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siirede biiyiik mesafe katedecegini umut ediyor, yayin hayatina baglamasini saglayan dergi ekibimize, Sivas
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Since the first recognition in North America, 1941, Infectious Pancreatic Necrosis Virus
(IPNV) have been detected in many countries including Turkey, as a result of international
trade. Sicnificant economic loss primarily occurs in fishes less than six months age. The
causative agent belongs to the genus Aquabirnavirus of the family Birnaviridae and is a
non-enveloped virus with a 60 nm icosahedral structure and a bi-segmented double stranded
RNA genome. Segment A which codes VP2, VP3, VP4 and VP5 while segment B encodes
VP1, an RNA-dependent RNA polymerase. The objective of this study was to investigate
whole genome properties of IPNV isolated from six different regions of Turkey (Duzce,
Sanliurfa, Tokat, K. Maras, Trabzon and Gaziantep) between 2004 and 2013. Phylogenetic
analysis of whole genomic data showed that six isolates were clustered with genogroup 5,
and group 1, based on segment A and Segment B data, respectively. Moreover, several
substitutions in VP2 hypervariable region associates with low virulence and point mutations
in the VPS5 coding sequence were detected. This research may provide valuable information
on the characterization of IPNV isolates circulating different geographical area of Turkey.

Keywords:
Infectious pancreatic necrosis virus, sequence
analysis, phylogenetic analysis, molecular

characterization. whole aenome.
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Tiirkiye'den Elde Edilen infeksiyoz Pankreatik Nekrozis Virusu izolatlaninin Molekiiler Karakterizasyonu ve Tam Genom Analizi

Ozet

Infeksiyéz Pankreatik Nekrozis Virusu (IPNV), Kuzey Amerika'da 1941 yilindaki ilk tespitinden bu yana uluslararasi ticaretin bir sonucu olarak Tiirkiye de
dahil olmak tzere birok ilkede saptanmugtir. Kayda deger ekonomik kayiplar ozellikle alti aylik yastan kiiciik baliklarin enfekte olmasiyla ortaya
¢tkmaktadir. Enfeksiyonu olusturan ajan Birnaviridae ailesi icerisinde yer alan Aquabirnavirus genusuna yer almakta olup 60 nm ¢apinda, ikozahedral
simetrili, zarfsiz kapside ve iki segmentli ve iki iplikli RNA genoma sahiptir. Segment A VP2, VP3, VP4 ve VP5 proteinlerini, segment B ise bir RNA-bagimli
RNA polimeraz enzimi olan VP1'i kodlamaktadir. Bu calismada alti farkli ilden 2004-2013 yillani arasinda Tiirkiye'de toplam alti ilden (Diizce, Sanlurfa,
Tokat, K. Maras, Trabzon ve Gaziantep) elde edilen IPNV izolatlarinin tam genom dizililiminin saptanarak molekiiler karakterizasyonunun yapilmasi
amaglanmistir. Tam genomik verilerin filogenetik analizi secilen alt: izolatin segment A'ya gére genogrup 5%, segment B'ye gére grup 1'e déhil oldugunu
ortaya ¢tkarmigtir. Ayrica VP2 geninin ¢ok dedisken bélgesi (zerinde diisiik viriilense isaret eden mutasyonlar ve VP5 geni (izerinde nonsense nokta
mutasyonlar saptanmigstir. Bu calismanin Tiirkiye'de farkli cografik alanlaninda sirkile olan IPNV izolatlaninin nitelendirilmesine yénelik Gnemli katki
saglayabilecegi disiinilmektedir.

Anahtar sozciikler: infeksiydz pankreatik nekrozis virusu, sekans analizi, filogenetik analiz, molekiiler karakterizasyon, tam genom.

Introduction by water, vertically by the eggs, and disinfection of the
eggs does not prevent vertical contamination. Agent is
shed for lifelong in all excretions, body fluids including

sexual fluids of fishes that survive the infection. (Hill &

Infectious Pancreatic Necrosis (IPN) is an acute,
contagious viral disease that causes significant
economic loss, especially in young salmonids.

Mortality is higher in fry and fingerlings, along with
salmonids, which are transferred from freshwater to sea
water cages. Since Infectious Pancreatic Necrosis Virus
(IPNV) was firstly isolated from salmonid fishes, more
than 65 different marine species, including mollusks
and crustaceans were reported as a potential hosts of
this agent (Dobos & Roberts, 1983; Wolf, 1988).
Manifestation is subclinical and asymptomatic in large
fish for more than 6 months and stress may activate
disease in older fishes. IPNV is transmitted horizontally

Way, 1995; McAllister & Owens, 1995).

IPNV is a prototype species of Aquabirnavirus genus,
belonging to the family of Birnaviridae. The virus
consists of a non-enveloped icosahedral capsid and
double stranded, two segmented RNA genome. Segments
are named as -A and -B, which are 2.5 and 2.3 kbp in
length, respectively (Cutrin et al., 2004). Whole genome
codes five viral polypeptides (VPs): VPI is a RNA
polymerase encoded by segment B; and rest of four are
encoded by segment A, including VP2 (major capsid

1



protein), VP3 (internal virion protein), VP4 and VPS5
(non-structural protein) (OIE, 2009). IPNV are divided
into two major serogroups, serogroup A and B.
Serogroup A, to which most of the field strains belong,
consists of nine serotypes, A1(WB), A2 (Sp), A3 (Ab),
A4 (He), AS (Te), A6 (C1), A7 (C2), A8 (C3), A9 (Ja).
Serogroup B includes a single serotype, B1 (TV-1) (Hill
& Way, 1995). Serological classification has been
associated with genogroups and widely approved in
recent years. This was conducted based on VP2 surface
protein, being responsible for immunity and groups
were divided as follows: genogroup 1 (Al and A9),
genogroup 2 (A3), genogroup 3 (A5 and A6),
genogroup 4 (A7 and A8), genogroup 5 (A2 and Bl),
genogroup 6 (A4) (Blake et al., 2001; Cutrin et al.,
2004; Bain et al., 2008; Romero-Brey et al., 2009).

IPNV has a wide geographical area in the world and is
widespread in North and South America, Europe and
Asia (OIE, 2009). The one of major reason is to
conduct virus infected egg and tiddler transaction
between countries. For example, Chilean IPNV
outbreaks were originated from virus infected breeding
materials imported from Norway (Mutoloki & Evensen,
2011). IPNV was first reported in trout in 2002
(Candan, 2002). Epidemiological studies having been
conducted since 2004 have revealed that some
enterprises were infected with IPNV as a consequence
of sharing same water supply, while others which were
located in either another water supply or cities were
infected by purchasing contaminated materials. IPNV
associated outbreaks have been reported almost all
regions where aquaculture farms were operated in
Turkey (Toplu et al., 2010; Albayrak & Ozan, 2010;
Kalayci et al., 2012).

Difference in virulence among IPNV strains may effect
mortality rates during outbreaks. 217, 221 and 247t
amino acid residues in VP2 polypeptide is known to be
determinant for the virulence. Virus strains with
threonine at 217t and alanine at 221t position
(T217A221) are regarded as highly virulent, while
proline at 217t and alanine at 221t position
(P217A221) are moderate-virulent and threonine or
proline at 217th and threonine at 221th (T217T221 and
P217T221) are avirulent strain (Santi et al., 2004; Santi
et al., 2005a; Gadan et al., 2013; Julin et al., 2013). It
has also been reported that avirulent strains
occasionally become virulent due to mutations.
Therefore, naturally attenuated strains cannot be used as
a live vaccine (Gadan et al., 2013).

In this study it was aimed to reveal whole genomic
analysis of six IPNV isolates obtained from various
provinces in Turkey. We also characterized these
isolates according to molecular methods.

Isidan et al.,, 2019/ Turk Vet J 1(1): 1-9

Material and Methods

Samples and Cell Culture Isolation: In total, fourty
tissue samples which were obtained both routine field
monitoring and outbreaks occurred between 2004 and
2013 in six regions (Duzce, Sanliurfa, Tokat, K.Maras,
Trabzon and Gaziantep) of Turkey (for further
information, see supplementary Table 1). All samples
were transferred to the Ministry of Agriculture and
Forestry Central Fisheries Research Institute Laboratory
in Trabzon at 4 °C and inoculum of all samples were
prepared within twenty four hours. All inoculums and
remaining tissues were stored at -80 °C until use. All
samples were tested for the IPNV presence with use of
primers for diagnostic PCR targeting structural gene as
described before (Williams et al., 1999).

Table 1. Primers used in this work.

Primers Segment Sequences (5’-3%) Positions
IPNV-1F A CGTTAGTGGTAACCCACGAG 17
IPNV-2F A AGAGGTATCCGAATCAGGAAG 248
IPNV-3F A ATCGCACCAAGGAGGTATGA 714
IPNV-4F A CCCAAACCCAGACCTACTGA 1244
IPNV-5F A AAAGCCAACAAAGGGAGTCA 1724
IPNV-6F A CACATCTCTCGCATCACACC 2213
IPNV-7F A ATGTGCGAAAACCGATAACC 2731
IPNV-8F B ACAGTGGGTCAACGTTGGTG 5
IPNV-9F B CGACAAATGGTGGAAGACG 341
IPNV-10F B CAGCCGGCCTACCATACATA 837
IPNV-11F B AACTGCACTCCACAGCACAT 1325
IPNV-12F B CGAGAGACTAATTGCCTCAGC 1840
IPNV-13F B TCAAGCACTAGCGCTAAAACC 2326
IPNV-1R A CCTTGGATGTGCTCATGATTC 135
IPNV-2R A CCTTGTCCTGTGGGTTTGTT 573
IPNV-3R A TCTGCTGGTTGAGCTGGTAG 1071
IPNV-4R A TGAGTTGGTCTTGGTGAGGTC 1577
IPNV-5R A ACCATCCTTGGAATCCCTTC 2077
IPNV-6R A GTGAAATCCTGGTGGCCTTT 2589
IPNV-7R A CAGGGGATCAGTCAGGAAAG 3068
IPNV-8R B GCACGTCCTCTACGTCTCCT 188
IPNV-9R B GTTCGTTCGTGTAGCCCACT 686
IPNV-10R B CTCCGTGGAATGGTGAGAAC 1190
IPNV-11R B TTTTTCAGCTCGCGCTCTAT 1668
IPNV-12R B CTTGGGGTCAAAGCTGTCC 2179
IPNV-13R B GAGTCCAGCTGATTCATTTCG 2682
IPNV-14R B TTTTCAGGGGTCATGTTGGT 2761

RTG-2 (ATCC® CCL55™) and BF-2 (ATCC®
CCL-91™) cell lines were thawed and propagated using
Eagle’s Minimal Essential Medium (EMEM; Biochrom,
Germanv) including 10% Fetal Bovine Serum (FBS: non-
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Figure 1. Illustration of CPE for two different cell lines, RTG-2 and BF-2. A. 96 hour post incubation of RTG-2
monolayers as a negative control. B. RTG-2 cell lines at 72 h after being inoculated with IPNV positive samples. CPE
foci are indicated by white arrows. C. 36 hour post incubation of BF-2 as a negative control. D. BF-2 cell lines at 96 h

after being inoculated with IPNV positive samples.

USA originated, Sigma-Aldrich, USA), 1% antibiotic-
antimycotic solution (10000 IU/ml penicillin, 10 mg/ml
streptomycin, 0,025 mg/ml amphotericin B; Biological
Industries, USA) and 1% 4-(2-hydroxyethyl)-1-
piperazineethanesulfonic acid (HEPES; Biological
Industries, USA). Cells were incubated at 24°C in a 5%
CO; incubator. Temperature were decreased to 17°C 24
h before virus inoculation and EMEM w/o FBS was
used for viruses. PCR detected positive samples were
inoculated into 90% confluent cell cultures grown in 25
cm? flasks and blind passaged up to ten times. CPE
observed flasks were used for plaque purification (see

Figure 1). Briefly, cell damage observed flasks were
frozen thawed. and supernatants were collected. These
supernatants were santrifuges at 3000 x g for 5 minutes
and passed to 6-well plates in which both RTG-2 and
BF-2 were plated seperately. After one hour adsorption
process, all wells were washed two times and covered
with DMEM including 1.5% methyl cellulose (1500 CP).
Plaques were assessed day by day and randomly selected
and confirmed again by PCR.

RNA Extraction: Virus isolates that not being passaged
more than two times were chosen for RNA extraction.
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Figure 2. Phylogenetic tree of IPNV based on VP2 gene sequence. Tree was built based on Tamura-Nei genetic
distance model and Neighbor-Joining tree building method were used as a general approach. Six Turkish isolates used

in this work were illustrated with light blue.

Commercial RNA Extraction Kit (Vivantis
Technologies, USA) were used for RNA extraction in
order to manufacturer’s instructions. All RNA extracts
were measured with spectrophotometer and diluted to
100 ng/pl.

Reverse Transcription and PCR Amplification:
Complementary DNA library were established
according to standard RT enzyme protocol. Briefly,
total RNA (~1 pg), 60 Random Primer Mix (60 pM)
and ANTP (10 mM) mixture was denatured for 5
minutes at 65°C. Then, M-MuLV RT (20 U/ul) with
buffer RNase Inhibitor (0.8 U/ul) were added. Finally,

solution were incubated at 25°C for 5 min, 42°C for 30
min, and 65°C for 20 minutes to inactivate enzyme.

Oligonucleotides were designed for our primer walking
sequencing strategy on the basis of IPNV genome
sequence data. All primer sets were determined from
aligned sequence datas using Geneious v. 11.1.4 software
(Kearse et al., 2012). The primers used in this work are
listed in Table 1. The reaction conditions for the PCR
were optimized for each primer pair and 5 pl aliquots of
each amplification products were visualized following
standard agarose gel electrophoresis under UV light.
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Figure 3. Phylogenetic tree of IPNV based on VP1 coding sequence in segment B. Same approach with the VP2
analysis were taken in order to build the phylogenetic tree. Six Turkish isolates used in this work were illustrated with

purple.

Amplicons with expected size were purified by a
QIAquick PCR clean up kit (Qiagen, Germany).

Sequencing: Total six amplicons with expected size
were purified by a QIAquick PCR clean up kit (Qiagen,
Germany). The PCR amplicons were purified with the
Wizard SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega,
USA) and sequenced bidirectionally using the BigDye
Terminator Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems,
USA) on an ABI 3100 automated sequencer (Applied
Biosystems, USA).

Phylogenetic analysis: All sequence datasets obtained
from sequencing were aligned with Geneious v. 11.1.4
software (Kearse et al., 2012) and whole genome
sequences for six samples were revealed. These were
compared with data from National Center for
Biotechnology Information (NCBI).

Results

Isolates obtained from six different provinces (Duzce/17,
S.Urfa/17, Tokat/17, K.Maras/17, Trabzon/17 and
G.Antep/17) were chosen to reveal their whole genome
sequence data. Segment A genome coding for VP2, VP4,



VP3 and VPS5 proteins and segment B genome coding
for an RNA dependent RNA polymerase enzyme were
3097 and 2784 bp in length, respectively.

Segment A Genome Analysis: Data from segment A for
six isolates were compared among each other as well as
data obtained from NCBI database. Comparison were
conducted based on both nucleotide and amino acid
sequences of VP2 gene which is the outer capsid
protein coding gene and known as determinant of
virulence and genotype (Blake et al., 2001; Dadar et al.,
2013; Biiyiikekiz et al., 2018). 1021 base sequences of
VP2 capsid gene were aligned with MUSCLE
alignment model, and phylogenetic tree was
constructed based on Tamura-Nei genetic distance
approach, along with Neighbor-Joining tree building
method. It was revealed that all of the Turkish isolates
were included in genotype 5, as is shown in Figure 2.
Moreover, identity between Turkish isolates were 97.75
—99.31% and 95.03-98.43% with other isolates. All six
isolates had closely related with Sp strain (AF342728)
(96.76% — 97.45%).

Locations of six novel strains in phylogenetic tree were
also evaluated. The phylogenetic tree was built based
on Tamura-Nei genetic distance model and Neighbor-
Joining tree building method were used as a general
approach. In order to phlyoenetic analysis, our six
isolates had close relation with Sp strain, which was
obtained from Iran in 2012 (KF279643). Identity of
Iranian strain were between 89.01 — 92.16%, 88.14 —
89.76% and 81.02 — 81.98% for VP3, VP4 and VP5
sequences, respectively. Moreover, G.Antep/17 strain
showed highest identity to Iranian strain (91.16%).

Genomic data of VP2 gene in sequenced isolates were
assesed and synonymous and non-synonymous
mutations were also revealed. Positions of these
mutations were mainly mapped by using reference
sequence of Segment A (NC 001915). For instance,
thymine base in 346t position were generated GTG
codon and synthesized valine, which is unique for
Tokat/17strain. Another thymine base in 436t position
are also unique for Tokat/17, K.Maras/17 and Trabzon/
17, which resulted to synthesize leucine. Furtermore,
T775 for Duzce/17, Tsgs for Tokat/17, Coes for G.Antep/
17 were specific for each strain. All strains except for
G.Antep/17, A—G substitution in 676 nucleotide
created CGG codon and synthesized arginine amino
acid, which is present in some strains belong to
genogroup 4, while GCA codon in 1101-1013t position
presents in genogroup 1 and 4. On the other hand,
G—T substitution at 690t position were shared only
between S.Urfa/17 and He strain (AF342730.1).

The Prosi17, Thrai residues, along with the Alaz
residue in VP2 hypervariable region, which are present
in 6 strains, are specific point mutations which may
indicate wild strains being passaged in cell culture or
low virulence. (Santi et al., 2005b; Ruane et al., 2009;
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Dadar et al., 2013). Moreover, all isolates had second
hypervariable region between 245-257% position which
were highly similar with Iranian IRIPNV strain
(KF279643.1).

VPS5 sequences were also assessed for the six isolates.
Interestingly, all strains except for Urfa/17 had specific
stop codons in several positions of coding sequences.
TAA codon at 44th position was observed in K.Maras/17,
Tokat/17 and Trabzon/17, while Duzce/17 had three stop
codons: at 29t 44t 86th positions. G.Antep/17 had two
stops, at 124t and 129t which were close to the end of
coding sequences.

Segment B Genome Analysis: 2784 base long sequence
data were obtained from segment B for six isolates and
Coding sequence of VP1 (2532 ungapped bases) were
compared among each other as well as data obtained from
NCBI database. Same approach with the VP2 analysis
were taken in order to build the phylogenetic tree.

Similarity matrix revealed that six isolates had high
identity (99.29 - 99.72%) and closely related to strains
belonging to group 1 (see Figure 3). Identity between
Turkish strains and other members of group 1 were varied
from 88.05% to 99.80%. Phylogenetic tree based on
similarity matrix were shown in Figure 2. Tokat/17 and
Duzce/17 isolates were closely related to NVI-016 strain
(AY379743.1) which was isolated in Norway (Shivappa
et al., 2004). Moreover, VP1 genome sequences of six
isolates from this study were showed identity of 97.35 —
97.67% with Sp strain (KC900161), which were closely
related based on VP2 gene. K.Maras/17 strain showed
closest identity to Sp (97.67%).

Amino acid sequences of VPl were revealed for six
isolates, and synonymous and non-synonymous mutations
in genomic data were also detected. For example, Meti2s
residue were existed S.Urfa/17 and Trabzon/17 isolates,
along with only Sp103 strain (AY354522.1) (Shivappa et
al., 2004), while K.Maras/17 had Seris7 residue shared
with Sp116 strain. On the other hand, unique mutations
were also detected among isolates. G.Antep/17 isolates
had Trp residue at 316t position, and Arg at 673t
position which was a result of GC—CG inversion
mutation. Moreover, S.Urfa/17 had "CACATC" motif
started at 2071 position which encoded His-Ile residues.
Despite Ile residue might be presented among strains
belonging to genotype 5, His residue seemed to be unique
among strains.

Discussion

Presence of Aquabirnaviruses in Turkey have been known
since 1993 and was firstly reported in 2002 (Candan,
2002). IPNV was reported in 2008 from Black Sea region
and proved to be endemic among every regions in Turkey
by two articles published in 2012 and 2013 (Kalayci et
al., 2012; Ogut & Altuntas, 2012; Giir¢ay et al., 2013).
Previous publications reported genetic data from only
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VP2 gene. Thus, in this study we intended to obtain
whole sequence of both segment A and B.

Aquabirnaviruses are divided into six genogroups and
four of these were separated into two genotypes, based
on two step restriction enzyme analysis: Genogroup 1
includes serotype A9 (Genotype 1.1) and A2 (Genotype
1.2); Genogroup II includes serotype A3; Genogroup I1I
includes serotype A2 (Genotype III.1) and serotype Bl
(Genotype I11.2); Genogroup IV and V include serotype
A5, A6, A7 and A8 (IV.1, IV.2, V.1, V.2 genotypes,
respectively) and Genogroup VI includes A4 serotype
(Cutrin et al., 2004). Some aquabirnaviruses, for
example Yellowtail Ascites Virus (AY064396) or
Paralichthys olivaceus birnavirus (EU161285.1) are
evaluated as genogroup 7 (Ji et al., 2017). In this study,
we reported whole genomic sequences of six isolates
which belongs to genogroup 5 and have closely related
to reference sequence Sp (see figure 2). Similarly,
Buyukekiz et al. (2017) conducted a study on 455
samples obtained from six geographical areas in Turkey
and showed all genomic sequences were under the
genogroup 5. Moreover, these sequences showed close
identity to Iranian and Spanish strains (Biiyiikekiz et
al., 2018).

Varies on the VP2 coding sequences determine the
virulence of virus. In this study, all six isolates had the
Proz17, Thrao1 residues, along with the Alazs7 residue in
VP2 hypervariable region, which indicates low
virulence (Santi et al., 2005b; Ruane et al., 2009; Dadar
et al., 2013). Dadar et al. (2013) reported that isolates
obtained from Iranian outbreaks had also exact same
mutations with these six isolates (Dadar et al., 2013)
and emphasized the moderate virulence of isolates. As
with IRIPNV, our isolates had second hypervariable
region located between residues 245-257th position
included a series of mutations. Thus, alanine residue at
247t position might play important role to generate
moderate virulence. On the other hand, several
mutations on VP5 gene which possibly disrupt gene
expression were also detected. Hong et al. (2002)
revealed that stably expressed VPS5 protein enhanced
viability and decreased virus titer (Hong et al., 2002).
Recently, Panzarin et al. (2018) proposed that
decreased replication rate also decelerate evolution in
IPNV and therefore relieve selection pressure on it
(Panzarin et al., 2018). In this study, nonsense
mutations on VPS5 coding sequence may disrupt the
functions of VP35 protein, result to increase virus titer
and thereby mutation rate, which may affect virulence.
Indeed, IPNV pathogenicity is multifactorial and it is
necessary to conduct more detailed studies on the
detection of virulence characteristics in Turkish
isolates.

Segment B has a single coding sequence, VP1, which is
responsible for RNA transcription and genome
replication (Graham et al., 2011). In this study we
compared 2532 base length sequence of six isolates
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with other VP1 sequences in database. It was revealed
that all six isolates were belonged to group 1 (see figure
3). Barrera-Mejia et al. (2010) classified VP1 sequences
under three groups, group 1 including West Buxton
(AF078669) and Jasper (M58756), group 2 including Sp
strains and Marine Birnaviruses (MABYV) (Barrera-Mejia
et al., 2010). Similarly, West Buxton & Jasper being
classified under different group from Sp strains were
published elsewhere (Blake et al., 2001; Nishizawa et al.,
2005). As with the VP2 protein, we revealed the Turkish
isolates having close relationship with Sp strains based on
VP1 sequences. Moreover, mutation rate of VP1 coding
sequence was relatively low and might be ineffective in
the determination of virulence. These findings may be
also the first report on Segment B in Turkey.
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Ozet

Sigir pnomoni vakalarinda M. bovis bakteriyel etkenler arasinda siklikla teshis
edilmektedir. Ancak Sivas bolgesinde M. bovis disinda M. alkalescens, M. arginini,
M.dispar, M. canis ve M. bovirhinis’in varligi hakkinda bilgiye rastlanilmamustir.
Bu ¢alismada Sivas bolgesindeki sigir pndmoni vakalarinda M. bovis haricindeki
diger mikoplazma etkenlerinin tespit edilmesi amaglanmistir. Bu amagla Sivas il
merkezi mezbahalarinda kesimi yapilmis sigirlarin akcigerleri pndémoni
bulgularina gore incelenmis ve toplamda 200 adet pnomonik akciger Ornegi
laboratuvarda kiltirii yapilarak mikoplazma etkenleri yoniinden
degerlendirilmistir. Mikoplazma siipheli Kkiiltiirler polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile incelendiginde drneklerin %2.5’u M. alkalescens, %0.5’1 M. arginini,
%2’si M. dispar ve %1’t M. bovirhinis pozitif bulundu. M. canis ise tespit
edilemedi. Sonu¢ olarak sigir pndmoni vakalarinda bu mikoplazma tiirleri de
teshiste dikkate alinmalidir.
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Investigation of M. alkalescens, M. arginini, M.dispar, M. canis and M. bovirhinis on cattle pneumonia cases observed in Sivas region

Abstract

M. bovis is isolated frequently among bacterial agents in cattle pneumonia cases. However, there hasn't been any information about the presence of M.
alkalescens, M. arginini, M.dispar, M. canis and M. bovirhinis agents outside of M. bovis in Sivas region. In the current study, it was aimed to detect other
mycoplasma agents except M. bovis in cattle pneumonia cases. With this aim, slaughtered cattle lungs were examined in terms of pneumonia in Sivas
city and a total of 200 pneumonic lungs were evaluated for mycoplasma agents by culture method. Mycoplasma suspected cultures were examined with
PCR and M. alkalescens, M. arginini, M.dispar and M. bovirhinis detection rates were 2.5%, 1%, 4% and 2%, respectively. As a consequence, these
mycoplasma species should be taken into consideration in bovine pneumonia cases

Key words: Mycoplasma, PCR, cattle, pneumonia

Giris

Mikoplazma cinsi igerisindeki etkenler hiicre duvari
olmayan, diisiik G+C oranina (%23-40) ve kiigiik genom
boyutuna sahip (0,58-1,4 Mbp) Molikiit simifinda yer
alirlar. Sigirlardan ilk izole edilen mikoplazma tiirii
sigirlarin bulagici pléropndmoni etkeni olan
Mycoplasma mycoides subsp. mycoides 1898 yilinda
tanimlanmistir (Nocard ve ark., 1990). Ondukozuncu
yiizyilda global yayilmasindan sonra siki politikalar
sonucunda ¢ogu kitadan eradike edilen sigirlarin
bulasict pléropndomonisi sadece bazi Afrika iilkerinde
goriilmektedir. Giiniimiizde M. bovis sigirlarda en
onemli ve yaygin mikoplazma tirii olarak kabul
edilmektedir. M. bovis ilk 1961 yilinda Amerika da bir
siride hayvanlarin %30’unun etkilendigi mastitis
vakasindan izole edilmistir (Hale ve ark., 1962).

Sigirlarda degisen oranda klinik 6neme sahip diger
mikoplazma tiirleri ise M. californicum, M.
bovigenitalium, M. bovirhinis, M. bovoculi, M. leachii,
M. dispar, M. canis, M. canadense, M. alkalescens, M.
arginini ve M. wenyonii dir. Molikiit sinifinin diger bir
liyesi olan Acholeplasma cinsi mikroorganizmalar
Mikoplazma tiirleri ile birlikte siklikla izole edilirler
fakat kontaminant olarak kabul edilirler ve sigirlarda
minimal klinik 6neme sahiptirler (Nicholas ve ark.,
2008).

Mikoplazmalar sigirlarda mastitis, artritis, pnémoni,
otitis media ve reprodiiktif vakalar gibi ciddi hastalik
tablolarindan izole edilmektedir. Mikoplazmalarin
cabuk yayilmasi, tedavisinin zor olmasi ve etkilenen
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siiriilerde stiriiden ¢ikarilma durumu salgin vakalarmin
kontrolii ve onlenmesinde hizli ve giivenilir teshisi
onemli hale getirmektedir (Parker ve ark., 2018).

Sigirlarda mikoplazmalarin identifikasyonu ve tespiti
altin standart yontem olan kiltir ile yapilmaktadir.
Biyosentezden sorumlu genlerin neredeyse tamamini
kaybetmis olmalar1 sebebiyle mikoplazmalar amino asit
ve yag asitleri sentezleyemezler. Bu sebeple
mikoplazmalarin tireyebilecegi ortamlar etkene spesifik
olmal1 ve besiyeri sigir kalbi inflizyonu, serum, maya
ekstrakti, pepton icermeli ve tampon pH’t 7,3-7,8
araliginda olmalidir (McVey ve ark., 2013). Mikop-
lazma tiirleri ve Acheloplazma ayrimi biyokimyasal
testlerle yapilabilmektedir fakat biyokimyasal testlerin
yorumlama kisminin subjektif olmasi hata yapabilme
olasiligimmi artirmaktadir. Giintimiizde kiiltlir pozitif
izolatlarin PZR ile tiir bazinda tanimlanmasi
yapilmaktadir (Parker ve ark., 2018).

Cesitli orneklerden mikoplazma tiirlerinin tespit
edilmesinde PZR’1n kullanilmasi, konvansiyonel kiiltiir
tabanli diagnostik metotlarla karsilastirildiginda daha
verimli, sensitif ve spesifik oldugunu goéstermistir
(Sachse ve ark., 1993). Prokaryotik ribozomlardaki 16S
rRNA geni konservatif ve degisken bdlgeleri kapsayan
ufak alt iinitesi tiir spesifik olmasi nedeniyle bakteri
identifikasyonunda kullanilmaktadir. Konvansiyonel
PZR metotlarinin gelismesiyle beraber 16S rRNA
genleri amplifiye edilerek mikoplazmalar tiir bazinda
molekiiler metotlarla tanimlanmistir (Chavez ve ark.,
1995).

Kiiltir ve serolojik testlere bir alternatif olarak
diagnostik amacli referans laboratuvarlara goénderilen
orneklerden mikoplazma spesifik primerler ile 16S
rRNA geni amplifikasyonu yapilarak amplikonlar
denatiire edici gradient jel elektroforez yonteminde
(DGGE) ayrilip mikoplazmalar tespit edilebilmektedir
(McAuliffe ve ark., 2005). Bu yontemin miks
mikoplazma enfeksiyonlarini tespit ve ayrim imkani gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. Giiniimiizde izolatlarin
tiplendirilmesinde ise pulsed field jel elektroforez
(PFGE), amplifiye fragman jel elektroforez (AFLP), ¢ok
lokuslu sekans tiplendirme (MLST) yontemleri
kullanilmaktadir (Parker ve ark., 2018).

