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Ozet: Hayvancilikta reprodiiksiyon sorunlari isletmelerin miicadele edecegi dnemli sorunlardan birisi olarak kabul
edilir ve erken teshisi edilmesi dnem tasir. Teratojen ajanlar ise, gebelik doneminde gelisimsel bozukluklara neden
olarak reprodiiktif sorunlar olusturan 6nemli etkenlerdendir. Enfeksiydz teratojen ajanlar igerisinde siniflandirilan viral
etkenler de reprodiiktif sorunlarmn 6nemli nedenlerinden birisi olarak kabul edilir. Teratojen viruslarin birgogu gebelik
doneminde asemptomatik seyreder ve latentlik periyodu nedeniyle teshisi zordur. Bu durum viruslarin sagilmasini ko-
laylastirdigindan siirii sagligini tehdit etmektedir. Bu derleme ile 6nemli viral teratojenler hakkinda yapilmis ¢alismala-
rin verileri toparlanip 6zetlenerek bu konudaki bilgilerin giincellenmesi amaglanmustir.

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.

Derleme / Review Article
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Giris

Teratojenite, gebelik siiresince yavruda meydana
gelen gelisimsel bozukluklari (malformasyonlar)
ifade ederken, teratojen terimi ise bu bozukluk-
lar1 meydana getiren etkenleri tanimlamaktadir.
Hayvanlarda teratojenik olgularin 6nlenmesi repro-
diiksiyonun sorunsuz devam edebilmesi icin gerek-
lidir.

Malformasyonlar etiyolojlerine gore; kendi-
liginden veya genetik olarak gelisen kromozomal
bozukluklara bagli sekillenen farkli protein kodlan-
malariin neden olduklar1 gelisim bozukluklar ile
transplasental olarak yavruyu etkiyen enfeksiyonlar
ve toksik kimyasallar gibi teratojenlerin olusturdu-
gu gelisim bozukluklari olarak ikiye ayrilir. Viral
etkenler, teratojen enfeksiyoz ajanlar icerisinde si-
niflandirilirlar ve daha ¢ok sinir ve iskelet kas sis-
temini etkileyerek malformasyonlar meydana getir-
dikleri ortaya konmustur [20].

Fotal Sinir Sistemi Gelisimi ve Viral Terato-
jenlerin Etki Mekanizmalari: Embriyogenezisin
erken donemlerinde ektodermin {ist orta kisimlari

kalinlasip iceri dogru ¢okerek mezodermden ayrilip
noral tiipl sekillendirirken, noral tiipii sekillendiren
noroektodermal hiicreler ise disa dogru go¢ ederek
serebral ve serebellar dokular1 sekillendirmektedir.
Daha sonra, ndral tiipiin rostral kismindan serebrum
ve serebellum olusurken, kaudal kismi ise, omurili-
g1 olusturmak icin farklilasarak, ventrikuluslara ve
kanalis spinalise doniismektedir [13]. Her hayvan
tiirlinde noral tlipiin gelisimi, myelinizasyonu ve
sinir hiicrelerinin gocii farklilik gostermektedir. Bu
nedenle sinir sistemi gelisimini koyun, sigir, at ve
domuzlarda prenatal donemde tamamladig, kedi ve
kopekte ise postnatal donemde de gelisimin devam
ettigi bilinmektedir. Dolayist ile teratojenlerin he-
def aldig1 hiicrelerin, hayvan tiirlerine gore farklilik
gosterdigi bildirilmistir [20]. Enfeksiydz etkenlerin
gebelik sirasinda fotusa bulagsmasindan sonra, yav-
runun nétralizan antikorlar1 iiretebilme ya da an-
neden alabilme durumuna bagl olarak teratojenik
defektin biiyiikligiinlin sekillenebildigi de bilin-
mektedir. Baz1 hayvan viruslar1 bovine viral diyare
(BVD), border disease (BD) ve klasik domuz vebasi
(CSF), sinir sistemi dokularindaki teratojenik etki-

Yazisma adresi / Correspondence: Ciineyt Tamer, Ondokuz Mayis Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dalt,

