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ÖZET 

Erzurum Yöresi Sığırlarda Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV)’un Varlığının 

İmmunohistokimyasal Yöntemle Araştırılması 

Amaç: Erzurum ve yöresindeki sığırlarda Bovine Viral Diarrhea Virus’un, 

serolojik çalışmalardan farklı olarak özellikle persiste enfekte sığırların 

immunohistokimyasal olarak teşhisine yönelik epidemiyolojik bir çalışma yapılmasıdır. 

Materyal ve Metot: Irk, cinsiyet, ağırlık vb. ayrımı yapılmadan kesimi 

gerçekleştirilen 100 adet sığır cinsi hayvandan alınan ileum örnekleri makroskobik, 

histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeye tabi tutuldu. 

Bulgular: Makroskobik olarak herhangi bir patolojik bulgu göstermeyen 

örneklerin immunohistokimyasal incelemelerinde %27 oranında Bovine Viral Diarrhea 

Virus viral antijeni tespit edildi. Pozitif örneklerde histopatolojik olarak kript epitel 

hücrelerinde hiperplazi ve yer yer mitotik figürler,  lamina propria’da ağırlıklı olarak 

histiyositlerden oluşan mononükleer hücre infiltrasyonları, 16’ sında peyer plaklarında 

deskuamasyon, dejenerasyon ve nekroz, 9’ unda ise lamina propria’da hemoraji tespit 

edilmiştir. 

Sonuç: Erzurum ve yöresinde sığırlarda %27 oranında Bovine Viral Diarrhea 

Virus immunpozitifliği bulunmuş ve sığır yetiştiriciliği açısından önemli bir etken 

olduğu belirlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Bağırsak, Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV), 

Histopatoloji, İmmunohistokimya, Sığır 
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ABSTRACT 

Immunohistochemical Invastigation of Bovine Viral Diarrhoea Virus (BVDV) in 

Cattles in Erzurum Region 

Objective: An epidemiological study of the Bovine Viral Diarrhea Virus in 

Erzurum and its surroundings to immunohistochemically diagnose especially persistent 

infected cattle, unlike serological studies. 

Materials and Methods: Race, sex, weight, etc. histopathologic and 

immunohistochemical examinations of the ileum specimens taken from 100 cattle 

breeding animals that had been cut without discrimination were subjected to 

microscopic, histopathologic and immunohistochemical examinations. 

Results: BovineViral Diarrhea Virus viral antigen was detected in 27% of 

immunohistochemical analysis of specimens without any pathological findings 

macroscopically. In the positive specimens, mitotic figures in crypts, hyperplasia in 

crypt epithelial cells and mononuclear cell infiltrates predominantly histiocytes in 

lamina propria, desquamation, degeneration and necrosis in pyloric plaques at 16 and 

haemorrhage in lamina propria were detected. 

Conclusion: Bovine viral diarrhea virus immunopositivity was found in 27% of 

cattle in Erzurum and its region and was determined that it was an important factor in 

cattle breeding. 

Keywords: Bovine, Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV), Histopathology, 

Immunohistochemistry, Intestine 
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1. GİRİŞ 

Flaviviridae familyasında, Pestivirus alt grubunda yer alan Bovine Viral 

Diarrhea Virus (BVDV), Bovine Viral Diarrhea (BVD) hastalığının etkenidir. BVD 

dünya genelinde yaygın gözlenen ve işletmeler için önemli kayıplara neden olan 

enfeksiyonlar arasında yer almaktadır. 

Sığırlarda yaygın olan BVD enfeksiyonları, sindirim sistemi enfeksiyonları ve 

transplasental enfeksiyonlara bağlı olarak şekillenen reprodüktif bozuklukların yanında, 

abort ve mastitis gibi problemlere de yol açabilmektedir. BVDV’nin özellikle yeni 

doğan hayvanlarda ve akut tablolarda şiddetli ishal meydana getirebildiği yapılan 

çalışmalar neticesinde ortaya koyulmuştur. Kısaca, BVD enfeksiyonu, süt ve et amaçlı 

sığır yetiştiriciliğinde yol açtığı direkt ve indirekt ekonomik kayıplar nedeniyle ülke 

ekonomisinin önemli problemlerinden birisidir.  

Erzurum ve yöresindeki yapılan bu çalışma ile sığırlarda Bovine Viral Diarrhea 

Virus’un, serolojik çalışmalardan farklı olarak özellikle persiste enfekte sığırların 

immunohistokimyasal yöntemle tespitine yönelik epidemiyolojik bir çalışmanın 

yapılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Bovine Viral Diarrhea Virus kaynaklı enfeksiyonlar ilk kez 1946 yılında Olafson 

ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Klinik olarak, ateş, gastroenteritis, şiddetli 

ishal, ağızda lezyonlar ve lökopeni gibi belirtiler gösteren, persiste akut bir 

enfeksiyondur.1 Daha sonraki yıllarda, semptomatik olarak BVDV enfeksiyonuna çok 

benzemesine rağmen semptomların daha şiddetli seyrettiği ve mortalitesi daha yüksek 

olan “Mucosal Disease” (MD) bildirilmiştir.2  Doğal yollarla şekillenen BVD/MD 

enfeksiyonlarından izole virusların incelenmesi sonucunda, BVDV’un hücre 

kültürlerinde sitopatojenik etki oluşturan (sitopatojen) ve oluşturmayan (non-

sitopatojen) olmak üzere iki biyotipi olduğu tespit edilmiştir.3,4 BVDV’un dağılımı 

sadece Kuzey Amerika ve Avrupa ile sınırlı değil, tüm dünyada yaygındır.5-7 Ülkemizde 

ise araştırmalar neticesinde seroprevalansının yüksek olduğu bildirilmiştir.8-11 

2.1. Etiyoloji 

Bovine Viral Diarrhea Virusu Flaviviridae ailesinin, Pestivirus genusuna ait, 

rekombine olabilen bir RNA virusudur.12 Yapısal olarak tek iplikçikli, 40-60 nm 

çapında, zarflı ve küresel bir virustur.13 

Bovine Viral Diarrhea Virus, 69 virusun bulunduğu Flaviviridae ailesinin, 

Pestivirus alt grubunda yer alır. Bu ailede yer alan viruslar, başta Louping ill, 

