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Coronaviridae virus ailesi: Genel bir
degerlendirme

Coronaviridae virus family: an overall assessment

OZET

Coronaviruslar 30 kB genom biiyiikligline sahip segmentsiz pozitif
polariteli RNA viruslardir, kendilerine has replikasyon stratejileri elektron
mikroskop  altindaki corona veya tag  benzeri  goriintiileri
isimlendirilmelerine  neden  olmustur.  Coronaviruslar  memeliler,
kemirgenler ve kanatlilarda hafiften siddetliye kadar degisen oranlarda
enterit, pndmoni, ensefalit ve sistemik hastalik ile karakterize cesitli
hastaliklar olugturur. Diinyada milyonlarca insan coronaviruslarin zoonotik
tasinmasindan dolayr risk altindadir. Bu makalede literatiir goézden
gegirilerek coronaviruslarin genel bir degerlendirmesi yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Nidovirales; coronavirus; positive polariteli RNA
viruslari; hayvan coronaviruslari; insan coronaviruslari.

ABSTRACT @

Coronaviruses (CoVs) are non-segmented, enveloped positive-sense RNA
viruses, with a genome of approximately 30 kb and a unique replication
strategy named after their corona-like or crown-like surface projections
seen on electron microscopy. Coronaviruses cause a variety of diseases in
mammals, rodents and birds ranging from mild to severe enteritis,
pneumonia, encephalitis and systemic diseases. Millions of people are at
severe risk due to zoonotic transmission of CoVs in the World. In the
present article, it has been reviewed the literature on the overall assessment
of coronaviruses.

Keywords: Nidovirales; coronavirus; positive-sense RNA viruses; animal
coronaviruses; human coronaviruses.

IRIS

Coronaviruslar insan ve hayvanlarda solunum,

sindirim ve merkezi sinir sisteminde etkili olan

farkli hastaliklardan sorumludurlar. insanlarda

gozlenen enfeksiyonlar c¢ogunlukla mevsimsel
grip, soguk alginligr ve bir dizi solunum yolu enfeksiyonu
seklindedir. Bu etkenler HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-
OC43 ve HCoV-HKU-1 olarak siralanabilir. Hayvanlarda
etkili olan hastaliklarin ekonomik etkileri ¢ogu zaman yikicidir
(Mac-Lachlan ve Dubovi, 2017).
Ikibinli yillardan itibaren insanlarda yiiksek mortalite oranlari
ile seyreden Coronavirus kaynakli salginlarin sekillenmesi tiim
dikkatleri bu virus ailesi Tlizerinde toplamaktadir. Bu
salginlarda etkili olan Coronavirus tiirlerinin zoonotik 6zellikte
olmalar1 konusunda yeterli deliller bulunmaktadir (Hu ve ark.,

2015; Dudas ve ark., 2018; Leopardi ve ark., 2018).
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Coronaviridae virus ailesi

Coronaviruslarin farkli memeli ve kanath
olmasi, bu
bariyerini  asarak

hayvan rezervuarlarinin
rezervuarlardan  tiir
insanlarda salginlar tarzinda enfeksiyonlar
sekillendirmeleri ¢ok onemlidir. Bu salginlar
sonucunda hastalik etkenleri ¢ok iyl bir
sekilde tanimlanmakta ve klasifiye
edilmektedir. Halen hayvanlarda c¢ok sayida
bu tiir bir klasifikasyon ile siniflandirilamamais
ve yaygin teshis
mekanizmalarindan kagan coronavirus tiirleri
bulunmaktadir (Phan ve ark., 2018). Tim
Coronavirus soylarinin dogal konaklarinin
yarasalar oldugu son yillarda kabul gérmiis bir
tespittir  (Vijaykrishna ve ark., 2007;
Wertheim ve ark., 2013; Hu ve ark., 2015).
Her ne kadar tiim dikkatler Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan COVID-19 olarak
adlandirilan ~ (etken  uluslararast  virus
taksonomi komitesi (ICTV) tarafindan SARS-
CoV-2 olarak adlandirilmaktadir (Gorbalenya
ve ark., 2020) gilinlimiizdeki son salgina
toplanmig olsa da Coronaviruslar ile ilgili
tarihsel olarak hayvanlardan insanlara bulas

kullanilan

ile sekillenen 6nemli epidemiler kayit altina
almmigtir  (URL2).  Yapilan molekiiler
epidemiyolojik analizlere gore HCoV-NL63
1100 lii yillarda yarasalardan, HCoV-OC43
1800 lii yillarda sigirlardan, SARS-CoV 2003
yilinda civetlerden (Paguma lavata), MERS-
CoV 2012 yilinda develerden insanlara tiir
bariyerini asmak sureti ile sekillenen
salginlardir (URL2; Vijgen, 2005; Wertheim,
2013). SARS-CoV2 ile sekillenen son
salginda tiir bariyerinin nasil sekillendigi
heniiz agiklik kazanmamustir.  Virusun kokeni
ile ilgili olarak, yapilan filogenetik
calismalarin sonuglarma gore, yarasalarin en
olast  hayvan oldugu ileri
siiriilmektedir. Genom dizilimine dayanarak,
SARS-Cov2 virusunun, yarasalardaki SARS
benzeri virus ile yaklasik % 89, insan SARS-
CoV ile % 82 ve MERS-CoV ile yaklasik %
50 0zdes oldugu tespit edildigi
bildirilmektedir. Bir diger ¢alismada SARS-
CoV ile SARS-CoV2 arasinda genom

rézervuari

homolojisi %79,5 iken yarasalardan izole
edilen SARS benzeri viruslar ile SARS-CoV2
arasindaki homoloji % 96 dir (Wang ve ark.,
2020; Zhou ve ark., 2020). SARS (2002) ve
MERS (2012) salginlarinda  virusun
arakonake¢1 kullandigi (misk kedisi, Paguma
lavata ve deve, Camelus dromedarius) dikkate
almirsa yine bu salginda en olasi
arakonak¢inin pangolinler (Manis javanica)
olabilecegi ileri siirlilmektedir. Pangolinlerden
(Manis javanica) izole edilen SARS benzeri
virus ile SARS-CoV2 arasinda 85.5%-92.4%
oraninda benzerlik bulunmasi pangolinlerin
(Manis javanica) arakonak¢i olabilecegi
yoniinde kuvvetli siiphe olusturmaktadir (Xie
ve Chen, 2020; Lam ve ark., 2020).

Coronaviruslar, mutasyon ve
rekombinasyon olasilig1 ¢ok yiiksek bir virus

ailesi olarak bilinirr RNA genomlarinin
yilksek mutasyon oram1 (yaklasik 10
niikleotid  degisimi/site/y1l)  ve  yliksek

rekombinasyon frekanslari ile degisen ekolojik
durumlara hizla uyum saglamak icin iyi bir
viral yapr gosterirler, bu durum bu aile
bireyleri i¢in tlir bariyerini asarak yeni
konakgilara adapte olma yolunu agar (Vijgen
ve ark., 2015).

Sicakkanli ugan omurgalilar (Mac-Lachlan
ve Dubovi, 2017; Decaro ve ark., 2020) ve
muhtemelen rodentler (Decaro ve ark., 2020),
coronavirus gen havuzunu barindiran kesin
konakgilar olarak hizmet eder, bunlardan
yarasalar alfa ve beta coronaviruslara ve
kuslarda gamma ve delta coronaviruslar icin
koken olusturur (Mac-Lachlan ve Dubovi,
2017; Decaro ve ark., 2020). Halen bir ¢ogu
tanimlanabilmis degildir (Phan ve ark., 2018).
Bu durum insan ve / veya hayvan hastaliginin
gelecekteki salginlarinin kaynag1
olabilecegine bir isaret olarak
yorumlanmaktadir (Mac-Lachlan ve Dubovi,
2017).

Bu derleme makalesinde hedeflenen amag,
paydaslarin COVID-19 salginina neden olan
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SARS-CoV-2 virusunun ait  oldugu
Coronaviridae virus ailesini genis bir sekilde
tanimasi, bu virus ailesi tarafindan olusturulan
hastaliklarla miicadele edilebilmesi igin
yardimct olunmasi ve gelecekteki caligmalar
icin referans materyalin saglanmasidir.

ETIYOLOJI

Coronaviridae virus ailesi, uluslararasi virus
taksonomi komitesi (ICTV) tarafindan son
yapilan  diizenlemelere  gore  Riboviria
aleminde, Nidovirales takimi, Cornidovirineae
alttakimi icerisinde yer almaktadir. Bu aile
icerisinde iki alt aile, bes cins, 26 alt cins ve
46 wvirus tiri  bulunmaktadir (URL 1).
Orthocoronavirinae aile altina mensup insan
ve hayvanlarin patojeni olan viruslar zarfl,
pozitif polariteli, tek sarmalli RNA genomuna
sahiptir (URL 3). Genom biiyiikliigii 32 kb’a
kadar ¢ikabilmektedir. Bu aile alt1 igerisinde
Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus ve  Deltacoronavirus
cinsleri igerisinde toplanan, kuglar ve
memelileri enfekte eden viruslar Kklasifiye
edilmistir. ~ Alfacoronavirus ve  Betaco-
ranavirus memelileri, Gammacoronavirus
kanatlilar1 ve Deltacoronavirus memelileri ve
kanatlilart enfekte eden viruslart igerir (de
Groot, 2012; Drexler, Corman ve Drosten,
2014; Gorbalenya ve ark., 2020). Insan ve
hayvanlarda hastalik olusturan bu ailedeki
baz1 viruslar Tablo 1’de verilmistir.

