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Özet: Hayvancılıkta reprodüksiyon sorunları işletmelerin mücadele edeceği önemli sorunlardan birisi olarak kabul 
edilir ve erken teşhisi edilmesi önem taşır. Teratojen ajanlar ise, gebelik döneminde gelişimsel bozukluklara neden 
olarak reprodüktif sorunlar oluşturan önemli etkenlerdendir. Enfeksiyöz teratojen ajanlar içerisinde sınıflandırılan viral 
etkenler de reprodüktif sorunların önemli nedenlerinden birisi olarak kabul edilir. Teratojen virusların birçoğu gebelik 
döneminde asemptomatik seyreder ve latentlik periyodu nedeniyle teşhisi zordur. Bu durum virusların saçılmasını ko-
laylaştırdığından sürü sağlığını tehdit etmektedir. Bu derleme ile önemli viral teratojenler hakkında yapılmış çalışmala-
rın verileri toparlanıp özetlenerek bu konudaki bilgilerin güncellenmesi amaçlanmıştır.
Anahtar kelimeler: Patogenez, teratogenez, virus,

Teratogenesis and Viruses
Abstract: Reproduction problems is one of the important problem for dairy farming and early diagnosis is important. 
Teratogen agents are creates reproductive problems as the cause of developmental disorders in the pregnancy period. 
Also, viruses classified as teratogen infectious agent are considered to be one of the major causes of reproductive prob-
lems. Many teratogen viruses are asymptomatic and is difficult to diagnose due to the latency period. This situation is 
threatens herd health. In this review, we aimed to update the datas of the studies about the important viral teratogens. 
Key Words: Pathogenesis, teratogenesis, virus.

Giriş

Teratojenite, gebelik süresince yavruda meydana 
gelen gelişimsel bozuklukları (malformasyonları) 
ifade ederken, teratojen terimi ise bu bozukluk-
ları meydana getiren etkenleri tanımlamaktadır. 
Hayvanlarda teratojenik olguların önlenmesi repro-
düksiyonun sorunsuz devam edebilmesi için gerek-
lidir. 

Malformasyonlar etiyolojlerine göre; kendi-
liğinden veya genetik olarak gelişen kromozomal 
bozukluklara bağlı şekillenen farklı protein kodlan-
malarının neden oldukları gelişim bozuklukları ile 
transplasental olarak yavruyu etkiyen enfeksiyonlar 
ve toksik kimyasallar gibi teratojenlerin oluşturdu-
ğu gelişim bozuklukları olarak ikiye ayrılır. Viral 
etkenler, teratojen enfeksiyöz ajanlar içerisinde sı-
nıflandırılırlar ve daha çok sinir ve iskelet kas sis-
temini etkileyerek malformasyonlar meydana getir-
dikleri ortaya konmuştur [20].

Fötal Sinir Sistemi Gelişimi ve Viral Terato-
jenlerin Etki Mekanizmaları: Embriyogenezisin 
erken dönemlerinde ektodermin üst orta kısımları 

kalınlaşıp içeri doğru çökerek mezodermden ayrılıp 
nöral tüpü şekillendirirken, nöral tüpü şekillendiren 
nöroektodermal hücreler ise dışa doğru göç ederek 
serebral ve serebellar dokuları şekillendirmektedir. 
Daha sonra, nöral tüpün rostral kısmından serebrum 
ve serebellum oluşurken, kaudal kısmı ise, omurili-
ği oluşturmak için farklılaşarak, ventrikuluslara ve 
kanalis spinalise dönüşmektedir [13]. Her hayvan 
türünde nöral tüpün gelişimi, myelinizasyonu ve 
sinir hücrelerinin göçü farklılık göstermektedir. Bu 
nedenle sinir sistemi gelişimini koyun, sığır, at ve 
domuzlarda prenatal dönemde tamamladığı, kedi ve 
köpekte ise postnatal dönemde de gelişimin devam 
ettiği bilinmektedir. Dolayısı ile teratojenlerin he-
def aldığı hücrelerin, hayvan türlerine göre farklılık 
gösterdiği bildirilmiştir [20]. Enfeksiyöz etkenlerin 
gebelik sırasında fötusa bulaşmasından sonra, yav-
runun nötralizan antikorları üretebilme ya da an-
neden alabilme durumuna bağlı olarak teratojenik 
defektin büyüklüğünün şekillenebildiği de bilin-
mektedir. Bazı hayvan virusları bovine viral diyare 
(BVD), border disease (BD) ve klasik domuz vebası 
(CSF), sinir sistemi dokularındaki teratojenik etki-
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lerini genellikle selektif hücre ölümü ile gerçekleş-
tirmektedir. Bu mekanizma, virusun hücreyi nekro-
za uğratıp nonspuratif yangı oluşturarak hücrelerin 
göçünü engellenmesi ve nekroza uğrayan dokuda 
boşluklar oluşması sonucu porensafali şekillenmesi 
ile açıklanmıştır. Hidranensefali gibi malformas-
yonların ise zamanla bu boşlukların beyin sıvısıyla 
dolması sonucu şekillendiği bildirilmiştir. Viral et-
kenler sinir sisteminde en çok hidranensefali, poren-
sefali, hipomiyelinongenezis, demiyelinogenezis, 
serebellar hipoplazi, serebellar displazi ve hidrose-
falusa, iskelet kas sisteminde ise nöral tüp defektine 
bağlı oluşan iskelet kası atrofisine ve artrogrippozis 
sendromuna sebep olmaktadırlar. Teratojen virus-
lar hücre ölümü olmadan da hücrenin fonksiyonu-
nu bozabilmektedirler. Örneğin BVD, BD ve CSF 
hücrelerde yetersiz miyelin sentezlemesine neden 
olarak hipomiyelinogenezis oluşturdukları bildiril-
miştir [13].

