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Viral hepatitis pantropik enfeksiyonlarin seyri sirasinda
meydana gelebilir. Baz1 enfeksiyonlarda viral etkenler karaci-
gere karsi 6zel bir tropizm gosterirler. Evcil memelilerin bir kisim
viral enfeksiyonlarinda hepatositler igerisinde inkluzyonlar se-
killenir. Hepatositlerin gekirdekleri igcinde veya sitoplazmasi igin-
de sekillenen inkluzyonlar hastaligin taninmasini saglarlar.
Atlarin viral rhinopneumcnitis olaylarinda fotusun karacigerin-
de fokal necrosis’in yanisira hepatositlerde intranuclear asi-
dofilik inkluzyonlar sekillenepilir. Bu inkluzyonlar atlarin viral
abortus’u icin bir ayiwractir. Gebe koyunlarda atiklara, yeni
doganlar arasinda ytiksek oranda oOlimlere sebep olan ve G-
ney Afrikada goriilen wesselsbron hastalig1 da karacigerde bo-
zukluk yapar. Bu hastaligin etkeni pantropik bir virustur. Eris
kin koyunlarin karacigerinde yagh soysuzlasma ve sarilik yapar.
Kuzularda karaciger parankim hiticrelerinde yaygin necrobiose
dikkati geker. Wesselsbron hastaliginda hepatositlerin ¢ekirdek-
leri icinde inkluzyon cisimleri bulunabilir. Insan ve hayvanlar-
da gorilen ve akut viral bir enfeksiyon olan Rift valley fever,
kuzu ve buzagilarda buyuk kayiplara sebep olur. Bu hastalik-
ta koyun ve ineklerin atik yaptiklar:1 goériiliir. Rift valley fever,
da hepatositlerde intrasitoplazmik, asidofilik inkluzyonlar bu-
lunabilir; ayrica, g¢ekirdek icinde granitiler, asidofilik inkluzyon
lar bulunabilir. Hepatitis contagiosa canis, olaylarin ¢ogunda
sentrolcbuler soysuzlasma ve necrosis’in yanisira hepatositler-
de ve Kupffer hiicrelerinde intranuclear inkluzyon cisimcikle-
rine sebep olur. Bu cisimciklerin gortilmesi, histopatolojik ta-
ni igin ¢gok Onemlidir.
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Kanatli hayvanlarda inkluzyon sekillenmesi ile karekte-
ristik viral enfeksiyonlar vardir. Bunlardan birisi, infectious
laryngotracheitis’tir (ILT). Bu hastalikta trachea epitellerinde
ve gozkapagl conjunctiva epitelerinde intranuclear eozinofilik
inkluzyonlar sekillenebilir. Kanatlol giceginde en 6nemli histo-
patolojik bulgu, deride yangisel degisikliklerle beraberligi olan
epithelial hypeiplasia ve eozinofilik, sitoplazmik inkluzyon ci-
simciklerinin bulunmasidir. Cigek hastaliginda diger bozukluklar
spesifik degildir. Diger hayvanlarda oldugu gibi, kanathlarda da
kuduz, meningoencephalitis lymphocytaria disseminata acuta ve
neuron’larda intrasitoplazmik eozinofilik negri cisimciklerinin
sekillenmesine sebep olur. Gergekten histopatolojik olarak
kuduz tanisi, Negi cisimciklerini bulmaya yonelik calismalara
dayanir. h

Bir herpesvirus’'tan ileri gelen ordeklerin viral enteritis’
inde bazi arastiricilar, inkluzyon sekillenmesinden s6z etmek-
tedirler. Bu hastalik etkeni, ordek embryo fibroblast kultirle-
rinde intranculear inkluzyonlara sebep olur. ('jrdeklerilxl viral
hepatitis'inde karaciger hicrelerinde ve endotel hiicrelerin-
de intrasitoplazmik yuvarlak veya oval bicimde elementer ci-
simler bulunabilir. Hindilerde de bazi  viral enfeksiyonlarin
seyri sirasinda, hastaligl tanitici inkluzyon cisimcikleri sekille-
nir; Ornegin, viral hemorajik enteritis’te adenovirus’lara benze-
yen partikulleri igeren intranuclear inclusion’lara, barsaklar da-
hil bir ¢ok organlardaki reticuloendothelial hiicrelerde rastlani-
lir. Inkluzyon cisimciklerinin sekillenmesine sebep olan viral
enfeksiyonlar, sadece evcil kanathlarda olmaz; baykuslarda ve
atmacalarda (36) inkluzyon cisimcikleri ile 6zellik kazanan viral
hepatitis’ler de vardir. Bu hastaliklarda viral etiyoloji elekt-
ron mikroskopik yoklamalar ve viroclojik teknikler ile dogrulan-
mistir. Hepatositik intranuclear inkluzyon cisimciklerine bir her
pervirus ile enfekte guvercinlerin karacigerlerinde rastlanilmis-
tir (7). Kanathlarin heniiz etiyolojisi saptanmamis bazi kerato-
conjunctivitis olaylarinda da gozkapag: conjunctiva epitelerin-
de gekirdek - ici cisimcikler bulunmustur. GAL ’32) ve CELO (21)
viruslar ile piliclerde yapilan deneysel enfeksiyonlarda hepato-
sitlerin ¢ekirdekleri icinde inkluzyon cisimleri gérilmistiir.
Bankowski et al. (3) hindi kokenli ornithosis etkenini civcivlere
intratracheal ve intraperitoneal verdiklerinde trachea, karaciger
ve hava keselerinde fazla sayida hiicrelerin iginde veya disinda
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LCL cisimciklerini saptamislardir. Hepatik inkluzyonlar yalniz
viral hastaliklarda sekillenmez; ornegin, endotoksin verildikten
sonra kopek ve ratlarin karacigerlerinde inkluzyon cisimcikleri
btilunmustur (19).