Bu ¢aligmanin amac1 s1g1r pndmonilerinde yaygin olarak
izole edilen M. bovis haricindeki diger mikoplazmalarin
roliinii belirlemektir.

Gere¢ ve Yontemler

Ornek toplanmasi: Haftalik mezbaha ziyaretleri
yapilarak kesimi yapilan sigirlarin akcigerleri pndmoni
bulgular1 baz alinarak degerlendirildi. Pnémoni bulgusu
saptanan akcigerlerin saglam ve lezyonlu kismin
kesistigi bolgeden steril kaplara drnekler alinarak soguk
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zincirde laboratuvara getirildi. Ornekler ayni giin
icerisinde islenerek etiive kaldirildi. Caligmada
toplamda 200 pnomonik si1g1r akcigeri incelendi.

Kiiltiir: Mikoplazma izolasyonu amaciyla laboratuvara
ulastirilan akcigerlerin ylizeyi spatiil ile daglandi ve
bistiiri ile kesit yapilarak akcigerlerin i¢ kismina
ulasildi. Orneklerden mycoplasma brotha ve agara
ekimler yapildi, brothlar 10%e kadar diliie edildi.
Ornekler {i¢ hafta siireyle %5 CO>’li etiivde 37°C’de
inkiibe edildi. Agarlar stereo mikroskopta incelenerek
tipik mikoplazma kolonileri arandi. Brothlar ise
tirbidite yoniinden degerlendirilerek en son tiirbidite
gozlemlenen brothdan pasaj yapildi. Agarda iireyen
koloniler ii¢ kez pasajlandi ve koloniler %50
mikoplazma broth %50 at serumlu steril tiiplere alinarak
-80°C derin dondurucuda muhafaza altina alindi.

DNA izolasyonu: Brothlardan 300ul alinarak ependorf
tiplere aktarild: ve tiiplere 300pul K tamponu (20 mM
Tris, 150 mM NaCl, 10 mM EDTA, %0,2 Sodyum
Dodesil Siilfat-SDS) + 5 pl proteinaz K (20 mg/ml)
ilave edildi. Ornekler 2 saat 56°C’de su banyosunda
bekletildi ve Proteinaz K inaktivasyonu icin 10 dakika
siire ile kaynatildi. Devaminda tiiplere 600 pl fenol-
kloroform-izoamil ilave edildi ve Sambrook ve Russel
(2001) metoduna gore fenol kloroform ekstraksiyonu
uygulandi. Ekstraksiyon sonrasinda tiiplere 100 pl steril
distile su eklenerek PZR’da kalip olarak kullanilmaya
hazir hale getirildi. Ekstraksiyonu yapilan orneklerin
DNA kalitesi nanodrop cihazinda 260/280 nm dalga
boyunda (Denovix TS-11) degerlendirildi.

PZR: DNA izolasyonu yapilan ornekler ilk olarak
Mikoplazma cins spesifik primer ile incelendi.
Mikoplazma cins spesifik primer ile yapilan PZR
sonucunda mikoplazma oldugu belirlenen Ornekler
sirastyla Tablo 1°de belirtilen mikoplazma cins ve tiir
spesifik primer ciftleri ile arastirild.

Toplam 50 pl’ lik hacimde hazirlanan PZR karigimina 5
pl 10X PZR buffer (750 mM Tris-HCl, pH 8,8, 200 mM
(NH4)2504, % 0,1 Tween 20), 5 pul 25 mM MgCl2, her
bir deoxynucleotide triphosphattan 250 pM, 1,25 U Taq
DNA Polimeraz enzimi (MBI, Fermentas), tiim spesifik
oligoniikleotid primer ¢iftinin (Tablo 1) her birinden 20
pmol ve 5 pl hedef DNA ilave edildi. PZR asamalari
Biorad-T100 gradient termal siklus (Biorad, USA)
cihazinda gergeklestirildi.

PZR amplifikasyonu her bir primer ciftine 6zgii ilgili
kondiisyonlarda gergeklestirildi. Amplifiye edilen PZR
iirtinleri %1,5’lik agaroz jelde elektroforez islemine tabi
tutulduktan sonra jel ethidium bromide (10 mg/ml) ile
30 dakika siireyle boyandi: ve sonuglar jel
dokiimantasyon sisteminde (Quantum ST4, Vilber
Lourmat) degerlendirildi.
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Tablo 1. Calismada kullanilan, mikoplazma cins ve tiir spesifik primerler.

Etken Primer dizilimi (5'-3') Uriin Kaynak
Mycoplasma spp. E:: ggg}i?i{gg(c}g? é CG GTiég:rA ACT% 464 bp (Wong-Lee ve ark, 1993)
M. arginini E:: g%?g%gg?igg%?g&ﬁ%giccz c 545 bp (Timenetsky ve ark, 2006)
M. alkalescens E:: ig&%g%%? CG é} AG CA ﬁrg(ié?ééCT 704 bp (Kobayashi ve ark, 1998)
Means  FIGATGATTAGCIGATAGTAGAACT (Nicholas ve ark, 2008
M. dispar EZ: FFGEAA?SEEEACE}?E}S}?%?:: A 433 bp (Marques ve ark, 2007)
M bovisinis £ 1GOCTOTGTGCCTANTACATGE 350 (il ve ark, 2004

Bulgular

Elektroforez islemi sonrasinda agaroz jelde bantlar
incelendiginde kiiltlirde mikoplazma siipheli kabul
edilen 20 adet izolatin hepsinin Mycoplasma spp.
oldugu teyit edildi. Tiir spesifik PZR iglemi neticesinde
ise bu izolatlarin 5’1 M. alkalescens, 1’1 M. arginini, 4’
M. dispar, 2’si M. bovirhinis olarak saptandi. M. canis’e
ait spesifik 434 bp’lik amplikon ise tespit edilemedi.
Etken izolasyon yiizdeleri Tablo-2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Akcigerlerden izole edilen Mikoplazma tiirleri
ve yiizdeleri.

Etken izolat sayis1

M. alkalescens 5 (%2.5)

M. arginini 1 (%0.5)

M. dispar 4 (%2)

M. bovirhinis 2 (%1)

M. canis -
Tartisma

Sigirlarda baslica M. bovis olmak {izere 20’den fazla
mikoplazma tiirii c¢esitli klinik vakalardan izole
edilmektedir (Nicholas, 2008).

M. dispar saglhkli ve pndmoni siipheli buzagilarin
akciger ve burun boslugundan izole edilen bir etkendir.
Olduk¢a hassas olmasi sebebiyle in vitro kiiltiirlerde

iiretilmesi zordur ve yapilan arastirmalarda izolasyon
oran1 diisiik ¢ikmaktadir. Deneysel olarak olusturulan
hastalik modelinde pndomoniye sebep oldugu saptanmis
ve bazen mastit vakalarindan rapor edilmistir (Jasper,
1981).

M. dispar distal brons ve bronsiyol hiicrelerde siliostatik
ve sitopatik etki gosterebilecegi solunum sistemi
epitelinde kolonize olarak etkenin trakebrongiyal
kleransin1t ciddi derecede azaltmaktadir (Almeida &
Rosenbusch, 1991). Sigir lenfositlerinin ve lokosit-
lerinin mitojen cevabint immunsupresif etkilerle
azaltt1g1 in vivo c¢aligmalarda bildirilmistir (Nicholas ve
ark., 2002). Buzagilarda solunum hastaliklar1 gelisimi
iizerine yapilan bir arastirmada M. dispar’in P.
multocida invazyonuna Onciilik etmede muhtemel rolil
olabilecegi bildirilmistir (Virtala ve ark., 1996).

Ingilterede pnémonik buzagilarda M. dispar sikhikla
izole edilmektedir ve yetiskin sigirlarda Oliimle
karakterize “sigirlarin bulasict pléropndmonisi” benzeri
siddetli pléropndomoni etkeni oldugu kabul edilmektedir
(Ayling ve ark., 2004). Etkenin akcigerin kranioventral
kisminda pembeden kirmiziya degisen tonda
konsolidasyon meydana getirdigi bildirilmistir (Ross,
1993). Etken Hollanda’da (Laak ve ark., 1992) 148
buzaginin pndmonik akcigerinden %92’sinden,
Danimarka’da (Tegtmeier ve ark., 1999) ise fibrino
nekrotize bronkopndmonili 31 akcigerin 13’linden izole
edilmistir. Etkenin patojen kanitlar1 olmasina ragmen,
kiiltiirel karakteristigi nazli olmasi nedeniyle saha
sartlarinda ihmal edilmekte veya degerlendi-
rilememektedir (Thomas ve ark., 2002).
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M. alkalescens diger mikoplazma tiirleri gibi sigirlarin
solunum sistemi mukozasinda bulunmaktadir. M.
alkalescens genelde artrit ve mastit vakalarindan izole
edilmekte, solunum sistemi enfeksiyonlarinda ise
nadiren bildirilmektedir (Kokotovic, 2007).

Ingiltere’de 1990 ve 2000 yillar1 arasinda sadece iki M.
alkalescens izolasyonu rapor edilmistir (Ayling ve ark.,
2004). Sonraki yillarda ise akciger, eklem sivisi, siit,
fotal mide igerigi, goz, vajinal svab ve toraks sivisi
orneklerinden 2004°te 34, 2005’te 46 (Lawes ve ark.,
2006) izolasyon yapilmistir. izolasyon artig1 Ingiltere’ye
benzer sekilde Danimarka (Kokotovic ve ark., 2007) ve
Israil gibi iilkelerde (Lysnyansky ve ark., 2008)
pndomonik buzagilarin solunum sisteminden rapor
edilmistir. Akciger 6rneklerinden M. alkalescens tespiti
amaciyla yapilan immunohistokimyasal ¢aligmalar ile
mikoplazma izolasyonu arasinda uyum saptanmigtir.
Immuno-histokimyasal ¢alismalarda M. alkalescens
alveolar eksudatta ve makrofajlarin sitoplazmalarinda
tespit edilmistir. M. alkalescens’in tek patojen olarak
izole edilmesi, klinik oOrneklerdeki pndomonik
lezyonlarda M. alkalescens antijen lokalizasyonu ile
beraber hastalikta rolii oldugu kanisin1 kuvvetlen-
dirmektedir (Nicholas ve ark., 2008).

M. canis ilk olarak 1993 yilinda Hollanda’da izole
edilmis ve ilerleyen yillarda Kanada, Hollanda ve
Belgika gibi diger iilkelerden izolasyonu rapor edilmistir
(Nicholas ve ark., 1995). izolasyon orani giderek artis
gortermis 1999°da Ingiltere’de 5 aydan kiigiik
buzagilarin pndémoni vakalarindan 25 adet izole
edimistir. Aerosol yolla M. canis inokiilasyonu yapilan
buzagilardaki deneysel enfeksiyon modelinde klinik
pndmoni bulgulart ve iki hafta icerisinde iki buzagida
o6liim sekillenmistir (Nicholas ve ark., 2000).
Postmortem muayenede tiim hayvanlarda pndmoni
tablosu ile uyumlu akciger lezyonlar1 belirlenmigtir.
Etken konjeste apikal ve median akciger loblardaki
karakteristik mikoplazma lezyon-larindan izole
edilmistir (Nicholas ve ark., 2008).

Sigirlardan izole edilen M. canis’in, etkenin ilk izole
edildigi hayvan tiirii olan kopeklerle yakin temasta
olmalarindan koken aldig1 diisiiniilmektedir. Bununla
beraber Ingilterede M. canis’in genis ¢apli yayilmasi
sigirlarda normal mycoplasma florasinin bir parcast
oldugu ve solunum sistemi vakalarinda katkist oldugu
kanisini uyandirmaktadir (Nicholas ve ark., 2008).

M. bovirhinis 1967 yilinda bir sigirm st solunum
yolundan izole edilmistir (Leach, 1967). O yildan beri
saglikl1 ve hasta sigirlarin alt ve {ist solunum yollarindan
izole edilmektedir. Etken M. bovis ve M. dispar gibi
diger patojenlerle beraber solunum sistemi vakalarini
siddetlendirmektedir. Etkenin solunum sisteminde
hastalik olusturma potansiyeli iizerine yeterli kanit
saptanamamus, fakat M. bovis, M. haemolytica, P.
multocida ve H. somni veya viral patojenlerle beraber
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solunum sistemi enfeksiyonlar ile iligkilendirilmistir.
Pnémonik buzagilardan alinan o6rnekler ile klinik
bulgular meydana gelmeden 6nce yapilan Ornekleme
karsi-lastirildiginda M. bovirhinis izolasyonunda artis
tespit edilmis ve etkenin solunum sistemi vakalarinda
firsatg1 patojen olabilecegi one siirtilmistiir (Komoda ve
ark., 1988).

M. arginini s18ir, deve, koyun ve kecilerde pnémoni,
keratokonjuktivitis, mastitis ve artritis vakalarmdan
izole edilmistir (Valsala ve ark., 2017). Pnémonik koyun
akcigerlerinden izole edilen suslar saglikli koyunlarla
kiyaslandiginda insidansin yiiksek olmasi etkenin
patojenik rolii olabilecegi kanisin1 kuvvetlendirmektedir
(Alley ve ark., 1975). Etkenin Misir’da koyun ve
sigirlarda balanopostitis ve granuler vulvovajinitis
vakalarindan izole edildigi bildirilmistir (Zeftawi ve
ark., 1981). Etken develerde yapilan bir caligmada ise
pndémonili akcigerlerden %8.8 oraninda tespit edilmistir
(Elfaki ve ark., 2002). Hindistan’da M. arginini
kecilerde keratokonjuktivitis vakalarindan bildirilmistir
(Gupta ve ark., 2015). Etkenin bir baska ¢alismada ise
solunum sistemi problemi olan gen¢ kuzularda ise M.
ovipneumoniae ile birlikte izole edildigi rapor edilmistir
(Niang ve ark., 1999).

Mikoplazma tiirlerinde yapilan gilincel ¢aligmalara
bakildiginda Belc¢ika’da niikseden solunum sistemi
problemi olan 110 adet buzagida yapilan ¢aligmada M.
dispar, M. canis, M. bovirhinis, M. arginini ve M.
alkalescens izolasyon orani sirastyla %45, %10, %40,
%7 ve %2 tespit edilmistir (Thomas ve ark., 2002).
Ingiltere’de 55 buzagi akciger oOrneginde gergek-
lestirilen bir calismada M. dispar, M. bovirhinis, M.
arginini ve M. alkalescens izolasyon orani sirastyla %1,
%0, %1 ve %1 belirlenmistir (Blackburn ve ark., 2010).
Fransa’da yiiriitiilen bagka bir calismada ise ¢ogunlugu
(%83’1i) solunum sistemi problemi olan sigirlardan izole
edilen 1142 mikoplazma izolatinda M. canis, M.
bovirhinis, M. arginini ve M. alkalescens sirastyla
%0.17, %27, %14 ve %1.22 diizeyinde bulunmustur
(Chazel ve ark., 2010).

Tirkiyede M. bovis haricindeki mikoplazma tiirlerinde
az sayida caligma yapildig1 tespit edilmistir. Yapilan
caligmalarda ise Tiirkiye’nin yedi bolgesinden alinan
numunelerde akcigerlerden %§8.4 oraninda M.
alkalescens, %?2.1 oraninda M. canis, bronkoalvelolar
lavaj orneklerinden ise %4.4 diizeyinde M. alkalescens
bildirilmistir (Saymn ve ark., 2016). Kars’taki bir
calismada ise 100 pndmonik sigir akcigeri 6rneklerinde
%6 M. dispar ve %11 diizeyinde M. bovirhinis rapor
edilmistir (Ozen ve ark., 2009). Etken izolasyon
oraninin diisiik olmasi1 ornekleme yapilan besi
sigirlarinin  hastaliga daha direnc¢li olmasi ile
yorumlanmustir. Istanbul’da gergeklestirilen bir tez
calismasinda 200 akciger orneginde %0.94 diizeyinde
M. arginini izolasyonu yapildigr belirtilmistir
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(Tiirkyilmaz, 2014). Avrupada ve Tirkiyede yapilan
caligmalar ile bu calismadaki izolasyon oranlar
farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada M. alkalescens
%2.5, M. arginini %0.5, M. dispar %2 ve M. bovirhinis
%]1 oraninda tespit edilmistir. Elde edilen izolasyon
frekansi sonuglarinin diger caligmalarla farkli olmasinin
hayvanlarin stres durumu, pndémoni siddeti, pnémoni
karakteri, koinfeksiyonlar ve Ornek toplama metodu
gibi farkliliklardan kaynaklandig: diistiniil-mektedir.

Sonug¢

Sonug olarak PZR ve DGGE gibi molekiiler metotlarin
yayginlagmasina paralel olarak iilkemizde de farkli
tirde mikoplazmalar tespit edilebilmektedir. M. bovis
sigirlarda en Onemli mikoplazma tiirii olarak kabul
gormektedir. Ancak diger mikoplazma tiirleri gz ardi
edilmemelidir. M. bovis haricindeki diger mikoplazma
tiirlerinin pnémonideki roliinlin ortaya konulmasi adina
daha kapsamli mikrobiyolojik ve patolojik calismalar
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Tekrarlayan
solunum sistemi problemleri tedavisinde makul
terapotik strateji belirlemek adina diger mikoplazma
tirleri de akla gelmelidir. Ayrica buzagi pndmonilerinde
kontrolii saglamak amaciyla g¢evresel stresin azaltilmasi,
hayvan basina yeterli olan minimal alan saglanmasi,
hava sirkiilasyonunun iyi olmasi, yasli hayvanlarla genc
olanlarin ayrilarak etkenle temasin minimalize edilmesi
gibi kriterlere dikkat edilmesi 6nerilmektedir.
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Ozet

Uzun kemiklerden radius ve ulna bir araya gelerek antebrachium’u olusturur. Antebrachium
kiriklart kedi ve kopeklerde sikga goriiliir ve farkli tedavi segenekleri ile sagaltimlari
miimkiindiir. Bu kemikler, birlikte kirilabilecekleri gibi tek tek de kirilabilmektedirler. Kirigin
anatomik yeri, sekli, hayvanin ki, uygulanan tedavi modeli prognoz fiizerinde etkilidir.
Intramedullar pin uygulamas: antebrachium kiriklarinda radiusun sekli ve olusacak eklem
hasar1 dikkate alinarak pek Onerilmemektedir. Bu c¢alisma ile amag¢ kedi ve kopeklerde
intramedullar pin uygulamas: yapilmak zorunda kalinan radius ve ulna kiriklarinda kemigin
kaynama durumu ve fonksiyonel iyilesmenin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.
Caligsmay1 Antebrachium kirig1 olan 62 kdpek ve 23 kedi olusturdu. Kirik sekli ve dislokasyon
durumuna gore intramedullar pin 41 olguda sadece radiusa, 44 olguda ise hem radiusa hem de
ulnaya uygulandi. Osteosentez yapildiktan sonra kemikteki kaynama ve fonksiyonel
degerlendirmeler 1-6 ay siiresince takip edildi. Distal diyafizer kiriklarin sayica daha ¢ok
goriildiigii calismada (42 olgu) kaynama siireleri ve fonksiyonel iyilesmenin yiiz giildiiriicii
sonuglari ile karsilasildi.
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Retrospective Evaluation of Treatment of Antebrachium Fractures by Intramedullary Pins in Stray Dogs and Cats in Istanbul:
2014-2017

Abstract

The radius and ulna come together to form the antebrachium. Antebrachium fractures are frequently seen in cats and dogs and different treatment
options are available. These bones can be broken together or broken one by one. The anatomic location and type of the fracture, the breed of the animals
and preferred treatment modality can effect the prognosis. Intramedullary pin application is not recommended for antebrachium fractures due to the
shape of the radius and joint damage. The aim of this study is to retrospectively evaluate the healing status and functional recovery in the radius and ulna
fractures that have to be performed intramedullary pin application in cats and dogs. The study consisted of 62 dogs and 23 cats with antebrachium
fractures. Distal diaphyseal fractures also were more common (42 cases). According to the fracture shape and dislocation, intramedullary pins were
applied only to the radius in 41 cases and to both radius and ulna in 44 cases. After osteosynthesis, healing of bone and functional evaluations were
followed-up for 1-6 months. Considering most of the cases consisted of distal diaphyseal fractures bone healing and functional recovery were satisfactory.

Key words: Dog, cat, antebrachium, radius, ulna

Giris

Radius ve ulna kiriklar1 genel olarak tiim kiriklarin
%18’ini olusturmaktadir (Boudrieau, 2001; Milan ve
ark., 2004). Kiiciik kopek irklarinda mindr travmalar
antebrachium kiriklarini olusturabilirken, biiyiik kopek
irklarinda ve kedilerde yiiksekten diisme ve trafik
kazalar1 sebep olarak goriilmektedir (Wallace ve ark.,
2009). Antebrachium kiriklari, a) Proksimal Kiriklar;
Radius basi kiriklari, Salter Harris kiriklari, Monteggia
kiriklar1 (Tip1, Tip2, Tip3, Tip4), Olecranon kiriklari, b)
Diyafizer Kiriklar, ¢) Distal Kiriklar; Salter Harris
kiriklari, Styloid kiriklar1 seklinde siniflandirilir (Woods
& Perry, 2017).

Radius ve ulna kiriklarinin iyilesmesinde kan destegi
o6nemlidir. Biiylimesi tamamlanmis kopek ve kedilerde
major diyafizer arterlerin bir dali radiusun proksimal
1/3’i hizasinda kaudal yiizeyden igeri giris yaparken
diger bir dali da ulnanin proksimal 1/3’ hizasinda
kranial yiizeyinden giris yapmaktadir. Bu arterler
palmar interosseéz arter’in kollaridir (Woods & Perry,
2017). Biiylimesini tamamlamamis kdpek ve kedilerde
ise diyafizer kan destegi radius ve ulanin medial
ylziinde yer alan musculus pronator quadratus
kasindaki venalarin katkisiyla saglanir (Milan ve ark.,
2004; Woods & Perry, 2017). Anatomik olarak, kas
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oOrtlistiniin zay1if oldugu antebrachium’un 1/3’lik distal
kism1 ayn1 zamanda beslenmenin yetersiz kabul edildigi
bolgedir. Ozellikle kiiciik kopek irklarinda distal
diyafizer kiriklarin sagaltiminda gecikmis kaynama ya
da nonunion riski yiiksektir (Egger, 1993; Hulse &
Johnson, 1997).

Sagaltim segenekleri arasinda, tek bir kemigin
etkilendigi durumlarda cerrahi miidahaleden kagini-
larak, bandaj ile sagaltim segenegi degerlendirilebilir
(Woods & Perry, 2017). Radius ve ulnanin birlikte
kirlldigi durumlarda hayvanin tiirdi, ki, yasi, kirigin
anatomik yeri ve sekli tercih edilecek yontemi belirler
(Wallace ve ark., 2009). Kiictik 1rk kopeklerde kaynama
sorunlart nedeni ile bandaj uygun goriilmemektedir.
Kirik hattinin transversal oldugu durumlarda bandaj
yeterli kabul edilirken, oblik ve spiral kiriklarda ise
onerilmemektedir (Denny & Butterworth, 2000).
Biiylimesi tamamlanmamis hayvanlarda her iki kemigin
distal biiylime plaklari bu kemiklerin uzamasinda
yaklasik %60-85 oraninda sorumludur. Sagaltim
yontemi segilirken biiylime g6z Oniinde bulundu-
rulmalidir (Evans, 1993).

Cerrahi miidehalede kemik plakalari, eksternal
fiksatorler, vida ve K-teli uygulamalari, ulna kirik-
larinda gergin bant icin intramedullar pin ya da inter-
locking uygulamalar tercih edilebilmektedir (Sagliyan
ve ark., 2016). Intramedullar pin uygulamas1 radiusun
genis medullaya sahip olmasi nedeniyle 6nerilmeyen bir
yontemdir (Milan ve ark., 2004). Bu literatiir verilerin
yani sira yapilan bazi arastirmalarda radiusa uygulanan
intrameduller pinleme tekniginin komplikasyonsuz
sonuglar1 gozlenmistir (Sen ve ark., 2015).

Bu caligma trafik kazali, sokakta yasayan, kedi ve
kopeklerde teshis edilen antebrachium kiriklarinda
sadece radiusa (41 olgu) ve radius ile birlikte ulnaya (44
olgu) uygulanan intramedullar pin ydnteminin kemik
iyilesmesi ve fonksiyonel iyilesme tizerindeki etkilerini
saptayarak sonuglarini paylagmay1 amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem

Calismay1 2014-2017 yillar1 arasinda Istanbul
Biiyiiksehir Belediyesi (IBB) Veteriner Hizmetleri
Miidiirligli Cebeci Sahipsiz Hayvan Gegici Bakimevine
trafik kazali halde getirilen, sokakta yasayan 62 kopek
ve 23 kedi olusturdu. Klinik inceleme ve radyolojik
degerlendirmeler neticesinde antebrachium kirig1 tespit
edildi. Olgularin 80’inde tek tarafli diger 5’inde ise
bilateral antebrachium kirig1 toplam 90 radius ve ulna
kirig1 operasyon i¢in degerlendirildi. Kurumumuzdaki
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osteosentez materyalleri ve ekipman intrameduller
yontem ile sagaltima uygun oldugundan olgularin
hepsinde intrameduller pin uygulamasi yapilmasina
karar verildi. Rontgenler iizerinde ilgili kemiklerin
medulla ¢apt ve uzunluklar belirlendi. Ceftriakson
sodium (Novosef®, Zentiva) (20 mg/kg) anestezi 6ncesi
IM yolla her olguya uygulandi. Olgular Xylazine HCI
(Rompun®, Bayer) (2mg/kg) IM ve Ketamine HCI
(Ketasol®, Interhas) (10 mg/kg) IM kullanilarak genel
anesteziye alindi. Genel anestezide steril kosullar
saglanarak bolgeye diyafizer kiriklarda lateral distal
kiriklarda dorsal yaklagim {izerinden deri ensizyon
yapildi. Doku artiklar1 ve piht1 kalintilar1 serum
fizyolojik ile yikama yapilarak uzaklagtirildi. Kirik
stabilizasyonu i¢in Radius ve ulnanin medulla ¢apina
uygun K-telleri (0,8-2 mm capinda) ve Steinmann Pinler
(2-3 mm capinda) kullanildi. Radiusun genis oldugu
kopeklerde demet pin uygulamast yapildi. Tim
materyallerin sonradan c¢ikarilmast planlandigindan
distal radiusun 6n yiiziinde kivrilip kesilen pinler eklemi
tehdit etmeyecek sekilde gizlendi. Ulnaya uygulanan
pinler diyafizer kiriklarda proksimalden distal kiriklarda
ise ulnanin distalinden kesilerek gizlendi. Oblik, spiral
ve serbest pargalarin oldugu kiriklarda Poliglikolik asit
P.G.A. (Cetin Kimya, Tirkiye) (2.0-1 numara
araliginda) pargalarin ve bdlgenin tespiti amaciyla
kullanildi. Stabilizasyon saglandiktan sonra deri alti
dokular ve deri uygun sekilde kapatildi. Operasyon
stiresi ortalama 55 dakika olarak kaydedildi. Bilateral
antebrachium osteosentezi yapilan 5 olguda ortalama
operasyon siiresi 85 dakika olarak belirlendi. Bu 5
olguda antibiyotik uygulamasi IV yolla 20 mg/kg dozda
tekrarlandi. Operasyon sonrasi rontgeni alinan olgular
kafeslerine yerlestirilerek giivenli bir sekilde uyanmalari
saglandi. Postoperatif donemde 14 giin boyunca cebireli
bandaj ile ekstiremite desteklendi. flk 7 giiniin sonunda
bandaj yenilenerek yara hatt1 ve eklem kontrolii yapildi.
Operasyon sonrast 7 giin boyunca Ceftriakson sodium
(20 mg/kg) IM yolla giinde 1 kez uygulandi. Hastalarin
ilk kontrol rontgenleri operasyondan 4 hafta sonra
alinarak incelendi. Kaynama takibi i¢in kontrol
radyografiler 4 hafta ara ile tekrarlandi. Hastalar
operasyondan taburcu oluncaya kadar gegen siiregte
kafeste izlendi (310x220x230 cm kdpek) (62x50x50 cm
kedi). Bandaj uygulamasi sonlandirildiktan sonra basis,
topallik kontrolleri Guerin’in fonksiyonel iyilesmedeki
siniflandirmasina gore degerlendirildi (Guerin ve ark.,
1998) (Tablo-4). Materyaller hastanin yasi ile orantili
olarak 1-6 aylik siire igerisinde radyolojik iyilesme
takibi Meyer-Lindenberg’in siniflandirmasina gore
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(Lillich ve ark., 1999) yapildi ve uygun goriildiigiinde
cikarild.