Wesselbron ve Japon ensefalitisi gibi hastalıkların da bulunduğu, veteriner hekimlik 

açısından önemli enfeksiyonlara yol açarlar. Yine bu ailede yer alan virusların 30 kadarı 

konakçısı insan olan ve artropodlarla bulaşan hastalıkları meydana getirirler. 

Pestiviruslar ailesinde yer alan BVDV büyük ruminantlarda BVD enfeksiyonunu 

meydana getirir.14 

2.2. Bulaşma 

Hastalıkta epidemiyolojik olarak önem arz eden immuntolere persiste 
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enfeksiyon, BVDV’un non-sitopatojen suşları tarafından meydana getirilir. Primer 

konakçıları büyük ruminantlar olan BVDV, yol açtığı BVD enfeksiyonunun etkileri 

nedeniyle hayvan yetiştiriciliği açısından en çok öneme sahip hastalıklardan birisidir.15 

BVDV iletimi bulaşıcı virüs saçan enfekte hayvanlar ile gerçekleşir. Virüs iki hafta 

boyunca doğrudan temas, vücut salgıları ve kirlenmiş fomitler yoluyla bulaşabilir.16 

Bovine Viral Diarrhea Virus’un konakçıları evcil ve yabani ruminant türleri ile 

domuzlardır. Persiste enfekte sığırlar ise hastalığın rezervuar konakçıları olarak 

karşımıza çıkar. Buzağı enfeksiyonları prenatal dönemde transplasental olarak meydana 

gelir.17 

Birçok ülkede yapılan antikor taramalarında bulunan yüksek sonuçlar, BVD’nin 

dünya çapında çok geniş dağılım gösterdiğini ortaya koymuştur. Enfeksiyon genellikle 

akut ya da persiste enfekte hayvanlar ile duyarlı hayvanların doğrudan teması 

neticesinde ortaya çıkar.18 Bunun yanı sıra, indirekt temas ile enfekte hayvanların 

gözyaşı, burun akıntıları, tükrük, semen, dışkı, idrar, ter ve süt gibi salgılarıyla da 

bulaşır. Tüm bunların dışında, iatrojenik yollarla, kontamine aşılar, embriyo transferi, 

aşılama ve enjeksiyon gibi aracılarla da bulaşabilir.19 Bulaşmaya yol açan canlı bir 

vektör hakkında herhangi bir bilgilendirme yoktur. Yıl boyunca her dönemde BVD’ye 

rastlamak mümkün olsa da, hayvanların daha çok iç içe bulunduğu kış mevsiminde 

hastalığın insidensi artar.20 

Başka etkenlerle birlikte de seyredebilen BVDV’un saha şartlarında bir arada 

görüldüğü etkenler çoğunlukla; İnfeksiyöz Bovine Rhinotracheitis (IBR), Parainfluenza 

Tip 3 (PI3), Respiratory Syncytial Virus (RSV)  ve Pasteurella haemolytica etkenleridir. 

Miks solunum sistemi enfeksiyonlarında genellikle ana etkenin BVDV olduğu dile 

getirilmektedir.21,22 

Prognoz, enterik (Rotavirus, Coronavirus ve Salmonella spp.) ve respiratorik 
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(IBR, PI3, RSV) etkenlerin dahil olduğu vakalarda daha ağırdır.22 Ayrıca akut BVDV 

enfeksiyonunundan sonra hastalarda bakteriyemi tablolarında artış olduğu 

bildirilmiştir.23 Miks enfeksiyonlarda şekillenen patolojik bulgular, çoğunlukla diğer 

enfeksiyon etkenlerine bağlıdır.22 

2.3. Patogenez 

Klinik olarak BVDV’un oral ve/veya nasal olarak bulaşmasından sonra etken, 

primer olarak oropharynx bölgesinde çoğalmaya başlar.24 Primer virüs çoğalması, 

virusun oral ya da nazal yol ile bulaşmasından sonra, enfeksiyonun giriş yaptığı 

bölgenin yakınındaki mukozalarda ve/veya bağırsak kript hücrelerinde görülür.25 

Oronazal mukoza epitellerinde, primer çoğalma sonucunda mukozada ülser görülebilir. 