Coronaviruslar ~ zarfli, pozitif  polariteli,
segmentsiz oldukga biiylik viruslardir. Helikal
simetri morfoloji gosteren virion yaklasik 125
nm c¢apindadir. En 6nemli 6zellikleri virion
ylizeyinde yer alan spike proteinleridir.
Elektron mikroskoptaki 06zel goriiniimleri
isimlendirilmelerine kaynak olusturmaktadir
(Fehr ve Perlman, 2015). Viral genomun 3’
ucunda kodlanmis dort yapisal proteini vardir;
spike (S), membran (M), zarf (E) ve
nucleocapsid (N). Virionda yaklasik 150 kDa
miktarinda bulunan S proteini, konak hiicre

reseptorlerine  tutunmadan sorumludur.
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Virusun tiir ve doku spesifitesinden
sorumludur (Delmas ve Laude, 1990). Bu
protein virusun patojenitesini belirleyen ana
etmendir (Cavanagh, 2005). M proteini
enfekte hiicrelerde en ¢ok bulunan yapisal
protein olup virionda yaklasik 25-30 kDa yer
kaplar. Virionun kapsit olusumunda gorev
almasindan dolay1 olusan sekilden sorumludur
(Armstrong ve ark, 1984). E proteini virionda
kiicik miktarlarda (yaklasitk 8-12 kDa)
Fonksiyonlar1 halen tam olarak
cOziimlenememekle birlikte membran gecis
aktivitelerinden sorumlu oldugu
diistintilmektedir (Nieto-Torres ve ark., 2014).
N proteini sadece niikleokapsitte bulunur,
fosfoprotein yapisindadir, RNA baglanmasi,
kapsit olusumu ve paketlenmeden sorumludur.
HE (hemagglutinin-esterase) proteini
betacoronaviruslarda bulunan bir yapisal
proteindir. Yiizeyde yer alan sialik asit
reseptorlerine  tutunmadan sorumlu olup
acetyl-esterase activitesine sahiptir (Fehr ve
Perlman, 2015). Yapisal olmayan proteinler de
virion yapisinda  bulunmasina  ragmen
hala

bulunur.

gorevlerinin  ne  oldugu konusu
aciklanabilmis degildir (Cavanagh, 2005).

Birgok hiicresel
reseptor olarak kullanir. Virusun hiicreye
girisi, bu proteinlerin enzimatik
yoklugunda bile gerceklestigi icin
peptidazlarin  neden  kullamildigr  hala
belirsizdir. Bilinen coronavirus reseptdrlerinin

listesi tablo 2’de verilmistir. Virusun hiicreye

coronavirus, peptidazlar

alaninin

girisi cogunlukla fiizyon ile sekillenir. Virusun
reseptore  baglanmasinin  ardindan,
konake¢1 hiicre sitozoliine erisir ve cathepsin,
TMPRRS2 ya da baska bir protease vasitasi
ille S proteini acilir. Sonrasinda

virus

viral
replikasyon, enfekte hiicrenin sitoplazmasinda
sekillenir ve ardindan olgun
vezikiillerde hiicre yiizeyine
ekzositoz ile salmir (Fehr ve Perlman, 2015;
Thiel, 2007).

virionlar
tagmir ve

Coronaviruslarin replikasyonu konakg1 hiicre
sitoplazmasinda sekillenir. Pozitif polariteli

e



Coronaviridae virus ailesi

olan

I’in translasyonu sekillenerek polimerazlar

iiretilmis olur. Uretilen bu polimerazlar

genomik RNA

enfeksiyonun
baslangicinda konak hiicreye girisi takiben
mRNA gibi davranis sergiler. Bu sekilde gen

proteinler sentezlenir.

virionlar

proteinleri igerir.

yalnizca

mRNA olarak davranis sergiler ve gerekli
diger
sekillenen

Bu sekilde
yapisal

Tablo 1. Coronaviridae ailesinde yer alan, insanlar ve hayvanlar i¢in 6énemli bazi virus tiirleri (URL4; Cavanagh,
2005; Mac-Lachlan ve Dubovi, 2017)

HKUZ20)

Cins Virus Ana ikincil Bashca Klinik Bulgular Cografi
Konakg¢1 Konake1 Dagilim
Canine coronavirus (CCoV) Kopek Kedi, Hafif seyirli gastroenterit ve ishal Tim diinyada
domuz yaygin
Feline enterik coronavirus (FCoV) ve | Kedi Kopek, Peritonit, pnomoni, meningoensefalit, | Tim diinyada
Feline infeksiydz peritonitis virusu domuz oftalmit,  anoreksi, kronik  ates, | yaygin
(FIPV) keyifsizlik hali, kilo kaybi, karinda
é’ sislik, MSS semptomlart
'z Porcine respiratory  coronavirus | Domuz Pnomoni, subklinik veya hafif solunum | Tim diinyada
5 (PRCoV) sistemi enfeksiyonu yaygin
S Transmissible ~ gastroenteritis  virus | Domuz Gastroenterit, ishal, kusma, dehidrasyon | Tiim  diinyada
= (TGEV) yaygin
f—;' Porcine  epidemik diarrhea virus | Domuz Enterik infeksiyon Avrupa, Asya
(PEDV)
Insan coronavirus, HCoV-229E Insan Ust solunum yolu enfeksiyonu Tim  diinyada
yaygin
Insan coronavirus, HCoV-NL63 Insan Ust solunum yolu enfeksiyonu Tim diinyada
yaygin
Bovine coronavirus (BCoV) Sigir Hindi, Gastroenterit, kis dizanterisi, shipping | Tim diinyada
insan fever, kanli ishal, dehidrasyon, siit | yaygin
veriminde dusiiklik, solunum sistemi
hastalig1
Domuzlarm hemagliitine edici | Domuz Kusma, zayiflama, ensefalomyelit, | Tim diinyada
ensepfalomyelitis virusu (PHEV) anoreksi, asir1 duyarlilik, kas titremesi, | yaygin
bitkinlik hali
Mouse hepatitis virus (MHV) Fare Enterit, hepatit, encefalomyelit Tim  diinyada
yaygin
Severe acute respiratory syndrome | Insan Yarasa, Pnoymoni, ates, kas agrisi, ishal, | Glney Cin,
coronavirus (SARS-CoV) civet kedisi, | solunum giigliigii (hastalarn %10’unda | Hong Kong;
. rakun ¢ok ciddi bulgular) buradan  diger
= kopegi, bolge ve
§ makak tilkelere yayilis
S maymunu
3 Diger?
% Severe acute respiratory syndrome | Insan Diger? Pnéymoni, ates, solunum gigligi | Cin  (Wuhan),
@ coronavirus-2 (SARS-CoV-2) (belirli yas grubunda bulunan hastalarda | buradan  diger
¢ok ciddi bulgular) bolge ve
iilkelere yayilis
Middle east respiratory syndrome | Insan Yarasa, Akut  pnomoni, solunum  sistemi | Orta Dogu
coronavirus (MERS-CoV) deve hastaligi tilkeleri,
buradan  diger
bolge ve
tilkelere yayilis
Insan coronavirus, HCoV-OC43 Insan Ust solunum yolu enfeksiyonu Tim diinyada
yaygin
Insan coronavirus, HCoV-HKU1 Insan Ust solunum yolu enfeksiyonu Tiim  diinyada
yaygin
Z Avian infeksiy6z bronsitis virus (IBV) | Tavuk Trakebronsit, nefrit, yumurta verim ve | Tim diinyada
S kalitesinde diisme yaygin
g Turkey coronavirus (TCoV) Hindi Tavuk Enterit, ishal, depresyon hali, epitel | ABD, Kanada,
S dokularda mavilik (6zellikle mavi ibik) Brezilya,
& Ingiltere,
E Avustralya,
3 italya
3 Domuzlarim  coronavirusu HKU-15 | Domuz Enterik ve solunum kanali infeksiyonu ABD, Uzak
% (PoCoV-HKU15) Asya
5
3 - - - .
8 Wigeon coronavirus HKU20 (WiCoV- | Ordek Tavuk
<5
[a]

Not: Tabloda yarasalarin coronaviruslara yer verilmemistir.
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Tablo 2. Bilinen coronovirus reseptorleri (Fehr ve Perlman, 2015; Li, 2015; Li, 2016)

Reseptor

ACE?2 (angiotensin-converting enzyme 2)

APN (aminopeptidase N)

APN (aminopeptidase N)

Cins Virus

Alphacoronavirus HCoV-NL63
HCoV-229E
TGEV
PEDV

APN (aminopeptidase N),
N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac),
N-glycolylneuraminic acid (Neu5GC)

APN (aminopeptidase N),
N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac)

FIPV APN (aminopeptidase N)

CCoV

APN (aminopeptidase N)

Betacoronavirus MHV CEACAM (carcinoembryonic antigen-related adhesion
molecule 1)
BCoV N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac)
SARS-CoV ACE?2 (angiotensin-converting enzyme 2)
SARS-CoV2
MERS-CoV DPP4 (dipeptidyl peptidase 4)
Gammacoronavirus 1BV N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac)

EPIDEMIiYOLOJIi

SARS salgmi 2002 yilinda sekillenmeden
once insanlarda etkili olan coronavirus tiirleri
ile ilgili bilinenler ¢ok azdi. Bununla beraber
hayvanlarda etkili olan coronaviruslar uzun
yillardan bu yana bilinmekteydi. Ornegin
kanatlilarin Infectious bronchitis virusu (IBV)
ve kedilerin infectious peritonitis virus (FIPV)
1900’li  yillardan bu yana bilinmektedir.
Hayvanlari etkileyen coronaviruslarla
yapilacak deneysel calismalar ve
epidemiyolojik gdzlemler insanlari etkileyen
coronavirus tiirleri ile miicadele agisindan ve
olasi as1 iretim calismalari igin Onemli
kazanimlar ortaya koyabilir (Decaro ve ark.,
2020). Tablo 1’de hayvanlarda etkili olan
Oonemli coronaviruslar verilmistir.