Bulgular

Kopeklerde 1 Husky, 2 Golden Retriever, 3 Rotweiler, 1
Alman Coban Kopegi, 1 Minyatiir Pincher olmak tizere
toplam 12 kedilerde ise sadece 1 Russian Blue spesifik
irklarina rastlanildi. Diger 72 olgu melez 6zelliklere
sahipti ve 52 olgu erkek, 33 olgu disiydi. Yas aralig1 4
Aylik ile 9 Yas arasinda ortalama 2,2 yas olarak
belirlenirken 26 olgunun 1 yasimn altinda, 59 olgunun ise
1 yasin iizerinde ve kemik geligimlerinin tamamlanmis
oldugu gorildi. Klinik muayene ve radyolojik
degerlendirmeler neticesinde 4 kopek ve 1 kedide
bilateral olmak tizere 80 olguda tek tarafli antebrachium
kirgr tespit edildi. Kirtk hatti ve kirngm bulundugu
anatomik kemik bdlgeleri rontgen bulgularina gore
belirlendi (Tablo-1). Operasyon gerektiren bu 85 olguda
eldeki segenekler dogrultusunda intramedullar pin ile
osteosentez yontemi tercih edildi. Ortalama iyilesme
stiresi pin uygulanan kemikler fark etmeksizin 2,4 ay
olarak saptandi. Kedilerde (23 olgu) ortalama iyilesme
siiresi 2 ay olarak belirlendi. Fonksiyonel iyilesme 18
olguda miikemmel (Sekil-3 olgu no 26 bilateral), 5
olguda ise iyi olarak belirlendi. On sekiz olgunun
16’sinda radius ve ulnaya pin uygulandi (Sekil-3 olgu 26
bilateral) diger 2 olguda sadece radiusa pin uygulamasi
yapildi. Iyi sonucu alinan 5 olgunun 2’sinde radius ve
ulnaya 3’iinde ise sadece radiusa pin uygulamasi
yapildi. Kirik bolgeleri incelendiginde 10 olguda distal
diyafizer, 2 olguda proksimal diyafizer, 6 olguda orta
diyafizer 3 olguda ise SH Tip1 kirig1 opere edildi. On ii¢
olgunun erkek 10 olgunun disi oldugu belirlendi.
Kedilerde erkek bireylerde ve antebrachiumun distal
bolge kiriklarina sayisal olarak daha fazla karsilasildig:
bulgusuna ulasildi. Radius ve ulnaya pin uygulamasinin
sadece radiusa uygulananlar ile kiyaslamasinda %89’a-
%40’lik bir farkla iyilesmede daha iyi sonug¢ verdigi
goriildii. Kopeklerde 62 olgunun 26’sinda intrameduller
pin hem radiusa hem de ulnaya yerlestirildi. Bu
olgulardan 4’1 bilateral oldugundan toplamda 30 farkl
ekstiremitede operasyon gerceklestirildi. Fonksiyonel
iyilesme bu olgularda (29 kemikte) oraninda mitkemmel
sekilde sonuglandi. Tek bir olguda materyalde egilme ve
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acili kaynama nedeni ile zayif sonucu alindi. Sadece
radiusa pin uygulanan kopekler fonksiyonel iyilesme
acisindan incelendiginde 36 olgunun 30’unda
miikemmel sonug ile karsilasildi (%83). Olgulardan 4’
iyi, 1’1 zayif, 1’1 de koétii sonuglandi. Olgularin 41’inde
pin uygulamasi sadece radius’a yapilirken (Sekil 1), 44
olguda ise hem radius hem de ulnaya pin uygulamasi
gergeklestirildi (Sekil 2) (Tablo 2 ve Tablo 3). Kirik
iyilesmesi ve fonksiyonel iyilesme siireleri Olgu no 3,
59, 73 ve 83 disinda es zamanli oldugu gorildi.
Fonksiyonel olarak zayif sonucu alinan olgular
sahiplendirilirken, ¢alismada kotii sonucu alinan (no:
83) Minyatiir Pincher ki kopekte ekstiremitenin
ampiitasyonuna gidildi. Kirik bolgeleri kopeklerde
degerlendirildiginde 32 olguda distal diyafizer, 17
olguda orta diyafizer ve 8 olguda proksimal diyafizer
kirtkk ve 9 olguda SH Tipl kirigr opere edildi.
Kopeklerde 40 olgunun erkek, 22 olgunun disi oldugu
belirlendi. Kopeklerde erkek bireylerde ve
antebrachiumun distal bdlge kiriklarina sayisal olarak
daha fazla karsilasildigi bulgusuna ulasildi. Radius ve
ulnaya pin uygulamasinin sadece radiusa uygulananlar
ile kiyaslamasinda %96’ya-%83’lik bir farkla
iyilesmede daha iyi sonug¢ verdigi goriildii.

SH kiriklarinda g¢ogunlukla radius fiksasyonu yeterli
goriilmektedir (Unliisoy & Bilgili, 2005). Calismada
radiusa ait 14, ulnaya ait 18 SH tip 1 kirik tespit edildi.
Radius’un SH kiriklarimin tamamina pin uygulamasi
yapildi. Radius ile ulnanin bir arada SH tipl kirgi
bulunan olgularinda ulnaya dokunulmazken radiusun
farkli tip kiriklart ile birlikte bulunan ulnanin SH tipl
kiriklarina pin uygulandi. SH tip1 radius ve ulna kirigi
olan ve sadece radiusa pin uygulanan tiim olgularda
kaynama her iki kemik lehine olumlu sonuglandi.

Operasyondan sonraki siiregte 14 giin bandaj takibi
yapilan hastalarin 8’inde bandaj kusurlarima bagl
operasyon bolgesini tehdit etmeyen yaralar tespit edildi.
Hastalar yara iyilesmesinin ardindan postoperatif takip
stirecine sorunsuz bir sekilde davam etti. Operasyon
sonrast 7 gilinlik antibiyotik kullanimi1 sonrasinda
herhangi bir ilag uygulamasi tercih edilmemesine karsin
5 kopekte Kennel-Cough, 11 kedide barinak ortamina
bagli solunum yollar1 enfeksiyonu gelistigi goriildii.

Tablo 1. Calismamizdaki Radius ve Ulna kiriklariin anatomik yerleri ve sekilleri.

Distal Orta Proksimal Disloke
diyafizer diyafizer = diyafizer = Oblik Enine Pargali SH1 Disloke olmayan Segmental
Radius 42 23 10 24 45 8 14 59 2 1
Ulna 30 18 7 28 39 10 18 58 3 1
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Tablo 2. Sadece Radiusa pin uygulamasi yapilan ve fonksiyonel iyilesmesinde iyi ve zayif bulunan olgularin kirik ve
kaynama detaylart.

Olgular Eskal Kirigin anatomik yeri Kaynama durumu Varsa komplikasyon
Olgu 4 7 ayhk disi kopek O divafizer el‘}‘ﬁlzdm(’ke Radius- Asn kallus -
Olgu 30 3 yas erkek kedi Orta diyafizer pargali Radius-Ulna Radiusta kaynama yeterli -

Ulnada yetersiz

Distal diyafizer enine disloke Materyal ¢ikarilmadi

Olgu 73 7 yas erkek kdpek Radius-Ulna Tam kaynama yok (sahiplendirildi)
Olgu 76 1 yas erkek kedi Proksig;tiiy;ﬁz%g%%&ll: oblik Gecikmisi kaynama -

Olgu 81 3 yas disi kopek Distal diyafizer oblik Radius-Ulna Gecikmisi kaynama -

Olgu 84 1 yas disi kopek Distal diyafizer oblik Radius ulna Gecikmisi kaynama -

Olgu 85 1 yas disi kedi Distal diyafizer enine Radius ulna Yetersiz kallus -

Olgu 3 (Zayif) 7 yas erkek kopek Orta diyafizer enine Radius ulna Yetersiz kallus Materyalde egilme

1R 7
£3 0 4 v i i Py \iq

Sekil 1. Olgu 9, Melez, 1 Yas, Erkek, Kopek. Orta diyafizer, enine, disloke, pargali radius ve ulna kirigr. Radius'a 2
adet steinmann uygulamasi, Preoperaratif, Postoperatif ve 4. hafta kontrol rontgenleri.

Tablo 3. Radius ve Ulnaya pin uygulamasi sonucunda fonksiyonel iyilesmesinde iyi ve zayif bulunan olgularin kirik
ve kaynama detaylart.

Olgu No Eskal Kirgin anatomik yeri Kaynama durumu Varsa komplikasyon
Olgu 21 1 yas erkek Distal diyafizer oblik Radiusta tam kaynama -
kedi Radius ve ulna kirig1 ulnada nonuinion
Olgu 37  8aylik erkek Proksimal diyafizer parcali Zayif Materyal biiyiime nedeni ile
kedi Radius ve ulna kirig1 kemigin i¢inde kald1
Olgu 59 9 yas erkek Proksimal diyafizer enine Acili kaynama Materyallerde egilme
(Zay1f) kopek Radius ve ulna kirig1 (Sahiplendirildi)
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Sekil 2. Olgu 43, Melez, 1 Yas, Erkek, Kopek. Orta diyafizer, oblik, disloke, radius ve ulna kirig1. Radius'a steinmann
ve Ulna'ya K-teli ile intrameduller pin uygulamasi. Preoperaratif, Postoperatif ve 4. hafta kontrol rontgenleri.

Sekil 3. Olgu 26, Russian Blue, 3 yas, Erkek, Kedi.
Bilateral distal diyafizer, oblik, disloke, radius ve ulna
kirigi. Radius ve Ulnaya K-teli ile intrameduller pin
uygulamasi, Preoperaratif ve 4. hafta kontrol
rontgenleri.

Tablo 4. Calisma olgularinin fonksiyonel degerlendir-
me skalast.

Degerlendirme  Degisken
Cok iyi T9pglhk yok ve normal olarak kalkip
yiirliyor
Iyi Yogun egzersizden sonra hafif topallik
Zavif Uzerine basiyor fakat ara sira hafif veya
Y orta derecede topallik
Koti Agirlik verilmeyen topallik var

Inatg1 seyreden solunum yolu enfeksiyonlarinda
kopeklerde oksiiriik, kedilerde ise purulent burun
akintilar1 sistemik ve lokal ila¢c uygulamalari ile tedavi
edildi.

Postopretif ilk radyolojik degerlendirme 4. Hafta alinan
kontrol rontgenleri ile yapildi. Olgularin yas1 dikkate
alinarak kaynamasi tamamlanmamis olanlarda her 4
haftada bir kontrol rontgenleri tekrarlandi. Tiim olgular
kaynama ve fonksiyonel iyilesme kriterlerine gore
degerlendirildiginde materyallerin ¢ikarilmasi i¢in gegen
en uzun siire 6 ay olarak belirlendi.

Materyalin sadece radius’a uygulandigi 41 olgu’dan
32’sinde fonksiyonel iyilesmenin “Miikemmel”, 7’sinin
“Iyi”, 1’inin “Zay1f” oldugu goriildii. Minyatiir Pincher
ikt 83 numarali olguda ise non-union sekillendi ve
fonksiyonel olarak “Kotii” iyilesme kaydedildi. Bu
olguda ekstiremite ampute edildi. Fonksiyonel
iyilesmenin “lIyi” oldugu 7 olguda radiusta kaynama
mevcut iken ulnada yeterli kaynama goriilemedi. Bu
olgularin 4’1 distal diyafizer, 2’si orta diyafizer ve 1’1
ise proksimal diyafizer kiriklardan olusmaktaydi.
“Zay1f” fonksiyon gosteren 3 numarali olgumuzda
materyalde egilme tespit edildi (Tablo-2). Materyalin
hem radius hem de ulnaya uygulandigi 44 olgudan
41’inde fonksiyonel iyilesmenin “Miikemmel”, 2’sinde
“lyi”, 1’inde ise “Zayif” oldugu goriildii. “Iyi”
fonksiyona sahip kirik hatti distal diyafizde olan 21
numarali olguda 3 aylik siiregte radiusta tam kaynama
goriiliirken ulnada non-union tespit edildi. Proksimal
diyafizer parcali kirig1 olan 37 numarali olguda ise geg
kavnama gdzlendi. “Zavif” fonksivon gdsteren
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proksimal diyafizer Radius ulna kirig1 olan 59 numarali
olguda ise materyalde egilme ve buna bagl acili
kaynama sekillenmistir (Tablo-3).

Tartisma ve Sonug¢

Antebrachium kiriklarmin goriilme sikligr tim kiriklar
arasinda % 17-18’dir. Yiksekten diigme ve trafik
kazalar1 en Onemli nedenlerdir (Boudrieau, 2001;
Toombs, 2005; Woods & Perry, 2017). Calismadaki 85
olgunun tamami trafik kazasi sonucu antebrachium
kirigr olusan kedi ve kopeklerden olustu. Distal
antebrachium kiriklart tim antebrachium lezyonlarin
%50’sini, proksimal boélge kiriklart ise %24’ iinii
olusturur (Hulse & Hymen 1993; Unliisoy ve Bilgili,
2005). Calismada 42 olguda distal diyafizer ve 14
olguda Salter-Harris tipl olmak tizere toplam 56 olguda
(%65,8) distal bolge kirig1 saptandi. Radius ve ulnaya
ait diyafizer kiriklarmm kemiklerin distal 2/3’inde ve
genellikle her iki kemikte birden goriildiigii bildirilmistir
(Woods & Perry, 2017). Calismada 85 olgunun
tamaminda radius ve ulna kiriklart birlikte goriildii ve 42
olguda distal diyafizer kirik tespit edildi. Caligmada
Samantha Woods ve ark’nin antebrachium kirik
siniflandirmasi1 dikkate alindiginda proksimal bolge
kirigina rastlanilmadi (Woods & Perry, 2017).

Antebrachium kirik iyilesmesinde komplikasyon riski
yiikksek kemiklerden olusur. Distal diyafizer kemik
boliimiiniin zay1if kas ortiisii ile ¢evrelenmesi, 6zellikle
kiiciik kopek irklarinda metafiz-diyafiz gegis hattinda
damar desteginin zayif olusunun kaynamanin
gecikmesine neden olacag: bildirilmistir (Egger, 1993;
Hulse ve Johnson, 1997; Welch ve ark., 1997; Pozzi ve
ark., 2013). Bunun yani sira biiyiimesi tamamlanmis
kopeklerde periostal kan desteginin durdugu
belirtilmektedir (12). Calismada distal diyafizer kirigi
olan 5 olguda (Tablo-2 ve Tablo-3) gecikmeli kaynama
Minyatiir Pincher ki (olgu 83) kopekte ise non-union
sekillendi.

Radius ve ulnanin birlikte kirildig1 durumlarda hayvanin
tird, ki, yasi, kirigin anatomik yeri ve sekli tercih
edilecek yontemi belirler (Sagliyan & Han, 2016).
Antebrachium kiriklarinda radiusun iyi sekilde stabilize
edilmesinin ulnadaki kirigin da uygun pozisyonunu
almasina olanak sagladigi bildirilmistir. Salter-Harris
kiriklarinda da ¢ogunlukla radius fiksasyonu tek basina
yeterli gorilmektedir (Woods & Perry, 2017).
Uygulamalarda c¢apraz pin teknigi kullanilirken bir
noktada kesisen ¢ift pin ydntemi de tercih
edilebilmektedir. Bu yontemde ¢apraz pin tekniginden
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farkli olarak pinler 30° ag¢1 ile degil hemen hemen
birbirine paralel olarak proksimal fragmente gonderilir
(Denny & Butterworth, 2000). Calismada SH1
kiriklarinda kullanilan pinler proksimal fragmentin
medullasina birbirine paralel sekilde uygulanmustir.
Yapilan ¢aligmalarda (Milovancev ve Ralph, 2004;
Pozzi ve Ark., 2013) kirik sagaltiminda uygulanan
intrameduller fiksasyon sonrast kirik hattina
kompresyon, gerilme, torsiyon ve biikiilme
kuvvetlerinin etki ettigi bildirilmistir. Bu nedenle kirik
fiksasyonu amaciyla kullanilan materyallerin soz
konusu kuvvetlere dayanabilmesi gerekir. Yapilan
calismada kopek ve kedilerde intrameduller fiksasyon
amaciyla kullanilan materyalde kirilma ile
karsilagilmazken olgu 3 ve 59°da ise biikiilme goriildii.
Bu olgularda postoperatif déonemde hayvanlarin
hareketlerinin yeterince kisitlanamamasi ve kirik
bolgelerinin proksimal bolgede olusu ile kullanilan
materyallerin medullada yetersiz kalarak biikiilmeye
ugradigmi distindiirdii. Alinan kontrol rontgenlerinde
prematiire kapanma goriilmezken kemiklerde kisalmaya
rastlanilmadi.

Salter Harris kiriklar, styloid kiriklar1 gibi radiusun
distal bolge kiriklarinda kisa pin ve vidalar tek baslarina
ya da gergin bant teknigi ile birlikte kullanilabilmektedir
(Swaim ve ark., 2015). Calismada materyallerin
iyilesme sonrasi c¢ikarilmast planlandigindan pinler
ulnanin proksimal ve orta diyafizer kiriklar1 haricinde
tim Radius kiriklarinda distalden kesilerek gizlendi.
Uygulamalardan higbirinde eklem kapsulasinin
kalinlagmasi disinda eklem hareketini kisitlayan bulgu
ile karsilagilmadi.

Intrameduller fiksasyonun &zellikle oblik, spiral ve
parcali kiriklarda bagarisiz oldugu tespit edilmistir
(Boudrieau & Sinibaldi, 1992; Welch ve ark., 1997;
Lillich ve ark., 1999). Bu c¢alismada intrameduller pin
uygulanan oblik kirik olgularinda, kirik bdlgesindeki
stabilizasyonu desteklemek amaciyla, emilebilir 1
numara iplik kullanimi tercih edilmistir. Ozellikle
serbest parcasi olan radius kiriklarinin fiksasyonunda bu
kemik pargalarinin ana kemige tutundugu alinan kontrol
rontgenlerinde izlenmistir. Rotasyonel kuvvetlere karsi
koyabilmek icin operasyon sonrast uygulanan cebireli
bandajdan istifade edilmistir. Bandaj destegi 14 giin
sirdiirilmiistiir.

Radius’un diyafizer kiriklarinda tek basma intrame-
duller uygulamalarinin komplikasyon oranini % 80’lere
tasidigi bilinmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda
angulasyon, osteomiyelitis, malunion, nonunion ile

21



dejeneratif eklem bozukluklar1 sayilabilir (Denny ve
Butterworth, 2000; Pozzi ve ark., 2013; Woods ve Perry,
2017). ki kemigin fiksasyonu iri kopek 1rklarinda,
kemigin proksimali ya da distalinde yeterli destek
saglayacak kortikal alan bulunmadigi komplike
kiriklarda, politravmatik vakalarda implant go¢ilinii
onlemek icin Onerilmektedir. Caligmada Radius ve
ulnaya pin uygulanan olgularin %93’tinde kaynama ve
fonksiyonel iyilesme yoniinden daha iyi sonuglar ile
karsilasildi.

Intrameduller pinlerin en biiyiik dezavantajinin meduller
dolagima verdikleri zarar oldugu belirtilmistir. Genel bir
Oneri olarak pin meduller kanalin ¢apmnin %70’ini
doldurmalidir (Pozzi ve ark., 2013; Unliisoy ve Bilgili,
2005). Calismadaki tiim olgular operasyon Oncesi
radyografik Ol¢iimler ile kemik cap1 belirlenerek
kullanilacak pinin kalinligt belirlenmistir. Buna karsin
Olgu 3 ve 59°da operasyondan 4 hafta sonra alinan
rontgenlerde materyalde egilme tespit edildi (Tablo-2 ve
3). Antebrachiumu olusturan kemikler anatomik yap1 ve
meduller kanal capmin kemigin degisik bdlgelerinde
farkli genislik gostermesi, meduller kanala tam olarak
uyum saglayacak bir pin uygulama ihtimalini ¢ogu
zaman imkansiz kilmaktadir. Ayrica, kirtk bolgesinde
meduller kanalin pin ile tam olarak doldurulmasi da
kirik iyilesmesini saglayacak damarlasmay: ve
beslenmeyi olumsuz etkileyecegi igin tercih edilme-
mektedir (Hulse ve Hymen, 1993; Milovancev ve
Ralphs, 2004; Sagliyan ve Han, 2016). Caligmada
rotasyonel stabilizasyon g6z oOniinde bulundurularak
meduller bosluk tek pin ya da demet pin uygulamasi ile
dolduruldu. Kaynama bozuklugu goriilen olgular tiim
olgular ile birlikte degerlendirildiginde kirigin anatomik
lokalizasyonuna goére yorumlanabilir bir sonuca
ulagilamadi.

Aragtirmacilar (Bilgili ve Aslanbey, 2010; Harari, 2002;
Lillich ve ark., 1999; Unlﬁsoy & Bilgili, 2005) kirik
fragmetlerinin fiksasyonunda veya postoperatif
donemde yeterli derece ve siirede stabilizasyon
saglanmazsa fragmentlerin hareketine bagli olarak
taskin kallus olusacaginit bildirmislerdir. Kallus
komplikasyonlar1 arasinda en sik karsilagilan tagkin
kallusun, fragmentlerde olusan hareketin kallus
olusumunu siirekli stimiile etmesiyle ya da kirk
fiksasyonu sirasinda periostun zedelenmesine bagli
olarak sekillenecegi ifade edilmistir. Calismada olgu
4’te tagkin kallus ile karsilagildi.

Ekstiremite kiriklarinin intrameduller fiksasyonundan
sonra yapilan bandajin eklem sertligi, bacakta
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inaktivasyon atrofisi ve cesitli derecelerde fonksiyon
kaybina neden oldugu ¢alismalarda bildirilmistir (Hulse
& Johnson, 1997). Calismada intrameduller fiksasyon
uygulanan tim kedi ve kopeklerde 2 hafta siireyle
cebireli bandaj uygulamasi yapilmistir. Bandajin
uzaklastirilmasindan sonra hayvanda bu tir
komplikasyonlar1 dnlemek amaciyla kedi ve kdpeklerde
yeterli kafes i¢i serbest alan olusturulmustur.

Pek c¢ok arastirmaci (Boudricau & Sinibaldi, 1992;
Egger EL, 1993; Hermansaon & Evans, 1993) intra-
meduller fiksasyon amaciyla kullanilan materyallerin,
meduller dolagimin eski halini almasi i¢in kirik
iyilesmesinden sonra uzaklastirmasint Onermektedir.
Schrader (Woods & Perry, 2017) ise materyallerin
komplikasyon olusturmadigi siirece yerinde birakil-
masini tavsiye etmistir. Yapilan bu calisma intrameduller
pin uygulanan olgularin tamaminin sahipsiz sokak
hayvani olmasi ve tekrar salimlarinin yapilacak olmasi
nedeni ile 3 olgu disinda geri kalan olgularda basar ile
cikarilmistir. Materyalleri birakilan olgular ise
sahiplendirilmistir. Bu olgular ile ilgili telefon
gorligmeleri iizerinden bilgi alindi, operasyon tekrari
yaptirtlmadigi ancak topallik sorunlarmin devam ettigi
bilgisine ulagildi. Sahiplendirilen olgularin higbirinde
birimimiz tarafindan teknik takip yapilamadi.

Intrameduller pin uygulamalarinin diisiik maliyeti, kisa
operasyon siiresi, uygulama kolayligi ve pin
uzaklastirilmasinin  basitligi nedeniyle tercih edildigi
bilinmektedir. Yeterince giiglii stabilizasyon saglaya-
mamasi, ekstiremitede fonksiyon kazaniminin ve
iyilesmenin yavaslig1 bu teknigin dezavantajlar1 olarak
belirtilmesine karsin (Wallace ve ark., 2009) calismada
goriilmistiir ki intrameduller pin uygulamasi radius ve
ulna gibi meduller genisligi her noktada farklilik
gosteren kemiklerin stabilizasyonu, iyilesmesi ve en
onemlisi fonksiyonel geri doniisiin ortalama 2,4 ayda
gerceklesebildigidir. intrameduller pin uygulamalar ile
ilgili komplikasyonlarin temelde prensiplerin yanlis
uygulanmasindan, dikkate alinmamasindan, fiksasyon
malzemesinin 0zensiz se¢ilmesinden ya da yerles-
tirilmesinden kaynaklandig: da bildirilmistir (Wallace ve
ark., 2009). Operasyon sonrasi iyi bir postoperatif bakim
ve takip ile olast komplikasyonlar en aza indirgenerek
basari sansi arttirilabilecegi goriilmiistiir.

Sonug olarak bu ¢aligma ile antebrachium kirig1 bulunan
85 olguda intrameduller pin uygulamasi ile iyilesme ve
fonksiyonel iyilesme yoniinden karsilagilan sonuglar
incelenmek istenmistir. Olgularin hepsinin yagamini
sokakta geg¢iren kedi ve kopeklerden olusmasi
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retrospektif c¢aligmalarda karsilasilmayan bir 6zel-
liktedir. Bu olgularin 13’tniin spesifik 1k o6zelligi
gOstermesi ise satin alian hayvanlarin terk edildikten
kisa bir siire sonra trafik kazasi gecirdigini gostermistir.
Istatistiki verilerde %61 oraninda erkek ve %69
oraninda 1 yasin tizerindeki hayvanlarda antebrachium
kiriklar1 ile kargilagilmistir. Caligmada 56 olguda distal
bolge kirigma rastlanilmasi higbir olguda proksimal
bolge kirigmin olmamasi dikkat gekicidir. Kirik hatti
degerlendirildiginde enine kiriklarmn sayica stiinligi
hem radius hem de ulna i¢in goriilmektedir. Radius ve
ulna kemiklerine es zamanli pin uygulamasinin (%93)
sadece radiusa pin uygulanan olgular (%78) ile
kiyaslamasinda daha avantajli oldugu goriilmiistiir.
Calisma sonucunda kedi ve kopeklerde radius ve ulna
kiriklarinda intrameduller uygulamalarin tercih
edilebilecegi ancak kiiciik irk kopeklerde literatiir ile
uyumlu olarak dolagimi etkilemeyen farkli yontemlerin
tercih edilmesi gerektigi goriilmiistiir.
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Ozet

Artrodez, eklem ¢ikiklarinda tercih edilebilen kurtarici bir cerrahi segenektir. Kiigiik hayvan
pratiginde en cok tarsal ve karpal eklemler igin artrodez uygulamasina bagvurulmaktadir.
Uygun bir artrodez gergeklestirebilmek icin ¢esitli operasyon teknikleri tanimlanmistir.
Tarsal luksasyonlarda parsiyel artrodez uygulamasi ile fonksiyonel bir agida kompresyon,
verijid fiksasyon saglanabilmektedir. Calismayr 2015-2017 yillar1 arasinda Istanbul
Biiyiiksehir Belediyesi (IBB) Veteriner Hizmetleri Miidiirliigii Cebeci Sahipsiz Hayvan
Gegici Bakimevine trafik kazali halde getirilen ve sokakta yasayan, tarsokrural luksasyonlu
41 kedi olusturdu. Hastalarin tamamina sadece tarsokrural eklem sabitlenerek parsiyel
artrodez uygulamasi yapildi. Calismanin sonucunda talusun medialinden tibianin

medullasinda gonderilen tek bir kirschner teli ile yeterli bir parsiyel artrodez saglanabildigi
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karsilasilmaksizin erisilebildigi goriildii.

Treatment Results of the Tarsocrural Joint Luxations with Talo-tibial Kirschner Wire Application in Cats: 41 Cases (2015-2017)

Abstract

Arthrodesis is a salvage procedure that can be preferred in joint dislocations. In small animal practice, arthrodesis is generally performed for tarsal and
carpal joint problems. Various operative techniques have been described to perform an appropriate arthrodesis. In tarsal luxations, compression and
rigid fixation can be achieved at a functional angle with partial arthrodesis. The study consisted of 41 cats with tarsocrural luxation, who were brought to
Istanbul Metropolitan Municipality (IMM) Veterinary Services Department Cebeci Animal Shelter between 2015-2017 with the complaint to stray
animal of traffic accident. All patients were treated with partial arthrodesis by fixing only the tarsocrural joint. As a result of the study, it was seen that a
single kirschner wire which were sent to medulla of the tibia from medial side of the talus could be provide a sufficient partial arthrodesis. In conclusion,
it was seen that, patients could reach a functional gait with a low postoperative complication rate with this technique.

Key Words: Partial arthrodesis, tarsal luxation, cat.

Giris

Tarsal eklem distal tibia-fibula ile 7 adet tarsal kemik ve
4 metatarsal kemik ile bunlar1 birbirine baglayan
ligament ve fibroz kikirdaktan olusan kompleks bir
yapidir. Eklem hareketinin %90’ tarsokrural eklem

saglamaktadir (Yardimci ve ark. 2016). Bu bdlgede 5
eklem bulunur.

* Tibia ve fibulanin talus ile olusturdugu eklem:
Tarsokrural eklem

» Distal talus ve sentral tarsal kemigin olusturdugu:
Talo sentral eklem

» Distal kalkaneus ile 4. tarsal kemigin olusturdugu:
Calcaneoquartal eklem

» Sentral tarsal kemik ile Ti3 {in olusturdugu:
Sentrodistal eklem

*  Metatarsus ile Ti4 iin olusturdugu: Tarsometatarsal
eklem

Tarsal kemiklere bitisik eklemler intertarsal eklemler

olarak bilinir. Tarsokrural eklem tarsal eklemin

ekstensiyon ve fleksiyonunda en 6nemli kisimdir. Diger

eklemler ise minimal etkiye sahiptir (Kulendera 2014).

Cesitli kisa ligamentler tiim tarsal kiiciik kemikler
iizerinde koprii kurarlar. Distal tibia ve fibula diger her
bir tibia fibuler ligament ile iligski halindedir. Fibulanin
laterodistal yiizii lateral malleolus olarak, tibianin

24


mailto:gamze.vet@gmail.com
mailto:gamze.vet@gmail.com

mediodistal yilizii ise medial malleolus olarak bilinir.
Medial ve lateral malleoli, talus’un trokleasina yapisir
ve tarsokrural eklemi olusturur. Malleoliler medial-
lateral kollateral ligamentlerin orjin aldiklari yerlerdir.
Kedi ve kopekler ligamentlerin uzanimi yoniinden
farklidir. Medial ve lateral kollateral ligamentler uzun ve
capraz bantlardan olusur (Kulendera 2014).

Tarsal luksasyonlar kedilerde yiiksekten diisme, trafik
kazalar1 sonrasinda yiiksek enerjili travmalar nedeni ile
kollateral ligament yirtilmalari ve malleolar kemik
kiriklar1 seklinde goriiliir (Owen 2000; Rochlitz 2003).
Buradaki lezyonlarin derecesi degiskendir. Tam
luksasyonun sekillendigi durumlarda hem lateral hem de
medialdeki destek yapilar hasarlanir. Tarsal eklem
normalde hafif valgus durusuna sahiptir. Asir1 enerji
yiiklenmesi sonrasi mediale ¢ekim artar ve luksasyon
sekillenir (Yardimci ve ark. 2016). Cesitli kisa
ligamentler tiim tarsal kiigiik kemikler iizerinde koprii
kurarlar. Distal tibia ve fibula diger her bir tibiafibuler
ligament ile iligki halindedir. Fibulanin laterodistal yiizii
lateral malleolus olarak, tibianin mediodistal yiizii ise
medial malleolus olarak bilinir. Medial ve lateral
malleoli, talus’un trochlea’sina yapisir ve tarsokrural
eklemi olusturur. Malleoliler medial-lateral kollateral
ligamentlerin orjin aldiklar1 yerlerdir. Kedi ve kdpekler
ligamentlerin uzanimi yoniinden farklidir. Medial ve
lateral kollateral ligamentler uzun ve capraz bantlardan
olusur (Kulendera 2014).