Etken daha sonra fagositik hücreler tarafından lenfoid dokulara taşınır.26 Vücudun 

tamamına yayılması viremi neticesinde ortaya çıkar ve bu süreç boyunca birkaç gün 

depresyon, ateş, ishal ve lökopeni tabloları ile karşılaşılabilir.27 

2.3.1. Akut Enfeksiyon 

Akut vakalar, yaşa bağlı olmaksızın, seronegatif, immunokompetan duyarlı 

büyük ruminantların enfeksiyona ilk kez maruz kalmaları sonucunda görülür.24 Bu 

vakalarda enfeksiyon genellikle nazal ve/veya oral olarak şekillenmektedir.28BVDV 

önce, tonsiller, lenf dokusu, nazal ya da orofarengeal dokuların mukozalarında çoğalır.29 

Oro-nazal mukozanın epitellerinde süratle replike olan virüs, mukozalarda ülserlere, 

salya ve burun akıntısına yol açar.24 Sistemde BVDV’un yayılması dolaşım sistemi 

yoluyla olabileceği gibi, virusun kendisinin ya da enfekte hücrelerin fagositler 

aracılığıyla periferdeki lenf dokularına geçişi de mümkündür. Bazı suşların virulensinin 

yüksek olması bu yayılmanın uzun süre devam etmesine sebep olsa bile, enfeksiyondan 

itibaren 24 saat içinde viremi şekillenebilir ve 3 ila 10 gün boyunca kan ve nazal 

akıntılarda virus tespit edilebilir.16, 24, 30 BVDV’un sisteme dağılması sürecinde etkenin 
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lenfoid dokuların yanı sıra diğer dokulara da nüfuz etmesi mümkündür.30 

2.3.2. Transplasental Enfeksiyon 

Hayvanın gebe olduğu durumlarda şekillenen akut enfeksiyonlar ağır sonuçlara 

yol açmaktadır. BVDV, plasentayı geçerek ve intrauterin enfeksiyonlara yol 

açabilmektedir. Transplasental enfeksiyon, gebelikten önce kontamine semen 

vasıtasıyla, venereal olarak maruz kalınan akut enfeksiyonlar yoluyla, gebelik süreci 

içinde annenin akut enfeksiyona yakalanmasıyla veya annenin persiste enfekte olması 

neticesinde görülür.31 

2.3.3. Persiste Enfeksiyon 

Gebeliğin ilk üç aylık döneminde immun sistemi henüz gelişmeyen fötus non-

sitopatojen BVDV ile  enfekte olduğunda fötus antikor yanıt geliştiremez, bu nedenle 

bağışıklık sistemi geliştiğinde de BVDV yabancı antijen olarak algılanmaz ve sonuç 

olarak  Persiste enfekte (PI) yavrular ortaya çıkar.16, 32, 33 Bu yavrular doğumun hemen 

sonrasında ve kolostrum almadan incelenirse antikor negatif ve antijen pozitif oldukları 

görülür. Maternal antikor almaları durumunda bile vücut salgılarında BVDV bulunur.34 

Vücutlarındaki maternal antikor miktarı azaldıkça daha yüksek titrede non-sitopatojen 

BVDV saçarlar.16, 35, 36 PI canlılar non-sitopatojen BVDV ile enfekte olduklarında değil 

fakat diğer biyotiplerle enfekte olduklarında immun yanıt geliştirebilirler.37 PI 

yavruların doğum ağırlıkları sağlıklı olanlara göre daha düşüktür ve doğumdan sonra da 

gelişimlerinde gerilik görülür.26 

2.3.4. Mukozal Hastalık 

Mucosal Disease, sadece non-sitopatojen BVDV ile persiste enfekte 

hayvanlarda, antijenik olarak homolog sitopatojen suşla süperenfeksiyon 

şekillenmesiyle gelişmektedir.32 MD vakalarında iki biyotip arasındaki benzerlik 

enfeksiyonun gelişimini belirler. Süperenfeksiyonun gelişimi farklılıklar gösterebilir. 
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Horizontal olarak bulaşan, homolog bir sitopatojen virus suşunun yanısıra, mutasyona 

uğramış bir non-sitopatojen virüs da bu duruma yol açabilir. Bu mutasyon sonucunda 

virusun antijenik yapısı değişime uğramasa da, sitopatojen virüsün konakçı 

organizmanın savunması tarafından tanınmadan replike olmasını sağlar.38 Enfeksiyon 

başladıktan sonra, virus tonsil epitel hücrelerinde çoğaldıktan sonra, bölgesel lenf 

yumrularına, peyer plaklarına, barsaklarda mukoza ilişkili lenfoid dokuya ve akciğer ya 

da nazal lenf folliküllerine yayılmaktadır. Enfeksiyonun epitel dokuda şekillenmesi, 

önce lenfoid doku enfeksiyonunun gerçekleşmesine bağlıdır ve bu dokularda oluşan 

lezyonların temelinde apoptotik hücrelerin ölümündeki artış rol alır. Barsak 

mukozasında enterositlerin enfekte olması da bazolateral yüzeyden olmaktadır.29 

2.4. Klinik Belirtiler 

BVDV enfeksiyonu lökopeni, salivasyon, burun akıntısı, öksürük, depresyon, 

ishal, anoreksi ve ülserasyon ile karakterizedir.1, 39 Subklinik ya da orta şiddetli 

enfeksiyonlarda 10–90. günler arasında gebe hayvanlarda abort görülebilir.20 

İnkubasyon süresi 5–7 gün olan akut vakalarda morbidite yüksek olmasına 

rağmen mortalite düşüktür.24 Gebe olmayan hayvanların bir çoğunda 8–24 aylık 

dönemde görülür ve enfeksiyon genellikle subklinik olarak seyreder. 3–8 aylık yavrular 

maternal antikorlar tarafından korunabilir fakat bu koruma kaybolduktan sonra 

enfeksiyon ortaya çıkabillir. Genel semptom olarak hayvanlarda ateş, lökopeni ve 

iştahsızlık görülebilir. Daha şiddetli vakalarda, göz ve burun akıntısı, eroziv stomatitis, 

diyare ve süt veriminde düşüş, akut enfeksiyonda ise ortaya çıkan lökopeni sonucunda 

diğer enfeksiyonlara da duyarlılık ortaya çıkar.20 

Dişilerde erken gebelik periyodunda annenin enfekte olması embriyonik ölüm ve 

rezorbsiyona yol açar. Gebe hayvanların enfeksiyona maruz kalmaları halinde ortaya 