Inclusion body hepatitis (IBH) etiyolojisinde ana etken ola-
rak bugiin avian adenoviruslar tizerinde bulunmaktadir. Insan-
larda da cesitli adenovirus serotipleri enfeksiyonlara yol acmak-
tadirlar. Insanlarda adenovirus enfeksiyonu olarak adenopharyn-
go - conjunctivitis, akut solunum yolu hastaligi, akut febril
pharyngitis ve epidemik keratoconjuntivitis’i sayabiliriz(4). Ko-
peklerde adenoviruslardan ileri gelen solunum sistemi hastalik
larinda alveol ve bronchiolus’larin epitel hiicrelerinde intranuc-
lear bazcfilik inkluzyon cisimckileri gortlebilir. Buzagilarda ade-
novirus tip 1,2 ve 3’den ileri gelen pneumonia olaylari saptan-
mistir. Bu gibi olaylarda bronche epitelerinde, septum hiicrele-
rinde intranuclear inkluzyon cisimcikleri bulunabilir. Inkluzyon
cisimcikleri eozinofilik ve Feulgen - negatif grantiller halinde
gelisirler; sonradan bu granuller birbiri ile birleserek buytk, baz-
ofilik ve Feulgen - pozitif inkluzyonlara dontisurler (28).

Yukaridaki agiklamalardan sonra konumuz olan pili¢lerin
IBH daha iyi anlasilacaktir.

Piliclerin hemorajik sendromu ve aplastik anemisi ayni has-
talik kompleksinin farkl gorunttleridir. Bu hastalik IBH veya
infectious anemia (IA) olarak bilinmektedir. Son yillarda yap:i-
lan bir arastirmada (18) IBH'in German formundan so6z edil-
mektedir. Makroskopik ve mikrcskopik yoklamalarda bazi ayri-
hklarin goruldiga bu hastaliga arastiricilar, bulasici hepato -
myelopoietic hastalik adini vermislerdir.

Piliclerin IA’s1 ilk clarak Delmarva’da yetistirilen 3 - 7 hafta-
ik piliclerde dikkatleri lzerine toplamistir. 1951 yilindanberi
ekonomik 6nemi olan bir hastalik olarak bilinmektedir (8). Bas-
langicta yapilan calismalar etiyoloji ile ilgili degildir (8, 13)

Helmboldt ve Frazier (15) 1963 yilinda piliclerin hepatositle-
rinde intranuclear olarak bulunan, pembeye c¢alan agik mor
renkte, sinirlar: diizensiz ve bir dereceye kadar grantler gérunus
te inkluzycnlar ile karekteristik bir hastalig1 agikladilar. ABD’de
cikan bu hastalikla ilgili olarak yapilan bakteriyolojik ve virolo-
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jik yoklamalardan etiyolojik bir sonuc¢ alinamamistir. Hastaligl
saptayan arastiricilar kemik iliginde makroskopik olrak dikkati
ceken degisikliklerden de stz etmislerdir. Baslangigta hematolo-
jik yoklamalar yapilmadig: icin hemorajik sendrom ve aplastik
anemi ile iliskisi anlasilamamistir. Hastaliga yakalanan ve
yakalandiktan sonra olen piliglerin sayis1 disuk oranda
oldugundan 1965 yilina kadar bu hastalikla pek ilgilenil-
memistir. Bu tarihten sonra Kuzey Amerikada salginla-
rin sayisinda artma dikkati cekmistir. Hastalik daha sonra Kana-
da da gorulmis ve oOzellikleri dikkate alinarak IBH denilmistir
(20). Kemik iligi ve dolasan kandan yapilan mikroskopik ve he-
matolojik yoklamalar scnucu, hemorajik sendrom ve aplastik
anemi giin 1518na cikmistir. Kazanilan yeni bilgiler karsisinda
hastaliga IA gibi yeni bir isim de bulunmustur (35).