Tarsal luksasyonlarin siniflandirilmasi:

Tarsokrural luksasyon: Tibia ve talus arasindaki
eklemin lateral ve medial kollateral komplekslerinin tam
olarak kopmasi anlamina gelir.

Intertarsal luksasyon ya da subluksasyon: Kisa
ligamentlerin etkilenmesi sonucu tam ya da kismi
hareket kayb1 olarak tanimlanir.

Tarsometatarsal luksasyon: Tarsal plantar
fibrokikirdagin bozuklugu sonrasinda olusan
hiperekstensiyon ile sekillenen plantar stabilizasyon
bozuklugudur (Yardimei ve ark. 2016).

Tedavi teknikleri; primer ligament tamiri, bandaj,
eksternal fiksasyon, artrodez ve amputasyondur.
Kedilerde yap1 kiigiik oldugundan dolay1 yumusak doku
hasarli ya da yaygin hasarli vakalarda primer ligament
hasar1 goriilemeyebilir (Owen  2000). Uzun siireli
bandajlar tarsal eklem c¢evresindeki yumusak dokunun
baski altinda kalmasina neden olarak kemik
cikintilarinin - goriiniir hale gelmesini saglar. Ayirt
edilebilen kollateral ligament kopuklarinda gegici bir
siire eklem hareketsizliginin saglanmasi eklem
cevresindeki yumusak dokuda kollajen fibrillerin ¢apraz
baglanmasinda artisa neden olur, eklem yaralar
iyilesebilir. Bir eklemin fonksiyonunu korumak ve
restore etmek miimkiin olmadiginda artrodez bacagin
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agrisiz kullanimina izin verebilir. Artrodez, tarsome-
tatarsal eklem luksasyonlarinda bir tedavi segenegi
olarak tavsiye edilmesine karsin, kedilerdeki ayakta
durus acist 115-125 derece olmasini gerektirir. Bu ag1
derecesinde fiksasyonun rijit ve stabil olmasi gereklidir.
Tarsal eklemin artrodezi pin-serklaj-lag vida kombinas-
yonu ile kemik plakasi ya da transartikuler eksternal
iskelet fiksatorleri (TESF) ile Pantarsal ya da Parsiyel
tarsal olarak saglanabilmektedir (Yardimci ve ark. 2016;
Owen 2000;Roch 2008) .

Calismanin amaci, kedilerde medial tarsokrural eklem
cikiklarinin talo-tibial olarak uygulanan tek bir kirschner
teli ile sagaltim sonuglarini ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calismayr 2015-2017 yillar1 arasinda Istanbul
Biiyiiksehir Belediyesi (IBB) Veteriner Hizmetleri
Miidiirliigli Cebeci Sahipsiz Hayvan Gegici Bakimevine
trafik kazasi sikayeti ile getirilen 41 kedi olusturdu.
Arka ekstiremitelerinden birini askida tutan hastalara
klinik muayene ve radyolojik degerlendirme yapildi.
Kapali tip tam tarsal luksasyona sahip bu olgular igin
parsiyel tarsal artrodez yontemi tercih edildi. Toraks
grafileri de incelenen olgularda travmaya bagl bulguya
rastlanilmadi.

Sefazolin sodyum (Cezol®, Deva) (25 mg/kg) anestezi
oncesi IM yolla her olguya uygulandi. Kediler Xylazine
HCI (Rompun®, Bayer) (2mg/kg) IM ve Ketamin HCIl
(Ketasol®, Interhas) (5 mg/kg) IM kullanilarak genel
anesteziye alindi. Devam doz 0,1 ml Xylazine-0,1 ml
Ketamine kombinasyonu Serum Fizyolojik ile 2 ml’ye
tamamlanarak 1V yolla gerekli gériildiigiinde uygulandi.
Meloxicam (Anaflex®%0,5, Hektas) (0,1 mg/kg/giin,
SC) enjeksiyonu agr1 bulgulart gorillen kedilerde
operasyondan dnce ve sonra toplam 3 giin yapildi.

Operasyonda, bolgeye medial yaklagimla yaklasik 3 cm
deri ensizyonu yapildi. Doku artiklart ve pitht1 kalintilart
serum fizyolojik ile yikama yapilarak uzaklastirildi.
Tarsokrural eklemi olusturan eklem yiizleri bistiiri
marifetiyle tiraslandi ve tarsokrural eklem normal
anatomik pozisyonuna getirildi. Uygun tarsal ac1
saglanarak (110-125°) talustan tibia medullasina tek
kirschner teli gonderildi. Bunun i¢in tim kedilerde
1.0-2.0 mm aras1 kalinliklarda kirschner teli kullanildi.
Pin ucu eklemi olusturan yapilart ve deriyi tehdit
etmeyecek sekilde kivrilarak kesildi. Stabilizasyon
saglandiktan sonra deri alti dokular ve deri uygun
sekilde kapatildi. Operasyon siiresi ortalama 25 dakika
olarak kaydedildi. Postoperatif dénemde 14 giin
boyunca cebireli bandaj ile ekstremite desteklendi. Ilk 7
giliniin sonunda bandaj yenilenerek yara hatti ve eklem
kontrolii yapildi. Operasyon sonrast 7 giin boyunca
Sefazolin sodyum (50 mg/kg) IM yolla giinde 1 kez
uygulandi. Hastalarin kontrol rontgenleri operasyondan
4-8 hafta sonra alinarak incelendi. Hastalar
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operasyondan taburcu oluncaya kadar gegen siirecte
kafeste izlendi (65x50x50 cm). Bandaj acik
birakildiktan sonra basisg, topallik kontrolleri
fonksiyonel siniflandirma kriterlerine gore
degerlendirildi. Kullanilan materyaller 60 giin sonra
radyolojik bulgular ve fonksiyonel durum
degerlendirilerek ¢ikarildi. Materyali ¢ikarilan olgular
fonksiyonel acgidan yeterlilikleri kontrol edilerek
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salimlart gerceklestirildi.
Bulgular

Tiim olgular sahipsiz sokak kedisi olup melez irkti. Yas
ortalamasi 2 yas olarak elde edilirken, olgularin 24’ disi
ve 17’si erkek kediydi. Tim olgular ALO 153 ihbar
hattina gelen sikayetler sonucu birimimize ulasti. Klinik

Tablo 1. Iyilesmede Fonksiyonel Degerlendirme (Guerin ve ark. 1998).

Olgular ‘C{?Isls‘i];et Bandaj Komplikasyonu Enfeksiyon Fonksiyonel dege;t:ﬂ:aﬁi;ﬂfﬁz;’}
1 2 Yas-Erkek - - Cok Iyi
2 2 Yas-Erkek - - Cok iyi
3 1 Yas-Erkek - - Cok iyi
4 1 Yas-Disi Metatarsus iizeri deri - Cok iyi
5 1 Yas-Disi - - Miikemmel
6 1 Yas-Erkek - Operasyon bolgesinde seropurulent akinti Tyi
7 1 Yas-Erkek Phalankslari saran deri - Cok iyi
8 1 Yas-Disi - - Miikemmel
9 2 Yas-Erkek Metatarsus iizeri deri - Miikemmel
10 1 Yas-Erkek - - Miikemmel
11 2 Yas-Erkek - - Miikemmel
12 1 Yas-Erkek - Operasyon bolgesinde akinti Iyi
13 1 Yas-Disi Diz eklemi 6n yiizindeki deri - Miikemmel
14 5 Aylik-Disi - - Miikemmel
15 3 Yas-Disi - - Miikemmel
16 10 Aylik-Disi - - Miikemmel
17 1 Yas-Disi Diz eklemi on yiiziindeki deri - Cok iyi
18 1 Yas-Disi - - Miikemmel
19 1 Yas-Disi - - Miikemmel

20 6 Aylik-Disi - Operasyon bolgesinde akinti fyi
21 4 Aylik-Erkek  Diz eklemi on yiiziindeki deri - Cok iyi
22 2 Yas-Erkek - - Miikemmel
23 6 Aylik-Disi - - Miikemmel
24 1 Yas-Disi - - Cok iyi
25 2 Yas-Disi - - Miikemmel
26 2 Yas-Erkek - - Miikemmel
27 8 Yas-Disi - Operasyon bolgesinde akinti Tyi
28 2 Yas-Erkek - - Miikemmel
29 1 Yas-Erkek - - Miikemmel
30 1 Yas-Disi - - Miikemmel
31 3 Yas-Disi - - Miikemmel
32 3 Yas-Erkek - - Cok iyi
33 3 Aylik-Erkek Phalankslari saran deri - Iyi
34 3 Yas-Disi - - Cok iyi
35 5 Aylik-Disi Metatarsus tizeri deri - Cok iyi
36 2 Yas-Disi - - Cok iyi
37 7 Aylik-Erkek - - Miikemmel
38 1 Yas-Erkek - - Miikemmel
39 1 Yas-Disi - - Miikemmel
40 1 Yas-Disi - - Miikemmel
41 6 Aylik-Disi - - Cok iyi

* Miikemmel (Topallik yok); Cok Iyi (Agirligin verildigi, kalict olmayan gegici topallik); fyi (Agirhigin verildigi, kalici topallik);

Zayif (Agirhigin verilmedigi durum)
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Sekil 1. Postoperatif rontgen goriintiisii (olgu 37). A, B, C,
D; Postoperatif 30. giin kontrol rontgeni gériintiisii. E ve F;
Postoperatif 8. hafta kontrol rontgeni goriintiisii.

ve radyolojik muayeneler sonucunda olgularin
tamaminda medial tarsokrural luksasyon tespit edildi.
Olgularda petesi ve hematom disinda deri biitiinliiglini
bozan hasara rastlanilmadi. Kapali, tam tarsokrural
luksasyonlu bu hastalarda travmaya bagli ya da daha
eski baska bir ortopedik bozukluk gozlenmedi.

Bandaj kusurlarina (gevseklik ya da dolasimi tehdit
eden sikilik, cebire kaynakli yaralanmalar) ve hasta
agresyonuna bagli postoperatif yaralar antibiyotikli,
skatrizan pomatlarin kullanimiyla desteklendi (olgu no:
4,7,9,13,17,21,33,35). Olgularimizin 4’tinde (%9,75)
operasyondan sonra ortalama 10 giin i¢inde operasyon
bolgesinde seropurulent akinti tespit edildi. Bu hastalar
icin calismada Klindamisin 10 mg/kg dozda IM olarak 7
gilin boyunca uygulandi ve bandaja agilan pencereden
giinliik pansuman (izotonik-batikon) yapilarak akintinin
tamamen kesilmesi saglandi. Pinin kivrilarak kesildigi
noktada 32 olguda da pin ucunu c¢evreleyen kistik
yapiya rastlandi. Diger 9 olguda ise hastalarin 2-6 aylik
yasta olmasi sebebiyle kemik uzamasina bagli olarak
kesilen pin ucuna rastlanilamadi. Olgularin radyografik
takibi 4. ve 8. hafta alman kontrol rontgenleri yapildi.
Bu sayede eklem araliginda genisleme, metafiziel
kemigin sklerozu, materyalde gevseme ve kirilma
yoniinden degerlendirildi. Olgularda stabilizasyon
bozuklugu goériilmedi. Eklem ve materyale ait
komplikasyonlar ile karsilagilmadi. Kallus varligi
materyalin ¢ikarilmasinda radyolojik agidan esas alindi.
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Tartisma

Tarsal eklem lezyonlarinin trafik kazalar1 veya
yiiksekten diigmeler sonucunda kisirlagtirtlmamis erkek
kedilerde daha sik goriildiigii belirtilmistir (Owen 2000,
Rochlitz 2003). Olgularimiz 5’i kisirlastirilmis olan 24
disi ve 30 kasirlagtirllmis olan 17 erkek sokak
kedisinden olugmaktadir.

Tarsal eklem yaralanmalarmin %75’ ayn: zamanda
pulmoner yaralanmalar ve diger farkli kiriklar ile
birlikte goriilmektedir. Luksasyonlarin %75’inden
fazlas1 mediale dogru sekillenmektedir (Doimond W.
1999). Eklemi g¢evreleyen yumusak dokunun azligi
gelen travmalara karsi bolgeyi savunmasiz
birakmaktadir. Tarsal kirik ve ¢ikiklarin % 65’inin agik
oldugu bildirilmistir (Owen 2000). Tarsal bdlgede
meydana gelen hasarin %60’inda kollateral ligamentler
ve malleoluslarmn hafif ve orta diizeyde etkilendigi
gorilmiistiir. Siddetli travmalarda tarsal kemikler
etkilenir (David W). Calismada yer alan 41 olguda
kapal1 tipte, kollateral baglarin koptugu mediale tam
tarsal luksasyon goriildii. Eklem biitlinliigii ve malleolar
kemiklerin yapisal biitiinliiklerinin korundugu gozlendi.
Toraksa bagli higbir lezyona rastlanilmamasi kati
anestezikleri giivenle kullanabilmemizi sagladi.
Olgularin higbirinde anesteziye bagli komplikasyon
yasanmadi.

Tarsokrural luksasyonlarda birka¢ tedavi segenegi
bulunmaktadir. Bunlar ligamentlerin tamiri, prostetik
ligamentler, eksternal fiksasyon, transartikuler eksternal
fiksasyon ve parsiyel / pantarsal artrodez uygula-
malaridir (Schmokel ve ark. 2001, Roch ve ark. 2008).
Primer ligament tamiri, bdlgedeki ligamentdz yapinin
¢evredeki yumusak dokudan ayirt edilmeleri ve kiigiik
yapida olmalarindan dolayr bir araya getirilmesi
neredeyse imkansizdir. Ayrica tibiotalar ve tibiofibular
kollateral ligamentler kilif i¢inde sakli sekilde medial ve
lateral malleolilere baglanir. Prostetik ligamentler,
eklem yiizlerinin korundugu ancak kollateral
ligamentlerin hasarlandigi durumlarda tercih edilebilir
tel, vida ve metal malzemelerden olusur. Ayrica kemik
tiineller araciligi ile metalik malzemeler ya da dikis
materyalleri kullanilabilir (Nicholson ve ark. 2012).
Basit ligament kopuklar1 prostetik yapilar ile tedavi
edildiginde cebireli bandaj ile desteklenmelidir.
Transartikuler eksternal fiksasyon (TESF) tarsal eklem
yaralanmalarinda rijit bir fiksasyon saglar ve 110
derecelik eklem agisinin sabitlenmesinde etkili bir
yontemdir (Voss ve ark. 2009). Lineer eksternal
fiksasyon teknigi ise genellikle maddi kayipl, acik,
enfekte olmus cikiklarda tercih edilmektedir (Sagliyan
ve ark. 2017). Pantarsal artrodez; tarsokrural, intertarsal
ve tarsometatarsal eklemleri sabitlemektedir ve eklemin
dorsal ya da medial yilizii iizerinden plakalarin
yerlestirilmesi ile yapilmaktadir. Eklem agilarinin
ayarlanmast i¢in tam hareketsizlik saglamak gerekir. En
6nemli komplikasyonlari, yaklagimin zorlugu ve plantar
nekrozistir. Parsiyel artrodezde ise tarsokrural ve dorsal
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intertarsal eklem sabitlenmektedir (Yardimer ve ark.
2016). Bu amagla intramedullar steinmann pinler ya da
kemik vidalar1 6nerilmektedir (Theoret Marie-Claude ve
ark.2007). TESF ve plakalarin kullanildig1 pantarsal
artrodez uygulamalar1 ise avantajlarinin yaninda 6zel
ekipman gerektiren yontemlerdir. Tiim bu bilgiler
1s181nda olgularimiza; kapali tam tarsal luksasyona sahip
olmalari, deri biitiinliigiinlin diizgiin olmasi, ligamentdz
yapilarin parcalanmig olmasi, pin ve kirschner materyale
sahip olunmasi nedeniyle parsiyel artrodez
uygulanmistir. Bugiine kadar yapilmig parsiyel artrodez
uygulamalar1 tarsokrural eklem ve dorsal inter tarsal
eklemi kisitlamigtir. Caligmada ise talusun medialinden
tibianin medullasina pin gonderilerek sadece tarsokrural
eklem kisitlanmigtir. Calismanin sonucunda 06zel
ekipman ve sartlara sahip olunamadigi durumlarda
talusun medialinden tibianin medullasina gonderilen tek
bir kirschner teli ile yeterli bir parsiyel artrodez
saglanabildigi ve hastalarin fonksiyonel bir basisa
ulagilabildigi gorilmiistiir. Pasif eklem hareketlerinde
kisitlanma ile karsilasilmamastir.

Klinik iyilesme ve eklem stabilizasyonu i¢in gegen siire
TESF uygulamasinda 24-30 giin olarak bildirilirken
(Yardimci ve ark. 2016) calismada ortalama siire 32 giin
olarak kaydedilmistir. Parsiyel artrodez uygulamalarinda
eklem stabilizasyonu siiresi ile ilgili veriye
rastlanilmadig: i¢in karsilastirma yapilamamistir. Ancak
bu calismada kontrol radyografilerde goriilen kallus
olusumu, fonksiyonel basisin varligi, pasif eklem
hareketlerindeki goriinim ile degerlendirmeler
yapilabildi.

Kedilerde bandaj uygulamalar1 sonrasi deri ve yumusak
doku yaralanmalarinin %63 oraninda oldugu
bildirilmektedir (Meeson ve ark. 2011). Olgularin 8’inde
(%19,5) bandaj yaralanmalar1 goriilmistiir. Bu yaralar
operasyon bolgesini tehdit etmeyen cebirenin temas
ettigi metatarsus on yiizli ve diz ekleminde yer almustir.
Calismada postoperatif bandaj komplikasyonu bu
baglamda daha diisiik olarak gerceklesmistir.

Yumusak doku yaralar1 ya da diseksiyon, enfeksiyon
potansiyelini arttiran bir etkendir (Dunning 2003).
Anestezi siliresinin uzamas1 cerrahi alan enfeksiyon
riskini arttirmaktadir. Anestezide gecen her bir
dakikanin enfeksiyon riskini %2 oraninda arttirdigi
kaydedilmigtir (Pratesi 2015). Operasyon siirelerimiz
ortalama 25 dakika olarak belirlendi. Postoperatif
takipte operasyon bdlgesinde seropurulent akinti
goriilen olgularda Klindamisin kullanildi. Antibiyotik
olarak Klindamisin tercihinin nedeni kontamine
derilerde Staphylococcus aureus‘un en yaygin ortopedik
enfeksiyon sebebi olmasiydi (Dunning 2003).
Postoperatif iyilesmeye bagli yangi belirtileri lokal
olarak bu 4 olguda daha belirgindi ve fonksiyonel
iyilesme kriterlerine gore “iyi” sonug¢ alindu.
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Artrodezde alinan kontrol radyografilerde eklem
araliginda genisleme, metafiziel kemigin sklerozu, pin
gevsemesi ve kirilmasi tespiti, islemin basarisiz kabul
edilmesine neden olur (Sagliyan 2017). Olgularimizin
4-8. haftalarda alinan rontgenlerinde belirtilen
bulgularin hig¢birine rastlanilmamistir. Eklem
hareketinin azalmasina bagli dejeneratif degisimler ve
osteoartrit uzun donem takibi gerektigi belirtilmigtir
(Schmokel 2001 ve McLennan 2007). Caligmada
hastalarin uzun dénem degerlendirmesi yapilamamugtir.
Materyaller 8. hafta alinan rontgenler degerlendirilerek
cikarilmigtir. Pinlerin kivrim noktalarinda 32 olguda
yumusak doku reaksiyonu tespit edilmistir.
Materyallerin uzaklastirilmas: ile beraber bu kusurun
ortadan kayboldugu goriilmiistiir.

Artrodez uygulamalar1 eklem stabilizasyonu saglarken
kalict topalliga da sebep olabilmektedir (Sagliyan 2017).
Calismada fonksiyonel iyilesme kriterlerine ( Guerin ve
ark. 1998) gore olgularin basislar1 degerlendirildi. Buna
gore 23 olguda “miikemmel”, 13 olguda “¢ok iyi” ve 5
olguda “iyi” sonuglar alindi. Basisin var oldugu ancak
kalic1 topalligin gozlendigi “gilizel” 5 olgumuzun 4’iinde
operasyon sonrast enfeksiyon sekillendigi ve 1
olgumuzda da (no:33) yara olustugu goriilmiistiir.
Buradan iyilesme asamalarmndaki kusurun fonksiyon
kaybina sebebiyet verdigi sonucuna ulasilabilir.

Tarsal eklem yaralanmalarinin trafik kazalari ve
yliiksekten diisme sonucunda sik gorildigi
bildirilmektedir. Arastirmacilar hiperekstensiyon nedeni
ile uygulanan pantarsal/parsiyel tarsal artrodez
uygulamalar1 ile %80 oraninda miikemmel ekstremite
fonksiyonu, %20 oraninda ise ikinci bir operasyon
gerektirmeyen fonksiyon bozuklugu tespit etmislerdir
(Denny 2000, Fossum 2002, Piermattei 1997). Bu
calisma sonucunda talo-tibial kirschner uygulamasi ile
kedilerde fonksiyon kaybi olmaksizin kisa siirede
hareket kabiliyetinin sekillendigi sdylenebilir. Zira tiim
olgular materyaller ¢ikarildiktan 10 giin sonra kontrollii
bir sekilde salmmuistir. Fonksiyonel basis ve eklemin
pasif hareketlerinde fleksiyon ve ekstensiyonda
yeterlilige dikkat edilmistir. Zira tarsal eklemin

hareketlerinin %90°1 tarsokrural ekleme aittir
(Kulendera 2014).

Calisma trafik kazasi gecirmis sokak kedilerinde
karsilagilan tarsal luksasyonlarn klinik, radyolojik,
operatif, fonksiyonel acidan degerlendirilebildigi
retrospektif bir incelemedir.

Sonug olarak; talo-tibial kirschner uygulamasinin
kedilerde tam tarsal luksasyonlarda yiiz giildiiriicii bir
cerrahi secenek oldugu sdylenebilir. Operasyon dncesi
uygun bir planlama ve postoperatif yonetim ile etkilenen
ekstiremitelerin makul sekilde fonksiyon gdrmesi
saglanabilir.
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Ozet

Adenoviridae ailesi Mastadenovirus, Aviadenovirus, Atadenovirus, Siadenovirus ve
Ichtadenovirus olmak iizere 5 farkli genusa ayrilmistir. Aviadenovirus genusunda yer alan
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Bu derleme FAdV enfeksiyonlar1 hakkinda bilgilendirme, klinik olarak olusan enfeksiyon
tablolariin gosterilmesi ve giincel verilerin degerlendirilmesi amaci ile hazirlanmistir.

An Overview of Poultry Adenovirus Infections: Fowl Aviadenovirus Infections
Abstract

Adenoviridae family is divided into five different genus: Mastadenovirus, Aviadenovirus, Atadenovirus, Siadenovirus and Ichtadenovirus. Fowl
aviadenovirus (FAdV) which is divided into 5 different genotypes (FAdV A-FAdV E) and 12 different serotypes (1-8a, 8b-11), includes important poultry
adenoviruses in Aviadenovirus genus. These serotypes cause 3 different disease patterns in poultry, concerning: Inclusion Body Hepatitis (IBH),
Hydropericardium Syndrome (HS), Gizzard Erosions and Ulceration Syndrome (GEU).

This review was prepared to provide information about FAdV infections, in order to show the clinical manifestations of infection and to evaluate the

current data.

Key words: Fow! aviadenovirus; Inclusion Body Hepatitis; Hydropericardium Syndrome; Gizzard Erosions Ulceration Syndrome.

Giris

Adenoviridae ailesi Mastadenovirus, Aviadenovirus,
Atadenovirus, Siadenovirus ve Ichtadenovirus olmak
iizere 5 farkli genusa ayrilmistir (Marek ve ark., 2013).
Aviadenovirus genusunda yer alan Onemli kanatl
adenoviruslarini igceren Fowl aviadenovirus (FAAV) 5
farkli genotipe (FAdVA-FAAVE) ve 12 farkli serotipe
(1-8a, 8b-11) ayrilmigtir (Harrach ve ark., 2012; Hess,
2000).
adenovirus, ilk teshisi takip eden yillar boyunca farkli

1949 yilinda ilk defa izole edilen avian

cografik bolgeler basta olmak {izere saglikli ve hasta
hayvanlardan, kros notralizasyon testi ile
tiplendirilmistir (Calnek & Cowen, 1975; Kawamura ve
ark., 1964; McFerran ve ark., 1972).

Belirtilen serotipler tarafindan kanatli hayvanlarda
Karaciger Hiicrelerinde Inkliizyon Cisimcikleri
(Inclusion Body Hepatitis-IBH), Hidroperikard
Sendromu (Hydropericardium Syndrome-HS) ve Kasli
Mide Erozyonu-Ulser Sendromu (Gizzard Erosions ve
Ulceration Syndrome-GEU) olmak {iizere 3 farkli
hastalik tablosu olusturulmaktadir.

Kanatli hayvan yetistiriciliginde bakteriyel etkenlere
kars1 miicadelede, temizlik ve hijyen kosullari, kiimes
biyogiivenlik seviyeleri biiylik dneme sahip olmasina
karsin viral etkenlere kars1 koruyucu asilamalar kanatl
endiistrisi i¢in hayati dneme sahiptir. Yiiksek
mortaliteye sahip etkenlere karsi asilamalar kismi

30



Sahindokuyucu & Yazici, 2019 / Turk Vet J 1(1) : 30-41

Tablo 1. Adenoviridae ailesi igerisinde yer alan, kanatli hayvanlar etkileyen adenoviruslar (https://talk.ictvonline.org/

taxonomyy/).

Adenoviridae

Atadenovirus Siadenovirus

Aviadenovirus

Duck atadenovirus A Great tit siadenovirus A

Psittacine atadenovirus A L .
Penguin siadenovirus A4

Raptor siadenovirus A

Skua siadenovirus A

Turkey siadenovirus A

Duck aviadenovirus B
Falcon aviadenovirus A
Fowl aviadenovirus A-E
Goose aviadenovirus A
Pigeon aviedenovirus A-B
Psittacine aviadenovirus B

Turkey aviadenovirus B-C-D

Ol¢iide basartya ulagmis olmasma karsin ekonomik
tabanli verim kaybi sorunlari da kanatli endiistrisi igin
cok biiylik 6neme sahiptir.

Bu derleme FAdV enfeksiyonlar1 hakkinda
bilgilendirme, klinik olarak olusan enfeksiyon tablo-
larinin  gosterilmesi ve giincel verileri degerlendirme
amaci ile hazirlanmistir.

Etiyoloji

Adenoviridae ailesi Mastadenovirus, Aviadenovirus,
Atadenovirus, Siadenovirus ve Ichtadenovirus olmak
iizere 5 farkli genusa ayrilmigtir (Marek ve ark., 2013).
Her genus ayni morfolojiye sahip olmasina ragmen
genomik organizasyon genuslar arasindaki ayrim igin
belirleyici rol oynamaktadir. Mastadenovirus viral
DNA'nin hiicre ¢ekirdegine transferinde rol alan protein
V ve transkripsiyonel aktivasyonu saglayan protein IX
gibi iki benzersiz proteini icermesine ragmen;
Aviadenovirus bu iki tip proteini igermez ve
Mastadenovirusa oranla %20-45 oraninda daha genis
benzersiz bir genoma sahiptir (Fenner’s Veterinary
Virology Fifth Edition, 2017).

Aviadenovirus genusunda yer alan oOnemli kanatli
adenoviruslarini igceren Fowl aviadenovirus (FAdV) 5
farkli genotipe (FAdVA-FAAVE) ve 12 farkli serotipe
(1-8a, 8b-11) ayrilmigtir (Harrach ve ark., 2012; Hess,
2000). Genotip A FAdV-1, genotip B FAdV-5, genotip C
FAdV-4 ve FAdV-10, genotip D FAdV-2, FAdV-3,
FAdV-9 ve FAdV-11, genotip E FAdV-6, FAdV-7,
FAdV-8a ve FAdV-8b serotiplerini icermektedir (Adair
and Fitzgerald, 2008). Su ana kadar FAdV-A (CELO
virus), FAdV-D (A-2A susu), FAdV-C (ON1 ve KRS
suslar1)) ve FAdV-E (HG susu) genomlarmin tam
niikleotid sekanslar1 gerceklestirilmis olup, ayrintili
filogenetik c¢aligmalar ile farkli tiirler arasindaki

niikleotid benzerligin %52-72 oraninda degisiklik
gosterdigi ortaya konmustur. Her tiir ayrica kros
ndtralizasyon testi sonucuna gore veya genom tiplerine
gore alt serotiplere ayrilmistir (Diseases of Poultry 13th.
edition, 2013).

Tablo 2. Fowl aviadenovirus (A-E) genuslarinda yer
alan serotipler.

Genotip A  FAdV-1

Genotip B FAdV-5

Genotip C  FAdV-4, FAdV-10

Genotip D FAdV-2, FAdV-3, FAdV-9, FAdV-11

Genotip E ~ FAdV-6, FAdV-7, FAdV-8a FAdV-8b
Morfoloji

Adenovirus genomu lineer ¢ift zincirli DNA'ya sahip
olup 26-48 kbp. biiyiikliigiindedir. Viral genom yaklasik
olarak 40 adet proteini kodlamaktadir. Bu proteinlerin
yaklasik iicte biri yapisal proteinler olmak iizere, bazi
prekiirsor proteinlerin islenmesinde gerekli olan sistein-
proteaz gibi proteinleri icermektedir. Yapisal proteinler
hekzon, penton, penton fiberleri ve diger virion
cekirdegi ile ilgili proteinleri igermektedir (Fenner’s
Veterinary Virology Fifth Edition, 2017).