çıkan diğer tablolar ise; abort36, 37, 40 fötal mumifikasyon41, beyin ve göz lezyonları36, 
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intrauterin gelişim geriliği16, 35, 37 ve persiste enfekte buzağı doğumlarıdır42. Enfeksiyon, 

gebe hayvanlarda çoğunlukla semptomsuz veya hafif seyreder ve anne bağışık hale 

gelir.20 

Persiste viremik buzağılar doğum ağırlıkları bakımından normalden daha 

düşüktür ve doğum sonrasında ise büyüme geriliği gösterirler.42 Gözlenen klinik 

semptomlar, yüksek ateş, lökopeni ve burun akıntısıdır.24 Persiste enfekte hayvanlar 

immun sistemin baskılanmış olması nedeni ile başka enfeksiyon ajanlarına karşı daha 

duyarlıdırlar ve bunun sonucunda da MD gelişebilir.20 

Bovine Viral Diarrhea Virus enfeksiyonu, reprodüktif açıdan infetilite, abort ve 

mastitis gibi problemlere yol açabilir.43 Solunum sistemi açısından da bir patojen olarak 

bilinen BVDV’nin yeni doğan hayvanlarda, akut tablolarda diyare meydana 

getirebildiği yapılan çalışmalar neticesinde ortaya koyulmuştur.20 

Bovine Viral Diarrhea Virus saha şartlarında, özellikle IBR, PI3, RSV ve 

Pasteurella haemolytica etkenleri ile miks olarak karşımıza çıkabillir. Ayrıca birçok 

miks solunum sistemi enfeksiyonunda temel etkenin BVDV olduğu bildirilmektedir.21, 

22 

Bovine Viral Diarrhea Virus’un enterik olarak, Rotavirus, Coronavirus ve 

Salmonella spp. gibi ve respiratorik olarak IBR, PI3, RSV ve Pasteurella spp. gibi 

etkenlerle birlikte görüldüğü miks enfeksiyonlarda hastalığın seyri daha ağırdır.22 

Bunun dışında akut vakalardan sonra bakteriyemi oluşumunun arttığı bildirilmiştir.23 

Miks enfeksiyonlar sonucunda oluşan patolojik tablolar genellikle diğer ajanlara 

bağlıdır.21 

2.4.1. Makroskobik Bulgular 

Bovine Viral Diarrhea Virus enfeksiyonları genelde subkliniktir. Özellikle 6 

aylıktan büyük hayvanlarda bazen enfeksiyon çok daha şiddetli olarak gözlenir. İnce 
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bağırsak serozası ve mezenteriumda yoğun kanamalar gözlenir.44 

Burun akıntısı, salya artışı, mukozalarda ülserler ve kript hücrelerinde ve 

bağırsak lenfoid dokularında nekrozlar ortaya çıkar.25 

Abomazumda kanama ve yaygın ülserler şekillenir. İleum, kolon ve sekumda 

hemorajik ve fokal ülserler şekillenir. Peyer plakları nekrozludur. Mezenterik lenf 

nodüllerinde ödem ve buna bağlı olarak şişkinlikler vardır, hemorajiler meydana gelir.45 

Bağırsaklarda difteroid membranlı ülserler görülür. Peyer plakları yapısal olarak 

hiperplastiktir ve yüzeylerinde kitlesel nekrozlar, pıhtı veya difteroid membranlı ülserler 

vardır.Kraniyal ve servikal lenf düğümleri büyümüştür ve kesitleri ödemli ve 

kanamalıdır.46 

Gebelikte, enfeksiyonun şekillendiği döneme göre fötus rezorbsiyonu, 

mumifikasyon, abortus, mikroensefali, serebellum hipoplazisi, hidraensefali, omurilikte 

miyelinleşme, mikroftalmi, kas ve iskelet deformasyonları ve intrauterin gelişim geriliği 

gibi konjenital malformasyonlara neden olur.44 

Gözlerde, katarakt, retina dejenerasyonu, atrofi, displazi ve optik nöritis gibi 

dejenerasyonlara yol açar.44 

Subakut veya kronik vakalar, ağız lezyonları ve diyare ile kendini gösterir. 

Kronik hastalarda interdigital dermatitis, koronitis ve laminitis görülür. Makroskobide 

ağız mukozası hiperemiktir ve üstünde ince, gri renkli katarakt oluşur. Bu odaklarda 

erozyon ve ülserler oluşur ve genişler. Meme dokusu ve çevresinde de erozyon ve 

ülserler oluşur.44 

2.4.2. Mikroskobik Bulgular 

Mikroskobik olarak, mukozalarda erozyon, nekroz, ülser, lamina propriyada 

yoğun hücre infiltrasyonu ve hiperemi görülür.44, 46, 47 Enfeksiyonunu takiben dil ve 

