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ÖZET 

Sığır Uterus Dokularında Bovine Herpesvirüs Tip 1 Varlığının İmmunfloresan 

Yöntemi İle Araştırılması  

Amaç: Bu çalışmada Erzurum ilinde faaliyet gösteren mezbahalarda kesimi 

yapılan ineklerden alınan uterus örneklerinde Bovine Herpesvirüs 1 etkeninin 

immunfloresan yöntemi kullanılarak varlığı ve yaygınlığının saptanması, ayrıca yapılan 

histopatolojik değerlendirmeler ışığında virüs pozitif dokulardaki bulguların incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışma için rutin kesimler sonrasında mezbahadaki 120 

hayvanın uterus organı makroskobik olarak incelendi ve doku örnekleri alındı. Toplanan 

dokular rutin doku takip aşamasından geçirildikten sonra, hematoksilen- eozin ve 

immunflroresans boyama uygulandı. Yapılan boyama sonuçları ışık ve floresan 

mikroskop altında incelendi. 

Bulgular: Uterusta yapılan makroskobik incelemelerde, kıvam artışı (sertlik), 

lümende farklı renk ve kokularda içerik gözlenmesi gibi bulgulara rastlandı. Doku 

örneklerine yapılan histopatolojik incelemelerde 120 örneğin 52 (%43)’ sinde farklı 

karakter ve şiddetlerde yangısal lezyonlara rastlandı. Ayrıca, histopatolojik incelemeler 

ışığında 52 örneğin 38 (%73)’inde kronik 14 ( %27)’ünde ise akut endometritis tanısı 

konuldu. Toplanan tüm örneklerde yapılan immunfloresan boyama sonuçlarına göre başta 

epitel hücre ve bölgede bulunan yangı hücrelerinin sitoplazmalarında olmak üzere 6 

örnekte pozitif reaksiyonlar gözlendi.  

Sonuç: Sığır uteruslarında BoHV-1 varlığının immunfloresan boyama sonuçlarına 

göre %5 oranında olduğu tespit edildi.  

Anahtar Kelimeler: BoHV-1, endometritis, hematoksilen- eozin, 

immunfloresans
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ABSTRACT  

Investigation of Bovine Herpesvirüs Type 1 in Cow Uterus by Immunofluorescence 

Method  

Aim: The aim of this study was to determine the presence and prevalence of 

Bovine Herpesvirüs 1 agent using immunoflouresence staining method in uterus samples 

taken from slaughtered cows in slaughterhouses operating in Erzurum province. In 

addition, we aimed to investigate the findings in virüs positive tissues in the light of 

histopathological evaluations. 

Material and Method: Uterine organs of 120 animals in the slaughterhouse were 

examined macroscopically and tissue samples were taken after routine slaughtering. After 

routine tissue procedure, hematoxylin-eosin, immunoflourescence staining were applied 

to collected tissues. The staining results were examined under light and fluorescence 

microscope. 

Findings: Macroscopic examination revealed signs of increased viscosity in the 

uterus, and different color and odor contents in the lumen. Histopathological examination 

of tissue specimens revealed inflammatory lesions of different character and severity in 

52 of 120 (%43) specimens. Furthermore, 38 (73%) of the 52 specimens were diagnosed 

as chronic and 14 (27%) of them were diagnosed as acute endometritis in the light of 

histopathological examinations. According to the results of immunofluorescence staining 

in all collected samples, positive reactions were observed in 6 samples, especially in the 

cytoplasm of epithelial cells and inflammation cells in the region.  

Result: The presence of BoHV-1 in bovine uterus was found to be 5% according 

to immunofluorescence staining results.  

Key words:  BoHV-1, endometritis, hematoxylin-eosin, immunofluorescence 
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BHBA : Beta hidroksi bütirik asit 
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MDBK 

: 

: 
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1. GİRİŞ 

Sığırlarda doğum oranı et ve süt besiciliği yapan işletmeler için oldukça önemlidir. 

Gebelik ve buzağılama hem laktasyonun başlangıcı hem de et üretiminin devamı 

anlamına gelmektedir. Döl tutmamanın ve ineklerin sürüden çıkarılmasında en önemli 

sebeplerinin başında uterusta meydana gelen yangısal hastalıklar gelir. Dünya genelinde 

yapılan çalışmalarda işletmelerde en önemli ekonomik kaybın ineklerde görülen fertilite 

ve infertilite sorunları olduğu bildirilmiştir. 1 Dişi hayvanlarda infertiliteye sebep olan 

birçok patolojik durum mevcuttur. Bu patolojik olaylar sonucunda uterus ve bağlı 

organların yangısı şekillenmektedir. Uterus duvarının yangısına metritis, 

endometriyumun yangısına endometritis, ovaryumun yangısına ooforitis ve utersun kas 

katmanının yangısına ise myometritis isimleri verilmektedir. Bu yangılara genellikle 

Streptekok, Stafilakok ve E. coli gibi bakteriler yol açmaktadır. Bu etkenler özellikle 

vaginal akıntılı klinik endometritis olgularında sıkça rastlanan etkenlerdir. Septik metritis 

nedeniyle bazen ölüme kadar varan problemlerle karşılaşılabilir. Brusellozis, Listeriozis, 

Leptospirozis, Salmonellozis gibi hastalıklara nadir olarak rastlanmakla birlikte 

Tüberkülozis gibi önemli zoonoz ve abort yapan etkenlerin yanında Trichomanas fetüs 

gibi protozoonlar ve Bovine Viral Diarrhea Virüs (BVDV),  Bovine Herpesvirüs (BoHV) 

gibi birçok virüsde uterusta enfeksiyona yol açmaktadır. Bu enfeksiyonlar hayvanın gebe 

kalmasına engel teşkil edebileceği gibi hayvanı infertil duruma da sokabilmektedir. 

Bununla birlikte hayvanlarda abortlara sebep olan; genetik konjenital sebepler, fiziksel 

sebepler (amnion kesesinin yırtılması, göbek kordonu yada uterus torsiyonu vb.), 

hormonal etkiler (progesteron yetersizliği v.b), beslenme sorunları (Fosfor, selenyum A 

ve E vitamini noksanlığı) ve toksik maddelere maruz kalma gibi durumlarda mevcuttur. 

2-7 
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Bovine Herpesvirüs 1 özellikle solunum sistemi ve genital sisteme yatkınlığı olan,  

yetiştiricilikte olumsuz etkiler gösteren ve ekonomik kayıplara neden olan önemli viral 

ajanlardan biridir. 8 Uterus enfeksiyonları dişi sığırlarda tedavi ve korunmaya yönelik 

masraflar ile birlikte gebe olmadan geçirilen sürede uzama, tekrar gebe kalmanın 

gecikmesi, sürüden çıkarma oranlarında artış ve sürüde ölümlere kadar gidebilen ağır 

ekonomik kayıplara neden olmaktadır. 9 Ayrıca, bu etken Infectious Bovine 

Rhinotracheitis (IBR), Infectious Pustular Vulvovaginitis (IPV) veya Infectious Pustular 

Balonoposthitis (IPB) gibi klinik bulgularla seyreden morbiditesi yüksek, akut seyirli 

hastalıklara neden olmaktadır. 10 Bovine Herpesvirüs 1 üç alt tipe ayrılmıştır (BoHV-1.1, 

BoHV-1.2 (BoHV-1.2a, BoHV-1.2b) BoHV-1.3 (BoHV-5). 11 Enfeksiyonun klinik 

görünümü alt tiplere, virüsun virulensine ve konakçının bağışıklık durumuna bağlı olarak 

değişmektedir. 12,13 Bugüne kadar izole edilen bütün BoHV-1 suşları, tek bir viral türe 

aittir. 14,15 Dünya’da yapılan çalışmalarda seroprevalansın %4.7 ile %84.5 arasında 

değiştiği bildirilmiştir. 16,17 Türkiye’ de ise abort yapan hayvanlardan alınan kan 

örneklerinde etken seroprevelansı %43.5 ile %72.88 arasında olduğu bildirilmiştir. 18,19  

Sunulan bu çalışma ile immunfloresan gibi güvenilir ve güncel tanı metodu 

kullanılarak, BoHV-1 in sığırlarda gözlenen endometritis vakalarındaki varlığının ve 

yaygınlığının ortaya konması, etken pozitif doku örneklerinin histopatolojik olarak 

incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Uterus Enfeksiyonları 

2.1.1. Uterus Enfeksiyonlarının Hazırlayıcı Faktörleri 

Doğum sonrası görülen hastalıklardan olan hipokalsemi, ketozis, abomazum 

deplasmanı, topallık ile uterus enfeksiyonları arasında önemli bağlantılar vardır. Örneğin, 

postpartum dönemde görülen hipokalsemi uterus hareketlerini azaltarak güç doğuma ve 

takibinde yavru zarlarının atılamamasına ve sonucunda metritis oluşumunda artışa neden 

olmaktadır. Hipokalsemi olmadan da metritis ve ketozis meydana gelebilir ve yine aynı 

şekilde doğum sonrası sorunlara yol açabilir. 20,21 Retensiyo sekundinarum, ikiz doğum, 

mevsim, vücut kondisyon skoru gibi faktörlerin yanı sıra, beta hidroksi bütirik asit 

(BHBA), esterleşmemiş yağ asitleri (NEFA) ve Haptoglobin (Hb) gibi metabolitlerin de 

doğuma yakın süreçte meydana gelen metabolik stresi göstermesi nedeniyle metritisle 

olan ilişkisini değerlendirmek gerektiği bildirilmiştir. Yapılan çalışmada, postpartum 

BHBA ve NEFA yoğunluklarının metritisle doğrudan ilişkili olmadığını; ancak doğuma 

yakın süreçte NEFA değerindeki yükselmenin metritis riskini arttırdığını bildirmişlerdir. 