Virion 90-95 nm. ¢apinda zarfsiz, ikozahedral ve cift
zincirli DNA yapisindadir. 252 kapsomerden olusan
60-65 nm. ¢apindaki boélim virionu ¢evreler.
Kapsomerler tliggensel ylizeylere sahip olup her kenar 6
adet kapsomerden olusur. Virion, 240 adet 8-9.5 nm.
¢apinda vertex olmayan kapsomer (hekzon) ve 12 adet
vertex kapsomer (penton bazlari) igerir. Vertex
kapsomerler fiber olarak adlandirilan protein ¢ikintilart
tasirlar (Russell, 2009). Memeli adenoviruslart her
penton bazinin {iizerinde bir adet fiber proteinine
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sahipken FAdV her penton bazmin iizerinde iki adet
fiber proteinine sahiptir (Gelderblom v& Maichle-
Lauppe, 1982). Fiber proteinleri FAdV-1 serotipinde
kanitlandig1 gibi virus hiicre baglanmasinda ¢ok biiyiik
oneme sahiptir (Tan ve ark., 2001).

Eter ve kloroform gibi lipid ¢oziciilere, sodyum
deoksikolik asit, tripsin, %2'lik fenol ve %50'lik alkole
ve 3-9 arasindaki pH degisimlerine dayaniklidir
(Diseases of Poultry 13th. edition, 2013). Virus
inaktivasyonu 60°C'de 1 saat, 80°C'de 10 dk., 100 °C'de
5 dk. veya %5-10"luk kloroform ile muamele edilerek
gerceklestirilebilir (Afzal ve ark., 1991.

Peripentonal

e Hexon

Hexon
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Virus Replikasyonu

Virus replikasyonu hiicre ¢ekirdeginde gerceklesmekle
beraber 5 adet erken {inite (E1A, E1B, E2, E3 ve E4), 2
adet ara iinite (IX ve IVa2) ve 5 farkli genusa ait ge¢
iinite (L1-L5) olarak mRNA transkripsiyonu gerceklesir.
E1A olarak adlandirilan viral genom bolgesi adenovirus
transkripsiyonu ic¢in gerekli olan proteinleri kodlar ve
bunlar {i¢ dnemli gorevi yerine getirirler. Bu gorevler;
hiicre siklusunu baslatmak yani optimal kosulda DNA
sentezini baslatarak viral replikasyonun baglamasini
saglamak, enfekte edilen hiicrelerin sitokin kaynakl
apoptozisine karsi korunmasini saglamak ve viral DNA

Sekil 1. Virion Yapisi (https://viralzone.expasy.org/184?outline=all by _species)

Sus Simiflandirmasi

Hekzon proteini ana kapsid proteini olarak adlandirilir
ve antikor {retimine kars1 tip, grup ve alt grup spesifik
antijenik belirleyici faktor olarak gorev alir (Harrach ve
ark., 2012; McFerran & Adair, 1977). Viral enfeksiyonu
notralize eden antikor iretimi, tip spesifik belirleyici
faktor tarafindan belirlendigi icin serotip-izolat
ayriminda ndtralizasyon testleri yogun olarak kullanilir
(Hess, 2000; McFerran & Adair, 1977).

Restriksiyon enzim analizi (REA) 5 (A-E) farkh
genotipe ait 12 farkli serotipin ayriminda
kullanilmaktadir (Zsak & Kisary, 1984). FAdV
teshisinde hekzon proteininin tespitine dayali PCR
temelli teshis metotu yaygin olarak kullanilmaktadir
(Diseases of Poultry 13th.edition, 2013). Hekzon
geninin degisken bolgesinin (loop 1-L bdlgesi) sekansi
ile A-E genotiplerinin ayrimi yapilabilmektedir (Marek
ve ark., 2010; Meulemans ve ark., 2001).

replikasyonu i¢in gerekli olan viral proteinlerin sentezini
saglamaktir. E1A ve EI1B gen drlinleri ayrica bazi
adenoviruslarin (deneysel olarak) hiicre
transformasyonundan ve dolayisiyla onkojenliginden
sorumludurlar. Her iki protein de p53 olarak adlandirilan
hiicresel tiimor baskilayici geni inaktive ederek hiicrenin
normal siklus dongiisiinii bozarlar.

E3 bolgesi adenoviruslarin vektdr olarak
kullanilmasinda yabanci DNA'nin insersiyonu agisindan
onemlidir. E3 proteinleri ayrica adenovirus
enfeksiyonlarinda konak¢i immun savunma
mekanizmasini ve cevabini degistirir. E3/19K proteini
Siif-I Major histokompatibilite kompleksini inhibe
ederek enfekte olan hiicrelerin sitotoksik T lenfositler ve
dogal katil hiicreler tarafindan taninmalarini da onler.
E3/14.7K proteini timdr nekrozis faktor reseptor 1'in
hiicresel sinyalizasyonunu bloklayarak tiimoér nekrozis
faktor tarafindan gerceklesen apoptozisin dnlenmesini
saglar. Viral DNA replikasyonundan sonra geg¢
mRNA'larin transkripsiyonu gerceklesir ve bunlar da
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Tablo 3. Yapisal olmayan proteinlerin adenovirus replikasyonunda goérevi.

E1A | Viral replikasyonun baglamasi, enfekte edilen hiicrelerin sitokin kaynakli apoptozisine karsi korunmasi, viral DNA
replikasyonu igin gerekli olan viral proteinlerin sentezi, onkojenite olusturma bakimindan hiicre transformasyonu (p53
olarak adlandirilan hiicresel tiimor baskilayici genin inaktive edilmesi)

E1B | Onkojenite olusturma bakimindan hiicre transformasyonu (p53 olarak adlandirilan hiicresel timor baskilayici genin
inaktive edilmesi)

E3 Adenoviruslarin vektor olarak kullanilmasinda yabanct DNA'nin insersiyonu, konak¢1 immun savunma mekanizmasini
ve cevabmi degistirmesi (E3/19K proteini Smif-I Major histokompatibilite kompleksini inhibe ederek enfekte olan
hiicrelerin sitotoksik T lenfositler ve dogal katil hiicreler tarafindan taninmalariin 6nlenmesi, E3/14.7K proteini timor
nekrozis faktor reseptor 1'in hiicresel sinyalizasyonunu bloklayarak tiimér nekrozis faktor tarafindan gergeklesen
apoptozisin 6nlenmesi)

L Yapisal proteinlerin translasyonu

yapisal proteinlere terciime edilir. Virionlar hiicrede bulasma sdz konusu olmasinin yaninda kisa mesafeler

toplanarak kristal diziler olusturur. Pek ¢ok adenovirus
hiicrede kiimeleserek hiicrenin anormal goriinmesine ve
adenoviruslar i¢in karakteristik olan inklizyon
cisimciklerinin olusmasina neden olur. Virionlar
hiicrenin lize olmasi ile sagilirlar (Fenner’s Veterinary
Virology Fifth Edition, 2017).

Bulasma

FAdV'un yayiliminda vertikal bulasma 6nemlidir (Toro
ve ark., 2001). Embriyolu tavuk yumurtasinin sar1 kesesi
ve allantoik sivisinda viral antijen tespit edilebilir ve
genellikle virus, enfekte embriyo ve civcivlerden
yapilan hiicre kiiltiirlerinde aktive edilebilir (McFerran
& Adair, 1977; Saifuddin & Wilks, 1991). Virusun
inkubasyon periyodu dogal yollar ile bulagsma sonrasi
enfeksiyonu takip eden 24-48 saat arasinda
gerceklesmektedir (Diseases of Poultry 13th. edition,
2013).

FAdV enfeksiyonunu takip eden birinci giin virus izole
edilmesine ragmen, normal olarak tiglincii haftadan
sonra etrafa sagilmaya baslar. Broylerlerde ise bu siire
1981).
Yumurtaci1 tavuklarda virusun etrafa sagilimi

4-6 hafta arasim1i bulmaktadir (McFerran,

enfeksiyonu takiben 5-9 hafta arasinda maksimum
seviyeye ulasir. Fakat yapilan bir ¢aligmaya gore 14.
haftadan sonra da dort adet kiimesten 6 adet FAdV
serotipi tespit edildigi bildirilmigtir (Yates ve ark.,
1976). Yapilan bir diger ¢calismaya gore ise enfeksiyonu
takip eden 8-14 hafta arasinda toplam 7 adet kiimesten
alinan oOrneklerden 8 farkli FAdV serotipi izole
edilmistir (Cowen ve ark., 1978).

Virus; diskida, trakeal ve nazal mukozada
bulundugundan dolay1 horizontal bulagma Onemlidir
(Clemmer, 1972). Genel olarak direkt diski temasi ile

i¢in aerosol yolla bulagsma da s6z konusu olabilmektedir
(Cook, 1974). Cesitli damizlik siiriilerden elde edilen
broyler pili¢lerin ayn: kiimeste yetismesi durumunda
farklt FAdV serotipleri izole edilebilir. Ayrica bulasmada
personel ve nakliye araglar1 da (yumurta tagima
troleyleri, tavuk tasima kutular1) 6nemli yer tutmaktadir
(Diseases of Poultry 13th. edition, 2013).

Patogenez ve immunite

Aviadenovirus genusu tavuklari, kazlari, ordekleri,
glivercinleri ve hindileri enfekte etme yetenegine
sahiptir. Genel olarak konake1 spesifitesi gostermelerine
ragmen tavuklarda goriilen bazi Avidenoviruslar farkli
kanath tiirlerinden de izole edilmistir (McFerran, 1997).
Memeli hayvanlarda kanatli adenoviruslarini ¢ogaltma
tesebbiisii ¢cok sinirli olmak kosuluyla basariya
ulagmistir. FAdV-1
edildiginde fibrosarkom, hepatom, ependimom ve

serotipi hamster'a inokule

adenokarsinom olgular1 gériilmiistiir (McFerran, 1981).

Virus replikasyonunda viral DNA sentezi, virusun konak
hiicre reseptdriine en az bir fiber proteini baglandiktan
sonra yaklasik olarak on saat igerisinde baslar. Viral
partikiil endozom igerisinde konak hiicre cekirdegine
taginir ve ¢ekirdekte eozinofilik ve bazofilik inkliizyon
cisimcikleri meydana getirir (Matthews, 2005).

Enfeksiyonu takiben nétralizan (tip spesifik) antikorlar 1
hafta igerisinde tespit edilebilir ve yaklasik olarak 3
hafta sonra maksimum seviyeye ulasir. Primer
enfeksiyonu takiben 45 giine kadar ayni enfeksiyona
kars1 koruma devam eder. Ayni serotip tarafindan ilk
enfeksiyonu takip eden 8 hafta sonunda sekonder olarak
tekrar enfeksiyon bagarilt bir sekilde olusturulmus ve
antikor varlig1 tespit edilmistir. Ayrica humoral antikor
varliginda da virus sac¢iliminin gergeklestigi
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goriilmiistiir. Bu kanatli hayvanlarin 2.5, 4.5 ve 7.5 aylik
yaslarda virus sa¢ilimini maksimum diizeyde
gergeklestirdikleri gorilmiis ve bu durum lokal
immunitenin yaklasik olarak 8 hafta icerisinde
sonlandig1 teorisi ile de uyumluluk gostermistir
(Diseases of Poultry 13th. edition, 2013).

FAdV enfeksiyonlarinda dalak ve timusta CD4+
(yardimc1r T lenfositler) ve CDS8+(sitotoksik T
lenfositler) hiicrelerinde azalma bildirilmistir.
Immunohistokimyasal metod ile bursa fabriciusta
bulunan lenfositlerde asir1 diizeyde diisiis oldugu ortaya
konmustur. Oncelikle dalakta lenfosit diizeyi azalir ve
bursa fabriciusta olusan atrofiden sonra timusta atrofi
olusur. Timusta meydana gelen atrofi immunite
acisindan biiyiik 6nem tasir (Kataria ve ark., 2013).

Klinik Bulgular

inkluzyon Cisimcikli Hepatit (Inclusion body
Hepatitis-IBH): IBH ilk defa 1963 yilinda Amerika
Birlesik Devletlerinde tanimlanmigtir (Helmboldt ve
Frazier, 1963). Hastalik pek ¢ok iilkede raporlanmis ve
farklt FAdV serotipleri ile iligkili olarak sporadik seyir
gosterdigi bildirilmistir (Fitzgerald, 2008; Smyth ve
McNulty, 2008). IBH genel olarak broyler piliglerde 7
giinliik yastan itibaren goriilmekle beraber baz1 damizlik

kiimeslerde de hastaliga rastlanmistir (Macpherson ve

Sahindokuyucu & Yazict, 2019/ Turk Vet J 1(1) : 3041

ark., 1974). Ani mortalite ile baslayan ve 3-4 giin
icerisinde mortalite oraninin en yiiksek degere ulagsmasi
ile sekillenen ve 5. giin itibar1 ile genel olarak mortalite
vakalarinin yavagladigi bir hastaliktir. 2-3 hafta boyunca
mortalitenin sekillendigi durumlar s6z konusu
olabilmektedir. Mortalite orant %10-30 arasinda
degismektedir. Hastaliga yakalanma orani ise disiiktiir.
Klinik olarak hayvanlar ¢omelme pozisyonunda ve
tilylerin kabarmasi ile karakterize bulgular gosterir
(Howell ve ark., 1970; Macpherson ve ark., 1974;
McFerran ve ark., 1976; Diseases of Poultry 13th.
edition, 2013).

IBH hastalig1 son yillarda farkli cografik bolgelerden
yapilan laboratuvar teshisleri sonucunda FAdV-D ve
FAdV-E genotiplerine ait olan 2, 3, 6, 7, 8a, 8b, 9 ve 11
serotipleri ile iligkilendirilmistir (Diseases of Poultry
13th. edition, 2013).

Avustralya'da 1980'li yillarda IBH salginlar1 goriilmiis
ve 3 haftalik yastan kiigiik broylerler de mortalite orani
%30'lar1 bulmustur. E genotipine ait (serotip 6, 7 ve 8)
serotipler 1 giinliik civcivlere nazal ve oral yol ile
verilerek tekrar virusun replikasyonu gergeklestirilmistir
(Erny ve ark., 1991). Ayn1 zaman dilimi igerisinde Yeni
Zelanda'dan ayni serotipler izole edilmis ve
Restriksiyon Enzim Analizi (REA) ile Avustralya
izolatlarindan farkliliklar1 ortaya konmustur (Saifuddin

ve ark., 1992). Oral yol ile verilen izolatlar 2 giinlik

Sekil 2. a. Nekropsi bulgusu olarak rengi solgun, gevrek ve petesiyel hemorajik karaciger (http://
www.poultrymed.com/Poultrymed/Templates/showpage.asp?DBID=1 &LNGID=1&TMID=103&FID=1518)

b. Histopatoloji bulgusu olarak hepatositlerde eozinofilik intranuklear inkliizyon cisimcikleri (http://www.cresa.cat/

blogs/sesc/hepatitis-per-cossos-dinclusio/?lang=en)
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Sekil 3. FAdV-4 serotipinin Diinya iizerindeki dagilimi. Kirmizi renk FAdV-4 serotipinin endemik veya epidemik

oldugu iilkeleri gostermektedir (Li ve ark., 2017).

civcivlerde fokal hepatitis bulgusu olusturmustur. Temas
igerisinde olan diger tavuklarda IBH olgusu goriilmemis
fakat ciddi biiylime geriligi tespit edilmistir (Saifuddin
ve Wilks, 1990).

ik yapilan ¢aligmalarda IBDV gibi immunosupresyon
olusturan hastaliklarda adenoviruslarim daha kolay
¢ogaldigi, ayrica kanatlilarda CIAV ve adenovirus ile
birlikte enfeksiyon olusumunda hepatit ve Olim
oranlarinin arttigr belirtilmistir. Yeni Zelanda'da ilk
IBDV tespitinden 6nce IBH olgusuna rastlanmis olup,
Diinyanin farkli bolgelerinde de son yillarda ¢ikan
salgmlar ile IBH hastaligimin primer etkeninin FAdV
oldugu kabul edilmistir (Diseases of Poultry 13th.
edition, 2013).

IBH hastaliginda karaciger; solgun, gevrek ve sismis bir
goriiniim ile karakterize olabilir. Karaciger ve ¢izgili

kaslar tizerinde kiiciik beyaz renkli odaklar ile petesiyel
veya ekimotik hemorajiler goriilebilir (Howell ve ark.,
1970; Macpherson ve ark., 1974; McFerran ve ark.,
1976). Hepatositlerde inkliizyon cisimcikleri goriiliir. Bu
cisimcikler eozinofilik, biiyiik, yuvarlak veya diizensiz
sekilli solgun halka seklinde olmakla beraber nadiren
bazofilik cisimcikler de goriilebilir (Grimes ve ark.,
1977; Itakura ve ark., 1974; Shivaprasad ve ark., 2001).
Histomorfometrik degerlendirme sonucu IBH
hastaliginda glomerulonephritis olgusu da saptanmistir
(Wilson ve ark.,2010).

Hidroperikard Sendromu (Hydropericardium
Syndrome-HS): Hidroperikard sendromu veya Angara
disease olarak adlandirilan hastalik ilk olarak 1987
yilinda Pakistan'm Karagi sehrinde bulunan Angara

Sekil 4. a. Nekropsi bulgusu olarak perikardial kesede berrak, acik sar1 renkli sivi birikimi ve bilylimiis karaciger.
b. Bobreklerde 6dem ile beraber iirik asit birikimi (Li ve ark., 2017).
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bolgesinde goriillmiistiir; ve bir yil igerisinde ulusal
broyler endiistrisini biiyiik bir tahribata ugratmistir
(Anjum ve ark.,1989; Jaffrey 1988; Li ve ark., 2017).
Bu tarihten itibaren hastalik ¢ikist Irak, Hindistan,
Japonya, Meksika, Sili, Ekvador, Peru, Rusya,
Slovakya, Banglades, Kore ve Cin'de yapilmistir. Sicak
ve nemli sezonlarda endemik olarak goriilmekle beraber
diger sezonlarda sporadik olarak seyretmektedir (Li ve
ark., 2017).

FAdV-4 serotipin sebep oldugu HS; broyler piliclerde
yiiksek oranda mortaliteye neden olan perikartta seffaf
acik sar1 renkli sivi birikimi ile karakterize ve neffritis,
hepatitis olgularin1 da iceren bir hastaliktir. Mortalite
orant %30-70 araliginda degismektedir (Cheema ve ark.,
1989; Mansoor ve ark., 2011; Zhao ve ark., 2015; Shah
ve ark., 2016). Cin'de ortaya ¢ikan bir salginda mortalite
orani %40 civarinda olmus ve bazi bdlgelerinde %90
dolaylarma kadar yiikselmistir (Li ve ark., 2016).

Son yillarda yapilan calismalarda FAdV-4 serotipinin
HS ile iliskili olarak ordeklerde, kazlarda ve deve
kuslarinda da tespiti ve izolasyonu yapilmistir. 25-40
ginliikk ordek siiriilerinde teshisi yapilmis ve
broylerlerde goriilen benzer semptomlarla karakterize
olarak bir haftadan kii¢iikk 6rdek yavrularinda %15-30
araliginda mortaliteye sebep olmustur (Chen ve ark.,
2016). Kaz palazlarinda ise morbidite ve mortalite 8-9.
gilinlerde baslamakta ve 24-25. giinlere kadar devam
etmekte olup HS hastaliginin tipik semptomlari
goriilmistiir (Vera-Hernandez ve ark., 2016). Hastaliga
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yakalanan deve kuslarinda ise ayakta duramama,
istahsizlik ve HS semptomlart goriilmiistiir. Yavru deve
kuslarinda mortalite oran1 %15-30 araliginda degismistir
(Li ve ark., 2016). HS ayrica giivercinlerde ve
bildircinlarda goriilmiistiir (Naeem & Akram, 1995; Roy
ve ark., 2004). Her iki olguda da virusun FAdV-4
serotipinde oldugu tespit edilmis ve enfekte giivercin ve
bildircinlarin karacigerlerinden hazirlanan
slispansiyonlar broyler pili¢clerde c¢ogaltilmistir.
Giivercinlerdeki yayilim kiimes hayvanlar1 igin
kullanimda olan as1 ile kontrol altina alinmistir
(Diseases of Poultry 13th. edition, 2013).

Kash Mide Erozyonu ve Ulser Sendromu (Gizzard
Erosions ve Ulceration Syndrome-GEU): ilk olarak
1930'lu yillarda tanimlanan hastaligin kaynagi erken
donem yapilan ¢aligmalarda besin yetersizligi ve yiiksek
yogunlukta c¢oklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu oldugu diisiiniilmekteydi. 1970 ve
1980'li yillarda hastaligin yemlerde meydana gelen
toksik etki ile olustugu diisiiniilmiistiir (Gjevre ve ark.,
2013).

Son yillarda Japonya ve Avrupa iilkeleri tarafindan
broyler piliglerde GEU hastaligi mihrak'larina ydnelik
pek ¢ok bildirim yapilmistir. Bu bildirimlere gére GEU
hastaligina sebep olarak FAdV-1 serotipi ve sadece bir
raporlamada da FAdV-8 serotipi tespit edilmistir. Agirlik
artisinda azalma ve Glim ile kendini gosteren hastalik

genelde kesimhanelerde teshis edilmektedir (Diseases of

Sekil 5. a. 41 giinliik yastaki yarka pili¢ taghiginda koilin katmaninda olusan erozyonlar (beyaz oklar) (Grafl ve ark.,
2017). b. Deneysel olarak enfekte edilmis SPF broylerde GEU (Hess M, 2000).
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Poultry 13th. edition, 2013). Kasli midede hemorajik
stvi birikimi ve koilin katmaninda farkli sayilarda siyah
renkli erozyon bulgular1 ile karakterize tablolar
goriilmektedir (Abe ve ark., 2001). Koilin katmanindaki
nekroz ile iligkili olan bez epitel hiicrelerinde
intraniikleer inkliizyon cisimcikleri goriilebilir ve bu
cisimcikler adenovirus antijeni igerirler. Lamina propria,
submukoza ve kas katmaninda makrofaj ve lenfosit
infiltrasyonu sekillenebilir (Diseases of Poultry 13th.
edition, 2013).

Teshis

Virus izolasyonu icin Ornek seciminde diski, sekal
tonsiller, farenks, bobrek, karaciger ve makroskopik
bakida patolojik bulgu goésteren organlar kullanilabilir.
%10 olarak hazirlanan doku siispansiyonu primer civciv
karaciger hiicre kiiltiirii, primer civciv bobrek hiicre
kiiltirc ve LMH (chicken leghorn male hepatoma cell
line-chicken hepatocellular carcinoma cell line) hiicre
hatlarinda izole edilebilir. Diger kanath tiirlerinden
teshis edilen adenoviruslar i¢in teshis edildikleri tiiriin
doku kiiltiirlerinde izole edilmesi tercih edilmelidir;
yalniz civciv hiicre kiiltiirleri de izolasyon ig¢in
kullanilabilmektedir. Primer olarak virus izolasyonunda
embriyolu tavuk yumurtalar1 ¢ogu aviadenovirus
serotipleri i¢in duyarli olmamakla beraber, hiicre
kiiltiiriinden yoksun laboratuvarlar tarafindan bazi
serotipler i¢in alternatif metot olarak embriyolu tavuk
yumurtalarinin sart kesesi ve koriyoallantoik
membranlari (CAM) kullanilabilir (Diseases of Poultry
13th. edition, 2013).

Virus nétralizasyon testinde, izolasyonu gergeklestirilen
virusun serotipini belirlemek i¢in bilinen tiim standart
referans antiserumlar ile muamele edilmesi
gerekmektedir (Hess, 2000). Zaman ve is kaybina neden
olan bu teknik giiniimiizde yerini PCR temelli testlere
birakmistir. Hekzon proteininde yer alan degisken
bolgenin (loop 1-L bdlgesi) her genotip icin farkli
niikleotid dizilimlerine sahip olmasindan dolay1r bu
bolge serotip tayini i¢in kullanilmaktadir (Diseases of
Poultry 13th. edition, 2013). Nested ve real time PCR
virus izolasyonu ile karsilastirildiginda daha hassas ve
yararli bulunmustur (Romanova ve ark., 2009).

FAdV antikorlarin1 tespit etmek ig¢in indirekt
immunflorasan testi (IIFA), enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA), Dot ELISA ve double
immunodifiizyon (DID) testleri kullanilabilir. Yalniz bu
testler saglikli ve hasta hayvanlarin ayrimi konusunda
yorum yapma agisindan zorluk yaratmakla beraber
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hassasiyeti ve spesifitesi az olan testlerdir (Shamim ve
ark., 2009).

Histopatolojik olarak karacigerde bulunan mononiikleer
hiicrelerde diffuz dejenerasyon ile karakterize multifokal
ve sentrilobular nekroz olgulari goriilebilir. Genel olarak
hepatosit hiicrelerinde bazofilik intraniikleer inkliizyon
cisimcikleri gorilir (Kataria ve ark., 2013).
Karakteristik morfolojisinden dolay1 adenoviruslar
elektron mikroskobunda kolayca teshis edilebilirler.
Virus purifikasyonu gercgeklestirilmez ise virusun alt
serotipi belirlenemez (Hess, 2000).

Koruma, Kontrol ve Asillama

Aviadenovirus'lar inaktivasyona karsi1 dayanikli
olmalarina ragmen ¢evresel kontrollii olan su gegirmez
taban ve hava ge¢irmez duvarlara sahip kiimeslerde
virusu elimine etmek miimkiindiir. FAdV yumurtalara
vertikal olarak bulastigindan, etkin bir kontrol
mekanizmas: ilk olarak damizlik kiimeslerden
baslamalidir. Bunun yami sira horizontal bulasma da
biiyiik bir problem oldugu igin etkili bir kontrol yontemi
uygulamak cok onemlidir (Diseases of Poultry 13th.
edition, 2013). Kiimes ve ckipmanlarin temizliginde
uygun dezenfeksiyon kullanimi, ziyaretgiler igin gerekli
sartlarin uygulanmasi, asilama amaciyla kiimese giren
ekibin kontrolii, kiimesin yeterince havalandirmasi ve
yeterli 151k gibi faktorler hastaliktan korunmada kritik
rol oynarlar (Kataria, 2013).

Primer patojen oldugu kanitlanmis olan genotiplere
yonelik asilamalar daha uygun olabilir. Vertikal bulagma
s6z konusu oldugu icin damizlik hayvanlarin
astlanmalart diisiiniilebilir ve bu damizliklardan elde
edilen yavrularda koruma saglanmasi i¢in antikor titre
diizeyleri belirli bir limitin iizerinde olmalidir (Saifuddin
ve Wilks, 1990). FAdV-D ve FAdV-E genotiplerine ait
izolatlardan hazirlanan inaktif asilar, 10 ve 17 haftalik
yaglarda damizlik hayvanlarda uygulanmis ve bu
damizliklardan elde edilmis olan yavrularda 50 haftalik
yasa kadar IBH hastaligina kargi tam bir koruma
saglanmigtir (Alvarado ve ark., 2007). Avustralya'da
FAdV-8b serotipi ile hazirlanan canli as1 damizlik
hayvanlara uygulanmig ve yavrularda koruma sagladigi
bildirilmistir (Takase ve ark., 1990).

HS'nun ilk bildiriminden kisa bir siire sonra, Pakistan'da
enfekte kanatlinin karaciger homojenatindan inaktif as1
hazirlanmis ve HS'lu hayvanlarda basarili bir sekilde
uygulanarak hastalik kontrol altina alinmistir (Afzal &
Ahmad, 1990; Anjum, 1990). Asilar hiicre kiiltiiri ve
embriyolu tavuk yumurtasinda hazirlanmis ve
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geligtirilmistir. Virulent FAdV-4 izolatt QT35 hiicre
hattina (Japanese quail fibrosarcoma hiicre hatti) adapte
edilerek attenuasyonu gergeklestirilmis ve ardindan
kanatli hayvanlar asilanarak koruma saglanmistir
(Schonewille ve ark., 2010).

IBH ve HS'mun aksine GEU'da broyler piliglerde
maternal antikorlarin koruyuculuk diizeyi disiik
bulunmus ve 1 haftalik yasta enfekte edildiginde siddetli
lezyonlar goriilmistiir (Ono ve ark., 2003).

FAdV-1 (CELO), FAdV-C ve FAdV-E genotiplerine ait
serotipler yabanct DNA gen dizilimlerinin insersiyonlart
icin ¢ok dnemli kapasiteye sahiptirler. Bu durum memeli
ve kanatli hayvan tiirlerinde kullanilmak {izere bazi
viruslar igin vektor asi gelistirme c¢aligmalarinda ¢ok
onemli ve dikkat ¢ekici olmaktadir (Diseases of Poultry
13th. edition, 2013). Herpes simplex virus tip 1 timidin
kinaz geninin FAdV-1 genomuna yerlestirilmesiyle
beraber insan hiicrelerinde kansere karsi aktivite
olusturdugu gosterilmistir (Shashkova ve ark., 2005).
Yapilan deneysel bir c¢aligmada IBD virusunun VP2
geninin FAdV genomuna yerlestirilmesiyle epriive
edilmis kanathilarda daha etkin bir koruma sagladigi
bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada ise IB virusunun S1
geni ve chicken interferon gama basarili bir sekilde
FAdV genomuna yerlestirilerek vektdr asi
olusturulmustur. Bu gelismelerin hepsi
degerlendirildiginde FAdV genomu genis bir aralikta
yiksek patojen primer etkenlere vektor gorevi
gormektedir (Diseases of Poultry 13th. edition, 2013).

Sonuc ve Oneriler

FAdV hakkinda virusun yapisi, bulasma yollar,
patogenez ve immunitesi, kronolojik olarak diinya
iizerindeki cografik dagilimi, klinik semptomlari,
laboratuvar teshisi, koruma-kontrol ve asilamalari
hakkinda bilgilendirme yapilmstir.

Kanatli endiistrisinde damizliklardan diizenli ve yiiksek
verimde dollii yumurta alimi ekonomik agidan hayati
O6neme sahipti. Bu nedenle yumurta veriminde ve
dolayisiyla kanathi eti iiretiminde olusacak en ufak
hastalik veya soruna karsi en yiiksek performans ile
miicadele edilmesi gerekmektedir.