~ Hastaligin Helmboldt ve Frazier tarafindan belirlenmesin-
den sonra cesitli tilkelerde yapilan arastirma ve aramalara basg-
I1 olarak yayginligi az - ¢ok anlasilmistir. IBH bugiine kadar
ABD, Kanada, Kuzey Irlanda, ingiltere, Almanya, (17), Avustur-
ya (22), Italya (26), Japonya (14), Meksika (2), ve Portekiz'de
(9) saptanmistir. 1970 yilindan sonra ABD, Kanada ve Ingiltere
de fazla sayida ve bluyuk salginlar goérulmuistir.

Klinik Bulgular

Kansizlik bulgular: cogunlukla yasamin 4-8 haftalar: arasin-
da kendini gosterir. Ingiltere’de yapilan epidemiyolojik bir calis-
ma (25) hastaligin daha cok 42 yas gunt civarinda c¢iktigini be-
lirlemistir. 28 giinlik kanathlarda seyrek olarak salginlar gcikmis.-
tir. Japonyada yuritililen bir arastirmada IBH olaylarindan ayiri-
m1 yapilan adenovirus suslari ve kazang amagh piyasa civcivleri
deneysel enfeksiyon icin kullanildiginda olumsuz sonuclar alin-
mistir- Strdurulen laboratuvar yoklamalari, piyasa civcivleri-
nin kullanilan adenovirus susuna karsi antikor tasidigini goster-
mistir. Bu durum bize civcivlrede yumurta gecisli parental bagi-
sikligin olabilecegini kanitlamaktadir (27).

Hastaliga yakalanan piliclerde sarsinti, ibikte solgunluk,
tuylerde kabarma, zayiflama, kicin kirlenmesi, uyusukluk ve
terminal koma gibi klinik bulgular dikkati cekerler. Pilicler ¢o-
gunlukla kiimeslerde 6lu olarak bulunurlar. Hastalik seyrek ola-
rak on giunden az, 21 gitinden fazla stirebilir. Cesitli hastalik et-
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kenleri ile komplike olmayan olaylarda strideki 6limler tgln-
cu gun zirveye ulasir; iki-lic gun yuksek seviyede kalir; yedinci,
onuncu gine dogru iyice yavaslar. Oliimler kasaplik piliclerin
kesimlerine kadar uzayabilir. Oliim claylarinin uzun siire devam
etmesinde ikincil enfeksiyonlarin etkisi buylktir. Bir strtde
hastaliga yakalanma % 1-20 arasinda olabilir. Stirtide ayni oran-
lar icinde olumler olabilir. Hastalik kolaylikla civar kiimeslere
yayillmaz. IBH’te kesin olmamakla, beraber ana hayvandan
yeni dollere dikey gegisin oldugu samilmaktadir. Bu hastalikta
capraz enfeksiyonlar da olmaktadir. Herseye ragmen I A’'da ya-
yilma simirli olmaktadir.

Hastalikta, sekillenen leukopenia, kisaca aplastik anemi
(35) ve bursal lezyonlara ilgili olarak azalmis olan immunolo-
jik savunmadan dolay1 ikincil enfeksiyonlar oOzellikle bakteri-
yel olanlar 6nem tasirlar. Buna bagh olarak IBH olaylarinda
piliclerin ayak ve kanat derisinde gangrenli dermatitis bulu-
nabilir. Insanlarda da leukopenia sekillendiginde siddetli en-
eflksiyonlar olabilmektedir; yangisal reaksiyon cogunlukla nek-
rotik tiptedir (30).

Hematolojik Bulgular

Hastalikli pilicler normositik, normokromik anemi bulgulari
gosterirler (34). Alyuvar sayisi 1,500,000/mm? altina diiser. Ak-
yuvar sayisi 20,000-0/mm?® arasindadir. Trombosit sayis1 da
20,000-0/mm?® arasinda degismeler yapar. Dolasan kandaki bu
degisikliklerin kemik iligindeki hematopoietic dokularin yara-
lanmasina veya bastirilmasina baglh oldugu anlasilmistir. Ke-
mik iligi islerliginin engellenmesi s6z konusudur. Kemik iliginin
de sekillenen bozukluklar sonucu- aplastik anemi olusmakta-
dir. Aplastik anemi, dolasan kandaki htuicrelerin yikimi ile ilgili
degildir. Onun icin aplastik anemide i¢ organlarda hemosidero-
sis gorulmez. IBH'de hematolcjik yonden onemli olan nokta,
kemik iliginde hilicre yapiminin ¢ok azalmis clmasidir. Dolasan
kandaki alyuvar sayisinda azalma oldugundan bununla oranti-
I1 olarak hemoglobin miktarinda da diisme olmaktadir. Aplas-
tik anemide alyuvarlarin ortalama cap: ve ortalama korpus-
kuler buyuklugl, genellikle normaldir. Alyuvarlar boyanmis
preparatlarda 6nemli degismeler gostermezler.
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Patolojik Bulgular