Yükselen NEFA yoğunluğu kuru madde alımı nedeniyle antioksidant ve kalsiyum 

alımının da azaldığının göstergesidir. 20 

Bunlara ek olarak kuru dönem süresi, laktasyondaki süt verimi, önceki laktasyon 

süresi, gebeliğin uzaması, ikizlik ve ölü doğum postpartum performansı etkileyebilen 

faktörlerdendir. 21 

2.1.2. Uterus Enfeksiyonlarının Sınıflandırılması 

Uterus enfeksiyonları metritis, subklinik ve klinik endometritis ve pyometra 

olarak adlandırılmaktadır. 20 Metritis, doğum sonrası 14 gün içerisinde (çoğunlukla 4-10 

gün içerisinde) şekillenir. Yüksek ateş, uterusun büyümesi ve sulu kahverengi kırmızı 

renkten, purulent kirli beyaz renge değişkenlik gösteren ve çoğunlukla kötü kokulu uterus 
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kaynaklı akıntıyla karakterizedir. Hastalık, klinik semptomların şiddetine bağlı olarak 

derecelendirilmektedir. 22 Birinci derece metritiste; uterusun anormal genişlemesi ve 

purulent akıntıya ek olarak generalize hastalık semptomlarının bulunmaz, ikinci derece 

metritiste süt veriminde azalma, genel durum bozukluğu, ateşin >39.5°C’ de bulunması 

gibi sistemik hastalık belirtileri mevcuttur, üçüncü derece metritiste iştahsızlık, soğuk 

ekstremite, depresyon ve/veya kollaps gibi toksemi belirtileriyle birlikte seyreder ve buna 

bağlı sınıflandırılır. Üçüncü derece metritiste prognoz oldukça kötüdür. 22  

Klinik endometritis (kronik endometritis) doğumu takiben 21. günden sonra 

sistemik bir belirti şekillenmeden purulent veya muko purulent vaginal akıntı ile 

seyretmektedir. Subklinik endometritiste ise klinik bulgular şekillenmeden uterus 

enfeksiyonu söz konusudur ve üreme performansını önemli ölçüde azalttığı 

bildirilmiştir.23,24 

Uterusun yangısal değişikliklerinin patolojik olarak sınıflandırması ise; 

Yangı endometriyumla sınırlıysa “endometritis” uterus duvarının iç katmanınıda 

içine alacak kadar yaygınsa “metritis”, serozaya ulaşmışsa “perimetritis” ve asıcı 

ligamentide içeriyorsa “parametritis” olarak isimlendirilmektedir. Çoğunlukla yaşlı 

kısraklarda endometritis vakalarında endometriyumda periglandular fibrozis ve glandular 

dilatasyon gibi dejeneratif kistik değişiklikler gözlenebilmektedir. Bu durumda kullanılan 

patoloji terimi “endometriozis”tir. 25 Pyometrada, normal luteal dönemden daha uzun süre 

varolan bir korpus luteum söz konusudur. Korpus luteumun varlığında uzun süreli 

progesteron salınımı mevcut endometritisin şiddetini arttırdığı için pyometraya dönüşüm 

söz konusudur. Ayrıca postpartum erken şekillenen ovulasyonda pyometra 

şekillenmesinde hazırlayıcı faktörler arasındadır. 1,26,27  
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2.1.3. Endometritis  

Endometritis; uterusun endometriyum katının yangısı olup uterusu etkileyen her 

türlü bakteriyel, viral, mekanik, termik, kimyasal ve toksik etkenlere karşı verdiği 

yangısal tepkidir. Bu tepki doğum, çiftleşme, suni tohumlama ve uterusa irritan 

maddelerin infüzyonunu takiben şekillenebilir. 7 

2.1.4. Endometritisin Sınıflandırılması 

Endometritislerin sınıflandırılmasında günümüzde kullandığımız yaklaşım; 

“klinik (kronik) ve “subklinik” endometritis sınıflandırmasıdır. Postpartum üçüncü 

haftadan itibaren şekillenen ve klinik semptomlarla seyreden uterus enfeksiyonları kronik 

endometritis olarak değerlendirilir. 28  

Bu sınıflandırmanın yanısıra endometriyumun, kendisini etkileyen her bakteriyel, 

viral, mekanik, termik, kimyasal ve toksik etkiye verdiği değişik derecelerdeki yanıtı akut 

endometritis, başlığı altında değerlendiren araştırmacılar da mevcuttur. Dolayısı ile 

kronik endometritise neden olan tüm faktörler akut endometritisin de nedenidir. 29,30 

2.1.5. Subklinik Endometritis 

 Subklinik endometritis, endometriyumun sadece histopatolojik ya da sitolojik 

inceleme ile belirlenebilen yangısıdır. Endometritisin klinik belirtisi yoktur, purulent 

veya mukopurulent akıntı görülmez. Endometritisin bu formunda vaginoskopi ve diğer 

muayene yöntemleriyle endometritis bulgusu belirlenemez. 28,31  

Subklinik endometritiste en geçerli tanı yöntemi uterustan yıkama, biyopsi veya 

özel sitoloji fırçaları ile alınan örneklerde yangı hücrelerinin oranının tespitidir. 32,33,34 

Söz konusu olan örnekleme günlerine bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Yapılan bir 

araştırmada bu oran postpartum 21-33. günlerde alınan sitolojik örneklerde >%18, 34-47. 

günlerde ise >%10 olarak bildirilmiştir. Bu yükselen yangısal hücre sayısı 

endometriyumun üreme performansında önemli oranda azalma ile sonuçlanır. 28,33 
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Örneklemenin 40-60. günlerde yapıldığı bir başka araştırmada nötrofil oranı 

yaklaşık 24 olarak >%5 bulunmuştur. Aynı araştırmada postpartum 40-60. günlerde 

subklinik endometritis insidensi %53 olarak bildirilmiştir. 35  

Subklinik endometritisin tanısında yararlanılan bir diger yöntem biyopsi 

materyalinin histopatolojik incelenmesidir. Döl tutmama sorunu olduğu belirlenen 

ineklerde yapılan histopatolojik değerlendirmelerde, tipik kronik yangı belirtisi olarak 

değerlendirilip endometrial asinkroni olarak adlandırılan ve fizyolojik olmayan 

bulguların %87.5 oranında olduğu bildirilmiştir. 36 

2.1.6. Kronik Endometritis  

Klinik endometritisin herhangi bir belirtisi yoktur. Bu formda yangı kronik hal 

almıştır. Hücre proliferasyon baskınlığı mononükleer hücrelerden yana değişmiştir. 

Kronik endometritisi; postpartum 21. gün veya daha fazla süre geçmiş olgularda sistemik 

belirtiler olmaksızın purulent (>%50 purulent) veya mukopurulent (%50 mukus-%50 

purulent) akıntının belirlenmesi şeklinde tanımlamışlardır. Araştırmacılar bu tanımlama 

için, postpartum 20-21. günden itibaren purulent vaginal akıntının var olduğu veya 

serviks çapının 7.5 cm den büyük olduğu durumlar ile postpartum 26. günden sonra 

mukopurulent akıntının varlığını önemli kriterler olarak kabul etmişlerdir. 28,37 Postpartum 

21. günden önceki dönemde losiyal akıntının normal olarak sürmesi ve spontan bakteriyel 

eleminasyonun desteklenmesinden dolayı bu sürecin klinik endometritis tanısı için yanıltıcı 

olacağı bildirilmiştir. Akut metritislerin önemli bir bölümü bir süre sonra kronik 

endometritise dönüşür. 38,39 

Endometritisin bu formunda hayvanların genel durumlarında bozukluk 

gözlenmez. Yalnızca endometritisin derecesine göre gri-sarıdan purulente kadar değişen 

karakterde akıntı gözlenebilir ve purulent karakterli akıntı aylarca sürebilir. 29,38,40 
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Kronik endometritis, uterus endometriyumunun postpartum 21. gün ve sonrasında 

şekillenen ve mukopurulent akıntı ile karakterize yangısı olarak isimlendirilir. Bu 

durumda yangı bölgeseldir ve endometriyumda yıkımlanmalara neden olmaktadır. 41 

Makroskobik olarak; kronik nonpurulent endometritis, endometriyal yüzeyde çok 

sayıda kahverengi ve gri renkli dağınık iğne başı nodülü ile karakterize edilmiştir. 

