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ÖNSÖZ 

 

Maedi-Visna Virusu (MVV); Retroviridae ailesinin Lentivirus genusuna ait olup, küçükbaĢ geviĢenlerde uzun süreli 

subklinik inkubasyondan sonra konak savunma sisteminden etkilenmeyen yavaĢ ilerleyen persiste bir hastalığa 

neden olmaktadır. Koyunlar arasında enfeksiyonun naklinde; solunum yolu, laktojen yol ve damızlık koçların farklı 

çiftliklerde ortak kullanılması etkili olmaktadır. 

 

Günümüzde enfeksiyon Avustralya ve Yeni Zelanda hariç tüm dünyada yaygın olarak görülmektedir. 

Türkiye‟de MVV enfeksiyonun varlığının belirlenmesi ve virus izolasyonu ile ilgili bir çok çalıĢma yapılmıĢ 

olmasına rağmen enfeksiyonun moleküler epidemiyolojisi ile ilgili herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

 

Bu çalıĢmada, Türkiye‟de kamu ve halk elinde koyun yetiĢtiriciliği yapılan sürülerde MVV enfeksiyonunun 

yaygınlığının ELISA ve PCR teknikleri ile karĢılaĢtırmalı olarak araĢtırılması, virus izolasyonu ve identifiye edilen 

saha virus suĢlarının genetik karakterizasyonu amaçlanmıĢtır. Elde edilen veriler hastalığın kontrol ve mücadele 

programlarının yapılandırılmasına önemli katkılar sağlayacaktır.  

 

ÇalıĢmanın bütün aĢamalarında yardımlarını esirgemeyen ve A.Ü.Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlar tüm imkanlarını kullanmama izin veren danıĢman Hocam Sayın Prof.Dr. Ġbrahim BURGU‟ya, yapıcı 

eleĢtirileri ve desteklerini esirgemeyen Sayın Prof.Dr.Yılmaz AKÇA, Prof.Dr. Feray ALKAN, Prof.Dr. Aykut 

ÖZKUL, Prof.Dr.Hakan YARDIMCI, Doç.Dr. Seval BĠLGE DAĞALP, Doç.Dr.Taner KARAOĞLU ve Doç.Dr. 

T.Çiğdem OĞUZOĞLU‟ na, materyal temininde yardımlarını gördüğüm AraĢ.Gör M.Özkan TĠMURKAN‟a, uyumlu 

bir laboratuvar çalıĢma ortamını sağladıkları için Vet.Hek.Ender DĠNÇER ve AraĢ.Gör.Zeynep KARAPINAR‟a  

teĢekkürü bir borç bilirim. Ayrıca tez çalıĢmam süresince her zaman desteklerini arkamda hissettiğim eĢim ve 

kızlarım ile aileme sabırlarından dolayı teĢekkür ederim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SĠMGELER ve KISALTMALAR 

 

bp  : Baz çifti 

CAEV  :Caprine Arthritis Encephalitis Virus 

cDNA   :Complementary Deoxyribose Nucleic Acid 

CPE  : Sitopatik Etki 

DMEM : Dulbecco‟s Modified Eagle Medium 

DNA  : Deoxyribose Nucleic Acid 

dNTP  : Deoxy-Nucleotid Tri Phosphate 

ELISA  : Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

FKA  : Fötal Kuzu Akciğer 

gr  :Gram 

IP  : Ġmmun Peroksidaz  

LTR  : Long Terminal Repeat 

lt  :Litre 

ml  :Mililitre 

μl  :Mikrolitre 

MHC  : Major Histocompatibility Complex 

MV  : Maedi Visna 

MVV  : Maedi Visna Virus  

nt  :Nükleotid 

OIE  : Office International des Epizootica 

PCR  : Polymerase Chain Reaction 

RT  : Reverse Transcription  

SCP  : Sheep Choroid Plexus 

SRLV  : Small Ruminant Lentivirus (Küçük geviĢenlerin Lentivirusları) 

Taq  :Thermus aquaticus 

TAE  :Tris -Asetik Asit –EDTA 
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1. GĠRĠġ 

 

 

1.1.Genel Bilgiler 

 

KüçükbaĢ geviĢenlerin lentivirusları (Small ruminant lentiviruslar-SRLV) olarak koyunlarda Maedi Visna Virus 

(MVV) ve keçilerde Caprine Arthritis Encephalitis Virus (CAEV) tanımlanmıĢtır. Her iki virus da tüm lentiviruslar 

gibi yavaĢ ilerleyen ve konakta ömür boyu persiste kalan bir enfeksiyona neden olur (Narayan ve Clements, 1989). 

Latincede yavaĢ (slow) anlamına gelen “lenti” kelimesi uzun bir inkubasyon periyodunu tanımlamaktadır 

(Sigurdsson, 1954). 

 

Maedi ve Visna önceleri iki farklı virus tarafından oluĢturulan birbirine yakın iki hastalık gibi düĢünülmüĢ, 

sonraki yıllarda aynı virus tarafından meydana getirilen iki hastalık formundan ibaret olduğu kabul edilmiĢtir 

(Gudnadottir, 1974). Maedi formunda etken akciğerlerde lokalize olarak yavaĢ ilerleyen bir pneumoniye neden 

olurken, visna formunda merkezi sinir sistemi etkilenerek paralizis oluĢmaktadır. Enfeksiyon yavaĢ seyirli olup, sürü 

içerisindeki seropozitif hayvanlar persiste enfeksiyonun taĢıyıcısı ve saçıcısı olarak kabul edilmektedir (Sihvonen, 

1980).  

 

Maedi Visna (MV) enfeksiyonunun persistens karakteri, viral RNA‟nın proviral DNA‟ya çevrildikten sonra 

konak hücre genomuna entegre olması ve virus çoğalması sırasında, oluĢan mutant virusların nötralize edilememesi 

temeline dayanır (Dawson, 1987; Clements ve ark., 1988). 

 

MV enfeksiyonu koyun yetiĢtiriciliği yapılan bölgelerde canlı ağırlık kaybı, döl ve süt veriminde düĢüĢe 

neden olması sebebiyle ekonomik yönden önemli bir hastalıktır (Peterhans ve ark., 2004). Tüm dünyada ve 

Türkiye‟de koyun yetiĢtiriciliği iĢletmelerinde varlığı ve yaygınlığı tespit edilen MV enfeksiyonunun oluĢturduğu 

klinik tablo ve verim düĢüklükleri sebebiyle, enfeksiyona karĢı kontrol ve eradikasyon programlarının geliĢtirilmesi 

gereklidir. Bu nedenle, enfeksiyona neden olan virusların antijenik ve genomik özelliklerinin ortaya konulması 

önemlidir. 

 

 

 

 

 



1.1.1. Etiyoloji 

 

“Virus” teriminin 19. yüzyılda kullanılmaya baĢlanmasından sonra, ilk retrovirus 1911 yılında Rous Sarcoma Virus 

(RSV) olarak tanımlanmıĢtır (Rous, 1911). Retroviridae ailesinde bulunan ve aileye adını veren Reverse 

Transkriptaz (RT) enziminin varlığı 1982‟de bildirilmiĢtir (Weiss, 1982). Retroviruslar 1980‟e kadar RNA tümör 

virusları olarak kabul edilmiĢ ve çoğunlukla kansere neden olma mekanizmaları araĢtırılmıĢtır. Ancak 1983‟den 

itibaren HIV (Human Immunodeficiency Virus)‟ın kazanılmıĢ immun yetmezlik sendromuna (Acquired 

immunodefiency syndrome - AIDS) neden olduğunun tanımlanmasıyla birlikte retrovirusların immunyetmezlik 

mekanizmaları üzerine yapılan çalıĢmalarda belirgin bir artıĢ gözlenmiĢtir. Ayrıca sığırlarda Bovine Immunodefiency 

virus (BIV) (Van der Maaten ve ark., 1972) ve kedilerde Feline Immunodefiency virus (FIV) (Pedersen ve ark., 

1987) ilerleyen yıllarda izole edilmiĢtir. 

 

Meydana getirdikleri enfeksiyonlara göre Retroviruslar 3 alt ailede sınıflandırılmaktadır. Bunlardan 

Oncovirinae alt ailesi lökemi ve sarkoma olgularına, Lentivirinae alt ailesi immun yetmezlik ve nörolojik hastalığa 

neden olan virusları içerir. Spumavirinae alt ailesinde yer alan virusların meydana getirdiği hastalık tam olarak 

açıklanamamıĢtır (Hovden, 2001). Retroviruslar 7 genusa ayrılırlar (Van Regenmortel, 2000). Bunlardan 

Alpharetrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus ve Spuamavirus genusunda yer alan virusların nükleokapsidi 

daire merkezli (concentric), Lentivirus ve Betaretrovirus genusunda yer alan virusların nükleokapsidi ise çubuk veya 

kesik koni Ģeklindedir. Epsilonretrovirus genusu son zamanlarda tanımlanmıĢ olup, memeli tip C retroviruslar ile 

aynı gruptadır.  

 

MVV Retroviridae ailesinin Lentivirus genusunda yer alır (Çizelge 1.1.). Lentiviruslar sinir hücreleri gibi 

bölünmeyen hücreleri enfekte etmeleri sebebiyle diğer retroviruslardan farklılık gösterirler. Betaretrovirus genusu 

içerisinde yer alan koyunların pulmoner adenokarsinomasına neden olan “Jaagsiekte Koyun Retrovirusu (JSRV)” ile 

MVV akraba viruslardır. Antijenik ve genomik olarak “Caprine Arthritis Encephalitis Virusu (CAEV)” ile yakın 

benzerlik göstermesi nedeniyle son yıllarda her iki virus ortak bir isim altında “küçükbaĢ geviĢenlerin lentivirusları” 

(Small ruminant lentivirus-SRLV) olarak adlandırılmaktadırlar (Leroux ve ark., 1997; Hovden, 2001).  

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge 1.1. MV virusunun taksonomisi (ICTV, 2008). 

Aile  Alt aile  Genus  Tür  

Retroviridae  Orthoretrovirinae  Alpharetrovirus  

 Betaretrovirus  

Deltaretrovirus 

Epsilonretrovirus 

Gammaretrovirus 

Lentivirus  Bovine immunodeficiency virus 

Caprine arthritis encephalitis 

virus 

Equine infectious anemia virus 

Feline immunodeficiency virus 

Human immunodeficiency virus 1 

Human immunodeficiency virus 2 

Puma lentivirus 

Simian immunodeficiency virus 

Maedi/Visna virus 

Spumaretrovirinae  Spumavirus  African green monkey simian 

foamy virus 

Bovine foamy virus 

Equine foamy virus 

Feline foamy virus 

Macaque simian foamy virus 

Simian foamy virus 

 

 

MV ilk kez Ġzlanda‟da 1930‟ların sonlarında çıkan bir pneumoni epidemisi olarak rapor edilmiĢ ve bu 

epideminin kökeni olarak Almanya‟dan ihraç edilen “Karakul” ırkı koyunlar gösterilmiĢtir (Sigurdsson, 1954). 

Enfeksiyona neden olan ajanın bir virus olabileceği 1957‟de Sigurdsson ve ark. tarafından iddia edilmiĢ ve 1960‟da 

hücre kültüründe üretilerek viral etiyoloji tanımlanmıĢtır (Sigurdsson ve ark., 1960; Thormar ve ark., 1983). 

1940‟larda hastalığın çiftleĢme ile sonraki nesillere nakledildiği, kıĢın bir arada tutulan hayvanlar arasında yayılarak 

epidemik karakter kazandığı ve enfekte koyunların kesimleriyle kontrol altına alınabileceği bildirilmiĢtir (Haase, 

1975).  

 

MVV diploid yapıda tek iplikcikli, pozitif polariteye sahip bir RNA virusu olup, ikozahedral kapsidi bir 

zarfla çevrili sferik Ģeklindedir. Retroviruslar konak hücre genomuna yerleĢme kabiliyetine göre diğer RNA 

viruslarından farklılık gösterirler. TaĢıdıkları Reverse Transcriptase (RT) enzimini, viral RNA genomunu 

komplementer DNA‟ya (cDNA) çevirirken kullanırlar. Sentezlenen cDNA daha sonra proviral formda konak 

genomu içerisine yerleĢir. Genom iki aynı RNA molekülünden oluĢan diploid yapı gösterir. Diğer (+) polariteli RNA 

viruslarının aksine transkripsiyon aĢamasında genomdan direkt yazılım yapmazlar. Tüm viral proteinler DNA 

provirus formundan translate edilir (Hovden, 2001).  

 

Viral genom 9,4 kb büyüklüğünde olup (Sonigo ve ark 1985, Narayan ve Clements 1989, Clements ve Zink 

1996), 3 yapısal (gag, pol, env), 2 düzenleyici (tat ve rev) ve 1 yedek gen (vif) içerir (ġekil 1.1). Yapısal olanlar gag 

(kapsid), pol (RT ve integrase) ve env (zar glikoproteini) genleridir. Gag geni viral RNA‟ya bağlı olan viral özyapı 



proteinlerini, pol geni viral RNA‟nın proviral DNA‟ya dönüĢümü ve proviral DNA‟nın konak genoma 

entegrasyonunu sağlayan RT, integrase (IN) ve proteaz (PR) enzimlerini kodlar. Env geni ise zar yapısına giren 

yüzey (surface unit- SU) ve transmembran (TM) proteinlerini kodlamaktadır. SU ve TM genellikle glikolize yapıda 

bulunur ve virion zarı üzerinde hücresel bileĢenlere sahiptirler. SU proteini aynı zamanda hücresel reseptörlerle 

kurulan iliĢkiden sorumludur (Clements ve ark., 1988). Tat ve Rev düzenleyici, Vif ise yedek genlerdir. Viral genom 

3‟ ve 5‟ olmak üzere her iki ucunda tekrar diziler (long terminal repeat- LTR) içermektedir (Sonigo ve ark., 1985; 

Hovden, 2001).  

 

 

 

ġekil 1.1. MVV genomunun Ģematik görünümü (Clements ve Zink, 1996). 

 

Membran altında matrix proteini (MA) bulunur. MA, TM proteinine bağlanır. Daha içeride kapsit antijen 

(CA) proteini bulunur. Kapsitin içerisinde; iki RNA molekülü, RT, IN ve PR enzimleri bulunur (Hovden, 2001). 

Lentivirusların önemli bir özelliği de, replikasyondan önce konak hücre kromozomuna bir ara DNA (provirus) 

formunun entegrasyon aĢamasını içermesidir. Virus enfeksiyonundan sonra RT enzimi, genomik viral RNA‟yı çift 

iplikcikli DNA kopyasına transkribe eder. IN enzimi proviral DNA‟yı konak hücre DNA‟sına yerleĢtirir. Viral genom 

böylece hücresel DNA‟nın bir parçası haline gelir ve hücre bölünmesi sırasında duplike olur. Bu özellik vasıtasıyla 

MV virusu hayat boyu devam eden bir enfeksiyona sebep olur ve yıllar sonra bile seropozitif koyunlardan virus izole 

edilebilir (Haase, 1975). 

 

CAEV ve MVV akraba lentiviruslar olmalarına rağmen genetik olarak birbirlerinden farklıdırlar. Örneğin 

her iki virusun gag ve pol genlerine göre sırasıyla %75 ve %78 benzerlik ile dizi homolojileri tespit edilmiĢtir. MVV 

ve CAEV virusları her ne kadar konak spektrumuna göre sınıflandırılmıĢ olsalar da, bazı filogenetik analizlerde 

SRLV baĢlığı altında birbirleri ile genetik olarak iliĢkili farklı kümelerde değerlendirilmiĢlerdir (Castro ve ark.,1999; 

Grego ve ark., 2002; Leroux ve ark., 1997; Rolland ve ark., 2002). Buna göre SRLV‟ler ilk sınıflandırmada viral gag 

genine göre 6 farklı grupta gösterilmiĢlerdir (Zanoni, 1998). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, pol geni de 

kullanılarak yapılan gruplandırmada yeni viruslar ve dolayısıyla yeni alt gruplar bildirilmiĢtir (Shah ve ark., 2004b; 

Grego ve ark 2007). Buna göre A, B, C, D ve E olmak üzere 5 grup ve alt tipleri tanımlanmıĢtır. Grup A kendi içinde 

7 alt gruba ve grup B ise 2 alt gruba ayrılmaktadır (Shah ve ark., 2004b). Genomun protein kodlayan gag ve pol 

genleri tat ve env genlerine göre daha iyi korunmuĢtur (Foley, 2000). SRLV kendi içlerindeki bu gruplandırmada; 

koyun kökenli viruslarda prototip olarak gösterilen SA-OMVV, K1514 ve EV1 virusları A1 alt grubunda yer alır. 

Keçi kökenli SRL viruslardan prototip olarak gösterilen CAEV-Co, B1 alt grubunda ve CAEV1GA ise C 
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grubundadır. Dizin analizi sonuçlarına göre A1 ve A2 gruplarının dizinleri koyun kökenli olduğu gösterilmiĢtir. A5, 

A7, B1, C ve D grupları keçi kökenli viruslardan elde edilmiĢtir. A3, A4, A6 ve B2 grupları olarak elde edilen 

dizinler, hem koyun hem de keçiden sağlanmıĢtır (Shah ve ark., 2004a). Koyun ve keçinin karıĢık bulunduğu 

sürülerden elde edilen viruslar B1 olarak gruplandırılmıĢtır (Pisoni ve ark., 2005) 

 

MVV in vitro olarak koyun kökenli primer hücre kültürlerinde üretilmektedir. Bu amaçla sıklıkla Sheep 

Koroid pleksus (SCP) hücre kültürü kullanılmaktadır. Ayrıca koyun fötal akciğer, testis, dalak, timus, kuzu böbrek ve 

keçi synovial membran hücre kültürleri de etken izolasyon ve identifikasyonu amacıyla kullanılmaktadır (Palsson, 

1976; Barros ve ark., 2004, 2005). Etken bu hücrelerde inokulasyonu takiben 10-12 günde sinsitia benzeri dev 

hücresi oluĢumu veya iğ benzeri sitopatik etki (CPE) meydana getirmektedir (Narayan ve ark., 1982; Dawson,1980). 

Ġzolasyon çalıĢmalarında insan, maymun, fare, tavuk, keçi, koyun, bazı özel hamster hücre hatları ve akciğer hücre 

hatları da kullanılmıĢtır (Woodward ve ark 1995). 

 

Virus replikasyonu öncelikle transkripsiyon seviyesinde kontrol edilir. Viral DNA‟nın hücresel genoma 

entegrasyonunu takiben meydana gelen hücresel enfeksiyonun muhtemel sonuçları latent, prodüktif veya sınırlı (az 

replikasyonun yer aldığı) olma alternatifleridir (Clements ve Zink, 1996). BaĢka bir olasılık ise, uygun 

transkripsiyon faktörlerinin virus transkripsiyonunu aktive ettirmesi ve genomdaki spesifik DNA dizisiyle viral gen 

ekspresyonu etkileĢiminin oluĢumudur (Clements ve Zink, 1996; Pepin ve ark., 1998). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1.1.1.1. Long Terminal Repeat (LTR) 

 

Lentivirusların mutasyon oranı yüksek olmakla birlikte genomda korunan bölgeleri bulunmaktadır. Lentiviral 

genomun korunmuĢ bölgelerinden LTR bölgesinin sonunda yer alan Lys-tRNA primer bağlanma bölgesi (PBS) 

reverse transkripsiyon için primer olarak görev yapar. LTR bölgesinin içerisindeki Polipurine tract, Rev cevaplı 

element (RRE), Phi element gibi bölgeler viral replikasyonun aĢamalarında önemli rollere sahiptirler (Foley, 2000).  

 

LTR kendi içersinde 3 bölgeye ayrılır. Bunlar; U3, R ve U5 bölgeleridir. U3 bölgesi viral transkripsiyon için 

promotor/enhancer dizinleri içerir. Buradaki AP-1, AP-4 ve AML (vis) transkripsiyon faktörü bağlanma bölgeleri, 

viral transkripsiyonu düzenleyici role sahiptirler (Gabuzda ve ark., 1989; Barros ve ark., 2004, 2005). Bazı virus 

izolatlarının U3 içerisindeki AP-1, AP-4 ve AML (vis) motiflerine iliĢkili tekrar dizileri vardır (Sargan ve ark., 1995; 

Agnarsdottir ve ark., 2000; Barros ve ark., 2004, 2005). Bunlar virus transkripsiyonu ve transkripsiyonel potansiyeli 

güçlendirmektedir. LTR bölgesi aynı zamanda virusun hücre tropizmini de etkilemektedir ve konak hücrede uygun 

transkripsiyonel faktörleri kullanarak lentivirus genomunun transkripsiyonunu baĢlatmaktadır (Agnarsdottir ve ark., 

2000). Farklı SRLV izolatlarında LTR dizisinin çeĢitliliğinin var olduğu bildirilmiĢ olup, LTR dizilerindeki bu 

değiĢikliklerin, viral transkripsiyonel aktivitelerde farklılığa sebep olduğu belirtilmektedir (Sargan ve ark., 1995; 

Barros ve ark., 2004). 