özafagus mukozasında polimorfnükleer hücre infiltrasyonu şekillenir.48 İnce 
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bağırsaklarda kript epitellerinin yıkımlanması karakteristik lezyondur. Payer plaklarında 

nekroz, submukozal ve mezenterik arteriyollerde hyalin dejenerasyonu, fibrinoid 

vaskülitis ve perivasküler hücre infiltrasyonları görülmektedir. Başlangıçta bu  

infiltrasyon sınırlıdır fakat daha sonra nötrofillerin de epitele infiltrasyonu başlar. Hücre 

infiltrasyonundaki yoğunlaşma ve hiperemi, lamina propria’daki erozyon ve ülserler 

neticesinde ortaya çıkar.44, 46, 47 

Damar lezyonları bağırsaklarla sınırlı değildir. Kalp, beyin ve adrenal 

kortekslerde de bulunabilir.46, 47 

2.5. Teşhis 

Sürü kayıtlarında BVDV’nin ortaya çıkarabileceği sorunların görülmesi (MD, 

infertilite, abort, doğum anomalileri) ve klinik bulgular akla BVD enfeksiyonunu 

getirebilir.49 Teşhis için laboratuvar çalışmaları önemlidir. Lenfoid organların biyopsi 

ve nekropsisi, fötus dokuları, oral ve/veya nazal akıntılar, süt, idrar ve gaita örneklerinin 

çalışılması ve viral olarak da kan numuneleri önemlidir.50, 51 

Hastalarda BVDV’nin tespit edilmesi Peroksidaz Linked Antibody (PLA),52 

Direkt Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)53, 54 , İmmunhistokimya, 

Immunofloresan Test,55 ve Reverse Transcriptase Polimerase Chain Reaction (RT-

PCR)56 testleri uygulanabilir. 

Akut vakalarda virusun teşhisi, enfeksiyondan itibaren 3. ila 8–10. günler 

arasında alınan materyallerden sağlanabilir. Hastaların bazılarında bu sürenin 2–3 gün 

ile sınırlı olabilmesi virusun izolasyonunu güçleştirir.51 Virus, lökosit fraksiyonundan, 

mukoza ve burun svaplarından ve kan serumundan da izole edilebilse de en uygun 

materyal tam kandır.20 

Virusu izole etmenin güçlüğü ve her seferinde olumlu sonuç alınamaması 

yüzünden, tüm vakalarda serolojik teşhis de kullanılmalıdır.49 Serolojik teşhis için 
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kullanılan Virus Nötralizasyon Test (VNT)49, 51, 57 ve Nötralizasyon Peroksidaz Linked 

Antibody (NPLA)58, 59 testlerinde BVDV spesifik antikor aranmasıdır. 

2.6. Tedavi ve Koruma 

BVDV enfeksiyonunda temel hedef sürünün virustan tamamen ari hale 

getirilmesidir. Bunun için, patogenezinin karmaşıklığı ve subklinik de seyredebildiği de 

hatırlanarak laboratuvar testleri göz ardı edilmemelidir.20 

Sürüye aşı uygulaması yapılmadan önce mutlaka antikor taraması yapılmalıdır.20 

İntranasal olarak uygulanan canlı aşılar yeterli bağışıklık sağlarlar.20 Ancak gebe 

hayvanlara inaktif aşı kullanılması önerilmektedir.60 Çünkü erken dönemdeki gebelerin, 

canlı aşılarla aşılanması, fötuslarda ve yavrularda sanki doğal enfeksiyon şekillenmiş 

gibi bozukluklara yol açabilir. 61, 62 Bunun dışında inaktif aşıların da taşıyıcı bireyler 

için sakıncalı olduğu unutulmamalıdır.60 Hastalık oluşturmadan yeterli bağışıklığı 

sağlamaları nedeni ile buzağılardaki ilk aşı uygulaması için inaktif aşıların tercih 

edilmesi gerekir.63, 64 

Maternal bağışıklığın yeterli olması yavrularda 9 aya kadar koruma sağlasa da,65 

bu durum alınan maternal antikor titresi ve sütün verilme şekline göre değişiklik 

gösterir.66 Virus vücuda oral olarak girdiği için antikor titresinin yüksek olması 

enfeksiyonu önleyemeyeceği bildirilmiştir.66 Bu nedenle ilk aşılama zamanını doğru 

tayin etmek önemlidir.20 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1.Çalışma Materyali 

Çalışma materyalini 2015 Ekim-Aralık ayları arasında mezbahada kesilen 

hayvanlardan düzenli aralıklarla, hayvanların aynı işletmeye ait olmamasına dikkat 

edilerek ve ırk, cinsiyet, ağırlık vb. ayrım yapılmadan alınan 100 adet sığıra ait ileum 

dokusu oluşturdu. 

3.2. Makroskobik İnceleme 

Makroskobik incelemede herhangi bir patolojik bulgu göstermeyen 100 adet 

sığıra ait ileum örneği çalışmada kullanıldı. 

3.3. Mikroskobik İnceleme 

3.3.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Yöntemi 

Alınan ileum örnekleri %10’luk formaldehit içerisinde tespit edildi. Dokular 

tespit işleminden sonra çeşme suyunda yıkandı. Takip cihazından (Shandon Citadel 

2000) geçirilen dokular parafin bloklara alındı. Bloklardan 5 µm kalınlığında alınan 

kesitler normal ve polilizinli lamlara alındı. Normal lamlara alınan kesitler 

Hematoksilen- Eozin (H&E) ile boyandı. Boyama işleminden sonra kesitler üzerine 

entellan damlatılarak kapatıldı. Histopatolojik olarak kesitler, nekrotik, dejeneratif ve 

yangısal değişiklikler yönünden ışık mikroskobunda (Olympus BX-51) incelendi ve 

tipik histopatolojik bulgulara ait fotoğraflar alındı. 

3.3.2. İmmunohistokimyasal BoyamaYöntemi 

İmmunohistokimyasal boyama ile BVDV viral antijenlerinin varlığı araştırıldı. 