Domuzlarda etkili olan iki coronavirus
yakin zamanlarda ortaya c¢ikti. Porcine
epidemik diarrhea virus (PEDV) ve siddetli
akut ishal sendromu virusu (SADS-CoV)
yarasalarda sirkiile olan viruslardan kaynak
almaktadir. Yine bir alphacoronavirus olan
domuzlarin  transmissible  gastroenteritis
virusunun (TGEV) biiyiik bir olasilikla
kopeklerin coronaviruslarindan (CCoV) kdken
aldigt  iddia  edilmektedir. = Domuzlarin
hemagliitine edici ensepfalomyelitis virusunun
(PHEV) sigirlarin coronavirusundan (BCoV)
doniistiigli, bu virusunda yarasalarda etkili

olan bir virusun rodentleri arakonak¢i olarak
kullanmak sureti ile sigirlara bulastigi ifade
edilmektedir (Decaro ve ark., 2020). Cok
yakinlarda Kuzey Amerika ve Asya’da
siddetli ishal salginlari olusturan domuzlarin
deltacoronavirusunun (PDCoV) kanathlarin

deltacoronavirusundan sekillendigi
bildirilmektedir (Wang ve ark., 2019).
Kopeklerin coronaviruslari (CCoV)

cogunlukla sindirim kanalin1 etkileyen bir ajan

olarak bilinmesine ragmen son yillarda
sistemik enfeksiyonlara yol agan yeni
pantropik varyantlarin sekillendigi

bildirilmektedir (Licitra ve ark., 2014).

Hayvanlarda etkili olan coronaviruslar tiim
yas gruplarini etkileyebilmektedir, ancak yeni
doganlar en cok zarar goéren yas grubunu
olusturmaktadir. Bulas (virus tiirline bagh
olmakla beraber) c¢ogunlukla damlacik
enfeksiyonu, kontamine yem ve materyal
temasi, gaita ve enfekte bireylerin kontrolsiiz
hareketi ile olmaktadir. ilk tespit edildikleri
1930 lu yillardan itibaren tiim diinyaya hizla
yayillhim  gosterme  Ozelligine  sahiptirler.
Ornegin IBV ve PEDV ilk tespit edildikleri
yildan itibaren kisa silirede tiim kitalara
yayillim gosterebilmistir. Yine bu viruslarin
baska konakgilar1 etkileyebilme ve adapte
olabilme 06zelliginin dogada bu
viruslarin devamliligi agisindan Onemli bir

olmasi

bzl



Coronaviridae virus ailesi

0zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Benzer
sekilde konak¢i degisimi olmaksizin ayni
konakg¢ida farkli bir sistemi etkileyebilen
farkli varyantlarin sekillenebilme 6zelligi
(CCoV) bu viruslara miithis bir gii¢
vermektedir (Mac-Lachlan ve Dubovi, 2017).

Coranaviruslarin ~ SARS, MERS ve
COVID-19 salginlart 6ncesinde insanlarda
ciddi salginlar olusturdugu bilinmemekle
birlikte,
stiredir

veteriner hekimler bunlarin uzun
hayvanlarda enfeksiyon
iiretme potansiyellerinin farkindaydi. Bu
nedenle, insanlarda etkili olan
coronaviruslarin ~ yasam  dongiisiinii  ve
patojenitesini anlamak icin hayvan
iizerinde yapilan kapsaml
calisma ve arastirmalarin sonuglarina dikkat
etmekte fayda var. Hayvan modellerinden elde
edilen sonuclarin, SARS ve benzeri diger
zoonozlar ¢Ozim
onerileri sundugu agikca ortadadir (Decaro ve
ark., 2020).

olumcil

coronaviruslari

hakkinda umut verici

Insanlarda tespit edilen dogrulanmis
Coronavirus vakalarinin tiimiinde direkt veya
endirekt olarak enfekte birey ya da bolgelerle
baglanti gozlenmektedir. Damlacik ve direkt
hasta temast en olast bulag yolu olarak
diistiniilmektedir (Lu ve ark., 2012; Assiri ve
ark., 2013, Lau ve Chan, 2015). Kontrol
edilemeyen bulas ve yayilmada &zellikle
“siiper yayllma” ya da “siiper bulastiricilar”
tizerinde durulmaktadir. Bu enfekte bireyler
virusun kontrolsiiz bir sekilde iilkeler, bolgeler
ve kitalar arasinda yayillmasina neden
olmaktadir (Hilgenfeld ve Peiris, 2013). SARS
ile ilgili olarak yapilan c¢aligmalarda elde
edilen bulgulara gore, Cin’de canli hayvan
pazarlarindaki bazi saticilarin salgindan 6nce
SARS-CoV enfeksiyonunun klinik bulgularini
gostermedikleri ancak bu bireylerin virusu
tasidiklar1 serolojik testlerle kanitlanmistir. Bu
tespitler, bu pazarlarda birka¢ yil boyunca
sirkiile yakindan iligkili bir virusun olmasim
olas1 kilmaktadir, nihayetinde salgin bir¢ok

farkli faktoriin de etkisiyle sekillenmis ve
yayillmistir (Fehr ve Perlman, 2015).

2002 yilinda Cin’in Guangdong sehrinde
etkileyen SARS
salgininda 9 ay igerisinde 37 iilke ve bolgede
virus tespit edilmistir. Toplamda 8273 kiside
tan1 konulmus ve 775 oOlim olayr (% 9)
kayitlara gegmistir. 2012  yilinda Suudi
Arabistan’in Cidde sehrinde baslayan MERS
salgininda ise 2015 yilinin sonuna kadar
dogrulanmig 1621 vaka kayit altina alinmis ve
bunlarin 584 tanesinde maalesef 6liim (% 36)
sekillenmistir. Halen vaka bildirimlerinin
devam ettigi MERS bir¢ok iilke veya bolgede
etkili olmustur. HCoV-229E (alfacoronavirus)
ilk olarak 1966 yilinda {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinda tespit edilmistir. HCoV-
OC43 1967 yilinda mevsimsel  grip
olgularindan izole edilmistir. HCoV-NL63
(alfacoronavirus) 2004 yilinda Hollanda’da
mevsimsel grip vakalar1 sirasinda sekillenen
solunum kanali

baglayarak tiim diinyay1

enfeksiyonlarindan izole
edilmistir. Bu {i¢ virus halen tiim diinyada
yaygin olarak goriilmektedir. HCoV-HKU1
(betacornavirus) 2005 yilinda Hong Kong’da
tespit edilmis ve halen smurli bir yayilim
gostermektedir. Bu virus zaman igerisinde
Asya disinda  Avustralya, Kuzey-Giiney
Amerika ve Avrupa’da tespit edilmis olup
global yayilma egilimindedir (Su ve ark.,

2016).

Hizli kentlesme ve niifusun belirli alanlarda
asirt yogunlagsmast nedeni ile vahsi yasam
alanlarina insanlarin artan baskis1 farkh
hayvan tiirleri ile insanlarin daha sik
karistirllmasina neden olmaktadir. Bu durum
viruslarin bazilarinin ortaya ¢ikmasini ve/veya
yeniden ortaya ¢ikmasint  kolaylastirmis
olabilir. Ote yandan, coranaviruslarin yiiksek
mutasyon ve rekombinasyon oranlarina sahip
olduklar1 bilinmektedir, bu da tiir bariyerlerini
gecmelerine ve yeni konakcgilara adapte
olmalarina izin verebilir (Lau ve Chan, 2015).
Yapilan laboratuvar calismalari ve deneysel

saha caligmalarinda coronaviruslarin dogal
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konakgilarini,  patojenitelerini  ve  bulag
sekillerini degistirebilme kapasitesinde
olduklar1 kanitlanmistir (Vijgen ve ark., 2015).

Epidemiyolojik acidan Diinya Saglik
Orgiitii’niin  koordinasyon ve y&nlendirme
gorevini sekillenen salginlarla
miicadele acisindan oldukg¢a etkili
goriinmektedir (WHO Multicentre
Collaborative Network for SARS Diagnosis,
2003; URLD5).