Mikroskobik olarak; kronik olgularda lamina propriada ödem, nötrofil lökosit 

infiltrasyonu, hiperemik alanlar, mononükleer hücre infiltrasyonu, değişen yoğunluklarda 

bağ doku artışı, subepitelyal bölgede lenfoplazmositer hücre infiltrasyonları 

gözlemlendiği bildirilmiştir. 42 

2.1.6.1. Kronik Endometritisin Derecelendirilmesi 

Kronik endometritisin derecelendirmesi enfeksiyonun 1. 2. ve 3. derece 

endometritis olarak derecelendirilmesiyle yapılmıştır. 43,44 Bu derecelendirmeye göre;  

Birinci derece endometritis (E1; Kataral Endometritis, Endometritis 

Kataralis): 

Serviksten özellikle östrus sırasında dumanlı görünümde, bazen küçük partiküller 

içeren muköz karakterli akıntı görülür. İnteröstrusta bu akıntı vaginoskopla belirlenebilir. 

Rektal palpasyonda uterus çeperinde kalınlaşma görülmez. Sikluslar düzenlidir. 

İkinci derece endometritis (E2; Kataral-irinli Endometritis, Mukopurulent): 

Endometritis (Endometritis Mukopurulenta): Dışarıdan gözlenebilen muko-

purulent karakterli akıntı ve genellikle uterusta palpe edilebilen içerik mevcuttur. 

Akıntıda irin partikülleri dikkat çeker. Rektal palpasyonda çoğunlukla uterus çeperinde 

kalınlaşma görülür. 
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Üçüncü derece endometritis (E3; Purulent Endometritis, Endometritis 

Purulenta): 

Uterusta palpe edilebilir içerik varlığına bakılmaksızın purulent karakterli akıntı 

söz konusudur. Akıntı içeriği sadece irinlidir, miktarı ve yoğunluğu gün içerisinde 

değişiklik gösterir. Düzensiz sikluslar veya anöstrus gözlenebilir ve uterus çeperinde 

kalınlaşma görülür. 45-48 

2.1.7. Metritis  

Uterusun yangısı olan metritis, bakteriyel enfeksiyondan kaynaklanır ve genellikle 

doğumdan sonra görülür. Fötal membranlar, ikiz veya ölü doğum sonrası görülür. 50 

Metritis, yüksek oranda kendiliğinden iyileşme gösteren hafif bir hastalıktan 

hayatı tehdit edebilen ciddi, akut bir hastalığa kadar değişebilir. Buzağılama aralığı 

arttıkça, hastalığın belirtileri daha az şiddetli hale gelir ve hastalık ortaya çıkan klinik 

metritisten, klinik endometritise ve bir subklinik endometritise dönüşür. Klinik metritis, 

ateş, uterusta fazla sıvı ve eksik tonu hali ve genel durum bozuklukları ile karakterizedir. 

Klinik metritis en sık olarak doğum sonrası ilk 10 günde görülür. Klinik metritis olan 

inekler, düzensiz östrus döngüleri, düşük gebelik oranları ve gebelikten bir sonraki 

gebeliğe kadar daha geniş aralıklarla kötü üreme performansı gösterirler. 28,49,50,51 

Perimetritis: Yangının serozaya ulaşmasıyla perimetritis şekillenir. Bu durumda 

uterus, serviks ve vajinal seroza kalınlığı sarımsı renkli irin birikimi görülür. Vajinal 

duvarda nekrotik ve hemorajik bir fistül görülür ve vajinal seroza ile rektum arasındaki 

adezyonlar şekillenir. Mikroskobik incelemede fibröz bağ dokusu ve nötrofil, eozinofil  

granülositlerin artmasına bağlı olarak uterusun seroza kalınlığı artmıştır. Bu durumda, 

reproduktif yolun diğer kısımlarında yangısal değişiklikler ve adezyonlar şekillenir. 52 

Parametritis: Yangı asıcı ligamentide içeriyorsa parametritis şekillenir. Bu 

durumda, ligamentum lata ve ligamentum intercornuale’de, sarımsı renkli içerik ve sert 
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kıvamlı apse görülür. Mikroskopik incelemede, mononükleer hücre infiltrasyonu ve kalın 

lifli kapsüller ile nekrotik hücrelerde kalsifikasyon varlığı görülür. 53,54 

2.2. Bovine Herpesvirüs 1  

2.2.1. Etiyoloji 

Bovine Herpesvirüs 1 (BoHV-1) Herpesviridae familyasında, Alfaherpesvirinae 

alt familyası içinde, Varicellovirüs genusunda yer alan bir virüstür. 54 Etken yaklaşık 

olarak 70 protein tarafından kodlanan çift zincirli DNA’dan oluşur. 8,55 Herpesvirüs 

virionu zarlı ve 120-150 nm çapındadır. 100 nm çapındaki kapsid kübik simetrili ve 12 

pentamerik, 150 heksomerik olmak üzere toplam 162 kapsomerden oluşmaktadır. DNA 

molekülü bir uzun ve bir kısa kovalent bağlanmış zincirlerden oluşmuştur. Zar yaklaşık 

8 nm uzunluğunda peplomerler içermektedir. Virüs genomunun yaklaşık 70 proteini 

kodlama kapasitesi vardır. Bovine Herpesvirüs 1 genomu linear çift iplikli DNA 

molekülüdür. Herpesvirüs’lar 35’den fazla yapısal protein bulundurmaktadır. Bunların 6 

tanesi nukleokapsitte, 10-20 tanesi tegumentte ve 10 tanesi ise zarda yer bulunmaktadır.56  

 

Şekil 2.1. Herpesvirüsün Yapısı 57 
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 Bovine Herpesvirüs 1 izolatları genetik farklılık ve klinik semptomlardaki 

farklılıklarına göre dünyada BoHV-1.1, BoHV-1.2 (BoHV-1.2a, BoHV-1.2b) BoHV-1.3 

(BoHV-5) olmak üzere 3 alt tip tanımlanmıştır. 58 

Herpesvirüslerin genomu Bovine Herpesvirüs 1.1 ve BoHV-1.2a Kuzey Amerika, 

Avrupa’nın büyük bölümünde gözlenirken, Avustralya ve Yeni Zelanda’da tespit 

edilememiştir. Bovine Herpesvirüs 1.2b ve BoHV-1.3 diğer suşlara göre daha az virulent 

olduğu rapor edilmiştir. 58 

Bovine Herpesvirüs 1.1 genellikle solunum ve abort ile BoHV-1.2 genital sistem 

enfeksiyonları ile ilişkiliyken, BoHV-1.2b dişi sığırlarda IPV, erkek sığırlarda ise IPB 

neden olur. 59 BoHV-1.3 (BoHV-5) çoğunlukla 8 aylık sığırlarda nonprulent 

meningoensefalitise neden olur. 60 Bovine Herpesvirüs 1.1, BoHV-1.2a ve BoHV-

1.2b’nin antijenik özellikleri benzerdir, ancak restriksiyon enzim fragman 

polimorfizmlerine (REFP'ler) bakılarak ayırt edilir. Bovine Herpesvirüs 1.3 (BoHV-5), 

BoHV-1.1 ve BoHV-1.2 ile antijenleri paylaşır. Restriksiyon enzim fragman 

polimorfizmleri enzim profilindeki farklılıklar BoHV-1.3(BoHV-5) ve diğer alt tipler 

arasında bulunur, bu nedenle bu virüs şimdi BoHV-5 olarak adlandırılır. Bovine 

Herpesvirüs 1.3 ismi Uluslararası Virüs Taksonomi Komitesi (International Committee 

o 55 Taxonomy of Virüses/ICTV) tarafından 1992 yılında BoHV-5 olarak 

değiştirilmiştir. 59,61 

Bovine Herpesvirüs 1 genel olarak çevresel etkenlere dayanıklıdır. Virüsün 

inaktivasyonu,  ortam sıcaklığı, pH, ışık, nem oranında meydana gelen değişiklikler ve 

