfekte
hayvanlarin 1skartaya ayrilmasi/imhasi gibi ¢esitli hastalik kontrol stratejilerinin

etkisinin ortaya konulabildigi bildirilmektedir (Can, 2009).

Cesitli hayvan hastaliklarina iliskin gegmiste yasanmis yasamsal tecriibelere
sahip olmamasina ragmen, Avustralya’nin on yildan fazla bir siiredir bu eksikligini
benzetim modelleri sayesinde giderdigi bildirilmektedir. Bu modeller sayesinde,
farkli salgin senaryolar1 altinda hastaliklarin olas1 yayilim karakterleri ve ¢esitli
eradikasyon stratejilerinin mali etkinliklerinin degerlendirildigi aktarilmaktadir (Can,

2009).



30

1.3.3. Veteriner Epidemiyoloji Alaninda Kullamilan Modeller

Buyume dinamiklerine gore mikroparazit (virtsler, bakteriler ve protozoalar) ve
makroparazit (helmint ve artropodlar) olarak iki grupta incelenen enfeksiyoz ajanlar
iki farkli tip modelde incelenmektedirler. Bunlardan birincisi olan Yogunluk
(Density) Modelleri, her bir konakgidaki enfeksiydz ajanin tam sayisini dikkate alir
ve siklikla, enfeksiy0z ajan sayisi, ¢evre i¢inde veya konakg¢ida tahmin edilebilen
makroparaziter  enfeksiyonlarda  kullanilir. ~ Mikroparazitlerin  tam  sayisi,
replikasyonlarinin oldukc¢a hizli olmasi dolayisi ile uygulanamaz ve yogunluk
modelleri kullanilarak dogru bir sekilde modellenemezler. Bu nedenle mikroparaziter
enfeksiyonlar siklikla, gen¢ ve yasli, immun ve duyarli gibi gesitli konake¢1 gruplar
iginde enfeksiyonun varligi veya yoklugunu veren ve ikinci model olan Prevalans

Modelleri ile galisilirlar (Thrusfield, 2005).

Bircok modelde girdi parametreleri sabit tutulabilmekte ve elde edilen sonuclar
rastlantisal cesitlilikleri dikkate almamaktadir. Boyle matematik modellere bir 6rnek
Deterministik Modellerdir. Girdi parametre degerleri sabit tutularak, rastlantisal
degisiklikleri dikkate almayan deterministik modellerin, belirli girdiler i¢in hep aym
ciktilart verdigi vurgulanmaktadir (Thrusfield, 2005; Can, 2009). Alternatif olarak,
bir hayvanin digerini enfekte edebilme olasilig1 gibi olaylarin meydana gelebilme
olasiliklart model i¢ine insa edilebilir. Farklilik ve ¢esitlilikler, sonuglarda olasiliklar
da beraberinde getirmektedir. Bu dogrultuda; rastlantisal degisiklikler tabi olaylar ve
siirecleri tanimlayan bazi modeller vardir ki bunlara Yunanca’da “hedefi tahmin
edebilme becerisi” anlamina gelen Stochasticos’tan koken alan Stokastik Modeller
denmektedir (Thrusfield, 2005).

Simiilasyon modeller, matematiksel esitliklere dayanan deterministik modeller
ve dagilimlarin olasilikli 6rneklenmesine dayanan stokastik modeller olmak tizere iki

ana grupta incelenmektedir (Pfeiffer, 2002).

Populasyon  modelleri, konakgi-popiilasyon iliskisinin  dinamiklerini
tanimlamak icin enfeksiydz ajanin hayat siklusunu diizenleyen mekanizmalarin

sayilara dokiilmesi i¢in ¢alismaktadir (Thrusfield, 2005) .
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Deterministik Diferansiyel Hesaplama Modelleri: Bircok model, degisen
kiiciik oranlarin bulunmasinda kullanilan ve diferansiyel hesaplama olarak bilinen
matematiksel teknige dayanmaktadir. Bu teknik kullanilarak yapilan modeller
genellikle, belirlenen zamanda parazit sayisi, konake1 sayisi veya bu popiilasyondaki

alt kiimlerin degisim oranlarini veren esitlikler kurmaktadir (Thrusfield, 2005).

Basit epidemiler icin erken donemde gelistirilen modeller diferansiyel
hesaplama yaklasimma dayanmakta iken, genellikle epidemi boyunca enfekte
bireylerin popiilasyondan ayrilmadigi gibi basite indirgeyen varsayimlar
igcermekteydi. Bircok erken modelin temelini olusturan Reed-Frost model de, bu
varsayimi i¢ine alan bir model olmustur. Bu varsayim, bir¢cok insan epidemisi i¢in
gecerli olsa da, enfekte hayvanlar siklikla siiriiden g¢ikarilma ile popilasyondan
uzaklagtirllmaktadir (Thrusfield, 2005).

Yine erken donemde yapilan modellerde, verilen grubun homojen dagilim
gosterdigi, duyarli bireylerin enfekte olduktan hemen sonra enfeksiyoz hale geldigi
(yani enfeksiyonun inklbasyon ve latent periyotlarinin olmadigi) varsayilmistir.
Bununla birlikte, birgok enfeksiydz hastalik, latent periyoda sahiptir, birgok durumda
popiilasyon dagilimi nadiren homojendir ve bireyler bagisik olabilmektedir.
Gunumuzde modeller, bu faktorleri goz 6niinde tutmaya baslamislardir (Thrusfield,
2005).

Bunlara ek olarak, sadece birka¢ hastalik, hastalik olgularinin meydana
gelmedigi zamanlarda interepidemik periyotlar (6rnegin, Ingiltere’de kuduz ve sap
hastaliklar1) ile karakterize edilmistir. Bununla birlikte, bircok hastalik farkl
derecelerde endemiktir ve farkli modellere ihtiya¢ duyan tekrarlayan epidemilerin

olmas1 muhtemeldir (Thrusfield, 2005).

Daha erken donem modeller, epidemileri, devamli zaman igerisinde meydana
gelen siirecler olarak kabul etmistir. Bu modeller Devamli Zaman Modelleri
(Continuous Time Model)’dir. Devamsiz (Discrete Time Model) zaman modelleri,
belirli zamanda araliklarinda tanimlanan hastalik sablonlar1 seklinde dizayn
edilmistir. Ornegin, tek bir birey veya birka¢ eszamanli enfekte bireyle bir epidemi

basladiginda, hastalik inkiibasyon periyoduna esit zaman araliklarinda dagilim
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gosteren bir seri yeni olgu meydana gelmesi beklenmektedir. Devamsiz zaman
modellerinin gelisimine bir ilave de, duyarli, immun, enfekte ve 6lii gibi farkli haller
icinde olan bireyleri goz 6niinde tutan modellerdir. Bireylerin bir durumdan diger bir
duruma ge¢isinin nasil oldugunu goz Oniinde bulunduran modeller durum-gecis
modelleri (state-transition modeller) olarak isimlendirilirler. Bunlarda siklikla

prevalans modelleridir (Thrusfield, 2005).

Ingiltere’de Bovine Tuberculosis i¢in enfeksiyon kaynagi olan yaban porsugu
popiilasyonunun, enfeksiyonun devamliligint saglayacak yogunlugun altina
diisiirmek i¢in, dinamik deterministik durum-gegis model (state-transition model)
gelistirilmistir. Model, duyarli, inkiibasyon periyodunda olan ve enfekte hayvanlar
olmak {izere bireylerin ii¢ durumunu icermistir. Porsuklar bagisiklik kazanmadigi
icin bagistk (immun) durum hesaba katilmamistir. Parametreler, porsuk
popiilasyonunun yogunluga bagh regiilasyonu, dogal ve enfeksiyon kaynakli 6lim
orani, enfeksiyonun inkiibasyon periyodu ve yayilim oranini igermektedir. Model ile
porsuk yogunlugu ile prevalansin arttigi (tahmin edilen degerler saha gozlemleri ile
desteklenmistir) ve periyodik olarak 18 yilda prevalans dalgalanmalar1 meydana
gelecegi tahmin edilmistir. Ayrica model, porsuk yogunlugunun fazla oldugu
yerlerde enfeksiyonun kontrol altina alinabilmesi ic¢in biiylik efor sarf edilmesi
gerektigini Onermistir. Bugiline kadar bovine tuberculosisin nasil kontrol altina
alinacagi tizerine birgok model gelistirilmis ancak, hastaligin yayilimi tam olarak
acikliga kavusmadigi icin, ¢ofu boyle modelden tam anlamiyla istifade

edilememektedir (Thrusfield, 2005).

Kuzey Amerika ve Avrupa’da, kuduz icin konakgi olan kurtlar, hastaligin
kontrol altina almmasinda biiyiik engel teskil etmistir. Kontrolde standart olarak,
kurtlarin itlaf edilmesi s6z konusu iken, itlaf yerine farkli bir kontrol ydntemini
destekleyen matematiksel modelin daha basarili olacagi diisliniilmiistiir. Modeli
olusturan iki bilesenden biri kuduz popiilasyonunda hastaligin yayilim yoniiniin
belirlenmesi ve farkli kontrol politikalarinin gelistirilmesidir. Kurt popiilasyonunda
irka bagl ve iklim kosullara bagli popiilasyon dinamigindeki degisimler, virusun
inkiibasyon periyodu ile birlikte degerlendirilmistir. Ayrica, konak¢1 popiilasyonuna

virus girdigi zaman, konakc¢1 ve parazitin gelecegi, kuduz kurtlar tarafindan enfekte
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edilen saglikli hayvanlarin sayisi olarak tanimlanmis temas oranindan (contact rate)
etkilenmis olacaktir. Bu dogrultuda hastalik farkli temas oranlari i¢in modellenmis ve
farkli sonuglar tahmin edilmistir. Temas oram1 1,9 oldugunda, her 4 yilda bir
epidemilerin meydana gelecegi ve kurt popiilasyonu yenilendiginde enfeksiyonun
tekrar epidemi gosterecegi tahmin edilmistir. Gosterilen bu periyodik siklus,
Avrupa’daki kurtlarda saha taramalar ile gosterilmistir. Modelin ikinci bileseni ti¢
kontrol teknigini igermistir. Bunlar; itlaf, gecici kisirlastirma ve kurtlarin yem ile
asilanmasi olmustur. Yemle kurtlarin asilanmasi, popiilasyondan virusun ¢ikarilmasi
ve saglikli kurtlarin sayisinin devamliligi (kurtlarin % 60’1 bagisik oldugu varsayimi
ile) icin en etkili yontem olmustur. Bu model, kurtlarda kuduzun kontrol altina
alinmasinda, itlaf yerine daha etkili ve ekonomik agidan kabul edilebilir bir yol
Onermistir. Kurt popiilasyonunda kontrolii tamamen saglayan oral asilama yontemi

halen Avrupa’da basari ile uygulanmaktadir (Thrusfield, 2005).

Stokastik Diferansiyel Hesaplama Modelleri: ilk epidemik modelde; bir
epideminin yoniiniin, duyarli sayisina ve duyarli bireyler ile enfekte bireyler arasi
temas oranina bagli olmasi gerektigi varsayillmistir. Bu deterministik modellerde alt1
cizilen temel varsayimdir. Eger, duyarli ve enfeksiy6z bireylerin baslangictaki
sayilar biliniyor ise, deterministik modeller, epidemik siireglerin gelecekteki durumu
kesin olarak tahmin edebilmektedir. Epidemilerin bir parcasi olan, farkliliklar ve
secenekler (duyarlilar ve enfekte bireyler arasindaki temas) g6z Oniinde
bulundurulmas: gerektiginde, deterministik modeller her zaman uygulanabilir
olmamaktadir. Enfeksiyon olasiligini igeren stokastik modeller, burada devreye
girmektedirler. Bu, sapma ve olasilik araliklarindan tiireyebilen, olasilik
dagilimlarinin elde edilmesine aracilik eder. Basit bir epidemi modellendiginde,
stokastik ve deterministik modeller, farkli sonuclar vermektedir. Deterministik
egriler, tam nokta tahminlerinden ifade ederken stokastik egriler, cesitli olasiliklar

tarafindan tretilen biitiin degerleri ifade etmektedir (Thrusfield, 2005).

Tecriibeye dayali (Emprical) Simiilasyon Modelleme: Bu teknikteki temel
amag, deterministik veya stokastik olarak degisik durumlara iligkin hastalik veya
parazit performanslarinin taklit (simiile) edilmesidir. Simiilasyon modellerin giict,

bilgisayar  teknolojisinin  ileri  seviyedeki  gelismisligi  ile  yakindan
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iligkilendirilmektedir. Buglin, bir¢ok simiilasyon model, 50 yil Oncesinin ele
alinmasina olanak saglamaktadir. Basarili simiilasyon modelleri, hastalik
insidenslerinin tam olarak tahmin edilebilmesi potansiyeline sahiptir (Thrusfield,
2005).

Surec¢ (Process) Simulasyon Modelleme: Konakgi popiilasyonu ve parazit
dinamiklerinin tanimlayan matematiksel modellemeler formiile edilmistir. Yeniden
diizenlenmis bu teknikler, hastalifin yoniinlin simiile edilmesine izin vermektedir.
Sap hastalig1 i¢in hava yolu ile yayilim ve klinik ostergiasis hastalifinin meydana

gelisinde, tesadiifi morbidite tahminleri i¢cin modeller i¢cermektedirler (Thrusfield,
2005).

Monte Carlo Simulasyon Modelleme: Bir¢cok olguda, deterministik ve
stokastik modeller bilinmeyen analitik ¢ozimleri formule edebilmektedir. Ya da,
bulunan ¢ozlmler son derece yorucu ve zor olabilmektedir. Bu gibi durumlarda,
modellenen fiziksel siireglerin taklidini yapmaya calisan simiilasyon ¢alismalari,
oldukca aydinlatict1 olabilmekte ve bu nedenle siklikla tercih edilmektedir

(Thrusfield, 2005).

Matrix Simulasyon Modelleme: Popiilasyonda meydana gelen degisimlerin
tanimlanmasinda matrislerin ilk kullanimi Lesli matrisi (1945) ile olusmustur.
Matrisler siklikla, state (durum, hal) vektor olarak bilinen, gelisen veya tanimlanan
hallerdeki parazit veya konakgi sayilarini igeren veya transition (geg¢is) matriks
olarak bilinen, haller veya safhalar icinde bulunan parazit veya konak¢inin hayatta

kalma ve reprodiiksiyon oranini igeren bir dikdortgen dizini formunu almaktadir

(Thrusfield, 2005).

1.3.4. SIR (Susceptible-Infectious-Removed) Model

Matematiksel epidemiyolojide, Becker (1989)’in onderi oldugu SIR (saglam-
enfektif-geciren; Stochastic Susceptible-Infective-Recovered) yaklagimi temel

modeller arasinda yer almaktadir ve birgok epidemik modelin temelini
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olusturmaktadir. Klasik SIR hastalik modelinde, konak¢i popiilasyonu, duyarli,
enfektif ve iyilesmis hayvanlardan olusmaktadir. Burada, S; duyarli hayvan sayist, I;
enfeksiyoz hayvan sayisi, R; immun hayvan sayisi, N; toplam hayvan sayisidir ve
belirli bir zamanda toplam popiilasyon biiyiikliigii N(t) asagidaki formiil ile
hesaplanmaktadir (De Jong, 1995; Oli ve ark., 2006; Allen ve ark., 2008; Cetin ve
ark., 2009).

N(t) = S(t) + 1(t) + R(t)

Kompartmanlar (satha, durum veya haller) aras1 gegislerin nasil olacagina dair
esitliklere ihtiyag¢ vardir. Bu esitliklerin ¢6ziimii, t zamanda, I (t); enfeksiyoz hayvan
sayisin1 vermektedir. Uygun olan bir modelde, plot I (t), gézlemlenen epidemi egrisi
ile giiclii bir benzerlik gostermelidir. Her bir kompartmanda bulunan bireylerin sayisi
tam say1 olmalidir ancak, siiphesiz ki popiilasyon (N) yeterince biiyiik oldugunda, S,
I va R’yi daimi degiskenler olarak kullanabilir ve diferansiyel formiiller araciligr ile

modellerin nasil degisebildigi ifade edilebilir (Allen ve ark., 2008).

Popiilasyonda, giris ve c¢ikislarin, dogumlarin, 6liimlerin olmadigr ve t= 0
aninda baz1 saglam bireylerin ve enfektiflerin oldugu ancak gecirenler grubunda

hicbir bireyin olmadig1 varsayilmaktadir. Matematiksel anlamda;
N(t) = S(t) + I(t) + R(t), I(t)>0
Burada, S (0)>0,1(0)> 0, R (0) =0 oldugundan, N=S(0) + I (0)’dur.

Saglam bireylerin herhangi bir zamandaki enfeksiyon hizi saglamlar ile
enfektiflerin iligkisi ile orantilidir. Yani, SI ¢arpimi ile orantilidir. Saglam
popiilasyon (enfekte olacagindan) azalacagindan degisim hizi negatif olacaktir (Cetin

ve ark., 2009);
dS/dt = - BSI (Allen ve ark., 2008)
(dS/dt = - aSI (Cetin ve ark., 2009))

Ayrica, hastalig1 gecirenlerin enfekte popiilasyondan ¢ikma hizi, enfekte sayisi

ile dogru orantili varsayimi ile b> 0 olmak {iizere,
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dR/dt = yI (Allen ve ark., 2008)
(dR/dt = bl (Cetin ve ark., 2009))

Son varsayimla, enfekte bireylerin degisim hizi, saglamlarin enfekte olma
hizindan enfekte bireylerin gegirenler grubuna ge¢me hizi arasindaki fark ile elde

edilmektedir. Diger bir degisle;
dl/dt = BSI-yI (Allen ve ark., 2008)
(dl/dt = aSI-bl = A.l. (S-b/a) = A.l. (S-c) (Cetin ve ark., 2009))
Burada, ¢ = b/a ‘dir (Cetin ve ark., 2009).

Burada, B (birey baimna) bulagsma oranini simgelerken,y iyilesme oranin (14;
enfeksiydz periyodu) vermektedir. dR/dt i¢in olan esitlik S ve I'nin dinamiginde
etkili (iyilesmis hayvanlar bulasmayi etkilememektedir) degildir (Allen ve ark.,
2008)

Baslangigta biitiin bireyler duyarli oldugunda S(0) = N, yeni enfekte bireyin
girisinden sonra beklenen enfeksiydz periyod boyuncafJN oraminda diger bireylerin

enfekte olmasi beklenmektedir (Allen ve ark., 2008).

Ozetle; SIR modeli asagidaki ii¢ esanli diferansiyel denklemden olusmaktadir
veN(t) = S(t) + I(t) + R(t), I(t)>0, S (0) >0, I (0) >0, R(0) = 0dur.

dS/dt=-aSI dR/dt=Dbl  dl/dt= Dbl (S-c)

Boylece, ilk enfekte bireyin, Ry = PN/y bireyi enfekte etmesi
beklenebilmektedir. Temel reprodiiksiyon orani olarak bilinen Ro, enfeksiydz
hastaliklarin her tiirlii epidemik model analizi ele alindiginda, sliphesiz en 6nemli
niceliktir. Ry, epideminin meydana gelip gelemeyecegini belirleyebilir. Eger, her bir
birey enfeksiyonu ortalama birden az bireye bulastirir ise olgularin sayisi1 zamanla
azalmak zorundadir (Allen ve ark., 2008).
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1.3.5. Temel Reprodiiksiyon Oran1 “R,” (The Basic Reproduction Ratio)

Temel reprodiiksiyon orani (The Basic Reproduction Ratio: Rg) enfeksiydz hastalik
modellerinde 6nemli bir istatistiktir ve hastaliklarin kontrol stratejilerinin
gelistirilmesinde, asilama programlarinda ve evrimsel c¢alismalarda siklikla
kullanilmaktadir (Oli ve ark., 2006). Ayrica, enfeksiydz patojenlerin yOnetim ve
incelenmesinde ana niceliktir (Ferrari ve ark., 2005).

Temel reprodiiksiyon orani, tamamen duyarli popiilasyonlarda enfeksiyonun
dinamigini tanimlayan esik degeridir. Bu parametre, yogunlugu tanimlanmis
biitliniiyle duyarli olan bir siirii igindeki primer bir olgudan dolayr meydana gelen
ikincil olgularin ortalama sayisidir (Hage ve ark., 1996; Hage ve ark., 2003). R
degeri eger 1’den kiigiik olursa, sadece kiiclik salginlar meydana gelmektedir. R
I’den biiylik oldugunda ise, popiilasyonda duyarli hayvanlar arasinda yayilarak
bliyiik bir salgin meydana gelmektedir. Bununla birlikte, virusun girisinden ¢ok kisa
bir siire sonra, yalniz birka¢ hayvan enfekte olmus ise, R 1’in iistiinde olsa dahi
enfeksiyon zinciri muhtemelen kirilacaktir (Vonk Noordegraaf, 2002). Enfeksiyon
Ro degeri 1’in altinda veya 1’e esit oldugunda, hastalik muhtemelen popiilasyon
icinde kendi kendine devam edecektir. Blyik Ry degerine sahip enfeksiyonlar diisiik
Ro degerine sahip olanlara gore daha zor kontrol altina alinacaktir (Hage ve ark.,

2003).

Hastalik modellerinde Ry, tek bir enfektif birey girisi ile duyarli konakgi
popiilasyonunda meydana gelecek yeni enfeksiyonlarin beklenen sayisi olarak da
tanimlanmaktadir. Pratikte, R ¢esitli metotlar kullanarak tahmin edilmektedir (Oli ve

ar., 2006).

Enfeksiyoz hastaliklarin eradike edilmesi i¢in R degerinin 1’in altinda
tutulmas1 gereklidir ve agilamanin etkili oldugu varsayimi ile popiilasyonun belli bir

kisminin agilanmasi ile eradiksayon basarilabilir (Hage ve ark., 1996).

Ring (R within herds; siiriiler i¢i R degeri) ile Rperg (R between herds; strtler
arast R degeri) birbirinden farklidir. Rind; siirii igerisinde 1 enfeksiy6z hayvan

tarafindan enfekte edilen ortalama hayvan sayisini verirken; Rperg; 1 enfeksiy6z suri
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tarafindan enfekte edilen siirlilerin ortalama sayist olarak tanimlanmistir. Rjng;
virusun girisinden sonra yayilim yollarini karakterize etmek i¢in kullanilan bir girdi
degeri olarak kullanilmaktadir ve bu deger siirii i¢inde uygulanan asilama stratejine
baglidir. Saha ¢aligmalari, BoHV-1 enfeksiyonu i¢in agilanmamuis stiriilerde bu degeri
5,6, inaktive asilar ile agilanmis siiriilerde ise, 2,6 oldugunu gostermistir. Deneysel
veriler canli asilarin inaktive asilara gore cok daha iyi koruma sagladigini
gostermistir. Laboratuvar sartlarinda, Bosch (1997) tarafindan canli asilar ile

astlanmus stiriilerde Rjng; 0,9 olarak tespit edilmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

Ro degerini gosteren haritalar, enfeksiyonun girisinden sonra meydana
gelebilecek biiyiik salginlarin meydana gelebilme olasiliginin daha yiliksek oldugu
alanlarin belirlenmesinde kullanabilmektedir. Bu konsept, FMD (food and mouth
disease), Avian Influenza ve Classical Swine Fever gibi direk olarak bulasan

hastaliklar i¢in risk haritalarinin olusturulmasinda kullanilmaktadir (Hartemink ve
ark., 2009).