PATOGENEZ VE PATOLOJI

ustlenmesi

Hayvanlarda etkili olan coronaviruslar domuz,
sigirlar, kanatli, kopek ve kedilerde ¢ok cesitli
ve ciddi hastaliklara neden olur (Tablo 1).
Domuzlarin  bulasic1  gastroenterit  virusu
(TGEV) ve domuz epidemik diyare virusu
(PEDV), gen¢  domuzcuklarda  ciddi
gastroenterite neden olarak 6dnemli morbidite,
mortalite ve sonugta ekonomik kayiplara yol
acar. PEDV  son Kuzey
Amerika'da ilk kez ortaya ¢ikt1 ve geng domuz
yavrularinda 6nemli kayiplara neden oldu.
Domuz hemagliitine edici ensefalomiyelit
virusu (PHEV) cogunlukla enterik
enfeksiyona yol acar, ancak sinir sistemini
enfekte ederek ensefalite, kusmaya ve sonugta
ekonomik kayiplara neden olabilir (Fehr ve
Perlman, 2015).

zamanlarda

IBV epitelial hiicrelere affinite gosterir
(Fehr ~ ve  Perlman, 2015). Solunum
dokularinda oldugu gibi bobrekler, gonadlar
ve bursa fabricius dahil olmak tizere diger
epitel dokularinda replike olabilir (Cavanagh,
2007). TGEV sindirim kanali hiicreleri ile
birlikte bobrek ve akcigerlerde de replike
olabilir. MHV barsaklarla birlikte merkezi
sinir karaciger hiicrelerinde
replikasyonunu gergeklestirir. FCoV sindirim
birlikte peritoneal
ylizeyleri tercih eder. Domuzlarin hemagliitine
edici  ensepfalomyelitis virusu  (PHEV)
oncelikle solunum kanali ve bu kanalda yer
alan lenf yumrularinda replike olduktan sonra
MSS hiicrelerine affinite gosterir (Fehr ve

sistemi  ve

kanali hiicreleri ile
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Perlman, 2015). Kedilerin enterik
coronaviruslart (FCoV) o6ncelikle enterositleri
enfekte eder ve monositlerle iligkili viremi ile
bagirsaktan yayilir (Kipar ve ark., 2005).
Virus saglikli  hayvanlarin  monosit ve
makrofajlarinda da replike olabilir. Persiste
enfekte hayvanlar ana bulas kaynagidir (Dye
ve ark., 2008). Benzer sekilde CCoV
replikasyon i¢in epitelyal hiicreleri tercih eder,
replikasyonu sirasinda  villi  hiicrelerinde
bliylik tahribata yol acar. Panrtropic varyantla
(CCoV-lla) enfeksiyon  durumunda ise
sekillenen sistemik enfeksiyonda haemorajik
gastroenterit,  sinirsel  semptomlar  ve
lemfopeni tabloya hakimdir (Decaro ve ark.,
2008). Benzer ¢ogalma stratejisi TCoV icin de

gecerlidir.

etkili olan coronaviruslar
incelenecek olursa; ikibinli yillardan once
insanlarda etkili olan coranaviruslarin yalnizca
hafif seyirli solunum sistemi enfeksiyonlarina
yol agtig1 disiiniiliirdi (Fehr ve Perlman,
2015). Etkili olan bu viruslarin iki tanesi
alfacoronavirus (HCoV-229E ve HCoV-
NL63) ve iki tanesi de betacoronavirus
(HCoV-0OC43 ve HCoV-HKU1) cinsinde

siiflandirilmaktadir (Ziebuhr ve ark., 2019).

SARS-CoV oncelikle akcigerdeki epitel
hiicrelerini enfekte eder. Virus makrofajlar ve
dendrit hiicrelerine de girebilir, ama bu sekilde
enfeksiyon sekillenmez. Bu hiicre tiplerinin
enfeksiyonu, hastalikla iligkili olabilecek
sitokinlerin ~ salinmasina neden olabilir.

[nsanlarda

Insanlarda akcigerlerde olusan siddetli hasarin

kesin mekanizmast ve nedeni heniiz
belirlenmemistir. Hasta bireylerde ve deneysel
hayvan modellerinde siddetli klinik hastalik
sekillendikten sonra virus titresi azalmaktadir.
Ayrica, kemirgenlere adapte SARS-CoV
suslart ile enfekte olmus hayvanlar, hastalik
siddetinde insanlarda gozlenen yasa bagli bir
artis da dahil olmak iizere insanlarda goriilen
hastaligina benzer klinik ozellikler gosterir.
Bu hayvanlar ayrica yiiksek seviyelerde

proenflamatuar sitokinler ve diisiik seviyede T
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hiicresi tepkileri gosterir ve bu da hastaligin
olast bir immiinopatolojik mekanizmasini
gosterir (Fehr ve Perlman, 2015). MERS-CoV
solunum kanal1 hiicrelerinde 6zellikle alveolar
epitel hiicreleri ile kan damar1 endotel
hiicrelerinde  replike  olur.  Replikasyon
sirasinda interferon olusumunu uyarmaktan
kacinmaktadir (Hilgenfeld ve Peiris, 2013).

SARS veya baska bir HCoV kendi
rezervuarindan insanlar1 enfekte edebilecek
mi? Literatir veriler, SARS-CoV “S”
proteininin sadece birka¢ mutasyonla insanlara
adapte oldugunu gostermektedir. Yarasalara
ait SARS benzeri c¢ok sayida virusun
tanimlanmasi1 ve misk kedisi gibi hayvanlarda
SARS benzeri virusun bulunmasi géz Oniine
alindiginda, tekrarlanabilecegi
goriilityor (Weiss ve Leibowitz, 2011).

bunun

KLINIK BULGULAR

Hayvanlarda coronavirus kaynakli
hastaliklarda solunum, sindirim ve merkezi
sinir sistemi en ¢ok etkilenmektedir (Mac-
Lachlan ve Dubovi, 2017). Her bir hastalikla
ilgili olarak ayr1 ayr1 degerlendirme yapilmasi

dogru bir yaklagimdir.

Kedilerin enfeksiyoz peritonitisi (FIPV)
evcil ve vahsi tim kedilerin oliimcil bir
hastaligidir. Etkilenen kedilerde anoreksi,
kronik ates, halsizlik ve kilo kaybi dikkati
ceker. Bazi bireylerde okiiler ve norolojik
belirtiler birlikte veya ayr1 ayr ortaya ¢ikar.
Hastaligin klasik 1slak formunda, bu klinik
belirtiler ile birlikte karin boslugunda asiri
vizk6z sivi birikimi dikkat ¢eker. CCoV
olgularinda istah kaybi, kusma ve ishale kadar
varbilen yumusak kivamli gaita, dehidrasyon

ve bazen oOlum siklikla rastlanan klinik

bulgulardir. BCoV birka¢ farkli sekilde
sigirlart  etkiler.  Ug  ayliktan  kiigiik
yastakilerde  gozlenen yaygin ishaller,

cogunlukla kis aylarinda gbzlenen ergin
sigirlart etkileyen kis dizanterisi ve 2-6 aylik
yas grubunda etkili olan solunum kanali
enfeksiyonlart ve hayvan nakilleri sirasinda

gozlenen nakil hastaligi (shepping fever)
olgularma katilim siklikla rastlanan hastalik
formlaridir. IBV olgularinda solunum kanalini
etkileyen siddetli bir hastalik tablosu kendini
gosterir; nefes almada giicliikk, Ok-siirtik,
hiriltili solunum, hapsirma, burundan ekstidat
cikist, gbz yasarmasi ve solunum giicliigi
dikkati ¢ceken bulgulardir. TCoV’dan etkilenen
hayvanlarda gozlenen en belirgin klinik
bulgular olarak sarkik kanatlar, depresyon, su
tikketiminde ani bir diisme, istah kaybi, kloakal
bolgede bulunan tiiylerin gaita ile bulasik
sekilde bulunmasi, 6zellikle kafa bolgesinde
renk degisimi ve kararmalar, kilo kayb,
oldukga sulu bir ishal, dehidrasyon ve Burca
Fabriciusta sekillenen atrofi dikkat c¢eker.
Domuzlarin  coronaviruslar1  farkli  klinik
seyirli enfeksiyonlara neden olurlar. Bunlar,
bulasic1 gastroenteritis  virus
domuzlarin respiratorik
enfeksiyonu, domuzlarin hemagliitine edici
ensefalomyelitis  virus  enfeksiyonu  ve
domuzlarin epidemik diyare
enfeksiyonu olarak siralanabilir (Mac-Lachlan
ve Dubovi, 2017).

Insanlarda gozlenen HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1
kaynakli enfeksiyonlar ¢ogunlukla soguk
algmlig1 ve bir dizi solunum yolu enfeksiyonu
seklindedir (Mac-Lachlan ve Dubovi, 2017).
SARS-CoV1, SARS-CoV2 ve MERS-CoV
tarafindan olusturulan son salginlarda ise
cocuklarda, yaslilarda ve kronik bir hastalig

enfeksiyonu,
coronavirus

virusu

olanlar gibi 6zel hasta gruplarinda daha agir
seyirli solunum yollar1 enfeksiyonlar1 ve
goreceli olarak yiiksek mortalite
sekillenmektedir (Lu ve ark., 2012). Hastalik
baslangigta {isime, titreme, ates, Oksiirik,
miyalji, artralji gibi semptomlarla kendini
gosterir. Ardindan dispne gelisir. Klinik tablo

hizla solunum destegi gerektiren agir
pnomoniye ilerler. Bazt agir MERS
vakalarinda solunum yetmezligine renal

yetmezlik eslik edebilir (Assiri ve ark., 2013).
SARS-CoV-2 tarafindan olusturulan son
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tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir
(URLD).