 

LTR bölgesindeki çeĢitliliğin belirlenmesi amacıyla yapılan bir çalıĢmada (Angelopoulou ve ark., 2006b), 

Yunanistan kökenli ovine lentiviruslar incelenmiĢ ve herhangi bir klinik semptom göstermeyen koyunlardaki virus 

suĢlarının R bölgesinde 13-14 nükleotidlik bir delesyon bildirilmiĢtir. Bunun aksine lentivirus enfeksiyonu klinik 

semptomları bulunan koyunlardan elde edilen suĢlarda aynı delesyonun bulunmadığı da belirtilmiĢtir. R bölgesinin 

Amerika kökenli virus suĢlarında virus-spesifik transkripsiyonel aktivasyon için gerekli olduğu bildirilmiĢ olmasına 

karĢın, Ġzlanda kökenli virus suĢları için aynı gereklilik gösterilmemiĢtir. U3 bölgesindeki delesyon hücre 

kültürlerinde yavaĢ replike olan ve düĢük ya da hiç CPE oluĢturmadan persiste enfeksiyona neden olan Portekiz suĢu 

P1OLV‟da da bulunmuĢtur (Angelopoulou ve ark., 2007). Bu slow/low (yavaĢ/düĢük) fenotip özelliği, U3 

bölgesindeki transkripsiyon bağlanma bölgesi olan AML (vis) dizininin sayısal azlığına dayandırılmıĢtır (Barros ve 

ark., 2004; 2005). Bu bulgular LTR‟ın viral transkripsiyonel aktivasyonu ve ardından viral replikasyonda önemli bir 

role sahip olduğunu göstermektedir. Ayrıca içerisindeki spesifik delesyonların bazı ovine lentivirus suĢlarında düĢük 

patogenez ile bağlantılı olabileceği ifade edilmiĢtir (Angelopoulou ve ark., 2006b). Bazı araĢtırıcılar (Angelopoulou 

ve ark., 2007), in vitro yavaĢ üreyen ve zayıf CPE meydana getiren MVV suĢlarının kuzularda hafif bir hastalık 

tablosuna neden olduğunu, diğer taraftan litik virus suĢlarının daha Ģiddetli bir enfeksiyona neden olabileceğini 

belirtilmektedirler. R bölgesinde delesyon bulunan lentivirus suĢları, doğal enfekte ve asemptomatik koyunların kan 

örneklerinde, beyin, akciğer ve meme bezinde tespit edilmiĢ ve delesyonun virusun organizmadaki yayılımında etkili 



olmadığı belirtilmiĢtir.  

 

Diğer lentiviruslarda olduğu gibi doku kökenli MVV izolatlarının LTR bölgeleri de değiĢkenlik 

gösterebilmektedir (Agnarsdottir ve ark., 2000). Visna olgularında, virus enfekte koyun beyinlerinden izole edilir ve 

SCP hücrelerinde üretilir (Sigurdsson ve ark., 1960). Buna karĢın tüm saha izolatları SCP hücrelerinde iyi üremediği 

(Narayan ve ark., 1982); maedi olarak tanımlanan virus suĢlarının SCP hücrelerinde visna olgularına neden olan 

suĢlara göre daha yavaĢ ürediği bildirilmiĢtir (Andresdottir ve ark., 1998; Thormar, 1983). MVV‟nin hücre 

tropizmininin LTR tarafından belirlendiği rapor edilmiĢtir (Andresdottir ve ark., 2000). SCP, FOS (Fötal Ovine 

Synovial Membran) ve koyun fibroblast hücrelerinde virusun replikasyonu için LTR bölgesinde duplikasyona ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu duplikasyonlar transkripsiyon faktörü bağlanma bölgelerini içermektedir (Payne ve ark., 1999).  

 

MVV izolatlarının LTR bölgelerinde 35-53 nt arasında değiĢen tekrarlar bildirilmiĢtir. Bu tekrarlar viral 

aktiviteyi düzenleyen bölgelerde bulunmakta olup, suĢun fenotipi ve tropizminin belirlenmesi ile promotor 

aktivitenin arttırılmasına yol açar (Barros ve ark., 2004; Oskarsson ve ark., 2007). Bu tekrar eden dizilerde çok 

sayıda CAAAT dizisinin bulunuĢu replikasyon hızı yüksek olan suĢlar için gösterilmiĢtir (Glaria ve ark., 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1.2.Epizootiyoloji  

 

MVV enfeksiyonunun asıl konakçısı koyunlar olmakla birlikte, virus keçiler için de patojendir. Koyun ve keçilerin 

birlikte yetiĢtirildiği sürülerde türler arası bulaĢmanın mümkün olduğu bildirilmiĢtir (Dawson, 1980; Shah ve ark., 

2004a; Pisoni ve ark., 2005). 

 

Lentiviruslar konakçı spesifiktirler ve bireyler arası bulaĢma vertikal ve horizontal yolla oluĢmaktadır 

(Peterhans ve ark., 2004; Preziuso ve ark., 2003). MVV enfeksiyonunun bulaĢmasında enfekte kolostrumun veya 

sütün alınması ve damlacık enfeksiyonu büyük öneme sahiptir (Pepin ve ark., 1998; Blacklaws ve ark., 2004). Etken, 

meme bezinde bulunan enfekte makrofajlar aracılığı ile kolostrum ve süte geçer. Özellikle kuzular bu Ģekilde 

enfeksiyonu alırlar (Narayan ve Clements 1989). Çok yaygın olmamakla birlikte, hastalık için vertikal bulaĢma da 

bildirilmiĢtir. Virusun spermada bulunduğu gösterilmiĢ olup, enfekte koçların tohumlamada kullanımının 

enfeksiyonun bulaĢının etkili olabileceği belirtilmiĢtir. Transplesental yolla nakil olasılığı ise açıklık kazanmamıĢtır. 

Suni tohumlama ve embriyo transferi ile enfeksiyonun bulaĢının sınırlı olduğu bildirilmiĢtir (Cutlip ve ark 1986, 

Brodie ve ark 1994; Blacklaws ve ark., 2004). Ayrıca mekanik vektörler aracılığıyla ve iatrojenik yol ile de bulaĢma 

olabileceği belirtilmiĢtir (Peterhans ve ark., 2004). 

 

Enfeksiyonun epidemiyolojisinde bulaĢma yollarının büyük öneme sahip olduğu vurgulanmaktadır. Virusun 

intratrakeal enjeksiyonlarının enfeksiyonun oluĢmasını hızlandırdığı bildirilmiĢtir (McNeilly ve ark., 2007). 

 

Bazı araĢtırıcılar (Reenwood ve ark., 1995; Simard ve ark., 1990a) MV enfeksiyonları ile hayvanların yaĢı 

arasında önemli bir pozitif iliĢkinin bulunduğunu vurgulamaktadırlar (Cutlip ve ark 1977). Bakım, besleme, bir arada 

tutma ve kuzulama dönemindeki yakın temasın bulaĢmada önemli bir rol oynayabileceğini belirtilmektedir. Enfekte 

ve enfekte olmayan koyunların birlikte tutulduğu sürülerde, enfekte koyunların yavrularının yaklaĢık %37‟si ve 

enfekte olmayan koyunların yavrularının %20‟sinin bir yıl içinde MV virusu ile enfekte hale geldiği bildirilmiĢtir 

(Houwers ve ark., 1988).  

 

 

 

 

 

 



1.2.1. Genetik ve Irk Yatkınlığı 

 

Lentivirus enfeksiyonunun oluĢumuna konak genetiğinin etkisi, son yıllarda büyük bir dikkatle incelenmektedir. 

Bazı MHC (Major Histocompability Complex) genleri ve haplotiplerin hastalığın ilerlemesine etkisi olmakla 

birlikte, diğer konak genleriyle olan iliĢkilerin de önemli olabileceği bildirilmektedir. Örneğin, HIV ile enfekte 

insanlarda AIDS‟in daha hızlı ilerlemesine bağlı olarak haplotip A1B8DR3 varlığı görülmüĢtür (Peixinho ve Mendes 

1994). Benzer olarak SIV enfekte maymunlarda hastalığın ilerlemesinde MHC genotiplerinin etkilendiği 

bildirilmiĢtir. MVV ile akraba olan CAEV‟nin neden olduğu hastalıkta meydana gelen arthritise duyarlılığın bazı 

caprine lökosit antijenlerinin (CLA) frekanslarındaki değiĢikliklerle bağlantılı olduğu gösterilmiĢ, CLA Be7 allelini 

taĢıyan Saanen ırkı keçilerin bu antijenlerden ari olan keçilere göre CAEV enfeksiyonunun geliĢiminde arthritise 

daha az yatkınlık gösterdiği tespit edilmiĢtir (Ruff ve Lazary 1988). 

 

MVV enfeksiyonunda ırk farklılıkları incelendiğinde; konak genetik faktörlerinin enfeksiyonun meydana 

geliĢinde etkili olduğu gösterilmiĢtir. MVV enfeksiyonu öncelikle Karakul ırkı koyunlarda meydana gelmiĢtir 

(Sigurdsson ve ark., 1960). Sonraki yıllarda Columbia, Polypay, Rambouillet ve Ġvesi gibi bir çok ırkın enfeksiyonun 

epidemiyolojisinde rolü araĢtırılmıĢ, Rambouillet ırkı koyunlarda diğer ırklara göre pozitiflik daha düĢük 

bulunmuĢtur (Perk ve ark 1996; Foley, 2000; Hermann-Hoesing ve ark., 2008).  

 

Yapılan bir çalıĢmada (Houwer ve ark 1988); Finnish ırkı hayvanların Ile de France, Rambouillet veya 

Columbia ırklarına göre enfeksiyona daha yatkın olduğu bildirilmiĢtir. MVV‟nin tetiklediği enfeksiyona karĢı ırk 

bağlantılı direnç incelendiğinde, Ġzlanda koyunu ve Border Leicester koçları kullanılarak elde edilen melez koyun 

ırklarında enfeksiyona bağlı akciğer lezyonlarında belirgin gerileme olduğu saptanmıĢtır (Palsson, 1976). Ayrıca, 

deneysel veya doğal enfeksiyona yanıtta multisistemik lezyonların geliĢiminde Border Leicester koyunları Columbia 

ırkına göre daha yatkın bulunmuĢtur (Cutlip ve ark 1986). Awassi (Ġvesi) ırkı koyunların MVV enfeksiyonuna 

oldukça duyarlı olduğu bildirilse de, daha sonraki yıllarda yapılan çalıĢmalarda saf Ġvesi ırklarında hastalığın 

geliĢmediği tespit edilmiĢtir (Perk ve ark 1996). Irk duyarlılığı, konakçı organizmanın genetik yatkınlığı ve 

enfeksiyona neden olan virus suĢları arasındaki varyasyonlarla bağlantılı bir durum olmakla birlikte MVV 

enfeksiyonuna dirençli olan özel bir koyun ırkı varlığına dair çalıĢmalar halen devam etmektedir (deMartini ve ark., 

2000). 

  

 Türkiye‟de yapılan çalıĢmalarda ülkemizde var olan Sakız, Dağlıç, Kıvırcık, Ġvesi ve Merinos ırkı 

koyunların enfeksiyona daha duyarlı olabileceği bildirilmiĢtir (Burgu ve ark., 1990; Tan, 2000; Çimtay ve ark., 2004) 

 

 



1.3.Klinik 

 

Maedi ve Visna Ġskandinav dilinde enfeksiyonun iki klinik formunu tanımlar. “Maedi”; güç soluk alıp verme 

anlamına gelen “dyspnoea” ve ilerleyici intersititial pneumoniye bağlı hastalık formunu, “Visna” ise “güçsüzlük, kilo 

kaybı ve zayıflama” anlamında olup, meningoencephalitise bağlı paralizis bulgularını tanımlar (Palsson, 1976; 

Dawson, 1982). Her iki formun bir arada görüldüğü vakalara nadir rastlanmakla beraber her iki formun oluĢması 

durumunda ölüm oranının arttığı bildirilmektedir (Stamp, 1980). Klinik olarak maedi olgularına visna‟ya oranla daha 

sıklıkla rastlanmaktadır (Palsson, 1976). 

 

MVV enfeksiyonunun primer bulguları solunum güçlüğü ile karakterize ilerleyici akciğer yangısı, induratif 

mastitis, artritis, zayıflamadır. Bunlara nadiren encephalitis ve paraliz de eĢlik eder. Enfekte olan koyunlar genellikle 

büyüme ve geliĢme geriliği gösteren kuzular doğururlar (Pekelder ve ark., 1994). Enfekte sürülerde diĢi koyunların 

%60‟ından fazlasında kronik lenfositik mastitis geliĢimi sonucu süt veriminde belirgin azalma bildirilen bulgular 

arasındadır (Dawson, 1987). Enfeksiyona bağlı yavaĢ geliĢen, yaklaĢık 2-3 yıla varan arthritis olgusu ağırlık kaybı, 

tarsal ve karpal eklemlerde ĢiĢkinlikle karakterizedir. Özellikle Visna formunda yürüyüĢ bozukluğu ve paraliz 

görülür (Petursson ve ark 1990).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1.4. Patogenez ve Patoloji 

 

MV hastalığının patogenezinde konakçı, viral ve çevresel faktörler önemlidir (Brodie ve ark., 1992). Akciğer ve 

lenfoid doku içindeki enfekte makrofajlar MHC antijenleriyle yakın iliĢkili olarak kendi yüzeylerinde viral 

proteinleri sergilerler. Bu uyarı T hücreleri tarafından algılanır, yangı sitokinleri üretilir ve diğer yangı hücreleri 

uyarılarak kronik yangı indüklenir (Narayan, 1990). Ġnkubasyon periyodu sırasında akut viremiyi takip eden immun 

yanıtın oluĢması virus replikasyonunu sınırlandırmakla birlikte tam olarak virusu ortadan kaldırmaya yeterli olmaz 

(Juste, 1998).  

 

MV‟ye bağlı olarak geliĢen lenfoid intersititial pneumoni (LIP) oluĢan akciğerlerde, kollaps meydana 

gelmez. Akciğerler normalden ağırdırlar ve thoraksdan dıĢarı doğru yönelerek kaburgalara baskı yaparlar. Lezyonlar 

akciğere düzenli dağılmazlar, gri-kahverengi benekler Ģeklindedir ve organ sertleĢmiĢtir (Brodie ve ark., 1998). LIP‟ 

in histopatolojisinde, özellikle hava yolları ve kan damarlarının etrafında lenfosit infiltrasyonu, interalveoler septum 

ve alveoler mononuklear hücre infiltrasyonu, brochiolar düz kaslarda hiperplazi ve fibrosis vardır. Enfekte 

koyunların akciğer loplarında CD8+ ve CD4+ T hücrelerinin sayısı artmıĢtır. Akciğer lenf nodülleri belirgin Ģekilde 

hiperplazik olup, lenfoid follikül, parakortikal bölge ve germinal merkezlerde B ve T hücrelerinin sayılarında artıĢ 

bildirilmektedir (Watt ve ark., 1992).   

 

Böbreklerde virusa bağlı membranoproliferatif glomerulonefritis ve interstitial nefritis oluĢmaktadır 

(Angelopoulou ve ark., 2006a). Virus ayrıca hepatositlerde, kardiak miyosit hücrelerinde gösterilmiĢtir. Kronik 

lenfositik kolangiohepatitis, miyokarditis tipik maedi lymfoproliferatif lezyonları olarak bildirilmiĢtir. MV 

enfeksiyonunda oluĢan paraliz sonrasında, non-supurative leukomyelitis ile mononukleer perivasküler cuffing, 

demyelinizasyon ve beyaz maddede dejenerasyonlar görülmektedir (Benavides ve ark., 2006). 

 

CAEV‟un vitro olarak granulosa hücrelerini enfekte ettiği gösterilmiĢ ve doğal enfekte olan keçilerde 

cumulus hücrelerinde CAEV proviral DNA‟sı pozitif bulunmuĢtur. Buna karĢın, MVV enfekte hayvanlardan alınan 

cumulus hücreleri, folliküler sıvı ve oositlere bakıldığında, virus pozitif bulunan cumulus hücreleri yıkama 

metodlarıyla uzaklaĢtırıldıktan sonra oositlerin enfekte olmadığı bulunmuĢtur. Bu bulgu MVV ile enfekte koyunların 

oositlerinin virusa karĢı dirençli olabileceği ve bu oositlerin invitro fertilizasyonda kullanılabileceği Ģeklinde 

değerlendirilmiĢtir (Romero ve ark., 2006). Etkenin varlığı, yapılan çalıĢmalarda bir çok hücre tipinde ve organda 

tespit edilmiĢtir. Farklı organlarda epitel hücrelerinde örneğin in vitro olarak süt epitel hücrelerinde (Mselli-Lakhal 

ve ark., 1999), ovidukt epitel hücreleri, luminal epitel hücreleri (Milhau ve ark., 2005) ve aortik epitel hücrelerinde 

(Le Jan ve ark., 2000; Milhau ve ark., 2005) virusun varlığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca aorta düz kas hücreleri (Leroux 

ve ark., 1995), süt ve meme dokusunda (Extramiana ve ark.,2002), üçüncü göz kapağında (Capucchio ve ark., 2003), 



intestinal hücrelerde (Preziuso ve ark., 2003), böbrekler (Angelopoulou ve ark., 2006) gibi farklı sistemlerde de 

virusun varlığı tespit edilmiĢtir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1.5.TeĢhis 

 

MVV enfeksiyonunun teĢhisinde virolojik ve serolojik metotlar kullanılmaktadır. Enfeksiyonun teĢhisinde spesifitesi 

ve sensitivitesine güvenilir “gold standart” bir test bulunmamaktadır. Hastalık sürveyans ve kontrol programlarında 

agar jel immunodiffüzyon testi (AGID) ve enzim immunoassay (ELISA) en çok kullanılan serolojik testlerdendir. 

MVV ve CAEV yakın antijenik iliĢkiye sahip olduğundan bazı serolojik testlerde heterolog antikorları ayırmak 

mümkün olmamaktadır (Knowles ve ark., 1994). SRLV serolojik teĢhisinde en çok tercih edilen yöntemlerden biri 

olan AGID, ilk kez 1973‟de bildirilmiĢ (Terpstra ve ark., 1973), ELISA ise 1982‟de geliĢtirilmiĢtir (Houwers ve ark., 

1982). AGID spesifik, uygulanması kolay, fakat sonuçlarının değerlendirilmesinde deneyim gerektiren bir testtir. 

ELISA ise ekonomik, kantitatif ve pratik olup, fazla sayıdaki örneğin test edilmesinde kullanıĢlıdır. Her iki yöntemin 

sensitivite ve spesifitesi kullanılan virus suĢuna, viral antijenin hazırlanmasına bağlıdır (OIE, 2008). 

 

AGID tekniğinde genellikle viral yüzey zar antijeni SU (gp135) ve nükleokapsid proteini olan CA (p28) 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu teknik için genellikle WLC-1 Amerika suĢu antijen olarak tercih edilmektedir 

(Cutlip ve ark., 1977).  

 

Son yıllarda koyun ve keçilerde MVV‟nin serolojik teĢhisinde tüm virus, rekombinant antijen veya sentetik 

peptidlerin kullanıldığı ELISA kitleri olmak üzere 30 dan fazla farklı ELISA sistemi bildirilmiĢtir. (Kwang ve ark., 

1993, Power ve ark., 1995, Rosati ve ark., 1994, Saman ve ark., 1999; Deandres ve ark., 2009). Bunlardan çoğu 

indirekt ELISA (I-ELISA) uygulamaları olup birkaç tanesi kompetatif ELISA dır (Frevereiro ve ark., 1999, 

Herrmann ve ark., 2003a, Houwers ve ark., 1982). Recombinant gag veya env genleri içeren bazı I-ELISA‟lar 

Western Blotting (WB) veya Radioimmunoassay ile karĢılaĢtırıldığında sensitivite ve spesifite değerlerinin daha 

yüksek olduğu bulunmuĢtur (Kwang ve ark., 1993, Rosati ve ark., 1994, Saman ve ark., 1999; Zanoni ve ark., 1994). 

MVV enfeksiyonunun kontrol ve eradikasyonunda uzun yıllar AGID testi kullanılmakla birlikte (Monha ve ark., 

1994) bazı Avrupa ülkelerinde (Pepin ve ark.,  1998) ELISA kullanımı daha çok tercih edilmiĢtir. 