Vektor aracili hastaliklar i¢in olusturulacak Rg haritalar1 ozellikle, ¢evre ve
iklimde meydana gelen degisimler sonucu hastalik sablonlar1 iizerindeki etkilerinin
dlgiilmesi gibi birgok uygulama igin kullamshdir. Iklim ve cevre kosullari, bu
faktorlere olduk¢a duyarli olan kene ve sinek gibi ektotermik hayvanlarin hayatta
kalma ve gelisiminde oldugu gibi, vektor aracili hastaliklar iizerine biiylik etkiye
sahiptir. Ro degeri belirtilen cografik haritalar enfeksiyonun girisinden sonra
salginlar igin bilyiik risk tasiyan alanlarin belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Bir
calisma ile vektor aracili hastaliklarda, hastaligin ortaya ¢ikisinda ¢evrenin etkisinin
bliytikliigliniin 6l¢tilmesinde, Ry haritalarinin bir arag¢ olarak kullanilmasi i¢in, 6rnek
bir mavidil olgusu lizerinden bir metodoloji gelistirilmistir. Bu metot hastaligin
ortaya cikisinda g¢evrenin etkisinin Olgiilmesinde bir ara¢ saglamistir. Metot ile
Hollanda’da mavidil virusu icin, Eylil 2006’ daki durum icin basit bit Ry haritasi,
tahminlerle olusturulan uydu dataya dayanan tiir spesifik Rg haritas1 ve yil boyunca
aylik Ro haritas1 olmak iizere Ui uygulama gelistirilmistir. Bunun, matematik
modellemelerle mavidil virusu i¢in oldugu kadar diger vektor aracili hastaliklar i¢in
de risk olusturan faktorleri belirleyen ve iklim ¢esitliligi, peyzaj yapisi, arazi ve diger

iliskili faktorleri iceren cografik bilgi sistemlerinin bir araya gelmesi temeline
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dayanan hastaliklar1 olusturan risk faktorlerini tahmin etmede tamamlayic1 bir

metodun ilk adimi oldugu belirtilmistir (Hartemink ve ark., 2009).

Cherry ve ark. (1998) tarafindan, BVDV (Bovine Viral Diarrhea Virus)
enfeksiyonun karisik yapidaki yayiliminin anlagilmasi i¢in diferansiyel denklem
serilerini iceren bir model gelistirilmistir. Model yapisi, geleneksel model
taslaklarinin ¢ogunda kullanilan SIR (susceptible-infectious-removed;duyarli-
enfeksiydz-iyilesmis) modelden gelistirilmistir. Ozellikle, siiriiler icinde virusun
endemik varligini stirdiirmesi ve BVDV’nin devamliligini saglayan persiste ve gegici
enfekte hayvanlarin  Oneminin Olgiilmesinde modelin  yapabilirligi  tizerinde
durulmustur. Modelin, BVDV’nin siiriilerde endemik varligint siirdiirmesinde,
ozellikle persiste enfekte (PI) hayvanlarin 6nemi ile birlikte, BVD’nin kontrolii
hakkinda, 6nemli sonuglar verdigi bildirilmistir. PI hayvanlarin bulunmadig: siiriiler
donemsel reprodiiktif kayiplar1 2-3 yillik araliklarla yasarken, PI hayvanlarin
bulundugu siiriilerde bu tip donemsel kayiplar1 izlemenin miimkiin olmadigi
belirtilmistir. Gergektende bu siiriilerdeki ilk hastalik olusumunun diisiik seviyeli
kronik reprodiiktif kayiplar seklinde oldugu belirtilmistir. Modelin, PI hayvana sahip
olmayan siiriilerde, asilama ile siirii bagisikliginin saglanmasi i¢in sadece % 57, PI
hayvanlarin varliginda ise % 97 asilamay1 isaret ettii ve elde edilen sonuglar ile
asilama programlarinin yalniz basma virusu elemine edemeyecegini gosterdigi
bildirilmistir. Model davranislarinin analizi ile siiriilerde 10 giinden daha az siirede
PI hayvanlar1 belirleyen ve c¢ikaran bir programin, asilama programinin etkisini

arttirabilecegini bildirilmistir.

1.3.6. BoHV-1 Enfeksiyonu i¢cin Modelleme Calismalari

BoHV-1 enfeksiyonuna iligkin bircok ¢alisma hastaligin klinik semptomlari {izerine
kurulmustur ki bunlardan bazilar1 hayvanlarin serolojik olarak taranmasi ile kombine
edilmistir. Bununla birlikte, bu c¢alismalar, siirll icinde BoHV-1’in sirkile olup

olmayacagi, siiriideki tiim duyarli hayvanlarin enfekte olup olmayacagi veya biitiin
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hayvanlar enfekte olduktan sonra, sirkile olan BoHV-1’in varligin1 devam ettirip

ettirmeyecegi konusunda bilgi vermemektedir (Hage ve ark., 1996).

BoHV-1 popiilasyon dinamiginin bilinmesi, persistenslerin dnlenmesi, virusun
yayiliminin engellenmesi, asilama yolu ile virusun eradikasyonunun saglanmasi veya
klinik hastaliklara karsi popiilasyonun korunmasina girisimde bulunmak i¢in uygun
bilgiler verebilir. Eger yayilim parametreleri Slgiilebilir ise, BoHV-1’in yayilim
dinamigi agiga kavusturulabilir ve siirii i¢inde BoHV-1’in ne kadar sure sirkile
oldugu, siiriideki biitiin hayvanlarin enfekte olup olmadigi gibi sorulara cevap

verilebilir (Hage ve ark., 1996).

Hage ve ark. (1996), saha kosullarinda, kapali bir siit sigircilig1 isletmesinde
BoHV-1 enfeksiyonunun popiilasyon dinamiginin tespiti ve enfeksiyon i¢in Ry
degerinin hesaplanmasi i¢in deneysel olarak yaptiklari bir ¢alismada, 116 baglik bir
siriide, sadece 3 seropozitif hayvanin dexamethazone ile immunsiipresyonu
neticesinde, siirli igindeki tiim seronegatif hayvanlarin seropozitif hale gectigini ve
antikor yanitina sahip hayvanlarda onemli titre artislarinin sekillendigini tespit
etmiglerdir. Calisma boyunca siiriiye hayvan girisine izin verilmemistir. Ayrica,
incelenen suriniin BoHV-1 yoniinden popiilasyon dinamigi de ortaya ¢ikarilmistir.
Buna gore, BoHV-1’in siirii i¢cindeki dolagiminin, seropozitif hayvanlarin immun
supresyonunu izleyen 5. giinde basladigi ve 49. giin civarinda da tamamlandig tespit
edilmistir. Bu siire¢ igerisinde seropozitif ve seronegatif hayvanlarin sayilarindaki
degisimin 3-4. haftalarda degistigi goriilmiis ve 7. hafta sonunda tiim hayvanlarin
seropozitif oldugu belirlenmistir. Bu veriler 1s18inda BoHV-1 enfeksiyonun seyri en
az 7 hafta olarak bildirilmistir. Ro degeri martingale metodu ile 6,3 (haftalik 2,6-9,9
arasinda degisen), linear metot ile 7,2 (haftalik 6,3-8,0 arasinda degisen)olarak
hesaplanmistir. Bu sekilde, siitgli sigir siiriilerinde Rg degerinin en az 7 oldugu

tahmin edilmistir (Hage ve ark., 1996).

Giingdr ve Ozkul (2007) tarafindan, BoHV-1’in dogal siirecinin izlenmesi i¢in
yapilan bir ¢alisma ile BoHV-1’e kars1 agilanmamis oldugu bilinen 2 grup hayvan, 6
ornekleme noktasinda 2 yil boyunca, serolojik ve virolojik olarak izlenmis ve
serolojik sonuglar ile surude BoHV-1 ile dogal enfeksiyondan sonra antikor yanitin

hafifce arttigmi ve pik yaptiktan sonra 6-8 ay igerisinde notralizan antikor
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seviyesinin koruyucu seviyenin altina diistiigii gosterilmistir. 2 yil siiren ¢alismada,
primer enfeksiyonun ardindan bir rekiirrensin meydana geldigi tespit edilmistir.
Birinci 6rnekleme noktasinda, seronegatif ve 6-8 aylik olduklar1 bilinen grup 1’deki
hayvanlarin, 4 ay sonra yapilan 2. érneklemelerinde %96,5’inin seropozitif oldugu

saptanmistir.

Ro within Ve Ro petween degerlerinin 1°in altinda oldugu, hatta R witin 17in Ustlinde
olsa dahi Ropeween 1°in altinda oldugu siirece eradikasyonun yayilabilecegi
belirtilmistir. Ropetween degeri, belli bir Rowimin degerine sahip siiriiler arasi temasa
oldugu kadar siirii biyiikliigiine de baghdir. Rowithin V€ Ropetween degerleri
popiilasyonun belli bir kisminin asilanmasi ve siiriiler ile bireyler arasi temasin
azaltilmast ve elemine edilmesiyle diisiiriilebilmektedir. Siiriiler aras1 ve siirii igi

yayilimin bilinmesi eradikasyon i¢in hayati dneme sahiptir (Hage ve ark., 2003).

Hage ve ark. (2003) tarafindan yapilan bagka bir calismada, Hollanda’da
Ameland adasinda, BoHV-1 enfeksiyonun siirli i¢i ve siiriiler arast yayilimi
calistlmistir.  Calisma kapsaminda, 50 siiri ve 3300 hayvandan olusan sigir
popiilasyonu, sadece negatif hayvan bulunan siiriiler, seronegatif ve asilama ile
seropozitif hayvanlarin oldugu siiriiler ve sadece asilanmis hayvanlarin oldugu
stiriiler olarak 3 grupta smiflandirilmistir. Calismanin bir adada yapilmasinin nedeni
ise, salginlarin acikca goriintiilenme ve enfeksiyon kaynaginin ticari olarak
belirlenebilmesi olarak aciklanmistir. Goriisiilen ciftlik sahiplerine ada disindan
hayvan satin alip almadiklar1 sorularak takip edilmistir. Mevcut eradikasyon
programi c¢ergevesinde, disaridan alinan hayvanlar iki hafta boyunca karantinada
bekletilmis, ayrica BoHV-1 antikorlarina karsi test edilmis ve 10 ayliktan biiyiik
oldugu halde pozitif tespit edilenler siiriiden ¢ikarilmig veya agilanmistir. Hayvan
hareketleri, Hollanda sigir tanimlama ve kayit sisteminden haftalik olarak takip
edilmistir. 4 yil siiren ¢alismada; grup 1 ve 2 igerisinde yer alan 23 siiriinlin tamami
gorlintiillenmis ve enfeksiydz sigir girisi ile meydana gelen 3 biiylik BoHV-1 salgimi
gozlemlendigi bildirilmistir. Diger bir biiyiik salginin ise, seropozitif BoHV-1 latent
enfekte hayvanin reaktivasyonu sonucu olustugu kanaatine varilmistir. Bu veriler
1s181nda, siirii i¢i R degeri en az 4 olarak tahmin edilmistir. Biitiin siiriilerde, virusun

girisi biiyilkk BoHV-1 enfeksiyonu salginina neden olmaktadir ve bu sekilde, siirii i¢i
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R degeri aslinda 1°den biiyiik olacaktir. Calismada tahmin edilen Rg,wimnin degerleri,
biiyiik 6rnekleme araliklarindan dolay1, duyarli hayvan sayisinin bilinmedigi en son
enfeksiyoz dalganin biiylikliiglinden sonraki gercek Rgwithin degerinin muhtemelen
altinda kaldig1 bildirilmistir. Ayrica, bu salginlardan yalnizca 1’inin, tamamiyla
seronegatif hayvanlarin bulundugu siiriilerde, 3 sekonder salgina neden oldugu
belirtilmistir. Bu salginlarinda biiyiik ihtimalle, sirasiyla, direk hayvan temasi, insan
vasitasiyla tasima ve aorejenik yayilim yolu ile meydana geldigi belirtilmistir.
Stiriiler aras1 Ry, degeri de 0,6 olarak tahmin edilmistir. Diger bir degisle, enfeksiyoz
bir surii, tamamen duyarli bir popiilasyonda 0,6 yeni enfeksiyon olgusuna neden

olmaktadir denmistir. (Hage ve ark., 2003).

BoHV-1 enfeksiyonuna dair enfeksiyonun siirii i¢i ve siiriiler arasindaki
yayilim dinamiginin belirlenmesi yaninda, enfeksiyonun kontrol ve eradikasyonuna
iliskin gelistirilecek stratejilerin belirlenmesi amaciyla da modelleme calismalar

yapilmustir.

BoHV-1 gibi enfeksiy6z ajanlarin eradikasyonunda, serolojik tarama ve
sertifikasyon siirliler arasi yayilimin azaltilmasinda kullanilabilmektedir. Serolojik
taramada amag, enfekte olan ari siiriilerin zamaninda tespit edilmesi ve boylece diger
ari siirilere enfeksiyonun yayiliminin engellenmesidir. Bir siirii enfekte oldugunda,
muhtemel birka¢ siiriinlin enfeksiyonu ile sonuglanacaktir. Diger bir degisle, eger
enfekte bir siirli ortalama 1’den fazla siiriiyii enfekte ederse biiylik salginlar
sekillenecektir. Enfekte sertifiye bir siirii tarafindan enfekte edilen sertifiye siiriilerin
ortalama sayisini veren Ry degeri, 1’in altinda tutulabilir. Ry degeri 1’in altinda
tutuldugunda, enfeksiyon diger siiriileri direk veya indirekt olarak etkilemeden

ortadan kaybolacaktir (Graat ve ark., 2001).

Graat ve ark. (2001) tarafindan yapilan bir caligma ile Hollanda’da sigirlarda
BoHV-1 enfeksiyonu igin uygulanacak eradikasyon kampanyalarinda serolojik
tarama programlarinda minimal istenen hakkinda, politikacilarin karar vermelerini
destelemek i¢in iki matematiksel model gelistirilmistir. Bu modellerde, siiriiler arasi
“Meydana Gelis Oran1” (Reproduction Ratio; R) degeri hesaplanmistir. Calismada,
serolojik tarama programlari, 6rnek sayisi, 6rnekleme sikligi, test sensivitesi, siirii

biiyiikliigii, agilama durumu ve siiriiler arasi temas ile karakterize edilmistir. R degeri
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I’in altinda tutuldugunda, serolojik tarama programinin enfeksiyonun yayiliminin
engellenmesinde yeterli oldugu gosterilmistir. Siiriiler aras1 R degerinin baslica,
asitlama durumu, Ornekleme sikligi ve siiriiler arasi temastan etkilendigi, siirti
bliyiikliigliniin orta derecede etkili oldugu, bununla birlikte, test sensivitesi ve 6rnek
sayisinin en az etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Siirii i¢i R degerinin (Ry) 1’in
istlinde oldugu durumlar da dahil, Ry degerinin 1’in altinda tutulmasini saglayacak
serolojik tarama programlarinin karakterize edilmesini amaglayan calisma
sonucunda, asisiz, BoHV-1’den ari olan 50 baslik bir siiriide, siiriideki hayvanlarin
yilda 1 kez siit veya kan serumu 6rneklerinin alinarak dérneklenmesi ile siiriiler arasi
enfeksiyonun yayiliminin Onlenebilecegi, daha biiylik siiriilerde veya daha fazla
temasin oldugu siiriilerde ise oOrneklemenin yilda iki kez yapilmasina ihtiyag
duyulacag belirtilmistir. Tank siitii 6rneklemelerinde ise 6rnekleme sikliginin 5 ayda
bir olmasinin, daha biiyiik veya siiriiler aras1 temasin yogun oldugu siiriilerde ise

ayda 1 ornekleme yapilmasinin gerekecegi bildirilmistir (Graat ve ark., 2001).

Hollanda’da, artan uluslar arasi kanunlarla birlikte BoHV-1 ile enfekte
sigirlarin yiikksek prevalansta bolgede seyretmesi, ¢iftlik endiistrisinde BoHV-1’in
eradike edilmesi i¢in baski olusturmustur. Bir tez ¢alismasi ile Hollanda’da ulusal
BoHV-1 eradikasyon programini yonlendirerek, karar verme siirecinde politika
yapanlar1 desteklemek icin simiilasyon modellerin gelistirmesi ve uygulanmasi
amaglanmistir. Bu amagla, tez ¢alismasinda; endemik BoHV-1 igin kontrol
stratejileri, BoHV-1 epidemileri i¢in kontrol stratejileri, mevcut epidemiyolojik
bilgide yer alan ve ekonomik olarak 6nemli bosluklarin belirlenmesi ve son olarak
BoHV-1’den arilik sertifikasinin  yitirilmesinin  model  davraniglar1 ile
iligkilendirilmesine yer verilmistir. Bu dogrultuda, {i¢ simiilasyon model

gelistirilmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

Ik olarak; Hollanda’da endemik olan BoHV-1 i¢in ¢esitli kontrol stratejilerinin
epidemiyolojik ve ekonomik sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in durum-bulasma
(state-transittion) model gelistirilmistir. IBR modeli igin kullanilan girdi degerleri,
miimkiin oldugu yerde deney sonuglarina, deneysel datalarin olmadigi yerlerde ise
uzman tahminlerine dayali olarak alinmistir. Modelin taslagi, pseudorabies virusun

eradikasyonunda kontrol stratejilerinin degerlendirilmesi igin gelistirilen ve siklikla
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kullanilan Markov-Chain analizi temeline dayanan durum-bulasma yaklagimi {izerine
kurulmustur. Bu teknikte anahtar faktor deneysel iinitenin varliginda durumlar arasi
gegistir. Calismada, deneysel Unite sltcu sdrdler, zaman Unitesi ise 1 hafta olarak
alinmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

Stitcii stirtileri, siirii i¢inde virusun yayilma becerisi, baslangictaki enfeksiyon
prevalansi ve enfeksiy6z hayvan sayisi tarafindan karakterize edilen, zorunlu hastalik
durumlarina gore boliimlendirilmistir. Farkli  haller i¢inde bulunan siirii
popiilasyonlar1 durum (state) vektor, bir sonraki periyotta farkli bir hal i¢ine siiriilerin
hareket etme olasilig1 ise standart-bulagsma (standart-transition) matrisin elemani

olarak tanimlanmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

Enfeksiyonun yayilimini karakterize etmek igin, hastaligin R (Reproduction
Ratio) degeri kullanilmistir. Siirii ici R degeri (Rjng) siiriide uygulanan asilama
programina bagl olarak, asisiz siiriiler i¢in 5,6; inaktive as1 ile asilanmis siiriiler i¢in
2,6 ve canli as1 ile asilanmus siiriiler i¢in 1,5 olarak belirlenmistir. Bunun yaninda;
stirii i¢inde enfeksiyonun yayiliminin, baslangigta stirii igindeki gE pozitif ineklerin
prevalansia bagli oldugu, enfeksiyon ile bagisikligin kuvvetlenecegi ve gE pozitif
ineklerin sayisinin artmasi ile siirii bagisikliginin artacag belirtililerek, calismada bu
dinamigin yansitilabilmesi i¢in, her bir Rj,g i¢in 5 farkli prevalans smifi
belirlenmigtir. Siiriiye virus girdiginde, enfeksiyoz ineklerin sayis1 siiriideki gE
pozitif ineklerin prevalansi ve ¢iftlikte uygulanan agilama stratejisine bagli olacagi
belirtilmistir. Her bir enfeksiyoz siiriideki enfeksiydz ineklerin beklenen sayisi,
deterministik SIR modele (susceptible, infectious, removed; Becker-1989)
dayandirilmistir. Modele, genglerin oldugu siit¢ii stiriiler dahil edilmemistir (Vonk

Noordegraaf, 2002).

Kisacasi, siiriilerin farkli halleri, Ri g degeri, her bir Rj,q degeri icin gE pozitif
ineklerin prevalansi ve her bir prevalans araligi i¢in enfeksiy6z hayvanlarin beklenen

sayisina bagli olabilmektedir denmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

Farkli haller tanimlandiktan sonra, bu farkli haller aras1 gecis olasiliklari, 4 alt
matrise ayrilmis olan, transition matriks (M) ile gosterilmistir. Bu alt matrisler; nn

(enfekiydz olamayan durumdan, enfeksiydz olmayan duruma gecen sdrdler), ni
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(enfeksiy6z olmayan durumdan enfeksiydz duruma gecgen sdriiler), in (enfeksiyoz
durumdan enfeksiy6z olmayan duruma gegen suruler ve ii (enfeksiy6z durumdan
enfeksiydz duruma gecen siiriiler) seklinde tanimlanmistir. Alt matris, in ve ii gegis

olasiliklar1 SIR model sonuglarina dayandirilmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

Enfeksiy6z olmayan bir siirliniin enfeksiyoz hale gelme olasiligi; s hastalik
durumunda bulunan siiriilerin orani, enfeksiydz ineklerin satin alimmast yolu ile
virusun giris orani, gE pozitif olup, nakil esnasinda reaktive olan ineklerin satin
alinmasi yolu ile virusun girig orani ve diger temas yollar1 ile virusun giris oranina
bagli olarak olusturulan bir fonksiyon (denklem) ile hesaplanmistir. Ayrica, siirii
icinde, stres durumlarinda meydana gelebilecek reaktivasyon sonucu, siirii i¢indeki
temas orani ve sacilan virus miktarina bagl olarak siirii igindeki gE negatif ineklerin
enfekte olabilecegide hesaba katilarak, reaktivasyon olasiligmma dair yapilan bir
esitlik de yukaridaki temel formiile eklenmistir. Siiriilerin saglik durumlarindaki
degisimlerde, en biiyiik risk faktorii, latent veya enfekte olup virusu sagma riski olan
hayvanlarin satin alinmasi oldugu, siiriilerin yilda satin aldiklar1 hayvan sayilarinda
biiylik farkliliklar mevcut oldugu belirtilmis ve bu farkliliklar dikkate alinarak,
stiriiler, yillik ortalama hayvan satin almalarina gore, hi¢ hayvan girisi olmayan
kapali siiriiler, yilda 2 veya daha az hayvan satin alanlar ve 2’den fazla hayvan satin
alan stiriiler olmak tiizere 3 sinifa ayrilmiglardir. Siriiler arast bu farlilik, temel

formiilde muhtemel etkisi goz oniine alinarak yer almistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

Calismada, model i¢in kullanilan girdi degerleri Hollanda i¢in ortak kayitlardan
ve uzman diisiinceleri ile olusturulmus olup, bu girdiler; Hollanda’da bulunan siit¢ii
stirli sayisi, her bir siirlideki siit¢ii inek sayisi, siiriiler icinde 3 ayliktan biiyiik olan
geng hayvan sayisi, satin alinan hayvan sayisina bagli her bir siirii tipi i¢in siirii orani,
stiri tiplerine gore her yil alinan ortalama inek sayisi, virusu sacan enfeksiyodz
hayvanlarin virusu sagtiklar1 giin sayis1 (asili, canli asi1 ile asilanmis ve inaktif as1 ile
astlanmig olarak ayri ayri), gE pozitif ineklerin tasima esnasinda reaktive olma
olasiligl, %100 enfeksiydz hayvanlarin bulundugu bir siirii tarafindan diger temas
yollar1 ile haftalik virusu alan siirii sayisi, % 100 pozitif ineklerin oldugu siiriide
reaktivasyondan Oncesi beklenen yil sayisi, program maliyetinin hesaplanmasi i¢in

her bir hayvan basina as1 maliyeti, canli ve inaktif agilama sikligi, veteriner hekim
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ziyaretinin maliyeti, ELISA taramasinin maliyeti, drnek basina siit ve serum teshisi
icin ayr1 ayr1 laboratuvar maliyeti, her yil tank siitii taramasi i¢in maliyet, yillik her
bir inek igin ortalama siit tiretimi, 1kg siitiin fiyati, kota (quato) sistemi altinda ekstra
1 kg siitiin ekonomik degeri, abort yapan enfeksiyoz hayvanlarin orani, IBR
kaynakli abortun maliyeti, her yi1l IBR kaynakli suni tohumlama istasyonlarinda
gercek kaybi, ihrag edilen ineklerin degeri seklinde siralanmistir (Vonk Noordegraaf,
2002).

Program maliyeti, asilama, teshis, goriintiileme ve belirlenen gE pozitiflerin
erkenden elden ¢ikarilmasi ile iliskilendirilerek hesaplanmistir. Asilamanin, dolayisi
ile programin maliyeti ise, IBR’dan kaynakli ekonomik kaybin (gE pozitif ineklerin
stit kaybi, enfeksiyoz ineklerin klinik ve subklinik kayiplari, suni tohumlama
istasyonlarinda olusacak kayip ve ticaretteki sinirlandirmalardan kaynakli kayip)

hesaplanmasi ile ortaya konmustur (Vonk Noordegraaf, 2002).