TESHIS

Hayvanlarda etkili olan  coronaviruslar
cogunlukla yerlestigi tiire 0Ozgli hastalik
tablosu  olusturur.  Veteriner  hekimlik
uygulamalar1, klinik aragtirmalar ve bir
etiyolojik ajanin tanimlanmasi i¢in

epidemiyolojik ¢alismalarda teshis 6nem tasir.
Yine aktif olarak insanlarda salgin seklinde
coronaviral hastaliklarin devam ettigi, hastalik
etkeni viruslarin dogada sirkiile oldugu olgu
ve yerlerde teshis ¢ok onemlidir. Hayvanlari
etkileyen salginlarda (6zellikle PEDV ve IBV
gibi ciddi ekonomik kayip olusturan hastalik
etkenleri), patojenleri kontrol etmek ve gida
kaynaklarmmi yok etmek erken teshis Onem
tagimaktadir (Fehr ve Perlman, 2015).
Teshiste molekiiler yontemlerin 6zellikle RT-
PCR’1n kullanimi son yillarda giderek 6nem
kazanmakta ve artmaktadir (Gaunt ve ark.,
2010).

Insanlarda klinik siipheli durumlarda iist ve
alt solunum kanali 6rnekleri ile kan serumu en
iyi teshis materyali olarak diisiiniilmelidir
(Poutanen, 2018).
bulunan coronavirus tiirleri olan HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1
icin gelistirilmis ve ¢ok iyi ¢alisgan RT-PCR ve
real time RT-PCR protokolleri vardir. Bu
testlerin en 6nemli avantaji yeni varyantlarin
ortaya ¢ikmasi durumunda  kolayca
adaptasyonlarinin yapilabilir olmasidir (Gaunt
ve ark., 2010). SARS-CoV, SARS-CoV2 ve
MERS-CoV teshisi i¢in Diinya Saglik Orgiitii
her tiirlii yonlendirme ve yardimi yapmaktadir.
Bu etkenlere iliskin siipheli klinik bulgu

Tiim diinyada yaygin

saptanmast durumunda laboratuvar teshisi
kesinlikle yetkili otorite tarafindan belirlenen
halk saglig1 laboratuvarlarinda yapilmali veya
dogrulanmalidir. Kontrolsiiz yapilan
testlerden, bunlarla ilgili yanhs pozitif

sonuclar ve sonugta olast halk saglig1 problemi
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yaratma potansiyeli nedeniyle kacinilmalidir
(Poutanen, 2018). Erken ve dogrulanmis
teshis, vakalarin tanimlanmasi, salginlar
kontrol etmek i¢in halk sagligi onlemlerinin
gelistirilmesine rehberlik etmesi agisindan
tasimaktadir. Bu tiir durumlarda
serolojik metotlar epidemiyolojik ¢caligmalarda
hala 6nemini korumaktadir (Fehr ve Perlman,
2015).

iIMMUNOLOJI, TEDAViI, KORUNMA VE
KONTROL

onem

Coronaviral  enfeksiyonlarda S  proteini
koruyucu bagisikligin olusmasindan sorumlu
gendir. Ayrica N proteininin de bu kapsamda
gorev aldigina dair bildirimler bulunmaktadir
(Cavanagh, 2005).

etkileyen coronaviruslardan
ve Canine CoV i¢in ast

Hayvanlar
IBV, TGEV
segenekleri vardir, bununla beraber bu asilar
Cok etkili
olmadiklar1 ya da bazi durumlarda sirkiile
patojen coronaviruslarla rekombine olarak
yeni varyantlarin olusumuna neden olduklari
iddia edilmektedir (Fehr ve Perlman, 2015).

her zaman kullanilamazlar.

Insanlarda coronaviral enfeksiyonlara karsi
heniliz basarili bir as1 ve asilama calismasi
yoktur. Dogal enfeksiyonlar sonucu sekillenen
bagisiklik ise kisa siirelidir. HCoV serotipleri
ile sekillenen enfeksiyonu takip eden
dordiincii ayda aynmi serotiplerle enfeksiyon
sekillenebilmektedir. Hayvanlarda ise 1BV,
TGEV, CECoV, FCoV ve BCoV ile olusan
enfeksiyonlara karsi asilama yapilmaktadir.
Bu etkenlerden IBV i¢in uzun bir siiredir
yaygin ve basarili sekilde as1 uygulamasi
bulunmaktadir (Cavanagh, 2005). Halen,
Ozellikle insan coronaviruslari1 hedefleyen
anti-viral terapétikler yoktur, bu nedenle olasi
tedavi sadece destekleyicidir. Interferon ve
Ribarivirin kombinasyonu SARS ve MERS
salginlarinda  denenmis,  kisith  basari
kazanilmistir. SARS salginindan sonra ¢esitli
asilar gelistirilmesine karsin basaris1 kabul

MEN—
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edilmis ve onaylanmis bir as1 heniiz yoktur
(Fehr ve Perlman, 2015).

SONUC

Son yirmi yilda hem insanlarda ve hem de
hayvanlarda ¢ok siddetli hastaliklara neden
olan farkli coronavirus tiir ve varyantlar1 tespit
edilmistir. Bu viruslarin, birden fazla canl
tirti ve farkli hiicre tipini enfekte edebilme,
rekombine olabilme ve mutasyona ugrama
yetenekleri nedeniyle hem insanlarda hem de
hayvanlarda salginlara neden olmaya ve
dogada kendi devamliliklarini siirdiirmeye
devam etmesi muhtemeldir. Dolayisiyla bu
viruslarla  birlikte yasamamiz, onlardan
etkilenmemiz kaginilmazdir. Onlarin viral
replikasyonlar1 ile patogenez mekanizmalarini
tam
calismamiz en az zarart gérmemiz agisindan
en mantikli yol olacaktir. Oncelikle bu
viruslarin; 1) tiirler arasinda geg¢is yapma, yeni
bir konakta enfeksiyon olusturma egiliminin

anlamiyla ¢Oziimleme/anlamaya

anlagilmasi, 2) onemli coronavirus
rezervuarlarinin ve potansiyel arakonake¢ilarin
belirlenmesi, 3) biitiin coronavirus soylarinin
ana rezervuarlarinin  yarasalar
ragmen nasil bu canlilarda hastalik yada klinik
bulgu olusturmadan persiste  kalabilme
mekanizmalarinin anlagilmasi, 4) bu viruslar

tarafindan kodlanan yapisal olmayan ve

olmasina

yardime1 proteinlerin islev ve
mekanizmalarinin agiklanmasi ile replikasyon
ve  patogenez  mekanizmasinin  ortaya

konulmasi, 5) oOzellikle yarasalarda sirkiile
olan tiim coronavirus tiirlerinin belirlenerek
olast salginlara hazirlikli olmak igin teshis
mekanizmasina kazandirilmasi, 6)
hastaliklarin  epidemiyolojik ve molekiiler
epidemiyolojik yontemlerle izlenmesi, gerekli
modellemelerin yapilmasi, 7) coronaviruslarin
hastaliga nasil yol a¢tifinin tanimlanmasi ve
konak¢1 immiino-patolojik yanitin agiklanmasi
bir gerekliliktir. Bu sekilde as1 tasarlama,
hastalikla miicadele ve potansiyel salginlarin
yeri-zamanini etme yetenegimiz

onemli dlctide gelisecektir.

tahmin

Coranaviruslarin ~ hayvanlarda  (PEDV,
CCoV-IIl) ve insanlarda (SARS, MERS ve
COVID-19) yilda olusturdugu
salginlara verilen kiiresel tepki, bulasict
hastalik  sorunlarma  yonelik ulusal ve
uluslararas1 kapasitelerde gilicli ve zayif
yanlar gdstermistir. Bu salginlarin ortaya
cikisi, yayillmasit ve kontroliiniin hikayesi,
oldukca baglantili ve birbirine bagimli bir

son yirmi

diinyada beklenmedik bir salginin halk sagligi
iizerine yaptig1 yikici etki ile beraber
ekonomik, politik ve psikolojik etkilerini de
gostermektedir. Burada ozellikle belirtilmesi
gereken husus veteriner hekimlerin, daha dnce
coronaviruslarin hayvanlarda 6limciil enterik
veya solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olma potansiyelini ve yeni CoV suslarinin
bilinmeyen rezervuarlardan ortaya c¢ikma
potansiyelini tanimis olmalar1 ve bunu ilan
etmeleri hususudur. Bu durumdan “tek saglik”
konseptine gore yeterince yararlanilmadigi
acikca ortadadir. Hastaliklarla miicadele
acisindan  oOzellikle ’siiper bulastiricilar’
oncelikle belirlenmeli ve filyasyon tam olarak
ortaya konulmaya calisilmalidir.
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Prenatal developmental study of the ovaries of the

Egyptian Baladi rabbits (Oryctolagus cuniculus)

ABSTRACT@

This study was carried out to find out the histological changes of the
ovaries of the Baladi rabbits at different prenatal periods. A hundred Baladi
rabbit embryos and fetuses were used in this study. The ethically approved
pregnant rabbits were euthanized, dissected and, subsequently, the embryos
and fetuses were collected. The samples were fixed with modified
Davidson's fixative and 10% neutral buffered formalin for 24 to 48 hours
and then subjected to routine paraffin embedding technique. They sections
were stained by hematoxylin-eosin, Crossman’s trichrome and Gomori's
reticulin stains. Stained sections were examined by light microscope. The
study revealed that the ovarian differentiation with the appearance of its
cortex and medulla occurred at the 19™ day postconception. The oogonial
nests were observed within the ovarian cortex at the 24™ day of fetal rabbit
life. The primitive tunica albuginea ovarii could be recognized at the 28"
day postconception. No primordial follicle occurred throughout the fetal
rabbit life.