 

Canlı hayvanda virus monositler ve makrofajlarda provirus olarak bulunduğu için virus izolasyonu amacıyla 

canlı hayvanların lökosit örnekleri sıklıkla kullanılmaktadır. Virus izolasyonunu biyopsi ve nekropsi 

materyallerinden de yararlanılmaktadır. Virus SCP, fötal kuzu kökenli akciğer, böbrek, trakea, turbinata, timus ve 

keçi synovial membran hücre kültürlerinde üretilmektedir. Litik olmayan enfeksiyonda sinsitia Ģeklindeki dev hücre 

oluĢumu tipik CPE bulgusudur ve dev hücresi Giemsa, Hemotoksilen eosin boyaması ile görüntülenebilir. Litik 

enfeksiyonda enfekte hücrelerde iğ Ģeklinde görünüm bazı MVV suĢlarında bildirilmiĢtir. CPE Ģüpheli veya 

olmadığı durumlarda kesin teĢhis için floresan antikor tekniği veya immun peroksidaz tekniklerinden 

faydalanılmaktadır. Karakteristik lentivirus partiküllerinin elektron mikroskopta görüntülenmesi ve enfekte hücre 



kültürlerinden elde edilen sıvılarda reverse transkriptaz aktivitesinin belirlenmesi de MVV teĢhisinde kullanılan 

spesifik tekniklerdendir (OIE, 2008). 

 

Serokonversiyondan sonra zaman zaman yapılan serolojik kontrollerde enfekte hayvanlarda MVV spesifik 

antikorlar saptanamayabilir. Bu durum enfeksiyonun teĢhisinde önemli olup, serolojik teshisin virolojik teĢhis 

metotları kullanılarak desteklenmesi gereğini ortaya koymaktadır (OIE, 2008). Bu nedenle SRLV enfeksiyonlarının 

teĢhisinde, viral nükleik asit tespiti için lökosit ve antikor varlığının tespiti için serum örneği olmak üzere her 

hayvandan iki adet kan örneğinin alınması gereklidir (Leginaggoikoa ve ark., 2006). 

 

MVV ve CAE viruslarına hem koyun hem de keçilerin duyarlı olması enfeksiyonun epidemiyolojilerinde 

önem arz etmektedir. Türler arası nakil son yıllarda yapılan filogenetik analizlerle ortaya konulmuĢtur (Peterhans ve 

ark., 2004; Shah ve ark., 2004; Pisoni ve ark., 2005). Çoğu enfekte koyun ve keçi hastalık belirtisi göstermediği 

halde persiste enfekte olarak hayatlarına devam ettiklerinden ve etkeni saçtıklarından, enfeksiyonun kontrolünde 

erken teĢhis önemlidir (Adams ve ark., 1983, Crawford ve ark.,1980). MVV‟nin izolasyonu ve karakterizasyonu 

rutin diagnostik tekniklerle mümkün olmakla birlikte, MVV antikor varlığının saptanması doğal enfeksiyon ve 

dolayısıyla virus taĢıyıcılığının tanımlanması için yeterlidir (Leginaggoikoa ve ark., 2009).  

 

MVV‟nin virolojik teĢhisi viral nükleik asit tespitine dayalı PCR testleri ile mümkündür. Bu amaçla virus 

genomuna ait bir çok farklı gen bölgesine (gag, pol, env ve LTR gibi) yönelik primerlerin kullanıldığı PCR 

protokolleri geliĢtirilmiĢtir (Shah ve ark., 2004; Extraminia ve ark 2002). Lentivirus genomunun konak hücre 

genomuna dahil olma özelliği PCR tekniğinde konak genomundan doğabilecek yanlıĢ pozitifliklerin görülebilmesine 

yol açmaktadır. Bu nedenle PCR testlerinin sonuçlarının hibridizasyon, restriksiyon enzimlerle kesim veya dizi 

analizi ile doğrulanması önerilmektedir. PCR‟ın sensitivitesini arttırmak için nested PCR tercih edilebilir (OIE, 

2008). MVV‟nin DNA‟sının her iki sonunda yer alan LTR doku tropizminde rol oynayan ve DNA 

transkripsiyonunun baĢlangıcı için enhancer-promoter elementleri içeren önemli bir bölgedir. Enfeksiyonun 

moleküler teĢhisinde bu bölgenin tespiti de kullanılmaktadır (Small ve ark 1989; Extramania ve ark., 2002). Yapılan 

bir çalıĢmada (Alvarez ve ark., 2006), virus genomunun LTR bölgesine yönelik düzenlenen PCR‟ın, pol bölgesine 

yönelik düzenlenen PCR testine göre spesifitesinin daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir. MV enfeksiyonunun tanısında 

proviral DNA yı tespit etmek ve miktarını ölçmeye dayalı Southern Blotting, insitu hibridizasyon, Polimeraz Chain 

Reaction (PCR), Real-Time PCR ve dizi analizi gibi moleküler teknikler kullanılmaktadır (OIE, 2008). Özellikle 

dizin analizi tekniklerinin kullanımı ile SRL virusları kendi içlerinde öncelikle MVV ve CAEV olarak 

sınıflandırılmakta ve daha sonra bunların alt gruplarını tanımlamak mümkündür (Shah ve ark., 2004a). Böylece 

enfeksiyon ile ilgili moleküler epidemiyolojik verilerin elde edilmesi sağlanabilir. 

 

 



1.6. Kontrol ve Mücadele 

 

MVV yavaĢ seyirli bir enfeksiyon olup, virusa karĢı oluĢan humoral ve hücresel yanıta rağmen virus ömür boyu 

persiste kaldığından hastalığın kontrol ve eradikasyonu zordur (Pearson ve ark, 1989; DeMartini ve ark 2000; Brodie 

ve ark. 1992a). Enfeksiyona karĢı mücadele amacıyla geliĢtirilmiĢ bir aĢı yoktur.  

 

Kontrol ve mücadelede genel strateji sürünün test edilmesi, seropozitif olanların ayrılması veya sürüden 

çıkarılmasıdır. 1950‟lerde Ġzlanda‟da 600 000‟den fazla enfekte koyun kesime sevk edilmiĢ ve sürüde bulunan 

seronegatif koyunlarla yetiĢtiriciliğe devam edilmiĢtir (Palsson 1976). Ġlerleyen yıllarda yapılan kontrollerde MVV 

enfeksiyonu yönünden negatif bulunan hayvanlarla yetiĢtiriciliğe devam edilmiĢtir (Houwer ve ark 1982, 1987, 

Cutlip ve Lehmkuhl 1985). 

 

Pratikte enfekte sürülerin kesime gönderilmesiyle hastalığın yayılıĢı sınırlandırılsa da, bu durum ülkenin 

kendi sosyo ekonomik gücü ile yakından ilgilidir. Maedi-Visna enfeksiyonu uzun süreli varlığında önemli ekonomik 

kayıplara yol açtığından Avrupa, Avustralya ve Amerika‟da bulunan birçok ülkede enfeksiyona karĢı kontrol ve 

eradikasyon programlarının uygulanmasına baĢlanmıĢtır (Peterhans ve ark 2004; ). Enfeksiyonun baĢarılı kontrol ve 

eradikasyon çalıĢmaları için güvenilir, yüksek duyarlılık ve spesifiteye sahip, virusu düĢük konsantrasyonlarda olsa 

bile tespit edebilen testlere gereksinim duyulmaktadır (DeMartini ve ark., 2000). 

 

MVV enfeksiyonlarına karĢı aĢı geliĢtirilmesiyle ilgili bir çok çalıĢma yapılmıĢ, ancak henüz tam anlamıyla 

baĢarı sağlanamamıĢtır. Virus RNA‟sı proviral DNA olarak konakçı genomuna entegre olduğundan, DNA marker aĢı 

çalıĢmalarının çözüm olmayacağı bildirilmektedir (Cutlip ve ark., 1986, Pearson ve ark., 1989; Perk ve ark., 1996; 

Henriques ve ark., 2007, 2009; De Andres ve ark., 2009). Ġn vitro olarak fosfonoformat, 2‟3‟-dideoksinuklosidler ve 

α- interferon içeren bazı bileĢimlerin MVV replikasyonunu sınırlandırdığı gösterilmiĢtir (Frank ve ark., 1987). 

Ayrıca rekombinant ovine τ-interferonunun, MVV karĢı antiviral etkiye sahip olduğu da bildirilmiĢtir (Juste ve ark., 

1998).  

BulaĢmada süt önemli bir rol oynadığından enfekte annelerin sütleriyle yavruların beslenmemesi 

önerilmektedir. MVV enfeksiyonuna dirençli, transgenik koyunların üretilmesi de alternatif olarak çalıĢılan bir 

konudur (DeMartini ve ark., 2000). MVV ile enfekte olduğu halde hastalığın geliĢmediği koyunların yavrularını 

çoğaltmak amaçlanmaktadır. Böylece enfeksiyona karĢı dirençli bireylerin oluĢması sağlanabilir (DeMartini ve ark., 

2000). Enfeksiyonun konak genetik modifikasyonu ile kontrolünde öncelikle bir direnç geninin geliĢimi ve 

tanımlanmasını takiben, konakçı eĢey hücre genomuna bu genlerin entegrasyonu ve ekspresyonunun sağlanması 

hedeflenmektedir. Virus dirençliliğinin geliĢimi için önde gelen stratejilerden biri, virus yapısal proteinlerini eksprese 

eden transgenik organizmaların geliĢtirilmesidir.  



1.7.Ġmmunoloji 

 

MVV monosit/makrofaj hücrelerine affinite göstermektedir. Monosit hücrelerinin enfeksiyona duyarlılığı daha azdır 

ve viral RNA transkripsiyonu düĢük seviyede devam eder (Gendelman ve ark. 1986). Ancak monositlerin 

makrofajlara olgunlaĢmasını takiben enfeksiyona duyarlılık ve virus replikasyon hızı artmaktadır. MVV‟nin 

reseptörü tam olarak bilinmemekle birlikte, Ovine MHC-II‟lerin reseptörün bir kısmı olabileceği düĢünülmektedir 

(Dalziel ve ark.1991). MHC-II‟ye karĢı oluĢan antikorların kısmen enfeksiyonu engellediği bildirilmiĢtir (Lyall ve 

ark., 2000). 

 

Serokonversiyon genellikle enfeksiyondan sonra 2-8 hafta ile birkaç aylık süre içersinde meydana gelir 

(Brodie ve ark 1994, Juste ve ark 1998, DeMartini ve ark 2000). Serokonversiyon ile birlikte düĢük seviyedeki 

vireminin bulunması, vireminin immun sistem kontrolü altında olduğunu gösterir. Bununla birlikte nötralizan 

antikorlar ve hücre aracılı immunitenin bulunmasına rağmen, MVV genellikle provirus olarak enfekte hayvanların 

makrofaj hücre hatlarında kalıcıdır (Cheevers ve ark 1991). Yalnız monositlerin makrofaja olgunlaĢtığı zaman virus 

gen ekspresyonu aktive olduğundan, monositler immun sistemden kaçarak, persiste enfeksiyonda rezervuar olarak 

bulunurlar (Haase 1975).  

 

DüĢük antikor titresi bulunan bazı hayvanlarda geçici seronegatiflik oluĢabilmektedir. MVV pozitif bir 

sürüde seronegatif kalan koyunların oranı iyi bilinmelidir (Thormar ve ark., 1983).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1.8.Enfeksiyonun Türkiye ve Dünyadaki Durumu 

 

Maedi-Visna Virus (MVV) enfeksiyonunun varlığı Türkiye‟de ilk defa 1975 yılında mezbahalardan toplanan koyun 

örneklerindeki patolojik bulgulara dayanılarak bildirilmiĢtir (AlibaĢoğlu ve Arda, 1975). Daha sonraki yıllarda 

yapılan çalıĢmalar, MVV spesifik antikor tespitine dayalı olup, bu çalıĢmalara göre enfeksiyonun seroprevalansı 

farklı oranlarda bulunmuĢtur. Türkiye‟nin çeĢitli bölgelerinden örneklenen koyunlarda enfeksiyon seroprevalansı 

%23,97 (Burgu ve ark., 1990), Erzurum yöresinde %1,5 (Schreuder ve ark., 1988), Konya yöresinde %2,9 (Yavru ve 

ark., 2002) oranında tespit edilirken, Elazığ (Kandil ve ark., 1997) ve Hatay (AslantaĢ ve ark., 2002) yöresinde 

yapılan çalıĢmalarda örneklenen koyunlar seronegatif olarak bulunmuĢtur. Tan ve Alkan‟ın (2002) yaptıkları 

çalıĢmada; Türkiye‟deki kamuya ait 10 iĢletmeden alınan 628 adet koyun kan örneği AGID testi kullanılarak 

MVV‟ye karĢı antikor varlığı yönünden test edilmiĢ ve %26,7 oranında pozitiflik bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada SCP 

hücre kültürü kullanılarak 2 kan örneğinden MVV saha suĢu izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir. Yılmaz ve ark., (2002) 

Ġstanbul ili mezbahalarında kesilen koyunlardan alınan kan örneklerinde %1,2 oranında seropoziflik bulmuĢtur. 

Karaoğlu ve ark. (2003) yaptığı çalıĢmada Türkiye‟nin 8 farklı ilindeki aile iĢletmelerinden sağlanan 825 adet koyun 

kan örneğinde MVV‟ye karĢı %2,6 oranında seropozitiflik tespit etmiĢlerdir. ġanlıurfa ilinden toplanan 300 adet 

Akkaraman ve Ġvesi ırkı koyun kan örneklerinde seropozitiflik oranı %10 olarak bulunmuĢ olup, aynı çalıĢmada 

Ġvesi ırkı koyunlarda pozitiflik oranının (%26,8) Akkaraman ırkına (%3,7) göre daha yüksek olduğu tespit edilmiĢ ve 

ayrıca enfeksiyonun pozitiflik oranının yaĢa bağlı olarak arttığı bildirilmiĢtir (Çimtay ve ark., 2004). Van ilindeki 

koyunlardan alınan 465 adet kan ve 110 adet akciğer doku örneği MV enfeksiyonu yönünden araĢtırılmıĢ olup ticari 

ELISA kiti ile %6,45 oranında seropozitiflik saptanırken, histopatolojik değerlendirmede dokuların 9 adedi 

enfeksiyon yönünden Ģüpheli bulunmuĢtur (Alkan ve ark., 2009). 

 

Günümüzde MVV enfeksiyonu, Avustralya ve Yeni Zelanda‟da hiç bildirilmemiĢ olmasına karĢın (Peterhans 

ve ark., 2004; Nuotio, 2006), Fransa, Avusturya, Finlandiya, Büyük Biritanya, Kanada, Amerika gibi bir çok ülkede 

görülmektedir (Brodie ve ark., 1998; Cutlip ve ark., 1977; Dukes ve ark., 1979; Sihvonen ve ark., 1980; Suvages ve 

ark., 1973)  

 

Avrupa Birliğinin desteklediği, 16 Avrupa ülkesinin laboratuvarların katıldığı, SRLV konulu bir COST (CO-

operation in the field of Scientific and Technical Research) projesi 1998 yılında kurulmuĢ, bu proje ile Avrupa‟da 

SRLV enfeksiyonları üzerine araĢtırma programlarının düzenlenmesi ve enfeksiyona karĢı mücadele çabalarını 

koordine edilmesi amaçlamıĢtır. Bu proje çerçevesinde enfeksiyonla ilgili teĢhis ve mücadele çalıĢmaları sonuç 

raporunda enfeksiyonun bulaĢ yolları, akıbeti ve eradikasyon programlarının düzenlenmesi, her bir ülke için ayrı ayrı 

tartıĢılması gerekli bir durum olarak bildirilmiĢ olup, enfeksiyonun bulaĢ yollarında enfekte annelerin sütlerinin 

yavrulara içirilmemesinin önemli olduğu ve seropozitif annelerden doğan yavruların annelerinden ayrılarak sığır 

kolosturumu ile beslenmesinin sağlanması önerilmektedir (Peterhans ve ark.2004). 



 

1.9. Tezin Amacı 

 

Türkiye‟de MVV enfeksiyonun varlığı/yaygınlığı ve saha suĢlarının izolasyonu ile ilgili çalıĢmalar yapılmıĢ 

olmasına rağmen saha suĢlarının genetik karakterizasyonu ve enfeksiyonun moleküler epidemiyolojisi ile ilgili 

herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

 

Bu çalıĢmada; Maedi-Visna enfeksiyonunun serolojik ve virolojik teĢhisi için ELISA ve PCR teknikleri 

kullanılarak, sözkonusu yöntemlerin tanısal değerliliklerinin araĢtırılması, saha suĢlarının izolasyonu ve moleküler 

karakterizasyonları yapılarak Türkiye‟de MVV enfeksiyonunun epidemiyolojisi ile ilgili güncel bilgilerin ortaya 

konulması amaçlanmıĢtır. ÇalıĢma Türkiye‟de enfeksiyonun kökeni, yayılıĢı ve teĢhisi konusunda güncel verilerin 

elde edilmesi yönünden önem taĢımaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. GEREÇ VE YÖNTEM 

  

2.1.GEREÇ 

 

2.1.1. Örneklenen Hayvanlar 

 

ÇalıĢmada MVV enfeksiyonun serolojik ve virolojik teĢhisi amacıyla, 4‟ü kamu iĢletmesi ve 15‟i halk elindeki 

küçük aile iĢletmesi olmak üzere toplam 19 sürüde bulunan 821 adet koyundan alınan kan örnekleri kullanıldı 

(Çizelge 2.1). Örneklenen hayvanlar 2 ila 6 yaĢ arasında Karayaka, Acıpayam (Ost Friz %25+ Ġvesi %25+ Dağlıç 

%50), Merinos, Merinos+Ġvesi, Merinos+Sakız, Akkaraman, Akkaraman+Ġvesi ırkı koyunlardan oluĢmaktaydı (ġekil 

2.1.; ġekil 2.2.). Bu iĢletmelerin 10 adedindeki hayvanlarda kronik solunum yolu hastalık varlığı saptandı. 

Örneklerin alındığı kamu iĢletmelerinde MVV enfeksiyonu varlığı daha önce bildirilmiĢ (Tan, 2000) olmasına karĢın 

herhangi bir kontrol programı uygulanmamıĢtır. Halk elinden temin edilen örnekler ise MVV enfeksiyonu yönünden 

klinik bulgulu (n=10) veya sağlıklı görünümlü sürülerden (n=5) alındı (Çizelge 2.1). Diğerlerinden farklı olarak 

sadece Sürü-II 4 ay aralıklarla iki kez örneklendi. 

 

Toplanan kan örneklerinin tümü ELISA ile MVV spesifik antikorlar yönünden test edilmesine karĢın, I ve VII 

nolu sürülerde bulunan koyunlardan yalnızca serum elde edildiğinden, bu sürüler PCR ile değerlendirilemedi. Sonuç 

olarak PCR uygulanan kan örneği sayısı 677 olarak belirlendi. Kan örneklerinden PCR testi ile pozitif bulunan 100 

adet lökosit örneği virus izolasyonu amacıyla kullanıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge 2.1. AraĢtırmada kontrol edilen hayvanlara ait veriler. 

Sürü 

No 

ĠĢletme Tipi Yer Irk YaĢ  Test 

Edilen 

Hayvan 

Sayısı 

Örnekleme 

Tarihi 

I Halk Eli Amasya Karayaka 1-4 24 Aralık-2006 

II* Kamu ĠĢletmesi Ankara Acıpayam 2-5 100 Haziran-2007 

ve Ekim- 2007  

III Kamu ĠĢletmesi Ankara Merinos 2-6 87 Kasım-2007 

IV Halk Eli Antalya Merinos+Sakız 2-4 25 ġubat-2008 

V Halk Eli Antalya Merinos + Sakız 3-7 5 Nisan-2009 

VI Kamu ĠĢletmesi Bursa Merinos+Kıvırcık 2-6 63 Kasım-2007 

VII Halk Eli Giresun Karayaka 1-4 120 Aralık 2006 

VIII* Halk Eli Hatay Akkaraman+Ġvesi 2-7 49 Nisan-2008 

IX Halk Eli Konya Merinos + Ġvesi 2-4 93 Aralık 2007 

X* Halk Eli Konya Merinos 2-4 20 Ocak-2008 

XI* Halk Eli Kütahya Akkaraman 2-4 10 Nisan-2008 

XII* Halk Eli Kütahya Akkaraman 2-4 5 Nisan-2008 

XIII* Halk Eli Kütahya Akkaraman 2-4 9 Nisan-2008 

XIV* Halk Eli Tokat Karayaka 2-4 12 Eylül-2007 

XV* Halk Eli Tokat Karayaka 2-4 11 Eylül-2007 

XVI* Halk Eli Tokat Karayaka 2-4 27 Eylül-2007 

XVII* Halk Eli Tokat Karayaka 2-4 17 Kasım-2007 

XVIII Kamu ĠĢletmesi ġanlıurfa Merinos 2-6 135 ġubat-2008 

XIX Halk Eli ġanlıurfa Merinos 0-1 9 Mart-2008 

Toplam     821  

* Kronik solunum yolu hastalığı tespit edilen hayvanların bulunduğu sürüler. 
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ġekil.2.1. Örneklenen hayvanların yaĢ dağılım oranları (%). 
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ġekil 2.2. Örneklenen hayvanların ırk dağılımları. 