Bu model sonuglar1 ve uluslar arasi gelismelere dayali olarak, Mayis 1998’de,
BoHV-1 i¢in zorunlu asilama programi baglatildigi belirtilmistir. Model sonuglarina
gore belirlenen bu program ile yaklagik 100 milyon Euro maliyetle, 5 yilda, siit¢ii
stiriilerdeki enfeksiyon prevalansini % 5’e diisliriilmesinin ve 8 yillik bir periyotta
program maliyetinin hastalifin meydana getirecegi ekonomik kaybi karsilayacagi,
her y1l BoHV-1’den ari siiriilerin % 1’inden azinda salgin beklendigi bildirilmistir.
Ayrica, simiilasyon modelde en biiyiik salgin kaynaginin diger temas yollar1 ile satin
alinan gE pozitif hayvanlar oldugu, ancak gE pozitif sigirlarin reaktivasyon ve diger
temas yollarinin etkisinin bu simiilasyonlarda deneysel sonucglara dayandirilamadigi
ve gelecek caligmalarda bu duruma ozellikle dikkat edilmesi gerektigi, goniillii
asilama programlarmin hastalifin eradikasyonu icin yeterli olmadigi, kullanilan
asimin cinsinin gE pozitif hayvanlarin reaktivasyonu sonrast sagtiklari virus
miktarinda etkili oldugu i¢in 6nemli oldugu ve deneysel gozlemlerle elde edilen
sonuglar itibariyle canli asilarin tercih edilmesi gerektigi, eradikasyonun g¢abuk
olmast i¢in ari igletmelerin yalnizca ari isletmelerden hayvan satin alarak, diger
temas yollari ile gelebilecek virus girislerine karsin biyogiivenlik 6nlemlerine dikkat
edilmesi gerektigi, ancak saha kosullarinda bu 6nlemlerden en etkili nicel 6l¢iimiin

heniiz bilinmedigi belirtilmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).
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Stirti bliytikliigii, geng ve etci sigirlarin enfeksiyonu ve iilkelerdeki bolgesel
farkliliklardan kaynaklanacak degisimlerin bu modelde islenmedigi, sonraki
caligmalarda ise ele alinmasi gerektigi bildirilmistir. Modellemede siiriiler arasinda
hayvanlarin temasin ¢ok oOnemli oldugu, ancak bu modelde rastlantisal temasin
varsayilarak, yer degistirme ve siirliden ¢ikarma islemlerinde sezonun etkisinin

alinmadigi belirtilmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

BoHV-1 eradikasyon programi, sigir endiistrisinde ¢ok biiyiik yatirim
gerektireceginden, BoHV-1’den ari hale gelen bir iilkeye virusun tekrar giriginin
sonuglarmin tahmin edilmesine ve c¢esitli kontrol stratejilerin  etkinliginin
degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Bu dogrultuda, ikinci olarak; BoHV-1’den
ari llkelerde salginlar i¢in kontrol stratejilerin degerlendirilmesi icin spatial
(uzaysal), dinamik ve stokastik olarak siniflandirilan bir model gelistirilmistir. Bu
model, orijinal olarak sap hastalig1 salginlar1 igin gelistirilen simiilasyon model olan
Inter-Spread taslag: temeline dayandirilmistir. Inter-IBR, bireysel siiriilerin cografik
lokasyonlarinin belirsizligini ve riskleri de hesaba katan dinamik bir model olmustur.
InterIBR-epidemic simiilasyon modeli olarak tanimlanan modelde, ari {iilkelerde
salginlar tanimlanmis ve uygulanmustir. Simiilasyon ile tanimlanmis bir siiriiye
enfeksiyonun girisinden sonra, siirii i¢i ve siiriiler aras1 yayilim simiile edilmistir.
Enfeksiyonun belirlenmesi ve bunu izleyen kontrollerinin simiilasyonu icin kontrol
olgiitleri ve goriintilleme de eklenmistir. Simiilasyonda temel kontrol stratejisi, sutcu
stiriilerde aylik tank siitii 6rneklenmesi ve karisik siiriilerde yilda iki kez serolojik test
ile goriintiilenme olarak belirlenmistir. Sonuglarin, BoHV-1’in ilk giris yaptig1 ciftlik
tipinin, ikincil olarak enfekte olacak diger ¢iftliklerin sayisinda ve toplam maliyette
oldukgca etkili oldugunun gosterildigi bildirilmistir. Ayrica, salgindan sonra meydana
gelecek, enfekte c¢iftliklerin sayisinin  smirlandirilmast  ve toplam maliyetin
diisiiriilmesi icin ¢iftliklerde sigir ticareti sikliginin ve siit¢ii ciftliklerde aylik siit

tank1 testlerinin goriintiilenmesi ilizerine yogunlasilmast Onerilmistir (Vonk

Noordegraaf, 2002).

Yine eradikasyon programi boyunca, politika yapicilart desteklemek i¢in, karar
desteklemeyi tamamlayici iki arag gelistirilmistir. Bunlar; sahada eradikasyonun

gozlemlenen ilerleyisini degerlendirmek icin BoHV-1 goriintiileme programi ve
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sahadaki beklenen ilerleyisin tahmin edilmesi ve degerlendirilmesi i¢in BoHV-1
simiilasyon modeli olarak belirtilmistir. Eradikasyon programi boyunca politika
yapicilar1 desteklemek i¢in epidemik modelin, endemik durumlar icin adapte
edilmesi ile elde edilen interIBR-endemic olarak isimlendirilen UGgiinci model
gelistirilmistir. Gelistirilen InterIBR-endemic simiilasyon modeli, yukarida bahsi
gecen iki modelden elde edilen deneyime dayandirilmistir. Sigir ciftliklerindeki
popiilasyon ve bu ciftlikler arasindaki hayvan hareketleri hakkindaki detayli bilgi
modele konularak degerlendirilmistir. Bunun yaninda, BoHV-1 goruntileme
programindan elde edilen bilgide dahil edilmis ve model ¢iktilar1 goriintiileme

programindan elde edilen gozlemlerle karsilastirilmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

Hage ve ark. (1998) tarafindan yapilan bir ¢alisma ile siit¢ii bir siiriide deneysel
olarak tg¢ seropozitif hayvana dekzamethazon enjeksiyonu ile baslatilan BoHV-1
enfeksiyonunda, laktasyonda olan 98 hayvanda siit iiretimi ve ilireme performansi
kayb1 hesaplanmistir. Takibi yapilan hayvanlar i¢in sabah aksam sagim kayitlar1 ve
suni tohumlama-dogum periyodu bilgileri takip edilerek kayit altina alimuistir.
Enfeksiyon baslangicinda, siit tiretimindeki ilk azalisin seronegatif hayvanlarda
gozlendigi bildirilmistir. 14 giinliikk enfeksiydz periyot siiresince her bir enfekte
hayvan i¢in yaklasik 9,5 It. siit iiretim kayb1 hesaplanmistir. Ayrica, hi¢bir hayvanda
BoHV-1 enfeksiyonundan kaynakli bir abort sekillenmedigi ancak, BoHV-1
enfeksiyon sirkilasyonundan 6nce hem seronegatif hem de seropozitif hayvanlarda
yapilan suni tohumlama basarisinda ciddi azalis goriildiigli ve bu durumun da BoHV-

1 enfeksiyonundan kaynakli erken gebeliklerin sonlanmasi oldugu bildirilmistir.

BoHV-1 salginlarin siit iiretimine olan etkisinin modellenmesi iizerine
yapilan bagka bir calisma ile aylik siiri siit verimine iliskin, 1992-1997 yillar
arasinda 45 enfekte igletme ile 17 ari isletmeden, 1996-1997 yillar1 arasinda da 78
ari isletmeden elde edilen verilerin, tanimlanan model ile hesaplanmasi sonucu, her
bir inek i¢in giinliik siit verim kaybinin 0-2 kg arasinda degistiginin hesaplandigi

bildirilmistir (Van Schaik ve ark., 1998).
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1.4. Arastirmanin Amaci

Arastirmada, damizlik nitelikli sigircilik isletmelerinde siirii genel ozellikleri ile
BoHV-1 olusum siklig1 arasindaki korrelasyonun tespit edilerek, bu enfeksiyonun
cikisina etki etmesi olas1 faktorlerin belirlenmesi ve tiim bu bulgularin
degerlendirilmesiyle benzer yapidaki isletmeler agisindan BoHV-1 enfeksiyonu
statiistindeki degisiklileri takip edebilecek mevcut modellemelerin  kullanim
olasiliklarinin aragtirilmasi amaclanmistir. Boylelikle, 6nerilen modeller temelinde,
gerek bu arastirmada, gerckse daha Once anabilim dalimizda tamamlamam bir
calisma kapsaminda kullanilan (Glingor, 2003) isletmelerin idari ve fiziksel yapilari
ile bu igletmelerdeki hayvanlarin BoHV-1 statuleri degerlendirilerek en uygun analiz

Kriterlerinin tespit edilmesine ¢aligilmistir.



50

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Arastirmada Kullamilan Hayvanlar

Calismada Tekirdag ili, Corlu Ilgesine bagl ve Damizlik Sigir Yetistiriciler Birligine
tiye olup, verim kayitlari tutulan, Bakirga, Karamehmet ve Yulafli Koyleri ile
Velimese Belediyesinde yer alan ve bu bolge ¢iftgilerinin sahislarina ait siit sigircilig
isletmelerinde bulunan, ayrica BoHV-1’e kars1 asilama yapilmamis oldugu bilinen

hayvanlar kullanild1 (Sekil 2.1.).

Sekil 2.1. Arastirmada 6rneklenen hayvanlarin bulundugu isletmelerin cografi konumu.
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Bu kapsamda ¢alisma, Bakir¢a Koyilinden 3, Karamehmet Kdyiinden 2, Yulafh
Koytinden 1 ve Velimese Belediyesinden 4 igletme olmak iizere toplam 10 isletme,
diger bir degisle 10 farkli siit sigircilig isletmesinde yiiriitiildii. Calisma siiresinde,
biitiin siirli sahipleri katilmay1 kabul ettiler ve sigirlardan kan alinmasina ve siiriiye

iliskin degisikliklerin takip edilmesine izin verdiler.

Isletmelerin tamamu, siitcii isletmeleri olup, yas ve cinsiyet ayrimi
yapilmaksizin genelde ayni ahir i¢inde tutuldu. Siiriilerin tamaminda suni tohumlama
yapildig1 ve siiriiye hayvan giris ¢ikist ile ilgili herhangi bir giivenlik 6nlemi
alinmadig1 kaydedildi. Siiriilerden ayrilan, disaridan katilan ve siiriide meydana gelen

dogumlardan kaynaklanan hayvan sayisi degisimleri kayit altina alindi.

Isletmelerde bulunan hayvanlar, arastirma boyunca, ilk serokonversiyon tespiti,
antikor yanitindaki degisikliklerin izlenmesi ve olasi rekiirrenslerin takibi amaciyla
ortalama 4 ayda bir olmak (zere 5 kez serolojik olarak orneklendi. Bir buguk yil
siiren takipte, 3., 4. ve 5. orneklemelerde birbirinden farkli olmakla beraber 1’er

suriden kan numuneleri alinmada.

Calisma kapsaminda izlenen 10 isletmede yapilan orneklemeler, tarih ve

orneklenen hayvan sayilari itibariyle Cizelge 2.1. de sunuldu.
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Kan orneklerinde BoHV-1 spesifik antikorlarin varliginin tespiti amaciyla
ELISA test tekniginden yararlanildi. Seropozitif hayvanlarin IgG avidite degerleri
tespit edildi. Takip eden 6rneklemler sonucunda avidite indekslerindeki degisimlerin
degerlendirilmesi planlandigindan, ilk ornekleme esnasinda biitiin hayvanlara ait
kulak kiipe numaralari ile takip eden diger 6rneklemelerde siirliye satin alinarak veya
dogum ile katilan hayvanlara ait kulak kiipe numaralar1 kayit edilerek avidite

indekslerindeki degisimler takip edildi.

Aragtirmada ayrica, isletme numaralari, dogum tarihleri, cinsiyetleri, anne
kulak numaralari, disi hayvanlar i¢in d6l verimini ortaya koyan parametreler(servis
periyotlari, ilk buzagilama yasi1 vb.), abort ve repaet breeding gibi durumlar arastirma
sonuglarinin ve hastaligin epidemiyolojik olarak degerlendirilmesi amaciyla
Microsoft Excel programi kullanilarak kaydedildi. Biitiin 6rneklemeler boyunca
kaydedilen kulak kiipe numaralarina sahip hayvanlar, iilkesel bazda hayvan
hareketleri takip sistemi olan TURKVET sistemi ve Damizlik Sigir Yetistiriciler
Birligine iiye olan isletmelerin hayvan varligi ve do6l verimine iliskin bilgilerin yer
aldigi, ayrica Devlet destekli primlerin 6denmesi icin gerekli bilgilerin alindig E-
Islah sistemi ile uyumlulugu ve hayvan hareketleri, yas, cinsiyet, dogum tarihi
acisindan kontrol edildi. Takip edilen bilgiler % 90 oraninda siiriilerden direk alinan
bilgiler ile uyumluluk gosterdi. Ozellikle hayvan hareketlerinin sistem (zerinden
takibi noktasinda, yetistiricilerin zamaninda bu hareketleri bildirmemesinden dolay1

uyumsuzluk oldugu tespit edildi.

2.1.2. Matematiksel Modellemeye Kaynak Teskil Eden Siirii

Siirii i¢i enfeksiyon dinamiginin 6lgiilmesi i¢in daha 6nce Anabilim dalimizda
yapilan bir tez ¢alismas1 kapsaminda (Giingor, 2003), tiizel kisilikli bir entegre siit
sigirciligl isletmesinde bulunan hayvanlardan 2 yil boyunca 3’er ay araliklarla,
toplam 6 orneklemede 1274 kan serumu 6rnegi toplanmistir. Calismada isletmedeki
hayvanlar iki gruba ayrilmistir. Takip siirlisii olarak adlandirilan birinci grupta

BoHV-1 yoniinden seronegatif olan ve ¢alisma siiresince bu virusa karsi asilama
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yapilmamis toplam 127 adet hayvan yer almistir. Kulak numaralar1 kaydedilen ve ilk
ornekleme aninda 6-8 aylik olmalarina 6zen gosterilen bu hayvanlar, isletme i¢inde
ayr1 bir bélmede bulundurulmus ve arastirma siiresince serokonversiyonun tespiti ve
antikor yanitindaki degisikliklerin izlenmesi i¢in BoHV-1 yoninden virus

notralizasyon testi (VNT) ile Serum Notralizasyon (SNsp) degerleri hesaplanmustir.

Zaman i¢inde degisik nedenlerle meydana gelen kayiplar sebebiyle, 6.

Orneklemede hayvan sayisinin 98’e diistiigii kaydedilmistir.

2.1.3. Serolojik Arastirma Materyali

Arastirmada, gB ELISA testi ile Avidite Indeksi degerinin hesaplanmasi igin, 10
isletmede yapilan 5’er 6rneklemede, her drnekleme zamaninda siirliye yeni katilan
hayvanlar da dahil 383 farkli hayvandan, toplam 1006 kan serumu numunesi
toplandi. Bu numunelerin 6rneklemelere ve siiriilerine gore dagilimi Cizelge 2.1. de

verildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Serolojik Calisma

2.2.1.1. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Silikon iceren vakumlu tiiplere steril sartlarda alinan kan ornekleri, pihtilagsmay1
takiben 2000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek serum ayirt edildi. Uygun
Olciilerdeki tiiplere aktarilan serum 6rnekleri, 56°C’de 30 dakika inaktive edildikten
sonra, gB ELISA testine, ardindan pozitif ¢ikan numuneler ise IgG avidite testine
tabi tutuldu.
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2.2.1.2. ELISA Testi

Bu amacla ticari IBR gB test kiti (Herdcheck BHV-1 gB Antibody test kit; IDEXX
Laboratories) kullanildi. Test tiretici protokoliine uygun olarak gergeklestirildi.
Antijen kapli mikropleytin her géziine 50ul yikama soliisyonu ilave edildi. Tabletin 2
gdzii pozitif kontrol (A1,A2), 2 gdzii negatif kontrol (B1,B2) olarak ayrildi. Inaktive
edilmis serum numuneleri, ELISA tabletinin ¢ift goziine 50’ser ul hacimde ilave
edildi. Pozitif ve negatif kontrol gozlerine, serum numuneleri ile ayn1 miktarda
pozitif ve negatif kontrollerden ilave edildi. 2-4 °C’de 12-18 saat inkiibasyona
birakilan mikropleyt igerikleri dokiilerek, her géz yaklasik 300 pul yikama soliisyonu
ile 3 kez yikandi. Ardindan, her bir goze 100’er ul IBR spesifik monoklonal antikor
HRPO konjugat ilave edilerek 1 saat oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Siire
sonunda, tablet icerikleri dokiilerek her goz yaklasik 300 pl yikama soliisyonu ile 3
kez yikama islemi gerceklestirildi. Yikama islemini takiben tiim gozlere 100’er pl
hacimde TMB substrat ilave edildi ve 10 dakika oda sicakliginda, karanlik ortamda
inkiibasyona birakildi. Siire sonunda, ilk substrat ilave edilen gdzden baslanarak
100’er ul hacimde stop solisyon ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Tabletler,
ELISA okuyucusunda 450 nm’de okutularak O.D. degerleri kaydedildi ve
hesaplamalar1 yapildi.

ELISA testinin degerlendirilmesinde daha once bildirilen yontemler kullanildi.
Serum o6rneklerinin sonuglarinin degerlendirilmesinde Blocking Percentage degeri

verilen asagidaki formiil ile hesaplandi;
(NCA450 — (ODgmek) A450 )/ NCA4s0x 100 (%)

Hesaplamalar sonucu, degeri % 45’in altinda ¢ikan 6rnekler negatif, % 45 ve %
55’den kiiciik ve arasi ¢ikanlar siipheli, % 55 ve tlizeri ¢ikan degerler ise pozitif

olarak kaydedildi.
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2.2.1.3. Avidite Testi

Bu amag icin, BoHV-1 spesifik IgG Avidite degerlerinin belirlenmesinde, Ozkul ve
ark. (2008) tarafindan bildirilen yontem, ticari IBR gB test kiti (Herdcheck BHV-1
gB Antibody test kit; IDEXX Laboratories) ile kullanilarak yapildi. Yiizeyleri antijen
kapli ELISA tabletlerinin tiim gozlerine 50ul hacimde 1/10 oraninda sulandirilmis
yikama sollisyonu ilave edildi. Cizelgelerde gosterilen hayvanlara ait serum 6rnekleri
tabletin ¢ift goziine 50’ser ul ilave edildi. Tabletin iki gozii pozitif kontrol (A1, A2),
iki gozii ise negatif kontrol (B1, B2) olarak ayrildi. Pozitif ve negatif kontrol
gozlerine, serum sulandirma ile ayn1 miktarda pozitif ve negatif kontroller ilave
edildi. Gece boyunca (12-18 saat) 2-8°C’de inkubasyona tabi tutulduktan sonra,
tablet igerikleri dokiildii. Tabletin tiim gozleri 5’er kez 300’er ul yikama soliisyonu
ile yikandi. Son yikamadan isleminden sonra tabletin ilk siralarina (1,3,5,7,...)
150°ser ul PBS, ikinci siralarina (2,4,6,8,...) yine 150’ser ul PBS i¢inde hazirlanmis
8 M Ure soliisyonundan ilave edildi. 6-8 dakika 37 °C’de inkiibe edildikten sonra
dokiliip, yikama soliisyonu ile 5’er kez yikama yapildi. Tiim gozlere 100°er ul
hacimde konjugat ilave edildi ve 1 saat slreyle oda 1sisinda inkiibasyona birakildi.
Siire sonunda 5’er kez yikama soliisyonu ile yikama yapildiktan sonra substrat
soliisyonu tabletin tim go6zlerine 100°er pl hacimde ilave edildi ve 10 dakika oda
1s1sinda, karanlik ortamda inkiibasyona birakildi. Siire sonunda, tim gdzlere 100’er
pl hacimde stop solusyonu ilave edilmek suretiyle reaksiyon durduruldu. Tabletler
ELISA okuyucusunda 450 nm’de okutularak O.D. degerleri tespit edildi ve avidite
indeksleri (A.L.) hesaplandi.

Numuneler igin:

Avidite Indeksi (%A.1.), BoHV-1 antikor pozitif oldugu tespit edilen serum

ornekleri i¢in asagidaki formiile gore hesaplandi:
%A.1. =100 - (O-D-URE/ O.D.pBS X 100)

O.D.gre: Ayristirict ¢ozelti (8M) ile yikanan gozlerde tespit edilen optik

dansite degeri.
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O.D.pgs: Yikama soliisyonu (PBS) ile yikanan goézlerde tespit edilen optik

dansite degeri.

2.2.2. Matematiksel Modelleme Calismalari

2.2.2.1. Siirii igi Ry Degerinin (Ro ) Hesaplanmasi

Siirii i¢i enfeksiyonun yayilim dinamigini veren Ry degerinin hesaplanmasi i¢cin Hage

ve ark. (1996 ve 2003) tarafindan belirlenen yontem kullanildi.

Hesaplama, hayvanlarin her hangi bir noktada, S (duyarli; serokonversiyona
duyarli seronegatif hayvanlar olarak tanimlanan), I (enfeksiyoz; virusu sagan) ve R
(iyilesmis veya immun; seropozitif veya siiriiden c¢ikarilmig) olmak {iizere {i¢
muhtemel durumdan birinde oldugu SIR modeli temeline dayanmaktadir. Stokastik
enfeksiyon modelinde, BoHV-1’in bulasma parametrelerinin tahmini, Dbiitiin
hayvanlarin hastaliga benzer reaksiyon gosterecegi ve enfeksiyonun hayvandan
hayvana direk yayilacagi varsayimlarina dayandirilmistir. Duyarli durumdan
enfeksiydz duruma haraket eden hayvanlarin sayifsSI olarak modellenmgtir. f3,
enfeksiyon orani olarak tanimlanmistir. Enfeksiydz durumdan c¢ikan hayvanlarin
sayist ise;al olar ak modellenmistir veo, iyilgme orani olarak tanimlanmistir. R

degeri, a ve B yayllim parametrelerine baghdir.

Stokastik modele gore Ro’in hesaplanmasi asagidaki formil kullanilarak

yapilds;
Ro= (B/a)No

No salgin baslangicindaki toplam hayvan sayisidir. Bu forml; her bir zaman
tinitede 1 enfeksiy6z hayvan tarafindan enfekte edilen ortalama hayvan sayisi §*N o)
ile zaman (nitede enfeksiydz durumdan enfekte duruma gecen ortalama hayvan

sayisi (1/a) ile garpimini vermektedir. Ry hesaplanmasinda 2 metot kullanilmaktadir.
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[Ik metot,0=B/a, bir salgn i¢in direk olarak Martingale olasilik sisteminin
kullanimi ile tahmin edilebilmistir. Bu tahmin edici sistemin kullanim1 i¢in, salgin
basindaki duyarli hayvan sayisi, yine salgin basinda popiilasyondaki enfekte hayvan
sayis1, salgin sonunda halen duyarli olan hayvan sayis1 ve son duyarli hayvan enfekte

olduktan sonra enfeksiy6z hayvan sayisini bilmek gerekmektedir. Formiil;

1 So o)

0 Y -

- (R —2) i=sp+1

St; Salgin sonundaki duyarli hayvan sayisi,
So; T = 0 anindaki duyarli hayvan sayisi,
R:; Enfeksiyoz hayvan sayist,

Z; Son duyarli hayvan enfekte olduktan sonra halen enfeksiydz olan hayvan

sayist (St= 0 oldugunda, bilinmiyor ise 0 degeri verilebilir).