Atakum/SAMSUN  E posta: cuneyt_tamer@hotmail.com



116

Tamer C and Okur Glimiisova S. Viruslar ve Teratogenez

lerini genellikle selektif hiicre 6liimi ile gercekles-
tirmektedir. Bu mekanizma, virusun hiicreyi nekro-
za ugratip nonspuratif yangi olusturarak hiicrelerin
gbclinli engellenmesi ve nekroza ugrayan dokuda
bosluklar olugmasi sonucu porensafali sekillenmesi
ile aciklanmistir. Hidranensefali gibi malformas-
yonlarin ise zamanla bu bosluklarin beyin sivisiyla
dolmasi1 sonucu sekillendigi bildirilmistir. Viral et-
kenler sinir sisteminde en ¢ok hidranensefali, poren-
sefali, hipomiyelinongenezis, demiyelinogenezis,
serebellar hipoplazi, serebellar displazi ve hidrose-
falusa, iskelet kas sisteminde ise noral tiip defektine
bagli olusan iskelet kasi atrofisine ve artrogrippozis
sendromuna sebep olmaktadirlar. Teratojen virus-
lar hiicre 6liimii olmadan da hiicrenin fonksiyonu-
nu bozabilmektedirler. Ornegin BVD, BD ve CSF
hiicrelerde yetersiz miyelin sentezlemesine neden
olarak hipomiyelinogenezis olusturduklart bildiril-
mistir [13].

Hayvanlar icin Onemli Teratojen Virus
Aileleri

1. Bunyaviridae ailesi: Bunyavirdae ailesi icinde
siniflandirilan iki genusda 6nemli teratojen viruslar
yer alir. Bunlar; phlebovirus genusuna ait rift vadisi
hummasi virusu (RVFV) ile orthobunyavirus genu-
suna ait akabane virus (AKAV), cache vadisi virusu
(CVV), aino virus (AIV) ve schmallenberg virus
(SMBV) olarak bildirilmistir [7, 12] Bunlardan,
akabane virus enfeksiyonlarinin siklikla kuzu, bu-
zag1 ve oglaklarda, aino virus enfeksiyonlariin
daha ¢ok buzagilarda, cache vadisi virusu’nun ne-
den oldugu enfeksiyonlarin ise daha ¢ok kuzularda
meydana geldigi belirlenmistir [12]. 2011 yilindan
itibaren bir ¢ok avrupa iilkesinde enfeksiyonlara
neden olan schmallanberg virusun ise sigir, koyun
ve kecilerde non spesifik semptomlarla seyrederek
abort ve anormal dogumlara sebep olmaktadir [7].

Akabane virusun sigirlarda gebeligin ikinci ya-
risinda (3 - 6. ay arasinda), koyun ve kegilerin ise
gebeligin erken donemlerinde (30 - 50. giin ara-
sinda) alinmasi durumunda, virusun subventrikii-
ler ¢izgilerde nekroza yol actig1 ve dlen néronlarin
gebeligin ilerleyen doneminde beyinin gri madde-
sine dogru go¢ edememesi nedeniyle de beyin do-
kusunun tamami ya da tamamina yakininin ortadan
kalkarak sadece zarla ¢evrili i¢i s1vi dolu bir kese-

ye doniiserek hidranensefaliye neden oldugu bil-
dirilmistir. Ayrica, gebeligin daha ge¢ doneminde
sekillenen enfeksiyonlarda beyindeki lezyonlarin
siddetinin azaldig1 ve porensefali sekillendigi, gec
sekillenen enfeksiyonlar sirasinda ise mikroensefali
ve serebellar hipoplazinin meydana gelebilecegi de
bildirilmistir [13].

Schmallanberg virus enfeksiyonlarinda ise
transplesental enfeksiyona az rastlandigi, sigirlarin
immun sistemi gebeligin 40 - 170. giinleri arasin-
da gelistiginden merkezi sinir sistemi lezyonlari-
nin genellikle gebeligin 60 - 180. gilinleri arasinda
olustugu belirlenmistir [6]. Ayrica, gebeligin erken
donemindeki enfeksiyonlarda siddetli merkezi sinir
sistemi bulgularinin, ge¢ donemindeki enfeksiyon-
larda ise ensefalomiyelitisin meydana geldigi de
bildirilmistir [17]. Akabane virus ile birlikte sch-
mallanberg virusu nun olusturdugu 6nemli bagka
bir sendrom ise virusun néral tiipiin kaudal kismi-
nindaki bozukluklarmin (Disrafizm) sebep oldugu
artrogrippozistir. Artrogrippotik hayvanlarda omur-
gada kifozis, lordozis ya da tortikolliz sekillendigi
ve ayak eklemlerinin ise fleksiyon durumda kaldig:
belirlenmistir. Ayrica medulla spinalisin ventral kol-
larindaki néronlarin 6liimiiniin sebep oldugu dener-
vasyona bagli iskelet kasi atrofisinin meydana gel-
digi ve kas dokusunun yerini yag ve fibréz dokunun
doldurdugu da bildirilmistir [3].