 

 

2.1.2. Hücre Kültürü 

 

Virus izolasyonu amacıyla mezbahadan temin edilen koyun beyinlerinden hazırlanan Koroid pleksus hücre kültürü 

(SCP) ve yine mezbahadan sağlanan 102-120 günlük koyun fötuslarından hazırlanan Fötal Kuzu Akciğer hücre 

kültürleri (FKA) kullanıldı. Koyun fötüslarının yaĢları Noakes (1986)‟in bildirdiği formüle göre hesaplandı. 

Fötusun yaĢı (Günlük olarak) = 2,5 x (Crown-Anüs uzunluğu (mm) +21) 

Hücre kültürü hazırlanmasında ve hücrelerin üretilmesinde; 25 000 U/ml Penisilin, 20 mg/ml Streptomisin 

ve %10 fötal dana serumu (FDS, Biochrom, Kat.No: S0113, Almanya) içeren Dulbecco‟nun Modifiye Eagle 

Mediumu (DMEM, Biochrom, Kat.No:T041-10, Almanya) kullanıldı. Monolayer tabakalanan hücrelerin 

subkültürlerinin hazırlanmasında Versen-Tripsin (Ek-1) kullanıldı. Ayrıca hazırlanan primer kültürler hem Pestivirus 

hem de MVV‟u yönünden ve FDS Pestivirus kontaminasyonu yönünden test edildi. Negatif bulunan hücre ve serum 

serileri virus izolasyonu amacıyla kullanıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.1.3. Kontrol Viruslar 

 

Veteriner AraĢtırma Enstitüsü, Ġngiltere, Weybridge laboratuvarından temin edilen Maedi-Visna virusu WLC-1 

(Amerika orjinli) ve K184 suĢları virus izolasyonu ve PCR tekniğinin uygulanmasında pozitif kontrol olarak 

kullanıldı. Kontrol viruslar Fötal Kuzu Akciğer (FKA) ve SCP hücre kültüründe üretildikten sonra, -80 
o
C‟de 

stoklandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2.  YÖNTEM 

 

2.2.1. Serolojik ÇalıĢma 

 

2.2.1.1. Serum Örneklerinin Hazırlanması 

 

Silikonlu vakum tüplere (Vacuette, Kat no: 455071/A100480, Greiner, Almanya) alınan koyun kan örnekleri 3000 

rpm‟de 10 dk. santrifüj (Eppendorf, 5810 R, Almanya) edildikten sonra kan pastasından ayrılan serum örneği steril 

serum saklama tüplerine aktarıldı ve ELISA testinde kullanılana kadar -20
o
C‟de muhafaza edildi.  

 

 

2.2.1.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

 

Toplam 821 kan serum örnekleri MV Virusuna karĢı oluĢan antikorların tespiti amacıyla ticari ELISA kiti (Insitute 

Porquier, Kat.No:P00303, Fransa) ile test edildi. ELISA testi üretici firmanın bildirdiği prosedüre göre yapıldı. Bu 

amaçla her bir serum örneğinin 1:20 oranında hazırlanan sulandırmalarından ELISA tabletlerinin bir gözüne 

konuldu. 1 saat 37
o
C‟de inkubasyona bırakıldı. Ġnkubasyonu takiben yıkama solusyonu ile 3 kez tabletler 

yıkandıktan sonra her göze 100 μl konjugat ilave edildi ve tabletler tekrar 1 saat 37
o
C‟de inkubasyona bırakıldı. 

Ġnkubasyon sonrasında yıkama basamağı tekrar edildi ve her göze 100 μl substrat konuldu. Oda ısısında 10 dk. 

bekletilen tabletlere ticari test kitinin içerdiği stop solusyonu konularak reaksiyon durduruldu. Tabletler 450 nm 

dalga boyuna sahip filtre kullanılarak ELISA okuyucusunda (Titertek, Finlandiya) okutuldu. Elde edilen absorbans 

değerleri uygulama protokolünde belirtildiği Ģekilde değerlendirildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2.2. Virolojik ÇalıĢma 

 

2.2.2.1. Virus Ġzolasyonu ve Immun Peroksidaz (IP) Testi ile Ġdentifikasyonu 

 

2.2.2.1.1. SCP ve FKA Hücre Kültürlerinin Hazırlanması 

 

Virus izolasyonu amaçlı kullanılan primer hücre kültürleri beyin ve akciğer dokularından extraoutgrowth metodu ve 

tripsinizasyon metotları kullanılarak hazırlandı. FKA hücreleri için, akciğer dokusu steril petri kutusuna alındı ve çift 

bistüri ile küçük parçalara ayrıldı. Bir erlenmayerde PBS-M (Ek-1) ile yıkama iĢlemi yapıldıktan sonra doku 

parçaları %0,25‟lik tripsin (Sigma, lot:022K7268, Almanya) kullanılarak oda ısısında 2-3 saat manyetik karıĢtırıcı 

üzerinde tripsinize edildi. Daha sonra hücreler + tripsin karıĢımı 1500 rpm‟de +4
o
C‟de 15 dk. süreyle santrifüj 

yapıldı. Santrifüj sonrasında dipte çöken hücre pelleti PBS-M ile bir kez yıkanarak tekrar aynı koĢullarda santrifüje 

tabi tutuldu. Santrifüjden sonra elde edilen hücre pelleti %10 oranında FDS içeren DMEM içerisinde sulandırılarak 

hücre kültürü ĢiĢelerine aktarıldıktan sonra 37
o
C‟deki CO2‟li etüvde (Sanyo, Japonya) 24 - 48 saat inkubasyona 

bırakıldı. Ġnkubasyon sonrasında monolayer tabakalanma gösteren hücreler sulandırılarak 1:2 - 1:3 oranında 

subkültürleri yapılarak virus izolasyonu amacıyla kullanıldı. 

  

SCP hücrelerini hazırlamak amacıyla, koyun beyinlerinden alınan koroid pleksuslar steril bir petri kutusuna 

konularak ve steril bir makas ve pens yardımıyla küçük parçalara ayrıldı. Her bir parça PBS ile yıkanarak 25 cm
2
‟lik 

hücre kültürü ĢiĢesine yerleĢtirildi. Üzerine bir damla FDS konulduktan sonra 37
o
C‟deki CO2‟li etüvde inkubasyona 

bırakıldı. Hücre kültürü ĢiĢesi yüzeyine tutunan doku parçaları üzerine DMEM ilave edilerek hücre üremesinin 

devamı için inkubasyona bırakıldı. %100 monolayer tabakalanma gösteren koroid pleksus hücreleri 1:2 ve 1:3 

oranında pasajlanarak subkültürleri yapıldı ve virus izolasyonu amacıyla kullanıldı. 

 

 

2.2.2.1.2. Lökosit Örneklerinin Hazırlanması 

 

Virolojik teĢhis ve izolasyon amaçlı EDTA (ethylene diamine tetra-acetic asit) içeren vakumlu tüplere (Vacuette, Kat 

no: 455036/A040409, Greiner, Almanya) alınan kan örnekleri 1800 rpm +4 
o
C‟de 10 dk. santrifüj edilerek, lökosit 

tabakasından virus nükleik asiti tespiti için 300 μl‟lik miktarlarda steril 1,5 ml‟lik eppendorf tüplere alındı. Geri 

kalan lökosit örneği 1 ml PBS içeren stok tüpüne alındı ve %10 oranında DMSO ilave edilerek, virua izolasyonu 

amacıyla virus ekimi kullanılıncaya kadar -80
o
C‟de muhafaza edildi. 

 

 



2.2.2.1.3. Lökosit Örneklerinin Virus Ġzolasyonu Amacıyla Hücre Kültürü Ġnokulasyonları 

 

Bu amaçla, SCP ve FKA hücre kültürleri kullanılarak mililitresinde 100 000 hücre olacak Ģekilde 24 gözlü tabletler 

hazırlandı. PCR testi sonucu güçlü pozitif bulunan hayvanlara ait kan örneklerinden her göze 100 μl adsorbsiyonlu 

metotla ekim yapılarak, 37
o
C‟de CO2‟li etüvlerde 10-20 günlük inkubasyona bırakıldı. Ayrıca her tablette birer göz 

kontrol virus olarak kullanılan WLC-1 ve K184 suĢları ve bir göz de ekim yapılmaksızın negatif kontrol olarak 

kullanıldı. Virus üretme vasatı olarak %1-2‟lik FDS içeren DMEM kullanıldı. Yapılan ekimler her gün doku kültürü 

mikroskobu (Olympus, CKX41, Filipinler) ile sitopatik değiĢikler yönünden kontrol edildi. Virus izolasyonu 

amacıyla örneklerin 4 kez kör pasajları yapıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2.2.1.4. Ġmmun Peroksidaz Testi (IP) 

 

Virus saha izolatlarının identifikasyonu amacıyla IP testi uygulandı. Bunun için FKA hücreleri mililitresinde 300 000 

hücre olacak Ģekilde sulandırılarak, 96 gözlü pleytlere aktarıldı. Monolayer tabakalanmayı takiben (yaklaĢık 24 saat) 

izolasyon materyalinden (hücre pasaj sıvısı) 50μl her bir göze ekim yapılarak 12-15 gün süreyle 37
o
C‟lik CO2‟li 

etüvlerde inkubasyona bırakıldı. Ġnkubasyon süresi sonunda % 10‟luk formaldehit solüsyonu kullanılarak 1-2 saat 

süreyle hücreler fikze edildi. W-PBS ile yıkamayı takiben tüm gözlere 1/100 000 oranında W-PBS + Tween 20 (W-

PBSTW20, Ek-1) içerisinde sulandırılan peroksidaz enzimi ile iĢaretli MVV p25 proteinine spesifik anti koyun rabbit-

IgG‟lerden oluĢan konjugattan (Cambridge Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Cambridge, Ġngiltere) 100 μl konularak, 

1 saat süreyle 37
o
C‟de inkubasyona bırakıldı. Ġnkubasyon süresi sonunda W-PBSTW20 ile yıkanan gözlere substrat 

solusyonu (100 μl) konularak oda ısısında 30 dk. bekletildi ve testin değerlendirilmesi yapıldı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2.2.2. Viral Nükleik Asit Eldesi ve PCR 

 

2.2.2.2.1. DNA Ekstraksiyonu 

 

Proviral DNA‟nın eldesi amacıyla DNA ekstraksiyonu, Chomczynski ve Sacchi, (1987) tarafından bildirilen yöntem 

kullanılarak yapıldı. Bu yönteme göre; –80
o
C‟de muhafaza edilen 300 µl‟lik örnekler oda ısısında çözüldükten sonra 

üzerlerine eĢit hacimde (300 µl) sol D (Ek-1) konuldu ve 10-15 saniye vortekslendikten sonra üzerine sırasıyla 325 

µl alkali fenol (Ek-1)ve 325 µl kloroform:izoamilalkol (24:1) ilave edildi. 10-15 saniye vortekslendikten sonra 13 

000 rpm‟de 10 dk. santrifüj edildi. Santrifüj sonrası üstteki fazdan çekilen 700 µl‟lik sıvı yeni bir tüpe alınıp, eĢit 

hacimde (700 µl) izopropil alkol (-20
o
C‟de soğutulmuĢ) ve 100 µl 3M Sodyum asetat (pH 5,2) ilave edilerek 

vortekslendi. Daha sonra örnekler -80
o
C‟de 1 saat presipitasyon için inkubasyona bırakıldı. Süre sonunda derin 

dondurucudan alınan örnekler 14 000 rpm‟de 10 dk. süreyle santrifüj yapılıp üstteki sıvı atıldı ve çöken pellet 

soğutulmuĢ % 70‟lik Etonol (ETOH, -20
o
C‟de soğutulmuĢ) ile bir kez yıkandı, 30 -45 dk süreyle 37

o
C‟de kurumaya 

bırakıldı. Kuruyan pellet üzerine 75 µl deiyonize su (Aplichem, Almanya) konuldu. PCR testinde kullanılmak üzere 

-20
o
C‟de muhafaza edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2.2.2.2. PCR Tekniği 

 

Ekstraksiyon sonrasında elde edilen DNA‟lar, PCR reaksiyonunda viral genomun LTR bölgesine spesifik, 

Extramania ve ark. (2002) tarafından bildirilen primerler yardımıyla test edildi. Kullanılan dizinler Çizelge 2.2‟de 

verildi. 

 

Çizelge.2.2. ÇalıĢmada kullanılan primerler ve genom lokalizasyonları. 

 

Primer 

Kodu 

 

Lokalizasyon 

 

Primer Dizini (5’→3’) 

Ürün 

Büyüklüğü 

(bp) 

LTR2a 153-176 CCACGTTGGGCGCCAGCTGCGAGA  

291 bp LTR2s 8990-9013 TGACACAGCAAATGTAACCGCAAG 

 

Yapılan optimizasyon çalıĢmaları sonucunda Çizelge 2.3‟de belirtilen master miks ve ısı döngü cihazı programı 

PCR‟da kullanıldı. 

 

Çizelge.2.3. ÇalıĢmada kullanılan PCR miks bileĢenleri ve programı.  

BileĢen  Konsantrasyon Kullanılan Program 

Taq DNA polymerase (5u/ µl) 0,25 µl  

96
0
C‟de 6 dk 

 

94
0
C‟de 1 dk 

56
0
C‟de 1 dk         35 siklus 

72
0
C‟de 1 dk 

 

50
0
C‟de 1 dk 

72
0
C‟de 10 dk 

10 X Taq buffer 3 µl 

25 mM MgCl2 2,4 µl 

10 mM dNTP mix 0,5 µl   

Primer- forward(10 pmol/µl) 0,5 µl 

Primer- reverse(10 pmol/µl) 0,5 µl 

Deiyonize su 19,85 µl 

DNA  3 µl 

Toplam  30 µl 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2.2.2.2.3.PCR ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi 

 

PCR ürünlerinin jelde görüntülenmesi amacıyla, %1‟lik agaroz (Prona, EU) 0,5 x TAE (Ek-1) solusyonu içerisinde 

çözüldü ve ısı yardımıyla eritildi. YaklaĢık 50-55
o
C‟ye kadar soğutulduktan sonra üzerine 0,5 µg/ml oranında 

ethidium bromide (Sigma, ABD) ilave edilerek, jel tarakları yerleĢtirilmiĢ olan jel taĢıyıcısına döküldü. KatılaĢan 

agarozdaki taraklar çıkarılıp, jel taĢıyıcısı elektroforez tankına yerleĢtirildi. PCR ürünleri 6 x yükleme boyası (6x 

Loading Dye, Fermentas, Litvanya ) ile 1 kısım boyaya 5 kısım PCR ürünü olmak üzere karıĢtırılarak jeldeki 

kuyucuklara yüklendi. Ürün büyüklüğünün belirlenebilmesi için 1 μl 100 bp‟lik DNA merdiveni (Fermentas, 

Litvanya) de bir kuyucuğa yüklendi. 0,5x TAE solüsyonu içerisindeki jele 8 volt/cm akım uygulanarak DNA göçü 

için 30 dk beklendi ve jel görüntüleme sistemi (Kodak, Gel Logic 100, ABD) kullanılarak PCR sonucu oluĢan DNA 

bantları görüntülendi. 

 

 

2.2.2.2.4. PCR Ürünlerinin SaflaĢtırılması 

 

PCR ürünlerinin saflaĢtırılması amacıyla preparatif jel (%0,8) hazırlandı. Kuyucuklardan birinde 100 bp‟lik DNA 

merdiveni olmak üzere, 5 kısım DNA ürünü ile 1 kısım 6 x yükleme boyası karıĢtırılmak kaydıyla temizlenecek tüm 

PCR ürünleri jeldeki kuyucuklara yüklendi. DNA göçü sonrasında görüntülenen jelde 291 bp‟lik DNA bantları 

görüntülenerek, steril bir bistüri yardımıyla jelden kesilerek ayrıldı ve 1,5 ml‟lik eppendorf tüplere konuldu. Elde 

edilen jel parçaları ticari jel pürifikasyon kiti (High Pure PCR Cleanup Micro Kit, Kat No:04983912001, Roche, 

Almanya) kullanılarak firma tarafından önerilen prosedüre göre saflaĢtırma iĢlemi yapıldı. Elde edilen saflaĢtırılmıĢ 

DNA‟lar, dizi analizinde kullanılmak üzere -20
o
C„de saklandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2.2.2.5. Dizi Analizi 

 

SaflaĢtırılmıĢ DNA‟lar Dye Terminator Cycle Sequencing (GenomeLab DTCS-Quick Start Kit, Kat.No:08120, 

Beckman Coulter, Amerika) kiti yardımıyla Çizelge.2.4.‟de gösterilen ısı döngüleri kullanılarak boya ile iĢaretlendi. 

Reaksiyon sonrasında farklı konsantrasyonlarda hazırlanan ETOH ile yıkama iĢlemlerini takiben bir gece boyunca 

kurumaya bırakılan boya ile iĢaretli ürünlerin kapiller elektroforetik seperasyonu için Beckman Coulter CEQ 8000 

Genetik Analiz cihazına (Amerika) yerleĢtirildi. Ham veriler Beckman Coulter tarafından sağlanan özel yazılım ile 

analiz edilerek DNA dizinleri belirlendi. 

 

Çizelge.2.4. Dizi analizi için uygulanan reaksiyon bileĢenleri ve programı. 

DNA Dizi Analizi reaksiyon karıĢımı Program ve döngü sayısı 

BileĢen  Miktar (μl) 96
o
C‟de 6 dk 

96
o
C‟de 20 sn 

50
o
C‟de 20 sn         30 siklus 

60
o
C‟de 4 dk  

4
 o
C‟de 10 dk 

DNA 4 

Primer (forward veya reverse) 1 

DTCS 4 

Sulandırıcı  1 

Toplam  10 

 

 

2.2.2.2.6. Dizi Analizi Sonuçlarının Değerlendirilmesi ve Filogenetik Analiz 

 

Analiz sonrası elde edilen ve her ürün için forward ve reverse olarak yürütülen ham veriler, National Center 

Biotechnology Information (NCBI) servisinin Basic Local Aligment Search Tool (BLAST) web sayfasında sağlanan 

hizmetten yararlanılarak tanımlandı. Dizinler Bioedit (Version 7.0.5.3) ve Clustral W yazılımı (Thomson ve ark. 

1994) kullanılarak kendi aralarında karĢılaĢtırıldı ve konsensus dizinleri elde edilerek Fasta formatında kaydedildi. 

Aynı programın çoklu hizalama özelliğinden yararlanılarak Gen Bankasından elde edilen bazı referens MVV suĢları 

LTR dizinleri ile hizalandı ve sonuçlar karĢılaĢtırıldı.  

 

 Fasta formatında kaydedilen tüm dizinler bir dosyada toplanarak MEGA versiyon 4.1 programı kullanılarak 

neighbour-joining analizi yapıldı. 1000 replikasyon ve 64238 tesadüfi eĢleme yapılarak analiz gerçekleĢtirildi. 

Bootstraping değerleri harita üzerinde gösterildi. 

 

 

 

 

 



2.2.3. Ġstatistiksel Analiz 

 

ELISA ve PCR‟ın tanısal değerlerinin incelenmesi amacıyla elde edilen veriler, SPSS (version 15.0) programı 

kullanılarak istatistiksel olarak değerlendirildi. Bu amaçla Kappa değeri (Dohoo ve ark., 2003), sensitivite/spesifite 

değerleri hesaplandı ve ki-kare testi yapıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. BULGULAR: 

 

3.1. Serolojik ÇalıĢma 

 

3.1.1. ELISA Sonuçları 

 

Kamuya ait dört iĢletmede bulunan koyunlar (n=385)ve halk elindeki iĢletmelerde (n=15) bulunan koyunlardan 

(n=436) sağlanan toplam 821 adet kan serumunun 442 adedinde (%53,1), MVV‟a spesifik antikor varlığı saptandı 

(ġekil 3.1.; Çizelge 3.1). Örneklenen 19 iĢletmeden 18‟inde (%94,7) MVV enfeksiyonu varlığı belirlendi (Çizelge 

3.1.). Enfeksiyon saptanan iĢletmelerde değiĢen oranlarda (% 8-100) seropozitiflik tespit edildi.  
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ġekil 3.1.Örneklenen sürülerde ELISA, PCR ve ELISA ve/veya PCR ile pozitiflik oranları. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge 3.1. Kan örneklerinin ELISA ve PCR sonuçları. 