çeşitli kimyasallar gibi çeşitli etkenlere bağlıdır. Yazın, sıcak günlerde 5-9 gün, kışın 

yüksek nemli ortamlarda 30 güne kadar enfeksiyöz kalabilmektedir. Virüs 4°C’de 1 ay 

aktif durumda kalabilirken, 56°C’de 21 dakikada, 37°C’de 10 günde, 22°C’de 50 günde 

inaktif hale gelir. 62,63 Yemde 30 günden fazla yaşayabilir. PH 6.0 -9.0 arasında direnç 
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gösterir. 64,65 Virüs zarlı olduğu için kloroform, eter ve aseton gibi organik solventlere 

karşı dayanıksızdır ve %5’lik formalinde 1 dakikada inaktif hale gelir. Bunun yanında 

%0.5 sodyum klorür, %0.01 hidroklorik asit, %1 kalsiyum klorür, %1 fenol ve %10 

Lugol’s iodin’e de duyarlıdır. 58,62,65,66 

2.2.2. Tarihçe  

Bovine Herpesvirüs 1 1886 yılından itibaren çoğunlukla sığır yetiştiriciliğinde 

ekonomik açıdan önemli kayıplara neden olan bir enfeksiyon olarak 

değerlendirilmektedir. Hastalık sığırlarda sık görülen son derece bulaşıcı akut ve latent 

seyirli viral bir enfeksiyondur. 67 Bovine Herpesvirüs 1 ilk olarak 1841 yılında 

Almanya’da Buchner ve Trommsdrof tarafından “Blaschenausschlag (cortikal veziküler 

ekzantem) olarak tanımlanmış ve o tarihte adlandırılmıştır. Daha sonra 1928 yılında 

Reisinger ve Reimann tarafından virüsün yapısı incelenmeye başlanmış ve hastalığın viral 

bir etiyolojisi olduğunu bildirmişlerdir. 56,62 1950’lerin başına kadar ineklerde IPV ve 

boğalarda IPB olarak tanımlanmıştır. 1954’de Kuzey Amerika’da meydana gelen salgın 

ile yüksek ateş (38.9-42.2oC), 24-48 saat içerisinde süt veriminde azalma, burundan 

muköz akıntı ile başlayan sonra da mukopurulent bir akıntıyla devam eden klinik tablo 

şekillenmiştir. Etkilenen hayvanlarda %3 ‘lük mortalite ve %7,6‘lık morbidite 

belirlenmiştir ve ölen hayvanlarda hemorajik trakeitis ve bronşitis gözlenmiştir. Bu 

durumun viral bir etkenden olduğu düşünülerek rapor yazılmıştır. Bu rapor günümüzde 

de IBR olarak isimlendirilmiştir. 67,68 1958 yılında ilk defa virüs izole edilerek antijenik 

yapısı incelenmiştir. Daha sonra virüs Herpesviridae ailesi altında sınıflandırılmıştır. 62,69 

Ülkemizde BoHV-1 varlığının araştırılması ilk kez 1971 yılında yapılmıştır. 70 

Türkiye’de sığırlarda IBR-IPV enfeksiyonu için yapılan çalışmalar, ilk olarak İnanlı 

Tarım İşletmesinden alınan 25 adet sığırda %24 ve Karacabey Harasından alınan 75 adet 

sığır kan serumunda %29 IBR-IPV virüsuna karşı nötralizan antikorların varlığı 
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saptanmıştır. Türkiye’nin farklı bölgelerinde bulunan sığırlardan 1975’de alınan 1029 kan 

serumunun 561 tanesinde (%54.51), 1982’ de Türkiye’nin farklı bölgelerinden alınan 487 

adet sığır kan serumunun 233 ünde (%54.46) nötralizan antikorların bulunduğu 

görülmüştür. 71,72 İlk virüs izolasyonu ise 1987 yılında gerçekleştirilmiştir. 73 Yapılan 

çalışmalar sonucunda, BoHV-1 seroprevalansı yıllara göre incelendiğinde; 1981 yılında 

%54.46, 17 %43.518 2013 yılında %72.88 19 olarak belirlenmiştir. 

2.2.3. Epidemiyoloji  

Bovine Herpesvirüs-1 virüsüne bağlı hastalık, çeşitli ülkelerde hayvanların 

bulunduğu çevre koşullarına ve yaşam şartlarına bağlı olarak değişen prevalans ve 

insidense sahiptir. 74 Bovine Herpesvirüs 1 enfeksiyonu Almanya, 65 Belçika, 76 İtalya, 77 

İrlanda, 78 İngiltere, 79 Fransa, 80 Hollanda, 81 Amerika, 82 Estonya, 83 İran 84 ve Türkiye’ 

de de yüksek prevalansa sahiptir. 85 

 Finlandiya, Avusturya, İsveç, Danimarka ve İtalya’nın Bolzano bölgesinde 

hastalığa karşı kontrol ve eradikasyon programları ile etkenin büyük ölçüde elimine 

edildiği bildirilmektedir. 86,87 

Enfeksiyonun bulaşması direkt veya indirekt şekilde gerçekleşir. Direkt 

bulaşmada enfekte hayvanla doğrudan temas, nasal eksudat, genital sıvılar, indirekt 

bulaşmada ise semen, kontamine ekipman, fötal sıvılar ve fötal dokular aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. 88,89 Bovine Herpesvirüs 1 diğer birçok etken gibi sperm hücrelerinden 

ziyade çoğunlukla seminal plazmada bulunmaktadır. 90,91,92 Virüs -196oC’de uzun süre 

aktif halde kalabildiği için BoHV-1 ile enfekte olan boğaların, doğal aşım, suni 

tohumlama ve embriyo transferi ile virüs duyarlı sürülere bulaşmaktadır. 93 Yapılan bir 

çalışmada embriyo transferinde embriyoların yıkanması için kullanılan domuz pankreatik 

tripsini yerine rekombinant sığır tripsini kullanılmıştır. Bunun sonucunda BoHV-1 ile 
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enfekte embriyolarda dezenfektan etki gösterdiği ve enfeksiyonun önemli ölçüde önüne 

geçildiği bildirilmiştir. 94 

Etkenin ana konakçıları sığırlardır. Bovine Herpesvirüs 1 enfeksiyonundan 

etkilenen tüm hayvanlarda primer enfeksiyonu takiben ömür boyu latent enfeksiyon 

görülmektedir. Bu klinik bulguların yokluğunda ve saptanabilir serum antikorunun 

yokluğunda meydana gelebilmektedir. Kortikosteroid uygulaması enfeksiyonun 

tekrarlanmasına ve virüs salınımına sebep olabilmektedir. Doğal çıkarım stresi takiben 

meydana gelebilmektedir. Ancak latent ve aktivasyon mekanizması yeterince 

aydınlatılamamıştır. Bovine Herpesvirüs 1 izolatları alt tiplerle ilişkisiz bir biçimde 

virulans bakımından farklıdırlar. Kapalı bir sürüye ya da yurtdışından ithal edilen 

hayvanların içerisine yeni hayvanlar konulduğu zaman, antikor taşıyan bu hayvanlar 

kabul edilmemelidirler, çünkü bu hayvanlar latent enfeksiyona sahiptirler. Seronegatif 

hayvanlar antikor yönünden tekrar tekrar kontrol edilmeli, tercihen kortikosteroid ile 

işleme tabi tutulmalı ve damızlık hayvanın girişine izin vermeden önce virüs çıkarımı 

yönünden örneklenmelidir. 6,95-100 

Ülkemizde abort olgularında viral etiyolojinin araştırıldığı çalışmalarda BoHV-1 

enfeksiyonunun önemi ortaya konmuştur. 101-103 

2.2.4.  Patogenez  

Uterus mekanik olarak vulva, vestibular sfinkter ve servix tarafından bakteriyel ve 

viral kontaminasyondan korunur. Doğumdan hemen sonra bu mekanik bariyer etkinliğini 

kaybettiğinden uterus patojenik mikroorganizmalarla kontamine duruma gelir. Doğum 

sonrası süreçte bakterilerin büyük bir kısmı uterusun savunma mekanizması tarafından 

yok edilir. Fakat bazı durumlarda patojenler uterusta kalarak enfeksiyona neden 

olurlar.7,104 

Vücuda virüsun alınması solunum veya kontamine yem ile gerçekleşir. Virüs 
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solunum ile alınıp üst solunum yolu mukozasında çoğalır. Genital bulaşmada, BoHV-1 

pozitif boğalarla çiftleştirme ve virüsle enfekte olan semen kullanılarak yapılan suni 

tohumlama rol oynamaktadır. 105-106 Lokal virüs çoğalması sonucunda respiratorik 

hastalık semptomları görülür. Üst solunum yollarındaki primer çoğalmadan sonra 

submukozadan lenf yolu ile monosit ve lökositler ile fötus, sindirim sistemi, merkezi sinir 

sistemi, meme gibi hedef organlara ve dokulara ulaşır. Bovine Herpesvirüs 1 hedef 

hücreye yerleştikten sonra yeni projen virüslerin üretilmesine başlanır. 107 Virüs yaklaşık 