Keywords: Prenatal, ovaries, fetus, rabbit.

NTRODUCTION

The rabbit is one of the laboratory animals used for

research due to its high breeding rate and giving high
number of offsprings monthly. Since copulation is necessary
to initiate owvulation, therefore, it easier to estimate the
pregnancy timing and the ages of the embryos and fetuses. The
gonadal primordium in mammals appears as a thickening of
the coelomic epithelium medial to the mesonephros (Hyttel et
al., 2012). The ovarian structure is important for sex
determination and oocyte formation (Nicholas et al., 2010;
Kaufmann et al., 2011). Ovaries of rabbit have been described
as small and elongated organs (Fraser and Girling, 2009).
Rabbit is a species which shows teratogenic defects on birth. It
is commonly recommended that drugs should be examined for
teratogenic activity in two species of animal such rat and
rabbit (Cook and Fair-weather, 1986). The present study aimed
to determine the time of female sexual differentiation and
describe the main stages of the normal structural changes of
the ovaries of the rabbit during the embryonic and fetal periods
which will be useful for drug research to avoid ovary
malformations in the rabbit along with human.

MATERIAL METHOD

The present study was done on 100 rabbit embryos and fetuses
ranging from 9 day to full term. The abdominal cavities of the
ethically approved adult, healthy, pregnant female rabbits were
opened after euthanasia and the uteri were exposed and
separate incisions were made within them.
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The whole embryos (9" to 13" day), the
caudal halves of the fetuses (14" to 18" day)
and the gonads of the fetuses (19 day up to full
term) were collected after injection into the
abdominal cavity with suitable amount of
modified Davidson's fixative (Lihui et al,
2011) and left for few minutes. The samples
were transformed into 10% neutral buffered
formalin for 24 to 48 hours for more fixation.
Then the specimens were processed by routine
paraffin embedding technique and were
sectioned at 4-6 um thick and stained by
different stains (Bancroft and Gamble, 2008)
including  hematoxylin-eosin, Crossman’s
trichrome, and Gomori's reticulin stains.
Histological examination was performed using
a light microscope (Leica model with camera
attachment giving digital images). Images
were digitally recorded.

RESULTS

The fetal ovaries could be identified at the 19"
day postconception by the absence of the
primitive  tunica albuginea and slight
differentiation of the primitive parenchyma
into an outer cortex and an inner medulla. The
ovaries were covered by a single layer of
slender shaped columnar cells without basal
lamina (Figure 1A). The ovarian epithelium
changed to elongated columnar cells with
intraepithelial oogonia at the 26" day
postconception (Figure 1B). The ovarian
surface epithelium consisted of a single layer
of short columnar to cuboidal cells lacking
basal lamina at the end of the gestation period
(Figure 1C).

The ovarian stroma: The supportive tissue
of fetal ovaries from 19" up to 22" day
postconception was represented by
undifferentiated mesenchymal tissue and
fibroblasts. They were distributed in the
medullary region but were scant in the cortex
(Figure 1D). The primitive tunica albuginea
ovarii ~ firstly appeared at 28" day
postconception and the ovarian cortex was

supported by few collagen fibers between the
oogonial nests, while the medulla contained
extensive network of collagen fibers housing
blood vessels (Figure 2E). The ovaries of full
term rabbit fetus were supported by a well-
developed fibrous framework of collagen and
reticular fibers, which was few around the
cortical elements but form extensive network
in the ovarian medulla around the oogonial
nests (Figure 2F; 2G).

The ovarian cortex: The ovarian cortex
was formed of stroma cells, which were
derived from the down growth from the
ovarian surface epithelium, mesenchymal cells
and proliferating cells derived from the
mesonephros housing few oogonia. The
oogonia appeared as large rounded cells with
rounded euchromatic nuclei with one to three
nucleoli and have a clear, finely granular and
lightly stained cytoplasm (Figure 2H). From
the 24" to 28™ day postconception, the ovarian
cortex became more organized with marked
increase in the numbers of the oogonia which
form the oogonial nests which were
surrounded by basal laminae (Figure3l). On
reaching the full term rabbit fetus, the oogonia
increased in number in which many oogonia
entered the leptotene of prophase of the first
meiotic division while other oogonia suffered
from apoptotic changes. However, the ovaries
remained containing proliferating oogonia
with  no primordial follicles formation
throughout the fetal life (Figure 3J).

Ovarian medulla: The medullary portion
was formed of loose undifferentiated
mesenchymal cells and few fibroblasts
permeated by blood vessels. From the 22™ to
the 24" day postconception, the ovarian
medulla became more differentiated; formed
mainly of stroma cells and fibroblasts and
invaded by few oogonia with mitotic activity.
The vascularization of the ovarian medulla
became highly pronounced. The medullary
cords were firstly recognized and they
appeared as solid cords of stroma cells of
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about 2 to 4 cell-thick. (Figure 3K). In full  contained no interstitial cells during the fetal
term rabbit fetus, the ovarian medulla life and the medullary cords remained without
appeared highly fibrous housing blood vessels.  lumen (Figure 3L).

The oogonia within the ovarian medulla were

disintegrated. The ovaries of the rabbit

Figure 1: A photomicrographs of the developing ovary of 19" day old rabbit fetus showing ovarian surface
epithelium, ovarian cortex and ovarian medulla (A- H&E stain, X400). A high magnification of the ovary of 26"
day old rabbit fetus showing intraepithelial oogonial (B - H&E stain, X1000). A full term rabbit fetus showing short
columnar to cuboidal cells ovarian surface epithelium without basal lamina (C- H&E stain, X1000). The ovary of
22" day old rabbit fetus showing the supportive tissue of the ovary represented by mesenchymal tissue with few
fibroblasts widely distributed in the medulla but very scant in the cortex (D- H&E stain, X200). C- Ovarian cortex;
|- Intraepithelial oogonia; M — Ovarian medulla; Se — Ovarian surface epithelium.
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Figure 2: A photomicrographs of 28" day old fetal rabbit ovary showing primitive tunica albuginea ovarii formed
mainly of fibroblasts. Note, the ovarian cortex supported by few collagen fibers while the medulla contained
extensive network of collagen fibers (E-Crossman’s trichrome stain, X200). A section through the ovary of full term
rabbit fetus showing well developed fibrous framework especially in the medulla (F-Crossman’s trichrome stain,
X200). A section through the ovary of full term rabbit fetus showing well established reticular framework in the
ovarian medulla and few fibers in the cortex (G-Gomori reticulin stain, X200). A 19" day old rabbit fetus showing
ovarian cortex formed of stromal cells irregularly distributed housing few oogonial (H-H&E stain, X1000). C —
Ovarian cortex; Bv — Blood vessel; Cf— Collagen fibers; M— Ovarian medulla; O- Oogonial nests; Rf — Reticular
fibers; S — Stroma cells; Se — Ovarian surface epithelium; T — Tunica albuginea ovarii.
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Figure 3: A high magnification of the ovarian cortex of 26" day old rabbit fetus showing oogonial nest containing
many oogonia and stroma cells. The nest was surrounded by interrupted basal lamina and stroma cells (I- H&E
stain, X1000). A high magnification of the ovarian cortex of full term rabbit fetus showing oogonial nests filled
with numerous oogonia and stroma cells. The nests were surrounded by thick basal lamina and stromal cells (J-
H&E stain, X1000). A 22" day old rabbit fetus showing ovarian medulla contains oogonia with mitotic activity and
stroma cells (K- H&E stain, X1000). The ovary of full term rabbit fetus showing disintegration of medullary
oogonia. Note: the medulla appeared highly fibrous housing blood vessels (L-H&E stain, X400). B-Basal lamina;
Bv — Blood vessels; C— Ovarian cortex; D — Disintegrated oogonia; M — Ovarian medulla; N — Oogonial nests; O —
Oogonia; S — Stroma cells.
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DISCUSSION

In this study, the ovarian differentiation of
rabbit fetuses could be distinguished at 19"
day postconception while some investigators
reported that it occurs at 16™, 18" days of fetal
life in rabbit (Byskov et al., 1985; Duke, 1941;
Mario et al.,, 2018). Moreover, the fetal
ovaries of rabbit could be identified by
absence of the primitive tunica albuginea and
slight ~ demarcation of the primitive
parenchyma into an outer cortex and inner
medulla. Meanwhile the ovaries of the rabbit
are distinguished from the testes by the
absence of seminiferous cord formation and
tunica albuginea (Gondos et al., 1983).