Ro hesaplanmasinda kullanilan ikinci metotta, dgerinin sabit oldugu
varsayilir ve B deger inin tahmini i¢in bir linear model uygulanir. Bu linear modelde,
her bir zaman iinitede yeni enfeksiyon sayisi; bu zaman periyodu i¢inde olan
enfeksiydz hayvanlarin sayisinin, bu zaman iinitede duyarli hayvanlarin sayisi ile
carpiminin bir fonksiyonu olarak modellenir. Bu calismada 1 hafta olan zaman
periyodu igin var olan bu veri ile lineay nigdehin tahmini igin
kullanilabilmektedir.

(yeni enfeksiyonlarin orani);=f * ( St * It) / N¢ + error

Burada, t; 1 haftadir. Bu veriler kullanilarak Ry degeri, P/a olarak tahmin
edilebilmektedir. Ortalama enfeksiyoz periyot 1,5 hafta (10 giin) olarak alindiginda,

bu analiz i¢in o degeri 0,67 olarak tanimlanmustir.
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2.2.2.2. Siiriiler Arasi Ry Degerinin (Ro ) Hesaplanmasi

Hage ve ark. (2003) tarafindan, siiriiler arasinda enfeksiyonun yayilim dinamiginin
bir 6lclsu olan Ry degerinin hesaplanmasi i¢in chain-binomial model kullanilmistir.

Enfeksiyon zinciri i¢in verilen olasilik;

p".{jﬂ'_}r‘l_}---_}r‘f'] r|5|Hpar+1q'I{:

iy!is! -

t; jenerasyon sayist, t = 0,1,2,3,...r,

1; enfeksiy0z siirii sayisi,

qi; enfekte sird ile karsilastiginda enfeksiyondan kacan duyarli siirii sayist
pi= 1- qi

Burada, tahmin edilen olasiliklar gozlemlenen olasiliklarla karsilagtirilmis ve
p tahmin edilmistir.  Siiriiler arast Rgp; p*N ile hesaplanmistir (N; salgin

boélgesindeki strtlerin sayisi)

Analizler i¢in, asili olmayan BoHV-1 gB seronegatif ineklerin bulundugu
stiriilerin, ilk enfekte olan siirliniin 3 km yarigap1 i¢inde yer aldig1 varsayilmistir. Bu
mesafenin se¢im nedeninin Avrupa’da kontagiy6z bir hastaligin ¢ikisinda 3 km bir
alanda hayvan hareketlerinin kisitlanmasi oldugu belirtilmistir. Siiriiler arasi temasin,
direk insan, hayvan ve materyaller ile meydan geldigi disiiniilmiistiir. Bunun
yaninda, hava yolu ile yayilimm miimkiin oldugu ve siiriiler arasi yayilimin

rastlantisal oldugu kabul edilmistir.
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2.2.2.3. Siiriiler Aras1 R, Degerini 1’in Altinda Tutacak Serolojik Tarama

Programimin Belirlenmesi

Graat ve ark. (2001) tarafindan, siirii i¢i R degerinin (Ry) 1’in iistiinde oldugu
durumlar da dahil, Ry degerinin 1’in altinda tutulmasini saglayacak serolojik tarama
programlarinin karakterize edilmesi amacglanmis ve belirlenen serolojik tarama
programlari, 6rnek sayisi, drnekleme siklig, test sensivitesi, siirli bliyiikligii, asilama
durumu ve siiriiler aras1 temas ile karakterize edilmistir. Bu sekilde, R degerini 1’in
altinda tutabilecek, serolojik tarama programi i¢in bir model gelistirilmistir. Kural
olarak, BoHV-1’den ari olduguna dair sertifikaya sahip siiriilerin yalnizca ari

isletmelerden hayvan satin almasina izin verilmistir.
Model 3 boliimden olusmustur;

Birinci boliimde; enfeksiyonun yonii, siiri i¢i dinamigin formiili verilmistir.
Siirii icinde hayvanlar arasinda belli bir Ry, degeri, pozitif hayvanlarin sayisi (Co) ve
secici olmayan eleme ile yer degistiren hayvan sayist (v) tanimlanmistir. Farkli
nedenler ile (fertilite, topallik vb.) siiriiden ¢ikarilan pozitif hayvanlarin direk kesime
gonderildigi varsayilmistir. Kiigiik salginlarin belirlenemeyecegi ve diger siiriilere
bulasma olmayacagi icin belirlenmeye de ihtiyag duyulmadigi varsayilmistir.
Hesaplama sayisim1i kisitlamak igin, Hollanda’da ortak olarak yillik olarak
hayvanlarin 0,25’inin yer degistirdigi varsayilmistir. Modeli daha da basite
indirgemek i¢in siirii i¢inde salginin aniden meydana geldigi varsayilmistir. Sonug
olarak, dinamik, biiyiik salgindan sonra pozitif hayvanlarin sayisi ile baglamaktadir.
Biiyiik salgmnlarin ¢oziimii ise p= 1- exp™®w (verilen R, degerinde, pozitif olan
hayvanlarin olusturdugu bdliim) ile hesaplanmistir. Burada siirii i¢ci R degeri,
stirlinlin nasil ari olduguna baghdir. Asisiz stiriilerde, enfeksiyon ¢ok hizli bir sekilde
yayilacaktir (Ry 5,6). Siirli eger inaktif as1 ile asilanmis ise Ry, = 2,6, canli as1 ile

asilanmis ise 1,5 olarak verilmistir.

Siirlinlin nasil ari olduguna dair alinan Ry degeri ile p hesaplandiktan sonra

blylk bir salgindan sonra stiriideki pozitif hayvanlarin sayisi,

Co = p x N ile hesaplanmustir.
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Siirii igcinde pozitif hayvanlarin kiimilatif sayisi;

. C , .y C .
I'(1) :A—“,(C-_”—c_”’_JJ)Jr—“ forr > 4
e Vv

Ikinci béliimde, enfeksiyonun belirleme olasiligimin formiilii verilmistir. Her
stiriide x sayida hayvan numunesi, heA zama n araliginda, verilen siirii dinamigi (
I*(t)) ve kullanilan testin sensivitesi (sens) tanimlanmistir. Belirlemenin, her siiriide
pozitif hayvanlarin olusturdugu boliim, testin sensivitesi (sens), numune sayisi (X),

ornekleme siklig1 (A) ve secici olmayan elemeye (v) bagli oldugu varsayilmistir.

k
| — Hcf.sen.x xX(Cy /N je—vid—ig+id)
i=0

Ugiincii ve son boliimde, siiriiler aras1 temel Ry degeri i¢in formiil verilmistir.
Stiriiler aras1 yayilim (belli bir sensivite, numune sayisi, siirii biiyiikliigii, 6rnekleme
sikligy, siiriiler i¢i R, secici olmayan eleme ve diger siirlilere enfeksiyonu girigine
neden olan hayvanlarin olusturdugu boliim (bu temas orami veya satilanlarin bir
Olciistidiir)), k oOrnekleme noktasindan sonra belirleme olasiliklarinin toplama,
belirlenen zamanda pozitif hayvan sayisi, diger siirlilere enfeksiyonu tanitan
hayvanlarin olusturdugu bolim ve belirlenmede gozden kaganlarin olasiligi
tarafindan belirlenmektedir. Pozitiflerin olusturdugu boliim, siiriiler arasi temasin bir
Olciistidiir. Diger bir degisle enfeksiyonun diger siiriilere girebilme olasilig1 i¢in bir
Olclidiir. Bu boliim, enfeksiydz hayvanlarin satin alinmasi, reaktive olabilecek
seropozitif hayvanlarin satin alinmasi ve diger temas yollarini (insan aracili tagima
(veteriner, suni tohumlamaci, materyal), hasereler araciligi ile tasima, ¢itler arasi
temas vb.) icermektedir. Burada, biitiin siiriilerin esit sekilde duyarli oldugu ve
enfeksiyondan sonra esit sekilde enfeksiydz olduklar1 varsayilmistir. Ayrica,
Hollanda icerisinde siiriilerin esit sekilde dagilim gosterdigi ve yayilimin siirii
biiyiikliigiine baglhi olmadigi, siiriller arasi1 temasinda rastlantisal oldugu
varsayllmistir. Ozetle; siiriiler aras1 yayilim, diger siiriilerden enfeksiyonu tanitan
hayvanlarin olusturdugu boliim tarafindan (mult), belirleme olasiliklarinin toplami

(Pr[detect]) ve belirlenen zamanda pozitif hayvanlarin sayisi tarafindan belirlenir.
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R = mult

e kZ}:Pr[dclcclal k|I"(Ak) + (1 — Pr[detect before oo )™ (o0)

Formiilde, belirlenen noktada pozitif hayvanlarin muhtemel sayisinin
ortalama agirligi, birinci boliimde k drnekleme noktasinda belirlemenin olasiligi,
ikinci bolimde ise belirlemeden gézden kacanlarin olusturdugu boliim seklinde

verilmistir.

2.2.3. istatistiksel Analizler

Verilerin analizi icin SPSS v11 paket programi kullanildi. Incelenen hayvanlarda
ortalama seronegatifligin sonlanmasinin hesaplanmasi i¢in Kaplan-Meier Analizi
yapildi. Incelenen hayvanlarda yas ve A.l. bakimindan aralarinda bir iliski olup

olmadigina Pearson Korelasyon testi ile bakildi.
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3. BULGULAR

3.1. Siirii Kayitlan

Calismanin  yapildig1 isletmeler, gerek Orneklemeler esnasinda gerekse ara
donemlerde siiriilerde meydana gelen degisimler agisindan izlenerek kayit altina
alindi. Siiriilerdeki hayvanlara, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 zorunlu
asilama programi kapsaminda ilkbahar ve sonbahar olmak {izere yilda iki kez Sap
asis1 ile geng ve ergin Brucella asis1 olmak tizere yilda 1 kez Brucella asis1 yapildigi
tespit edildi. Bireysel olarak bazi hayvanlardaki saglik problemleri ve bunu takiben
uygulanan ila¢ tedavisi disinda, siiriilerde yogun bir tedavi siireci yasanmadigi,
herhangi bir salgin hastalikla karsilasiimadigi, fakat suni tohumlama, gebelik,

yavrulama gibi baz1 dogal siireclerden gectigi tespit edildi.

Secilen bu 10 farkl siirii i¢in isletmelerdeki hayvan sayisi baglangicta 10-29
arasinda iken, son Orneklemede 7-63 arasinda degisti. Hayvan sayisindaki bu
degisimler siiriiden ¢ikarilan, yeni dogan ve disaridan siiriiye katilan hayvanlardan
kaynaklandi. Caligma siiresince I, II, III, VI ve VIL isletmelere disaridan hayvan
girisi olmazken, farkli zamanlarda olmak iizere, IV., V., VIIL, IX ve X. isletmelere
siirii disindan hayvan girisi oldugu kaydedildi. Isletmeler bazinda her bir érnekleme
zamaninda siiriideki hayvan sayisi, yeni dogan, siiriiye disaridan giren ve siiriiden

¢ikan hayvan sayilar1 Cizelge 3.1. de sunuldu.
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Cizelge 3.1. Isletmelerde her bir drneklemede, siiriide bulunan, dogan, yeni giris yapan ve ¢ikan

hayvan sayilari

isletme Ornekleme Isletme Numune Sglligfnn Dt:';r:n R
Numarasi Dénemi A Sayisi Hayvan Hayvan Ul (AR
Sayisi Sayisi
Sayisi Sayisi
1 23 23
2 26 26 1 4 0
| 3 22 21 5 1 0
4 24 23 3 5 0
5 24 21 3 3 0
1 19 19
2 18 18 3 2 0
1 3 16 13 3 1 0
4 15 12 2 1 0
5 16 16 3 4 0
1 16 16
2 17 16 0 1 0
11 3 14 10 3 0 0
4 14 10 3 3 0
5 8 6 6 0 0
1 29 28
2 29 29 0 0 0
v 3 28 28 6 2 3
4 27 27 4 3 0
5 26 26 2 1 0
1 27 26
2 30 15 3 6 0
\Y 3 38 33 5 8 5
4 31 21 7 0 0
5 Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi
1 18 16
2 16 16 5 3 0
Vi 3 17 17 1 2 0
4 21 21 0 4 0
5 19 18 3 1 0
1 27 27
2 27 27 1 1 0
Vil 3 20 20 9 2 0
4 18 17 6 4 0
5 17 15 4 3 0
1 15 15
2 14 13 2 1 0
Vil 3 Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi
4 14 12 7 3 4
5 7 5 7 0 0
1 10 10
2 13 13 0 3 0
1X 3 7 7 6 0 0
4 Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi
5 11 10 2 5 1
1 23 23
2 38 38 4 8 11
X 3 56 56 2 13 7
4 63 63 16 10 13
5 63 63 15 15 0
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Calisma boyunca siirii i¢i dogumlarin haricinde, I, II, III, VI ve VIL. isletmelere
disaridan hayvan satin alinmadig1 kaydedildi. Bunun yaninda, IV. isletmeye 2.-3.
ornekleme donemi arasinda 3, V. isletmeye yine 2-3. 6rnekleme donemi arasinda 5,
VIIL isletmeye 3.-4. d6rnekleme donemi arasinda 4, IX. isletmeye 4.-5. drnekleme
donemi arasinda 1 hayvanin giris yaptig1 tespit edildi. X. isletmeye; 1.-2. 6rnekleme
donemi arasinda, 11, 2.-3. 6rnekleme donemi arasinda 7, 3.-4. drnekleme dénemi

arasinda 13 hayvanin giris yaptig1 tespit edildi.

Isletmelerin barnak ve yetistiricilik yoniindeki farkliliklar1 kaydedildi. Buna

gore;

V. isletmedeki hayvanlar Mayis-Ekim aylarin1 merada gecirdi. Bu siiriide, 6
ayliktan biiyiik olan erkek danalar disindaki hayvanlar merada idi. II., III., IV. ve X.
isletmeler yar1 agik ahir sistemine sahipken, I. ve VL. siiriilerdeki hayvanlar kapali
ahirlarda barinmalarinin yaninda, ilkbahar ve yaz doneminde isletmenin bulundugu
koylin etrafinda yer alan otlatma bdlgesinde giinde ortalama 4 saat gezdirildi. VIIL.,
VIIL ve IX. isletmelerdeki hayvanlar kapali sistem ahirlarda barinmalarinin yaninda

ahir disinda herhangi bir alanda gezinmelerine izin verilmedi.

3.2. ELISA Testi

Yapilan 5 6rneklemede hayvanlardan alinan serum 6rnekleri ELISA’ya tabi tutuldu.
Calisma boyunca takip edilen 10 isletmeden 3’iinde seropozitiflik gozlendi.
Orneklemeler itibariyle ise, 1. drneklemede IV. ve VII. isletmeler, 2. 6rneklemede
IV., VIL. ve X. isletmeler ile 3., 4. ve 5. orneklemede VII. ve X. isletmelerde
seropozitiflik tespit edildi. Buna gore, her bir Ornekleme doneminde isletmeler
bazinda Orneklenen hayvan sayisi ile pozitif ve negatif sonu¢ veren hayvan sayisi

Cizelge 3.2. de sunuldu.



66

Cizelge 3.2. Isletmelerde drneklemeler itibariyle drneklenen, pozitif ve negatif sonug veren hayvan

sayilari
Isletme Ornekleme Isletme Hayvan Pozitif Hayvan | Negatif Hayvan
lemaraSI Dénemi ' Say1s1y AL O 0 Saylsny ’ Say1s1yv
1 23 23 0 23
2 26 26 0 26
| 3 22 21 0 21
4 24 23 0 23
5 24 21 0 21
1 19 19 0 19
2 18 18 0 18
1 3 16 13 1 11
4 15 12 0 12
5 16 16 0 16
1 16 16 0 16
2 17 16 0 16
1 3 14 10 0 15
4 14 10 0 10
5 8 6 0 6
1 29 28 4 24
2 29 29 4 25
v 3 28 28 0 28
4 27 27 0 27
5 26 26 0 26
1 27 26 0 26
2 30 15 0 15
\Y 3 38 33 0 33
4 31 21 0 21
5 Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi
1 18 16 0 16
2 16 16 0 16
Vi 3 17 17 0 17
4 21 21 0 21
5 19 18 0 18
1 27 27 8 19
2 27 27 5 22
VIl 3 20 20 5 15
4 18 17 2 15
5 17 15 1 14
1 15 15 0 15
2 14 13 0 13
VI 3 Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi
4 14 12 0 12
5 7 5 0 5
1 10 10 0 10
2 13 13 0 13
IX 3 7 7 0 7
4 Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi Gidilmedi
5 11 10 0 10
1 23 23 0 23
2 38 38 2 36
X 3 56 56 2 54
4 63 63 7 56
5 63 63 3 60
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Calisma boyunca yapilan 5 6rneklemede, L., II., III., V., VL, VIIL ve IX.
isletmelerde seropozitiflik tespit edilmezken, IV., VII. ve X. isletmelerde
seropozitiflik tespit edildi.

Ik orneklemede pozitif ¢iktig1 halde takip eden siirecte negatif ¢ikan 1
hayvan ile serolojik statiisiinde iki kez degisiklik saptanan (negatif-pozitif-negatif) 4
hayvanin ELISA testi tekrar edildi ve negatif olduklari saptandi.

3.3. Avidite Testi

Yapilan 5 6rneklemede ELISA pozitif bulunan serum 6rnekleri Avidite testine tabi
tutuldu. Seropozitiflik tespit edilen IV., VII. ve X. isletmeler i¢in her bir

orneklemede elde edilen bireysel A.I. degerleri ve drnekleme zamanu itibariyle;

IV. isletmede;

1. ve 2. orneklemelerde pozitif bulunan iki hayvanin A.l. degerinde diisiis
gozlenirken, iki hayvanda yaklasik 10 birimlik bir artis tespit edildi. Bu 4 hayvandan,
3 tanesi (TR59446582, TR59446583, TR59446584) 3. Orneklemede negatif
bulunurken, iki hayvanin 4. ve 5. 6rneklemelerde de bu negatifliklerinin devam ettigi
ve 1 hayvanin (TR59446585) 3. 6rneklemede, 1 hayvanin (TR59446583) ise 5.
orneklemede siiriiden ayrildig1 tespit edildi. IV. Isletmede yer alan hayvanlara ait A.1.

degerlerinin 6rneklemeler itibariyle seyri Cizelge 3.3. de sunuldu.

VIL. isletmede;

1. oOrneklemede pozitif bulunan ve A.l.degeri hesaplanan 2 hayvanin

(TR59378686 ve TR59378687) 2. drneklemede negatif oldugu belirlendi.

1. orneklemede pozitif bulunan ve A.l.degeri hesaplanan bir hayvanin

(TR59376055), 2., 3., 4. ve 5. orneklemelerde negatif oldugu tespit edildi.
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1. ve 2. orneklemlerde pozitif bulunan ve A.l. degerinde iki drnekleme arasi
diisiis gézlenen 1 hayvanin (TR59381537), 3., 4. ve 5. 6rneklemelerde negatif oldugu
tespit edildi.

Bltiin orneklemelerde pozitif bulunan ve A.l. degerleri hesaplanan bir

hayvanin (TR595221B), 2. ve 4. 6rneklemede A.l. degerinde artis tespit edildi.

Ik ii¢ orneklemede pozitif bulunan ve A.I. degerleri hesaplanan 2 hayvanin
(TR59200110 ve TR59261855), 2. drnekleme doneminde A.Il. degerlerinde artis
tespit edildi.

1. 6rnekleme doneminde pozitif bulunan ve A.L. degeri hesaplanan 1 hayvanin

(TR344770), ikinci 6rnekleme doneminde Once siiriiden ¢ikarildig: goriildii.

1. ornekleme doneminde negatif yanit verdigi halde, 2. ve 3. Ornekleme
donemlerinde pozitif bulunan ve A.l. degeri hesaplanan 1 hayvanin (TR5990770), 4.

ornekleme doneminde stiriiden ¢ikarildig tespit edildi.

1. drnekleme doneminde siriide olmayan ve 3. drnekleme ddneminde siri
icinde medyana gelen bir dogum ile siiriiye katilan bir hayvanin (TR59429900), 3. ve
4. orneklemlerde pozitif yanit verdigi ve A.l. degerlerinin iki 6rnekleme arasinda
diisiis gosterdigi, 5. ornekleme doneminde ise negatif yanit verdigi tespit edildi. VII.
Isletmede yer alan hayvanlara ait A.l. degerlerinin Srneklemeler itibariyle seyri

Cizelge 3.4. de sunuldu.



69

DEN S0t 709 [AAS 0°0L 9 - AO0A - p: (0.8 01100Z654UL | 800T80°S0 a 0066TF65dL
- - - LLMID ViE 0sce 9LE 00¥€ DAN 1§13 6661°10°10 a 0LLOG6SYL
- - - IL¥IO Tss 7921 9'v6 THI 19 0£01 C6186SUL SO0T40°LO a £S819Z66UL
- - - ILIID I'v9 0L91 L'99 0zsI I'ts :33 41 LETTT66UL 00T T0¥T a 01100T65UL
- - - - - LLYID g'og €567 000T'10°'T0 ad OLLYPEIL
8o 0r€g 61S LLIT STy 1€02 709 1061 Sop 6181 £00Z°20°80 a 17756541
DAN cES DAN 208 AN 9Lt L7E 9TT 0'8S 144 01100T6SdL | LOOZ'60°01 q LESTRERSEL
DAN 109 DEN 89¢ OAN ore AN 761 8Ty 011 CS819T6SUL | LOOTOT I a SS09LE6SMUL
- - - - - LA SAN 0T s'or €21 dI2ze68dL | LOOTOI'10 d LBIBLEGSUL
- - - DAN 172 6o 6¢1 OLLPPEIL LOOT'60°ST a 9898LEGSUL
70 Ty O 7 , — o T TR R
e E 2 w B ; .w“ : & % & , 3 e bbxm
LIopIegep Ty urepueAkey yurzodoIas s[ALIEqUI ISTOWAIWIQ SpatmS[S] ‘TIA '€ 93[9Z1)
- LMD | D3N Sop DEAN 08¢ €6 §el I'1r8 oy [ POPL8TOSUL | LOOT'TT'LI q £859PPOSUL
DAN r0s T 01 £'ee IT 88LLTT6SHL | 800T'TO0°LI a ¥85OTP6SIL
9AN v0s 1's¥ t01 669 Il 88LLTI6GUL | 800T°T0°LT a (435504 i 19:RR
- - 0‘or CEl 8'LS [44 POPLBCOSUL | LOOTTI'LL q $8S9¥P6SL
p i 3 - B Ry FRT IR P o B e R e L] T
: filiia) AL s Dy Yk 0 : : . k :
i o5 4 .”,x 3 e n.-‘m% - : ma“m A an »“,w.‘v ! .%Cxu ,”, xM

a

LB[RFop TV ULE[urALey JuIzodosos S[ALBQII JS[OWSPOUIQ Spauns[§] “Al "¢'¢ 98[9Z1)




70

X. isletmede;

1. 6rnekleme doneminde sirtde olmayan ve 2. 6rnekleme déneminde siriye
girdigi tespit edilen bir hayvanin (TR59430650), 3., 4. ve 5., Orneklemelerde
pozitifliginin devam ettigi ve A.l. degerinde bir diisiis yasandigi tespit edildi. Yine,
bu hayvana ait oldugu tespit edilen yavrunun (TR59430654), 2. ve 3. 6rnekleme
donemlerinde pozitif yanit verdigi ve A.I. degerinde iki drnekleme arasinda bir diislis

yasandig1 ve 3. drnekleme doneminden sonra siiriiden ¢ikarildig: belirlendi.

4. ornekleme doneminde, siirii disindan siiriiye katildigi tespit edilen, pozitif
bulunan ve A.L. degerleri hesaplanan 3 hayvanin (TR59359772, TR59359771,
TR59359773, TR59471017), 5. 6rnekleme doneminde siirtiden ayrildigi tespit edildi.
Yine 4. ornekleme doneminde disaridan siiriiye katilan ve pozitif bulunan bir

hayvanin (TR59465509), 5. 6rnekleme doneminde negatif sonug verdigi tespit edildi.