8 saat içerisinde hücre içinde serbest kalır ve diğer hücreleri enfekte etmeye başlar. Viral 

replikasyonun tam siklusu enfeksiyonu takiben 15-18 saat kadar sürmektedir. 108,109 

Bovine Herpesvirüs 1’in kültüre edildiği Madin-Darby sığır böbrek 

(MDBK) hücrelerinde neden olduğu sitopatik etki; hücre yuvarlaklaşması ve intranüklear 

inklüzyon cisimciklerinin artışı ile meydana gelir. 56 Üst solunum yolları mukozası ve 

submukozada lokal virüs çoğalması sınırlıdır. Enfeksiyöz püstüler vulvovaginitis virüsun 

vücuda alınması genital mukozadan oluşur. Virüsun çoğalması vulva, vagina, penis ve 

prepisyum mukozasında lokalizedir. Spermayı dondurarak saklamada bile virüsün 

enfekte etme özelliği devam ettiği için erkek sığırların suni tohumlama yönteminde 

BoHV-1 etkenini taşımamaları gerekmektedir. 56 

Bovine Herpesvirüs 1 viremiyi takiben maternal ve fötal bariyeri geçerek ölümcül 

fötal enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Virüsun ilk replikasyonu solunum sisteminde 

ya da gebe hayvanların vajinal mukozalarında olmaktadır. Virüs kanda lökositlerde 

taşınmakta ve böylece uterusa geçmektedir. 74 Plasental villusların mezenşim ve 

endotelyumundaki enfeksiyon, fötusun ölümüne ve fötal dokularda yıkımlanmaya sebep 

olmaktadır. Bovine Herpesvirüs 1’in plasentadan fötusa geçişi tam olarak 

bilinmemektedir. Hepatik lezyonlar virüsun umblical vena aracılığıyla plasentomdan 

fötusa kan yoluyla geldiğini düşündürmektedir. 110 Ayrıca virüs, plasental sirkülasyonu 
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da bozduğundan plasental dejenerasyon sonucu abortlar şekillenmektedir. Abortlar 

gebeliğin her döneminde şekillenir ve sıklıkla gebeliğin 5-8. aylarında görülmektedir. 

Abort vakası fötusun ölümünden sonra yaklaşık 3-5 gün içinde şekillenmektedir. 111 

Abort fötuslarda birçok iç organda lezyonlar görülmekte, karaciğer ve böbreklerde nekroz 

odakları izlenmektedir. 112 

Fötal enfeksiyon, transplasental geçiş ile şekillenir. Bovine Herpesvirüs 1 

buzağılarda doğumun ardından 14. günden itibaren başta adrenal bez olmak üzere 

karaciğer, akciğer, böbrek, ince/kalın bağırsaklar, rumen/omazum, trake/larenks, 

abomazum, kalp, özafagus, timus ve lenf nodülleri gibi pek çok dokuda tespit 

edilebilmektektedir. 113 Bovine Herpesvirüs 1 ile enfekte dişi sığırlarda; vagina, vulva ve 

serviks mukozasında, erkek sığırlarda; penis ve prepisyum mukozalarında ödem ve 

veziküller şekillenir. Meydana gelen lezyonlar immün yanıtın oluşmasından sonra, 

ortamda sekonder etkenlerin bulunmadığı durumlarda kısa sürede ortadan kalkar. 114 

Gebe sığırlarda BoHV-1’in solunum formunun 15-64 günlük inkübasyon periyodundan 

sonra veya modifiye canlının Bovine Herpesvirüs 1 ile aşılanması sonucu gebeliğin 

üçüncü döneminde abortlara neden olabilir. 79 İntrauterin ölümlerin birçoğunda otoliz 

şekillenir ve 24-48 saat içerisinde abort şekillenir. 115 

Virüsun kan-beyin bariyerini geçmesi halinde ensefalitis tablosu da ortaya 

çıkabilir. 56,65 Enfeksiyonda viremi genellikle kısa süreli olup, lökositlerde BoHV-1’i 

replikasyon yeteneğinin olup olmadığı henüz kesin değildir. 116 
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Şekil 2.2. Bovine Herpesvirüs Patogenez 116 

2.2.5. Klinik Bulgular 

Bovine Herpesvirüs 1 genellikle sığırlarda, bulaşıcı, akut ve latent seyirli 

enfeksiyonlara yol açan viral patojendir BoHV-1 enfeksiyonunda klinik semptomların 

şiddetini virüsün suşu, enfeksiyon yolu, stres faktörleri, enfekte hayvanın yaşı, 

hayvanların bağışıklık durumu ve çevresel faktörlere bağlı olarak değişir. 10 Klinik 

bulgular çok farklı şekillerde gözlenmektedir. Bunlar; solunum formu, genital form, 

oküler form ve ensefalit form. 58 

Solunum formunda (IBR) yüksek ateş (41.5oC), anoreksi, öksürük, artan 

salivasyon, burun akıntısı, gözyaşı akıntısı ve solunum güçlüğü gibi semptomlar 

şekillenir. Göz ve burun akıntısı başlangıçta seröz karakterdedir, birkaç gün sonra 

mukopurulent bir hal alır. 10,118,119 Burun mukozası hiperemik ve bu bölgedeki lezyonlar 

püstüler nekrozdan hemorajik ve krem renkli difteroid membranla kaplı ülserli alanlara 

kadar değişmektedir. Bu tabakaların alt kısımları hiperemiktir. Bu yüzden bunlara kırmızı 

burun adı verilir. 58 
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Oküler formda bir veya iki taraflı gözyaşı akıntısı ile seyreder. Semptomların 

bulunduğu hayvanlarda fotofobi gözlenir. Epiphora en karakteristik bulgulardan biridir. 

Kornea genellikle etkilenmez ancak sekonder bir enfeksiyon durumunda keratitis ve 

korneal ülserasyon şekillenebilir. 10,58 

Genital formda dişi hayvanlarda IPV, erkeklerde IPB penis ve prepisyumda akut 

ya da kronik, irinli, kabarcıklı lezyonlara sebep olur. Seronegatif olan hayvanlarda 

BoHV-1 den kaynaklı solunum enfeksiyonları sonucu abort şekillenebilir. Doğal olarak 

şekillenen abort olguları gebeliğin 4 ila 8. ayları arasında şekillenir. 56 Fakat deneysel 

çalışmalarda gebe düvelere parenteral olarak verilen virüsün 3 aydan önce embriyonik 

ölümleri şekillendirdiği görülmüştür. Abort olgularında plesentada değişiklik 

gözlenmezken, fötüste patolojik olgular oluştuğu bildirilmiştir. Plasentadan fötüse 

yayılma umblikal ven aracılığıyla hematojen yolla şekillenir. Buda fötüs karaciğerinde 

multifokal nekroz odakları olarak görülür. 79 Süt veriminde düşme, repeat breeding (döl 

tutmama) gibi problemler şekillenir. 55,74 

Ensefalit formu buzağılarda yaygın olmasına rağmen yetişkinlerde ender olarak 

rastlanır. 120 

2.2.6. Makroskobik Bulgular 

Organların lümenleriyle karşılaştırıldığında farklı renk ve kokuda (mukoz, 

purulent, hemorajik) eksudata ek olarak uterus palpe edildiğinde kıvamında sertlik 

büyümeler mevcuttur. 121 Subklinik endometritiste eksudatta değişiklik görülmez. 

28,122,123 Endometriyal sitoloji, ultrasonografi subklinik endometritis teşhisinde kullanılır. 

28,121,124 

2.2.7.  Mikroskobik Bulgular  

Histopatolojik olarak endometritis tanımı; uterusta akut ve kronik yangı 

durumunda endometriyal epitelde dejenerasyon, yangısal hücre infiltrasyonu ve lenfosit 
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birikimi, vasküler konjesyon ve stromal ödem olarak tanımlanır. Yani yangının 

endometriyumla sınırlı kalarak, stratum spongiosum tabakasından daha derinde 

görülmediği bir durumdur. 26,125 Bu durumda endometriyal yangı; plazma hücrelerinin 

varlığı ve lenfositlerin bölgesel artışı, hücre yuvarlaklaşması, intranükleer inklüzyon 

cisimcikleri, farklı derecede hücre infiltrasyonu, yüzey epitelinde deskuamasyon, nekroz 

ve konjesyon ile karakterizedir. Hafif olgularda az sayıda lenfosit ve plazma hücre artışı 

şekillenirken, yaygın olmayan periglandular fibrozisin ardından iyileşme şekillenebilir. 