IBH'den olen pilic kadavralarinda bozulma erken olmak-
tadir. Deride nokta nokta veya ekimotik kanamalar gorilebilir.
Bu kanamalara kanatlarin alt yluzinde daha ¢ok rastlanilir.
Soluk ve sulu kan ile vicudun her tarafindaki petesiyal kana-
malar, pembeden beyaza kadar degisen renkteki kemik iligi has-
talig1 anmimsatabilir. Biittin organlarda asiri ve koyu kirmiziya
calan renk degisikligi olabilir. Karaciger degisen derecede bi-
yur; ccgunlukla kahverengi-sari renktedir. Organ degisen bu-
yuklikte sayisiz kanamalarla bezenmis olabilir. Bébrekler sol-
gundur ve bazi olaylarda hafif olarak siskindir. Dalak sclgundur
ve benekli bir gdriintiste olabilir. IBH'den Olen piliclerde bursa
Fabricius normalden daha kucuktir. Baz1 piliclerde catarrhal
ozellikte pneumonie, enteritis ve laryngitis gorulebilir. Pericar-
divm, peritoneum ve karaciger Ulzerinde fibrinli bir eksudat
Fulunabilir. Bazi olaylarda da. makroskopik olarak deride
gangrenli dermatitis dikkati ceker.

Degeneratio adiposa hepatis ve hepatositlerde intranuclear
inidluzyon cisimciklerinin bulunmasi en ¢ck rastlanilan histolo-
jikx bulgulardir. Karacigerdeki yag dejenerasyonu az-cok degi-
sen derecededir. Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde bu
soysuzlasma kendini, sitoplazma icinde sayisiz, kiligiik vakuol-
ler ile belli eder. Hepatositler icindeki yag globtulleri, Sudan ITI
ile boyanabilirler. Bozukluklarin ilerlemis oldugu hepatositle-
rin cekirdeklerinde gerilek olaylar; érnegin, karyoliz ve karyo-
reksis gorulebilir. Mikroskopik bakida siddetli yag dejeneras-
vonu gosteren olaylarin cogunda bu patolojik tabloya, intra-
lobuler hemorajiler eslik eder. Hepatositlerin cekirdekleri igin-
de sekillenen inkluzyon cisimciklerine, diger hiicre tiplerinde
rastlanilmaz. Buna karsin German tipi IBH olaylarinda, bursal
folliktillerin reticuloepithelial hiicrelerinde ve dalagin centrum
germinativum’undaki reticulum hicrelerinde intranuclear ink-
luzycnlar bulunabilir (18). Karacigerde sekillenen inkluzyon
cisimcikleri, kabaca, eozinofilik ve bozofilik olanlar diye, iki
tipe ayrilabilir. Bu ayirimda H-E ile boyanan kesitlerde inkluz-
yonun boya alma durumu, temel olarak alinmistir. Eozinofilik
inkluzyonlar H-E ile pembe-kirmizi boyanirlar. Eozinofilik in-
luzyen cisimcikleri bigim, buyuklik ve sayr bakimindan degi-
siklik gosterirler; bazilar: buyuk ve yuvarlaktir; sinirlar: diizen-
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siz ve acik renkte bir hale ile gevrili olanlarin yanisira ¢cekirdegi
tam clarak dolduranlar da bulunabilir. Histopatolojik yoklama-
larda damla seklinde veya cekirdegin her tarafina dagilmis
durumda graniiler bir goérintis arzeden cisimciklere de rastla-
nilabilir. Eozinofilik inkluzyonlar1 iceren karaciger hiicrelerinin
cekirdekleri, cogunlukla, hafif derecede siskindir; c¢ekirdek
membraninda hafif hyperchromatosis dikkati ceker. Bu inkluz-
yon cisimcikleri genellikle gok gortlirler. Bununla beraber,
olaydan olaya sayica degismelerin olabilecegini, hatirdan ¢i-
karmamak gerekir. Bazofilik inkluzyon cisimcigleri H-E ile koyu
mor veya pembeye calan acgik mor renkte boyanirlar. Bunlara
cekirdek icinde kromatin yigini gosteren hiicreler eslik eder.
Bazofilik inkluzyonlar siskin olan c¢ekirdegi doldurmus goru-
numde olurlar. Bu tip inkluzyonlara seyrek olarak rastlanilir ve
pek fazla bozukluk bulunmayan hepatositlerin gekirdekleri igin-
de dikkati cekerler (14). Ister eozinofilik, ister bozofilik olsun,
inkluzyonlarin hicbiri Sudan III veya PAS (Periodic acid-Schiff)
ile reaksiyon vermez. Kiclk, eozinofilik inkluzyon benzeri ya-
pilara, arasira, karaciger hiticrelerinin sitoplazmalarinda rast-
lanilabilir.