4. ornekleme déneminde suru disindan siiriiye katildigr tespit edilen ve pozitif
bir hayvanin (TR59231735), 5. 6rnekleme doneminde pozitif yanitin devam ettigi
tespit edildi ve A.IL. degerleri hesaplandi.

5. 6rnekleme doneminde siirii i¢i bir dogum ile siiriiye katildig: tespit edilen bir
hayvan (TR59479166) pozitif bulundu ve A.L. degeri hesaplandi. X. Isletmede yer
alan hayvanlara ait A.l. degerlerinin 6rneklemeler itibariyle seyri Cizelge 3.5. de

sunuldu.
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Seropozitif oldugu tespit edilen siiriiler igin, siiriilerde bulunan pozitif

hayvanlar, anne-yavru iliskisi bakimindan degerlendirildi.

IV. isletmede yaslar1 itibariyle maternal antikordan kaynakli pozitif yanit
verdigi diisliniilen hayvanlarin sistemde kayith annelerinin negatif sonug¢ verdigi ve

bu hayvanlarin aslinda sistemde kayitli annelere ait yavrular olmadig tespit edildi.

VIL. isletmede, yaslari itibariyle maternal antikorlardan kaynakli pozitif yanit
alindig1 distiniilen hayvanlarin annelerinin de ayni siirlide oldugu ve pozitif yanit

verdigi tespit edildi.

X. isletme i¢in, yaslari itibariyle maternal antikorlardan kaynakli pozitif yanit
alindig1 diistinlilen hayvanlarin annelerinin de ayni siiriide oldugu ve pozitif yanit
verdigi, bazilarinin annelerinin siirlide olmadig1 ve maternal antikor yaniti alinan bu

hayvanlarin siiriiye disaridan katildig: tespit edildi.

Seropozitif oldugu tespit edilen hayvanlar, annelerinden elde edilen test
sonucu ile yaglar1 gbz oniline alinarak yapilan degerlendirme sonucu, seropozitif
yanitin primer enfeksiyon sonrasi olugsan noétralizan antikor yanitina mi yoksa
kolostrum ile alinan maternal antikordan mi1 oldugu arastirildi. Buna gore,
orneklemeler itibariyle isletmeler bazinda maternal antikor yaniti alinan ve latent
enfekte olan hayvan sayilari ile ¢alisma kapsaminda 6rneklenen toplam hayvan sayisi

ile prevalans oranlar1 Cizelge 3.6. ve Cizelge 3.7. de sunuldu.

Cizelge. 3.6. Orneklemeler itibariyle isletmeler bazinda maternal antikor yaniti alman ve latent
enfekte olan hayvan sayilari

. 1.0rn 2.0rn 3.0rn 4.0rn 5.0rn
Isletme No
L.E* | MA**| L.E. M.A. L.E. M.A. L.E. M.A. L.E. M.A.
V. 0 4 0 4 0 0 0 0 0 0
VII. 4 4 4 1 4 1 1 1 1 0
X. 0 0 1 1 1 1 2 5 2 1
Toplam 4 8 5 6 5 2 3 6 3 1

*L.E. Latent Enfekte
**M.A. Maternal Antikor



Cizelge 3.7. Orneklemeler itibariyle 6rneklenen toplam hayvan sayisi ve prevalans oranlari
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. . " Latent
Ornekleme | isletme R Numune e Mate_:rnal Enfekte Prevalans
. . Hayvan Hayvan [ Antikor
Donemi | Sayisi Sayisi Hayvan (%)
Sayis1 Sayis1 | Yamti
Sayisi
1. 10 207 204 12 8 4 2,0
2. 10 228 211 13 6 5 2,4
3. 9 218 205 7 2 5 2,4
4. 9 196 185 9 6 3 1,6
5. 9 222 201 4 1 3 15

Seropozitiflik tespit edilen VII. ve X. isletmeler i¢in orneklemeler itibariyle

siiriideki toplam hayvan sayis1 ve latent enfekte hayvan sayisina bagli olarak

seroprevalans oranlar1 Cizelge 3.8. ile Sekil 3.1.a ve Sekil 3.1.b. de sunuldu.

Cizelge 3.8. Orneklemeler itibariyle VII. ve X. Isletmelerdeki seroprevalans oranlart

VIL. isletme X. isletme
= Latent Latent
Olgr?.ekleme Hayvan | Enfekte | Seroprevalans Hayvan Enfekte
dnemi Seroprevalans %
Sayisi Hayvan % Sayisi Hayvan
Sayisi Sayisi
1. 27 4 14,8 23 0 0,0
2. 27 4 14,8 38 1 2,6
3. 20 4 20,0 56 1 1,8
4, 18 1 5,6 63 2 1,6
5. 17 1 5,9 63 2 3,2
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7. isletme Seroprevalans Oranlari

30
25 ™~
20
o
& 15 e \
o
. A
A
> = O S
0
1 2 3 4 5
—4—Hayvan Sayisi 27 27 20 18 17
=fl—Latent Enfekte Hayvan
Y 4 4 4 1 1
Sayisi
== Serokonversiyon % 14,8 14,8 20,0 5,6 5,9

Sekil 3.1.a. VII. isletmede her bir 6rnekleme déneminde elde edilen seroprevalans degerleri

Deger

10. isletme Seroprevalans Oranlari

70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

1 2 3 4 5
=——Hayvan Sayisi 23 38 56 63 63
== Latent Enfekte Hayvan Sayisi 0 1 1 2 2
== Serokonversiyon % 0,0 2,6 1,8 3,2 3,2

Sekil 3.1.b. X. Isletmede her bir 6rnekleme déneminde elde edilen seroprevalans degerleri

VII. ve X. Isletmeler icin, anne-yavru iliskisi, giin olarak yaslar1 ve

orneklemeler arasi degisen A.I. degerleri ile Cizelge 3.9. ve Cizelge 3.10. da sunuldu.
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Tim isletmelerde maternal antikor yaniti aliman hayvanlara ait, kulak
numaralari, A.L. degerlerinin 6rneklemeler ve yaslarina bagl olarak degisimi Cizelge

3.11. ve Sekil 3.2. (1-16) da sunuldu.

Cizelge 3.11. Tiim isletmelerde bulunan buzagilara ait A.I. zaman igindeki degisimi

1.0rn. 2.0rn. 3.0rn 4.0rn. 5.0rn.
Yas 1Al Yas 2.A.1.| .Yas 3.Al Yas 4.A.l Yas 5.A.l.
Kulak No (Gln) (%) (Gln) (%) | (Gun) | (%) (Gln) (%) (Gun) (%)
TR59429900 YOK - YOK - 46 70,0 172 60,2 305 NEG

TR59446582 11 69,9 104 48,1 | 249 NEG 374 NEG 504 NEG

TR59446584 11 33,3 104 42,2 | 249 NEG 374 NEG 504 NEG

TR59446585 42 57,8 135 40,0 | CIKTI - - - - -

TR59446583 42 811 135 93,2 | 280 NEG 405 NEG CIKTI -

TR59376055 110 42,8 192 NEG | 342 NEG 468 NEG 601 NEG

TR59378687 123 40,5 205 NEG | CIKTI - - - - -

TR59378686 139 40,9 221 NEG | CIKTI - - - - -

TR59381537 144 58,0 226 32,7 | 376 NEG 502 NEG 635 NEG

TR59430654 | YOK - 11 410 | 170 | 161 |[CIKTI| CIKTI | CIKTI -
TR59359772| YOK - YOK - | YOK - 70 290 | CIKTI -
TR59359771| YOK - YOK - | YOK - 77 176 | CIKTI -
TR59465509 | YOK - YOK - | Yok - 54 47,0 174 | NEG
TR59359773| YOK - YOK - | YOK - 81 50,0 | CIKTI -
TR59471017 | YOK - YOK - | YOK - 49 60,3 | CIKTI -
TR59479166 | YOK - YOK - - - YOK - 13 32,8

Pozitif hayvanlarin yasi ve A.l. degisimleri bakimindan yapilan degerlendirme;
calisma kapsaminda farkli siiriilerde olmak iizere dogumdan itibaren Ornekleme
donemine denk gelen yaslarda alinan kan numunelerinden elde edilen seropozitiflik
durumlari, maternal antikor kaynakli oldugu tespit edilen 16 hayvanin,

seropozitifliklerinin en az 226. giine kadar devam ettigi gozlendi.
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Incelenen hayvanlarda, maternal antikor yanit1 igin ortalama seropozitifligin
sonlanmasinin hesaplanmasi i¢in Kaplan-Meier Analizi yapildi. Buna gore ortalama
seronegatifligin goriilme siiresi 256,5 + 20,3 giin olarak hesaplandi. Seronegatifligin
goriilmeme olasiligt 169.gline kadar %93.,3; 205. giine kadar ise %63,6 olarak
bulundu (Sekil 3.3. ve Cizelge 3.12.)

Sekil 3.3. Seropozitifligin goriilme olasilig1 ve tahmini sonlanmasi

Yagam Fonksiyonu

1Survival Function
1,07 L = Censored

089

Birikimli Yagama Olasihg

0,0

1 I | I
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00

Zaman

Cizelge 3.12. Seropozitifligin Yasam Analizi tahminleri

Zamana Gore Birikimli Yagama
Zaman Durum Oram
Tahmin Std.Hata
1 169,000 1,00 ,933 ,064
2 174,000 1,00 ,867 ,088
3 192,000 1,00 7194 ,106
4 201,000 1,00 ,715 ,122
5 205,000 1,00 ,636 ,132
6 221,000 1,00 ,556 ,137
7 249,000 1,00 ,397 ,136
8 280,000 1,00 ,318 ,130
9 305,000 1,00 ,159 ,130
10 376,000 1,00 ,000 ,000
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itibariyle yapilan

degerlendirmede latent enfekte oldugu tespit edilen hayvanlarin A.l. degerleri,

yaglari itibariyle Cizelge 3.13 de sunuldu.

Cizelge 3.13. Tuim isletmelerde yetigkin seropozitif hayvanlara ait Orneklemeler itibariyle A.IL

degerleri
1.0rn. 2.0rn. 3.0rn. 4.0rn. 5.0rn.
Yas |[1.Al | Yas 2.A.l. Yas 3.Al Yas 4.A.l Yas 5.A.l
KulakNo | (Gun) | (%) | (Gun) (%) | (Gun) | (%) | (Gun) (%) | (Gun) (%)
TR595221B 1819 | 46,5 1901 60,2 2051 415 2177 51,9 2310 40,8
TR344770 2953 | 30,8 | CIKTI - - - - - - -
TR59200110 1438 | 52,1 1520 66,7 1670 64,1 CIKTI - - -
TR59261855 1030 61,2 1112 94,6 1262 55,2 CIKTI - - -
TR59430650 | YOK - 2031 14,3 2190 4,0 2321 3,6 2441 3,6
TR5990770 3318 | NEG | 3400 37,6 3550 32,4 CIKTI - - -
TR59231735 | YOK - YOK - YOK - 1773 42,4 1893 46,2

Orneklemeler itibariyle tim surtlerde latent enfekte oldugu belirlenen 7

hayvanin A.L. degerlerinin %3,6-94,6 arasinda degistigi goriildii. Her bir hayvan igin

orneklemler itibariyle A.I degerlerinin degisimi Sekil 3.4. (1-7) de sunuldu.
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Sekil 3.3. Devam

7
TR59231735

80

o 60 >~

0 40 —a
a 20
0

1123 4]s

—— (YAS)AY 59 | 63

—B—-ALl (%) 42,4|46,2

Incelenen latent enfekte hayvanlarda yas ve A.ldegerleri aralarinda bir iliski
olup olmadigina Pearson korelasyon testi ile bakildi. Buna gore yas ve A.l. arasinda
istatistiksel agidan anlamli negatif yonlii ve kuvvetli bir iligki bulundu (r= 0.68,

p<0.01) (Sekil 3.5.).

Sekil 3.5. AL yasa bagli degisimi

R2 Linear = 0,457
100,00

80,00

60,00

Al

40,00

20,00

0,00

1 1 I 1
40,00 60,00 0,00 100,00
YAS

Stiriiler ayrica, satin alinan hayvan girisine bagli olasi enfeksiyon girisi
yonunden de takip edildi. Buna gore; 1., II., III.,, VI. ve VIL isletmelere ¢aligma
boyunca hayvan girisi olmadi. 3. dérneklemede, IV. isletmeye 3, V. isletmeye 5, 4.
orneklemede VIII. isletmeye 4, 5. dérneklemede IX. isletmeye 1 hayvan girisi oldu.
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Siiriilere disaridan katilan bu hayvanlarda seropozitiflik saptanmadi. Bunun yaninda,
X. isletmeye 2., 3. ve 4. orneklemelerde sirasiyla 11, 7 ve 13 hayvan girisi oldugu
saptandi. X. isletmeye 2. orneklemede girdigi belirlenen 11 hayvandan 1 tanesi
seropozitif bulunurken, bu hayvanin latent enfekte oldugu, 3. 6rneklemede girdigi
belirlenen 7 hayvanin seronegatif oldugu, 4. 6rneklemede girdigi belirlenen 13
hayvandan 8’inin seronegatif, 5’sinin seropozitif oldugu ve seropozitif hayvanlarin 1
tanesinin latent enfekte diger 4’iinlin ise maternal antikora bagl seropozitif oldugu
belirlendi. Her bir 6rnekleme doneminde siirliye giris yapan hayvanlar serolojik

durumlar ile birlikte Cizelge 3.14. de sunuldu.

Cizelge 3.14. Orneklemeler arasinda siiriilere disaridan giren hayvan sayilari ve serolojik durumlari

Isletmeye Disaridan Giren Hayvan Sayisi

isletme 2. Ornekleme 3. Ornekleme 4. Ornekleme 5. Ornekleme
No | Neg.|Poz.| Toplam | Neg. | Poz. | Toplam | Neg. | Poz. | Toplam | Neg. | Poz. | Toplam
[ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1l 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
v 0 0 0 3 0 3 0 0 0 0 0 0
\% 0 0 0 5 0 5 0 0 0 0 0 0
VI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VIl 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VIl 0 0 0 0 0 0 4 0 4 0 0 0
IX 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
X 10 | 1 11 7 0 7 8 5 13 0 0 0

Yine oOrneklemeler itibariyle isletmelerine disaridan hayvan satin alarak
stiriilerine katan IV., V., VIIL, IX ve X. isletmelere giren hayvan kulak numaralari,
isletmeye giris yaslari, cinsiyetleri ve BoHV-1 seropozitiflik durumlar1 Cizelge 3.15.

de sunuldu.
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Cizelge 3.15. Sirller bazinda yeni giris yapan hayvanlarin kulak numaralari, dogum tarihleri (yaslari),
cinsiyetleri ve serolojik durumu

isletme | Dogum Suriye
No Tarihi Kulak No Cinsiyet | giris yas1 | 1Al | 2.Al 3.Al 4.Al 5.Al
02.06.2006 | TR590000397219 | DISi 28,1 YOK | YOK NEG GIDILMEDI | NEG
20.12.2006 | TR590000317979 | DIsi 21,4 YOK | YOK NEG GIDILMEDI | CIKTI
V. 01.03.2006 | TR590000326027 | DISi 31,2 YOK | YOK NEG GIDILMEDI | CIKTI
16.03.2007 | TR590000395952 | ERKEK 18,5 YOK | YOK NEG GIDILMEDI | CIKTI
24.02.2007 | TR590000317014 | DIisi 19,2 YOK | YOK NEG GIDILMEDIi | NEG
07.04.2008 | TR340000300986 | DIiSi 5,6 YOK | YOK NEG NEG NEG
V. 23.04.2008 | TR590000430522 | DIisi 51 YOK | YOK NEG NEG NEG
20.04.2008 | TR340000302400 | DISI 5,2 YOK | YOK NEG NEG NEG
28.08.2008 | TR590000431171 | ERKEK 5,0 YOK | YOK | GIDILMEDI NEG CIKTI
N 16.09.2008 | TR590000445874 | ERKEK 4,3 YOK | YOK GiD?LMED? NEG CIKTI
15.07.2008 | TR590000429895 | ERKEK 6,4 YOK | YOK | GIDILMEDI NEG CIKTI
20.07.2008 | TR590000429891 | ERKEK 6,3 YOK | YOK | GIDILMEDI NEG CIKTI
1X 20.10.2004 | TR590000252453 | DISi 56,3 YOK | YOK YOK GIDILMEDIi | NEG
20.04.2004 | TR590000430649 | DiSi 48,8 YOK | NEG NEG NEG CIKTI
01.10.2005 | TR590000159637 | DIiSi 31,2 YOK | NEG NEG NEG NEG
05.04.2003 | TR590000430650 | DISi 61,5 YOK | 14% 4% 3,6% 3,6%
20.04.2003 | TR590000430648 | DiSi 61,0 YOK | NEG NEG NEG NEG
28.06.2006 | TR590000362159 | DISi 22,2 YOK | NEG NEG NEG NEG
15.04.2004 | TR590000430651 | DISi 49,0 YOK | NEG NEG NEG NEG
12.06.2005 | TR590000236714 | DIisi 34,9 YOK | NEG CIKTI CIKTI CIKTI
02.05.2005 | TR590000430652 | DIiSi 36,2 YOK | NEG NEG NEG NEG
15.06.2007 | TR390000502910 | DiSi 10,4 YOK | NEG NEG NEG NEG
02.07.2007 | TR390000502911 | DIiSi 9,9 YOK | NEG NEG NEG NEG
20.05.2007 | TR390000502912 | DISI 11,3 YOK | NEG NEG NEG NEG
10.05.2005 | TR390000384838 | DiSi 41,3 YOK | YOK NEG CIKTI CIKTI
14.,03.2006 | TR220000540216 | DISi 31,0 YOK | YOK NEG NEG NEG
Bilinmiyor | TR390000506646 | DiSi | Bilinmiyor | YOK | YOK NEG CIKTI CIKTI
24.04.2008 | TR390000524485 | DIisi 53 YOK | YOK NEG CIKTI CIKTI
X. 01.03.2006 | TR590000353509 | DIiSi 314 YOK | YOK NEG 47,0% NEG
23.07.2006 | TR590000353508 | DISI 26,6 YOK | YOK NEG CIKTI CIKTI
Bilinmiyor | TR590000128371 | DISi | Bilinmiyor | YOK | YOK NEG NEG NEG
29.11.2008 | TR590000359772 | DIsi 2,3 YOK | YOK YOK 29% CIKTI
Bilinmiyor | TR220000694204 | DIiSi | Bilinmiyor | YOK | YOK YOK NEG NEG
11.11.2008 | TR590000359771 | DIiSi 2,9 YOK | YOK YOK 17,6% CIKTI
10.05.2008 | TR590000429899 | ERKEK 9,1 YOK | YOK YOK NEG NEG
04.02.2007 | TR590000359776 | ERKEK 24,5 YOK | YOK YOK NEG CIKTI
Bilinmiyor | TR590000425916 | ERKEK | Bilinmiyor | YOK | YOK YOK NEG CIKTI
20.11.2008 | TR590000359773 | DIisi 2,6 YOK | YOK YOK 50% CIKTI
20.12.2008 | TR590000471017 | DIsi 1,6 YOK | YOK YOK 60,3% CIKTI
29.06.2006 | TR590000358422 | DiSi 31,8 YOK | YOK YOK NEG NEG
01.01.2004 | TR590000231735 | DIiSi 62,1 YOK | YOK YOK 42,4% 46,2%
01.01.2007 | TR590000397685 | DISi 25,6 YOK | YOK YOK NEG NEG
15.03.2006 | TR390000427497 | DiSIi 35,3 YOK | YOK YOK NEG NEG
13.03.2006 | TR590000295713 | DIsi 35,4 YOK | YOK YOK NEG NEG
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Calisma boyunca, siirliye hayvan girisleri meydana geldigi halde enfeksiyon
girisi yasanmayan IV., V., VIIL ve IX. igsletmelerde, yillik satin alinan hayvan sayisi
1-5 arasinda degisirken, siiriiye hayvan girisi ile enfeksiyonun girisinin sekillendigi
X. isletmede bu sayinin 31 oldugu tespit edildi. Ayrica, satin alinan hayvanlarin yas
ve cinsiyetleri itibariyle, enfeksiyonun siiriiye giris yaptig1 isletmede, satin alinan 31
hayvandan, 4 hayvanin yas1 bilinmezken, 7 tanesinin 10 ay’dan kiiciik, 20 tanesinin
10 aydan biiyiik oldugu, bunun yaninda hayvanlardan 3 tanesinin erkek, digerlerinin
disi oldugu tespit edildi. Disaridan hayvan satin almasina karsin enfeksiyon girisi
olmayan 4 isletmede ise, toplam 13 hayvan satin alindigi, bu hayvanlardan 7
tanesinin 10 ay alt1 yasta, 6 tanesinin de 10 ay {istii yasta oldugu ve 5 tanesinin erkek,

8 tanesinin disi oldugu kaydedildi.

3.4. Matematiksel Modellere Iliskin Hesaplamalar

Anabilim dalimizda Giingor (2003) tarafindan yapilan tez ¢alismasi kapsaminda
takip edilen hayvanlarin 6rneklemeler bazinda sayisal dagilimlari, serolojik statiileri
ve her bir 6rneklemede elde edilen serokonversiyon oranlar1 Cizelge 3.16. ve Sekil
3.6. da sunuldu.

Cizelge 3.16. Takip slrlsundeki hayvanlarda érnekleme ddnemlerinde tespit edilen seropozitiflik
oranlari

Hayvan Sayisi

- 1 0,
Ornekleme No Orneklenen Seropozitif Seronegatif Serokonversiyon %

1 127 0 127 0

2 117 113 4 96,5

3 117 115 2 98,2

4 112 111 1 99,1

5 100 100 0 100

6 98 98 0 100
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Sekil 3.6. Orneklemeler itibariyle takip siiriisiinde tespit edilen serokonversiyon oranlari

S6z konusu calismada, ilk o©rnekleme doneminde seronegatif olan bu
hayvanlarin ikinci o6rnekleme sirasinda serokonverte olduklari, bunu takip eden

orneklemelerde serokonversiyonun artarak devam ettigi tespit edilmistir.

Siirli kayitlarindan elde edilen bilgiler 1s181nda, birinci 6rneklemeden hemen
sonra, isletmedeki diger hayvanlardan ayr1 bir boliimde tutulan takip siiriisii icine,

enfeksiyoz bir hayvanin giris yaptigi tespit edildi.

Ik &rnekleme doneminde seronegatif olan ve ikinci &rnekleme sirasinda
serokonverte olduklar: tespit edilen siirii i¢in, ¢izelgede sunulan veriler ile BoHV-1

salgini i¢in Rg degeri 3,3 olarak tespit edildi.

Calisma kapsaminda takip edilen siiriiler i¢inde bir salgin meydana gelmedigi
iIcin Ry degeri hesaplanamadi. Ayrica, siiriiler arast Ry degerinin hesaplanmasi igin
bolgedeki, toplam enfeksiydoz siirii sayisi, enfekte siirii ile karsilastiginda
enfeksiyondan kagan duyarli siirii sayist ve salgin bolgesindeki siiriilerin toplam
sayisinin bilinmesi gerekmektedir. Calisma kapsaminda takip edilen siiriiler i¢in bu

bilgiler mevcut degildir. Bu nedenle siiriiler aras1 Ry, degeri hesaplanamamustir.
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4. TARTISMA

Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR), diinya genelinde sigir endiistrisinde 6nemli
ekonomik kayiplara neden olan yaygin viral bir enfeksiyondur. Primer enfeksiyon
esnasinda temas yolu ile kolaylikla yayilabilmektedir (Vonk Noordegraft, 2002;
Ozkul ve ark, 2008).

Primer solunum yolu enfeksiyonu takiben etken trigeminal ganglionlarda latent
fazda kalir ve enfeksiyonu gegiren hayvan 6miir boyu virus tastyicisidir. Latent virus,
cesitli stres faktorleri ile herhangi bir klinik semptom gostermeden reaktive olabilir.
Bu sekilde, enfeksiydz virusu sacan konake1, enfekte olmayan sigirlar igin risk teskil

etmektedir (Kaashoek ve ark., 1996; VVonk Noordegraff, 2002; Ozkul ve ark, 2008).