Hayvanlar İçin Önemli Teratojen Virus 
Aileleri

1. Bunyaviridae ailesi: Bunyavirdae ailesi içinde 
sınıflandırılan iki genusda önemli teratojen viruslar 
yer alır. Bunlar; phlebovirus genusuna ait rift vadisi 
humması virusu (RVFV) ile orthobunyavirus genu-
suna ait akabane virus (AKAV), cache vadisi virusu 
(CVV), aino virus (AIV) ve schmallenberg virus 
(SMBV) olarak bildirilmiştir [7, 12] Bunlardan, 
akabane virus enfeksiyonlarının sıklıkla kuzu, bu-
zağı ve oğlaklarda, aino virus enfeksiyonlarının 
daha çok buzağılarda, cache vadisi virusu’nun ne-
den olduğu enfeksiyonların ise daha çok kuzularda 
meydana geldiği belirlenmiştir [12]. 2011 yılından 
itibaren bir çok avrupa ülkesinde enfeksiyonlara 
neden olan schmallanberg virusun ise sığır, koyun 
ve keçilerde non spesifik semptomlarla seyrederek 
abort ve anormal doğumlara sebep olmaktadır [7]. 

Akabane virusun sığırlarda gebeliğin ikinci ya-
rısında (3 - 6. ay arasında), koyun ve keçilerin ise 
gebeliğin erken dönemlerinde (30 - 50. gün ara-
sında) alınması durumunda, virusun subventrikü-
ler çizgilerde nekroza yol açtığı ve ölen nöronların 
gebeliğin ilerleyen döneminde beyinin gri madde-
sine doğru göç edememesi nedeniyle de beyin do-
kusunun tamamı ya da tamamına yakınının ortadan 
kalkarak sadece zarla çevrili içi sıvı dolu bir kese-

ye dönüşerek hidranensefaliye neden olduğu bil-
dirilmiştir. Ayrıca, gebeliğin daha geç döneminde 
şekillenen enfeksiyonlarda beyindeki lezyonların 
şiddetinin azaldığı ve porensefali şekillendiği, geç 
şekillenen enfeksiyonlar sırasında ise mikroensefali 
ve serebellar hipoplazinin meydana gelebileceği de 
bildirilmiştir [13].