Boyama; Streptavidin-Biotin Kompleks metoduna göre ilgili firmanın önerdiği şekilde 

yapıldı (LSAB+ System- HRP, DAKO Carpinteria, USA). Bu amaçla polilisinli lamlara 

alınan 5 μm’ lik kesitler ksilol ve alkol serilerinden geçirildi. Kesitler Phospate Buffer 

Solution (PBS) ile yıkandıktan sonra %3’lük H2O2’de 10 dk. tutularak endojen 
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peroksidaz inaktivasyonu sağlandı. Dokulardaki antijeni açığa çıkarmak amacıyla 

antijen retrieval solüsyonu ile mikrodalga fırında 2x5 dk 500 watt’ da muamele edildi. 

PBS ile yıkanan dokular Anti-BVD anti-serumu ( VMRD, Katalog no. 210-70-BVD) ile 

37° C de 1/500 dilusyon oranında 30 dk. süreyle inkubasyona bırakıldı. İnkubasyon 

sonunda PBS ile yıkanan dokular biyotinlenmiş antikor ve Streptavidin-HRP’de 15’er 

dk bekletildi. Kromojen olarak 3,3 diaminobenzidine (DAB) kullanıldı. Yaklaşık 2 dk 

kromojende bekletilen kesitler saf su ile yıkandıktan sonra Mayer’s Hematoksilen ile zıt 

boyama yapıldı. Kesitler üzerine entellan damlatılarak ışık mikroskobunda BVDV viral 

antijenleri var(+), yok (-) olarak incelendi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile 

BVDV pozitifliği konfirme edilmiş parafin bloktaki akciğer örneği pozitif kontrol 

olarak kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. İmmunohistokimyasal Bulgular 

İmmunohistokimyasal olarak boyaması yapılan 100 ileum örneğinin 27’ sinde 

(%27) BVDV viral antijenleri tespit edildi. Viral antijenlerin organa ait lokalizasyonu 

Tablo 4.1’de verildi. 

Tablo 4.1. BVDV viral antijenlerinin yerleşim yerleri 

Örnek Lamina 

epitelyalis 

Lamina 

propria’daki 

mononükleer 

hücrelerde 

Kript epitel 

hücrelerinde 

Peyer 

plaklarındaki 

lenfoid 

hücrelerde 

1 + + - - 

2 - + - - 

3 + + + + 

4 + + + + 

5 + + + + 

6 + + - + 

7 + + + + 

8 + + + + 

9 + + + + 

10 + + - + 

11 + + + + 

12 + + - - 

13 - + + + 

14 + + + + 

15 + + - + 

16 + + - + 

17 - + - - 

18 + + + + 

19 + + + + 

20 - + - + 

21 - + - + 

22 - + - - 

23 + + + + 

24 + + - + 

25 - + - - 

26 + + + + 

27 - + + + 

Toplam 19 27 14 21 
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İmmunpozitif olarak tespit edilen örneklerin tamamında lamina propria’da 

BVDV viral antijenleri tespit edildi. Belirlenen immunpozitiflikler, 19 örnekte lamina 

epitelyaliste (Şekil 4.1, 4.2), 27 örneğin tamamında lamina propriada, kriptler ile peyer 

plakları arasındaki yangısal hücre infiltrasyonlarında intrasitoplazmik yerleştiği tespit 

edildi. (Şekil 4.3 - 4.6) Ayrıca 14 örnekte kript epitellerinde BVDV immunpozitifliği 

belirlendi. (Şekil 4.7, 4.8) 21 örnekte ise peyer plaklarındaki lenfoid hücrelerde BVDV 

immunpozitifliği belirlendi. (Şekil 4.9, 4.10)  

 

Şekil 4.1. İleum, Lamina epitelyalis’ te BVDV immunpozitifliği (ok başı), IHK, 

Bar:20µm. 
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Şekil 4.2. İleum, Lamina epitelyalis’ te BVDV immunpozitifliği (ok başı) , IHK, 

Bar:10µm. 

 

Şekil 4.3. İleum, Lamina propria’da villuslara yakın bölgedeki yangısal hücrelerde 

BVDV immunpozitifliği (ok başı) , IHK, Bar:20µm. 
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Şekil 4.4. İleum, Lamina propria’da villuslara yakın bölgedeki yangısal hücrelerde 

BVDV immunpozitifliği (ok başı) , IHK, Bar:20µm. 

 

Şekil 4.5. İleum, Lamina propria’da kriptler ile peyer plakları arasındaki yangısal 

hücrelerde BVDV immunpozitifliği (ok başı) , IHK, Bar:20µm. 



17 

 

Şekil 4.6. İleum, Lamina propria’da yangısal hücrelerde BVDV immunpozitifliği (ok 

başı) , IHK, Bar:10µm. 

 

Şekil 4.7. İleum, Kript epitel hücrelerinde BVDV immunpozitifliği (ok başı) , IHK, 

Bar:20µm. 
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Şekil 4.8. İleum, Kript epitel hücrelerinde BVDV immunpozitifliği (ok başı) , IHK, 

Bar:10µm. 

 

Şekil 4.9. İleum, Peyer plaklarındaki lenfoid hücrelerde BVDV immunpozitifliği (ok 

başı) , IHK, Bar:20µm. 
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Şekil 4.10. İleum, Peyer plaklarındaki lenfoid hücrelerde BVDV immunpozitifliği (ok 

başı) , IHK, Bar:10µm. 