Sürü 

No 

Yer Test 

Edilen 

Hayvan 

Sayısı 

MVV 

ELISA (+) 

(%) 

MVV PCR (+) 

(%) 

MVV ELISA 

ve/veya PCR 

(+)(%) 

I Amasya 24* 24(100) - 24(100) 

II Ankara 100 75(75) 45(45) 80(80) 

III Ankara 87 29(33,3) 35(40,2) 54(62,1) 

IV Antalya 25 2(8) 13(52) 15(60) 

V Antalya 5 5(100) 5(100) 5(100) 

VI Bursa 63 53(84) 31(49,2) 55(87,3) 

VII Giresun 120* 0(0) - 0(0) 

VIII Hatay 49 32(65,3) 40(81,2) 48(98) 

IX Konya 93 80(86) 56(60,2) 85(91,4) 

X Konya 20 17(85) 13(65) 18(90) 

XI Kütahya 10 9(90) 8(80) 10(100) 

XII Kütahya 5 2(40) 3(60) 4(80) 

XIII Kütahya 9 6(66,7) 2(22,2) 7(77,8) 

XIV Tokat 12 9(75) 4(33,3) 10(83,3) 

XV Tokat 11 10(90,1) 6(54,6) 11(100) 

XVI Tokat 27 6(22,2) 9(33,3) 12(44,4) 

XVII Tokat 17 4(23,6) 6(35,2) 7(41,2) 

XVIII ġanlıurfa 135 78(57,8) 90(66,7) 113(83,7) 

XIX ġanlıurfa 9 1(11,1) 2(22,2) 3(33,3) 

Toplam  821(677**) 442(53,8) 368(54,3) 561(68,3) 

 * Sadece serum örneği temin edilen sürüler. **PCR testi uygulanan toplam örnek sayısı 

 

 

Bu çalıĢmada 4 ay aralıkla iki kez örneklenen sürü-II‟ye ait 40 adet kan örneğinin serolojik 

değerlendirilmesinde; ilk örneklemede ELISA ile 34 (%85) adedi pozitif bulunurken, ikinci örneklemede bu sayı 35 

(%87,5) olarak belirlendi (Çizelge 3.2.). Ġlk örneklemede pozitif bulunan bir örnek ikinci örneklemede negatif tespit 

edilirken, negatif bulunan 6 örnekten 2 adedi ikinci örneklemede pozitif olarak bulundu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge.3.2.Sürü-II Koyun Kan Numunelerinin ELISA/PCR Sonuçları 

 

No  

 

Kulak No 

 

YaĢ 

ELISA 

 

(Maedi-Visna Ab) 

1.örnekleme/2.örnekleme 

PCR 

(Maedi-Visna Virus Nükleik 

asit)  

1.örnekleme/2.örnekleme 

1 200465 2 +/+ -/+ 

2 200399 2 +/+ -/- 

3 78-954 4 +/+ -/+ 

4 221675 3 +/+ -/+ 

5 221712 3 +/+ -/+ 

6 221703 3 +/+ -/- 

7 230000 4 +/+ -/+ 

8 200578 2 +/+ -/- 

9 221682 3 +/+ -/+ 

10 221706 3 +/+ -/+ 

11 200540 2 +/+ -/- 

12 221719 3 +/+ -/+ 

13 200555 2 +/+ -/+ 

14 78985 3 -/+ +/+ 

15 200609 2 +/- -/+ 

16 2221678 3 +/+ -/+ 

17 200455 2 +/+ -/+ 

18 221704 3 +/+ -/+ 

19 78903 4 +/+ -/+ 

20 78915 4 +/+ -/+ 

21 200631 2 +/+ -/- 

22 78805 4 +/+ -/+ 

23 200460  2 +/+ -/- 

24 221705 3 +/+ -/+ 

25 200322 2 -/- +/- 

26 221683 3 +/+ -/- 

27 78910 3 +/+ -/- 

28 3050 4 +/+ -/- 

29 200621 2 -/- +/- 

30 78-962 4 -/- +/- 

31 179838 3 +/+ -/- 

32 221711 2 +/+ -/- 

33 221684 3 +/+ -/- 

34 200348 2 +/+ -/+ 

35 221720 3 +/+ -/+ 

36 200717 2 +/+ -/- 

37 221653 3 +/+ -/- 

38 179784 3 -/- +/- 

39 78622 4 -/+ +/+ 

40 178636 3 +/+ -/+ 

 

3.2. Virolojik ÇalıĢma  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.2.1. PCR Testi Sonuçları 

 

ELISA ile enfeksiyon varlığı saptanan iĢletmelerdeki (I nolu sürü hariç) pozitif olarak tespit edilen koyunlardan 

sağlanan lökosit örneklerine MVV genomu LTR bölgesi spesifik primerler kullanılarak virus nükleik asidi varlığının 

tespiti amacıyla PCR testleri uygulandı (ġekil 3.2.).  

 

ÇalıĢmada öncelikle PCR testlerinin optimizasyonu ve standardizasyonu için MVV‟nin K-184 ve WLC-1 

kontrol suĢlarının hücre kültürü süpernatantları kullanılarak çalıĢıldı.  

 

 

ġekil 3.2.PCR testleri sonucunda ürünlerin agaroz jelde görüntülenmesi. (M: DNA merdiveni, 1, 2: pozitif örnek, 3: 

pozitif kontrol: 4, 5: negatif örnek, 6: negatif kontrol (su)). 

 

 

Toplam 677 adet lökosit örneğinin DNA ekstraksiyonu ve PCR testleri sonucunda 368 (% 54,3) adet kan 

örneği pozitif olarak bulundu (Çizelge 3.1.).  

 

Ġki kez örneklenen sürü-II için PCR testlerinin sonuçlarını içeren Çizelge 3.2. incelendiğinde; toplam 40 

koyundan birinci örneklemede 6 (%17) ikinci örneklemede ise 22 (%55) adedinin pozitif olduğu görüldü. Birinci 

örneklemede pozitif bulunan 4 örnek ikinci örneklemede negatif olarak saptanırken, birinci örneklemede negatif olan 

20 hayvandan sağlanan kan örneğinin ikinci örneklemede PCR ile pozitif reaksiyon verdiği belirlendi.  

 

 

 

 

 

 

 

  M           1      2            3             4          5            6             M 

291 bp 



3.3. ELISA ve PCR Testi Sonuçlarına Göre Elde Edilen Epidemiyolojik Bulgular (Irk, YaĢ, Seroprevalans) 

 

Elde edilen ELISA ve PCR sonuçları karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirildiğinde; örneklenen hayvanların 

%36,7‟si her iki test yöntemi ile MVV enfeksiyonu yönünden pozitif olarak saptanırken, yalnız ELISA ve PCR ile 

pozitif bulunan hayvanların oranı sırasıyla %25 ve %17,6 olarak belirlendi (Çizelge 3.3.). ELISA ve/veya PCR ile 

MV enfeksiyon pozitifliği örnekler için %33-100 arasında değiĢen oranlarda, örneklenen populasyon için ortalama 

%68,3 olarak tespit edildi (Çizelge 3.1.). ĠĢletmelerde belirlenen pozitiflik oranı ELISA sonuçlara göre %8-100 

arasında değiĢirken, PCR testi sonuçlarında %22,2-100 olduğu bulundu. 

 

Çizelge 3.3. ELISA ve PCR testleri sonuçlarının yaĢa göre karĢılaĢtırılması. 

YAġ Test 

Edilen 

Hayvan 

Sayısı (%) 

ELISA 

ve/veya 

PCR(+) 

(%) 

ELISA(+) 

PCR(-) 

(%) 

ELISA(-) 

PCR(+) 

(%) 

ELISA(+) 

PCR(+) 

(%) 

ELISA(-) 

PCR(-) 

(%) 

1Y 104(15,4) 
47(45,2) 8(7,7) 28(26,9) 11(10,6) 57(54,8) 

2Y 277(41) 
208(75,1) 67(24,2) 48(17,3) 93(33,5) 69(24,9) 

3Y 216(32) 
205(95) 66(30,6) 34(15,7) 105(48,6) 11(5,1) 

4Y 64(9,4) 
61(95,3) 23(35,9) 6(9,3) 32(50) 3(4,7) 

≥ 5Y 16(2,4) 
16(100) 5 (31,2) 3(18,8) 8(50) 0(0) 

Toplam 677 537(79,3) 169(25) 119(17,6) 249(36,7) 140(20,7) 

 

Sürü-II için, 1. ve 2. örneklemede her iki testin sonuçlarında pozitiflik oranları arasında örnekleme zamanına 

göre farklılık bulundu. ELISA ile 1. ve 2. örneklemelerdeki pozitiflik oranı %85‟den %87,5 olarak değiĢirken PCR 

testi sonuçlarında bu oran %17‟den %55 olarak değiĢtiği belirlendi (Çizelge 3.2.). 

 

Örneklenen hayvanlarda yaĢa göre pozitiflik oranları değerlendirildiğinde; özellikle ileri yaĢlarda 

enfeksiyonun pozitiflik oranının daha yüksek olduğu bulundu (ġekil 3.3 ve 3.4.). YaĢa göre ELISA ve PCR sonuçları 

karĢılaĢtırıldığında; her iki testle pozitiflik oranının yaĢa bağlı olarak arttığı (%10,6-50) ve erken yaĢlarda yalnız 

PCR ile pozitif bulunan hayvanların oranının daha yüksek olduğu saptandı (ġekil 3.4).  

 

 

ġekil 3.3. Örneklenen hayvanların yaĢa bağlı pozitiflik oranları. 

Yaş 

7,7

24,2

30,6

35,9

31,2
26,9

17,3 15,7

9,3

18,8

10,6

33,5

48,6 50 50

54,8

24,9

5,1 4,7
0

0
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40

50

60

1 2 3 4 ≥5

ELISA(+)PCR(-) (%)

ELISA(-)PCR(+) (%)

ELISA(+)PCR(+)(%)

ELISA(-)PCR(-)(%)

Yaş 



0

50

100

150
1

2

3

4

≥5

1 7,7 26,9 10,6 54,8 45,2

2 24,2 17,3 33,5 24,9 75,1

3 30,6 15,7 48,6 5,1 95

4 35,9 9,3 50 4,7 95,3

≥5 31,2 18,8 50 0 100

ELISA(+)PCR(-) (%) ELISA(-)PCR(+) (%) ELISA(+)PCR(+)(%) ELISA(-)PCR(-)(%)
ELISA ve/veya 

PCR(+)(%)

ġekil 

3.4.Örneklenen hayvanların yaĢa bağlı ELISA, PCR testlerinin karĢılaĢtırmalı olarak poztiflik oranları. 

 

Enfeksiyonun ELISA ve/veya PCR ile pozitifliği tüm ırklarda yüksek oranlarda bulunmakla birlikte 

Karayaka ırkı koyunlarda bu oran diğerlerine göre düĢük olarak saptandı (Çizelge 3.4.). Bununla birlikte Karayaka 

ırkı koyunların örneklendiği altı sürüden biri olan VII nolu sürü enfeksiyonun bulunmadığı düĢünüldü. MVV 

enfeksiyonu pozitif bulunan Karayaka ırkı koyunların (n=91) bulunduğu diğer iki sürünün enfeksiyon için pozitiflik 

oranı %70,3 olarak belirlendi. Diğer ırklarda enfeksiyon pozitifliği %66,7-98 arasında değiĢen oranlarda bulundu.  

 

Çizelge 3.4.Test edilen hayvanların ırklara göre pozitiflik oranları.  

IRK 

 

Test Edilen Sürü 

Sayısı 

 

Test Edilen Hayvan 

Sayısı (%) MVV Pozitif bulunan 

Hayvan Sayısı (%) 

Acıpayam* 1 100 (12,2) 80 (80) 

Akkaraman 3 24 (3) 21 (88) 

Akkaraman+Ġvesi 1 49 (6) 48 (98) 

Karayaka 6 211(25,7) 64 (30,3) 

Merinos 4 251 (30,6) 188 (75) 

Merinos+Ġvesi 1 93 (11,3) 85 (91,4) 

Merinos+Kıvırcık 1 63 (7,7) 55 (87,3) 

Merinos+Sakız 2 30 (3,7) 20 (66,7) 

Toplam  19 821  561 (68,3) 

*% 50 Ġvesi + % 25 Dağlıç + % 25 Ostfriz 

 

 

 

 

 

 

 



3.4. Dizin Analizi Sonuçları ve Filogenetik Analizler 

 

ÇalıĢmada, 8 farklı ilden örneklenen 14 farklı sürüden elde edilen toplam 32 koyundan sağlanan MVV-LTR bölgesi 

PCR ürününün dizin analizi gerçekleĢtirildi ve her biri için GenBbankasına kaydı yapılarak accession numarası 

alındı (Çizelge 3.5.). Elde edilen ham veriler BLAST programındaki kontrolleri yapıldığında Gen Bankasında yer 

alan diğer MV virusları ile eĢleĢtiği görüldü.  

 

 

Çizelge 3.5. Dizin analizi gerçekleĢtirilen örnekler ile ilgili veriler. 

Sürü No Irk Yer  Dizinin Adı Accession 

numarası 

II Acıpayam ANKARA B7 GQ862782 

II Acıpayam ANKARA B23 GQ862783 

II Acıpayam ANKARA B29 GQ862784 

II Acıpayam ANKARA B37 GQ862785 

II Acıpayam ANKARA B40 GQ862786 

III Merinos ANKARA P73 GQ862805 

III Merinos ANKARA P79 GQ862806 

V Merinos+ Sakız ANTALYA MK-3 GQ862804 

VI Merinos+Kıvırcık BURSA K15 GQ862795 

VI Merinos+Kıvırcık BURSA K18 GQ862796 

VI Merinos+Kıvırcık BURSA K23 GQ862797 

VI Merinos+Kıvırcık BURSA K24 GQ862798 

VI Merinos+Kıvırcık BURSA K55 GQ862799 

VI Merinos+Kıvırcık BURSA K58 GQ862800 

VI Merinos+Kıvırcık BURSA K60 GQ862801 

VIII Akkaraman+Ġvesi HATAY H5 GQ862793 

VIII Akkaraman+Ġvesi HATAY H15 GQ862794 

IX Merinos + Ġvesi KONYA Eco-2p-21 GQ862788 

IX Merinos + Ġvesi KONYA Eco-2p-16 GQ862787 

IX Merinos + Ġvesi KONYA Eco-2p-35 GQ862789 

X Merinos KONYA K4674 GQ862812 

X Merinos KONYA K4734 GQ862811 

X Merinos KONYA K4882 GQ862813 

XII Akkaraman KÜTAHYA KU12 GQ862802 

XIII Akkaraman KÜTAHYA KU15 GQ862803 

XIV Karayaka TOKAT T-16 GQ862807 

XV Karayaka TOKAT T-17 GQ862810 

XVI Karayaka TOKAT T2-4 GQ862808 

XVII Karayaka TOKAT T2-10 GQ862809 

XVIII Merinos ġANLIURFA G7 GQ862790 

XVIII Merinos ġANLIURFA G8 GQ862791 

XVIII Merinos ġANLIURFA G49 GQ862792 



MVV olarak tanımlanan saha viruslarının LTR bölgeleri kendi aralarında ve Gen Bankasında bildirilen diğer 

MVV‟lerin LTR dizinleri ile karĢılaĢtırılarak aralarındaki benzerlik ve farklılık oranları gösterildi (ġekil 3.5.). Bu 

çalıĢmada elde edilen MVV saha viruslarının (n=32) LTR dizinleri arasında %22,3 – 97,3 oranlarında 

benzerlik/homoloji saptandı (ġekil 3.5.). 
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ġekil 3.5.MVV saha viruslarının diğer MVV virusları ile benzerlikleri 



Elde edilen LTR dizilerinin çoklu karĢılaĢtırılmasında U3 bölgesinde TATA box, AP-1, AP-4 ve AML(vis) 

transkripsiyon faktör bağlanma bölgelerinin iyi korunduğu saptandı (ġekil 3.6.). Dizinlerde 3 adet AP-1 bölgesi 

bulundu. Bu bölgelerde genelde dizinler arasında tek nükleotidlik farklılıklar bulunmakla birlikte, özellikle K18, 

K23 ve K24 dizinlerinin bu bölgelerinin diğer dizinlere göre oldukça farklı olduğu saptandı. AML(vis) bölgelerinin 

birincisinde yine bu 3 dizin ve ayrıca T2-4 ve T2-10 dizinleri diğer dizinlere göre farklılık gösterdiği belirlendi. AP-4 

bölgesi ise MK-3 dizini hariç tüm dizinlerde çok iyi korunmuĢ olduğu görüldü. AP-4 dizininin hemen önünde MK-3 

dizininin 6, K23 dizini 4, K18, K24, T2-4 ve T2-10 dizinleri 2 nükleotidlik bir insersiyon yaptıkları belirlendi. R 

bölgesi diğer LTR dizinlerine göre farklı iken kendi aralarında benzer bir yapıda olduğu görüldü.  

 

ġekil 3.6. MVV saha virusları LTR dizinlerinin kendi aralarında çoklu hizalanması. 
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ġekil 3.6‟nın devamı. 

U3        RTATA-box
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ġekil 3.6‟nın devamı. 

IR                   PBS

 

 

Bu saha viruslarının LTR dizinleri R bölgesinde kendi aralarında çok benzerlik göstermeleriyle birlikte, 

K18, K23, K24, T2-4 ve T2-10 dizinlerinin R bölgelerinde diğerlerinden farklı olarak kendi aralarında benzer olduğu 

görüldü. Bu bölgedeki farklılığın referans LTR dizinleri ile de farklılık olduğu saptandı (ġekil 3.7.). R bölgesindeki 

farklılıklar diğer LTR dizinleri ile karĢılaĢtırıldığında (ġekil.3.7.); Yunanistan (MVV-GR-LTR6, 10-blood), Portekiz 

(P1OLV), Güney Afrika (SA-OMVV) ve Amerika (OLV93) saha viruslarında görülen delesyonların elde edilen LTR 

dizinlerinde bulunmadığı görüldü. Bununla birlikte bu değiĢken bölgede K18, K23, K24, T2-4 ve T2-10 dizinlerinde 

6 nt ve diğer LTR dizinlerinde 7 nt‟lik olmak üzere iki tip delesyonun varlığı saptandı. R bölgesinin sonlarında yer 

alan polA bölgesi B7, B29 ve G7 dizinleri hariç elde edilen LTR dizinlerine birbiri ile benzer bulundu.  

 

U5 bölgesinde yer alan PBS bölgesinin, saha viruslarında iyi korunduğu ve diğer LTR dizinleri ile 

karĢılaĢtırıldığında özellikle 85/34 ile benzer olduğu saptandı. Bu bölgenin diziliminde Eco2p16 ve B29 dizinlerinin 

diğerlerinden farklı olduğu belirlendi. 

 



TATA-box
U3      R

 

ġekil 3.7. MVV saha virusları LTR dizinlerinin R bölgesindeki değiĢken bölgesinin referans LTR dizinlerine göre 

karĢılaĢtırılması. 

 

 

Bu çalıĢmada elde edilen LTR dizinlerinin kendi aralarında ve Gen Bankasından elde edilen referans SRL 

viruslar kullanılarak yapılan filogenetik ağacında sürüler arasında (ġekil 3.9) ve sürüler içinde farklılıklar olduğu 

bulundu (ġekil 3.8.; ġekil 3.10.). Saha virusları iki farklı ana kökten orjin alarak kendi içlerinde farklı dallara 

ayrılırlar (ġekil 3.8.). Bir grubu G7 ve B29 dizinlerinin yer aldığı bir dal oluĢtururken, diğerini kendi içinde bir çok 

farklı dalların ve yan dalların yer aldığı diğer LTR dizinleri oluĢturmaktadır. Bunlardan K18, K24, K23, T2-4 ve T2-

10 dizinleri kendi aralarında yeni yan dallar oluĢturarak ayrı bir grup içersinde değerlendirildi. B23‟ün ise bu grubun 

en yakın komĢusu olduğu belirlendi. Bu dizinlerin R bölgelerinde ve AP-1 bölgelerinde, özellikle K23 dizininin tek 

baĢına, K18-K24 ve T2-4/T2-10‟un kendi aralarındaki farklılıkları birbirleri ile uyumlu olarak diğer dizinlerden 

ayrılmaktadırlar. Bu dizinlerin diğerlerine göre gösterdiği farklılıktan dolayı bu 3 sürüden elde edilen toplam 9 dizini 

diğer referans dizinlerle karĢılaĢtırıldığında filogenetik ağaçta K15-K55-K58-K60 ve K18-K23-K24-T2/4-T2/10‟un 

birbirinden uzak iki farklı dalda yer aldığı, bunlardan birinci grubun Amerika viruslarıyla ortak bir köke sahip 

oldukları görüldü (ġekil 3.10.) 