Schmallanberg virus enfeksiyonlarında ise 
transplesental enfeksiyona az rastlandığı, sığırların 
immun sistemi gebeliğin 40 - 170. günleri arasın-
da geliştiğinden merkezi sinir sistemi lezyonları-
nın genellikle gebeliğin 60 - 180. günleri arasında 
oluştuğu belirlenmiştir [6]. Ayrıca, gebeliğin erken 
dönemindeki enfeksiyonlarda şiddetli merkezi sinir 
sistemi bulgularının, geç dönemindeki enfeksiyon-
larda ise ensefalomiyelitisin meydana geldiği de 
bildirilmiştir [17]. Akabane virus ile birlikte sch-
mallanberg virusu’nun oluşturduğu önemli başka 
bir sendrom ise virusun nöral tüpün kaudal kısmı-
nındaki bozukluklarının (Disrafizm) sebep olduğu 
artrogrippozistir. Artrogrippotik hayvanlarda omur-
gada kifozis, lordozis ya da tortikolliz şekillendiği 
ve ayak eklemlerinin ise fleksiyon durumda kaldığı 
belirlenmiştir. Ayrıca medulla spinalisin ventral kol-
larındaki nöronların ölümünün sebep olduğu dener-
vasyona bağlı iskelet kası atrofisinin meydana gel-
diği ve kas dokusunun yerini yağ ve fibröz dokunun 
doldurduğu da bildirilmiştir [3]. 
2. Flaviviridae ailesi: Flaviviridae ailesinin pes-
tivirus cinsine ait ve birbiri ile genetik yakınlığa 
sahip 3 önemli virus olan BVDV, BDV ve CSFV’ 
nin ve flavivirus cinsinde yer alan wesselbron virus 
(WBV)’ un da teratojenik etkiye sahip viruslar oldu-
ğu bilinmektedir. Sığırlarda gebeliğin yaklaşık 100. 
gününe kadar şekillenen BVDV enfeksiyonlarında 
mumifikasyon veya abortlar şekillenir. 100 ile 125. 
günler arası şekillenen BVDV enfeksiyonlarında ise 
immun sistem gelişmesini henüz tamamlamadığı 
için, yavru doğsa bile zayıf ve immun tolere persiste 
enfeksiyon ile doğmaktadır. Malformasyonların ise 
gebeliğin yaklaşık olarak 6. ayından sonraki BVDV 
enfeksiyonunu takiben ortaya çıktığı belirlenmiştir. 
BDV ve CSFV enfeksiyonlarındaki malformasyon-
ların ise, sırasıyla küçük ruminantların ve domuzla-
rın gebeliklerinin geç döneminde (özellikle 30-80. 
günde) oluşan enfeksiyonlar sonucu şekillendiği 
tespit edilmiştir [12]. Bu ailedeki viruslar diğer tera-
tojenik viruslara benzer malformasyonlara da sebep 
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olmaktadırlar. Örneğin, BVDV sığırlarda, hastalık 
için karakteristik olan serebellar hipoplazinin yanı 
sıra hidranansefali, hidrosefalus, microensefali, 
perosomus elumbus, kistik septum pellisidum, hi-
pomiyelinogenezis ve retinopatiye sebep olabildiği 
belirlenmiştir [2, 10, 13]. Koyunlarda BDV enfek-
siyonunda ise bunlara ek olarak vertebra defektleri 
tespit edilmiştir [12].
3. Reoviridae ailesi: Bluetongue virusu (BTV), 
ruminantlarda, özellikle koyun ve keçilerde vaskü-
litis, oral kavitede hiperemi, perikarditis, abort ve 
anomali doğumlara sebep olan Orbivirus genusuna 
ait bir virusdur. Virus, sığırlarda ve vahşi ruminant-
larda genelde asemptomatik seyreder [12]. Virusun 
dış kapsit proteini-2 (VP2)’ nin yapısına bağlı ola-
rak 27 farklı serotip tespit edilmiştir [9]. BTV saha 
suşlarının çok az bir kısmının transplesental enfek-
siyona yol açtığı bildirilse de laboratuvar koşulların-
da hazırlanan canlı attenüe aşıların ve virusun bazı 
suşlarının (özellikle serotip 8) fötal enfeksiyona ne-
den olduğu bilinmektedir [12]. Sığırlarda gebeliğin 
ilk yarısında (70 - 130. günler arasında) oluşturulan 
deneysel enfeksiyonlar sonucunda buzağılarda mal-
formasyonlar gözlemlenirken [11], yine koyunlar-
da 50 ile 55. günler arasında oluşturulan deneysel 
enfeksiyon sonucu, ensefalopati ve retinopati şekil-
lendiği saptanmıştır. Ayrıca virusun neden olduğu 
beyin lezyonlarının hemen hepsinde serebellar hi-
poplazi de bildirilmiştir [22]. BTV ile enfekte olan 
gebe hayvanlarda beyindeki öncü glia hücrelerinin 
ve nöronların enfeksiyonu sonucu hidranensefali ve 
porensefali şekillenmektedir. Çalışmalar porensefa-
linin hidranensefaliye göre daha az şekillendiğini de 
ortaya koymuştur [11]. Ayrıca virusun sebep olduğu 
vaskülitisin beyin lezyonlarını arttığı ve geç dönem-
deki enfeksiyonların herhangi bir malformasyon 
yapmadan sadece ensefalitise neden olduğu saptan-
mıştır [21]. BTV ile enfekte gebe hayvanlarda bas-