IBH'de karaciger parankiminde fibrinoid necrosis odaklari
gorilebilir; bunlara cogunlukla heterofiller arkadaslik eder.
Parankimde kugik sahalari kaplayan coagulative necrosis’li
kisimlarin yakinlarinda inkluzyon cisimciklerini tasiyan hiticre-
ler, fazla sayida bulunabilir. Lenfositik ve buytlk, yuvarlak mo-
nonuclear hiicrelerin intralobuler kiimelenmeleri bir kisim
olaylarda gorulebilir. Bu arada fazla sayida heterofillerin si-
nusoid’lere gocu de, dikkati gekicidir. Olaylarin ¢cogunda, inter-
stitial bagdokuda vasat derecede lenfositik infiltrasyon bulunur.
Baz1 arastiricilar karacigerde fibrosis ve safra kanalciklarinda
proliferasyondan s6z etmektedirler.

Bobreklerde nefrotik degisiklikler dikkati ceker. Pars con-
voluta, proximalis ve pars convoluta distalis’de tubulus epitel
hucrelerinin sitoplazmasinda sudanofilik vaknolizasyon bulu-
nabilir. Karyopiknoz, karyorekzis ve karyoliz gibi gerilek de-
gisikliklere bobrek tubulus epitellerinde rastlanilabilir.

Olaylarin hemen hepsinde goérilen kemik iligindeki pancy-
topenia, hastalik icin karakteristiktir. Mikroskopik bakida yag
infiltrasyonu ve iligin blitiin hiicre tiplerinde azalma, dikkati
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ceker. Histolojik kesitlerde birkac heterofil myelosit ve hemo-
sitoblast goriilebilir. Almanya’da c¢ikan IBH olaylarinda kemik
iliginin histolojik bakisi, kiligiik necrosis odaklarinin mevcudi-
yetini dogrulamastir.

Bursa Fabricius’ta hemen biutin lymphoid follikiller, ha-
cim bakimindan kiliglilme ve sayica azalma, gosterirler. Folliktil-
lerin medullar olan kisminda reticuloepithelial hiicreler bulu-
nur. Daralmis olan kortikal bolgede ¢ok az sayida lenfositler,
bulunur. Follikiiller aras1 bagdokuda tireme ve kalinlasma dik-
kati g¢ekicidir. Bu dokuda plasmasitik hiicre infiltrasyonu, bir
dereceye kadar izlenebilir. Folliktiiller arasi dokuda fibrosis ve
luminal epitelyumun proliferatif degismelerinden kokenini
alan glandular yap1 en ¢ok gorulen bozukluklardandir. Bir kisim
olaylarda lymhoid follikillerde kistik bozukluklar gorulir. B.
Fabricius'un hemen tamamiyle lenfositlerden yoksun olmasi,
cok Onemlidir (25).

Dalakta en belirgin bozukluk, lenfositlerde tiikenme ve
retikulum hitcrelerinde proliferasyonun bulunmasidir (14, 25).

IBH olaylarinin bir kisminda subakut, fokal epicarditis ve
myvocarditis olabilir. Epicardium tuzerinde fazla miktarda hiicre
kimntilarini igceren fibrin gorilebilir. Myccardium’da ¢ogunluk-
la kanamalar dikkati ceker.

Almanyada ¢ikan IBH olaylarinda timus ve sskal tonsillerde
lenfatik dokunun kaybi énemli bir bozukluk olarak saptanmistir.
Yukaridaki bozukluklarin disinda, histopatolojik yoklamalarda
laryngitis catarrhalis chronica da gorialmiustur. Akcigerlerde
congestion, kanamalar ve ¢dem bulunabilir. Olaylarin ¢cogunda
iskelet kaslarinda hyalin dejenerasyonu, enteritis catarrhalis
acuta ve peritcnitis yapilacak histolojik yoklamalarda saptana-
bilir.

Buraya kadar siraladigimiz mikroskopik bozukluklardan
anlasgilacagl lizere hepatik lezyonlar, 6zellikle hepatositlerin ce-
kirdekleri igindeki inkluzyon cisimcikleri, kemik iligindeki
pancytopenia ve bursal atrofi IBH'in en 6nemli mikroskopik
bulgularidir.

Etiyoloji
Cowdry tip-A inkluzyon cisimciklerinin gorilmesinden sonra
IBH etiyolojisinde viral etken aramaya yonelik galismalar yo-
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gunluk kazanmistir. Ilk elektron mikroskopik yoklama, Laursen-
Jones (23) tarafindan yapilmistir. Bu arastirmada fazla sayida
virus partikillerinin goértilmesi tizerine calismalar buylk oran-
da hizlanmistir. 1973 yilinda Fadly ve Winterfield (10) IBH, ap-
lastik anemi ve kasici kanamalar gosteren piliglerin karaciger-
lerinden virus benzeri bir etkeni izole etmislerdir. Arastiricilar
bu etkene inclusion body hepatitis virusu (IBHV) demislerdir.
Bu calismada hastalikli hayvanlarin karacigerlerinden hazr-
lanan stlispansiyon, civciv embryolarinin sari kesesine ve kori-
oallantoik membranina verilmistir. Inokulasyon yapilan embryo-
lardan baska, 6 gunliik ve 4 haftalik SPF civcivler de virusa karsi
alingan bulunmustur. izole edilen virus susuna Tipton denil-
mistir. Daha sonra Stein et al. (34) izole edilen DPI-2'nin bazi
ozelliklerini belirttiler. Bu sus SPF piliclerde anemik durum
yaratabiliyordu.