Bu nedenle, BoHV-1 igin eradikasyon programlarinda, BoHV-1 ile bir kez
enfekte olmus biitlin sigirlarin  saptanmas1 ve siirliden ¢ikarilmas1 onemlidir.
Enfeksiyonun akut fazindan sonra, latentlik boyunca, BoHV-1 enfekte sigirlar
baslica BoHV-1 spesifik antikorlarin varligi ile belirlenir. Enfeksiyon sonrasinda
yasam boyu BoHV-1 spesifik antikorlarin varligi, latent enfekte hayvanlarin

belirlenmesinde yardimeidir (Kaashoek ve ark., 1996).

BoHV-1 sagan bir sigir ¢cok kisa bir siire igerisinde 6ksiirme ve hapsirma ile
damlacik enfeksiyonu seklinde ve direk burun temasi ile siirii igindeki diger sigirlara
hastalig1 bulastirabilir. BoHV-1’den ari bir siiriiye, enfekte bir hayvanin giriginin,
siklikla birka¢ hafta igerisinde tiim siiriiniin enfeksiyonu ile sonuglanacagi
bildirilmistir. BoHV-1’in siiriiler arasinda yayiliminin, baslica, enfeksiyonun akut
fazinda olan sigirlar ile latent enfekte sigirlarin siiriiye girisinden kaynaklandigina
inanilmaktadir. Kontamine semen, insan, kontamine materyal ve hava yolu ile
yayitlm gibi indirek temas yollar1 da enfeksiyonun yayiliminda rol

oynayabilmektedir (Vonk Noordegraff, 2002).

Ilk orijinal IBR olgusu, 1950 yilinda Colorado’da bir besi ciftliginde
bildirilmistir ve IBR salginlarinin kisa siirede Diinya c¢apinda yaygin hale geldigi

gozlemlenmistir. BoHV-1 prevalansinda iilkeler arasinda goriilen farkliklar, BoHV-1
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kontrol stratejileri ve ciftlik Uretim sitemlerinin farklilagmasi ile sonuglanmistir.
Enfeksiyondan ari iilkelere virusun girisi, biiylik salginlara ve ciddi ekonomik
kayiplara neden olacagi i¢in, BoHV-1’den ari iilkeler sigir ve sigir iirlinlerinin lilkeye
girisinde siirlamalar getirebilmektedir. Bu kisitlamalar, 1994 yilinda, Diinya Ticaret
Orgiitii tarafindan kabul edilen ve SPS Sozlesmesi (Agreement on the Aplication of
Sanitary and Phytosanitary Measures) olarak adlandirilan anlagma ile uluslar arasi

ticaret kurallar1 haline gelmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).

Avrupa Birligi direktifleri igerisinde de, iiye iilkelerin sigir, semen ve embriyo
ithalatinda kisitlamalar getirilmistir. Bunun da otesinde, 1999 yilindan bu yana
Avrupa Birligi iilkeleri, suni tohumlama istasyonlarinda sadece BoHV-1’den ari
bogalarin  bulundurulmasina izin vermektedir. Avrupa Birligi iilkelerinden,
Danimarka, Finlandiya, Isve¢, Avusturya, Italya’nin Bolzano bélgesi, Avrupa Birligi
kanunlar1 cercevesinde BoHV-1’den ari olduklarin1i onaylamislardir (Vonk
Noordegraaf, 2002). Isvicre, Norve¢ ve Almanya’nin bir béliimiinde de
enfeksiyonun eradikasyonu tamamlanmistir (OIE, 2010). Diger Avrupa Birligi
ulkelerinde BoHV-1 igin kontrol programlari baslatilmis, ancak iilkeler hatta
sehirlerarasinda bile uygulanan kontrol programlari arasinda farkliliklar gozlenmistir
(Vonk Noordegraaf, 2002). Hastaligin hayvan sagligi ve ciftlik ekonomisine olan
etkilerinden dolayi, Avrupa iilkeleri BoHV-1 enfeksiyonun eradikasyonu veya
kontrolu igin birlikte hareket etmek icin ¢aba sarf etmektedir (Hage ve ark., 1998).

Salginlarin insidensinin azaltilmasi i¢in kontrol 6l¢iitlerinin, enfekte olmayan
siiriiler ile enfekte olanlar arasinda temas risk ve sayisinin azaltacak Onleyici
eylemler iizerine yogunlasilmasi1 gerekmektedir. Siiriiler aras1 temas risk ve sayisi,
biyogiivenlik onlemleri ile birlikte daha kapali ¢iftlik sistemlerinin uygulanmasi ile
azaltilabilmektedir. Eradikasyonlarda diger oOnemli bir ara¢ ise asilamadir.
Patojenlerin eradikasyonunda, asilama siirii bagisikligini arttirabilmelidir. Siirti
bagisiklig, enfeksiyona karsi Dbireylerin duyarhiligimin  azaltilmasinda ve
enfeksiyonun  gekillenmesinden sonra enfektivitenin  azaltilmasinda  etkili
olabilmektedir. Saha caligmalarinin, canli marker ve 6lii asilarin 6nemli derecede
bulasma oran1 Rg’1 azalttigi ancak, siirli i¢indeki biiylik salginlarin 6nlenmesinde

yeteri kadar basarili olmadigi bildirilmistir (Vonk Noordegraaf, 2002).
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Kan ve sit numunelerinden BoHV-1 antikorlarinin belirlenmesi igin yiiksek
sensivite ve spesifiteye sahip metotlar vardir. Enfeksiyon prevalansinin diisiik
oldugu, Danimarka ve Isvigre gibi bazi iilkeler, serolojik taramanin ardindan sigir
popiilasyonu igerisinde bulunan enfekte sigirlar1 tespit ederek siirtiden cikarma
yontemi ile virusu eradike etmislerdir. Prevalansin yiiksek oldugu iilkelerde ise, test
et ve siiriden ¢ikar stratejisi ekonomik agidan uygun olmadig: gibi etik agidan kabul
edilebilir degildir. Bu nedenle, salginlarin insidensini ve bu sekilde enfeksiyonun
prevalansimi diisiirecek kontrol Olgiitleri ile birlikte, daha esnek ve uygulanabilir

BoHV-1 eradikasyon programlarina ihtiya¢ duyulmustur (Vonk Noordegraaf, 2002).

Bu baglamda, ya-ise (What-if) senaryolar1 kesfetmek i¢in, epidemiyolojik ve
ekonomik bilgilerin kombinasyonu olan bir model gelistirmek, sahadaki
etkinliklerinin degerlendirilmesi yapilamayan ve uygulanamayan hastalik kontrol
stratejilerinin, karar verme siirecinin desteklenmesinde kullanighh bir aragtir.
Simulasyon modeller, hem ulusal dizeyde bélgesel hem de bireysel bazda ciftlikler
icin hastaliklarin ~ kontrolinde karar vermeyi desteklemek i¢in siklikla
kullanilmaktadir. Simiilasyonlar, gercek Diinya sistemlerin imitasyonu olarak
tanimlanabilir ve genellikle suni tarihsel sistemlerin analizi ve gelistirilmesini

icermektedir (Vonk Noorgegraaf, 2002).

Matematik ve simulasyon modellerin enfeksiy6z hastaliklarin dinamikleri (siirii
ici ve siiriiler aras1 bulagsma) ve olasi kontrol stratejilerinin belirlenmesinde getirmis
oldugu bu avantajlar son yillarda bir¢ok ¢alisma ile BoHV-1 enfeksiyonu igin de

modellerin kullanilabilirliginin gdsterilmesini saglamistir.

Bununla birlikte Turkiye’de, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanliginin, 2011/6
say1l1 Hayvan Hastaliklar1 ile Miicadele Genelgesinde, Thbar1 Mecburi Olmayan Bazi
Hastaliklar boliiminde yer alan IBR enfeksiyonunun yayilimimi engellemek icin
alan tedbirler arasinda, tabii tohumlama bogalarinin, hastaliktan korunmasi igin
mutlaka inaktif marker IBR asis1 ile agilanmasi, inaktif marker asilarinin seronegatif
hayvanlara yapilmasi, 6 ayda bir rutin olarak IBR yoniinden kontrol edilmesi ve
seropozitif bogalarin kesinlikle damizlikta kullanilmamasi, 2003 yilindan itibaren
0zel ve kamuya ait damizlik sigirlarda inaktif marker IBR asis1 uygulamasina

gecilmesi, besi hayvanlarina ise inaktif konvansiyonel veya inaktif marker IBR as1
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uygulamasiin kontrollii yapilmasi i¢in besicilerin tesvik edilmesi, hastaliktan ari
isletme olusturmak amaciyla goniillii yetistiricilerin taleplerine iliskin projelerin
desteklenmesi, suni tohumlama boga adaylarinda ve suni tohumlama bogalarinda
Bakanlik talimatinda yer alan testlerinin yapilmasi, suni tohumlama bogalarina IBR
asis1 uygulanmamasi, stok spermalarda virus izolasyonu yapilmasi ve sonucun
negatif cikmasi halinde spermalarin piyasaya sunulmasi, seropozitif bogalarin

damizliktan ¢ikarilarak kesime sevk edilmesi gerektigi bildirilmistir (Anonim, 2011).

Bu arastirmada, Damizlik nitelikli sigir isletmelerinde BoHV-1 enfeksiyonunun
strd genel oOzellikleri ile BHV-1 olusum siklig1 arasindaki korrelasyonun tespit
edilmesi, bu enfeksiyonun ¢ikisina etki etmesi olasi faktorlerin belirlenmesi ve tim
bu bulgularin degerlendirilmesiyle benzer yapidaki isletmeler acisindan BoHV-1
enfeksiyonu statlisiindeki degisiklikleri takip edebilecek mevcut modellemelerin

kullanim olasiliklarinin arastirilmasi amaglanmustir.
Matematiksel Modelleme Calismalart:

Hage ve ark. (1996), saha kosullarinda, kapali bir siit sigircilig isletmesinde
BoHV-1 enfeksiyonunun popiilasyon dinamiginin tespiti ve enfeksiyon i¢in Ry
degerinin hesaplanmas: ic¢in deneysel olarak yaptiklart bir calismada, sadece 3
seropozitif hayvanin dexamethazone ile immunsiiprasyonu neticesinde, siirii igindeki
tim seronegatif hayvanlarin seropozitif hale gectigini ve antikor yanitina sahip
hayvanlarda ©Onemli titre artiglarinin sekillendigini tespit etmislerdir. Calisma
boyunca surlye hayvan girisine izin verilmemistir. Ayrica, incelenen siiriiniin
BoHV-1 yoniinden popiilasyon dinamigi de ortaya g¢ikarilmistir. BoHV-1’in suri
icindeki dolagiminin, seropozitif hayvanlarin immun supresyonunu izleyen 5. glinde
basladig1 ve 49. giin civarinda da tamamlandigi tespit edilmistir. Bu siire¢ igerisinde
seropozitif ve seronegatif hayvanlarin sayilarindaki degisimin 3-4. haftalarda
degistigi gorilmiis ve 7. hafta sonunda tiim hayvanlarin seropozitif oldugu
belirlenmistir. Bu veriler 1s1ginda BoHV-1 enfeksiyonun seyri en az 7 hafta olarak
bildirilmistir. Ro degeri martingale metodu ile ile 6,3 (haftalik 2,6-9,9 arasinda
degisen), linear metod ile 7,2 (haftalik 6,3-8,0 arasinda degisen) olarak
hesaplanmistir. Bu sekilde, siitcli sigir siiriilerinde Ry degerinin en az 7 oldugu

tahmin edilmistir (Hage ve ark., 1996).
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Calisma kapsaminda takip edilen 10 isletme igerisinde enfeksiyonun siirii i¢i
yayilim dinamigini Olgmeyi saglayacak bir salgin meydana gelmedi. Ancak,
Anabilim dalimizda yapilan bir tez calismasinda (Giingér, 2003) gozlemlenen
BoHV-1 salginina iliskin olarak, ilk 6rnekleme déneminde seronegatif olan ve ikinci
ornekleme sirasinda serokonverte olduklar tespit edilen siirtide, BoHV-1 salgin1 igin

Ro degeri martingale olasilik hesabr ile 3,3 olarak tahmin edildi.

Virusun girisinin her zaman biiylik salginlar ile sonuglanmadigi, belli
varsayimlarla, yalnizca bir boliim girisin (1-1/R) biiyiik salginlara neden oldugu ve
bunun anlaminin ise, eger bir siirii BoHV-1’den ari ise, Ry, 5,6 degeri igin, BoHV-1
giriglerinin %82’sinin biiyiik salginlar ile sonuclanacagi bildirilmistir (Gratt ve ark.,

2001).

Hage ve ark. (1996) tarafindan tahmin edilen en az Rg degeri (7) icin, kiigiik
salginlarinda meydana gelebilecegi ve %15°e kadar olan virus giriglerinin kiigiik

salginlar ile sonuglanacagi hesaplanmistir.

Calismada, 3,3 olarak tahmin edilen Ry degeri igin, siirliye virus girisin %

31’inin kiiglik salginlar ile sonuglanacagi tahmin edilmistir.

Ro degerinin 1’in altina c¢ekilebilmesi i¢in daha fazla bilgiye ihtiyag
duyulmaktadir. Asilamanin etkinliginin  6l¢lilmesinde, klinik semptomlarin
Onlenmesi iizerine yogunlagmanin yaninda, asilanan popiilasyon icin R degerinin de

tahmin edilmesi gerekmektedir (Hage ve ark., 1996).

Hage ve ark. (1996) tarafindan, as1 etkinliginin ¢ok iyi oldugu varsayimu ile,
popilasyonun en az %86’sinin asilanmasi ile Rp degerinin 1’in altina
disiiriilebilecegi tahmin edilmistir. Bunun yaninda, asilamanin tek basmma R
degerinin  digiiriilmesinde  yeterli olmayacagi ve planlanan eradikasyon
programlarinda BoHV-1’den ari olup olmadig:1 bilinmeyen hayvanlar ile temasin
engellenmesi, saha virusu ile enfekte hayvanlarin siiriiden ¢ikarilmasi ve hijyenik

tedbirlerin alinmasinin gerektigi bildirilmistir.

Calismada, popiilasyonda en az asilanmasi gereken boliimiin % 70 oldugu

tahmin edilmistir.
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Hage ve ark. (2003) tarafindan yapilan baska bir caligma ile BoHV-1
enfeksiyonu i¢in kontrol altinda olan bir bdlge iginde enfeksiyonun olasi girisi
sonrasi siirii i¢i ve slriiler aras1 yayilimina iliskin dinamikleri i¢in Rg degerlerinin
hesaplanmas1 amaglanmistir. Kontrol programi kapsaminda olan bolgede, salginlarin
yakindan takip edilebildigi ve enfeksiyon kaynaginin belirlenebildigi belirtilmistir.
Calisma kapsaminda, 50 siirii ve 3300 hayvandan olusan sigir popiilasyonu, sadece
negatif hayvan bulunan sirler, seronegatif ve asilama ile seropozitif hayvanlarin
oldugu siiriiler ve sadece asilanmis hayvanlarin oldugu siiriiler olarak 3 grupta
siiflandirilmigtir. Gorilintiilenen ¢iftlik sahiplerine ada disindan hayvan satin alip
almadiklar1 sorularak takip edilmistir. BoHV-1’den ari oldugu bilinen siiriilerde,
enfeksiyonun siiriiye ilk girisinden 6nceki 2 yi1l boyunca virusun olmadiginin ¢alisma
oncesinde tespit edildigi, calisma boyunca goézlemlenen 4 salgininda, siiriilere
BoHV-1’in girisi i¢cin muhtemel en biiylik risk olan direk hayvan temasi ile
iligskilendirildigi bildirilmistir.4 yil stiren ¢alismada; grup 1 ve 2 igerisinde yer alan
23 siirliniin tamami1 goriintiillenmis ve enfeksiyoz sigir girisi ile meydana gelen 3
bliylk BoHV-1 salginin goézlemlendigi bildirilmistir. Calismada, gézlemlenen
salginlarin, kontrol programi digindaki bolgelerden virusun girisine baglanabilecegi
ve bununda enfeksiyon kaynagi i¢in en biiylik kaynak oldugu belirtilmistir. Bu
nedenle, BoHV-1’in eradikasyonu igin yapilacak bir programin taslaginda, BoHV-
I’den ari oldugu onaylanmamis siiriilerdeki hayvanlarla direk temasindan
kaciilmasi gerektigi belirtilmistir. Bunlarin yaninda, kaynagi bilinmeyen bir salgin,
BoHV-1 latent enfekte reaktivasyonu ile agiklanmistir. Asilama ile seropozitif olan
ve 4 yil boyunca gozlemlenen 11 siirii ile virusun var oldugu ve gD subunit as1 ile
asilanmis 3 yil boyunca gozlemlenen 20 siiriide enfeksiyonun yayilimina neden olan
yalnizca bir olgu tespit edilmistir. Bu durumun da, asilanmis sigirlarda virus
reaktivasyonunun kapali siiriilerde, bir BoHV-1 enfeksiyon salginina neden
olmasinda major role sahip olmadiginin kanit1 olabilecegi belirtilmistir. Bu veriler
15181nda, siirii i¢i R degeri en az 4 olarak tahmin edilmistir. Tahmin edilen Ro within
degerlerinin, biiyiilk 6rnekleme araliklarindan dolayr (belirlenen 4 salgin icin bu
sireler 2-4 ay arasinda), duyarli hayvan sayisinin bilinmedigi en son enfeksiydz

dalganin biiyiikliiginden sonraki gercek Rgwimin degerinin muhtemelen altinda
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kaldig1 ve daha 6nceden 7 olarak tahmin edilen (Hage ve ark., 1996) degere yakin

4’den daha biiyiik bir deger olmasinin muhtemel oldugu bildirilmistir.

Calismada, takip siiriisiinde benzer sekilde, iki 6rnekleme arasi gecen siirenin
3 ay oldugu g6z oOnilinde tutuldugunda, enfeksiyonun gercek zamanli takip
edilememesinden dolayi, tahmin edilen R degeri, gercek R degerinin altinda

kalmastr.

Siirii i¢i yayilim yliksek olsa dahi, yeterli bir kontrol programi i¢cinde bulunan
alanda siiriiler aras1 yayilim diisiik olabilmektedir. BoHV-1’in eradikasyonu, virusun
girisinin engellenmesi ve siirii i¢indeki reaktivasyonun miktarina baghdir. Genis
Olcekli planlanan bir eradiksayon programi, biiyiikk Olgiide siiriiler arasi yayilima
baghdir. Hage ve ark. (2003) tarafindan yapilan calismada ayni1 zamanda, siiriiler
arast yayillimin gozlemlenmesinin beklendigi 3km mesafedeki tum BoHV-1 gB
seronegatif siirlilerin takip edilmesi sonucu, siirii ici meydana gelen 4 salgindan
yalnizca 1’inin, tamamiyla seronegatif hayvanlarin bulundugu siiriilerde, 3 sekonder
salgina neden oldugu bildirilmistir. Bu salginlarinda biiyiik ihtimalle, sirasiyla, direk
hayvan temasi, insan vasitasiyla tasima ve aorejenik yayilim yolu ile meydana
geldigi belirtilmistir. Siirliler arast Ry degeri de 0,6 olarak tahmin edilmistir. Diger
bir degisle, enfeksiydoz bir siirli, tamamen duyarli bir popiilasyonda 0,6 yeni

enfeksiyon olgusuna neden olmaktadir denmistir.

Calisma kapsaminda takip edilen siirtiler i¢in siiriiler aras1 yayilim dinamigini

Olcmeye izin verecek parametreler olmadigi i¢in Ry, degeri hesaplanamamustir.

Graat ve ark. (2001) tarafindan, BoHV-1’den ari olan 50 baslik bir siiriide,
sirideki hayvanlarin yilda 1 kez siit veya kan serumu oOrneklerinin alinarak
orneklenmesi ile siiriiler aras1 enfeksiyonun yayiliminin 6nlenebilecegi, daha biiyiik
stiriilerde veya daha fazla temasin oldugu siiriilerde ise 6rneklemenin yilda iki kez
yapilmasina ihtiya¢ duyulacagi bildirilmistir. Ayrica, siiriler arast R degerinin,
baslica asilama durumu, 6rnekleme siklig ve siiriiler aras1 temastan etkilendigi, siirii
biiyiikliigiiniin orta derecede etkili oldugu, bununla birlikte, test sensivitesi ve drnek

sayisinin bu noktada en az etkiye sahip oldugu bildirilmistir.
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Slriye BoHV-1 girisinden sonra siirii i¢inde olasi bir salginin ardindan,
enfekte olmus olan bu siiriiniin hemen tespit edilmesine ve dolayisiyla bu siirii
tarafindan diger siiriilerin enfeksiyonunun engellenmesine olanak saglayacak
serolojik tarama programinin belirlenmesi i¢in gelistirilen yukaridaki modelde, Ry’ in
hesaplanmasinda girdi parametre degeri olarak verilen, v (sliriilerde yilda yer
degistiren hayvan sayisi) ve mult (diger siiriilerden enfeksiyon girisine neden olacak
pozitif hayvanlarin olusturdugu boliim) degerleri ¢alisma kapsaminda takip edilen
stiriiler ve bolge agisindan bilinmeyen degerler olmasi nedeniyle modeli kullanmak
mimkiin olmamistir. Ancak Vv ve mult degerlerlerinin benzer oldugu
diisiiniildiiglinde, siirii biiyiikliigii itibariyle modelde elde edilen sonuglar, ¢alisma
kapsaminda takip edilen siiriilerdeki hayvan sayisi ile benzer sekilde 50 bas ve
altinda hayvan sayisina sahip stiriilerin yilda bir kez serolojik olarak kan ve siit
ornekleri ile 6rneklenmesinin olas1 bir enfeksiyonun diger siiriilere bulagmadan tespit
edilebilecegine imkan taniyacagi diisliniilmektedir. Bununla birlikte, c¢alisma
kapsaminda siiriiler yaklasik 4 ay araliklarla 6rneklenmis ve 1,5 yil boyunca bir
salgin gozlenmemistir. Bu durumda, ileride planlanan ve sadece ari stiriiler arasi
hayvan alis verisine izin veren, tespit edilen pozitif hayvanlarin direk kesime
gonderildigi bir eradikasyon programi igin, siiriilerin bolgede esit sekilde
yayildiklari, enfeksiyon yayilimmin siirii biiylikligiine bagli olmadigi, biitiin
stiriilerin esit sekilde duyarli ve enfeksiyondan sonra esit sekilde enfeksiy6z oldugu
ve slriiler arasi temasin rastlantisal oldugu varsayimlar1 ile birlikte, bolgede
enfeksiyonun kesin olarak belirlenemeyen ancak diisik oldugu 0ngorilen
prevalansindan dolayi, ari isletmelerin bu statiilerini koruyacak serolojik tarama

programinin sikliginin en az 1 yil olmasi 6ngoriisiine de sahip olunmustur.

Modelleme Calismalarina Kaynak Teskil  Edecek  Epidemiyolojik

Degerlendirmeler:

Yetistirme tipi, siiri biliylikligli, hayvanlarin yasi, cografik yerlesim ve
uygulanan kontrol dnlemleri gibi faktorlerin seroprevalans degerleri iizerinde etkili

oldugu bilinmektedir (Alkan ve ark., 2005).

Alkan ve ark.(1997) tarafindan yapilan ¢alisma ile 10 farkli siiriide 480

hayvanda yapilan serolojik tarama sonucu, BoHV-1 i¢in seropozitiflik oraninin
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PR

%359.7 oldugu ve siiriiler arasinda seropozifligin %4-98 arasinda degistigi

bildirilmistir.

Bilge (1998) tarafindan yapilan bir bagka ¢alisma ile yine 10 farkli siiriide 486
hayvanda yapilan serolojik tarama sonucu, seropozitiflik oraninin %74 oldugu ve

stiriiler arasinda seropozifligin %27-96 arasinda degistigi bildirilmistir.