 

 

 



Aynı bölgelerde bulunan ayrı sürülerden elde edilen KU12 - KU15 dizinleri (Kütahya); T16-T17 dizileri 

(Tokat); T2-4/T2-10 (Tokat) dizinlerinin birbirlerine benzer olduğu ve aynı grup içinde yer aldığı görüldü. Aynı 

sürüden elde edilen G7‟nin G8 ve G49‟dan uzak olarak ayrı bir dalda bulunduğu saptandı. 

 

 

ġekil.3.8 Bu çalıĢmada saptanan saha MVV-LTR dizinlerinin kendi aralarındaki filogenetik analizi. Not: aynı 

sürülerden elde edilen dizinler benzer Ģekillerle iĢaretlenmiĢtir: O-sürüII; ◊-sürüIII; ∆-sürüVI; ↑-sürüV; ■-sürüVIII; 

●-sürüIX; ♦-sürüXII; ▲-sürüXIII; ←-sürüXIV; ◙-sürü-XV; *-sürüXVI; #-sürüXVII; □-sürüXVIII‟i göstermektedir. 
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LTR dizinlerinin kendi aralarında değiĢken olmasıyla birlikte referans diğer LTR dizinlerinden uzakta 

yerleĢim gösterdiği ve farklı bölgelerden elde edilen T16, T17, P73 ve K4682 dizinlerinin Amerika viruslarından 

OLV-93 ve OLV-155 ile yakın oldukları belirlendi (ġekil 3.9.). 

 

 

ġekil 3.9. ÇalıĢmada elde edilen saha MVV- LTR dizinlerinin Gen Bankasında elde edilen diğer SRLV LTR 

bölgelerinin filogenetik ağacı. 

Not: Elde edilen LTR dizinleri altı çizili olarak gösterilmiĢtir. 
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ġekil 3.10. Sürü-VI, XVI ve XVII‟nin diğer LTR dizinleriyle birlikte filogenetik Ģeması.  
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3.5. Virus Ġzolasyon Sonuçları 

 

PCR testi ile güçlü pozitif olarak değerlendirilen amplikonlara ait 100 lökosit örneğinin virus izolasyon ve 

identifikasyon çalıĢmaları gerçekleĢtirildi. Bu amaçla, seçilen 100 lökosit örneği için FKA hücre kültüründe 10-15 

günlük inkubasyonlar uygulandı. Doku kültürü mikroskobunda yapılan kontrollerde 9 adet örnekte iğ benzeri CPE 

tespit edildi. Her bir örneğin 5. pasajından sonra virus üremesinin kontrolü için yapılan immunperoksidaz testlerinin 

sonucunda 7 adet saha suĢu identifiye edildi (ġekil 3.11.). Ayrıca yapılan inokulasyonlar sonrasında 10-15. gün 

dondurulan hücre kültürü üst sıvılarından alınan örnekler PCR testine tabi tutuldu. Hücre kültürü sistemlerine ekilen 

farklı sürülere ait 100 adet lökosit örneğinin 5. pasajı sonrasında uygulanan PCR testi sonucunda 24 izolat elde 

edildi. IP ve PCR testleri karĢılaĢtırıldığında (Çizelge 3.6.); IP ile pozitif olarak tanımlanan 7 izolatın PCR testleri 

sonucu pozitif bulunurken, PCR‟da pozitif bulunan 17 örnek IP ile negatif olarak belirlendi. Ayrıca CPE tanımlanan 

2 örnek hem IP hem de PCR testleriyle negatif olarak bulundu. Dizin analizi gerçekleĢtirilen P73, P79 ve G49 nolu 

örneklerin izolasyon çalıĢmaları sonrasında IP ve/veya PCR ile pozitif olarak belirlendi. P73 ve G49 örnekleri FKA 

hücrelerinde CPE meydana getirmeden ürediği, P79 örneğinin CPE yaparak ürediği saptandı. 

 

Bu sonuçlara göre saha viruslarının FKA hücrelerinde CPE meydana getirerek veya getirmeksizin üredikleri 

görüldü. Kontrol viruslarla karĢılaĢtırıldığında saha viruslarının FKA hücrelerinde üreme hızı daha yavaĢ olarak 

belirlendi. Kontrol viruslar litik enfeksiyon meydana getirken, saha viruslarının çoğunluğunda litik olmayan 

enfeksiyon oluĢumuyla karakterize olduğu saptandı. Kontrol virusların üremesi sırasında 5. ve 6. günden baĢlayarak 

CPE meydana gelmesine rağmen CPE oluĢturan saha viruslarında bu sürenin 10. ve 12. günler olarak değiĢtiği 

görüldü (ġekil 3.11.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge 3.6. Virus izolasyonu sonuçları. 

Sürü No Adı  CPE* IP PCR 

III P5 ++ + + 

P72 ++ + + 

P73 - - + 

P74 - - + 

P79 ++ + + 

VIII H1 - + + 

H3 - - + 

H4 - - + 

H6 - + + 

H7 - - + 

H8 - - + 

H9 - + + 

H10 - - + 

XI Ku3 + - - 

XIII Ku21 + - - 

XIV T2 - - + 

XVI T21 + - + 

XVII T24 - - + 

T26 + - + 

XVIII G39 + + + 

G42 - - + 

G47 - - + 

G49 - - + 

G489 - - + 

G491 + - + 

G547 - - + 

Toplam Pozitif 9 7 24 

*(+): Zayıf pozitiflik, (++): Kuvvetli pozitiflik. 



 

 

 

ġekil 3.11: Saha viruslarının ve kontrol virusların FKA hücre kültüründe identifikasyonu amacıyla yapılan 

immunpersidaz testi sonucu görüntülenmesi; A: FKA hücre kültürü. B: WLC-1‟in FKA hücre kültüründe meydana 

getirdiği CPE. C: K-184‟ün FKA hücre kültüründe meydana getirdiği CPE. D, E, F:  Saha viruslarının FKA hücre 

kültüründe üremesinin görüntülenmesi. Oklar: Virus üremesine bağlı oluĢan sinsitia ve iğ benzeri CPE oluĢumunu 

göstermektedir. 
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3.6. Ġstatistiksel Analiz 

 

MVV enfeksiyonun tanısında kullanılan ELISA ve PCR testlerinin sonuçları istatistiksel olarak değerlendirildiğinde, 

her iki test birbirleri ile düĢük derecede uyumlu (kappa:13,2; ± 0,038 güven aralığı) olarak bulundu. YaĢa göre her 

iki test sonuçları karĢılaĢtırıldığında uyum düĢük olmakla birlikte 2 yaĢın altında (kappa
1yaĢ

:19,3; kappa
2yaĢ

:16,9) ve 4 

yaĢın üzerinde (kappa
≥5yaĢ

:25,9) bu uyum artmaktadır. Her iki yöntemin pozitifliği ve negatifliği arasındaki farkın 

istatiksel olarak anlamlı olup olmadığının değerlendirmesinde ki-kare testi kullanıldı. ELISA testinin pozitif bulma 

oranı %61,7 (p<0.001) iken PCR‟da bu oran %54,4‟(p<0.001) olarak bulundu. Her iki testin pozitif veya negatif 

bulma oranları arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı ve önemli bulundu (p<0,001). ELISA ile pozitif bulma 

oranı sırasıyla 1 yaĢ için %18,3 iken, 2 yaĢ ve üzeri (3-5) hayvanlarda %57,8; %79,2; %85,9 ve %86,7 olarak 

belirlendi. PCR testi ile yaĢlara göre pozitif bulma oranları ise 1 yaĢ için %37,5 iken, sonraki yaĢlar (2-5) için 

sırasıyla %50,9; %64,4; %59,4 ve %73,3 olarak hesaplandı. YaĢlara göre her iki testin sonuçları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı ve önemli bulundu (p<0,001). Her iki test birbirleri ile karĢılaĢtırıldığında, ELISA testi 

referans olarak kabul edildiğinde PCR testinin sensitivitesi % 67,7 olarak değerlendirildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.TARTIġMA 

 

Maedi-Visna, enfekte koyunların akciğer, beyin, eklem ve meme bezlerinde yavaĢ ilerleyen ve ergin hayvanlarda 

hayat boyu persiste olarak horizontal ve vertikal bulaĢma ile karakterize olan bir hastalığa neden olmaktadır. 

Enfeksiyonun canlı hayvan ticareti ile farklı coğrafik bölgelere yayıldığı bilinmektedir. Enfeksiyon ilk olarak tespit 

edildiği yer olan Ġzlanda‟dan Danimarka‟ya, oradan Norveç, Ġskoçya ve Kanada‟ya kadar uzanan dağılım göstermiĢ 

olup halen Ġngiltere, Macaristan, Hollanda, Fransa, Ġsveç ve Finlandiya gibi çoğu Avrupa ülkesinde ve Amerika‟da 

hastalığın varlığı bilinmektedir (Peterhans ve ark., 2004).  

 

MVV enfeksiyonunun eradikasyonunda enfeksiyonun prevalansının tespitinden sonra, yüksek bulunan 

seroprevalansı düĢürmek için seropozitiflerin sürüden çıkarılmasını takiben, seronegatif bulunan hayvanlarla sürüye 

devam etmek seronegatifliğin kalıcı olmasını sağlamak en iyi yol olarak gösterilmektedir (Peterhans ve ark., 2004). 

MVV enfeksiyonunun kontrolünde erken teĢhisin yapılabilmesi önemlidir. TeĢhisin klinik semptomlara göre 

yapılmasının yeterli olmayıĢı, virusun persistens özelliğinin bulunması erken teĢhiste antikor ve virus tespitine dayalı 

metotların birlikte kullanımını gerektirmektedir.  

 

ÇalıĢmada örneklenen toplam 821 adet kan örneğinin, 561 adeti (%68,3) ELISA ve /veya PCR ile MV 

enfeksiyonu yönünden pozitif bulunmuĢtur. Test edilen kan örneklerinin pozitiflik oranları ELISA ve PCR için 

sırasıyla %63,1 (442/701) ve %54,35 (368/677) olarak saptanmıĢtır. Elde edilen ELISA ve PCR sonuçları 

karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirildiğinde; yalnız ELISA ve yalnız PCR ile pozitif bulunan hayvanların oranı 

sırasıyla %25 ve %17,6 olarak belirlenmiĢtir.  

Enfeksiyondan sonra aralıklı oluĢan antikor yanıtı nedeniyle tekrarlayan örneklemelerde antikor titreleri 

değiĢkenlik göstermektedir. Saha suĢlarındaki antijenik varyasyonlardan dolayı ELISA‟da kullanılan antijenler virusa 

karĢı oluĢan antikorların tespitinde her zaman baĢarılı olamamakta ve yanlıĢ negatifliklerin artmasına yol açmaktadır 

(de Andres ve ark. 2005). Ayrıca MVV enfeksiyonunun antikor cevabın yeterince geliĢmediği erken dönemlerinde, 

teĢhisin serolojik testler ile yapılmasının yeterli olmadığı bu dönemlerde enfekte hayvanların negatif olarak 

saptanabildiği bildirilmektedir (Zanoni ve ark., 1991; Wagter ve ark., 1998; Celer ve ark., 2000; Brinkhof ve ark., 

2008; Rimstad ve ark., 1994). Enfeksiyonun teĢhisinde yanlıĢ negatif olarak değerlendirilen hayvanlar enfeksiyonun 

sürüde devamlığını sağlamakta olup, enfeksiyonla mücadelede süre ve dolayısıyla ekonomik kayıpların oluĢmasına 

neden olmaktadır. MV Virusu genomuna spesifik primerlerle düzenlenen PCR testlerinin teĢhiste kullanımının yanlıĢ 

negatiflik olarak belirlenen enfekte hayvanların tespit edilmesine yardım etmektedir. Bu nedenle, enfekte 

hayvanların tespit edilmesi ve sürüden uzaklaĢtırılması ile oluĢturulan mücadelede ve eradikasyon programlarının 

daha kısa sürede sonuçlandırılmasında PCR tekniğinin kabul edilebilir bir değeri bulunmaktadır (Wagter ve ark., 

1998; Celer ve ark., 2000).  



Gil ve ark.(2006), yaptıkları çalıĢmada 193 koyunu MVV yönünden ELISA ve PCR testleriyle kontrol 

ettiklerinde ELISA‟da %69 ve PCR‟da ise %53,4 oranında pozitiflik bulurken, ELISA ile negatif bulunan 60 örneğin 

19‟unu PCR ile pozitif tespit ettiklerini bildirmiĢlerdir. BaĢka bir çalıĢmada (Wagter ve ark.,1998), serolojik 

kontrollerin sonucunda MVV ari olarak bildirilen 72 adet sertifikalı hayvanın kan örnekleri PCR ile test edildiğinde, 

1 adet örnek pozitif bulunmuĢtur. Ayrıca 9 adet koyun serolojik olarak ilk örneklemede negatif bulunurken PCR ile 

pozitif bulunmuĢ ve 4 ay sonra ikinci örneklemede bunların 6‟sı serokonvert olarak tanımlanmıĢtır. Özellikle PCR 

testinin serokonversiyondan önce enfeksiyonu tespit edebileceği belirtilmiĢtir. Bu çalıĢmada ELISA ile negatif olarak 

saptanan hayvanlardan %17,6‟sında PCR ile pozitiflik saptanmıĢ olup, bu veri serolojik tanının PCR ile 

desteklenmesini öneren araĢtımacıların(Celer ve ark., 2000; Wagter ve ark., 1998) verilerini desteklemektedir. 

 

MV Virusuna karĢı oluĢan serokonversiyon ve viral replikasyon hızına bağlı olarak viral yük kan 

örneklerinde zamana göre değiĢkenlik göstermektedir (Celer ve ark., 2000). Bu çalıĢmada, 4 ay aralıklarla iki kez 

örneklenen sürü-II‟nin her iki örnekleme sonrasında serolojik ve virolojik testlerinin sonuçları incelendiğinde, birinci 

örneklemede PCR ile negatif bulunan 34 (%85) adet koyunun 20 adedi ikinci örneklemede pozitif olarak tespit 

edildiği ve birinci örneklemede ELISA ile negatif PCR testi ile pozitif bulunan 6 örneğin sadece 2 adedinin ikinci 

örneklemede PCR ile pozitif olarak bulunması viral kopya sayısının zamana bağlı olarak değiĢim göstermesiyle 

açıklanabilir. Bununla birlikte örneklenme zaman aralığının ve sayısının arttırılması ile daha net sonuç elde 

edilebileceği düĢünülmektedir. Enfeksiyonun seyrinde, iniĢli çıkıĢlı yavaĢ geliĢen bir antikor cevabın meydana 

gelmesi serokonversiyonun tespitini zaman zaman engellemektedir. Monositlerin makrofajlara farklılaĢmasından 

sonra virus replikasyon hızının artmasıyla viral yükün artması serolojik testlere kıyasla PCR testinin sensitivitesini 

arttırmaktadır. Sürü-II için, ikinci örneklemede PCR pozitiflik oranının %15‟den %55‟e yükselmiĢ olması PCR 

testinin enfeksiyon zamanına bağlı olarak farklı sonuçlar verebileceğini desteklemektedir. 

 

Bu çalıĢmada, ELISA ve PCR ile test edilebilen hayvanlarda pozitiflik oranları %68,3 bulnmuĢ olup, her iki 

test ile alınan sonuçlar arasındaki fark istatistiksel açıdan önemli bulunmuĢtur. ELISA pozitiflik oranının PCR‟a göre 

yüksek olması mücadelede öncelikle kullanımını akla getirse de, ELISA‟da negatif olarak bulunan örneklerin 

değerlendirilmesinde PCR testine gereksinim duyulmaktadır. Her iki testi birbirinin tamamlayıcısı olarak 

kullanmanın enfeksiyonun eradikasyonunda zaman kazandırdığı bir uygulama olacağı düĢünülmektedir. ELISA 

testinin PCR tekniğine göre çok sayıdaki örneklerin test edilmesinde kolay kullanımı ve daha ekonomik olması 

öncelikle kullanımını gündeme getirmektedir.  

 

MVV enfeksiyonu pozitiflik oranı ise örneklenen sürülerde %33,3-100 arasında değiĢen oranlarında, 

örneklenen populasyon için %68,3 olarak belirlenmiĢtir. Daha önce yapılan çalıĢmalarda (Burgu ve ark., 1990; Tan, 

2000; Yılmaz ve ark., 2002; Çimtay ve ark., 2004) Türkiye‟de farklı illerde bildirilen %1,2 – 26,7 arasında değiĢen 



seropozitiflik, bu çalıĢmada elde edilen verilerle karĢılaĢtırıldığında, enfeksiyonun yaygınlığının son yıllarda belirgin 

bir artıĢ gösterdiği ortaya çıkmaktadır. Daha önceki çalıĢmalarda örneklenen (Tan, 2000) sürü-II, III ve VI olarak 

adlandırılan kamu iĢletmelerinin pozitiflik oranlarının zamana bağlı olarak arttığı görülmektedir. 2000 yılı verilerine 

göre sürü-II, III ve VI‟nın pozitifliği sırasıyla %21,3, %40,2 ve %22,8 iken bu çalıĢmada tespit edilen pozitiflik 

oranları sırasıyla %80, %62,1 ve %87,3 olarak değiĢmektedir. YaklaĢık 9 yıl sonrasında örneklenen sözkonusu 

iĢletmelerde belirlenen bu oranlar eradikasyon programı uygulanmayan sürülerde enfeksiyonun -tesadüfi 

örneklemeden kaynaklanan farklılıkların olabileceği göz ardı edilmekle birlikte - epidemiyolojik geliĢimini ve 

dolayısıyla oluĢan ekonomik kayıpların boyutunu göstermektedir.  

 

PCR sensitivitesi, klinik semptomlu hayvanlarda belirgin Ģekilde yüksek bulunurken klinik olarak sağlıklı 

görünümlü enfekte hayvanlarda daha düĢük olarak bildirilmiĢtir (Extramania ve ark., 2002; Brodie ve ark., 1992; 

Wagter ve ark.,1998). Bu çalıĢmada, örneklenen II, IV, VIII ve XI- XVIII nolu sürüler klinik olarak burun akıntısı, 

öksürük, ağırlık kaybı, abort ve mastitis gibi semptomlu hayvanlar içermektedir. Sürülerin MVV enfeksiyonunun 

ELISA ve PCR ile değerlendirilmesinde; sürü IV, VIII, XII ve XVIII‟in PCR pozitiflik oranlarının ELISA pozitiflik 

oranlarına göre yüksek olduğu saptanmıĢtır. Klinik olarak semptom gösteren ve subklinik olarak enfekte 

hayvanlardan elde edilen MV Viruslarının genetik olarak farklılık gösterdiği belirtilmiĢtir. Bu farklılığın virusun 

fenotipinde önemli olabileceği ve antijenik yapısında değiĢiklikler gösterebileceği bildirilmiĢtir (Barros ve ark., 

2004, 2005; Angelopoulou ve ark., 2006, 2007). Ayrıca LTR-PCR ile pol bölgesine spesifik dizayn edilen pol-PCR 

karĢılaĢtırıldığında LTR-PCR‟ın pozitiflik oranının ve sensitivitesinin daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (Alvarez ve 

ark. 2006). Gag ve pol gibi değiĢken bölgelere göre daha stabil olan LTR bölgesi virusun tespiti amacıyla 

eradikasyon programlarında tercih edilebilir. 

 

Lentivirus enfeksiyonun oluĢumu, genetik olarak farklılaĢmıĢ virus suĢları, konak genomu ve çevre arasında 

kompleks iliĢkilerin bir sonucudur. Ayrıca enfeksiyonun oluĢumunda genetik yatkınlık, ırk ve yaĢ etkili olmaktadır. 

Özellikle enfeksiyona direncin ırka bağlı oluĢabileceği, farklı hibritlerde enfeksiyon hızının farklı olduğu 

bildirilmektedir (Foley, 2000). Türkiye‟de yapılan çalıĢmalarda koyun ırklarının MVV enfeksiyonuna olan 

duyarlılığı değiĢkenlik göstermektedir. Burgu ve ark. (1990), Akkaraman, Morkaraman ve Karayaka ırkı koyunlarda 

enfeksiyon prevalansını, Sakız, Dağlıç ve Kıvırcık ırkına göre daha düĢük bulurken, baĢka bir çalıĢmada (Tan, 

2000), Sakız ve Merinos ırkı koyunlarda enfeksiyon insidensinin yüksek, Kıvırcık, Kıvırcık melezleri ve Karayaka 

ırkı koyunlarda düĢük olarak bildirilmiĢtir. Ayrıca, Ġvesi ırkı koyunlarda enfeksiyonun pozitiflik oranının (%26,8) 

Akkaraman ırkına (%3,7) göre daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (Çimtay ve ark., 2004).  