Kanatli hayvan yetistiriciliginde bakteriyel etkenlere
karst miicadelenin yani sira viral etkenlere karsi
koruyucu hekimlik ¢ok biiyilk 6nem tagimaktadir.
Yiksek mortaliteye sahip etkenlere karsi asilamalar
kismi olgiide basartya ulasmis olmasina karsin
ekonomik tabanli verim kaybi sorunlari da kanath
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endiistrisi i¢in ¢ok biiylik dneme sahiptir. Gliniimiizde
kanatli adenoviruslari agisindan diisiiniildiigiinde
lilkemizde sadece "Egg Drop Syndrome (EDS-76)"
olarak adlandirilan hastaliga karsi asilamalar
yapilmaktadir. Fowl aviadenovirus grubuna ait asilar
yurtdiginda uygulanmakta ve damizliklarda basari elde
edilmektedir. Su an i¢in FAdV grubunun meydana
getirdigi hastaliklarin {ilkemizdeki durumu bilinmedigi
ve varligi ortaya konmadigi i¢in verim kaybina yonelik
tespiti yapilamamakta ve aydinlatilmasmin gerekli
oldugu diistiniilmektedir.

Bu nedenle sahanin-sektdriin beklentisine yanit olarak
anlatilan klinik semptomlar1 gosteren ve dolayisiyla
verim kaybiyla beraber mortaliteye de sebep olan FAdV
viral etkeninin varliginin aragtirilmasi, serotip tayininin
gergeklestirilmesi ve bu enfeksiyonlar igin gerekli
biyogiivenlik dnlemleriyle beraber oncelikli olarak as1
uygulamalarinin kazanimi ilke ekonomisi agisindan
onemlidir.
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Ozet

Zika virus (ZIKV) ilk kez 1947 yilinda Uganda'nin Zika Ormaninda rhesus (hint)
maymununun kan serumundan teshis edilmistir. ZIKV'un ilk teshisinden itibaren yaklagik
olarak 70 yil boyunca sporadik olarak seyretmesinin ardindan 2007 yilindaki ilk biiyiik
salginla beraber varligini tekrar ortaya koymustur. 2013 ve 2015 yillarindaki pandemiler ile
biiyiik bir 6nem kazanmustir.

Virus Aedes (dedes aegypti ve Aedes albopictus) cinsi sivrisinekler araciligi ile yayilim
gostermesi ve klinik olarak bebeklerde mikrosefali ve abort sekillendirmesi nedeniyle
ozellikle toplum i¢in endise verici olmustur. Bilim insanlar1 konunun hassasiyetinden dolay1
hastaligin teshisi, hastaliktan korunma yollar1 ve tedavisi lizerinde biiyiikk ¢aba
harcamaktadirlar.

Bu derleme ZIKV hastalig1 hakkinda bilgilendirme, kronolojik olarak hastaligin dagilimini
gosterme, ilkemizdeki potansiyel durumu ve giincel verileri degerlendirme amaci ile
hazirlanmistir.
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An Overview of Zika Virus Infection

Abstract

Zika virus (ZIKV) was first diagnosed in 1947 from the blood serum of thesus monkey in Zika Forest of Uganda. From the first diagnosis of ZIKV, 70 years
of sporadic viewing after the first big epidemic in 2007 that reveals its existence again. ZIKV has gained great importance with 2013 and 2015
pandemics.

ZIKV has been particularly alarming for the community due to the spread of virus among Aedes (Aedes aegypti and Aedes albopictus) mosquitoes,
microcephaly and abortion in infants. Scientists are making great efforts to diagnose the disease, prevent and treat the disease due to the sensitivity of
the subject.

This review is intended to provide information about ZIKV disease, showing the distribution of the disease in chronologically, evaluating the potential
situation in our country and the current data.

Key words: Zika virus, Aedes aegypti/albopictus, microcephaly.

Etiyoloji Yaklasik olarak 11 kb uzunlugunda olan ZIKV genomu
iic adet yapisal proteini C (kapsid), M (membran), E
(zarf) ve yedi adet yapisal olmayan proteini (NSI,

NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b ve NS5) kodlar

Flaviviridae ailesi igerisinde siniflandirilan Zika virus
(ZIKV), Flavivirus genus'unda yer almaktadir.

Sivrisinekler araciligiyla tagman bir virus olan ZIKYV,
Japanese encephalitis (JEV), West Nile (WNV), Dengue
(DENV) ve yellow fever (YFV) virusleri ile filogenetik
acidan yakin iligski igerisindedir (Weaver & Barrett,
2004). Afrika ve Asya olmak tizere iki soya ve Bati
Afrika, Dogu Afrika ve Asya olmak fizere ii¢ genotipe
sahip olan virus 1950'li yillardan itibaren tropik ve yar1
tropik iilkelerde sirkiilasyonuna devam etmektedir
(Haddow ve ark., 2012).

Virus; 40 nm ¢apinda, ikozahedral yapida, tek parcali,
tek iplikc¢ikli ve zarfli bir RNA virustur (Shankar, 2016).

(Chambers ve ark., 1990).

NSI proteini enfekte canlinin kan serumunda oldukga
yogun miktarda salgilanir. Son yillarda ortaya ¢ikan
ZIKV salginlarinin bulagma basarisi, virusun enfektivite
artist ve Aedes aegypti sivrisineklerindeki yiiksek
prevalans ile beraber NS1 proteininin 188.
pozisyonunda meydana gelen mutasyon ile agiklanmistir
(Liu ve ark.,2017).

ZIKV, potasyum permanganat ve eter varliginda ayrica
60° C’nin iizerindeki sicaklikta etkinligini kaybetmesine
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Sekil 1. Virion Yapisi (https://viralzone.expasy.org/6756?0outline=all_by protein)

ragmen %10 etanolden etkilenmez (Calman ve ark.,
2017).

Epidemiyoloji

ik defa 1947 yilinda Uganda'min Zika Ormaninda sar1
hummali Rhesus maymununun kan serumundan, yeni
bir virus olarak izole edilmistir (Dick ve ark., 1952).
ZIKV'a karst olusan spesifik antikorlar koyun, sigir,
kegi, at, manda, 6rdek, kemirgen, yarasa, insan olmayan
primatlar ve diger vahsi hayvanlarda da tespit edilmistir.
Bu genis ve ¢esitli konak¢1 havuzu virusun yayilimini

kolaylastirarak rekombinant suslarin ortaya c¢ikmasina
neden olmustur (Poland ve ark., 2018).

ZIKV hastalig1 insanlarda ilk olarak 1953 yilinda
Nijeryada ii¢ hastada teshis edilmistir (MacNamara,
1954). Bu tarihten itibaren hastalik 60 yil boyunca, 2007
yilindaki ilk bilyilik salgina kadar Giiney Asya ve Afrika
iilkelerinde sporadik olarak seyretmisti. Bu salgin
sonucunda Yap Adalari-Mikronezya Federal
Cumhuriyetinde tahmini 5000 kisinin enfeksiyona
yakalandig1 bildirilmistir (Duffy ve ark., 2009).
2013-2014 yillar1 arasinda ise ortaya c¢ikan salginda
Fransiz Polinezyasinda yaklasik olarak 32000 kisi ZIKV
enfeksiyonu yoniinden degerlendirilmistir (Cao-

Sekil 2. Diinya haritasi {izerinde ZIKV infeksiyon dagilimi (https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/world-map-areas-

with-zika)
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Aedes albopictus

Aedes aegypti

Sekil 3. Zika virus'un yayiliminda rol alan Aedes cinsi
sivrisinekler (https://emergency.cdc.gov/coca/ppt/
2016/01 26 16 zika.pdf)

Lormeau ve ark., 2014). Bu salgin sonrasinda Japonya,
Fransa ve Paskalya Adasi’nda da ZIKV varligi tespit
edilmistir (Ioos, 2014). Virus cografik olarak genislemis
ve 2014 yilinda Amerika Kitasinda ilk olarak Sili'de
rastlanmistir (Tognarelli ve ark., 2016).

2015 yili Mayis aymda Brezilya, ilk pozitif ZIKV
enfeksiyonuna yakalanmis hasta bildirimi yapmis olup
ayni1 yilin Kasim ayia kadar 17 sehirde endemik olarak
enfeksiyonun varligina dair resmi raporlama yapmistir.
Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) verilerine gore;
Brezilyanin 20 sehrinde ZIKV siiphesiyle 2400 bebekte
mikrosefali ve 29 6lii dogum bildirilmistir (Gubio ve
ark., 2015).

Zika virus hastalign 2016 yili Mart ay1 itibariyle
Amerika kitasinda 33 eyalet ve bolgeye yayilmistir
(Hennessey ve ark., 2016). Amerika kitasinda 22,7
milyon insan yil boyu aktif bulagim riskinin oldugu
sivrisinek populasyonunda yasamaktadir (Bogoch ve
ark., 2016).

Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), 2016 yili Ocak
aymda Orta - Giiney Amerika ve Karayiplerde bulunan
14 iilke ve bolgeye yonelik hamile bayanlar i¢in gegici
Seyahat Rehberi yayimlamistir. Bu rehberde; belirtilen
tilkelere seyahat edilmemesi gerektigi, seyahat edilme
zorunlulugu var ise sivrisinek 1sirmalarina karst uygun
ve yeterli Onlemlerin alinmasi gerektigi tavsiye
edilmistir (CDC, 2016).

Bulasma

ZIKV'un insanlara baglica bulasma yolu Aedes aegypti
ve Aedes albopictus cinsi sivrisinek 1sirmalart ile
olmaktadir (Hayes, 2019; Weaver & Barrett, 2004).
ZIKV, Afrikada insan olmayan primatlar ve Aedes cinsi
sivrisinekler arasinda sirkiilasyon gosterir. Asya
kitasinda primat-sivrisinek sirkiilasyonundan
bahsetmek soz konusu degildir. Aksine yine Afrika
kitasinda da gegerli olmak {izere; yerlesim bolgelerinde
insan-sivrisinek-insan sirkiilasyonu ile yayilim
gergeklesir (Grard ve ark., 2014).

Ayrica virusun vektorel olmayan (perinatal, rahim igi,
cinsel ve transfiizyonel) yollarla bulastigi kanitlanmistir

Sahindokuyucu & Yazici, 2019 / Turk Vet J 1(1) : 42-49

(Petersen ve ark., 2016). Porto Riko ve Fransiz
Polinezyasinda sirasiyla %1.1 ve %2.8 oranlarinda
asemptomatik olarak pozitif olan kan bagiscilari,
transfiizyon esnasinda Onemli derecede enfeksiyonun
yayilmasina sebep olmustur (Theel & Hata, 2018).

Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan koordine
edilen Birlesik Devletler Zika Gebelik ve Dogum Kaydi
(US Zika Pregnancy and Infant Registry) verilerine gore
Ocak 2016 - Aralik 2017 tarihleri arasinda Amerika
Birlesik Devletleri'nde 7054 gebelikte olasi ZIKV
enfeksiyonu varlig1 raporlanmistir (CDC, 2016).

Cogu arbovirus’ta oldugu gibi ZIKV de sivrisinek
yumurtalarinda persiste kalma potansiyeline sahiptir.
Virus ile enfekte annenin ovaryumlarinda bulunan
germinal dokularin enfeksiyonu (transovarial bulasma) ve
dollenme esnasinda (trans-egg bulagsma) olusan
enfeksiyon ile virus vertikal bulasim kazanarak yavruya
gecer (Lequime & Lambrechts, 2014). Ayrica virus
sivrisineklerde replike olabilmektedir (Dick ve ark.,
1952).

Ulkemizdeki vektér dagilimma bakildiginda, Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC)’nin Eyliil
2017 tarihi itibariyle yayimladigi sivrisinek tiirleri
haritalarina ve Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii tarafindan
Recep Tayyip Erdogan Universitesi ile isbirliginde
yiiriitiillen “Istilact Vektor Tiirlerden Aedes aegypti ve
Aedes albopictus’un Karadeniz Bodlgesindeki
Dagilimlarinin Belirlenmesi ve Arbovirus Varliginin
Arastirilmas1 Projesi” sonuclarina gore; Aedes
aegypti’nin Dogu Karadeniz Bolgesi’nde Artvin’den
baslamak {izere Giresun il simirina kadar yerlesik
popiilasyon olarak bulundugu ve Batum’dan Kirim
Yarimadasina dogru yayilmakta oldugu belirlenmistir. Bu
sivrisinek tiiriiniin virus tasima kapasitesinin yliksek
oldugu bilinmektedir. Aedes albopictus’un ise batida
Trakya ve Istanbul, doguda Dogu Karadeniz
Bolgesi’ndeki illerimizden Giresun’a kadar gelmis
oldugu belirlenmistir. Batida Kocaeli’ye, doguda
Giresun’a kadar yayilmis olan bu vektoriin 5-7 yil i¢inde
Orta Anadolu’ya kadar yayilacagi tahmin edilmektedir
(T.C. Saglik Bakanligi, 2017).

Son yillarda gorildigi ilizere ZIKV’un bayanlarda
hamilelik doneminde vertikal bulagma ile de fotusu
enfekte ettigi bildirilmistir. Ultrasonda cerebral
anomalileri tespit edilen ve mikrosefali ile dogduktan kisa
bir siire sonra Olen fotusun annesinden alinan amnion
sivisi, fotusa ait plasenta ve beyin dokusunda da virusun
RNA' s1 tespit edilmistir (Meaney-Delman ve ark., 2016;
Martines ve ark., 2016). Su ana kadar yapilan ¢aligmalar
neticesinde emzirme, idrar ve tiikiiriik yoluyla virusun
bulagsmasi s6z konusu olmamistir (Galan-Huerta ve ark.,
2016). Virusun semen ve idrarda aktif olarak kalma
siiresinin kan ve tiikrilkkte kalma siliresinden daha uzun
oldugu kanitlanmistir (Petersen ve ark., 2016).
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Sekil 4. ZIKV tropizm semast (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5328190/#R1)

Foy ve arkadaslar1 ZIKV’un cinsel iligski ile de
bulasabilecegini 6ne siirmiisler ve 2008 yilinda
Senegal'de bir hastada virusun cinsel yol ile bulastigini
ilk defa tespit etmiglerdir (Foy ve ark., 2011). Ayrica
Fransiz Polinezyasi’nda 2013 yil1 Aralik ayinda Tahiti'li
bir hastanin spermasinda ZIKV tespit edilmistir (Musso
ve ark., 2015).

Avrupa Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi
(ECDC) tarafindan 4 Subat 2016 tarihinde Avrupa
Birligi ilkelerinde ZIKV enfeksiyonlart goriilmedigi
rapor edilmistir. 2015-2016 yillarinin ilk aylarinda
farkli iilkeleri ziyaret eden turistlerin bazilarinda
hastalik teshis edilmistir (Calman ve ark., 2017).

Klinisyenler ZIKV enfeksiyon belirtileri olmasa dahi
gebelik durumu s6z konusu oldugunda, bulagim riskinin
oldugu bolgelerde ikamet etme veya bu bolgelere
seyahat etme gibi riskli durumlar s6z konusu ise
virusun olast tespiti i¢in laboratuvar taramasini
onermektedirler (Shiu ve ark., 2018).

Patogenez

Enfeksiyon ve buna bagli olarak gelisen hastalik
olusumu ile ilgili bilgiler smirhidir. Buna karsin
sivrisinek 1sirmasi ile dokuya bulastirilan Flavivirus'lar

oncelikle 1sirilan bolgenin yakinlarinda dentritik hiicreler
icinde replike olup daha sonra lenf yumrularina ve kana
gectigi diigiiniilmektedir (Hayes, 2009).

Replikasyon hiicre sitoplazmasinda gerceklesmektedir.
Hastaligin baslangic asamasinda ZIKV insan kaninda
tespit edilebilir ve virusun RNA's1 ise hastalik bagladiktan
on birinci giine kadar kanda bulunabilmektedir. Deneysel
olarak virus maymuna enjekte edildikten sonra kan
serumunda dokuzuncu giine kadar virusun RNA'si
saptanmigtir (Calman ve ark., 2017).

Insanlar ve hayvan modelleri (fare ve insan olmayan
primatlar) iizerinde yapilan ¢alismalarda, ZIKV
plasentada bulunan Hofbauer hiicrelerinde (in vitro ve
eksplante insan plasentasi), trofoblastlarda (fareler, insan
olmayan primatlar ve insanlar) ve endotel hiicrelerinde
(in vitro eksplante insan plasentas1 ve in vivo fare
plasentasi) tespit edilmistir. ZIKV diger hiicreler
icerisinde noronal hiicreler olmak iizere, noral progenitor
hiicreler ve olgun noronlar (fare, insan olmayan primatlar
ve insanlar) ve astrositleri (in vitro insan hiicre kiiltiirleri)
hedef olarak almaktadir. Buna ek olarak, ZIKV okiiler
dokular1 ve iireme sistemi iizerinde enfeksiyon
olusturabilir. Ayrica virus ¢ok yogun tropizm sonucu
farkli viicut sivilarinda bulunabilir. Mikrosefali bulgusu
icin potansiyel mekanizma olarak dne siirlilen, ZIKV'un
noral progenitdor hiicreleri enfekte etmesi ve ayni
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Normal Kafa Olgiisii

Siddetli Mikrosefali olgusu goriilen bebek

Sekil 5. Normal kafa dlgiisiine sahip bebek ile mikrosefaliye sahip olan bebeklerin karsilagtiritlmasi
(https://www.cdc.gov/pregnancy/zika/testing-follow-up/zika-syndrome-birth-defects.html)

zamanda bu hiicrelerin apoptozis mekanizmasini
tetiklemesi diisiiniilebilir. Ayrica virus olgun ndronlari
progenitér noronlara oranla daha diisiik seviyede
enfekte etmektedir. ZIKV'un bu kabiliyeti beyin
iizerindeki norogelisimsel etki ile iliskilendirilebilir
(Miner & Diamond, 2017).

Yapilan bir ¢aligmada gebe olan vahsi tip farelerin
beyinlerine direkt olarak yapilan intraventrikiiler
inokulasyon sonucu gelismekte olan fotusta kortikal
enfeksiyon ve kafatasinda incelme, noéroprogenitor
hiicre farklilagsmasinin inhibisyonu ve mikrosefali
goriilmiistiir (Li ve ark., 2016).

Klinik Bulgular

Fotusun uterusta ZIKV ile enfekte olmasi durumunda
yaklasik olarak her ii¢ fotustan birinde korliik, yiiksek
oranda beyin parensim kaybi, ventrikulomegali ve
mikrosefali gibi agir sekeller goriilebilir (Li ve ark.,
2016).

3-12 giin siiren bir inkubasyon periyodunun ardindan,
semptom gosteren hastalarda ates, eklem agrisi, kas
agrist, bas agrisi, konjuktivit ve makiilopapiiler dokiintii
goriilebilir (Aubry ve ark., 2015; Fauci & Morens,
2016).

Dengue virus enfeksiyonunun aksine ZIKV
enfeksiyonunda ¢ok nadir olarak hemorajik
komplikasyonlar, trombositopeni ve ldkopeni
goriilebilir (Kelser, 2015). Ekstremitelerde 6dem ve
topuklarda sisme ise ZIKV enfeksiyonu igin spesifik
olup Dengue virus ve Chikungunya virus
enfeksiyonunda rastlanmaz (Gatherer & Kohl, 2016).

Teshis ve Ayirici Teshis

ZIKV enfeksiyonunun diger Flavivirus genus'unda
bulunan arboviruslar ile klinik benzerlik gostermesinden
dolay1 ayirict teshisi zordur. Enfeksiyonun laboratuvar
teshisi icin PCR temelli testler ve serolojik testler
gelistirilmistir (Anna ve ark., 2016). Enfeksiyonun akut
evresinde (klinik semptomlarin baslamasinin 7 giin
oncesinden itibaren) serum Orneklerinden spesifik olarak
RT-PCR molekiiler teshis metotu tercih edilir. Akut
evrede ZIKV IgM tespiti yapilamayacagindan serolojik
teshis yontemleri dnerilmez (Hayes, 2009). Enfeksiyonun
viremi evresinde molekiiler teshisin yapilmasi zorunludur
(39).  RT-PCR test sonucu negatif bulunan Srneklerin
serolojik teste tabi tutulmasi diisiiniilebilir (Anna ve ark.,
2016).

Virusun RNA genomunun 5' ve 3' kodlanmayan
bolgelerinde (NCRs) korunmus alanlar genel olarak
kullanilan rRT-PCR primer ve probun hedef sekansi
olarak belirlenir. Ayrica rRT-PCR test metotunun
gelistirilmesi ile basarili olarak E, NS1, NS3, NS5, M,
baglanma bolgesi ve kismi zarf kodlayan genler de
virusun RNA'sinin tespiti icin kullanilabilir (Theel &
Hata, 2018).

ZIKV, IgM ve IgG antikorlar1 maalesef diger
Flaviviruslar ile (6zellikle DENV) capraz reaksiyon
gosterdiginden serolojik testin duyarliligi sinirhidir (Duffy
ve ark., 2009; Lanciotti ve ark., 2008). Serolojik test
olarak genellikle ELISA testi uygulanmakta ve sonucun
pozitif ¢ikmasi durumunda dogrulama igin
serondtralizasyon testi benzeri testler; Ornegin plak-
rediiksiyon notralizasyon testi (PRNT) altin standart
olarak tercih edilmektedir (Hayes, 2009; WHO, 2007).
Yalniz altin standart olarak tercih edilen PRNT'nin pahali
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olmasi1 ve aktif virus ile ¢alisilmasi nedeniyle yiiksek
standart laboratuvar gereksiniminden dolay1 testin
uygulanabilirligi kisithidir (WHO, 2007).

Diger Flaviviruslarda oldugu gibi zarf (E) glikoproteini
belirleyici antijenik faktdr olarak humoral immun
cevabin ortaya cikmasini saglar. Yapisal olarak E
glikoproteini iic domaine (EI-EIII) ayrilmis olup EIII
domaini ZIKV ve DENV arasinda yiiksek ayiric1 giicti
belirler. Sirastyla bu iki virus arasinda EI (%35) ve EII
(%51) domainleri ile EIIl domaini karsilastirildiginda
sadece %29 amino asit benzerliginin oldugu ortaya
konmustur (Theel & Hata, 2018).

Yapilan pek cok caligmada ZIKV'un yayilma siiresinin
uzunlugundan dolay1 idrar virusun RNA'sinin tespiti
icin avantajli bir 6érnek olmustur (George & Pinsky,
2018).

Bunun yaninda virusun RNA tespiti i¢in yeni
doganlarda ve kiiciik cocuklarda orneklemenin
yapilmasinin kolayligindan dolay:1 tikiirik
kullanilabilmektedir. Yapilan bir g¢alismada, Florida
Saglik Dairesi tiikiiritkte ZIKV RNA'sinin tespitinin ilk
semptomlar goriildiikten itibaren 19. giine kadar
yapilabilecegi, fakat duyarliliin semptomlar
goriildiikten sonra bes giin icerisinde en yliksek
seviyede oldugunu belirtmislerdir (Bingham ve ark.,
2016).

ZIKV RNA tespitinin spermada yapilmas: fotal
enfeksiyon riski olarak degerlendirilmektedir.
Semptomlarin gortilmesinden itibaren 28 giin icerisinde
ZIKV enfeksiyonu olan 23 erkek hastanin %356.5'inin
spermasinda yiiksek oranda virus tespiti yapilmistir
(Atkinson ve ark. 2016; Pyke ve ark., 2014).

Tedavi ve Hastaliktan Korunma

ZIKV hastaligmin tedavisi i¢in spesifik antiviral ila¢
bulunmamakla birlikte semptomatik ve destekleyici
tedavi non-steroidal yangi giderici (asetaminofen,
ibuprofen ve naproksen vb.) ilaclar Onerilmektedir.
Hastaliga yakalanan kisilerin terleme, kusma ve diger
stvi kayiplart igin bol sivi almalart Onerilmektedir
(CDC, 2018).

Hastalik nedeniyle olusan semptomlarn tedavisi igin
antihistaminik ve sivi gidalarin tiketilmesi
onerilmektedir. Semptomlarin baslangicindan sonraki
ilk giinlerde (viremik fazda) diger kisilerin enfeksiyona
yakalanma riskini ve sivrisinek sokmasint engellemek
icin hasta izolasyonu onerilir (Calman ve ark., 2017).

ZIKV hastaligindan bireysel olarak korunmanin en
etkili yolu sivrisinek ve vektorlere yonelik yapilan
uygulamalardir. Sivrisineklerin kontrolii (iireme
bolgelerinin yok edilmesi ve insektisit kullanimi) en
kolay yapilan uygulamalardan bir tanesidir (WHO,
2016). Ayrica deri ve giysi lizerine uygulanan sinek
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kovucular sivrisinek 1sirmalarint minumum diizeyde
tutarlar (CDC, 2016).

ZIKV hastalig1 icin metodoloji olarak ayni olan anti-
flavivirus asilar1 onerilmesine ragmen; hamile bayanlara
uygulanmas1 hususunda etik ve bilimsel olarak verimli bir
asmin iretilebilmesi i¢in hala uzun bir yol kat edilmesi
gerekmektedir (Omer & Beigi, 2016). ZIKV hastaligina
kars1 koruyucu mevcut bir ag1 bulunmamaktadir (Calman
ve ark., 2017).

Tiirkiye’de Zika Virus Enfeksiyonu

Ulkemizdeki durum ise, 26.09.2017 tarihinde iki hasta
makiilopapiiler dokiintii, kirginlik, halsizlik, eklem agrisi,
ates semptomlari ile Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine
bagvurmustur. Anamnezlerinden 05.09.2017°de havayolu
ile Kiiba’ya seyahat ettikleri, Havana ve Varadero
bolgelerini gezdikleri 6grenilmistir. Havana bolgesini
ziyaretleri sirasinda sivrisinekler tarafindan 1sirildiklarimi
beyan etmiglerdir. 14.09.2017 tarihinde ise havayolu ile
Venezuella iizerinden Istanbul’a gelmislerdir.

20.09.2017°de iki hastada da gdovdede yogun olmak iizere
boyun, kol ve bacaklarda makiilopapiiler az kasmtili
dokiintiiler ortaya c¢ikmustir. 3 giin sonra dokiintiiler
solmaya basladig1 donemde kadin hastanin el bilegi ve
elinin kiiciik eklemlerinde artrit ile uyumlu hareket
kisitliligi, agr1 ve eklemlerde sislik, erkek hastada ise
tendon ve eklemlerde agr1 belirtileri baglamistir. Her iki
hastada da ates olmamustir. 17.10.2017°de Mikrobiyoloji
Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi
Baskanlig1 Ulusal Viroloji Referans Merkez Laboratuvari
tarafindan yapilan incelemelerde ZIKV hastalig1 pozitif
olarak tespit edilmistir.

ilk iki vakanm ardindan farkli iki hastada 01.10.2017
tarihinde ates, isiime, titreme, lenf bezlerinde sislik,
dokintli, eklem, kas, bel ve bas agris1 sikayetleri
baslamistir. 07.10.2017 tarihinde Istanbul’da bir
Hastaneye basvuran ¢ift, havayoluyla 17.09.2017°de
Kiiba’ya (Havana ve Varadero bdlgesi) ziyaret
gerceklestirdiklerini, bdlgede sivrisinek 1sirmalarina
maruz kaldiklarini, 29.09.2017°de hava yolu ile
Istanbul’a doéndiiklerini belirtmislerdir. Referans
Laboratuvarda yapilan incelemelerde 23.10.2017’de
ZIKV hastalig1 pozitif olarak tespit edilmistir (T.C. Saglik
Bakanligi, 2017).

Sonuc¢

ZIKV hastalig1 hakkinda bilgilendirme, kronolojik olarak
Diinya {izerindeki cografik dagilimi, bulagim yollari,
klinik semptomlart ve laboratuvar teshisi hakkinda
bilgilendirme sonucu ile beraber virusun sivrisinekler
aracilifiyla tasimmasit ve kisa siire icerisinde yayilim
gostermesi bakimindan hastaligin yaratabilecegi sorunlar
biiyiik 6nem arz etmektedir.
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Amag, iilkemizde yerli ZIKV hastaliginin baglamasini
onlemektir. Bunun icin ilk olarak yapilmasi
gerekenlerden biri hastaliga vektorliik eden Aedes cinsi
sivrisineklerin yayiliminin 6nlenmesidir. Vektor
dagilimmin tlkemizde su an i¢in sinirli bolgelerde
bulunmasi olumlu bir durumdur. Ancak, iklim
degisikligi ve tam olarak belirlenemeyen nedenlerle
vektor yayilimimin hizlandigi bilimsel bir gercektir.
Gerekli 6nlemlerin alinmasi sadece ZIKV hastalig1 i¢in
degil, WNV, YFV, DENV, Chikungunya virus gibi diger
arboviral vektorler ile bulasan hastaliklarin da
iilkemizde yayilmasinin 6énlenmesi zaruridir.

Diger bir amag olarak, hastaligin Diinyada su an i¢in
tam kapasite ile cevap verebilecek herhangi bir asiya
sahip olmamasindan dolay1, olas1 bir salgin s6z konusu
oldugunda ge¢ kalinmamasi i¢in yerli ve uluslararasi
girigimler ile ag1 ¢caligmalarina agirlik verilmelidir.
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Ozet

Bu derleme silotoraksin nasil olustugunu, nasil tespit edildigini ve tedavi segeneklerinin ve
sonuglarinin giincel durumunu ortaya koymak amaciyla yapilmistir. Silotoraks sildz stvinin
pleural boslukta birikmesidir. Nadir goriilen bir durum olup kedilerde, kopeklerde ve
farelerde goriilmiistiir. Etiyolojisi degisik olup bir¢ok neden hastaligin olusmasina sebep
olmaktadir ancak genellikle idiyopatik goriilmektedir. Uygulanilan medikal tedavi ya da
cerrahi miidahale ile hastalik geriletilebilmektedir ancak yinede bu hastalik i¢in prognoz iyi

degildir.
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This review was performed to determine how chylothorax was formed, how it was detected, and the current status of treatment options and outcomes.
Chylothorax is seen in the pleural space of chylous fluid. It is a rare condition seen in cats, dogs and mice. Its etiology is different and causes many
diseases, but it is usually idiopathic. With the treatments, the disease can be regressed but the prognosis for this disease is not high.

Keywords: Chylothorax, pleural effusion, pericardiectomy

Giris

Silotoraks, §iloz stvinin plevral bosluga birikmesidir ve
hayvanlarda nadir goriilmesine ragmen kopeklerde,
kedilerde (Birchard ve ark., 1995) ve farelerde (Gupta &
Faith, 1977) goriildiigii rapor edilmistir. Hayvanlarda
silotoraks komplike bir hastalik olup degisik etiyo-
lojilere sahiptir ve hastalikla miicadele giigtiir.
Senelerden beri devam eden klinik ve deneysel
calismalar bozuklugun anlagilmasina katkida bulunmus
ve tedavide basarty1 arttirmistir. Birgok silotoraks vakasi

sadece tanida kalir ve tedavide basarisizlik yaygindir
(Birchard ve ark., 1995).