4.2. Histopatolojik Bulgular 

BVDV viral antijenlerinin immunpozitif olduğu 27 örneğin H&E ile yapılan 

boyamasında tespit edilen histopatolojik bulgular Tablo 4.2’de verildi. 
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Tablo 4.2. BVDV pozitif orneklerin H&E boyamasında görülen histopatolojik bulgular 

Örnek Kript 

epitellerinde 

mitotik figür 

Kript 

epitelllerinde 

hiperplazi 

L.propria’da 

yanısal hücre 

infiltrasyonu 

Hemoraji Peyer plaklarında 

deskuamasyon, 

dejenerasyon ve 

nekroz 

1        +       + + - - 

2        +       + + - - 

3        +       + + - + 

4        +       + + + + 

5        +       + + + + 

6        +       + + - + 

7 + + + + + 

8 + + + - - 

9 + + + + + 

10 + + + - + 

11 + + + + - 

12 + + + - + 

13 + + + - - 

14 + + + + + 

15 + + + - + 

16 + + + - - 

17 + + + - - 

18 + + + + + 

19 + + + + + 

20 + + + - - 

21 + + + - - 

22 + + + - - 

23 + + + - + 

24 + + + - + 

25 + + + - - 

26 + + + + + 

27 + + + - + 

Toplam 27 27 27 9 16 
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BVDV viral antijenlerinin pozitif olarak tespit edildiği tüm örneklerde kriptlerde 

mitotik figürler, kript epitel hücrelerinde hiperplazi ve lamina propria’da ağırlıklı olarak 

histiyositlerden oluşan mononükleer hücre infiltrasyonları tespit edildi (Şekil 4.11-

4.13). 27 pozitif örneğin 9’ unda lamina propria’da hemoraji, 16’sında ise peyer 

plaklarında deskuamasyon, dejenerasyon ve nekroz görüldü (Şekil 4.14, 4.15). 

 

Şekil 4.11. İleum, Kript epitellerinde mitotik figür (ok başı), H&E, Bar:20µm. 
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Şekil 4.12. İleum, Kript epitellerinde hiperplazi (ok başı) , H&E, Bar:20µm. 

 

Şekil 4.13. İleum, Lamina propria’da mononükleer hücre infiltrasyonları (*) , H&E, 

Bar:20µm. 
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Şekil 4.14. İleum, Lamina propria’da hiperemi (ok başı), hemoraji, H&E, Bar:20µm. 

 

 

 

Şekil 4.15. İleum, Peyer plaklarında deskuamasyon, dejenerasyon ve nekroz (*) , H&E, 

Bar:50µm. 
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5. TARTIŞMA 

Özellikle sığırlar arasında geniş bir yayılım gösteren BVDV ile hayvanların 

büyük bir çoğunluğu yaşamlarının ilk yılında etken ile karşılaşmaktadır.9 Ülkemizde 

BVDV’un varlığı ile ilgili olarak çeşitli çalışmalar yapılmış olup bunlar ağırlıklı olarak 

serolojik özelliktedir.10, 67-72.Yapılan bu çalışmalar neticesinde, Doğu ve Güneydoğu 

Anadolu Bölgesinde%96.8,10 Kuzeydoğu Anadolu Bölgesinde %81.62,67 Aydın 

Yöresinde %86,68 Samsun, Sivas, Tokat illerini kapsayan bölgede %20.19,69 Muğla 

yöresinde %49.9,71 Konya ve çevresinde %90.63,72 Afyonkarahisar’da %84.670 

oranlarında seropozitiflik bulunduğu rapor edilmiştir. Sunulan çalışmada ise 

immunohistokimyasal olarak sığırların ileumlarında BVDV’un (100/27) %27 oranında 

bulunduğu tespit edilmiştir. Bu farklılığın önceki yapılan çalışmaların serolojik özellikte 

olması ve kullanılan yöntemlerin farklılığı ile ilişkilendirilmiştir. 

Gebelikte BVDV’a maruz kalan fötus yaşamaya devam ederse virusa karşı bir 

tolerans geliştiği ve ömür boyu enfekte kaldığı bildirilmiştir. Böyle buzağılarda virusa 

karşı immun yanıt olmamaktadır. Bu tür hayvanlar etrafa sürekli virus saçabilmektedir. 

Bu durum persiste tolerant enfeksiyon olarak tanımlanmış olup, sürüdeki duyarlı diğer 

sığırlara etkenin bulaştırılmasında önemli rol oynamaktadırlar.73, 74 Sunulan çalışmada 

pozitif olguların tespit edildiği sığırların ince bağırsaklarında herhangi bir makroskobik 

lezyon göstermemesi persiste enfeksiyon olabileceğini düşündürmüştür. 

Etkenin teşhisine yönelik olarak virüs izolasyonu, immunohistokimya gibi çeşitli 

yöntemler kullanılmaktadır.75-77 İmmuohistokimyasal yöntemin ise virüs izolasyonuna 

göre daha hızlı ve ekonomik bir yöntem olduğu bildirilmiştir.77-80 Baszler ve ark.  

immunohistokimyasal yöntemin, gaita ve taze dokuda virüs izolasyonuna göre teşhiste 

daha güvenilir bir yöntem olduğunu bildirmişlerdir.81 İmmunohistokimyasal yöntem 

daha çok persiste hayvanları belirlemek için deri biyopsisi örneklerinde       
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kullanılmıştır.77-80 Fakat bu yöntemin persiste hayvanları belirlemede yeterli 

olamayacağı da düşünülmektedir. Çünkü Libler-Tenorio, Ridpath ve Neill yaptıkları bir 

çalışmada BVDV inoküle edilmiş hayvanlarda etkeni lenfoid dokularda ve 

bağırsaklarda tespit ederken, deride etkeni tespit edemediklerini bildirmişlerdir.82 