2. Flaviviridae ailesi: Flaviviridae ailesinin pes-
tivirus cinsine ait ve birbiri ile genetik yakinliga
sahip 3 6nemli virus olan BVDV, BDV ve CSFV’
nin ve flavivirus cinsinde yer alan wesselbron virus
(WBV)’ un da teratojenik etkiye sahip viruslar oldu-
gu bilinmektedir. Sigirlarda gebeligin yaklasik 100.
giiniine kadar sekillenen BVDV enfeksiyonlarinda
mumifikasyon veya abortlar sekillenir. 100 ile 125.
giinler aras1 sekillenen BVDYV enfeksiyonlarinda ise
immun sistem gelismesini henliz tamamlamadig:
i¢in, yavru dogsa bile zayif ve immun tolere persiste
enfeksiyon ile dogmaktadir. Malformasyonlarim ise
gebeligin yaklasik olarak 6. ayindan sonraki BVDV
enfeksiyonunu takiben ortaya ¢iktigi belirlenmistir.
BDV ve CSFV enfeksiyonlarindaki malformasyon-
larin ise, sirasiyla kiiglik ruminantlarin ve domuzla-
rin gebeliklerinin ge¢ doneminde (6zellikle 30-80.
giinde) olusan enfeksiyonlar sonucu sekillendigi
tespit edilmistir [12]. Bu ailedeki viruslar diger tera-
tojenik viruslara benzer malformasyonlara da sebep
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olmaktadirlar. Ornegin, BVDV sigirlarda, hastalik
icin karakteristik olan serebellar hipoplazinin yani
sira hidranansefali, hidrosefalus, microensefali,
perosomus elumbus, kistik septum pellisidum, hi-
pomiyelinogenezis ve retinopatiye sebep olabildigi
belirlenmistir [2, 10, 13]. Koyunlarda BDV enfek-
siyonunda ise bunlara ek olarak vertebra defektleri
tespit edilmistir [12].

3. Reoviridae ailesi: Bluetongue virusu (BTV),
ruminantlarda, 6zellikle koyun ve kegilerde vaskii-
litis, oral kavitede hiperemi, perikarditis, abort ve
anomali dogumlara sebep olan Orbivirus genusuna
ait bir virusdur. Virus, sigirlarda ve vahsi ruminant-
larda genelde asemptomatik seyreder [12]. Virusun
dis kapsit proteini-2 (VP2)’ nin yapisina bagl ola-
rak 27 farkli serotip tespit edilmistir [9]. BTV saha
suslarinin ¢ok az bir kisminin transplesental enfek-
siyona yol a¢tig1 bildirilse de laboratuvar kosullarin-
da hazirlanan canli atteniie asilarin ve virusun bazi
suslariin (6zellikle serotip 8) fotal enfeksiyona ne-
den oldugu bilinmektedir [12]. Sigirlarda gebeligin
ilk yarisinda (70 - 130. giinler arasinda) olusturulan
deneysel enfeksiyonlar sonucunda buzagilarda mal-
formasyonlar gozlemlenirken [11], yine koyunlar-
da 50 ile 55. giinler arasinda olusturulan deneysel
enfeksiyon sonucu, ensefalopati ve retinopati sekil-
lendigi saptanmistir. Ayrica virusun neden oldugu
beyin lezyonlariin hemen hepsinde serebellar hi-
poplazi de bildirilmistir [22]. BTV ile enfekte olan
gebe hayvanlarda beyindeki oncii glia hiicrelerinin
ve ndronlarin enfeksiyonu sonucu hidranensefali ve
porensefali sekillenmektedir. Calismalar porensefa-
linin hidranensefaliye gére daha az sekillendigini de
ortaya koymustur [11]. Ayrica virusun sebep oldugu
vaskiilitisin beyin lezyonlarini arttig1 ve ge¢ donem-
deki enfeksiyonlarin herhangi bir malformasyon
yapmadan sadece ensefalitise neden oldugu saptan-
mistir [21]. BTV ile enfekte gebe hayvanlarda bas-

kin semptom olarak ise hidranensefali goriilmekle
birlikte periventrikiiler doku kaybinin oldugu bazi
olgularda hidrosefalus da bildirilmistir [18]. Suana
kadar saptanan BTV-8’ in neden oldugu enfeksiyon-
larda ise beyin sap1, medulla ve spinal kord boyun-
ca bir bulgu saptanmamis ve bu enfeksiyonlar da
artrogrippozis ve vertebral kanal malformasyonlari
gibi iskelet kas sistemini etkileyen lezyonlar belir-
lenmemistir [1].