Şiddetli olgular da endometriyum dokusunun yerine fibröz dokunun artması ile 

karakterizedir. Sonrasında lökositozis şekillenir ve uterus dokusu yangı nedeniyle 

kalınlaşarak özelliğini kaybeder. Uterus bez dokusundaki bu dejenerasyon, uterus 

bezlerinin atrofisi ve glandular fibrozisle sonuçlanır. 126 

Histopatolojik değerlendirmelerde, tipik olarak iltihaplı infiltrat içeren plazma 

hücreleri lenfositler ve nadiren nötrofil ve eozinofil görülür. Endometritis olgularında 

plazma hücreleri en önemli bulgudur. 127-130 Kronik endometritisin teşhisini koymak için 

plazma hücrelerinin varlığı gereklidir çünkü lenfositlerin aksine normal endometriyumlar 

mevcuttur. 131,132 Plazma hücreleri dağınık ve yaygın odaklı olabilir ancak kolayca 

tanınabilir. Plazma hücreleri genellikle stromada periglandüler ve subepitelyal ve lenfoid 

küme çevresinde bulunur. 131-132 

Akut endometritis ve en sık doğum sonrası yada abort sonrası görülür. Akut 

endometritiste yoğun nötrofil varlığı görülür. Normal endometriyum, bir uçta çok sayıda 

kapillerden oluşan granülasyon dokusu ile değiştirilir. 130,132 Nötrofiller, ayrıca menstrual 

döngü esnasında da görülebilir. Bu yüzden nötrofil lenfositlerin varlığı akut 

endometriyum tanısı için yeterli değildir. Bazen eozinofil ve mikro apselerde görülebilir. 

Hemosiderin yüklü stromal hücreler ve histiyositler sıklıkla görülür. 129,131 Bazen 
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histiyositler büyük, belirgin olabilir ve bu hücre kümeleri plazma hücreleri ve lenfositlerle 

çevrili stromada bulunur. 130,133,134 

2.2.8. Tanı/ Ayırıcı Tanı 

Bovine Herpesvirüs 1 enfeksiyonlarının belirlenmesinde kullanılan çeşitli klinik 

ve laboratuvar teşhis yöntemleri bulunmaktadır. Akut herpesvirüs enfeksiyonlarını 

saptamak için klinik tanı yöntemleri kullanılmaktadır. Latent enfesiyonları belirlemek 

için ise laboratuvar testler kullanılmaktadır. 119,135 Bovine Herpesvirüs 1 enfeksiyonundan 

şüphe edilen durumlarda, özellikle yoğun stres dönemleri, rhinotracheitis, pnömoni 

semptomları ve abortların ortaya çıkması gibi tipik klinik belirtiler teşhise yardımcı olur. 

Coryza Gangrenoza Bovum, BVD-MD, Sığır Vebası, abort olayları, Brucellosiz, 

Listeriosiz, Vibriozis ile karışabilmektedir. Kesin tanı sadece laboratuvar testler 

kullanılarak yapılabilir. 65 

Laboratuvar teşhisi; virüsun hücre kültür izolasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR), histopatoloji, İmmunohistokimya (IHC) ve İmmunfloresan (IF) boyama 

yöntemleri, Western blot, ELISA (Enzyme- Linked Immunosorbet Assay), elektron 

mikroskop gibi çeşitli tanı yöntemleri kullanılarak yapılır. 56,58,62,118,119,135,136 

Histopatolojik uygulama için alınan doku örneklerinde, endometriyal biyopsi 

örneğinin muayenesiyle endometritisin kesin tanısı yapılabilir ve bu yöntemle hayvanın 

ilerleyen dönemdeki fertilitesi hakkında fikir yürütmek mümkündür. Ancak, pahalı 

olması, ekipman ve fazla zaman gerektirmesinin yanında fertiliteye zarar verme ihtimali 

olması nedeniyle biyopsi tekniği sahada oldukça az kullanılır. 52 

Ayrıca inekte biyopsinin tek bir noktadan alınması uterusun tamamı hakkında bilgi 

vermek için yeterli değildir ve bu yüzden farklı noktalardan üç ayrı örnek alınması 

önerilmektedir. Bu durumda fertilitenin olumsuz etkilendiğini bildiren araştırmalar 

mevcuttur. 52 Özellikle subklinik endometritislerde histopatolojik incelemelerde yaygın 
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asinkroninin ortaya konulabileceği ve tedaviye yön verilebileceği ortaya konulmuştur. 36 

Virüs tespiti için kullanılan materyaller, burun, geniz, konjunktiva, vaginal 

svaplar, plasenta, abort olmuş fötüs ve akut dönemde ise kandır. Virüs teşhisi için alınan 

numuneler mümkün olduğunca taze olmalı ve soğuk zincirde laboratuvara 

gönderilmelidir. 56,102 Serum ve süt örnekleri ELISA ve serum nötralizasyon testinde 

antikor tespiti için kullanılmaktadır. 75 Latent enfekte olan hayvanlara yapılan kortizon 

uygulamaları, virüsun reaktivasyonuna sebep olabilir. Kortizon uygulamasından 2-12 

gün sonra virüs saçılmaya başlar. 135 

2.2.9. Koruma ve Kontrol  

Bovine Herpesvirüs 1 enfeksiyonlarında aşı kullanmanın amacı hastalığın önüne 

geçmek ve oluşacak ekonomik zararları en aza indirgemektir. 119 Sığırlardaki BoHV-1 

enfeksiyonlarına karşı günümüzde 4 çeşit aşı uygulanmaktadır. Bunlar; modifiye canlı 

virüs aşılar, inaktif aşılar, subunit aşılar ve marker aşılardır. 56,58,62,119 Bu aşılar latent 

enfekte hayvanlara karşı koruyucu etki sağlamaz ve aşının immunsupresif etkisinden 

dolayı genç hayvanlarda da aşı uygulaması sonrasında enfeksiyon oluşabilir. 119,137 Aşının 

bu etkileri nedeniyle genç hayvanlarda nasıl uygulanması gerektiği tartışmaya açıktır. 137 

Modifiye canlı aşılar 3 grupta incelenir. Parenteral aşılar fötal sığır böbrek doku 

kültüründen elde edilir. Bunun yanısıra 2 adet intranasal aşı mevcuttur. Bunlar; BoHV-1 

mutant formunu içeren tavşan doku kültürü ya da sığır doku kültüründen elde 

edilmektedir. Modifiye canlı aşılar hızlı bir yanıt oluşturur ve uzun süreli lokal mukozal 

bağışıklık sağlar ama bu aşılar abortlara neden olmaktadır. 58,62 Bu yüzden aşılar gebe 

hayvanlarda kullanım için uygun değildir. Aşıların başka bir özelliği de latentlik geliştirip 

aşı virüsunun saçılımına neden olabilir. 58 İnaktif aşılar modifiye canlı aşıların abort, 

latentlik ve immunsupresif etkilerinden dolayı geliştirilmiştir ve bundan dolayı gebe 

hayvanlarda kullanılabilir. Bu aşıların dezavantajı ise virüse maruz kalan hayvanlarda 
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latentliğin önüne geçememesidir. 58,62 Subunite aşılar gB, gC ve gD gibi glikoproteinleri 

içerir. gD kökenli aşılar adjuvanlar ile birleştiği zaman hastalığı önlemede en etkili olan 

aşılardır. 56 Marker aşılar ise doğal enfekte hayvanlar ile aşılı hayvanlar arasındaki ayrımı 

sağlayan bir veya daha fazla viral proteinin silinmesi esasına dayanır. Bu aşıların farklı 

tipleri mevcuttur. Bunlar; gE-canlı, gG-cansız, gC-canlı, gD-subunit ve gD-replication-

incompenent gibi aşılardır. 58 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Çalışma materyali 

Çalışma materyalini 2018 yılı içerisinde Erzurum ilinde faaliyet gösteren 

mezbahalardan alınan uterus dokuları oluşturmaktadır. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Makroskobik İnceleme 

Çalışma için rutin kesimler sonrasında mezbahadaki 120 hayvanın uterus organ 

muayenesi yapıldı. Bu organların anatomik olarak corpus bölgesinden doku örnekleri 

toplandı. Alınan her bir örnek %10’luk tamponlu formaldehit solüsyonunda tespit edildi.  

3.2.1.1. Dokuların İşlenmesi 

Mezbahalardan kesim sonrasında alınan örnekler %10’luk tamponlu formalin 

solüsyonu içerisinde 24 saat bekletilip tespit edildi. Sonra küçültme ve trimleme 

işlemlerinin ardından, dokular kasetlere alındı. Kasetlerde bulunan örnekler 12 saat süre 

ile akan çeşme suyu altında yıkandı. Dokuların dehidrasyon ve şeffalandırma işlemleri 

için otomatik takip cihazı (Shandon Citadel 2000, Amerika Birleşik Devletleri) 

kullanılarak cihaz programı 2’şer saat %70, %80, %90 ve %100’lük alkolde, 1 saat ksilol 

solüsyonlarında, 2’şer saat parafinde (56 oC) olacak şekilde ayarlandı. Bu işlemlerin 

cihazda sona ermesinin ardından bloklama işlemi gerçekleştirildi. 