İmmunohistokimyasal olarak yapılan önceki çalışmalarda, BVDV viral 

antijenlerinin bağırsağın mukozasında, kan damarlarında, bağ dokusunda, 

histiyositlerinde, peyer plaklarında, interfolliküler alanlarında, myositlerinde olduğu 

bildirilmiştir.25, 82-85 Wilhemsen ve ark. deneysel olarak sağlıklı yetişkin 8 sığıra BVDV’ 

u vererek 5-12 günler arasında nekropsilerini yapmışlar ve immunohistokimyasal olarak 

antijenlerin dağılımını inceledikleri çalışmalarda etkenlerin akciğer, lenf yumruları gibi 

organlara ilave olarak ileum ve kolondaki mononükleer hücrelerde intrasitoplazmik 

olarak olarak bulunduğunu tespit etmişlerdir.83 Ellis ve ark. ise 35 günlük buzağılara 

BVDV vererek 10. günden sonra nekropsilerin yapmışlar ve bağırsaklardaki kan 

damarlarında ve peyer plaklarında BVDV antijenlerine rastlamışlardır.85 Liebler-

Tenorio ve ark. yaşları 3 hafta ile 3 ay arasında değişen 13 buzağıya BVDV inoküle 

ederek yaptıkları deneysel bir çalışmada persiste hayvanlarda makroskobik olarak 

herhangi bir bulguya rastlamazken, BVDV ‘u immunohistokimyasal olarak bağırsağın 

ileum kısmındaki peyer plaklarında, submukozada, kan damar endotellerinde, 

interfolliküler alanlarda, myositlerde, lamina proparia’daki mononükleer hücrelerde ve 

epitel hücrelerinde tespit etmişlerdir.82 Sunulan çalışmada da benzer şekilde BVDV 

immunpozitif olarak tespit edilen örneklerde viral antijenlere 27 örneğin tamamında 

lamina propria’da, 21’inde peyer plaklarındaki lenfoid hücrelerde, 19’ unda lamina 

epitelyalis’ te, 14’ ünde ise kript epitel hücrelerinde rastlanmıştır. Sunulan çalışmada, 

daha önceki çalışmalardan farklı olarak, viral antijenlerin kan damar endotellerinde 

tespit edilememesi ise, önceki çalışmaların daha çok deneysel ve kısa süreli olması ve 
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viral antijen miktarının fazlalığı ile ilgili olabileceği düşünülmüştür. 

Wilhemsen ve ark. bağırsaklarda histopatolojik olarak kriptlerde abse, ince ve 

kalın bağırsağın lamina propria’sında hafif düzeyde eozinofil infiltrasyonları, tunika 

muskulariste ödem,83 Ellis ve ark. ise peyer plaklarında yıkımlanma ve kriptlerde hafif 

düzeyde yangı tespit etmişlerdir.85 Liebler-Tenorio ve ark. yaptıkları deneysel çalışmada 

6., 9. ve 13. günde nekropsileri yapılan buzağıların peyer plaklarınında içinde olduğu 

bir çok lenfoid dokuda yıkımlanma olduğunu ve az miktardaki lenfoid dokuda mitotik 

figürlerin görüldüğünü, persiste hayvanlarda ise herhangi bir bulguya rastlanmadığını 

tespit etmişlerdir.82 Ohmann ise persiste hayvanlarda da lenfoid dokularda lokal ve hafif 

bir yıkımlanmanın olduğunu bildirmişlerdir.26 Sunulan çalışmada ise BVDV viral 

antijenlerinin pozitif olarak tespit edildiği tüm örneklerde kriptlerde mitotik figürler, 

kript epitel hücrelerinde hiperplazi ve lamina propria’da ağırlıklı olarak histiyositlerden 

oluşan mononükleer hücre infiltrasyonları, 16’ sında peyer plaklarında deskuamasyon, 

dejenerasyon ve nekroz, 9’ unda ise lamina propria’da hemoraji tespit edilmiştir. Bu 

farklılık viral antijen miktarı ya da BVDV ile birlikte başka bir etkenin miks olabilme 

durumunu düşündürmektedir. 

Sonuç olarak; BVDV’un immunohistokimyasal olarak teşhisine yönelik Erzurum 

ve yöresinde daha önce epidemiyolojik bir çalışma yapılmamıştır. Bu çalışma ile 

Erzurum ve yöresinde sığırlarda %27 oranında BVDV immunpozitifliği bulunmuş ve 

sığır yetiştiriciliği açısından önemli bir etiyolojik ajan olduğu belirlenmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sunulan çalışma neticesinde BVD’nin Erzurum yöresinde de yaygın olarak 

görülen bir enfeksiyon olduğu ortaya konulmuştur. 

BVD ile ilgili olarak ülkemizde daha önce de çalışmalar yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda çoğunlukla serolojik yöntemler kullanılmış olup, hayvanlara uygulanan 

canlı ve inaktif aşıların serolojik değerleri etkilemesi neticesinde seropozitiflik 

değerlerinin daha yüksek çıktığı düşünülmüştür. Ancak sunulan çalışmada 

immunohistokimyasal yöntem tercih edilmiştir. Bu sayede etkenin doku düzeyinde 

varlığı ve lokalizasyonu belirlenmiştir. 

Bulgularımıza göre BVD’nin subklinik olarak hayvanlarda önemli bir etken 

olduğu, hastalığa karşı korumada bu durumun gözardı edilmemesi gerektiği ve buna 

yönelik tedbirler alınmasının sürü sağlığı açısından önemli olduğu düşünülmüştür. 
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