Pettit et al. (29) IBH olaylarindan yaptiklar: elektron mikros-
kopik yoklamalarda belirli bir virus partikiiline karacigerde rast-
lamamislardir. Buna ragmen civciv ve ordek embryo hiicre kiil-
turlerinde sitepatik degisiklikler yapan bir virus izole etmisler-
dir. Bickford et al. (5) kendiliginden ve deneysel IBH olayla-
rindan alinan karaciger érneklerinde elektron mikroskopik yok-
lamalar yapmislardir. Virus partikilleri hem kendiliginden hem
de deneysel olan olaylarda saptanmistir Kendiliginden olan
olaylarda virus partiktilleri hepatotislerin sitoplazmasinda ve
hicreleraras: araliklarda bulunmustur. Buna karsilik deney civ-
civlerinde virus partikialleri, sayisiz olarak karaciger hiicre-
lerinin c¢ekirdekleri icinde gorulmustir. Bu olaylarda virus
partikillerinin hexagonal ve yuvarlak bicimde olduklari, bazi
sahalarda kristallin diizende olduklari, centroid ve dis katin
koyu olarak boyandigr saptanmistir. Bu arastirmada IBHV kul-
lanilmistir. Gozlenen virus partikilleri hacim ve yapi bakimin-
dan herpesvirus nukleokapsidlerine ve adenovirus virionlarina
benzer bulunmustur. Daha sonra Winterfield et al (37) tarafmn-
dan civciv embryosu kullanilarak quail bronchitis virus
(QBV) ve CELO virus antiserumlar: ile noétralize edilen bir ad-
enovirus susu, Indiana C izole edilmistir. Indiana C susu cesit-
li yas gruplarinda hafif solunum hastaligina ve hepatitis’e se-
bep olmustur. Bu sus embryolarda da hepatitis yapmis ve his-
tolojik ycklamalarda intranuclear inkluzyonlar gozlenmistir.
(12).
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Rosenberger et al. (31) Stein ve Fadly tarafindan izole e-
dilne suslarin adenoviruslardan oldugunu belirtmistir. IBH ve
aplastik anemi bulgular1 gosteren piliglerden izole edilen DPI-1
ve DPI-3 suslarinin da adenoviruslardan oldugunu saptamistir
Bu arastirmacilar, DPI-1 susunun serolojik ve patolojik yon-
den Tipton susundan farksiz oldugunu gostermislerdir. DPI-1,
DPI-2, DPI-3 ve Tipton olarak taninan ve IBH ve aplastik ane-
mili piliclerin karacigerlerinden izole edilmis olan suslardaki
virus partikiilleri 50 - 100 nm arasinda buyuklik gostermisler-
dir. Bu 4 susun da DNA icerdigi anlasilmistir. Suslar pH 3. 0
ile inaktif hale gelmemislerdir; ayrica, kloroform ve eter en-
fektiviteyi etkilememistir. Blitiin suslar 50 C’ye 3 saat dayanik-
I1 kalmisglardir. Pili¢ ve rat hiticrelerinin hemaglutinasyonu or-
taya konamamistir. DPI-1 ve Tipton suslari, inokule edilen
civcivlerde IBH'in tipik lezyonlarini meydana getirmislerdir.
Bung karsin DPI-2 ve DPI-3lin patojen olmadiklari anlasilmis
tir. Civciv embryolarinda yapilan virus - nétralizasyon (VN)
testleri DPI-1 ve Tipton'un antijenik olarak birbirine benzer
olduklarini gostermistir. DPI-2 ve DPI-3 serolcjik olarak ayr1
bulunmustur. Biitiin bu oOzellikler dikkate alinarak 4 sus, ade-
novirus olarak smiflandirilmistir. Arastiricilar ayrica, Tipton
ve bununla siki iligkisi olan etkenlerin yayginligindan ve
IBH'i yapabileceklerinden s6z etmektedirler.

Macpherson et al. (25) civciv bobrek hiicre kultiurlerine
yvapilan ekimlerde, hiicrelerin yuvarlaklasmasi seklinde sitopa-
tik etki (SPE) gormislerdir. Boyle kiiltiirlerden yapilan sero-
lojik ve elektron mikroskopik incelemelerde avian adenovirus,
tip H 131’'in mevcudiyeti anlasiilmistir. Bu virus gesitli yollar-
dan SPF civciv ve piliglere verildiginde tipik lezyonlar yapma-
mistir; fakat, damar icine verildiginde IBH’e bir yaklasim ol-
mustur.