In the opinion of most embryologists, the
presence of intraepithelial oogonia is mainly
due to the misdirection of these oogonia
during their intragonadal migration (Rodrigues
et al., 2009). Some authors postulated that the
surface epithelium plays a distinct role in
production of oogonia in rabbit (Duke, 1947).
In our opinion, the second theory could not be
accepted due to the absolute microscopic
difference between oogonia and surface
epithelial cells in addition to the presence of
extra gonadal germ cells on their way towards
the developing ovary.

Our findings reported that ovarian surface
epithelium had no basal demarcation during
the prenatal rabbit life while the basement
membrane of the germinal epithelium of rabbit
ovary is formed from reticular fibers at 17"
day postcoitum (Duke, 1947).

Our observations stated that the separation
between the ovarian surface epithelium and
ovarian parenchyma occurred via
mesenchymal tissue and fibroblasts, while the
primitive tunica albuginea ovarii appeared as
an interrupted layer of fibroblasts and few
fibers under the surface epithelium at 28" day
postconception. The germinal epithelium in
rabbit is separated from ovarian parenchyma
by mesenchymal tissue at 17" day postcoitum,

while the complete separation occurred after
birth via tunica albuginea (Duke, 1941).

The present study observed that the ovarian
cortex of recently differentiated ovary at
the19™ day old rabbit fetus was formed of
stroma cells irregularly distributed all over the
cortex intermingled with few oogonia. While,
the ovarian cortex consists of diffuse sheets of
germ cells and granulosa cells at the16™ day
old rabbit fetus (Gondos et al., 1983).

The obtained results declared that the
ovarian cortex was formed from stroma cells
derived from the down growth from the
ovarian surface epithelium, mesenchymal cells
of the ovarian cortex and proliferating cells
derived from the mesonephros while the
precursors of the follicular cells of the ovaries
of the rabbits were derived from the coelomic
mesothelium lining the surface of the ovary
(Duke, 1941).

The ovaries remained  containing
proliferating oogonia with no primordial
follicles formation throughout the fetal life
while the primordial follicles could be seen in
the epithelium of the ovary at the 18" days old
rabbit fetus (Mario et al., 2018).

In the work under discussion, the oogonia
within the ovarian cortex entered mitotic
division during the prenatal life. While all
germ cells are oogonia and many mitoses are
found among them in the ovaries on the day of
birth of rabbit (Anderson et al., 1970). On the
other hand, the ovaries on 22" 26" and 28"
day of gestation are in the proliferative phase
and most of oogonia are in mitotic phase and
few are in resting stage but at 30" day of
gestation most of the oogonia are in resting
stage and a few are in mitotic stage (Sasabe et
al., 1990).

The results obtained from this study that
the ovarian medulla of the rabbit fetus
contained medullary solid cords at 24" day
postconception and they remained without
lumen until birth while the medulla of the
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ovary of the rabbit contained well-defined
twisted epithelial cords (Duke, 1947).
Moreover, the medullary solid cords arose
from ovarian stromal cells while the epithelial
cords arise from the growth of connective
tissue in the ovarian medulla of the rabbit
(Duke, 1941).

CONCLUSION

The current study detected the time of the
sexual differenation of the ovary of the rabbit
and recorded the normal microscopic
structural changes that occurred in the ovary at
different prenatal periods. Knowledge gained
through this research will give some
limitations for drug research to avoid
teratogenesis and ovary malformation in
laboratory animals along with human.
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Cerebellar hypoplasia in an Azawakh dog: A case report

Azawakh irki bir kopekte Cerebellar Hypoplasia: Olgu

sunumu

ABSTRACT

In this case report, a nine-month-old male Azawakh dog was observed for
ataxia, uncoordinated movements, and difficulties in walking and standing,
intensive head tremors, trouble evacuating and eating. It was determined to
have mild cerebellar hypoplasia in MR imaging and symptomatic treatment
was started with glucocorticoids, vitamin B, B and diazepam. But these
drugs had no effectiveness on the symptoms and the dog died three weeks
later. In the necropsy macroscopic cerebellar reduction was determined and
cerebellum and granular cell hypoplasia was indicated histopathologically.
Immunohistochemically, the atrophy of neuronal cells showing positive
staining with anti-GFAP antibody and vacuolar degeneration were
identified.

Based on clinical findings, MR imaging, histopathological and
immunochemical findings, cerebellar hypoplasia was diagnosed in the dog
and this study is the first case detected in an Azawakh dog.

Keywords: Azawakh, dog, cerebellar hypoplasia, granular cells.

OZET

Bu olgu sunumunda, dokuz aylik erkek Azawakh ki kopek, ataksi,
koordinasyon bozuklugu, yiirime ve ayakta durma zorlugu, basta
titremeler, digkilama ve yemek yemede zorluk c¢ekme sikdyeti ile
klinigimize getirildi. Manyetik rezonans (MR) goriintilemede hafif
serebellar  hipoplazi saptandi ve semptomatik tedavi amaci ile
glukokortikoid, vitamin By, Bg ve diazepam kullanildi. Ancak kopek ti¢
hafta sonra hayatin1 kaybetti. Nekropsisi yapilan kopekte makroskobik
olarak cerebellar kiigiilme tespit edilirken, histopatolojik olarak serebellum
ve graniiler hiicre hipoplazisi belirgindi. immunohistokimyasal olarak ise
anti-GFAP antikoru ve vakuolar dejenerasyonu ile pozitif boyanma
gosteren noronal hiicrelerin atrofisi belirlendi.

Klinik bulgular, MR gériintiileme, histopatolojik ve immunohistokimyasal
bulgular dogrultusunda kdpekte cerebellar hypoplasia teshis edilmis olup
Azawakh wki kopekte tespit edilen ilk olgu olmasi nedeni ile dnem
tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Azawakh, kopek, serebellar hipoplazisi, graniiler
hiicreler.

NTRODUCTION

Congenital abnormalities in the brain occur sporadically

in domestic animals. Congenital cerebellar disorders can
be categorized into three groups: utero or neonatal (usually
viral) infections, genetic or unknown cause cerebellar
malformations and cerebellar abiotrophies (Johnson et al.,
1974; Summers et al., 1995; Schatzberg et al., 2003;
Noureddine et al., 2004; Lim et al., 2008).
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The disease can be caused by viral or
bacterial infections, poisoning, malnutrition,
damage or general accidents during
development in the fetus. Cerebellar
hypoplasia is seen most often in cats after in
utero panleukopenia infection; it is rarely seen
with parvovirus infection of the developing
cerebellum in dogs; it may be isolated
malformation without infection (Troxel, 2012;
Thompson, 2014). The clinical signs are
present when the patient first starts to
ambulate and are not progressive (Troxel,
2012). This is a condition in which there is
loss of the Purkinje cell layer and hypoplasia
of the granular cell layer in the cerebellum due
to disease affecting the cerebellum prior to
birth or very soon after birth. The typical
microscopic features of cerebellar hypoplasia
are decreases of both Purkinje cells and
granule cells (Sullivan, 1985; Tago et al.,
1993; Troxel, 2012). These disorders have
traditionally been diagnosed by histologic
examination at necropsy or with cerebellar
biopsy. However, characteristic changes may
be seen on MR imaging (Chrisman et al.,
2003).

This study for the first time describes the
occurrence of hereditary cerebellar hypoplasia
in an Azawakh dog.

MATERIAL METHOD

A nine month old male Azawakh dog who had
been vaccinated and had no history of illness
was referred to Harran University Veterinary
Faculty, Animal Hospital, Department of
Internal Medicine where physical examination
revealed uncoordinated movements,
difficulties in walking and standing, intensive
head tremors, ataxia and trouble evacuating
and eating. Treatment was started after MR.
Symptomatic treatment was started with
prednisolone acetate 1% (Prednol®, Mustafa
Nevzat, Turkey, 2.5-5 mg/kg/day), vitamin By,
Bs (Nervit®, Vetas, Turkey, 10 mg/kg/day)
and diazepam (Diazem®, Deva, Turkey, 1
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mg/kg). The dog showed no response to the
treatment and died 3 weeks later after a poor
prognosis. Cerebellar hypoplasia may show
similar  symptoms  with  dandy-walker,
lissencephaly and abiotrophy. Dandy-Walker
Malformation (DWM) is distinguished from
cerebellar hypoplasia by the presence of a
triple neuropathological triad, including cystic
enlargement of the 4th ventricle, hypoplasia of
the cerebellar vermis and hydrocephalus (Hart
et al., 1972; Jha et al., 2012). In lissencephaly,
it exhibits flattening on the surface of the brain
and gyrus, and a decreased number of sulcus
(Dobyns and Truwit, 1995). In cerebellar
abiotrophy, there is an abnormal development
of germinal populations of neuroepithelial
cells, unlike cerebeller hypoplasia (Lahunta,
1990; Summers et al., 1995).