 Bloklanmış olan dokuladan mikrotomda (Leica RM 2255, Almanya) 5 mikronluk 

kesitler alındı. Alınan kesitler histopatolojik inceleme için normal lamlara,  

immunfloresan inceleme için polilizinli lamlara alındı. 

3.2.1.2. Hematoksilen-Eozin Boyama 

Parafinin erimesi için lamlar 1 saat süre ile 56oC etüvde bekletildi. Sonrasında 

etüvden çıkarılan lamlar şalelerde sırayla ksilol I’de 5 dakika, ksilol II’de 5 dakika 

bekletildi. İşlem sonrasında derişik olarak hazırlanmış alkol serisinden sırasıyla %100- 
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%96-%80-%70-%60 3’er dk. bekletilerek geçirildi. 5 dk. distile suda bekletilerek Mayer 

Hematoksilen (Merck) solüsyonuna batırıldı ve 3 dk. bekletildi.  Asit alkol ve çeşme suyu 

kullanılarak fazla boya uzaklaştırıldı. Daha sonra Eozin (Riedel Haen) solüsyonuna alındı 

3dk. bekletildikten sonra bu sefer aksi yönde alkol serisinden sırasıyla %60- %70- %80- 

%96- %100 3’er dk. geçirilerek 10 dk. ksilole alındı ve entellan damlatıldıktan sonra 

lamelle kapatıldı. Hazırlanan preparatlar Olympus BX51 (DP72 kamera ataçmanlı) marka 

ışık mikroskobunda incelendi.  

3.2.1.3. İmmunfloresan Boyama  

Dehidrasyon, şeffaflandırma ve parafinizasyon işlemlerinden sonra parafin doku 

blokları 4-5 mikron kalınlığında kesilerek polilizinli lamlara alındı. Parafinin eritilip 

uzaklaştırılması için lamlar preparat taşıma aparatına alınıp 1 saat süre ile 56oC etüvde 

bekletildi. İmmunfloresan boyama Expose Kit ( Abcam: ab80436, İngiltere ) üretici 

firmanın önerdiği şekilde yapıldı. Bu amaçla; 

1. Ksilolde 15 er dk. ( 3 defa)  

2. %100 etanolde 5 er dk. ( 2 defa)  

3. %96 etanolde 5 er dk. ( 1-2 defa )  

4. %90 etanolde 5 dk. ( 1 defa )  

5. %80 etanolde 5 dk. ( 1 defa)  

6. %70 etanolde 5 dk. ( 1 defa)  

7. 5 dk. distile su ile yıkama 

8. 10 dk. %3 lük hidrojen peroksit ( 300 ml distile su + 9 ml H2O2 ) solüsyonunda 

endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amacıyla bekletildi. 

9. 5dk. phosphate buffer solüsyonu (PBS) ile yıkama. 

10. Mikrodalga fırında 15 dk ( 600 wat) sodyum sitrat solüsyonu ( pH= 6.0 ) antijen 

retrival aşaması için kaynamaya bırakıldı. 
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11. Solüsyondan çıkarmadan oda ısısında soğuması için 15 dk. bekletildi ve 

sonrasında 3 defa PBS ile yıkandı.  

12. Lamlar üzerine dokuyu kapatacak oranda protein blok (Abcam: ab80436)  

damlatıldı ve 30-60 dakika nemlendirilmiş kap içerisinde bekletildi(Non 

spesifik antikor bağlanmasını bloke etmek için). 

13. PBS solüsyonu ile bir defa yıkandı. 

14. 1\250 oranında sulandırılan primer antikordan (aIBR16L12, BioX, 1/250) her 

lam üzerine mikropipet kullanarak 100µl eklendi, 37oC etüvde nemlendirilmiş 

kap içerisinde 1 saat inkübe edildi. 

15. Bu işlem sonrasında Floresan boyama için 1\50 oranında sulandırılan 

immunfloresan sekonder antikor goat Anti- Rabit IgG (FITC) (ab 6717) 

preparatlara damlatıldı ve karanlık ortamda 45 dk. bekletilip distile su ile 

yıkandı.  

16. Yıkamayı takiben herbir preparata DAPİ (ab104140) damlatılarak kapatma 

işlemi yapıldı.  

17. Hazırlanan preparatlar (ZEISS Almanya) floresans ataçmanlı mikroskopta 

incelendi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Makroskobik Bulgular 

Hayvan kesimi takip edildikten sonra detaylı inceleme için sırayla organ serozası 

ve endometrium açılarak mukozalar palpasyon ve gözle mueyene edilmiştir.  Yapılan 

makroskobik inceleme esnasında bazı organlarda kıvam artışı (sertlik ve organlarda 

küçülme) tespit edildi. Yine yapılan muayenede lümenlerinde farklı renk (sarımtrak 

renklerden yeşil ve kanlı içeriğe kadar değişen) ve kokuda içerikle karşılaşıldı. Ayrıca, 

lümende bezlerde kalınlaşma ve irili ufaklı farklı dağılım gösteren kistik yapılar gözlendi. 

4.2. Mikroskobik Bulgular 

Histopatolojik muayene sırasında alınan 120 örneğin 52’ sinde farklı karakter ve 

şiddetlerde olmak üzere yaygın yangısal lezyonlara rastlandı. Yapılan histopatolojik 

incelemede lezyon gözlemlenen 52 dokunun 38’ inde kronik endometritis 14 ‘ünde ise 

akut endometritis tanısı konmuştur. Akut olgularda submukozada ve lümende yoğun 

nötrofil lökosit (Şekil 4.1) lamina propriada deskuamasyon ve nekroz görüldü. Kronik 

olgularda ise yoğun bağ doku artışı (fibrosit-fibroblast), plazma hücresi, yaygın lenfosit 

(Şekil 4.3) ve bazı olgularda eozinofil lökosit varlığı gözlendi. Ayrıca, endometriyum bez 

epitellerinde ve epitel katmanlarda yoğun nekroz izlendi (Şekil 4.4).  

Bovine Herpesvirüs 1 pozitif örneklerin tamamı histopatolojik olarak kronik 

endometritis tanısı konulan örneklerde rastlandı. Pozitif olgularda uterus bez epitellerinde 

deskuamasyon, dejenerasyon bezlerin çevresinde mononükleer hücre infiltrasyonları ile 

birlikte plazma hücre varlığı izlendi.  
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Şekil 4.1. Akut endometiritis, nötrofil lökosit eksudasyonu (oklar). Endometrium 

lümen. (H&E, 20 µm) 

 

 

 

Şekil 4.2. Kronik endometiritis: endometriyumda diffuz mononükleer hücre 

infiltrasyonu. (H&E, 20 µm) 
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Şekil 4.3. Kronik endometritis: bezlerin çevresinde plazma hücreleri(ok başı). 

Endometrium. (H&E, 20 µm) 

 

 

 

Şekil 4.4. Kronik endometritis: bez epitellerinde dejenerasyon, nekroz ve 

deskuamasyon (oklar). Endometrium. (H&E, 20 µm) 
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Şekil 4.5.  Kronik endometiritis fibrozis: Fibroz bağdoku hücreleri. (H&E, 20 µm) 

4.3. İmmunfloresan Boyama Sonuçları 

Yapılan immunfloresan boyamada 6/120 oranında BoHV-1 pozitifliği tespit 

edilmiştir. Pozitif reaksiyonlar başta epitel hücreleri olmak üzere mononükleer hücrelerin 

stoplazmalarında gözlenmiştir (Şekil 4.6), (Şekil 4.7). 
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 Şekil 4.6.  Bez epitelleri çevresinde bulunan mononükleer hücrelerde (oklar) pozitiflik. 

Uterus endometrium. IF (FITC). 20 μm  

 

 

 

Şekil 4.7.  Epitel hücrelerinde pozitiflik (oklar), Uterus endometrium. IF (FITC). 20 μm 
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5. TARTIŞMA 

Üreme sistemi hastalıkları yoğun araştırma ve önleme çalışmalarına rağmen sığır 

yetiştiriciliğinde ekonomik kayıplara neden olmaya devam etmektedir. Enfeksiyonun 

oluşmasında virüs ve bakteriler gibi canlı etkenler ile çevresel faktörler veya konakçıya 

bağlı stres faktörleri de rol oynamaktadır. Sığırlarda primer olarak üreme sisteminde 

hastalık oluşturan viral etkenler arasında BoHV, BVDV, Mavi dil, 

Orthobunyavirüs (Akabane) etkenleri sayılmaktadır. Bu etkenler arasında bulunan 

BoHV-1 viremiyi takiben maternal ve fötal bariyeri geçerek ölümcül fötal enfeksiyonlara 

neden olabilmektedir. Bovine Herpesvirüs 1 etkeni hastalık şekillendirdikten sonra 

genital veya solunum mukozasını innerve eden sinir gangliyonlarında latent olarak kalır 

ve immunsupresyon durumlarında enfekte hayvanlar virüsü saçmaya devam edebilirler. 