Lenfatik Sistem

Insan Anatomisti Gaspar Aselli 1622°de bir kdpekte
dolayli olarak lenfatik sistemi kesfetmistir. Yaptigt
deneylerde bir¢ok kordonun mezenteriyumu ve
bagirsaklar1 sardigini kaydetmistir. Aselli ilk olarak
bunlarin sinir olduguna inanmistir ancak en biyik
kordona ensizyon attiginda beyaz siit ya da krem benzeri
stviy1 fark etmistir (Drinker, 1942).

Lenfatik sistem {i¢ ana role sahiptir. Bunlar sirasiyla sivi
dengesini korumak, immun yanit olusturmak ve

diyetteki yaglarin alimmi ve taginmasini gergekles-
tirmektir. Interstisyel bosluktan damar disina ¢ikan
stvinin yaklasik yiizde onu kor lenfatik kilcallara gecer
ve lenf sivist olusur. Bu kapillar damarlar lenf sivisini
torasik kanala akitan daha genis olan damarlara baglanir
(Brisson ve ark., 2012).

Torasik kanal, lenf sivisinin sag 6n bacak, omuz ve
servikal bolge harici viicudun biiyiik ¢ogunlugundan
doniisii i¢in birincil kanaldir. Sublumbar bolgeden ya da
diyaframatik kaslarin arasindan baglar sisterna silinin
devami olarak devam eder. Sisterna sili ¢ift tarafli, dilate
yapida ve retroperitoneal (peritona dogru doniik) lenf
kanal1 olup birincil vertebranin ventralinden doérdiincii
vertabra boyunca kraniyal abdominal aortaya kadar
uzanir. Kaudal toraks icerisinde torasik kanal,
kopeklerde sagda kedilerde ise solda olmak {izere
dorsolateral olarak aortaya kadar uzanir. Kdpeklerde
solda besinci ya da altinci torasik vertebrada ¢aprazlanir.
Her iki tiiriin birgok iiyesinde sol eksternal jugular ya da
jugulosubklaviyan agida sonlanir. Kedi ve kdpeklerde
torasik kanalin dallanmasinda ve damarlar arasi iletimde
o6nemli anatomik varyasyonlar bulunmaktadir. Birgok
kopekte torasik kanalin kraniyal kismi iki ya da daha
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cok dala ayrilir ve baglant1 dallar1 kaba bir sekil alir ve
genis bir ag olusturur. Pleksusun bazi kollar1 vena
azigosta sonlanabilir (Spencer & Karen, 2012).

Etiyoloji

Silotoraksin daha once sekonder olarak travmaya bagh
torasik kanal rupturuyla ilgili oldugu diisiiniilmekteyken
simdilerde travmanin hayvanlarda silotoraksin nadir
sebeplerinden biri oldugu bilinmektedir (Bahr ve ark.,
2004). Silotoraksin etiyolojisinde neoplazmalar, fungal
enfeksiyolar, kalp kurdu, kalp hastaliklari, kraniyal vena
kavanin trombozlart ve torasik kanalin dogmasal
anomalileri bulunmaktadir (Birchard ve ark., 1995).
Yiiksek vendz kan basinciyla Sonuglanan her tiirli
hastalik (kardiyomiyopati, plevral efiizyon, kongenital
kardiyak anomaliler ve kalp kurdu) silotoraks ile
sonuglanabilir (Fossum, 2001).

Eskal

Silotoraks kedi ve kopeklerin herhangi bir irkinda
goriilebilir olmasina karsin kdpeklerde Afgan tazilarinda
silotoraks goriillme olasiligi, akciger lobu torsiyonu
predispozisyonundan dolay1 yiiksektir. Siyam
kedilerinde goriilme sikliginin fazla oldugu rapor
edilmistir. Yash kedilerde geng¢ kedilere oranla kardiyak
hastalik ve timor gelisme ihtimalinin fazla olmasiyla
iliskili olarak silotoraks daha cok goriiliir (Epstein,
2014). Afgan tazilarinda bu hastalik orta yaslarda
gelismekteyken Shiba Inus’larda bir yasin altinda
gozlemlenmistir. Cinsiyetle ilgili bir predispozisyon
tespit edilememistir (Fossum, 2013).

Patofizyoloji

Veteriner literatiirde silotoraksin birgok sebebi oldugu
rapor edilmistir ve bunlarin tiimii lenfotikovendz
anastomoz noktasinda torasik kanal c¢ikisinin
tikanmasiyla ya da akim direnciyle sonuglanir.
Silotoraksta predispoze olan faktor nadir olarak tespit
edilebilir ve genellikle vakalar idiopatiktir. Kraniyal
vena kavanin ligatiire edilmesiyle deneysel olusturulan
silotoraks, idiyopatik silotoraksin patofizyolojisinin
anlagilmasina yardimci olmustur (Brisson ve ark.,
2012).

Semptomlar

Sitoraksin klinik bulgularinda tasipne, artmis solunum
cabasi, ylizeysel solunum, kisitlayict solunum deseni,
letarji, oksiiriik ve olasi siyanoz goriilebilir (Spancer &
Karen, 2012). Silotoraks: bulunan hayvanlarin ¢ogunda
viicut derecesi normal siirlardadir ancak hayvanlar asirt
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derecede heyecanlidir ve ciddi depresiflerdir. Ek
bulgulara boguk kalp sesleri, depresyon, anoreksiya,
kilo kaybi, soluk miikoz membranlar, aritmiler,
ifiirlimler ve perikardiyal efiizyon dahildir (Fossum,
2013).

Tam

Tan1 amagh ve hastanin solunum yollarini rahatlatmak
icin torakosentez ve plevral sivi alinmasi Onerilir
(Brisson ve ark., 2012). Silus, modifiyetransudat olarak
tanimlanir. Protein konsantrasyonu 2.5-4 g/dL olup
hiicre sayist 7000/pL’nin altindadir ve &zgiil agirhigi
1.032’nin altindadir. Silusun kesin tanisi serum
trigliserid ve kolesterol miktarinin §iléz efiizyonla
karsilagtirilmasiyla konur. Silusta trigliserid
konsantrasyonu yiiksektir ve kolesterol miktart serumla
kiyasladiginda diisiiktiir. Diger testler igerisinde
silomikronlarin sivida siyah Sudan boyasi ile ya da
pozitif eter klerans test sonuglart ile belirlenmesi
bulunmaktadir. Eter klerans testi igin plevral sivi iki
tiipe alinir ve alkalize olmasi igin potasyum hidroksit ile
karigtirtlir. Bir tiipe eter eklenirken diger tiipe musluk
suyu cklenir. Eter sil6z sivinin temizlenmesine neden
olurken suyla muamele edilen numune opak kalir.
(Spencer & Karen, 2012).

Silotoraks tanisi birkez kondugunda kalp kurdu testi,
ekokardiyografi, torasik ultrasonografi, radyografi ya da
bilgisayarli tomografi gibi daha ileri testler nedeni
tanimlamak i¢in yapilmalidir (Epstein, 2014).

Psodosiloz efiizyon terimi veteriner literatiirde yanlis
kullanilan bir terim olup torasik kanal rupturu
bulanmayan silusa benzeyen eflizyonlar1 tanimlamak
icin kulanilmaktadir. Bu terim plevral sivi kolesterolii
serum kolesteroliinden bilyiik efiizyonlar ve plevral sivi
trigliserid degeri serum trigliserid degerinden diisiik ya
da esit olan efiizyonlar i¢in ayrilmigtir. Psodosiloz
eflizyonla hasta hayvanlarda olduk¢a nadir gdriilmesine
ragmen tuberkiilozla ilgili olabilir (Fossum, 2013).

Radyoloji

Az miktarda plevral eflizyon, akcigerlerin periferik
kenarindan hilar bdlgeye dogru radyoopak plevral fissiir
cizgileri olusturabilir. Cok miktarda plevral efiizyon,
akciger loblarinin geri ¢ekilmesine ve "deniz taragi gibi
goziikkmesine" yol agar. Plevral eflizyon kardiyak silueti
belirsiz hale getirebilir ve kalp biytkligini
degerlendirmek icin plevral bosaltmadan sonra torakal
radyografinin tekrarlanmasi gerekebilir (Brisson ve ark.,
2012).
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Lenfanjiografi

Torasik kanalin lenfanjiografisinde birgok teknik rapor
edilmistir bundan dolayr suda ¢oziinebilen kontrast
maddeli ajanin mezenterik lenfatiklere enjekte edilmesi
kedi ve kopeklerdeki silotoraksta oldukca kullanish
oldugu kanitlanmistir. Laparotomi gerekli olmasina
ragmen ¢aligmalar teknigin ¢abuk uygulanabildigini ve
lenfatiklerle ilgili detaylarn iyi oldugunu gostermistir.
Pre-ligatiir ¢aligmalar1 torasik kanalin anatomisinin
tanimlanmasina yardimci olur ve lenfatik anormallikleri
gosterir. Post-ligatiir ¢aligsmasi torasik kanal sisteminin
“kacirilmis dallar” olmadan kesildigini dogrulamaktadir
(Birchard ve ark., 1995). Postoperatif lenfanjiografi, tiim
torasik kanal dallarinin basariyla tikanmasini teyit
edebilir bu nedenle ligatiiriin kraniyeline kontrast madde
gegisi olmaz, bundan dolay1 postoperatif efiizyon devam
ederse, ameliyat esnasinda torasik kanalin tiim dallarinin
tikanmasinin basarisiz olduguna cerrah daha emin
olabilir. Postoperatif lenfanjiografi kalici torasik kanal
akisin1 ortaya koyarsa, kagirilan torasik kanal dallar
tekrardan ligatiire edilmelidir yoksa silotoraks devam
edecektir. Lenfanjiografi, kedilerde uygulanmasi zor
olup, mezenterik lenfatik damarlari bulma ve enjekte
etme zorlugu da dahil olmak iizere ¢esitli sinirlamalar
ile iligkilidir (Brisson ve ark., 2012).

Sulu kontrast madde kullanilarak torasik kanal
anatomisinin radyolojik olarak gdriintiilenmesi, torasik
kanal ligasyonu Oncesinde ve sonrasinda avantajli
olmasina ragmen cerraha torakal kanal ve dallan
hakkinda intraoperatif bilgi saglamaz. Mezenterik lenf
nodiillerine veya lenfatik damarlara metilen mavisi
enjekte edilmesi, torasik kanal ligasyonu sirasinda
torasik kanalin ve dallarinin intraoperatif
gorsellestirilmesini  kolaylastirdigi bildirilmektedir.
Bununla birlikte, intravenéz metilen mavisi enjeksiyonu
toksikoz olusturabilir; bildirilen komplikasyonlar
arasinda bobrek yetmezligi, Heinz cisimcikli anemi ve
artmis serum alkalin fosfataz seviyeleri sayilabilir
(Brisson ve ark., 2012).

Perkutan Popliteal Lenfanjiografi

Lenfanjiografi 6zellikle, silotoraks bulunan kopeklerde
goglis kanalinin  biitiinliigiiniin - degerlendirmesi i¢in
faydalidir ve iyotlu kontrast maddenin mezenterik,
metatarsal veya inguinal lenfatik damarlara kaniil
takilarak dogrudan enjekte edilmesi ile basarilabilir. Bu
teknikler invaziv, zaman alic1 ve Oliim tehlikesi olan
hastalarda ciddi morbidite ile iligkili olabilir. Torasik
kanal lenfanjiografisi yapmak i¢in daha az invazif, daha
hizli bir teknik gelistirilmesi faydali olacaktir. Torasik
kanal boyanmasi kopeklerde popliteal lenf noduna
metilen mavisinin dogrudan enjekte edilmesi ile
basarilabilir. Bununla birlikte popliteal lenf diigiimiine
kontrast maddenin dogrudan enjekte edilmesi, torasik
kanal lenfanjiografisinin uygulanmas1 i¢in yararli,
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invaziv olmayan bir teknik olabilir. Bunu gostermek igi
yapilan ¢alismada kopekler sag ya da sol lateral yatis
pozisyonuna getirilip enjeksiyonun yapilacagi bolge
traslanip aseptik olarak hazirlanmistir. Iohexol, 25-G
kelebek igneye bagli enjektor ile perkutan olarak
popliteal lenf nodiiline enjekte edilmistir. Iohexol
enjeksiyonundan sonra lateral radyografiler denek
kopeklerde besinci, onuncu ve yirminci dakikada
tekrarlanmistir. Biitiin kopeklerde yapilan ilk enjeksiyon
sonrasi alinan radyografilerde torasik kanal, tekrarlanan
radyografilere gore ¢ok daha belirgin sekilde
goriilmektedir (Akiyoshi ve ark., 2006).

Giintimiizde cerrahi ekibine silusun operasyon oncesi
damardan ¢ikis noktasini belirlemede, radyasyona dayali
invaziv olmayan bir tani yontemi yoktur. KizilGtesi
termometrenin ¢esitli islemlerin tanisinda etkili oldugu
kanitlanmistir. Kizilotesi termometre teknolojisine sahip
bir prototip, cihaz gercek zamanli goriintilyli kullanip
metabolik aktiviteyi tespit etmek icin gelistirilmistir.
Kizil6tesi video termometri goriintiilerinin elde edilmesi
icin, MART (Metabolic Activity in Real Time-FLIR
SCR®) isimli bir prototip cihaz kullanilmistir (Antunes
ve ark., 2018).

Tedavi
Medikal Tedavi

Silotoraksin medikal tedavisinin temel tasi altta yatan
hastaligin tespit edilmesidir ancak silotoraks c¢ogu
vakada idiyopatik oldugu i¢in spesifik tedavi nadiren
yapilir (Epstein, 2014). Silotoraksin birgok tibbi tedavisi
denenmeye ¢aligilmistir. Birgok yazarin katildigi
hafifletici goglis drenajinin solunum belirtilerini
hafiflettigi ve hayvanin daha konforlu hale geldigidir
(Birchard ve ark., 1995). Kedilerde idiyopatik
silotoraksta Oncelikle medikal tedavi denenmelidir
¢linkii efiizyon spontane olarak emilebilir (Fossum,
2001). Kardiyomiyopati ile silotoraks bulunan kedilerde
torakosentezin gerekli oldugu durumlarda tedavi
hafifletmeye odakli olmali, uygun ilaglarla kardiyak
¢ikis arttirilmali ve venéz basing disiirilmelidir
(Fossum, 2001). Idiyopatik silotoraksin furosemid veya
kortikosteroidlerle farmasétik olarak tedavisi, anekdot
olarak tarif edilmistir, ancak bu hastalarda bu ilaglarin
yararini gosteren bilimsel kanit eksiktir (Brisson ve ark.,
2012¢3). Idiyopatik silotoraksli hastalar i¢in diisiik yagh
diyetler tavsiye edilmektedir. Bu diyetlerin prensibi
torasik kanal boyunca silus akimini azaltmak ve torasik
kanal defektlerinin spontane olarak iyilesmesine
yardimer olmaktir (Birchard ev ark., 1998). Diisiik yagh
diyetleri desteklemek igin, orta zincirli trigliserit yagi
kullanilmistir ¢iinkii bagirsak lenfatik zincirini atlayip
dogrudan portal vene absorbe edildigi disiiniilmiistiir.
Normal koépeklerde yapilan deneysel bir ¢aligmanin
sonuglari, diisitk yagli bir diyet uygulanmasinin
gercekten de torakal kanal silusunun lipid igerigini
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azaltigin1 ortaya koymustur ancak torasik kanalin lenf
akiginin hacmini azaltmamistir (Sikkema ve ark., 1993).
Ayni g¢alismada Onceki inaniglarin aksine orta zincirli
trigliseridlerin, kopeklerde portal venden degil
bagirsaktaki lenf damarlar1 tarafindan emildikleri
goriilmektedir. Bu sonuglara dayanarak, diisiik yagh
diyetler ve ek orta zincirli trigliserit yagi kdpek
idiyopatik silotoraksin tedavisi i¢in 6nerilmez (Brisson
ve ark., 2012).

Rutin: Rutin, benzopiron tiirevi olup bir Brezilya agaci
olan fava danta’dan elde edilmistir. Idiyopatik
silotoraksin cerrahi olmayan tedavsinde siklikla
kullanilan bir ilagtir. Rutinin, silotoraksin ¢oziimiine
yardimci olabilecegi mekanizma bilinmemektedir
bununla birlikte birgok teori one siiriilmiistiir (Brisson
ve ark., 2012). Yapilan bir ¢alismada bes giindiir agzi
acik sekilde solunum yapan ve letarji bulunan dokuz
yasinda kisirlagtirilmig kedide yapilan muayene ve
tetkikler sonucu idiyopatik silotoraks tanist konulmus
olup Rutin ile tedaviye baslanmistir. Rutin sekiz saatte
bir peros 250 mg olarak verilmis olup ilk yapilan
torakosentezin disinda gerekli olmadikga torakosentez
tekrar edilmemistir. Yirminci giinde yapilan kontrole
gelene kadar hastaya torakosentez yapilmamis olup
hastanin egzersiz toleransi artmistir. Ayrica hasta sahibi
kedisinin her zamanki tutumunda ve enerjisinde artis
oldugunu belirtmistir. Klinik muayenede solunum
stresine rastlanmamis olup akciger seslerinde hafif artis
oldugu belirtilmistir. Hasta sahibine Rutin tedavisine
devam etmesi sOylenmistir ve hasta altmis tigiincii giin
kontrole geldiginde akciger seslerinin iki tarafli
dinlenebilindigi ve akciger kapasitesinin yirminci
gilindeki kontrole gore yilizde otuz arttigi belirtilmistir.
Rutinin dozu peros 500 mg giinde bir kez olucak sekilde
diizenlenip azaltilmistir. Rutin igin gegerli olan dozaj
rejimi kedilerde peros her sekiz saatte bir 250 mg,
kopeklerde ise peros 250 ile 500 mg arasindir (Kopko,
2005).

Oktreotid: Bir somatostatin analogu olan oktreotidin
torasik kanal akigini azaltarak siloz efiizyonu tedavi
ettigi bildirilmigstir. Travmatik silotoraksli insanlarda
bagarili bir sekilde kullanilmasina ragmen idiyopatik
silotoraks i¢in tedavi edilen bes hayvanda degisken
basar1 saglamistir. Etkinligin belirlenmesi igin bu ilacin
daha genis bir hasta serisinde etkilerinin incelenmesi
gereklidir. Genel olarak, beslenme modifikasyonu ve
oktreotidin kullanimi, insanlarda oldugu gibi kdpeklerde
ve kedilerde de torakal kanal akigimi azaltmak veya
idiyopatik silotoraks:t gidermekte basarili olamamustir.
Bu muhtemelen silotoraksin etiyolojisindeki
farkliliklarla (travmatik karsi idiyopatik) iliskilidir
(Brisson ve ark., 2012).
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Cerrahi Tedavi

Ciddi fibroz pleuritis ile komplike olmayan durumlarda
cerrahi secenekler arasinda mezenterik lenfanjiografi ve
torasik kanal ligasyonu, subtotalperikardiyektomi,
omentalizasyon, pasif pleuroperitonealsant, aktif
pleuroperitonel ya da pleurovendzsant uygulamasi ve
plorodez bulunmaktadir (Fossum, 2001).

Torasik Kanal Ligasyonu: Torasik kanal ligasyonu,
silotoraksli hayvanlarin tedavisinde ¢ogunluk tarafindan
kabul gérmiis cerrahi bir metodtur. Ancak bu miidahale
ile plevral efiizyonun komple emilimi etkilenmis
kopeklerde yaklasik olarak yiizde elli iken bu oran
kedilerde yiizde kirkin bile altindadir. Torasik kanal
ligasyonu kedilerde sol lateral interkostal torakotomi ile
kopeklerde ise sag lateral intertorakotomi ile
gerceklestirilir (Bahr ve ark., 2004). Bahr ve
arkadaslarinin (2004) yapmis oldugu c¢alismada
lenfanjiyografi igin, ameliyattan 12 saat Once gida
verilisi kesilmis, krem veya musir yag (1-2 ml/kg
dozunda), indiiksiyondan 3 saat Once baglayarak saat
bas1 verilmistir. Hastada sekumun disa vurumu igin
parakostal bir insizyon yapilmis ve sekumun bitigiginde
bir lenf nodu bulunarak diigiimiin ¢evresindeki bolge
biyiik lenfatik damarlar gorsellestirilene kadar
dikkatlice diseke edilmistir. Nispeten diiz bir lenfatik
damar 20 ya da 22 numara katater ile kataterize edilmis,
kataterin korunmasi i¢in iki adet dikis (3/0 ipek iplik ile)
mezenteriyuma konulmustur. Sonraki asamada, ii¢ yollu
musluk kataterin sonuna yerlestirilmis ve suda
¢oziinebilir kontrast madde (Renovist) 1 ml/kg dozunda
0.5 mL/kg serum fizyolojik ile sulandirilarak enjekte
edilmigtir. Son milimetre enjekte edilirken lateral
radyografi alinmis ve elde edilen lenfanjiyogram ile
baglanilmas1 gereken torasik kanal dallarinin sayisi ve
yeri saptanmaya c¢alisilmigtir. Ayni islem torasik kanalin
tam bir ligasyonunun gergeklestirilip gergekles-
tirilmedigini tespit etmek igin ligasyon yapildiktan sonra
tekrarlanmigtir (Bahr ve ark. 2004). Torasik kanala
yaklasim kaudal (8.-9.-10.) interkostal torakotomi ile
yapilmig, kanal tespit edildikten sonra, damarin
baglanmasi i¢in bir ipek iplik (2-0 veya 3-0)
kullanilmistir. Calismada bazi hayvanlarda go6giis
kanalinin ve dallarinin gorsellestirilmesine, lenfatik
katetere enjekte edilen metilen mavisi (etkili olmasi igin
0,1 mL ile seyreltilmis) yardimci olmustur. Fibroz
ploritis  siddetli oldugu durumlarda, ilgili akciger
loblarinin dekortikasyonu da ayrica gergeklestirilmistir.
Bazen siddetli fibrozis ve yapisikliklari olan
hayvanlarda mediastinal yapilart (aorta ve torasik
kanali) tanimlamak igin dekortikasyonunda gerekli
olabildigine isaret edilen ¢alismada metil prednizolon
sodyum siiksinat (15-30 mg/kg, iv) dekortikasyona
baglamadan once uygulanmig ve torasik kanal ligasyonu
tamamlandiktan sonra subtotal perikardiyektomi
gergeklestirmeside tercih edilmistir (Bahr ve ark., 2004).
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Yapilan bir bagka g¢alismada MART isimli cihaz
kullanilmistir. MART isimli cihaz operasyon ekibinin
oniindeki bir televizyona baglanilmistir ve siloz
eflizyondan sorumlu olan torasik kanal ve onun
kollarmin tespit edilmesini saglamistir. Sizintiya neden
olan bdlgenin tespitini dogrulamak i¢in cihaz esliginde
operasyonu yapan operatdr atravmatik bir pens ile
torasik kanalin kollarin1 gegici olarak sikigtirmigtir.
Damar sikistirildiginda daha fazla sizint1 goriilmemistir.
Bununla birlikte pens agildiginda operasyon ekibi siloz
efiiyonu tekrardan gormiistir. Daha sonra operator
torasik kanalin dallarini diseke ederek 3-0 naylon iplikle
ligatiire etmistir (Antunes ve ark., 2018).

Perikardiyektomi: Perikardiyektomi, niiks eden siloz
eflizyonlu hastalarda ya da torasik kanal ligasyonunu
takiben modifiye transudatin devam ettigi olgularda
baslarda kurtaric1 bir prosediir olarak gelistirilmistir.
Perikardiyektomi torasik kanal ligasyonu yapilan
hastalarda basar1 sansini en iist seviyeye ¢ikartmak igin
simdilerde siklikla bagvurulan bir yontemdir. Bu iki
teknigin birlesimiyle elde edilen basari sansi kedi ve
kopeklerde yiizde seksen ile ylizde yiiz arasinda
degismektedir. Perikardiyuma interkostal, mediyan
sternotomi ya da transdiyaframatik olarak yaklasiimali
ve ventralden frenik sinire kadar ensize edilmelidir.
Perikardiyumdan alinan doku ornekleri histopatolojik
degerlendirme icin ve bakteriyolojik ve fungal kiiltiir
icin laboratuara yollanmalidir (Spencer & Karen, 2012).

Torakoskopik Torasik Kanal Ligasyonu ve
Torakoskopik Perikardiyektomi: Gogiis kanalinin
baglanmas1 ve perikardiyektomi ig¢in torakoskopi,
silotoraksin tedavisinde kabul edilebilir bir cerrahi
tekniktir. Torakoskopi minimal invazivdir, miikkemmel
gozlem saglar ve kaudaltoraksta torasik kanalin
ligasyonuna izin verir. Idiopatik silotoraks hastalarin
datorasik kanal ligasyonu ve perikar-diyektomi sonrasi
nonidiopatik silotoraksli kdpeklere gore daha iyi
prognoz gozlenebilmektedir. Bu teknik i¢in yapilan bir
calismada,ikincil veya idiopatik silotoraksli kopeklerde
sternal yatis pozisyonunda kaudal sag hemitoraksta ii¢
portlatorakoskopi yapilmig ve daha sonra kopekler
perikardiyektomi i¢in dorsal yatig pozisyonuna yeniden
getirilmistir. Tki port sag hemitoraksin besinci ve yedinci
interkostal araliklarina saghemitorakstan yerlestirilirken,
iiciincli port transdiyaframatik olarak sag paraksifoid
pozisyonda yerlestirilmistir. Calismada, yedi kopekte
(%58) idiopatik silotoraks tespit edilmis ve bu
kopeklerden altisinda (%85.7) efiizyon komple
emilirken, bes idiopatik olmayan silotoraksli kdpekten
sadece ikisinde (%40) tam emilme saglandig:
bildirilmistir (Allman ve ark., 2010).
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Sisterna Sili Ablasyonu: 1diopatik silotoraksin basari
oranini arttirmak i¢in torasik kanal ligasyonu cesitli
cerrahi prosediirlerle kombine edilmistir. Sicard ve
arkadaglar1 tek basma torasik kanal ligasyonu igin
bildirilen yiiksek basarisizlik oraninin, sisterna silide
hipertansiyon gelisimi ve baglanma yeri etrafinda
gelisen sekonder kollateral lenfatik damarlardan
kaynaklandigin1 varsaymaktadir (Sicard ve ark., 2005).
Abdomende, karacigerde alternatif lenfatikovendz
baglantilar gelisimi iizerine torasik kanal ligasyonu ve
sisterna sili ablasyonunun etkisi, arastirma kdpeklerinde
deneysel bir calismada degerlendirilmistir. Bu
¢alismanin sonuglari, sisterna sili ablasyonunun torasik
kanal ligasyonu ile kombine edilmesinin saglikli
kopeklerde alternatif lenfatikovendz baglantilar
olusturmada basarili oldugunu gostermistir. Sisterna sili
ablasyonu, parakostal veya ventral orta hats6liyotomi ile
yapilabilir. Dogal olarak ortaya c¢ikan idiopatik
silotoraksli kdpeklerin tedavisinde, sisterna
siliablasyonu ve torasik kanal ligasyonu birlikte
yapildiginda basari oraninin %83 ile %87.5 arasinda
gerceklestigi bildirilmistir (Brisson ve ark., 2012¢3).

Torasik Kanal ve Sisterna Sili Embolizasyonu: Torasik
kanal embolizasyonunun silotoraksin tedavisi igin
kullanimi arastirilmistir.  Bir ¢alismada, izobutil 2-
siyanoakrilat bir mezenterik lenfatik kateter araciligiyla
birka¢ deney hayvanina enjekte edilmistir. G6giis kanali
icindeki malzemenin floroskopik olarak izlenebilmesi
icin embolizasyon bilesigi pozitif bir kontrast maddesi
ile karigtirillmig, torasik kanal tamamen tikanmis ve
komplikasyonlar minimum derecede oldugu
goriilmiistiir (Birchard ve ark., 1995). Yapilan bagka bir
calismada bu teknik, saglikli kdpeklerin % 1004inde
(8'inde) torakotomi ile iligkili morbiditeyi ortadan
kaldirmakta ve torasik kanalin tam olarak tikanmasini
saglamada basarili bulunmustur. Bu teknik dogal olarak
ortaya ¢ikan idiopatik silotoraksli kopeklerde
yapildiginda, yalnizca %33'linde (2'sinde) basari
saglamigs ve bu nedenle O6nceden kullanilan cerrahi
teknikler basarisiz olursa idiyopatik silotoraksl
hastalarda bu teknigin kurtarma prosediirii olarak
kullanilabilecegini bildirmistir (Brisson ve ark.,
2012e3).

Plevral Omentalizasyon ile Torasik Kanalin En Blok
Ligasyonu ve Perikardiyektomi: 1diopatik silotoraksin
geleneksel tedavisi, toraksik kanalin ligasyonunun
(lenfanjiyografi ile birlikte / olmadan) subfrenik
perikardiyektomi ile kombine edilmesiyle yapilir.
Yapilan bir ¢aligmada torasik kanal en blok ligasyonu
(lenfanjiografi oncesinde degil) ve subfrenik
perikardiyektomi ile intratorasik omentalizasyon yapilan
dokuz kopek ve idiopatik silotoraksli dort kedi
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Dokuz kdpekten
yedisi ve kedilerin dortte {igliniin raporlama sirasinda
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hayatta ve saglikli oldugu bildirilmistir. Bir kedi ve bir
kopekte ise ilk ameliyattan sonra idiopatik silotoraksin
klinik bulgular1 azalmis, bir kdpekte bes ay sonra
tekrarlayan klinik bulgular gozlemlenmistir. Bu tek
asamali kombine prosediiriin genel etkinlik oran1 %77
(6 ayda), %73 (12 ayda) ve %57 (24 ayda) olarak
raporlanmis, basarisizlik durumunda ikinci bir ameliyat
yapildigr zaman, kopeklerde basari oraninin %89 (6
ayda) ve %80 (24 ayda) oldugu bildirilmistir. Torasik
kanal en blok ligasyonu ve subfrenik perikardiyektomi
islemlerine plevral omentalizasyonun eklenmesi,
yayinlanan verilerle karsilastirildiginda sonuglari
iyilestirmede pek faydali olmadigini ve su an i¢in ilk
secenek olarak bu teknigin oOnerilebilir bir teknik
olmadigini gostermektedir (Buracco ve ark., 2011).