 

 

 



MVV enfeksiyonunun yavaĢ geliĢiminden dolayı enfeksiyon varlığının ileri yaĢtaki hayvanlarda tespiti daha 

yaygındır. Diğer taraftan, son yıllarda yapılan deneysel çalıĢmalarda, Latxa ırkı enfekte koyunların kolostrumları ile 

beslenen kuzularda yapılan PCR ve ELISA testleri sonucunda, 6 aylığa kadar ve 10 aylık yaĢlarda her iki testin 

uyumunun düĢük olduğu bildirilmektedir. Seropozitif kuzuların %9‟unda PCR sürekli negatif olarak bulunurken, 

seronegatif hayvanların %19‟u PCR ile pozitif olarak tespit edilmiĢtir. Enfekte koyunların kolostrumları ile beslenen 

kuzularda, enfekte olmayan kolostrum ile beslenen enfekte koyunların yavrularına göre daha yüksek pozitiflik oranı 

ve LTR-PCR‟ın sensitivitesinin yüksek olduğu belirtilmiĢtir (Alvarez ve ark., 2006). Benavides ve ark. (2006), 

Ġspanya‟da sinir sistemi semptomları gösteren MVV enfeksiyonunu tespit ettiği koyunların %46,5‟inin 2 yaĢ ve 

altında olduğunu vurgulamıĢlardır. Bu çalıĢmada 1 -6 yaĢ arasında tesadüfi örneklenen hayvanlarda enfeksiyonun 

pozitifliğinin yaĢa bağlı olarak (%45,2-100) arttığı saptanmıĢtır. Her iki testle pozitiflik oranları yaĢa bağlı olarak 

artmaktadır. Her iki testin sonuçlarının birbiri ile uyumu ileri yaĢlardaki hayvanlarda daha yüksek olarak bulunması, 

ileri yaĢlardaki hayvanlarda enfeksiyonun tespitinde kolaylık sağlamaktadır. Ġleri yaĢlardaki hayvanlarda 

enfeksiyonun teĢhisi erken yaĢtaki hayvanlara kıyasla daha az komplikedir. Diğer taraftan, yalnız ELISA ile 

pozitiflik oranları yaĢa bağlı olarak artarken, yalnız PCR ile pozitiflik oranları erken yaĢlarda daha yüksek 

bulunmuĢtur. Enfeksiyonun erken dönemlerinde veya enfekte kolostrum ile beslenen kuzuların tespitinde PCR 

testinin spesifitesinin daha yüksek olması teĢhiste kolaylık ve hız kazandırmaktadır. Bu durum, enfeksiyonun erken 

dönemlerinde yavaĢ oluĢan antikor cevabın tespitine nazaran, viral nükleik asidinin tespitine dayalı teĢhis metotların 

tercih edilmesinin enfeksiyonla mücadelede önemli olduğunu ortaya koymaktadır. 

 

Farklı MVV suĢları ile in vivo ve in vitro Ģartlarda oluĢturulan deneysel enfeksiyonlarda çeĢitli hücre tipleri 

permisiv olarak bulunmuĢtur (Georgsson ve ark.,1989). MVV için hücre tropizmi virusun hücreye giriĢinden sonra 

etkili olan konak faktörleri ve/veya virusun genetik özellikleri tarafından belirlenir. MVV genomu LTR bölgesindeki 

tekrar eden dizilerin virusun makrofajtropik olması durumunda sayısının arttığı gösterilmiĢ ve bu bölgenin hücre 

tropizminde önemli olabileceği bildirilmiĢtir (Agnarsdottir ve ark., 2000). Ayrıca virusun genetik farklılığının 

hücrede meydana getirdiği enfeksiyon Ģeklini etkileyebileceği ve enfeksiyonun patogenezinde önemli olabileceği 

belirtilmiĢtir (Barros ve ark., 2004, 2005; Angelopoulou ve ark., 2006). ÇalıĢmada pozitif olarak bulunan lökosit 

örneklerinden MVV izolasyon çalıĢmaları sonucunda sürü- III‟den 5, sürü- VIII‟den 5, sürü- XIV‟den 1, sürü- 

XVI‟dan 2, sürü- XI‟den 1, sürü- XII‟den 1 ve sürü- XVIII‟den 9 adedi olmak üzere 24 adedi PCR testi ile pozitif 

bulunurken IP testi ile bunlardan sadece 7 adedi pozitif olarak değerlendirildi. Bu farklılığın nedeni viral gen 

ekspresyonunun düĢük düzeyde olmasına bağlı olarak viral antijenlerin IP ile tespiti için yeterli seviyeye ulaĢmaması 

olarak düĢündürmektedir. Viruslar hücre kültüründe CPE yapmadan ürerken inkubasyonun 10. gününden sonra dev 

hücresi oluĢumu gözlenmeye baĢlanmıĢtır. MV Virusunun invitro enfesiyonunda slow/low fenotip ve rapid/high 

fenotif olarak ikiye ayrılmaktadır. Litik karakterde hızlı olarak enfeksiyona neden olan rapid/high fenotipi olan 

Amerika suĢu WLC-1 kontrol virus olarak bu çalıĢmada kullanılmıĢtır. Slow/low karakterli Portekiz suĢu POLV1 

hücre kültürlerinde litik olmayan yavaĢ seyirli persiste enfeksiyon meydana getirmekle karakterize bir virustur 



(Barros ve ark., 2004). WLC-1 ve POLV1 suĢlarının hücresel kinetikleri ve LTR bölgelerinin genetik yapıları 

karĢılaĢtırıldığında WLC-1‟in daha hızlı ürediği ve POLV1‟in LTR-R bölgesinde delesyonun olduğu bildirilmiĢtir. 

Aynı delesyon WLC-1‟de bulunmadığından virusun fenotipik özelliği ile genetik yapısının birbirine etkilediği 

düĢünülmüĢtür (Barros ve ark., 2004, 2005). Diğer taraftan POLV1‟deki delesyona benzer bir delesyon bulunan 

Amerika 93 ve 155 suĢlarının hücre kültürlerinde hızlı üreme özelliğinde oldukları bildirilmiĢtir (Angelopoulou ve 

ark 2007). Bu çalıĢmada elde edilen izolatların sadece üç adedinin LTR dizin analizi gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu 

izolatlardan FKA hücrelerinde CPE meydana getirerek üreyen P79 ve CPE meydana getirmeden üreyen P73 ve G49 

virusların LTR dizinlerinde R bölgeleri birbirleriyle benzerlik göstermektedir. Her üç virusun in vitro üremesi farklı 

olsa da R bölgelerinde diğer referans viruslardan farklı olarak 7 nükleotidlik delesyon bulunmaktadır. 

 

MVV LTR bölgesi; U3 bölgesi, virusun promoter ve enhancer bölgeleri olan AP-1, AP-4 ve AML(vis) 

transkripsiyon bağlanma bölgelerini içerir. U3 içerisindeki 3 adet AP-1 bölgesi gen ekspresyonda önemlidir. 

Bunlardan TATA box önündeki AP-1 DNaz I korunumlu olup makrofajlarda transkripsiyon için önemlidir (Gabuzda 

ve ark., 1989). Bu çalıĢmada elde edilen LTR dizinlerinde U3 bölgesinde 3 adet bulunan AP-1 bölgeleri iyi 

korunmuĢ olması virusların transkripsiyonunda bir problem olmamasını iĢaret eder. U3 bölgesinde her hangi bir 

dublikasyonun görülmemesi hücre inokulasyonlarında litik olmayan karakterde üremeleriyle uyumlu bulunmuĢtur. 

Ayrıca ekstra CAAAT dizisinin olmayıĢı üremeyi olumsuz etkilemekle birlikte in vitro olarak yavaĢ üremelerini 

desteklemektedir  

 

MVV‟nin LTR bölgesindeki transkripsiyonel kontrol elementlerinin yerleĢiminin farklı hücre tiplerindeki 

önemi araĢtırılmıĢ ve TATA box‟un önünde olan AP-4 ve AP-1 bölgelerinin SCP ve makrofaj hücreleri için promoter 

aktiviteye sahip olduklarını bulunmuĢtur (Oskarsson ve ark., 2007). AP-4 bölgesinin virus replikasyonunda bazal 

aktivite için gerekli olduğu ve bu bölgenin korunmasının SRLV devamlılığında önemli olduğu bildirilmiĢtir (Barros 

ve ark., 2005). Elde edilen LTR dizinlerinde AP-4 bölgelerinin viruslar arasında iyi korunduğu görülmüĢtür. 

AML(vis) motifleri AML/PEBP2/CBF transkripsiyon faktör ailelerinin bir üyesi olarak tanımlanmaktadır. AML(vis) 

MVV replikasyonunda önemli bir role sahip olup genellikle saha virusları arasında iyi korunan bir bölgedir. K23 

isimli dizi ilk AML(vis) bölgesinde diğer viruslardan farklı olarak organize olurken ikinci AML(vis) bölgesinde 

oldukça iyi korunmuĢtur. AML(vis) sayısının artması promoter aktiviteyi etkileyerek hücrede MVV replikasyon 

hızını arttırır (Agnarsdottir ve ark., 2000). 

 

R bölgesinin trankripsiyonu kontrol eden özel bir dizin içermemekle birlikte, bazı lentiviruslarda (HIV-1, 

HIV-2, SIV ve EIAV) viral transaktivasyonda rol oynadığı bilinmektedir ve viral gen ekspresyonunu arttıran 

fonksiyona sahip olan düzenleyici Tat proteini fonksiyonunda kritik olabilecek RNA molekülündeki sabit stem-loop 

(kök-ilmek) yapılarını oluĢturmaktadır (Clements ve Payne, 1994; Clements ve Zink, 1996). ÇalıĢmada elde edilen 

saha LTR dizinlerinin R bölgelerinde 5 dizin hariç tüm dizinler Yunanistan, Portekiz, Ġngiliz, Ġzlanda ve Güney 



Afrika suĢları gibi delesyon görülmektedir. K18, K23, K24 dizinleri ve T2-4, T2-10 dizinleri öncelikle kendi 

aralarında benzer olup, Ġrlanda suĢu R012, Ġzlanda ve Amerika suĢlarına benzerlik göstererek delesyon 

içermemektedir. Delesyonu bulunmayan bu 5 virus filogenetik ağaçta ortak bir köke sahip olup iki ayrı dala ayrılarak 

aynı kümeyi oluĢturmaktadırlar. K18, K23 ve K24 aynı sürüden elde edilmiĢ viruslar olarak bir arada olmaları 

beklenmektedir. Ancak aynı sürüden elde edilen diğer K15, K55, K58 ve K60‟dan farklı olarak kendi aralarında 

ayrılmaları ve diğerlerinin de ayrı dallarda bulunmaları bir virusun LTR dizininin aynı sürü içerisinde hayvandan 

hayvana geçerken ne kadar değiĢebileceğininin bir göstergesi olarak değerlendirilmiĢtir. R bölgesinin son kısmında 

bulunan poly A bölgesi suĢlar arasında çok iyi korunmuĢtur. U5 bölgesinin sonunda Primer bağlanma bölgesi (PBS) 

yer alır. Bu bölge negatif iplikciğin sentezlenmesinde görevlidir ve bu 17 bp‟lik TGGCGCCCAACGTGGGG dizisi, 

memeli tRNA 1,2 
lys‟

nin komplementeridir. Bu PBS bölgesi bu çalıĢmada elde edilen saha suĢlarının LTR dizinlerinde 

oldukça iyi korunmuĢ olup, Eco2p16 isimli dizinde bu bölge oldukça farklı olarak saptandı. 

  

Toplam 8 farklı ilden 14 farklı sürüden elde edilen 32 adet MVV-LTR dizinleri birbirleri arasında farklılıklar 

göstermektedir. Dizinlerin transkripsiyon faktör bağlanma bölgeleri genellikle iyi korunmuĢ olup bu bölgeler dıĢında 

yer alan bölgelerde değiĢkenlik artmaktadır. KorunmuĢ bölgelerde K18, K23, K24, T2-4 ve T2-10 dizilerinin 

farklılıklar göstermesi ile diğer dizinlerden ayrılmaktadır ve filogenetik ağaçta farklı bir küme içinde yer almaktadır. 

Ayrıca aynı sürülere ait diğer virusların farklı dallarda olması LTR dizinler arasındaki değiĢkenliği gösterir. Kamu 

iĢletmeleri ve halk elindeki hayvanların sürüler arasında sirkülasyonu ve ticareti sonucu olarak virusun hayvandan 

hayvana geçiĢi ve farklı virusların aynı sürülerde pasajlanmasına imkan vermektedir. Mutasyon oranları yüksek olan 

MV Viruslarının sürü içinde ve sürüler arasında antijenik ve genomik farklılıkları teĢhisi zorlaĢtırdığından 

enfeksiyonla mücadelede önemlidir. Bu nedenle bir ülkede MVV enfeksiyonu ile mücadele programı geliĢtirilirken 

öncelikle etkenin tespiti için doğru, uygun, hassas ve ekonomik teĢhis metotlarının seçilmesi gerekmektedir. Bu 

nedenle öncelikle, ülkede sirküle olan enfeksiyöz ajanın antijenik ve genomik özelliklerini belirlenerek enfeksiyon 

hakkında detaylı bilgilerin elde edilmesi planlanmalıdır. Bu çalıĢma ülkemizde var olan MVV enfeksiyonun 

prevalansının belirlenmesinde ve enfeksiyonun teĢhisinde kullanılabilecek metotlar hakkında güncel bilgilerin 

edinilmesini sağlamıĢ olup, mevcut enfeksiyon etkeninin moleküler karakterizasyonunun yapılmasında öncülük 

etmektedir. Enfeksiyonla mücadele programlarının yapılandırılmasında bu bilgilerin göz önünde bulundurulması 

fayda sağlayacaktır. 

 

 

 

 

 

 

 



5.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Bu çalıĢmada; ülkemizde var olan MVV enfeksiyonunun son yıllardaki varlığı ile ilgili güncel veriler elde edilmiĢ 

olup, enfeksiyonun teĢhisinde PCR‟ın kullanılabilirliği ELISA ile karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirilip, elde edilen 

saha viruslarının in vitro izolasyon ve identifikasyonun yapılmıĢ ve virus LTR geninin moleküler karakterizasyonu 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

ÇalıĢmada: 

 

- MVV enfeksiyonu tanısında PCR‟ın ELISA‟ya oranla sensivitesinin düĢük olduğu, buna karĢılık enfeksiyonun 

erken döneminde PCR‟ın yüksek duyarlılıkta olduğu görüldü.  

 

- ÇalıĢmada elde edilen saha virusları LTR dizinlerinin transkripsiyon faktör bağlanma bölgelerinin korunmuĢ 

olduğu, R bölgelerinde yer alan delesyonların diğer referans LTR dizinlerinde belirtilen delesyonlardan farklılık 

göstermekte olduğu saptandı. 

 

- LTR bölgesi diğer genlere göre mutasyona karĢı daha iyi korunmuĢ olduğundan enfeksiyonun teĢhisinde LTR-

PCR‟ın kullanılabilirliği önerilmektedir.  

 

- Elde edilen saha viruslarının LTR bölgelerinin filogenetik analizleri sonucunda, birbirleriyle önemli ölçüde 

benzerlik göstermekle birlikte, iki ayrı dalda yer aldıkları saptandı. Ayrıca saha viruslarının genetik olarak bazı 

Amerika ve Yunanistan saha viruslarına yakın olduğu belirlendi 

 

- Virus izolasyon çalıĢmaları sonucunda, bazı saha viruslarının nonlitik olduğu saptandı. Bu nedenle MV virusların 

üretilmesi aĢamalarında IP ve benzeri testler ile virus veya viral proteinlerin ekspresyonunun takibi 

önerilmektedir. 

 

- Bu çalıĢmada MV virus R bölgeleri dizi yapısı benzer olan saha viruslarının hücre kültürü inokulasyonlarında 

CPE meydana getirme özelliklerinin farklılık gösterdiğinin belirlenmiĢ olmasına dayanılarak, virusun LTR 

bölgesi R dizinleri yapısı ile sitolitik özelliği arasında direkt iliĢki bulunmadığı kanaatine varıldı. 

 

 

Bu çalıĢmada MV enfeksiyonunun farklı illerden örneklenen sürülerde belirlenen pozitiflik oranlarının çok 

yüksek olduğu ve MVV enfeksiyonuna karĢı herhangi bir mücadele programı uygulanmayan kamu iĢletmelerinde 



zamana bağlı olarak enfeksiyon pozitiflik oranının önemli ölçüde arttığı belirlenmiĢ olup, bu veriler ülkemizde 

enfeksiyonun göz ardı edilemeyecek bir boyutu olduğunu ortaya koymuĢtur. Enfeksiyonun bulunduğu iĢletmelerde 

uygulanacak mücadele stratejilerinin en önemli unsurlarından birinin kullanılan teĢhis metodu olduğu bilinmektedir. 

Bu amaçla sıklıkla kullanılmakta olan ELISA‟nın yanı sıra, özellikle enfeksiyonun erken dönemindeki enfekte 

hayvanların saptanabilmesi amacıyla PCR yöntemi ile enfekte ile desteklenmesi önerilmektedir. Ayrıca MVV 

enfeksiyonunun moleküler epidemiyolojik olarak izlenmesi amacıyla çok sayıda saha viruslarının elde edilmesi ve 

LTR bölgesi yanı sıra diğer gen bölgelerinin (gag, pol, env, vb.) karakterizasyonuna yönelik çalıĢmaların 

gerçekleĢtirilmesinde de yarar görülmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ÖZET 

 

 

Maedi- Visna Enfeksiyonunun Tanısında PCR Tekniğinin Kullanımı ve Yerel Virusların Moleküler 

Karakterizasyonu 

 

Bu çalıĢmada, Türkiye‟nin farklı bölgelerinden temin edilen koyun kan örneklerinde MVV enfeksiyonunun tanısında 

ELISA ve PCR tekniklerinin kullanımı ve elde edilen saha viruslarının moleküler karakterizasyonu amaçlandı. Bu 

amaçla, örneklenen 821 kan örneğinin MVV karĢı oluĢan antikorlar yönünden ELISA ile MVV nükleik asit tespiti 

için virus genomu LTR bölgesine spesifik primerler yardımıyla PCR testi uygulandı. Virus izolasyon ve 

identifikasyonu amacıyla SCP ve FKA hücreleri kullanıldı.  

 AraĢtırmada örneklenen 821 kan örnekleri 561 adedi (%68,3) ELISA ve/veya PCR ile MVV enfesiyonu 

yönünden pozitif bulundu. Örneklenen hayvanlarda enfeksiyon pozitiflik oranlarının yaĢa bağlı olarak arttığı 

belirlendi. Enfeksiyon pozitif oranı Karayaka ırkı koyunlarda Akkaraman, Merinos ve melez ırklara göre daha düĢük 

bulundu. PCR‟da pozitif olarak bulunan 32 saha virusunun LTR dizinleri analiz edildi ve kendi aralarında ve diğer 

LTR dizinleri ile karĢılaĢtırıldı. Saha viruslarının kendi aralarında farlılıklar göstermekle birlikte diğer LTR 

viruslarından Amerika ve Yunanistan suĢlarına yakın olduğu belirlendi.  

 ÇalıĢmada örneklenen hayvanların ELISA ve PCR testleri karĢılaĢtırıldığında ELISA ile pozitiflik oranının 

PCR‟dan yüksek olduğu, bununla birlikte genç hayvanlarda PCR pozitiflik oranının diğer yaĢlara göre daha yüksek 

olduğu saptandı. Enfeksiyon ile mücadelede ELISA sistemlerinden faydalanılması ve ELISA‟da negatif bulunan 

örneklerie özellikle enfeksiyonun erken dönemlerinde PCR‟ın kullanılması önerildi.  

 

Anahtar Sözcükler: MVV, ELISA, PCR, LTR, teĢhis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMMARY 

 

Use of PCR Technique for Diagnosis of Maedi Visna Infection and Molecular Characterisation of Field 

Viruses. 

 

In this study, it was aimed that, the use of ELISA and PCR techniques for diagnosis of MVV infection in sheep 

blood samples obtained from different regions of Turkey and molecular characterization of fields viruses. 821 blood 

samples were tested for antibody against to MVV and investigated to viral nucleic acide using primers spesific to 

LTR region of viral genome by PCR. SCP and Foetal Sheep Lung cells were used for virus isolation and 

idendification.  