Bovine Herpesvirüs 1’in plasentadan fötusa geçişi tam olarak açıklanamamıştır. Virüsun 

primer konakçısı sığırladır fakat, enfeksiyon diğer ruminantlarda da bilinmekte olup, 

türler arasında enfeksiyon nakli mümkündür. 6 

Sığırlarda infertilite ve döl verimindeki kayıplara neden olan BoHV-1 enfeksiyonu 

epidemiyolojisine yönelik birçok ülkede çalışma yapılmış ve bu çalışmalarda, sığırlar için 

BoHV-1 seroprevalansı %4.7 ile %84.5 arasında değişen değerlerde bildirilmiştir. 16,17 

Süt ineklerindeki BoHV-1 kaynaklı hastalıkların yaklaşık %75’i laktasyon sürecinin ilk 

30 günü içerisinde gerçekleştiği ve süt verimi yüksek olan ineklerin doğum zamanı %30 

ila %50’si hastalıklardan etkilendiği bildirilmiştir. 21,138,139 

Dünya’nın farklı bölgelerinde yapılan çalışmalarda koyunlarda BoHV-1 

seropozitifliği Minesota’da %0.5, Kanada’da %10.8 ve Nijerya’da %2.9 olarak rapor 

edilmiştir. 96,99,140 Benzer şekilde yapılan çalışmalarda Bulgaristan’da 199 adet kan 

örneğinde BoHV-1 seroprevalansın koyunlarda %2.4 ve keçilerde %3.4 olduğu 

bildirilmiştir. 142 Bovine Herpesvirüs 1, Amerika Birleşik Devletleri, Zaire, İtalya, 
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Belçika, Hindistan gibi ülkelerde bulunan sığırlarda oldukça yaygın olduğu tespit 

edilmiştir. 76,77,141 

Türkiye’de ki sığırlarda da oldukça yaygın olduğu ve ekonomik kayıplara yol açan 

enfeksiyöz viral ajanlardan biri olduğu yapılan araştırmalar ile belirlenmiştir. 75,146 Kars 

da ki süt sığırlarında görülen abort vakalarında BoHV-1 enfeksiyonunun seroprevalansını 

%61.4 (86/140), Konya ilinde yaptıkları çalışmada abort vakaları görülen işletmeden 

alınan 450 kan örneğinde %72.88; Burdur bölgesinde ise abort olguları gözlenen bir süt 

sığırı işletmesinde %43.5 (40/92) oranında bulmuşlardır. 18,19,143 

Ülkemize komşu olan Suriye’de yapılan bir çalışmada %31.3 seropozitiflik, 

Irak’ta ise sığırlarda %4.7 oranında pozitiflik saptanmıştır. 16,144 İran’da ise IBR 

enfeksiyonunun prevalansı %35.6 olarak bildirilmiştir. 145 Bu bulgular doğrultusunda 

BoHV-1 için pozitiflik oranlarının değişken olduğu görülmektedir. 

 Ülkemizde bildirilen oranlara göre sunulan çalışmada elde edilen %5’lik sonucun 

oldukça düşük olduğu dikkati çekmiştir. Ancak, bu durumun çalışmalarda örnekleme 

grubunun abort yapan hayvanlardan oluşması ile ilişkili olduğu değerlendirilmiştir. 

Ayrıca, materyalimizi mezbahada kesilen dişi sığırlar olması sebebi ile bölgedeki akut 

hastalıklar yerine kroniklerin yer alması virüsün latent durumda olduğu için düşük 

oranlarda tespit edilmesine neden olduğu düşünülmektedir.  

Uterusta bulunan yangısal değişikliklerin tayini için akıntı muayenesi, 

vaginoskopi, vaginal sitoloji, ultrason gibi metodlar kullanılmaktadır. Ancak, uterusta 

gelişen yangısal değişiklikler hakkında ayrıntılı ve net bilgilere sahip olunması, 

güvenilirlik açısından histopatolojik muayenenin önemini diğer yöntemlerden daha etkili 

ve güvenilir kılmıştır. Bu metot canlı hayvanlarda uterusta oluşan yangısal reaksiyonların 

değerlendirilmesinde; biyopsi alınma zorunluluğu ve bunun gerek kanama riski gerekse 
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hayvanın kendi organ florası tarafından enfekte olması riski taşıması dolayısıyla tercih 

edilmemektedir. 136 

Çalışmada elde edilen histopatolojik bulgular ışığında toplanan doku örneklerinde 

%52 oranında endometritis tanısı konulmuştur.  Akut olgularda başta lümende bulunan 

eksudat olmak üzere submukozada yoğun nötrofil lökosit varlığı (Şekil 4.1)  izlendi. 

Kronik olgularda ise submukozada yoğun mononükleer (lenfosit, histiyosit, makrofaj) 

hücre infiltrasyonları ile birlikte plazma hücre (Şekil 4.3), eozinofil varlığı ve bazı 

olgularda fibrozis (Şekil 4.5) şekillendiği dikkati çekmiştir.  Ayrıca, özellikle kronik 

olgularda belirgin ve yaygın olmak üzere uterus bez epitellerinde dejeneratif 

değişikliklere rastlandı (Şekil 4.4).  Çalışmada elde edilen bulguların literatür bilgileriyle 

uyumlu olduğu görülmüştür. 130,132 

Sunulan çalışmada elde edilen yüksek endometritis oranlarının oluşmasında 

pospartum hayvan bakımı konusunda yeterli dikkat ve özenin gösterilmediğini akla 

getirmektedir. Doğu Anadolu Bölgesinde yetiştircilik yapılan işletmelerde şartların 

yetersiz olduğu, hayvan hareketlerinin kontrolünün yetersiz yapıldığı, suni tohumlama ve 

doğum sonrası retensiyo sekundinarium oranlarının sık görüldüğü düşünülmektedir.  

Retensiyo sekundinarumun endometritise neden olan faktörlerin başında geldiği 

ve retensiyo sekundinarum oluşan hayvanlarda endometritis yoğunluğunun normal 

hayvanlara göre 25 kat daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Bu yüzden retensiyo 

sekundinarum ile endometritis arasında önemli derecede paralellik bulunduğu 

bildirilmektedir. 2 Bir başka çalışmada retensiyo sekundinarum şekillenen hayvanlarda 

endometritis yoğunluğu %78.9 olarak belirlenmiştir. 2 

Günümüzde BoHV-1 enfeksiyonları teşhisi için virüs izolasyonu, Western Blot, 

PCR, dokudan floresan antikor tekniği, ELISA ile antijen belirleme ve immunperoksidaz 

boyama yöntemleri kullanılmaktadır. 58,146,147 Yapılan bu çalışmada immunfloresan 
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boyamada 6/120 oranında BoHV-1 pozitifliği tespit edilmiştir. Elde edilen sonuçlar hem 

pozitif örnek hemde pozitif reaksiyon lokalizasyonları açısından birebir uyumlu olduğu 

görülmüştür. Bunula birlikte floresan boyama yönteminin değerlendirme kolaylığı ve 

netliği açısından daha verimli bir metot olduğu değerlendirilmiştir. Pozitif örneklerin 

tamamı histopatolojik olarak kronik endometritis tanısı konulan örneklerde 

rastlanılmıştır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada hayvancılık işletmelerinde önemli verim kayıplarına neden olan 

üreme sisteminde hastalık oluşumunda önemli rol alan BoHV-1 virüsünün yaygınlığını 

farklı teşhis metodları ile ortaya konulması amacıyla yapılmıştır.  

Yapılan bu çalışmada immunfloresan boyamada etken varlığı %5 olarak tespit 

edilmiştir. Elde edilen bulgular ve literatür bilgileri ışığında bölgemizde gözlenen 

endometritis kaynaklı üreme sistemi sorunlarında BoHV-1 etkeninin de önemli rol aldığı 

düşünülmektedir.  

Hayvancılık işletmelerinde koruyucu hekimlik sağlıklı hayvanların yetiştirilip 

yüksek verim elde edebilmek için oldukça önemlidir. Bu yüzden, hayvancılık 

işletmelerinin bulunduğu bölgelerdeki hastalıkların bilinmesi ve viral hastalıklar 

yönünden rutin aralıklarla kontrollerin yapılması büyük önem taşımaktadır. Viral 

hastalıkları kontrol altında tutmak ve yok etmek için enfeksiyöz etkenin tanısının 

yapılması ve epidemiyolojik durumunun araştırılması gerekmektedir. Bu amaçla 

geliştirilecek kontrol programları, sürü sağlığı ve hastalıklara bağlı şekillenen ekonomik 

kayıpların azaltılmasına yardımcı olacaktır. 
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