Alkan ve ark. (2005) tarafindan yapilan baska bir calismada, Tiirkiye’nin ¢esitli
bolgelerinde yer alan ve Tarmm Isletmeleri Genel Miidiirliigiine ait 31 isletmede,
13011 hayvanda yapilan serolojik 6érnekleme sonucu siiriilerin %97’sinin seropozitif
oldugu ve seropozitif sikliginin da % 0,5-79 arasinda degistigi bildirilmistir. Ayrica
bolgeler bazinda seropozitiflik oranlari, en fazla seropozitifligin saptandigi
Gilineydogu bolgesinde %73.8, Ege bolgesinde % 69.2, Akdeniz bolgesinde % 62.9,
Ic Anadolu’da % 55.5, Karadeniz bdlgesinde %48.3, Marmara bolgesinde %40.4 ve
Dogu Anadolu bdlgesinde %?23.8 olarak verilmistir. Ayrica, BoHV-1 igin kiguk
srllerde (99-256) gozlemlenen prevalans degerlerinin (%0.5-4) blyuk sirllerde
gozlemlenen prevalans degerlerinden daha diisiik oldugunun tespit edildigi
bildirilmistir. Calismada, Marmara bolgesinde, 7 farkli siiriide yapilan taramada,
hayvan sayist 99-198 arasinda degisen 3 siiriide seropozitiflik oranlart %0,9-1
arasinda degisirken, hayvan sayis1 281-1416 arasinda degisen 4 siiriide, seropozitiflik

[

oraninin %17,3-73,6 arasinda degistigi tespit edilmistir.

Bu calismada; 4 koyde, 10 farkli damizlik nitelikli sigir isletmesinde yapilan 5
orneklemede, hayvan sayilar1 7-63 arasinda degisen 10 isletmeden 3’ilinde
seropozitiflik gozlendi. Siiriiler bazinda 0&rneklemeler itibariyle elde edilen
serokonversiyon oranlari, VII. isletme i¢in 1. ve 2. Orneklemede % 14, 3.
orneklemede % 20, 4. 6rneklemede % 5.9, 5. 6rneklemede % 6.7 bulunurken, X.
isletmede; 1. 6rneklemede % 0, 2. 6rneklemede % 2.6, 3. d6rneklemede % 1.8, 4.

orneklemede % 1.6, 5. drneklemede % 3.2 olarak bulundu.

VIL isletmede, 3. 6rnekleme doneminde serokonversiyondaki artis, siiriiden
hayvan c¢ikigina bagl olarak, 4. ve 5. drneklemelerdeki serokonversiyondaki azalis
ise, siirliden latent enfekte hayvanlarin ¢ikarilmasina bagli olarak degisti. Sonug

itibariyle, VII. isletmedeki serokonverisyonda gozlemlenen bu degisimlerin latent
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enfekte hayvan sayisindaki degisime bagli olarak degil, siiriideki hayvan sayisindaki
degisimlere bagli olarak latent enfekte hayvanlarin oranindaki goreceli degisime

bagli oldugu tespit edildi.

X. isletmede, 2. oOrnekleme doneminde sekillenen serokonversiyon siiriiye
seropozitif latent enfekte bir hayvanin girisi ile meydana gelirken, 3. ve 4.
orneklemelerdeki serokonversiyonda gozlemlenen diisiis stirtideki hayvan sayisinin
artmasi ile 5. drneklemedeki artis ise siirliye yeni bir latent enfekte hayvanin satin

alinmasi ile gergeklesti.

Belgika’da sigir popiilasyonun serolojik taranmasina dayali olarak, BoHV-1
seropozitifligi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi iizerine yapilan ve 1998 yilinda
yiiriitiilen bir ¢alisma ile rastlantisal olarak secilen 309 asisiz siiriide (siit¢ii, karisik,
etci) yer alan tiim sigirlar (11,284) Orneklenmistir. Siiriiler, 10 sehirden toplam
popiilasyonun % 1’ini olusturacak sekilde ulusal tanimlama sisteminden rastlantisal
olarak secilmis ve serolojik tarama veritabanina, ulusal tanimlama sistemi olan
SANITEL’den yas, cinsiyet satin alma durumu bilgileri ile 6rnekleme esnasinda,
stiri tipi ve siirii biylikliigli bilgileri kayit altina alinarak eklenmistir. Siiriilerin
BoHV-1’e kars1 asilama durumlart bilinmezken, drnekleme yapilan belediyelerdeki
siri ve sigir yogunluklari hesaplanmistir. Risk faktorlerinin belirlenmesi igin
analizler Stata®, Version 8.0/SE ile gerceklestirildigi belirtilmistir. Calismada en
onemli bulgunun, risk faktorleri arasinda yer alan siirii blytikligi ve satin alma
durumu arasindaki etkilesim oldugu belirtilmis ve daha yasli olan hayvanlar ile erkek
sigirlarin  yiliksek seropozitiflige sahip oldugu, hayvan orjininin (siiri iginde
yetistirilmis veya disaridan satin alinmis) ve siirii biiyiikliigiiniin etkilesimi sonucu;
<50 hayvana sahip olan nispeten daha kiigiik siiriiler i¢in, satin alma durumu ve daha
biiyiik stiriiler risk faktorii iken, bu etkilerin daha biiyiik siiriilerde gézlemlenmedigi
belirtilmistir. Siiri biiylikliigiinlin de seropozitiflik i¢in risk faktoérii oldugu, daha
kicik siiriilerde, duyarli hayvan sayisi da az olacagi i¢in enfeksiyonun yayiliminin
olmayacagi, ancak biiyiik siirlilerde daha siki bir barinma ortamindan dolay1 duyarl
ve enfekte hayvanlar arasi temasin sigirlar aras1t BoHV-1 yayilimi igin risk teskil

edecegi belirtilmistir. Sonug¢ olarak; BoHV-1 seropozitifliginin engellenmesi i¢in,
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strii igine virusun direk girisini saglayacak disaridan hayvan satin alimmasina

odaklanilmasi gerektigi bildirilmistir (Boelaert ve ark., 2005).

Hollanda’da, sigirlarda BoHV-1 spesifik antikorlarin varligr igin rapor edilen
risk faktorleri arasinda, siiriilerin biiytikligi, et¢i sigirlarla birlikte stitcii sigirlarin
olusturdugu siirtiiler (karisik siiriiler), siirii yogunlugunun ytiksek olmasi, satin alinan
sigirlar, koruyucu ¢iftlik kiyafetleri giymeyen profesyonel ziyaretciler ve strdlerin
diger BoHV-1 pozitif siiriilere olan uzaklig: (¢iftlikler arasi mesafe) yer almaktadir.
Belgika’da ise seropozitiflik; artan sigir yas1 ve siirli biytliigi ile satin alinan
hayvanlarin enfekte olma olasiliginin daha yiiksek olmasi ile iligkilendirilmistir

(Woodbine ve ark., 2009).

Woodbine ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir ¢alisma ile Ingiltere’de BoHV-
1 enfeksiyonunun si1gir yasi, dogum yeri, siirii tipi ve siirli bliylikligii ile olan iligkisi
lizerine yapilan bir seroepidemiyolojik c¢alismada, 2002-2004 yillarinda, 114
siiriiden, 15.736 sigirdan alman 29.782 kan numunesinin test edildigi, ¢iftlik
yonetimine iligkin bilgilerin 6rneklemeler esnasinda, siirii biiytikligi ve sigir
hareketlerine iligkin bilgilerin ise sigir tiiberkiiloz testi veri tabani olan British Vattle
Movement Service’ten alindigi, siiriiler, sigirlar ve asisiz siiriilerden elde edilen
ELISA testine ait PP (Continious Outcome Percentage Positive) degerleri arasindaki
iliskinin tespit edilmesi i¢in hiyerarsik yapidaki istatistiksel modelin kullanildigi
belirtilmistir. Asili 7siliriinliin tamaminda, asisiz siirelerin ise % 82,2’sinde en az 1
seropozitif hayvan oldugu, sigir ve siiri BoHV-1 seroprevalansinin da, sirasiyla %
42,5 ile % 43,1 oldugu bildirilmistir. Serolojik statii ile sigir yasi, siirli biiytkliigii,
stirii tipi, genc hayvanlarin varlig1 arasindaki iligkilerin siiriiler arasindaki farkliligin
belirtisi oldugu ve bu durumun BoHV-1 enfeksiyonun yayilimi i¢in potansiyel teskil

ettigi bildirilmistir.

Siit¢ii siirtilerde, daha kapali ¢iftlik sistemleri enfeksiydz hastaliklarin girisini
engelleyebilmektedir. Hollanda’da asilanmamis = siitcli  ciftliklerinde BoHV-1
antikorlarinin varligi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi lizerine yapilan bir ¢alisma
ile BoHV-1 pozitif ciftliklerin, negatif ciftliklere oranla daha siklikla sigir satin
alarak siiriilerine kattiklari, yine pozitif ciftliklere ciftlik kiyafeti giymeyen
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profesyonel ziyaret¢i sayisinin fazla oldugu ve bu ciftliklerin diger ¢iftliklere olan

mesafesinin daha kisa oldugu bildirilmistir (Schaik ve ark., 1998).

Graat ve ark. (2001) tarafindan yapilan bir ¢alisma ise, sigirlarda BoHV-1
enfeksiyonu i¢in uygulanacak eradikasyon kampanyalarinda siiriiler arasi
enfeksiyonun yayilimimi engelleyecek en uygun serolojik tarama programinin
belirlenmesi i¢in gelistirilen matematiksel model ile stiriiler aras1 yayilima (Ry,) etkisi
olan faktorlerin (test sensivitesi, siirii biiyiikliigii, asilama durumu ve siiriiler arasi
temas) olasi etkileri hesaplanmistir. Buna gore, ari bir siiriiye enfeksiyonun girigine
neden olacak pozitif hayvanlarin oranindaki artisin, siiriiler arasi enfeksiyonun
yayilimindaki artis1 da beraberinde getirecegi tespit edilmistir. Ayrica, asisiz ve 50
baslik ari siiriiler i¢in; enfeksiyon girisine neden olacak pozitif hayvan oranlari igin
hesaplanan Ry degerlerinin sirasiyla, 0.04 ig¢in 0.75, 0.08 igin 1.5 olarak tespit

edilmistir.

Calisma boyunca biitiin 6rnekleme donemlerinde, seronegatif oldugu tespit
edilen 1., II., III. ve VI isletmelere disaridan hayvan satin alinmadig1 kaydedildi.
Bunun yaninda, IV. isletmeye 2.-3. 6rnekleme doneminde 3, V. isletmeye yine 2-3.
ornekleme donemi arasinda 5, VIIIL. isletmeye 3-4. 6rnekleme donemi arasinda 4, IX.
isletmeye 4-5. 6rnekleme donemi arasinda 1 hayvanin siiriiye giris yaptigi ve bu
hayvanlarin seronegatif oldugu tespit edildi. Calisma boyunca, bu sekilde IV., V.,
VIIL ve IX. isletmelerin disaridan hayvan satin alarak siiriilerine katmalarina ragmen
seronegatif statiilerini korudugu belirlendi. Ancak, ilk Ornekleme doneminde
seronegatif olan X. isletmeye; 1.-2. Ornekleme donemi arasinda, disaridan satin
alman 11 hayvandan 1’inin seropozitif oldugu ve seropozitif yanitin latent
enfeksiyondan ileri geldigi tespit edildi. Bu sekilde 1 latent enfekte hayvanin siiriiye
girigi ile 2. Ornekleme doneminde enfeksiyonun siiriiye giris yaptigi belirlendi.
Bunun yaninda; yine X. isletmeye, 2-3. 6rnekleme donemi arasinda siiriiye disaridan
alman 7 hayvanin hepsinin seronegatif oldugu, 3-4. ornekleme donemi arasinda
siriye disaridan satin alinan 13 hayvandan 5’inin seropozitif oldugu, bu
hayvanlardan 1 tanesinin latent enfekte diger 4’linlin ise maternal antikor tasidigi

tespit edildi.
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Bu sekilde, seronegatif olan ve siirliye disaridan hayvan satin almayan 5
isletmenin 1,5 yi1l boyunca seronegatifligini korudugu, yine seronegatif olan ve
disaridan hayvan satin alan 4 isletmenin de seronegatif statiisiinii korudugu, bunun
yaninda, seronegatif olup, disaridan hayvan satin alarak stiriisiine katan bir isletmeye

enfeksiyonun giris yaptig1 tespit edildi.

Calisma boyunca takip edilen siiriilerde, digaridan hayvan satin alinarak
enfeksiyonun siiriiye giris yapmasi disinda diger temas yollar1 (cansiz materyal ile
tasima, diger tiirle araciligi ile indirek temas, hava yolu ile yayillim ve hastalifin
yayiliminda kiiciik etkisi olan iatrojenik ve venereal yayilim) ile enfeksiyonun siriiye

girisi saptanmadi.

Bununla birlikte; siirliye hayvan satin aldigi halde seronegatif statiisiinii
koruyan 4 igletme ile hayvan satin alma yolu ile enfeksiyon girisine maruz kalan bir
isletme arasinda, caligma boyunca satin alinan hayvan sayisi, cinsiyetleri ve
hayvanlarin yaglar1 itibariyle yapilan degerlendirmede; enfeksiyonun siirliye giris
yaptig1 isletmede, 31 hayvanin satin alindigi, satin alinan bu hayvanlardan, 4
hayvanin yasi bilinmezken, 7 tanesinin 10 ay’dan kiiciik, 20 tanesinin 10 aydan
biiyiik oldugu, satin alinan hayvanlardan 3 tanesinin erkek digerlerinin disi oldugu
tespit edilirken, disaridan hayvan satin almasina karsin enfeksiyon girisi olmayan 4
isletmenin toplam 13 hayvan satin aldigi, bu hayvanlardan 7 tanesinin 10 ay alt1 yasa,

6 tanesinin de 10 ay istii yasta oldugu ve 5 tanesinin erkek, 8 tanesinin disi oldugu
kaydedildi.

Bu sekilde, calisma kapsaminda degerlendirildiginde, takip edilen 10 isletme
ve se¢ilmis olan bu isletmelerin bolge genel ¢iftlik yapisini temsil ettigi
diisiiniildiiglinde, isletmesine 5< hayvan satin alan siiriilerin> Shayvan satin alan
stiriilere nazaran enfeksiyona yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu, ayn1 zamanda
satin alinan hayvanlarin yaslar1 nispetinde enfeksiyonun siirliye girig riskinin de

arttig1 teyit edilmistir.

Calismada, her ne kadar prevalans degerleri seropozitif oldugu belirlenen 2
sird icin % 1.6-20 arasinda degisse de, prevelans degeri yiiksek goriilen VII.

isletmede gozlemlenen degerlerin (%5,6-20) siiriide hayvan sayisindaki degisimlere
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bagl olarak yiikseldigi tespit edildi. Diger taraftan, farkli 6rnekleme noktalarinda
hayvan sayilar1 7-63 arasinda degisen biitlin siiriiler dikkate alindiginda prevalans
degeri % 1,5-2,4 arasinda bulundu. Bunu yaninda, satin alinan tiim hayvanlar hesaba

katildiginda alinan hayvanlardaki gB seropozitif oran1 % 4,5 olarak hesaplandi.

BoHV-1 enfeksiyonu i¢in siiriilere olas1 giris yollar1 olan direk hayvan temasi
ile diger temas yollar1 karsilagtirildiginda, diger temas yollarinin bulagmadaki
roliiniin daha diisiik oldugu gozlendi. Caligma boyunca takibi yapilan, hayvan giris-
cikisi olmadan seronegatifligini devam ettiren, disaridan hayvan satin almasina
ragmen seronegatifligini koruyan, hayvan alimi ile ariligini kaybettigi belirlenen ve
siiriide enfekte hayvan bulunmasina ragmen siirii i¢i enfeksiyonun yayilimi olmayan
farkl statiideki stiriiler i¢in, bolgede BoHV-1 enfeksiyonunun prevalansinin diisiik
olmas1 hem direk hayvan temasi ile hem de diger temas yolar ile siiriilere enfeksiyon
giris riskini diigiiren en Onemli faktdr olarak nitelendirildi. Bunun yaninda,
enfeksiyonun yayilimi igin olasi yollar olan direk temas ve diger temas yollari
karsilastirildiginda, siiriilere enfeksiyonun girisinde en biiylik riskin disaridan
kontrolsliz hayvan satin alinmasi oldugu ve satin alinan hayvan sayisi ile alinan

hayvanlarin yaslarinin biiyiikliigii nispetinde bu riskin arttig1 teyit edildi.

Calismada, BoHV-1 enfeksiyonun baslangic doneminde ve ilerleyen
donemlerdeki antikor diizeyleri ile aviditelerini ayrica, primer ve sekonder
enfeksiyonlar ile reaktivasyonlarin antikor aviditesinde olusturdugu degisimleri
belirlemek igin, antikor pozitif bulunan hayvanlara ait 6rnekler BoHV-1 1gG Avidite
ELISA testine tabi tutuldu ve elde edilen avidite indeks degerleri bireysel ve siirti

bazinda degerlendirildi. Buna gore;

IV., VIL. ve X. Isletmelerde, seropozitif olarak tespit edilen hayvanlarin;
yaglari, 6rneklemeler itibariyle A.l. degisimleri ve ayni siiriide var ise anne-yavru
iligkisi bakimindan degerlendirilen 16 hayvanin seropozitifliginin maternal

antikordan, 7 hayvanin ise latent enfeksiyondan kaynakli oldugu kanaatine varildi.

VIL isletmede; latent enfekte oldugu belirlenen 3 hayvanin, 2. érneklemede
A.l. degerinde artis tespit edilirken, 1. 6rnekleme donemi negatif yanit verdigi halde,

2. ve 3. Ornekleme donemlerinde pozitif bulunan ve A.I. degeri hesaplanan 1
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hayvanin, pozitif yanitin alindig1 iki 6rneklemede elde edilen A.I. degerinin birbirine
cok yakin oldugu tespit edildi. Bu hayvanin iki 6rnekleme arasindaki bir zamanda
primer enfeksiyona maruz kaldigi ve primer enfeksiyon sonucu olusan antikor

yanitinin tespit edildigi sonucuna varildi.

Dagalp ve ark. (2001) tarafindan, maternal antikorlarin kan serumunda kalma
stiresi ve diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir ¢alisma ile bir yasindan
kiiciik sigirlarda seropozitifligin 6-7 aya kadar uzayabilen bir silirede varligini

koruyabildikleri bildirilmistir.

Woodbine ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir ¢alisma ile 6 ayliktan kiigiik
buzagilarlarda BoHV-1 spesifik antikorlarin, kolostrum alimi ile sekillenen maternal
immuniteden ileri geldigi, 1 yasinda bunun diismeye basladigr ve 2 yasinda aktif

enfeksiyondan dolay1 artmaya bagladig bildirilmistir.

Yine, Hage ve ark. (2003), tarafindan yapilan bir ¢calismada; BoHV-1 maternal
antikorlarinin 9. aya kadar belirlenebildigi, 10 ayliktan kiigiik seropozitif sigirlardan
elde edilen sonucun, BoHV-1 ile enfekte latentlikten daha ¢ok maternal antikordan
kaynakl1 bir yanit oldugunun goz oniinde tutuldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda, 10
ayliktan biiyiik seropozitif olan biitin hayvanlarin BoHV-1 ile enfekte latent
hayvanlar olarak kabul edildigi bildirilmistir.

Bu c¢alismada, siirliler bazinda, bireysel kan serum orneklerinden elde edilen
pozitif yanitlar ile anne-yavru iliskisi, yas ve A.L. degerindeki seyir itibariyle
yukarida belirtilen degerlendirmeler sonucu, 10 ayliktan kiiciik yasta olan
hayvanlardan elde edilen yanitin maternal antikorlardan kaynakli oldugu, BoHV-1
pozitif oldugu tespit edilen 10 ayliktan biiyiik hayvanlarin da latent enfekte oldugu
kabul edildi.

Ayrica, gozlemlenen 16 hayvan i¢in maternal antikor yanitin en az 7,5 aya
kadar devam ettigi kaydedildi ve Kaplan-Meier Analizi ile ortalama seronegatifligin
goriilme siiresi 256,5 =+ 20,3 giin olarak hesaplandi. Seronegatifligin goriilmeme
olasilig1 169.giine kadar %93,3; 205. giine kadar ise %63,6 olarak bulundu. Diger bir

degisle latent enfekte bir anneden dogan ve kolostrum alimi ile pasif bagisiklik
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kazanan bir buzaginin maternal antikorlarinin en az 169. giine (5,5 ay) kadar %93,3

oraninda korunacag: tespit edildi.

Calisma kapsaminda yer alan isletmelerin ulusal tanimlama ve takip
sistemlerinde takip edilmesinde aksakliklar ve gecikmeler tespit edilmistir. Nitekim
IV. isletme i¢in, yaslar1 itibariyle maternal antikordan kaynakli pozitif yanit verdigi
diisiiniilen 4 hayvanin sistemde kayith goriilen ve aymi siiriide olan annelerinin
negatif sonu¢ verdigi tespit edilmis olup, s6z konusu durum, disaridan satin alma
yolu ile ¢aligma siirecinden kisa bir zaman Oncesinde hayvanlarin siiriiye alindigini
distindiirmiustiir. VII. ve X. isletmelerde, yaslar1 itibariyle maternal antikorlardan
kaynakli pozitif yanit alindig1 diisiiniilen hayvanlarin annelerinin de ayni siiriide
oldugu ve pozitif yanit verdigi tespit edildi. X. isletmedeki baz1 hayvanlarin ise
annelerinin siiriide olmadig1 ve maternal antikor yanit1 alinan bu hayvanlarin siiriiye

disaridan satin alma yolu ile katildig1 tespit edildi.

Seropozitif sonug¢ alnarak aralarinda anne-yavru iliskisi olan hayvanlar igin,
anneden alinan A.l. degerine bagl olarak elde edilen A.I degerleri arasinda bir iliski
olup olmadigi yoniinden degerlendirme yapilmak istense de, ornekleme donemleri
itibariyle yavrular i¢in dogumdan hemen sonra 6rnekleme imkani bulunmadig: igin
anne A.l. degerine bagli maternal antikor A.Il. degerlerinde anlamli olabilecek bir

iliski tespit edilemedi.

Inouye ve ark., (1984) tarafindan, IgG avidite prosediiriiniin, ge¢ gegirilmis
(kisa donem) ve eski (uzun donem) viral enfeksiyonlarin ayriminin yani sira
reenfeksiyon (yiksek antikor titresi, yiksek avidite) ile primer enfeksiyonu (ylksek

antikor titresi, diisiik avidite) ayirt etmede yararli oldugu bildirilmistir.

Demir (2006) tarafindan yapilan 8 6rnekleme noktasinda BoHV-1’in varlig1 ve
takibinin A.I degerinin 6l¢iimii ile yapilmasina iliskin tez calismasi ile 4. 6rnekleme
doneminde A.L. degerinde yiikselme olmasina ragmen antikor diizeyinde goriilen
diismenin, 4. orneklemeye kadar olan donemde siirii genelinde 2. Orneklemede
varlig1 saptanan primer enfeksiyonun ilerleyen donemi (eski enfeksiyon) olabilecegi,

5. ve sonraki 6rnekleme donemlerinde hem A.l. hem de antikor diizeylerinin artisinin
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bu donemlerde meydana gelmis olas1 bir reenfeksiyon veya reaktivasyon kaynakli

oldugunu diistindiirdiigi bildirilmistir.