kın semptom olarak ise hidranensefali görülmekle 
birlikte periventriküler doku kaybının olduğu bazı 
olgularda hidrosefalus da bildirilmiştir [18]. Şuana 
kadar saptanan BTV-8’ in neden olduğu enfeksiyon-
larda ise beyin sapı, medulla ve spinal kord boyun-
ca bir bulgu saptanmamış ve bu enfeksiyonlar da 
artrogrippozis ve vertebral kanal malformasyonları 
gibi iskelet kas sistemini etkileyen lezyonlar belir-
lenmemiştir [1]. 
4. Parvoviridae ailesi: Feline Panlökopeni virus 
(FPV), Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ai-
lesinin Parvovirus cinsinde yer alır [8]. FPV, çok 
bulaşıcı ve tüm dünyada oldukça yaygın enfeksi-
yonlara sebep olmaktadır. Hastalık direk kontak 
yolla bulaşır. İnsan ve fomitlerin ise enfeksiyonun 
taşınmasında mekanik vektör rolü oynayabildikleri 
bildirilmiştir [12]. 

Parvoviruslar enfekte ettikleri hücreleri bölün-
mesini S fazında yakaladıklarından yüksek mitotik 
aktivite gösteren hücrelere tropizmleri oldukları 
düşünülmüştür [4]. Karnivorların sinir sistemi ge-
lişimi doğumdan sonra da devam ettiği için, daha 
önce bu virusla perinatal dönemde enfekte olan ke-
dilerde serebellar hipoplazi lezyonları ve beyindeki 
nöronlarda virusun varlığı immunohistokimaysal 
yöntemlerle tespit edilmiştir [5]. Gebelik süresin-
ce plesentayı geçen virus, fötusun serebellumdaki 
extragranüler tabakada nekroz oluşturup serebellar 
hipoplaziye sebep olmaktadır Ayrıca, serebellum-
daki purkinje hücrelerinde de virus tespit edilmiş 
ve enfekte fötuslarda hafif derecede renal hipoplazi 
şekillendiği de bildirilmiştir [16]. FPV ile enfekte 
kedi yavrularında kifozis de tespit edilmiştir ama 
bunun virus enfeksiyonu ile ilgili olup olmadığı tam 
olarak ortaya konulamamıştır [13]. Tablo 1’ de hav-
yanlar için teratojen olan viruslar ve neden oldukları 
malformasyonlar gösterilmiştir

BVDV BDV AKAV BTV SMBV FPV
Hidranensefali + + + + + +

Porensefali + + + + +
Hidrosefali + + + +

Microensefali + + + + +
Serebellar hipoplazi + + + + +
Vertebra defektleri + + +?

Arthrogripozis + +

Tablo 1. Teratojen virusların fö-
tusta meydana getirdiği malfor-
masyonlar.
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Bulaşma
Teratojen viruslar genel olarak vertikal bulaşmaya 
sahip olsalar da horizontal olarak bireyden bireye 
farklı şekilde bulaşabilmektedirler. Flaviviridae 
ve Bunyaviridae ailesine ait teratojenler birer ar-
bovirustur. AKAV, SMB ve BTV sokucu sinekler-
le aktarıldığı bildirilmiştir. BTV için özellikle su-
lak bölgelerde, bahar aylarında sokucu sineklerin 
(Culicoides spp.) artmasıyla birlikte hayvanlar için 
risk artmaktadır. BTV özellikle ruminantların hari-
cinde, son yıllarda köpek gibi diğer memelilerde de 
bildirilmiştir [12, 15]. Bu yüzden bu virusun rezer-
vuar hayvan türünün arttığı göz önünde bulundurul-
malıdır. BVDV, BDV, CSFV, FPV ve AEV ise direk 
kontak yolu ile bulaşmaktadır. Sığırlarla koyunlar 
arasında BVDV ve BDV enfeksiyonlarının türler 
arası nakli gözlemlenmiştir ama keçilerden diğer 
hayvan türlerine aktarım tespit edilememiştir [12].