Ahne et al. (1) ABD ve Almanyadaki olaylardan izole edil-
mis suslarin elektron mikroskopta Reo - virus benzeri bir yap:
gosterdiklerini belirtmislerdir. Almanya olaylarinda etken ola

rak Reo - virusa katilma, serolojik olarak destek gdrmiistiir.
Almanyada izole edilen suslarin embryoya etkisi ve doku kiil-
turundeki oOzellikleri, diger suslardan biraz farkli bulunmus-
tur.
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Japonya'nin Tottori kentinde bulunan bir tavuk ¢iftligin-
de cikan IBH salginlarinda avian adenovirus benzeri etken-
ler izole edilmistir. Bu etkenlerin inokule edildigi civciv bob-
rek hiicre kiiltirlerinde yuvarlaklagsma biciminde CPE ve int-
ranuclear inkluzyon cisimcikleri saptanmistir. Izole edilen sus-
lar fiziksel, kimyasal ve biyolojik o6zellikleri dikkate alinarak
avian adenovirus olarak siniflandinilmistir. Elektron mikros-
kopik yoklamalarda bu viruslara avian - adenovirus - associa-
ted virus'un (AAAV) eslik ettigi gértilmustar. VN testlerin-
de, Japonya’da izole edilen 5 susun da ayni serolojik 6zellikle-
ri gdésterdigi anlasilmistir. Arastiricilar IBH'in baslica etkeni-
nin avian adenovirus oldugunu savunmuslardir (27).

1976 yilinda normal bir hindinin kluake’sinde bulastirma
ile T - 75 olarak bilinen bir adenovirus susu izole edilmigtir
(6). iki tarafli capraz nétralizasyon testleri CELO ile yapilmis-
ve etken serctip-1 olarak smiflandirilmistir. Bu etken hem civ-
civlerde, hem de hindi palazlarinda hepatitis, solunum hasta-
Iig1 ve bursal atrofi yapmistir. Etken serolojik olarak CELO’dan
farksiz olmasina ragmen, hastalik yapma glci bakimindan de-
gisik bulunmustur.

McCracken et al. (24) 1976 yilinda yaptiklar: bir arastirma-
da, IBH olaylarindan izole ettiklrei bir adenovirus susunu, oral
ve intranasal olarak SPF civcivlere vermislerdir. Civcivlerde pa-
tolojik lezyon saptanamamistir. Hepatitis gorilen veya gorul-
meyen olaylardan izole edilen avian adenovirus suslari i/m ola-
rak civcivlere verildiginde farkli sonuclar alinmistir. Hepati-
tis gorilen olaylarda inkluzyon cisimcikleri bazofilik 6zellik gos-
termistir. IBH’li piliclerden izole edilen bir Reovirus, deneysel
calismalarda karacigerde yangl yapmamistir. Hindilerden ayi-
rim1 yapilan adenovirus'lar, guvercinlerden ayirumi yapilan
adenovirus’lar deneysel galismalarda olumsuz sonuglar vermis-
lerdir. Giivercin kokenli bir herpesvirus da deney piliglerinde

hepatitis yapmamistir.

1976 yilinda Italya’da yapilan bir arastirmada (26) civciv
embryosu ve doku kiultlrinde tretilen bir sus, tipik IBH bul-
gularina, sebep olmustur. Bu virus elektron mikroskopta bir ade-
novirus veya parvovirus goruntiisii vermistir.
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Yukarida, yapilan acgiklamalardan da anlasilacag: tize-
re IBH etkeni kesinlikle bir virustur. Fiziksel, kimyasal ve
biyolojik o6lgiiler icinde baslica etkenin bir adenovirus olabilcegi
yolunda arastirma sonuclarina dayali yargilar vardir. Cesitli
viruslar inkluzyon cisimciklerinin sekillenmesi ile karakteris-
tik bir hepatitis yapabilirler. Olaylara karisan viral veya bak-
teriyel ikincil enfeksiyonlar da olabilir. Gumboro gibi immuno-
lojik savunmanin azalmasina sebep olan bazi hastaliklarin IBH
olaylarinda; etkinligi de bulunbilir. Su veya bu yardimci etkime-
ler bir kenara, bugline kadar stirdiirtilen arastirmalar piliclerde
goriilen IBH'in avian adenovirus’a baghligini gostermistir.

IBH'de izolasyon. propagasyon, titrasyon, virus ozellikleri
ve notralizasyon icin 57 gunlik SPF civciv embryolar: kullanil-
maktadir. Bunun yanisira civciv embryo boébrek hiicre kiiltiir-
lerinden de yararlanilmaktadir. Hiuicre kiultiirleri 20 giinlik
SPF embryolardan hazirlanmaktadir.

Hastalik etkeni olan viruslarin en iyi kaynagi, can cekis-
mekte olan veya siddetli anemik bulgular gosteren piliclerin
karacigerleridir. Deneysel calismalarda virusun ayirimi, inoku-
lasyondan sonra altinci giine kadar kolaylikla yapilabilir. Ca-
lismalarda kullanilan karaciger siispansiyonu phosphate-buffe-
red saline (PBS) ‘ile yapilir; pH 7,4'tlir. Her ml. igin 1000 {nite
penicilin ve 1-2 mg. streptomycin kuilanilir.