VIL isletmede, A.l. degeri ve yasi itibariyle yapilan degerlendirmede latent
enfekte oldugu belirlenen hayvanlarin A.l. degerlerindeki artisin, siirii kayitlarindan
elde edilen bilgiler 1s1g¢inda ilkbahar donemi Sap asilamasi sezonu sonrasi yapilan
doneme (2. ve 3. ornekleme donemlerinde) denk geldigi tespit edildi. Ayrica, 1.
ornekleme doneminde negatif yanit verdigi halde, 2. ve 3. 6érnekleme donemlerinde
pozitif bulunan 1 hayvanin (TR5990770) latent enfekte olan hayvanlar ile ayn1 sirada
bagli oldugu kaydedildi. Bu sekilde, 2. 6rnekleme doneminde 3 latent enfekte
hayvanin A.l. degerindeki artis ve daha Onceden negatif oldugu tespit edilen bir
hayvanin seropozitif hale gelmesi, iki drnekleme periyodu arasinda olast bir virus
sirkiilasyonu ile iliskilendirildi. Bu sirkiilasyonun da, latent enfekte hayvanlarda as1

stresine bagli rekiirrensten kaynakli oldugu kanaatine varildi.

Tuokko (1995), diisiik aviditeli kizamik antikorlarinin akut enfeksiyon sonrasi
7 haftaya kadar tespit edildigini ve 17-20 hafta igerisinde kizamik IgG antikorlarinin

yiiksek aviditeye ulastigini 6ne stirmiistir.

Diisiik ve yiiksek aviditeli antikorlarin oranlarindaki farkliliklarin, bireysel
heterojenite, kan alimi sirasindaki immun statii, enfeksiyon baslangicina gore kan
alim zaman, test teknigi, antijen hazirlanmasi, denatliran ajanin tliri ve
konsantrasyonu ve antikor aviditesinin hesaplanmasinda kullanilan metot gibi bir ¢cok

faktore bagl olabilecegi diisiinlilmiistiir (Souza ve ark., 2003).

Demir (2006) tarafindan tez ¢alismasinda; 8 M iire ¢ozeltisi, 5-10 dakika
arasinda degisen siirelerde uygulanmis, diisiik ve yiliksek aviditeli antikorlarin en iyi
ayrimimnin 8 M {irenin 7 dakika uygulanmasi ile yapilabilecegi tespit edilmis ve
arastirmada, diisiik ve yiiksek antikor aviditesi sirasi ile A.L.< % 65 ve A.l. > %75

olarak, % 65-75 aralig1 ise siipheli aralik (orta diizeyde avidite) olarak belirlenmistir.

Guingor ve Ozkul (2007) tarafindan yapilan ¢alismada; bazi ¢alismalarda 4 katl
antikor artisinin - her zaman reenfeksiyon veya reaktivasyonun habercisi

olmayacagimin belirtilmesine karsin, ¢calismada 8 ay ara ile yapilan orneklemelerde
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elde edilen 4 kath antikor artisinin, ayn1 donemde siirliden virus izolasyonun elde

edilmesinden dolay rekiirrensten kaynakli oldugu belirtilmistir.

Ozkul ve ark. (2008), tarafindan inaktif gE(-) BOHV-1 marker asismnin
immunglobulin G avidite maturasyonunun belirlenmesi {izerine yapilan bir
caligmada, ayrismay1 saglayan ajan ve ajan konsantrasyonu kullanilmis (¢alismada 8
M iire), insan herpesvirus enfeksiyonlar lizerine yapilmis benzer ¢aligmalardan elde
edilen datalar temel alinmistir. Buna gore, % 60 index, yiiksek IgG avidite
gOstergesi i¢in taban deger olarak kabul edilmistir. Ayrica ¢alismada, 7 dakika, 8 M
iire tedavisi sonucu primer immun yanitta (< %60) meydana gelen ayrismanin

sekonder immun yanittan (> %80) daha iyi oldugu bulunmustur.

Blackburn ve ark. (1991) tarafindan, IgG antikor avidite testinin
giivenirliliginin oldukga yiiksek oldugu, yanls pozitif ve negatif sonuglarin ise eski
enfeksiyon veya reaktivasyon gosteren bireylerde immatur antikor persistensi, primer
enfeksiyona sahip bireylerde antikor aviditesinin hizli matiirasyonu ve kullanilan

ticari antijenlerdeki problemler gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi bildirilmistir.

Bu c¢alismada, latent enfekte olarak kabul edilen hayvanlarin yaglar1 3-10 yas
arasinda degisirken, A.l. degerlerinin, %3,6 — 94,6 arasinda degistigi tespit
edilmistir. Benzer ¢alismalar itibariyle de yiiksek A.l. degeri olarak kabul edilen
%60’1n tizerindeki deger yalnizca, 2. Ornekleme sonucunda elde edilen sonuglar
itibariyle, 1.-2. oOrneklemler arasi1 olasi bir reaktivasyondan sbéz edilen VIIL
isletmedeki hayvanlar icin; 1. 6rnekleme zamaninda da pozitif olduklar1 saptanan ve
A.I degerleri hesaplanan 3 hayvan da % 60,2, % 66,7 ve % 94,6 olarak belirlendi.
VIL igletmede 1.6rneklemede negatif oldugu halde 2. 6rneklemede serokonverte olan
1 hayvan icin 6l¢tlen % 37,6 ve takip eden érneklemede elde edilen % 32,4’lik A.l.
degeri, bu hayvan i¢in 2. Ornekleme doneminden onceki bir zamanda primer
enfeksiyonu dogrulayan ve primer enfeksiyonun belirtisi olarak kabul edilen diisiik
avidite degeri olan % 60’1n altinda bir deger tespit edildi. Benzer sekilde, diger latent
enfekte hayvanlardan 3 tane hayvan icin elde edilen A.I degerleri primer enfeksiyon

sonrast elde edilen % 60 A.l. degeri altinda tespit edildi.
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Genel anlamda A.I. degerlerinin yasa bagli degisimi incelendiginde, Pearson
korelasyon testi ile yas ve A.L arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonlii ve

kuvvetli bir iliski bulundu.

BoHV-1’in eradikasyonuna dair, farkli siirii tipleri eradikasyonu nasil
etkilemektedir, asilamanin etkisi nedir, vahsi siiriilerin tedavisi yapilmaz ise, BoHV-
1 vahsi stirtilerde persiste olarak kalabilir mi? sorularinin cevaplarini arayarak, elde
edilen bilgilerin pratikte kullanilmasinin arastirilmasina yonelik olarak yapilan bir
calisma ile Herpesviruslarin ortadan kaybolmasi i¢in beklenen zamanin tespiti igin;
yayilim, reaktivasyon ve enfeksiyoz ajanin gozden kaybolmasini igine alan basit
popiilasyon dinamigi modeli ile hesaplanmistir. Ortadan kaybolus i¢in beklenen
zamani etkileyen dort faktér; R (Reproduction Ratio), reaktivasyon orani,
popiilasyon biiytikliigli ve konakg1 popiilasyonun niifus degisimi olarak belirtilmistir.
Calismada, reaktivasyon oranmmin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda (yasam boyu
reaktivasyonun bir defadan fazla olmasi) beklenen ortadan kaybolus zamanin
oldukca uzun oldugu bulunmus, bunun yaninda, kiiciik popiilasyonlarda enfeksiyoz
ajanlarin daha ¢abuk ortadan kaybolacagi hesaplanmistir. Bulunan metot, sigirlar igin
BoHV-1 virusu i¢in uygulandiginda, asisiz biiyiik siiriilerde BoHV-1’in persiste
olarak kalacagi, uygun asilarla, slriden enfeksiyonun eradikasyonunun birka¢ 10

yilda gergeklesecegi bildirilmistir (De Koeijer ve ark., 2008).

Latentlik ve reaktivasyon olgusu, herpesviruslarin kiiciik  konakgi
popiilasyonlarinda uzun siire persiste olarak kalmasina imkan saglamaktadir. Yapilan
bir calisma ile persistensin reaktivasyon iizerine etkisinin Slgiilmesi icin, kapali
kii¢iik sigir popiilasyonlarinda BoHV-1’in zaman i¢indeki kaybolusu hesaplanmastir.
Hesaplama i¢in kullanilan modelde reaktivasyon olasiligi yilda 0,09 olarak
almmistir. Ortadan kaybolma sdresinin, gercekci parametreler ile 10 hayvandan
olusan bir popiilasyonda 10 yildan fazla oldugu, 20 hayvanlik bir popiilasyonda bu
stirenin yaklagik 2000 y1l oldugu tespit edilmistir. Sonuglarin, kismen kisa zamanda
(60 y11) medyana gelecek kaybolusun, R; ve Ry degerlerinin 1’in altina diisiiriilmesi
ile yapilabilecegini isaret ettigi bildirilmistir. Asilamanin persistens iizerine olan
etkisi de calisilmis ve popiilasyonun tamami asilandiginda eradikasyonun ¢ok daha

hizli olacagi gosterilmistir (Mollema ve ark., 2005).
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Calismada, ilk 6rneklemeden itibaren seropozitif oldugu belirlenen ve kapali
yetistiricilik yapilan VIL isletmede, 1 ve 5. drneklemler arasinda sirasiyla 4, 4, 4, 1
ve 1 latent enfekte inek oldugu tespit edildi. 18 ay boyunca, 2. 6rneklemede
kaydedilen A.I. degerindeki artisin ilkbahar dénemi Sap asilamasi uygulamasinin
ardindan sekillendigi disiiniilen reaktivasyondan kaynakli olabilecegi ancak bu
reaktivasyonun siiriiniin tamamia enfeksiyonun yayilimi igin yeterli olmadigi

sonucuna varildi.

Primer enfekte seronegatif hayvanlar, reenfekte seropozitif hayvanlardan daha
uzun sure ve daha ylksek seviyede virus sagmaktadirlar (Hage ve ark., 1996). Hage
ve ark. (1996) tarafindan deneysel olarak latent enfekte hayvanlarin
immunsupresyonu ile baslatilan siirii i¢i bir salginda, hayvanlarin serolojik ve
virolojik taranmasi ile siirii i¢i BoHV-1 sirkulasyonun, seronegatif primer enfekte
hayvanlar tarafindan baglatildiginin gozlendigi bildirilmistir. Ayrica, salgin boyunca,
siride bulunan 52 seropozitif hayvandan yalnizca 6’sinda Onemli titre artigi

gozlendigi belirtilmistir.

Benzer sekilde, VII. isletmede gozlemlenen reaktivasyon sonrasinda siirii ici
enfeksiyonun etkili bir sekilde yayillmamasi, siiriide yer alan latent enfekte hayvanlar
icin Onceden olusmus primer enfeksiyonun ardindan olusan nétralizan antikor
seviyesinin rekiirrens sonrasi virus sagiliminmi engelleyecek diizeyde olabilecegini

akla getirmistir.

X. isletmede, 2. ve 4. O6rnekleme donemlerinde siirliye giris yaptigi tespit
edilen 2 latent enfekte hayvanin, takip edilen siire i¢cinde A.l. degerleri stabil kalmis

ve bir reaktivasyon ile enfeksiyonun siirliye yayilimi tespit edilmemistir.

1,5 yil stiresince, VIL. igletmede 1. 6rneklemeden itibaren bulunan ve sayisi 4.
ornekleme doneminde 1°e diisen 4 latent enfekte hayvan ile X. isletmede 2.
orneklemede doneminde stiriiye giris yapan 1 latent enfekte hayvan ile 4. 6rnekleme
doneminde siirliye giris yapan 1 latent enfekte hayvanda, enfeksiyonu siiriilere
yayabilecek diizeyde bir rekiirrens tespit edilmemistir. Bu durum, BoHV-1
enfeksiyonu i¢in reaktivasyon olasiliinin De Koijer ve ark. (2008) tarafindan

yapilan ¢alismada ortaya konuldugu gibi diisiik oldugu seklinde yorumlanmustir.
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Woodbine ve ark. (2009) tarafindan, yetiskin sigirlarda BoHV-1’in sero-
epidemiyolojisi iizerine, 2 yil boyunca 114 siiriiniin takibinin yapildig1 bir ¢alismada,
yapilan serolojik taramalarda 700 sigirin yanlis negatif, 2046 sigirin ise yanlis pozitif
sonug verdigi tahmin edilmistir. Yine, 124 sigirin, bir ziyarette pozitif sonug verirken
bir sonraki ziyarette negatif oldugu, 85 sigirin serolojik statiilerinin iki kez degistigi
(25 sig1r, pozitif-negatif-pozitif; 60 sigir negatif-pozitif-negatif) saptanmistir. Antikor
pozitif yanitin enfeksiyondan sonra yasam boyu kaldigi kabul edildiginde, zaman

icinde azalan titrenin, yanlis test sonucundan daha ¢ok gercek durumun yansimasi

oldugu varsayilmistir.

Calismada, ilk orneklemede pozitif ¢iktigi halde takip eden siiregte negatif
cikan 1 hayvan ile serolojik statiisiinde iki kez degisiklik saptanan (negatif-pozitif-
negatif) 4 hayvanin ELISA testi tekrar edildi ve negatif olduklari saptandi. Ilk

testlerinde saptanan pozitif sonug, yanlis test sonucu olarak kabul edildi.
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5. SONUC VE ONERILER

Arastirmada, damizlik nitelikli sigir isletmelerinde siirti genel 6zellikleri ile BoHV-1
olusum siklig1 arasindaki korrelasyonun tespit edilmesi, siiriide BoHV-1"in tespiti ve
dinamiginin takibi, enfeksiyonun ¢ikisina etki etmesi olas1 faktorlerin belirlenmesi ve
tiim bu bulgularin degerlendirilmesiyle benzer yapidaki isletmeler agisindan BoHV-1
enfeksiyonu statiisiindeki degisiklikleri takip edebilecek mevcut matematiksel
modellemelerin  kullanim olasiliklarinin ~ arastirilmasi  amacglanmistir.  Yapilan

arastirma sonucunda elde edilen veriler degerlendirildiginde;

1- BoHV-1’den ari bir siiriiye virusun girisinde en biiyiik risk faktoriiniin, baska bir
siiriiden kontrolsiiz olarak hayvan satin alinmasi ve yillik ortalama satin alinan
hayvan sayist ve satin alman hayvanlarin yaslarimin biiylikligii nispetinde direk

temas ile enfeksiyon girisinin ¢ok daha muhtemel oldugu,

- Siirtilere diger siiriilerden enfeksiyon bulastirma potansiyeline etki eden
bolge enfeksiyon prevalans degerinin diisiik olmasinin hem direk temas ile
hem de diger temas yollar1 ile enfeksiyonu ari siiriilere bulasma riskini

azalttig1,

- Seronegatif olup, disaridan hayvan satin almayan kapali isletmeler igin

diger temas yollari ile enfeksiyonun siiriiye giris riskinin diisiik oldugu,

-Siirii i¢i enfeksiyonun yayiliminda reaktivasyonlarin paymin diisiik oldugu
ve latent enfekte hayvanlarin ekonomik Omiirlerini tamamlamalari ile
stiriilerden ¢ikariliyor olmast nedeniyle, enfeksiyonun belli bir seviyenin

iistiine ¢cikamadigi,

- Kaba bir hesapla, arastirmanin yapildigi bolge i¢in, ¢alisilan isletmeler
benzeri ve biiylikligli yaklasik 70 basin altinda olan siiriilerde enfeksiyon

seroprevalansinin en fazla % 2 olacagy,

- Bu tip siirilerde maternal antikorlarin 7,5 ay-yasa kadar tespit

edilebilecegi,
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- Bu siiriilerde, enfeksiyonun takibi acisindan, 4 ayda bir ve
modellemelerden elde edildigi iizere, ortalama 1 yil siireyle orneklemenin

de yeterli oldugu,

- Yapilan hesaplamalar neticesinde, modelin kullanimina olanak saglayan
isletmede, dogal yollarla baslayan bir BoHV-1 enfeksiyonu icin Ro degeri

3.3 olarak tahmin edilmistir.

2- Matematiksel modellemelerin kullaniminin enfeksiyoz hastaliklarin  dinamigi
hakkinda ¢ok Onemli bilgiler vermesi nedeniyle, O6zellikle ekonomik anlamda
hayvancilik sektoriinde onemli kayiplara neden olan hayvan hastaliklarinin siirii ici
ve siriiler arasi1 yayilimlar1 hakkinda tahminlerde bulunarak, bolgesel ve Ulkesel
bazda politika yapicilara hastaliklarin kontrol ve eradikasyonu i¢in karar verme
stirecinde elde edilen 6nemli bilgiler 15181nda farkli stratejilerin hem ekonomik hem
de epidemiyolojik anlamda sonuglarinin bilinmesi ile dogru karar vermelerini
saglamasi agisindan ¢ok oOnemli oldugu ve Diinya’da yaygin olarak bu sistemin

kullanilmaya baslandig1 noktasindan hareketle;

- Matematik ve simiilasyon modellemelerin kullanilarak sahaya en uygun
ciktilarin elde edilmesi agisindan, arastirilan enfeksiyona dair, basta
prevalans olmak tizere, inkiibasyon periyodu, enfeksiydz periyot, bagisiklik
gibi enfeksiyon etkenine ait bilgiler ile enfeksiyonun seyrettigi bolgedeki
ciftliklere ilgili, stiri sayisi, siirii tipi, ortalama siirii biiyiikligi, siird tipleri
ve biiyiikliikleri paralelinde yillik satin alinan hayvan sayisi, ciftlikler arasi

mesafe gibi degiskenlerin tanimlanmasinin ¢ok 6nemli oldugu,

- Model girdi degerleri belirlenirken, yukarida sayilan bilgilerle birlikte
uzman tahminleri ve deney sonuglarinin yetersiz oldugu yerlerde

varsayimlarin kullaniminin gerektigi,

- Modellemeler i¢in kullanilan en temel verilerin, ulusal diizeyde hayvan
popiilasyonun ve hastaliklarin kayit ve takibini yapan veri tabani
sistemlerden alinmasi gerektigi ve bu nedenle de s6z konusu kayitlarin ¢ok

ciddi tutulmasinin bir zorunluluk oldugu,



111

- Hem arastirmada ¢alisilan enfeksiyonun ajani (basta bolgedeki yayginligi)
hem de enfeksiyon ajaninin hedef aldig1 ve bolgesel farkliliklar gosteren
popiilasyon hakkinda detay ve saglikli bilgilerin olmayisi, tanimlanmig
modellemelerin kullanim olanaklarini kisitlamis olsa dahi, modellemeler ile
elde edilen sonuglarin arastirma boyunca elde edilen bilgiler ile uyum

gosterdigi,

- Modellemelerde kullanilan, enfeksiyon etkenine dair olan genel sabitlerin
kullanilabilir nitelikli olmasinin yaninda, bolgesel farkliliklarin ayrica tespit

edilmesi gerektigi,

- Bu tespitlerin yaninda, matematiksel modellemelerin kullaniminin
Ulkemizde veteriner hekimligi alaninda oldugu kadar tip alaninda da heniiz
uygulanmamis olmasmin yaninda, gerek mevcut modellerin kullanimi
gerekse bu modellemeler lizerinde degisiklik yapabilecek uzman yetersizligi

oldugu,

-Sahaya dair belirtilen bu eksikliklerin giderilmesi ile mevcut
modellemelerin, hatta bolgesel bazda enfeksiyona etki eden faktorlerin
mevcut modellemeler icine adapte edilmesi ile elde edilecek yeni
modellerin, gerek BoHV-1 gerekse onemli diger enfeksiyonlarin seyri
hakkinda onceden tahminlerde bulunmamizi saglayarak, bdlge i¢in en
uygun kontrol ve eradikasyon stratejisinin belirlenmesini saglayacagi

sonuclaria varildi.
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OZET

Damizhk Sigir Yetistiriciliklerinde BoHV-1 Epidemiyolojisi icin Similasyon ve M atematik
Modelleme Calismalar:

Bu ¢alismada, Tekirdag 1li Corlu ilgesine bagl dért kdyde 10 farkli dammzlik sigir yetistirici
isletmesinde suirtl genel 6zellikleri ile BoHV-1 olusum siklig1 arasindaki korrelasyonun tespit edilerek,
bu enfeksiyonun c¢ikisina etki etmesi olasi faktorlerin belirlenmesi ve tim bu bulgularin
degerlendirilmesiyle benzer yapidaki isletmeler agisindan BOHV-1 enfeksiyonu statlisindeki
degisiklileri takip edebilecek mevcut modellemelerin kullanim olasiliklari aragtirilmustir.

Bu amagla, 10 isletme, 1,5 yil boyunca yaklasik 4 ay araliklarla 5 kez 6rneklenmis ve 383 farkl
hayvandan, toplam 1006 kan serumu numunesi toplandi. Calisma boyunca, siiriilerde meydana gelen
hayvan hareketleri (hayvan giris ve ¢ikist) ile virus enfeksiyonuna etki edebilecek her turli
degisiklikler (as1 uygulamasi, dogum vb) izlenerek kayit altina alindu.

IBR gB ELISA testi ile kontrol edilen ve seropozitif olduklari tespit edilen numuneler, IgG Avidite
testine tabi tutuldu. Her bir 6rneklemede pozitif bulunan &rneklerin A.l. degisimleri takip edildi.
Buna gore, c¢aligma kapsamina alinan 10 isletmeden 3’iinde degisik zamanlarda seropozitiflik
gozlendi.

Elde edilen verilerin degerlendirilmesi ile BoHV-1 enfeksiyonun siiriiye girisindeki en biiyiik risk
faktoriinlin, disaridan hayvan satin alinmasi oldugu, bunun yaninda, diger temas yolart ile
enfeksiyonun siirliye giris riskinin ve siirii i¢i latent enfekte hayvanlarin reaktivasyon olasiliginin
diistik oldugu sonucuna varildi.

Surundn idariffiziki 6zellikleri ile BoHV-1 enfeksiyonuna iliskin verilerin daha o6nce bildirilen
matematik modelleme teknikleri ile kullanilabilirligi sorgulandi. Yapilan degerlendirmelerde R degeri
olarak ifade edilen “hastaligin meydana gelis orant” bir baska c¢alisma verileri de kullamlarak
hesaplanmasina ragmen, olasi veya mevcut kontrol programi kapsamindaki siiriilerde siirli igi
bulagsmalarin en erken siirede tespitine ve benzer yapil siiriiler aras1 bulasma oram tespitine yonelik
degerlendirmeler verilerin yetersizligi nedeniyle yapilamamistir. Diger taraftan, hastaligin kontrol
altina alinmast ve matematik modellemelerin kullanimina olanak saglayacak bilinmeyen
parametrelerin neler olabilecegi ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Siit sigircihigi, BoHV-1, enfeksiyon dinamigi, matematik modelleme
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SUMMARY

Studies of Simulation and M athematical M odeling for BoHV-1 Epidemiology in Breeding Dairy
CattleHerds

In this study, we aimed to possibility of use of present modeling’s that might follow BoHV-1 status in
10 dairy herds located in Corlu County, Tekirdag province, by detection of correlation between
BoHV-1 occurrence frequency and herds’ general conditions, by detecting factors triggering
occurrence of the infection and finally assessment of all these data fort he herds under similar
circumstances.

For this purpose,a total of 1006 serum samples from 383 different animals were collected by
samplings in 4 month intervals during the 1.5 yearsfrom 10 dairy cattle herds. During the
study, herds in the animal's movements (entry and exit of animals) and any changes that may
affect virus infection (vaccination, birth, etc.) were recorded for the monitoring.

Samples that are determined to be seropositive for BoHV-1 using IBR gB ELISA test were retested
for IgG avidity. Al changes of positive samples were monitored in each sampling. Accordingly,
the study covered seropositivity in 3 of 10 herds in different samplings.

Evaluation of the data obtained revealed that purchased animals from the other herds is the biggest
risk factor at the acquiring BoHV-1 by the herd. On the other hand, risk of the infection occurrence
was found lower via other ways of contact and/or virus reactivation from latently infected animals
within herds.

The herd’s administrative and physical characteristics besides of BoHV-1 infection
previously reported data were questioned on the availability for application of mathematical modeling
techniques. Although R value, expressed as a "rate of occurrence of the disease”, of the assessments
has been calculated using data received from another study, assessments for detection of transmissions
at the earliest time within the herd and/or spreading of the disease between herds having similar
structure in many herds within the scope of potential or existing control program can not be made due
to lack of data. On the other hand, the unforeseen parameters that would allow determining to take the
disease under control and the use of mathematical modeling have been identified.

Keywords: Dairy cattle, BoHV-1, infection dynamics, mathematical modeling
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