 Out of 561 (68,3%) blood samples were found as positive by ELISA and/or PCR respectively. Also it is 

found that posivity rate of the infection increased according to age and differed by breed. The possivity rate of 

Karayaka breed are implicated less than Akkaraman, Merinos and mix breeds. 32 field viruses, were found by PCR 

as positive, analysed their LTR regions and compared with each other and other referenced LTR sequences on 

GenBank. However the field viruses have differences each other, are implicated they closed with American and 

Greece strains.  

 When compare to the results of ELISA and PCR in this study, the posivity rate of ELISA were found higher 

than PCR and the posivity rate of PCR in young animals is higher than other ages. As conclusion, is suggest that 

should be use of ELISA systems in eradication of MVV infection and use of PCR tecniques for negatif samples by 

ELISA esspecially early stages of the infection.  

 

Key Words: MVV, ELISA, PCR, LTR, diagnosis. 
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EK-1. ÇalıĢmada kullanılan bazı solusyonların bileĢimi. 

 

AGAROZ (%1) 

Toz halindeki agaroz TAE tamponu içersinde sıvı hale getirilir. 

Agaroz  0,3 gr. 

0,5X TAE 27 ml 

Ethidium Bromide 5 μl 

 

ALKALĠ FENOL 

Kristal halindeki yaklaĢık fenol 60
0
C‟de sıvı hale getirilir. 

Fenol   80 ml 

0,5 M Tris  20 ml 

8-Hidroksiquiniline 0,1 gr 

 

PBS –M  

KarıĢım BileĢen gr/lt. 

 

A KarıĢımı 

NaCl 8.0 

KCl 0.2 

Na2HPO4 -12H2O 2.37 

KH2PO4 0.2 

B KarıĢımı Dekstroz 1.0 

Fenol Red 0.02 

 

SOLUSYON-D 

BileĢen  Miktar/ 50 ml 

% 10‟luk N-lauryl sarcosin 3ml 

Na-citrat di hydrate 0,75 M 

Na-Guanidine thiosionat 25 gr. 

Merkaptoetanol 360 μl 

 

TRIS-ASETĠK ASĠT- EDTA (TAE 10X) 

BileĢen  Miktar/lt  

Tris base 24,2 gr. 

0,5 M EDTA 10 ml 

Asetik asit 5,71 ml 

 

VERSEN-TRĠPSĠN 

KarıĢım BileĢen g/lt. 

 

A KarıĢımı 

NaCl 8.0 

KCl 0.2 

Na2HPO4 -12H2O 2.37 

KH2PO4 0.2 

B KarıĢımı Titriplex III 1.0 

C KarıĢımı Tripsin 1.25 

 

W-PBS  

KarıĢım BileĢen g/lt. 

 

A KarıĢımı 

NaCl 8.0 

KCl 0.2 

Na2HPO4 -12H2O 2.37 

KH2PO4 0.2 

B KarıĢımı CaCl2 - 2H2O 0.132 

MgCl2 - 6H2O    0.1 



EK-2. ÇalıĢmada kullanılan Gen Bankasından elde edilen referans virusların orjinleri ve accession numaraları. 

 

 

Dizin Adı Accession 

Numarası 

Yer  Genom  

K1514 M18039 Ġzlanda  Komple genom 

Kv1772 S55323 Ġzlanda  Komple genom 

85/14 AF012294 Amerika Parsiyel genom 

85/34 AF012293 Amerika  Parsiyel genom 

pCU1LTR-3 L19199 Amerika Komple genom 

OvLV-93 AF000601 Amerika Parsiyel genom 

OvLV-155 AF000602 Amerika  Parsiyel genom 

CAEV-Cork M33677 Amerika  Komple genom 

P1OLV AF479638 Portekiz  Komple genom 

SRLV-CA-Ireland-99287 AJ96903 Ġrlanda  Parsiyel genom 

SRLV-CA-Ireland-R012 AJ96030 Ġrlanda Parsiyel genom 

EV1 S51391 Ġngiltere Komple genom 

MVV-Gr-LTR6 DQ084441 Yunanistan  Parsiyel genom 

MVV-Gr-LTR19 DQ084444 Yunanistan  Parsiyel genom 

MVV-Gr-LTR80 DQ084448 Yunanistan  Parsiyel genom 

10-blood DQ647677 Yunanistan  Parsiyel genom 

39-udder DQ647687 Yunanistan  Parsiyel genom 

SA-OMVV M31646 Güney Afrika Komple genom 

MVV AF425671 Ġspanya Parsiyel genom 

CAEV1-CG AF322109 Norveç Komple genom 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



EK-3. AraĢtırmada tespit edilen MVV‟ların kısmi LTR dizinleri 

 

B7 örneği.  

 

CTCAGGCAGGCAGGAGAGGCAAGGGACTGATCTCCCAAGCGTTGCTCTCTCTAGCAAGCAAGCAGATTATATAGGCAG

TTGTTTACAACTGCGGTAATGACCTAAGCATCAGCTGTTACATGAGTTAGCGTTTTAAAGCGGAACTT 

 

 

B23 örneği.  

 

AAGTTCCGCTTTAAAACGCTAACTCATGTAACAGCTGATGCTTAGGTCATTACCGCAGTTGTAAACAACCATGCCTAT

ATAAGCTGCTTGCTTGCTAGGAAGAAAACAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCCCTTGCCTCTCCTGCCTGTGCTGAGAGC

TCAATAAAGGAGTCAACTGTGATACTGAGCTAGTCTGGTTATTATCGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAACACCGGA

GCGGA 

 

 

B37 örneği. 

 

AGGGACCTTGACACAGCATATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCAAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCA

TTACCGCAGTTGTAAACAACCTGCCTATATAAGCTGCTTGCTTGCTAGAGGAGAGCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCC

CTTGCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAGGAGTTGATTGCTGATTGGAACCTGAGCTAGCCTGGTTATT

ATAGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGGACTG 

 

 

B40 örneği. 

 

GGGACTTTACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTTAAACGGCAAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCAT

TACCGCAGTTGTAAACAACCTGCCTATATAAGCTGCTTGCTTGCTAGAGGAGAGCAGAGCGCTTGGGAGACTCAGTCC

CTTGCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAGGAGTTGATTGCTGATTGGAACCTGAGCTAGCCTGGTTATT

ATCGGGATTCGTCACTAATTCCGTGCAATAACCGCAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGGACT 

 

 

B29 örneği.  

 

GGACTTACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAGACGCTAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCATTAC

CGCAGTTGTAAACAACATGCCTATATCAGATGCTTGCTTGCTAGAGGAGAGCAGAGCGCTTGGGGGATCAGTCCCTTG

CCTCCTCCTGTCCTGCCCTGGAGCGAGAGGAAGGATAATATGGACGTCTGACTTGACTGTACACTCGTGGAACTCACG

TGTATGCCTATGATCTCGTGCGCTCTACTGAACTCGACAGAGATAGTAGTAGATGCTCTATCTACGTATACGTGCTAC

GCGTACGAT 

 

 

Eco2p35 örneği. 

 

TTTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCTAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCATAACCG

CAATTGTAAACAACCTGCCTATATAAGCTGCTTGCTTGCTAGGAGAGAGCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCCCTTGCC

TCTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAGGAGTTGATTGGAACCTGAGCTAGCCTGGTTATTATCGGGATTCGTT

ACTAAATCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGA 

 

Eco2p16 örneği. 

 

TTTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCTAACGCATGTAGCAGCTGATGCTTAAGTCATGACCG

CAGTTGTAAACAAGACGCCTATATAAGCTGCTGGCTTGCTAGGAGAGAGCAGAGCGCTTGGGAGATCCATCCCTGGCC



ACTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAGGAGTTGAACTGGAGCCTGGGCGGTTTGGTTATTATCGGGATTCGTT

ACTAAATCCGGGCCAACAGCCGGAAGCGGGAATTCTTCGCCAAGGCGGGGGCCGCCACAAGGGGGAGAA 

 

 

G7 örneği. 

 

TTGACACAGCAAATCTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCTAACTCATGTAgCAGCTGATGCTTAGGTCATTACCGC

AaTTGTAAACAAGACGCCTATATAAGCTGCTTGCTTGCTgGGAGAGAGCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCCCTTGCCT

CTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGATaGACtACAGCGAAgATGTAACGGaGAAGGTTCAAGTGCGTGGGtCAAAGGATAGG

AtAAGCAGAGgGCCAACACCAGAGCCTTTG 

 

 

G8 örneği. 

 

TTTACACAGCAAATTGTATACCGCAAGTTCCGCTTTAAAAGACGCTAACTCATGTATCAGCTGATGCTTAGGTCATAC

ACCGCAATTGTAAACAAGCAGTGCCTATATAAGATGCTCTGCATGACATGAGAGAGGGCACGAGCGCTTGGGAGATCA

GTCCCTTGCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTATAGAGTAAATAAAAGAAGACTGAACTGGAGCCTGAGCTGGTCTGGTTA

TTATCGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCCAGCGTGGCGCCCAACGGGGG 

 

 

G49 örneği. 

 

TTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGTCTACTAAAACGCTAACTCATGTATCAGCTGATGCTTAGGTCATAACC

GCAATTGTAAACAAGCATGCCTATATAAGCATGCTTGCTGAGCTGAGAGAGGGCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCCCT

TGCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAGGAGATGTGACTGGGAGCCTGTAGCTAGTGATCGGTGTTACCT

AAATCGGGTACTTGCGTTACTAACTGCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGGGACTTGCT

CGAAAGGAGCAAAGAAGAGAGAGGAGGGAGGTGTGGATGGTATAGGAG 

 

 

 

H5 örneği. 

 

TTTTACACAGCACAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCTAACTCATGTATCAGCTGATGCTTAGGTCATAACC

GCAATTGTAAACAAGCTGCCTATATAAGATGCTTGCTGACTCTGAGAGAGGGCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCCCTT

GCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTAATGAGAAATAAAAGAGCTGACTGGAGCCTGAGCTGGTACTGGTTATTATCGGGAT

TCGTTACTAATTCCGTGCAACACGCGAATGCGGATCTCGCAGCGTGGCGCCCAACGTGGAA 

 

 

H15 örneği. 

 

ACACAGCCATGTTACCGCAGTTCCGCTTTTAACGCTTACTCATGTATCAGCTGATGCTTAGGTCATAACCGCAATTGT

AAACAGCTGCCTATATCAGATGAGTGCTTCGACTGAATTGAGAGAGGGCAGCAGCGCTATGAGGAGATCAGTCCCTGG

ACCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTAAGAGAAATAAGAGAGCTGACTGGAGCCTGAGCTGGTCTGGTAATTAGTCGGGATT

CGTTACTAAGGCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGGGGGCGCCCACCGTGGG 

 

 

K15 örneği. 

 

TGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCTAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCATTACCGCA

GTTGTAAACAAGATGCCTATATAAGCTGCTTGCTTACTGGGAGAGAGCAGAGCGCTTGGGAGATCGGTCCCTTGCCTC

TCCTGCCTGCCTGGAGTAGAGAGAAATTAAACAGGAGGTATCACATGGAACCTGAGCTAGTCTGGTTATTACTCGGGA

TTCTGTTTACATAACTCCGTGCACACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGG 

 



 

K18 örneği. 

 

TTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTATAAAGCGCTATGTCATGTAACAGCTGATATGATGCTCATAACCG

CAAGTGTAAACAAGCTGCCTATATAAACTGCTTGCTGTACTGTTGGAGTCAGAGCTTCTTGGAGGAGTTGCCTGAAAA

GCACTCTTCAGGACTCTCCTGCCTGTGCTGAGAGCTCAATAAAGGAGTCAACTGAGAACTGAGCTTGCCTGGTTATTA

TCGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAATACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGG 

 

 

 

K23 örneği. 

 

AACAGCTGATAGTGAGCTCACAACCGCAAGATGTATAACAAGCTGCCTATATATAACTGCTTGCTGCTTTGTGAAGCC

AGAGACCTCTCTTGGGGAGTTGCCTGTAAAGCACTCTTCAGGACTCTCCTGCCTGTGCTGAGAGCCTTAATAAAGGGA

GGTCAACAGAGACTTGAGCTGGCCTGGTTATTATCGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAATACCGGAGCGGAAACAGC

TGATAGTGAGCTCACAACCGCAAGATGTATAACAAGCTGCCTATATATAACTGCTTGCTGCTTTGTGAAGCCAGAGAC

CTCTCTTGGGGAGTTGCCTGTAAAGCACTCTTCAGGACTCTCCTGCCTGTGCTGAGAGCCTTAATAAAGGGAGGTCAA

CAGAGACTTGAGCTGGCCTGGTTATTATCGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAATACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGG

CGCCCAACGGGTGGGAAAGA 

 

 

K24 örneği. 

 

TTTTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCGTCTAAAAGCGCTAAGATCATGTAACAGCTGATATGATGCTCATA

ACCGCAATTGTAAACAAGCTGCCTATATAAACTGCTTGCTAGCGTCTGTTGGGTCCAGAGCTTCTTGAGGAGTTGCCT

GAAAAGCACTCTTCGGGACTCTCCTGCCTGTGCTGAGAGCCTAATAAAGGAGTCAACTGAGACCTGAGCTGGCCTGGT

TATTATCGGGATTCGTCACTAACTCCGTGCAATACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGGG 

 

 

K55 örneği. 

 

TTTACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCTAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCATTACCGC

AGTTGTAAAACAAGATGCCTATATAAGCTGCTTGCTTGTTAGGAGAAAGCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCCCTTGCC

TTTCCTGCCTGCCTGGAGTGCGAGAAATAAAAGGAGTCAACTGGAACCTGAGCTAGTCTGGTTATTATCGGGATTCGT

TACTAATTCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGG 

 

 

K58 örneği. 

 

TTTAACCGCTAGTACGCGTTCTCTTAAAACGCTAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCATTACCGCAGTTGTAAA

TAAGATGCCTATATAAGCTGCTTGCTTGCTGGGAGAGGGCAGAGCGCTTGGGAGATTGGTCCCTTGCCTCTCCTGCCT

GCCTTGAGTACGAGAAATAAAGGAGTTAACTGGAACCTGAGCTAGTCTGGTTATTATCGGGATTCGTTACTAATTCCG

TGCAATACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGG 

 

 

K60 örneği. 

 

TTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCTAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCATTACCGC

AGTGTAAACAAGATGCCTATATAAGCTGCTTGCTTGCTGGGAGAGAGCAGAGCGCTTGGGAGATTGGTCCCTTGCCTC

TCCTGCCTGCCTGGAGTGCGCGAAATAAAGGAGTTAACTGGAACCTGAGCTTGTCTGGTTATTATCGGGATTCGTTAC

TAATTCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGG 

KU12 örneği. 

 



AACCGGCCCTATATAATGGCGTGCTTGCTTGCTGGGAGAGAGCAGAGTGCTTGGGAGATCAGTCCCTTGCCTCTCCTG

CCTCCTGAAGTGAGAGAAATAAAGGAGTTAACTGGAGCCTGAGCTGGTCTGGTTATTATCGGGATTCGTTACTAATTC

CGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGGG 

 

KU15 örneği. 

 

TTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCTAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCATAACCAC

AATTGTAAACAACCTGCCTATATAAGCTGCTTGCTTGCTGGGAGAGAGCAGAGTGCTTGGGAGATCAGTCCCTTGCCT

CTCCTGCCTGCCTGAAGTGAGAGAGAATAAACAGGAGGTATCATCTGGAGCCTGAGCTGGTCTGGTTATTATCGGGAT

TCTGTACACATAATTCCAGTGCTAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTGG 

 

 

MK3 örneği. 

 

TCTTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAACGCTAAGCTCACTCGTAGGCAGGCGTCGATGCTTAGGT

CGATTCACCGCAGTTGTAAACAGAGATGCCTATATAAGCTGCTTGCTTGCTAGGAGAGAGCAGAGCGCTTGGGTGATC

AGTTCCCCTTGCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAGGAGTTGACTGGAGCCTGAGCTGGTCTGGTTATT

ATCGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTG 

 

 

P73 örneği 

 

ACACAGCCAATGTAACCGCAAGTTATGGTTTTAAGTGCTGAGGCATGTATCAGCTGATGCTTAGCTCATAACCGCAAG

TGTAGACAAGCTGCCTATATAAACCGCTTGCTAGCTGGGAGAACTCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCCCTTGCCTCTC

CTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAGGAGTTAACTGGCACCTGAGCTGGTCTGGTTATTATCGGGATTCGTTACTA

ATTCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAACGTG 

 

 

P79 örneği 

 

TTGACACAGCAATATGTAACCGCAAGTTCCGCTTTAAAATGCTAACTCATGTAGCAGCTGATGCTTAGGTCATTACCG

CAGTTGTAAACAAGATGCCTATATAAGCTGCCTGCTTGCTAGGAGAGAGCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCCCTTGCC

TCTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAGGAGTTGACTGAAGCCTGAGCTGGTCTGGTTATTATCGGGATTCGTT

ACTTATTCCGTGCAACAC 

 

 

 

T2-4 örneği. 

  

TTACTTGACACAGCAATGTAACCGACAAGTTACGCTTAAAAGCGCTAAGTCATGTAACAGCTGACATGAGCTCATAAC

CGCAATTGTAAACAAGCTGCCTATATAAGCTGCTTGCTGCTTTGCTTGAGTCGGAGTCTCTTTGAGGAGGTAGCTTGA

AAGGCGACTCTTTGGGGATTCTCCTGCCTGTACTGAAACCTGAATAAAGGAGTCAACGGAGACTTGAGCTTGCCTGGT

TATTATCGGGATTCGTTACTAAATCCGTGCAATACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCACCCACGGTGGG 

 

 

 

T17 örneği 

 

CATGTATGCAGCTGATGCTTAGCTCATAACCGCAATTGTAAACAAGCTGCCTATATAAACTGCTTGCTAGCTGGGAGA

ACTCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCCCTTGCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGAGAGATAAATGAATGAGCTTAACTCGCC

ACCCGAGCTGGTTTGTTAATTATATGGATTACTAATTACTTCCGTGCAACAACCG 

 

 



T16 örneği 

 

GTGGACTTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTTCTGCTCTTAAGGTGCTGAGGCATGTATCAGCTGATGCTTAGCTCA

TAACCGCAAGTGTAAACAAGCTGCCTATATAAACCGCTTGCTAGCTGGGAGAACTCAGAGCGCTTGGGAGATCAGTCC

CTTGCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAGGAGTTAACTTGCACCTGAGCTGGTCGTGGTTATTATCGGG

ATTCGTTTACATCAAATTCCGTGCAACACCGGCCGATATAAACGCAGCTGGCGCCCAACGTG 

 

 

T2-10 örneği 

 

TCTTGACACAGCAAATGTAACCGCAAGTGCAGCTTAAACGCGCTAAGTCATGTAACAGCTGATATGAGCTCATAACCG

CAATTGTAAACAAGCTGCCTATATAAGCTGCCTGCTGCTTTGCTGGATCAGGAGTCTCTTCGAGGAGGTAGCTTGAAA

GGCGCTCTTTGGGGATTCTCCTGCCTGTATTGAAACCGTGAATAAAGGAGTCAACAGAGACCTGAGCTTGCCTGGTTA

TTATCGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAATACGCGGAGCGGATCTGCAGCTGCACCACGTGAGAG 

 

 

K4734 örneği 

 

GGCAGAGCGCTTGGAGAGTAGTCCCTTGCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAAAGATGTTGACTAGAGCC

TGAGCTAGTCTGGTTATTCTCGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAACACCGGAGCGGATCTCGCAGCTGGCGCCCAAC

G 

 

K4674 örneği 

 

TTGTAAACAAGACGCCTATATAAGATGCTTGCTGACTGGAGAAAGGCAGAGTGCTTGGGAGATTAGTCCCTTGCCTCT

CCTGCCTGCCTGGAGTGAGAGAAATAAGGATTTAACGGAACCCGAGCCGGTCTGGTTATTCATCGGGAATTCCGTTAC 

 

 

K4682 örneği 

 

GATGCTTAGGTCATCCACCGACAGATCTGTACAACAACCTGCCTATATAATGATGCTTGCTGATTGAGAGAGGGCAGA

GCGCTTGGGAGATCACTCCCTTGCCTCTCCTGCCTGCCTGGAGTAAGAGAAATAAAAGAGCTGACTGGAGCCTGAGCT

GGTCTGGTTATTATCGGGATTCGTTACTAATTCCGTGCAACACCGGAGCGGA 

 

Eco2p-21 örneği 

 

CAATAAAGGAGTTAACTTACTGAGCTTGCCTGGTTATTATCGGGAGTCGTCAGCCTTGCACTCAAAGGGTCGGCTCTC

GCAGCTGGCGCCCAACGTGG 
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