Inokulasyon icin bir haftaliktan kiiciik SPF civcivler kul-
lanilir. Civcivlere intraabdominal olarak inokulasyon yapilir.
Iki giin sonra hepatitis’'ten 6liimler goriilmeye baslar; 6liim olay-
lar1 3 hafta kadar uzayabilir.

Virus 5-8 gunlik tavuk embryolar: i¢cin oOlduricidir. Sari
kesesine yvapilan inokulasyondan sonra clice kalma ve con-
gestion gibi bulgular goérilebilir. Inokulasyondan 3-10 giin son-

ra. olimler dikkati ceker. Karacigerde gliglikle sezilen fokal
nekrotik bolgeler bulunabilir. Cogunlukla karacigerde hemora-
jik lekelenmeler olur. Histopatolojik yoklamalarda intranuc-
lear ikluzyon cisimcikleri gorulir.

Embryo koriocallantoik membranina - inokulasyon yapildi-
ginda 5’ gun icinde kalkik plaklar sekillenir.
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Viruslar civciv embryo bdébrek hiicre kultirlerinde adeno-
viruslar icin karakteristik yuvarlaklasma seklinde SPF goste-
rirler. Ayrica, hiicre cekirdekleri iginde inkluzyon cisimcik-
leri sekillenir. Kiiltiirlere 5-bromo - 2'deoxyuridine eklendigin-
de viral tireme Onlenir.

Hepatositlerdeki veya allantoik sividaki virionlar tipik
icosahedral simetri gosterirler. Kapsomer sayisi 252 dir.

Serclojik idantifikasyon igin, hem serumlarin virus ndtra-
lizasycnu, hem de, embryo alinganhk testleri yapilir.

Virus biytkliklerini saptamak i¢in milipore filtreler kulla-
nilir. :

IBH'de hematokrit degerler, mikroteknik ile saptanir.

Ayirici Teshis

Kanathi hayvanlarda erythroblastosis ve granuloblastosis
olaylarinda anemi sekillenmektedir. Boyanmis frotilerde olgun-
lasmamis erythroid ve myeloid seriden hticrelerin fazla sayida
goriulmeleri, IA’dan ayrimi saglar. Bazi arastiricilar akut Marek
hastaliginda da anemiden soz etmektedirler. Deri, sinir, bursa
Fabricius ve i¢ organlardan yapilacak histopatolojik yoklama-
lar ile Marek hastalig1 kolayca tanmnabilir. Dolasan kandan
yvapilan frotiler Wright veya ‘Giemsa tekniklerine uygun ola-
rak boyandiklarinda aegyptianella, haemoproteus, leucocyto-
zoon, plasmodium, spirochaete ve trypancsome enfeksiyonlari
kolayca teshis edilebilir. Schizont'lar ve cocyst’ler intestinal ka-
nama oldugunda histopatolojik ve koprolojik yoklamalarla or-
taya konabilir; kisaca, cocccidiosis tanisinda gliglik cekilmez,
Karaciger lezyonlar1 ve sekal duvarin ulceration'u ve mikros-
kopik olarak etkenlerin demontrasyonu histomoniasis’i tanitir.
Ozel kiiltiir teknikleri ile kanathlarin bakteriyel hastaliklarinin
ayirmmlar: yapilir. IBH'de ikincil enfeksiyon etkenlerinin bak-
teriel olabilecegini unutmamak gerekir.

Vitamin - K, demir ve bakir yetersizlikleri saha sartlarinda
gorlilmezler. Deneysel vitamin - K yetersizligi kasdokuda ka-
namalara sebep olur ve prothrombin zamani uzar. Deneysel
demir ve bakir yetersizliklerinde mikrositik, hipockromik anemi
sekillenir. Mycotoxicosis olaylarinda. hemolitik anemi ve kemik
iliginde hiperplazi vardir. Sulfonamide tedavilerinde bulasici
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kansizliga, benzer bulgular olabilir; bunun ayirimi i¢in histo-
patolojik yoklamalara ve virus izolasyonuna gerek vardir. Asi-
dofilik intranuclear inkluzyon cisimciklerine embryonik kara-
ciger kesitlerinde rastlamak, tani icin yeterlidir (33). IBH hasta
ve olu piliclerin karaciger, kemik iligi ve bursa Fabricius'un-
dan yapilacak histopatolojik yoklamalarla. tanminabilir. Sadece
bursa Fabricius'tan yapilacak histopatolojik yoklamalar olay-
larin ¢cogunda lymphoid leukosis, Marek hastaligr ve Gumboro’-
nun ayirimlarini saglayabilir (16, 33). Yalniz, bursa Fabricius'-
un fizyolojik gerilek yapisinin ¢ok iyi bilinmesi gerekir (11).
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