4. Parvoviridae ailesi: Feline Panlokopeni virus
(FPV), Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ai-
lesinin Parvovirus cinsinde yer alir [8]. FPV, ¢ok
bulasict ve tiim diinyada oldukca yaygin enfeksi-
yonlara sebep olmaktadir. Hastalik direk kontak
yolla bulasir. insan ve fomitlerin ise enfeksiyonun
tasinmasinda mekanik vektor rolii oynayabildikleri
bildirilmistir [12].

Parvoviruslar enfekte ettikleri hiicreleri boliin-
mesini S fazinda yakaladiklarindan yiiksek mitotik
aktivite gosteren hiicrelere tropizmleri olduklar
disiiniilmiistiir [4]. Karnivorlarmm sinir sistemi ge-
lisimi dogumdan sonra da devam ettigi icin, daha
once bu virusla perinatal donemde enfekte olan ke-
dilerde serebellar hipoplazi lezyonlar1 ve beyindeki
noronlarda virusun varligl immunohistokimaysal
yontemlerle tespit edilmistir [5]. Gebelik siiresin-
ce plesentay1 gecen virus, fotusun serebellumdaki
extragraniiler tabakada nekroz olusturup serebellar
hipoplaziye sebep olmaktadir Ayrica, serebellum-
daki purkinje hiicrelerinde de virus tespit edilmis
ve enfekte fotuslarda hafif derecede renal hipoplazi
sekillendigi de bildirilmistir [16]. FPV ile enfekte
kedi yavrularinda kifozis de tespit edilmistir ama
bunun virus enfeksiyonu ile ilgili olup olmadig1 tam
olarak ortaya konulamamustir [13]. Tablo 1’ de hav-
yanlar i¢in teratojen olan viruslar ve neden olduklari
malformasyonlar gosterilmistir

Tablo 1. Teratojen viruslarin f6-

BVDV BDV AKAV BTV SMBV FPV

tusta meydana getirdigi malfor-

masyonlar. Hidranensefali

Porensefali
Hidrosefali

Microensefali

Serebellar hipoplazi
Vertebra defektleri

Arthrogripozis

+ + + + + +
+ + + + +
+ + + +
+ + + + +
+ + + + +
+ + +?
+ +
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Bulasma

Teratojen viruslar genel olarak vertikal bulagmaya
sahip olsalar da horizontal olarak bireyden bireye
farkli sekilde bulasabilmektedirler. Flaviviridae
ve Bunyaviridae ailesine ait teratojenler birer ar-
bovirustur. AKAV, SMB ve BTV sokucu sinekler-
le aktarildigi bildirilmistir. BTV ig¢in 6zellikle su-
lak bolgelerde, bahar aylarinda sokucu sineklerin
(Culicoides spp.) artmasiyla birlikte hayvanlar igin
risk artmaktadir. BTV 6zellikle ruminantlarin hari-
cinde, son yillarda kopek gibi diger memelilerde de
bildirilmistir [12, 15]. Bu yiizden bu virusun rezer-
vuar hayvan tiiriniin arttig1 géz 6niinde bulundurul-
malidir. BVDV, BDV, CSFV, FPV ve AEV ise direk
kontak yolu ile bulagmaktadir. Sigirlarla koyunlar
arasinda BVDV ve BDV enfeksiyonlarinin tiirler
arast nakli gézlemlenmistir ama kegilerden diger
hayvan tiirlerine aktarim tespit edilememistir [12].

Teshis

BTV virusunun damar endotel duyarliligindan
dolay1 direk teshisin de, kandan, yiiksek oranda
Polimaraz zincir reaksiyonu (PCR) ile virus tespit
edilebilir. Ayrica yine dalak, akciger, lenf yumrula-
rindan antijen tespiti yapilabilir. BTV, indirek ola-
rak ise antikor ELISA Kitleri ile de tespit edilebilir
[12]. BVDV, BDV ve CSFV viruslari hiicre kiiltii-
riinde sitopatojenik etki yapmadan da iireyebilecegi
icin identifikasyonda immunperoksidaz ve immunf-
loresan testleri hala “gold” yontem olarak kabul
edilmektedir [19]. Bununla birlikte antijen ELISA
kitleri ile de virus tespiti yapilmaktadir. Antikor
tespitinde ise en sik serum nétralizasyon ve antikor
ELISA testleri kullanilmaktadir [12].