Pleuroperitoneal/Pleurovenoz Santlar

Aktif ve pasif ploroperitoneal cihazlar, pleural bosluktan
periton bosluguna gegerek solunum sikigsmasini
hafifletir ve peritoneal yiizeylerin sogurma kapasitesini
arttirarak hasta konforunu iyilestirir. Aktif santlar
negatif basinca dayanirken pasif santlarda sivilarin
hareketi igin yer g¢ekimi gerekir. Hasta hayvanlarda
yaygin olarak kullanilan cihaz, aktif ploroperitoneal
Denver santi olup, inat¢i asitesli insanlarda
peritonovendz sant olarak gelistirilmistir. Denver santi
kedilere implante edilebilecek kadar kiiciik degildir, bu
santin pediatrik bir versiyonu bu tiirde kullanilmistir.
Pompa implante edildikten sonra, pompa haznesini
(subkutandz dokulara yerlestirilen) birka¢ kez manuel
olarak sikistirarak siviyr atmak igin gerekli negatif
basinci iiretmelidir (Brisson ve ark., 2012e3).

PleuralPort

Bu cihaz, kiicik hayvanlarda inat¢1 idiopatik
silotoraksin tedavisi i¢in ideal bir gsekilde kullanilabilir.
PleuralPort (Norfolk Vet Products, Skokie, IL)
radyoopak, pencereli, 10 Fr'lik bir drenaj tiipiidiir.
Gobek kismi cerrahi olarak toraksin iizerinde kalan
subkutandz dokulara yerlestirilir ve drenaj tiipti minimal
invaziv bir tarzda toraks i¢ine sokulur. Gobek kismi
merkezdeki septuma zarar vermeden birden fazla
ponksiyona izin veren, kaymayan bir Huber noktasi
ignesi kullanilarak aspire edilebilir. Cihaz implante
edildikten sonra, hayvan sahipleri evlerinde istteki
cildin aseptik hazirlanmasindan sonra PleuralPort'un
gbbegini aspire ederek pleural alani bosaltabilir (Brisson
ve ark., 2012). Son zamanlarda yapilan bir vaka
serisinde, bu cihazin kiigiik hayvanlarda direngli plevral
efiizyonun palyatif tedavisi i¢in basarili bir sekilde
kullanildigini bildirmistir (Brooks & Hardie, 2011).
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Plorodez

Plorodez, visseral ve parietal plevra arasinda yaygin
adezyonlarin olusumudur. Yapisikliklar plevral
eflizyonla birlikte spontan olarak veya bazi tiirlerde
irritan bir maddenin pleural bosluga uygulandiktan
sonra indiikte olmasiyla olusur. Plérodezin olusabilmesi
icin akcigerler viicut duvarina temas edebilmelidir.
Bununla birlikte, kronik silotoraksli birgok hayvanda
visseral pleuraninin bir kismu bir miktar kalinlagmigtir
ve normal akciger genislemesine engel olur. Mekanik
(cerrahi) plorodez ve talc uygulamasi, deneysel olarak
kopeklerde plorodezise neden olmamistir; Bununla
birlikte, bazi hayvanlarda pleuranin kalinlagsmasi
meydana gelmistir (Fossum, 2001). Kopeklerde etkin
olmadig1 sdylenmesine karsin kimyasal ploérodez islemi
pudra (talc) kullanilarakta yapilabilmektedir. Bu
maksatla 1g pudra 100 ml serum fizyolojik igerisinde
diliie edilerek toraks boslugu icerisine uygulanmaktadir
(Karabagli ve ark., 2017). Silotoraksh kedilerde de
kimyasal veya cerrahi plorodezin basarili olmasi olasi
degildir (Fossum, 2001).

Sonug¢

Silotoraks, kedi ve kopeklerde nadir goziiken bir
hastalik olup gogiis boslugunda s§iléz sivinin
toplanmasiyla sonuglanmaktadir. Etiyolojisinde birgok
neden bulunmakta olup sebebi genellikle idiyopatiktir.
Sonu¢ olarak bu derleme kapsaminda inceledigimiz
yayinlar ve sonuglarina gore hastalik geriletilebilmekte
ancak prognoz pek iyi gozikmemektedir. Medikal
tedavide rutin preparatinin kullanilmasi, cerrahi olarak
perikardiyektomi yapilmasinin 6nemli oldugu
disiiniilmektedir.
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Abstract

Anophthalmia is defined as a total absence of ocular tissues. Anophthalmia in calves have
been reported occasionally and concurrent anomalies of skeletal and central nervous
systems are present. The material of this case report was an eight day old male Holstein calf.
In the clinical examination, it was found that the calf did not have eyeballs bilaterally and
the eyelids were closed. While the upper eyelids had long cilia, the lower eyelids had some
short cilia. The palpebral fissure was so small. The size of the right palpebral fissure was
2x0.5 cm and that of left was 1x0.2 cm. The calf showed no other abnormalities. The calf
lived without any health problem until 15 month of age and was sent to slaughterhouse.
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Anoftalmi okiiler dokularin tamamen yoklugu olarak tanimlanmaktadir. Buzagiilarda gériilen anoftalmi nadiren bildirilmistir ve ayni zamanda iskelet ve
merkezi sinir sistemi anomalileri ile birlikte bulunur. Bu olgu sunumunun materyali sekiz giinliik, erkek bir Siyah Alaca buzagidir. Klinik muayenede géz
kiirelerinin bilateral olarak bulunmadigi ve g6z kapaklannin kapali oldugu tespit edilmistir. Ust géz kapaklaninda uzun kirpikler varken alt géz
kapaklaninda kisa birkag kirpik vardi. Palpebral yarik cok kiigiiktii. Sag palpebral yarik 2x0,5 cm, sol palpebral yank 1x0.2 cm idi. Buzagida baska
anomali gériilmedi. Buzagi 15 ayliga kadar herhangi bir sagilik problemi olmaksizin yasadi ve kesime génderildi.

Anahtar sozciikler: Anoftalmi, 9oz, siyah alaca buzagi.

Introduction

Anophthalmia in calves have been reported
occasionally (Leipold & Huston 1968; Oftri, 2008) and
is defined as a total absence of ocular tissues
(Morimoto et al. 1995; Wilcock, 2007; Ofri, 2008).
Macroscopic examination of orbital content usually
reveals a normal lacrimal gland and vestigial
extraocular muscles (Wilcock, 2007). Anophthalmic or
severely microphthalmic animals have abnormally
small orbits because of the normally enlarging globe
regulating the development of the surrounding bony
structures (Williams, 2010). Diagnosis of true
anophthalmos is made after histologic examination of
the orbital contents has not shown the presence of any
ocular structure. Most instances of presumed clinical
anophthalmos are cases of severe microphthalmos,
because some histologic evidence of a rudimentary eye
can usually be found (Ofri, 2008). Concurrent
anomalies of skeletal and central nervous systems are
common in anophtalmic animals (Leipold & Huston
1968; Wilcock, 2007; Korkmaz & Saritas 2012).

Case Report

The material of this case report was an eight day old male
Holstein calf on a dairy farm. The calf had normal body
size, appetite and vigor. In the clinical examination, it was
found that the calf did not have eyeballs bilaterally and
showed no other abnormalities clinically (Figure 1). The
eyelids were undersized and closed and palpebral fissures
were markedly narrowed. Right palpebral fissure was
2x0,5 cm and left one was 1x0,2 cm (Figure 2). Upper
eyelid had long cilia and the lower eyelid had some short
cilia. The orbit was small. Lacrimal gland tissue was
detected in left eyelid. The clinical diagnosis was bilateral
uncomplicated anophtalmia. Venous blood was harvested
via jugular venipuncture and bovine viral diarrhea (BVD)
virus antibody was investigated by ELISA. The calf was
lived without any health problem until 15 month of age
and was go to slaughterhouse.

Discussion and Conclusion

To date, reported anophtalmia cases in calves are
concurred skeletal and central nervous systems
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Figure 2. Right (A) and left (B) palpebral fissures

abnormalities (Williams, 2010). Morimoto et al.,
(1995), reported that seen vertebral defects such as
hemivertebra, wedge vertebra, and sagittal cleft
vertebra in the coccygeal, sacral, and lumbar regions.
Korkmaz and Saritag (2012), stated that doming of the
skull were observed in the skull radiography of the calf.
The calf was also slightly small in body size and died
one month later. German Holstein calves diagnosed
bilateral anophtalmia showed deformation of jaws such

Akkose & Bayraktar / Turk Vet J 1 (1): 57-59

as brachygnathia superior (Bdhr et al. 2003). Korean
researchers reported that there was only wry tail in a
Holstein calf with severe bilateral anophtalmia (Hur et al.
2008). Schulze et al. (2006) reported that there was
ventricular septum defect and anuria/brachyuria in the
calves with anophthalmia/microphthalmia. Despite that
Supriya and Rao (2016), reported uncomplicated bilateral
anophthalmia in a buffalo calf. In the presented case,
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other body abnormalities were not observed in contrast
to previous reports in calf.

Infectious agents cause formation of congenital globe
abnormalities (Williams, 2010). BVD virus is the most
common infection causing congenital brain and eye
lesions in cattle (Liebler-Tenorio, 2005). Ocular lesions
associated BVD virus include optic neuritis, reduced
pigmentation of the retina, retinal atrophy, retinal
dysplasia, cataract and microphtalmia. Central nervous
system malformations associated BVD virus include
microencephaly, cerebellar hypoplasia, hydranencep-
haly, hydrocephalus and dysmyelogenesis. Another
frequently seen congenital defect are arthrogryposis
(Liebler-Tenorio, 2005; Pearce & Moore, 2014). In this
case, BVD antibody was not detected in sera of the calf.
The calf also did not exhibit other clinically congenital
nervous and skeletal system abnormalities.

Congenital globe abnormalities are often linked
genetically (Pearce & Moore, 2014). A monogenic
autosomal recessive inheritance could have caused
bilateral anophthalmia (Bahr et al. 2003; Schulze et al.
2006). Anophthalmosis in sheep occurs as an autosomal
recessive trait and has been linked to a region on
chromosome 23 (Tetens et al. 2007), involving a
missense mutation in the homeobox gene PITX3
(Becker et al. 2010). Shorthorn cattle have an inherited
syndrome of microphthalmos (Leipold et al. 1971). A
possible dominant trait has been reported, resulting in
microphthalmos in half of the offspring of a Hereford
bull (Kaswan et al. 1987). Abbasi et al (2009), revealed
that a mutation in the WFDC1 gene causes multiple
ocular defects in cattle. The cause of anophtalmia in
presented case may be inheritance.

In conclusion, although bilateral complicated
anophtalmia cases in calves were encountered, in our
knowledge there was not reported bilateral
uncomplicated anophtalmia and this is the first. The
calf in this case lived until 15 month of age without any
health problem and was sent to slaughterhouse.
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Yazim Kurallan

Dergi hakkinda

Turkish Veterinary Journal (Turk Vet J), Sivas Cumhuriyet Universitesi, Veteriner Fakdltesi tarafindan
yayimlanan, uluslararasi, hakemli bilimsel bir dergidir. Turkish Veterinary Journal (Turk Vet J), Tirkce veya
ingilizce olarak, temel bilimler, klinik ve klinik dncesi bilimler, zootekni, hayvan besleme ile gida hijyeni ve
teknolojisi alanlarinda makaleleri (arastirma makalesi, kisa bildiri, editére mektup, derleme ve vaka takdimi
turlerinde) yayimlar.

Dergiye, ulusal ya da uluslararasi ilgi ve uygulama iciren ve yeni bilgiler barindiran makaleler sunulabilir.
Yayinlanacak makalelerin, daha &nceden yayimlanmamis ve arastirma sonuglarina dayali olmasi
gerekmektedir (derleme makaleleri harig). Yazarlar, yayinda sunduklari verilerin dogrulugunu kabul edip
sorumlulugunu aldiklarinin bilincinde olmahdir.

Makale hazirlama

1. Sayfa ayarlan

Sayfa kenar bosluklari her yonder 2,5 cm olarak ayarlanmalidir. Yiklenilen word processor dosyasinin
dogal formatta olmasina dikkat edilmeli ve metin tek kolon halinde hazirlanmalidir. Makale yayima
hazirlanirken ¢cogu formatlama kodlar silinecek veya degistirileceginden metnin sayfa dizeni mimkin
oldugunca basit tutulmalidir. Makale hazirlanirken &zellikle, kullanilan word programinin otomatik kelime
dizeltme fonksiyonu kapatilarak hazirlanmali ve satir sonlarinda kelimelerin tirelenerek bdlinmesine izin
verilmemelidir. Makalede koyu, Us, indis, italik vs. karakterler kullanilabilir. Tablolar hazirlanirken, her bir
tablo icin tek tip ve en az satir sekillendirmesi kullaniimali ilave formatlardan kacmilmalidir. Tablonun
kolonlarina metin yerlestirirken bosluk yerine tab tusu kullanilarak yerlestirilmelidir. Makale icerisine
gdmilmis olsun veya olmasin tablo, figlir ve grafiklerin ayri ayr kaynak dosya olarak eklenmesi
gerekmektedir. Makalenin giris béliminden baglayarak satir numaralar eklenmesi gerekmektedir.

2. Baslk sayfasi
Baslik sayfasinda makalenin adi, yazarlarin ad ve adresileri, kisa baslik (running head) ile sorumlu yazarin e-
posta adresi verilmelidir.

Makalenin kisa ismi 60 karakterden (bosluklar hari¢) uzun olmamalidir. Makalenin uzun isminin yeterince
kisa oldugu durumlarda uzun ve kisa isimler ayni olabilir.

Makalenin bashidi kisa fakat makalede sunulan caligmalari tam anlamiyla yansitan nitelikte olmalidir.
Genellikle basliklar bilgi icermektense isaret edici olmalidir. Makalenin sonucundan ziyade makalenin ana
konusunu belirtmelidir.

Yazarlarin isimleri tam olarak verilmeli, yalniz bas harfleri verilmemelidir. Yazarlarin akademik dereceleri de
kullanilmamalidir. Makalede birden fazla kurumdan yazar bulunmasi halinde Arap rakamlari ile yazar
adinin sonuna Us seklinde numaralandirilarak yazarin kurumu belirtilmelidir. Adresler de ayni sekilde Ussel
olarak belirtilmelidir.
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3. Ozet

Dergiye sunulan tim makalelerin 6zet bolimi olmalidir. Siklikla yalniz 6zet ¢ogu platformda gorindr
oldugundan, ézet referanslar verilmeden, kesin ve anlasilir bir dille sunulmalidir. Ozet calismanin amacin,
caligilan tirleri, gere¢ ve yontemleri, yeni teori ve terminolojileri ve sonug kisimlarini icerecek sekilde
yazilmalidir. Ozete tablo, sekil, grafik, referans ve makalede yer almayan bir bilgi eklenmemelidir. Ozette
mUmkin oldugu kadar kisaltmalardan kaginilmamalidir.

Ozet hem Tirkce hem de ingilizce basilacaktir. Dolayisi ile baslik ve anahtar kelimeler de diger dile
cevrilmelidir. Ozet 200 kelimeyi asmamalidir. En fazla 6 anahtar kelime &zetin akabinde verilmelidir.

4. Girig

Girig boliminde (makale bashgi eklenmeden, yeni sayfadan baslayarak) problemin tanimindan baslayip
eski caligmalarin bulgularini ve sonuclarini ifade ederek mevcut calismanin yapilis gayesi net bir bicimde
vurgulanmalidir.

5. Gereg ve Yontemler

Yéntemler bagka arastirmacilar tarafindan tekrarlanacagindan ya da sinanacagindan gereg ve yontemler
net bir bicimde tarif edilmelidir. Bilindik Yontemler ya da testler Basitce ismen ifade edilebilir ya da atif
yapilarak belirtilebilir. Kaynak belirtilerek ifade edilen kimyasal proseddrlerle ilgili olarak yéntemin temel
prensipleri kisaca aciklanmalidir.

6. Bulgular ve Tartisma

Bulgular ve tartisma istenirse ayri basliklar halinde ya da tek baslk altinda da verilebilir. Giris kisminda
deginilerek yontemlerde ifade edilen galismalarin sonuglari bulgular kisminda net bir dille aciklanmali ve
tartisma kisminda ise bu bulgular yorumlanmalidir. Bulgular Onceki calismalarla iligkilendirilmeli, uyusan
ve uyusmayan sonuglar tartigiimalidir. Calisma sonuclarinin pratikteki dnemi ve gelecekteki calismalara 6n
agma potansiyeli ifade edilmelidir. Deneylerin ve arastirmanin sonuglarina dayanarak bilimsel yorumlar ve
acgiklamalar yapiimahdir.

7. Sonug
Sonug kismi bulgular ve tartisma ya da tartigma bdéliminden ayri bir bolim olarak calismanin temel
sonuglarinin ifade edildigi kisa bir bélim olarak hazirlanmalidir.

8. Kaynaklar

Yiksek gecerliligi olan kaynaklar kaynak gosterilmelidir. Kaynak olarak dergi makalesi, kitap, kitap bdlim,
tez, ya da c¢evrimici kaynaklar kullanilabildigi gibi yayimlanmamis bilgi de verilebilir. Bu durumda kisisel
iletisim ya da yayimlanmamis bulgu ifadesi parantez icinde belirtilerek kaynaklar kisminda tekrardan bu
bilgiye yer verilmez. Yazarlar, kaynaklarin tam ve dogrulugundan emin olmak zorundadir. Ozet veya sonug
kisminda kaynak verilmemelidir.

Turkish Veterinary Journal, metin igerisinde yazar/larin soyadini takiben yayimlanma yilinin oldugu isim-yil
sistemini (Harvard system) kullanmaktadir. Yazar sayisi 3 veya daha fazla oldugu durumlarda ilk yazarin soy
adini takiben “ve ark.,” ifadesi ve yil verilmelidir. Altini ¢cizme yada italik yapilmamalidir. Parantez icerisinde
kaynagin kullanimiile ilgili asagidaki 6rneklere goz atiniz:

Ciimle icerisinde yazarin adinin yer almasi durumunda:

Jones (2004), cocuklarin yeme aliskanliklar hakkinda detayl bir calisma yapmustir.
Yazarin parantez icerisinde verilmesi durumunda:

Calismada (Jones, 2004) cocuklarin yeme aligkanliklari arastirilmistir.
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Not: Eger yazar/larin adini metin icerisinde vermiyorsaniz cimle sonunda parantez icerisinde yazar
soyadi, yil olarak veriniz.
Yazar ve yilin ciimle icerisinde verilmesi durumunda:
2004 yilinda Jones, cocuklarin yeme aligkanliklari hakkinda detayh bir calisma yapmistir.
Not: Yukaridaki 6rnekte, yazar adi ve yili metin icerisinde kullanildigindan ayrica metin icerisinde
parantezle atif yapilmasina gerek yoktur.
iki yazar olmasi durumunda:
Calhoun ve Keller (1997) gelir temelli siralamalarin gelismisligin tek gdstergesi olmadigini belirtmistir.
Gelir temelli siralamalar 6nemli olmakla beraber gelismisligin tek gostergesi olmadig belirtilmistir
(Calhoun & Keller, 1997).
Not: Atif yapilan kaynagin yazarlarini metin igerisinde verirken “ve” parantez icerisinde verirken “&”
kullaniimalidir.
Ug ve daha fazla yazar olmasi durumunda:
Gelir temelli siralamalar 6nemli olmakla beraber gelismisligin tek géstergesi olmadigi belirtilmistir
(Calhoun ve ark., 1997).

Dergi makalesi

Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L (2009) Effect of high intensity
intermittent training on heart rate variability in prepubescent children. Eur J Appl Physiol 105:731-738.
https://doi.org/10.1007/s00421-008-0955-8

Kitap
South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London

Kitapta boliim
Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern genomics, 3rd edn.
Wiley, New York, pp 230-257

Cevrimici belge
Cartwright J (2007) Big stars have weather too. IOP Publishing PhysicsWeb. http://physicsweb.org/
articles/news/11/6/16/1. Accessed 26 June 2007

Auf yapilan yazar ve yilin ayni oldugu durumlarda hem metinde hemde kaynaklar kisminda yildan sonra
kicuk harfle “....1997a ve/veya ....1997b" seklinde belirtilmelidir.

Yayim iicreti:
Turkish Veterinary Journal makale yayimlama Ucreti almamaktadir.

insan ve hayvan haklan belgeleri:

Calismalarda canli insan ve/veya hayvan kullanilmasi durumunda yazarlar kullandiklari yéntemlerin ulusal
ve/veya uluslararasi ilgili mevzuatlara uygunlugunu belgelendirmek zorundadir. Calismada hayvan
deneyleri yapilmigsa, makale gdnderirken ilgili kurullardan aldiklar izin belgelerini mutlaka eklemeleri
gerekmektedir.

Etik Kurallar

Bir yazarin adinin makalede yer almasi, rapor edilen arastirmayi, arastirmanin sonuglarini ve
sorumluluklarini kabul ettigi anlamina gelir. Sorumlu yazar, tim yazarlarin makalenin yazimini sunuldugu
haliyle kabul edip onayladigini ve yazarlarin makaledeki hangi isleri Gstlendiklerini belgelemelidir.

Link1: Etik Kurallar
Link2: Cikar Catismas! Belgesi
Link3: Telif Hakki Devri Formu
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iletigim:

Sivas Cumhuriyet Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, 58140, Sivas, TURKIYE
Telefon: +90 346 219 18 12

Belgegecer: +90 346 219 18 12

E-posta: turkvetji@cumbhuriyet.edu.tr

Web: http//dergipark.gov.tr/turkvet;

63


mailto:turkvetj@cumhuriyet.edu.tr

Turkish Veterinary Journal
Instructions for Authors

About the journal

The Turkish Veterinary Journal (Turk Vet J) is an international peer-reviewed scientific journal published by
Faculty of Veterinary Medicine, Sivas Cumhuriyet University, Turkey. The Turkish Veterinary Journal (Turk
Vet J) accepts manuscripts (research article, short communication, letter to editor, review article and case
reports) in the field of basic sciences, preclinical, clinical, zootechnical, animal nutrition, food hygiene and
technologies in English or Turkish languages.

Manuscript may be submitted in the fields of animal sciences if they contain new information of national
or international interest and application. Sub-mission of a manuscript implies that it is based on research
not previously published. All authors must be aware of and agree to the data presented and conclusions
drawn in a manuscript.

Manuscript preparation

1. Page settings

Page margins should be 2.5 cm from each edge of the file. It is important that the file be saved in the
native format of the word processor used. The text should be in single-column format. Keep the layout of
the text as simple as possible. Most formatting codes will be removed and replaced on processing the
article. In particular, do not use the word processor's options to justify text or to hyphenate words.
However, do use bold face, italics, subscripts, superscripts etc. When preparing tables, if you are using a
table grid, use only one grid for each individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use
tabs, not spaces, to align columns. Note that source files of figures, tables and text graphics will be
required whether or not you embed your figures in the text. Consecutive line numbering should be
included starting from the section introduction of the manuscript.

2. Title page
Title page should include the title of manuscript, name(s) of the author(s) and their addresses, a short title
(running head) and the e-mail address of the corresponding author should be supplied.

The short title should not exceed 60 characters (excluding word spaces). A short title should therefore be
an abbreviation of the paper title that will give a brief but accurate description of the main topic of the
paper. The main title of the paper may be used in full as the short title if it is not too long.

The title of the paper should be brief but should reflect all aspects of the work published. Generally, titles
should be indicative rather than informative, i.e., they should state the subject of the paper rather than its
conclusions but should identify the main topics of the paper.

Full given name(s) of author(s) should be used. Do not use initials and, don't include academic degrees or
professional titles. When a paper has several authors from different institutions, key the author to the
address with superscript Arabic numerals. (The numeral should follow the author’s name and precede the
address.)
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3. Abstract

An abstract must be included with every paper submitted to the journals. The abstract should express
precisely the most important information in the paper and should be intelligible in itself without reference
to the paper, since abstracts are often published separately by abstracting journals. Include in the abstract
the rationale for the study, the objectives, materials and techniques used, the names of relevant
organisms, new theories and terminology and a conclusion. Do not include tables, figures or references or
any information not carried in the text of the paper. Avoid acronyms, if possible.

The abstract is published in both English and Turkish. The translation of the abstract also carries a
translation of the title and key words. Abstracts of papers should not exceed 200 words. A maximum of six
key words or short phrases should be included with the manuscript. These will appear below the abstracts
of the paper.

4. Introduction

The introduction (no heading, starting from a new page) should state clearly the rationale for conducting
the research stating the problem, justifying the research and the findings of earlier research and the
objectives of the study.

5. Materials and Methods

Subjects, materials and methods used should be described so that the work may be evaluated or
repeated by other researchers. Well-known procedures and tests should not be described in detail but
simply named or cited as a reference. Chemical procedures that are referenced should include a brief
statement of the basic principles of the method.

6. Results and Discussion

Results and discussion may be presented as separate sections or combined under one heading. The
Discussion section should interpret the data presented in the Results section with regard to the reason for
the research presented in the introduction. Relate findings to previous research. Discuss agreement or
conflict with previous work. State the conclusions of the research presented and present practical
applications and avenues of future study. Scientific speculation should be identified as such; it should be
reasonable, firmly founded in observations related in the manuscript and subject to experimentation.

7. Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand
alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.

8. References

Cite only references that are highly pertinent. Reference may be made to journal papers, books, theses,
dissertations, proceedings, bulletins, reports and published abstracts as well as to unpublished
documents held in a library or archive to which the public has access. Unpublished material not accessible
to the public such as letters, memos, etc., should be included in the text, followed parenthetically by the
statement, “personal communication” or "unpublished observation”, but should not be included in the
reference list. Authors are responsible for ensuring that references are complete and accurate. Do not cite
references in the abstract or in the conclusion.

The Turkish Veterinary Journal use the name-and-year system (Harvard system) in which the author’s(s’)
surname(s) followed by the year of publication is cited in the text. If there are three or more authors, use
the first author’s surname followed by et al., (do not underline or italicize) on all occurrences. The use of
parentheses depends on the sentence structure, for example:
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Author named in your sentence:
Jones (2004) performed a detailed study on children’s eating habits.
Author cited in parentheses:
The study (Jones, 2004) examined children’s eating habits.
Note: If you do not mention the author’s name in your sentence, the author’s name should be given
in the parenthesis. Separate the author's name and the year of the study with a comma.
Author and year listed in the sentence:
In 2004, Jones performed a detailed study on children’s eating habits.
Note: No in-text citation is needed here because the author and the year of the study are listed in
the sentence.
Source with two authors:
As Calhoun and Keller (1997) point out, “Income -based rankings are not the only measure of
development”.
Although income-based rankings are important, the “are not the only measure of development” (Calhoun
& Keller, 1997).
Note: When you include the authors’ names in your sentence, use the word “and.” If you use the
names in the citations, use the ampersand (&).
Three to five authors:
Although income-based rankings are important, the “are not the only measure of development” (Calhoun
etal, 1997).

Journal article

Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L (2009) Effect of high intensity
intermittent training on heart rate variability in prepubescent children. Eur J Appl Physiol 105:731-738.
https://doi.org/10.1007/s00421-008-0955-8

Book
South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London

Book chapter
Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern genomics, 3rd edn.
Wiley, New York, pp 230-257

Online document
Cartwright J (2007) Big stars have weather too. IOP Publishing PhysicsWeb. http://physicsweb.org/
articles/news/11/6/16/1. Accessed 26 June 2007

If the cited author(s) and year are identical for more than one reference insert lower case letters after the
year in both text citation and reference list e.g.:

Publication Fee:
There is no charge for publication of any type of manuscript. The Turkish Veterinary Journal totally free of
charge.

Statement of Human and Animal Rights:

All papers submitted to our Journal should declare agreement with the following ‘statement of human or
animal rights". When reporting experiments on animals or human, authors must indicate that the
institutional and national guidelines for human or the care and use of laboratory animals was followed.

Ethical Statements

Naming an author on a paper implies that the person named is aware of the research reported, agrees

with and accepts responsibility for any results or conclusions reported. The corresponding author shall
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ensure that all authors are aware of, agree with, and support publication of the manuscript. When
submitting the manuscript, “Ethical Statements” and “"Conflicts of Interest Statement” should be provided.
Copyright Release Form will be asked, if a manuscript was evaluated and accepted for publication.

Link1: Ethical Statements
Link2: Conflicts of Interest Statement
Link3: Copyright Release Form

Contact:

Sivas Cumhuriyet University, Faculty of Veterinary Medicine, 58140, Sivas, TURKEY
Phone: +90 346 219 18 12

Fax: +90 346 219 18 12

E-mail: turkvetj@cumhuriyet.edu.tr

Web: http//dergipark.gov.tr/turkvetj
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Etik Kurallar

Tim yazarlar adina ifade ederim ki Turkish Veterinary Journal’a sunmus oldugumuz makalemiz:

Title of the manuscript

1) Tamami ya da bir kismi herhangi bir yerde yayimlanmamistir;

2) Sunulan makale an itibari ile baska bir dergide yayimlanmak tzere degerlendiriimemektedir;

3) Makalenin hazirlanmasinda tam yazarlar aktif roller almiglar ve katkida bulunduklari konularda
sorumlulugu kabul etmislerdir.

"Ghost-writing” kabul edilemez. Yukarda belirtilen yazarlardan bagka hi¢ kimse makalenin yazimi ve
revizyonu agamalarina istirak etmemistir. Yazarlarin disinda makaleye kismi katkilari olanlarin isimleri
tesekkir kisminda zikredilmistir.

Makale yazimi ve/veya etik kurallarla ilgili sorularinizi makaleyi sunmadan evvel Editér masasina
turkvetj@cumhuriyet.edu.tr adresinden ulastirabilirsiniz.

* * * * *

Lutfen her yazarin SOYADI'n1 uygun kisimlara yaziniz.
Caligma tasarimi ve ana fikir:

Verilerin elde edilmesi:

Verilerin analizi:

Makalenin hazirlanmast:

Kritik revizyon:

Sorumlu yazarin imzasi
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Ethical Statement

| testify on behalf of all co-authors that our article submitted to Turkish Veterinary Journal:

Title of the manuscript
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