Teşhis
BTV virusunun damar endotel duyarlılığından 
dolayı direk teşhisin de, kandan, yüksek oranda 
Polimaraz zincir reaksiyonu (PCR) ile virus tespit 
edilebilir. Ayrıca yine dalak, akciğer, lenf yumrula-
rından antijen tespiti yapılabilir. BTV, indirek ola-
rak ise antikor ELİSA kitleri ile de tespit edilebilir 
[12]. BVDV, BDV ve CSFV virusları hücre kültü-
ründe sitopatojenik etki yapmadan da üreyebileceği 
için identifikasyonda immunperoksidaz ve immunf-
loresan testleri hala “gold” yöntem olarak kabul 
edilmektedir [19]. Bununla birlikte antijen ELİSA 
kitleri ile de virus tespiti yapılmaktadır. Antikor 
tespitinde ise en sık serum nötralizasyon ve antikor 
ELİSA testleri kullanılmaktadır [12].

SMBV ve AKAV enfeksiyonlarının yavru atık-
ları, amniyon sıvısı ve kandan tespitinde real-time 
ve konvansiyonel PCR teknikleri kullanılabilmekte-
dir. AKAV için ayrıca virus nötralizasyon ve ELİSA 
testleri sayesinde antikor tespiti de yapılabilmekte-
dir. SMBV için ise yine ELİSA, virus nötralizasyon 
ve immunflorasan antikor tekniği ile antikor varlığı 
saptanmaktadır [14]

Korunma ve Mücadele
Türkiye’de BVDV ve BDV hastalığı ile mücade-
le için üretilen aşı bulunmamakla birlikte iki has-
talığa karşı da ithal inaktif aşılar kullanılmaktadır. 

Sığırlarda BVD hastalığı için uygulanan aşı takvi-
mi, gebelikten 2 ay önce, kuru dönemde bir doz ve 
antikor titresinin gebelikte koruyucu seviyeye gele-
bilmesi için ise birinci dozdan 4 hafta sonra rapel 
doz uygulanmasıdır. BDV aşısı ise Türkiye’de rutin 
olarak gebelikten önce uygulanmaktadır. Koyunlar 
yılda iki defa gebelik oluşturulabileceği için birinci 
gebelikte aşılama uygulandıysa, ikinci gebelikten 
önce serum antikor titresi ölçülerek aşı uygulama-
sına buna göre karar verilmelidir. 

Türkiye’de görülen ve vektörler aracılığı ile 
aktarılan diğer teratojen viruslar için ise korun-
mada mevsimsel aşılama önemli yer tutmaktadır. 
SMBV ve AKAV’ a karşı da ithal ya da yerli bir aşı 
bulunmazken, BTV ile mücadele için Türkiye’de 
üretilen serotip 4’e karşı canlı aşı bulunmaktadır. 
Koyunlarda BTV aşılamasının yılda bir kez ilkba-
har aylarında koç katımından 1 ay önce uygulanma-
sı uygundur. 

Ülkemizde kedilerde görülen FPV için korun-
ma ise, uygulanmakta olan karma aşılarla sağlana-
bilmekte ve enfeksiyonla mücadelede başarı şansını 
arttırmak için aşılamanın sokakta ve barınakta yaşa-
yan kedilerede uygulanması önerilmektedir.

Sonuç

Hayvancılıkta özellikle süt ve damızlık işletmeler-
de, anaçlardan düzenli yavru alımı önemli bir konu-
dur. Bu nedenle reprodüksiyon sorunları işletmele-
rin mücadele edeceği en önemli sorunlardan birisi 
olarak kabul edilir. 

Teratojen virusların birçoğunun annelerde 
asemptomatik seyretmesi ve bu enfeksiyonlardaki 
latentlik periyodu nedeniyle hasta hayvanların ye-
tişkin dönemlerinde teşhis edilememeleri bu virus-
ların saçılmasını kolaylaştırıp sürü sağlığını tehdit 
etmelerine neden olmaktadır. Bu nedenle gebelik-
ten önce viral teratojenlerin teşhisi ve bunlardan ko-
runmanın sağlanması ve enfekte hayvanların tespit 
edilip sürüden çıkartılması bu viruslar ile mücadele 
için önem taşımaktadır. Bunun yanı sıra viral tera-
tojenlerin neden olduğu enfeksiyonlar ortak semp-
tomlarla seyrettiğinden malformasyonlu doğan 
yavrulara ve virusun neden olduğu makroskobik 
lezyonlara bakarak enfeksiyonun etiyolojisi hakkın-
da tahmin yürütmek zordur. Bu nedenle sürülerde 
belirli aralıklarla viral teratojenlerin varlığının araş-
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tırılması ve bu enfeksiyonlar için etkili yerli aşıların 
geliştirilmesi de teratojen viruslar ile mücadele ve 
ülke ekonomisi açısından önem taşımaktadır.
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