SMBYV ve AKAV enfeksiyonlarmin yavru atik-
lar1, amniyon sivist ve kandan tespitinde real-time
ve konvansiyonel PCR teknikleri kullanilabilmekte-
dir. AKAV igin ayrica virus nétralizasyon ve ELISA
testleri sayesinde antikor tespiti de yapilabilmekte-
dir. SMBYV igin ise yine ELISA, virus notralizasyon
ve immunflorasan antikor teknigi ile antikor varligi
saptanmaktadir [14]

Korunma ve Miicadele

Tirkiye’de BVDV ve BDV hastalig1 ile miicade-
le igin iiretilen as1 bulunmamakla birlikte iki has-
taliga kars1 da ithal inaktif asilar kullanilmaktadir.

Sigirlarda BVD hastalig1 i¢in uygulanan as1 takvi-
mi, gebelikten 2 ay once, kuru donemde bir doz ve
antikor titresinin gebelikte koruyucu seviyeye gele-
bilmesi i¢in ise birinci dozdan 4 hafta sonra rapel
doz uygulanmasidir. BDV asis1 ise Tiirkiye’de rutin
olarak gebelikten dnce uygulanmaktadir. Koyunlar
yilda iki defa gebelik olusturulabilecegi i¢in birinci
gebelikte asilama uygulandiysa, ikinci gebelikten
once serum antikor titresi Ol¢iilerek as1 uygulama-
sina buna gore karar verilmelidir.

Tirkiye’de goriilen ve vektorler araciligi ile
aktarilan diger teratojen viruslar igin ise korun-
mada mevsimsel asilama onemli yer tutmaktadir.
SMBYV ve AKAV’ a karsi da ithal ya da yerli bir as1
bulunmazken, BTV ile miicadele i¢in Tirkiye’de
uretilen serotip 4’e karsi canli as1 bulunmaktadir.
Koyunlarda BTV agilamasinin yilda bir kez ilkba-
har aylarinda kog katimindan 1 ay 6nce uygulanma-
s1 uygundur.

Ulkemizde kedilerde goriilen FPV igin korun-
ma ise, uygulanmakta olan karma asilarla saglana-
bilmekte ve enfeksiyonla miicadelede bagar1 sansini
arttirmak i¢in agilamanin sokakta ve barinakta yasa-
yan kedilerede uygulanmasi 6nerilmektedir.

Sonug¢

Hayvancilikta 6zellikle siit ve damizlik isletmeler-
de, anaglardan diizenli yavru alim1 6nemli bir konu-
dur. Bu nedenle reprodiiksiyon sorunlart igletmele-
rin miicadele edecegi en 6nemli sorunlardan birisi
olarak kabul edilir.

Teratojen viruslarin  birgcogunun annelerde
asemptomatik seyretmesi ve bu enfeksiyonlardaki
latentlik periyodu nedeniyle hasta hayvanlarin ye-
tiskin donemlerinde teshis edilememeleri bu virus-
larin sagilmasini kolaylagtirip siirii saglhigini tehdit
etmelerine neden olmaktadir. Bu nedenle gebelik-
ten Once viral teratojenlerin teshisi ve bunlardan ko-
runmanin saglanmasi ve enfekte hayvanlarin tespit
edilip siiriiden ¢ikartilmasi bu viruslar ile miicadele
icin 6nem tasimaktadir. Bunun yani sira viral tera-
tojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar ortak semp-
tomlarla seyrettiginden malformasyonlu dogan
yavrulara ve virusun neden oldugu makroskobik
lezyonlara bakarak enfeksiyonun etiyolojisi hakkin-
da tahmin yiiriitmek zordur. Bu nedenle siiriilerde
belirli araliklarla viral teratojenlerin varliginin arag-
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tirtlmas1 ve bu enfeksiyonlar i¢in etkili yerli asilarin
gelistirilmesi de teratojen viruslar ile miicadele ve
iilke ekonomisi acisindan 6nem tagimaktadir.
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