Magnetic Resonance (MR) Imaging; General
anesthesia was maintained with 0.1 mg/kg
xylazine hydrochloride I[.M., (Rompun®,
Bayer, Turkey) and 10 minutes later ketamine
hydrochloride 20 mgkg ILM., (Ketasol®,
Richterpharma, Austria). The anesthetized dog
was imaged in sternal recumbency, using a
human head coil for stabilization. Image
sequences included T1-T2 weighted images
(Magnetom Symphony, 1.5 Tesla, Siemens,
Germany).

Histopathology; Tissue samples of the spinal
cord, cerebellum and cerebrum were fixed
quickly in 10% neutral-buffered formalin for
histopathological evaluation. Afterwards they
were dehydrated in graded ethanol, cleared
with xylene, and embedded in paraffin.
Sections of 5 pm thickness were routinely
stained with haematoxylin-eosin (HE).

Immunohistochemistry; the sections were taken
into polylysine-coated slides run from the
same block for immunohistochemical staining.
Biosystems Leica Bond-Max automatic
painting system with anti-GFAP and anti-
S100 was signed with primary antibodies. The
sections to prevent endogenous peroxidase

el
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were held for 5 minutes with 3% H,0, in
cross-sections for antigen recovery. Citrate
Buffer (pH 0.6) was kept for 20 minutes. A
biotin-labeled polyvalent secondary antibody
with 30 minutes, streptavidin-peroxidase
enzyme for 30 minutes, 3,3'diaminobenzidine
(DAB) with the chromogen for 10 minutes,
sections incubated for was kept for 3 minutes
hematoxylin  career for painting then
background.

RESULTS

A combination vaccine was done with an
Azawakh breed dog which  showed
neurological symptoms and three of the four
male pups born the same day were showing
the same nervous symptoms but the owner of
the dog did not want to bring the others for
examination. Under examination,
uncoordinated movements, difficulties in
walking and standing, intensive head tremors,
ataxia and trouble evacuating and eating were
revealed. All movements involving the head,

limbs, and trunk were disorganized and jerky
and falling backward occurred frequently.
Hence, a cerebellar disease was suspected. It
was determined to be mild cerebellar
hypoplasia in the magnetic resonance imaging
(T2 Weighted, sagittal plane) (Figure 1). The
patient did not improve during treatment and
remained stable. It died three weeks later.
There was no notable major abnormality in
any organs at the postmortem examination.
The patient did not respond to treatment and in
the  necropsy  findings, macroscopic
investigations,  cerebellum lobules mild
hypoplasia, and sulcus was determined with
atrophy.  Cross-sections of the narrow
cerebellar cortex, the medulla, were observed
with  hyperemia  (Figure 2). In a
histopathological examination, as identified in
the region in the cerebellum granular cell
hypoplasia was evident. We  found
demyelinated areas with vacuolar

degeneration in different sizes in medullary of
the white material (Figure 3).

Figure 1. Apperance of mild hypoplasia at cerebellum in T2 Weighted, sagittal plane. Cerebellar hypoplasia appears
as a marked reduction in size of the cerebellum (white arrow and window)
Sekil 1. T2 kisminda serebellumda hafif hipoplazi, sagital diizlemde. Serebellar hipoplazi, serebellumun

biyiikliigiinde belirgin bir azalma (beyaz ok ve pencere)




JIEr{ieeegoeses
0 1

.’Hl’llll[”ﬂf“f[“ﬂ’llM[IMI‘UII[NHIIIH'Illl,llIlll"l‘"”[llll,llll
2 3 & B &8 » FOR

VetBio, 2020, 5(1), 20-26

Figure 2. Mild hypoplasia at cerebellum (*), and atrophy at sulcus
Sekil 2. Serebellumda (*) hafif hipoplazi ve sulkusta atrofi

Not understandable. Pyknotic nuclei and
cell degeneration in these places were the
difference. These regions showed an increase
in astrocytic glial cells. We identified central
chromatolysis in some neurons.
Immunohistochemically, the atrophy of
neuronal cells showing positive staining with

anti-GFAP antibody and vacuolar
degeneration was identified (Figure 4). In
particular, it drew the attention to astrocytic
cells which reacted positively to demyelinated
areas. However, many were observed to be
positive to anti-S100 antibodies in the area of
spinal gitter cells (Figure 5).

Figure 3. White matter of the cerebellum shows

Vacuolation of intracytoplasmic (B)

'

." J._j

intense vacuolar changes and demyelination (A).

Sekil 3. Serebellumun beyaz maddesi yogun vakuolar degisiklikler ve demiyelinizasyon (A).

Intrasitoplazmik vakuolizasyon (B)
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Figure 4. Central chromatolysis in neurons (A). Intense anti-GFAP-positive astrocytic nerve cells

(arrowheads), and cytoplasmic vacuolization (B)

Sekil 4. Noronlarda sentral kromatolizis (A). Yogun anti-GFAP-pozitif astrositik sinir hiicreleri (ok

baglar1) ve sitoplazmik vakuolizasyon (B)
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Figure 5. Anti-positive astrocytes S100 cells
Sekil 5. Anti-pozitif astrositler S100 hiicreleri

DISCUSSION

Cerebellum development begins in the womb
and continues until after delivery, depending
on the species. Development continues up to
75 days in dogs, 84 days in cats and 6 months
in calves (De Lahunta and Glass, 2009). The
cerebellum at cerebellar hypoplasia is smaller
than normal. Computerized tomography or
MR imaging may demonstrate a small

cerebellum and a small cerebellum was also
found on necropsy (Chrisman et al., 2003).
Clinical findings may vary according to the
affected area and grade. Some symptoms
appear immediately after birth, while others
may appear later. Puppies can fall behind their
siblings in  sucking, swallowing and
movement. As the offspring grow, the
symptoms become evident. The puppy can
show symptoms such as ataxia, tremors,

S —————————— 21 ==



turning and bending, head shaking, falling,
defecation, and difficulty eating, rather than
standing and walking. Some animals may
never walk (De Lahunta and Glass, 2009).
Cerebellar hypoplasia has been previously
diagnosed in relation to uterine viral infection
in cats (Csiza et al., 1972), pigs (Emerson and
Delez, 1965) and cattle (Brown et al., 1974).
In addition, hereditary cerebellar hypoplasia
has been diagnosed in cattle (O’Sullivan and
McPhee, 1975) and dogs (Cordy and
Snelbaker, 1952; Palmer et al., 1973; Knecht
et al., 1979). Cerebellar hypoplasia in dogs has
been reported in the Chow-Chow, Irish setter,
Miniature schnauzer, Bull terrier, Wire fox
terrier, and Boston terrier (Chrisman et al.,
2003; Choi et al., 2007). In addition,
cerebellar vermian hypoplasia has been
detected in different breeds (Labrador
retriever, Bull terrier, Weimaraner,
Dachshund), whose ages ranged from 2 weeks
to 32 weeks (Kornegay, 1986). Cordy et al.
(Cordy and Snelbaker, 1952) found cerebellar
shrinkage and microscopically detected
haematoxylin-eosin ~ findings that  were
detected macroscopically in the airedale breed
dog with cerebellar hypoplacia and
degeneration which support our case.
Kornegay (Kornegay, 1986) showed the
presence of chromatolysis and cytoplasmic
vacuolization in many neurons
microscopically in different dog breeds with
cerebellar  vermian hypoplasia. The
microscopic  findings he found were
compatible with ours. In the MR examination
of our case, hypoplasia in the cerebellum was
observed in the T2 part of the case. In a study
by Thomson et al. (Thomson et al., 1993), a
6-week-old cat with cerebellar hypoplasia was
diagnosed as midline sagittal T1-weighted and
MR images coincided with our case.

As a result, we have detected for the first
time cerebellar hypoplasia in an Azawakh
dog, based on the patient's clinical symptoms,
magnetic  resonance imaging, necropsy

VetBio, 2020, 5(1), 20-26

findings, histopathology and
immunohistochemistry results. Since
cerebellar hypoplasia was detected for the first
time in the Azawakh breed dog, it was thought
to contribute to the literature.
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Kedide notoedrik uyuzun teshisinde temizleyici bant

uygulamasi

Clear up strips application for diagnosing notoedric

scabies in a cat

ABSTRACT @

In this case report, the use of nasal clear up strips was described in the
definitive diagnosis of notoedric scabies in a cat. A one-and-a-half-year-old
tabby cat was brought to our clinic with complaints of head shaking,
itching and dirty discharge in the ear canal. A sample was taken from the
ear canal with cotton swab application. For comparison purposes, the nasal
cleansing tape was adhered by squeezing the ear canal between two fingers.
In both diagnostic techniques, 6 adult mites with cotton swabs and 9 adult
mites were detected with clear up strips, and a diagnosis of notoedric
scabies was made. In treatment, 4 times a week, intraauricular
eprinomectin administration was recommended, and it was observed that
there was no live mite and clinical improvement started in the
parasitological examination performed with eprinomectin administration in
the 1st week.

Keywords: Notoedric mange, clear up strip, Eprinomectin, Cat

OZET

Bu vaka sunumunda bir kedide notoedrik uyuz kesin tanisinda burun
temizleme bandmin kullanimi tanimlandi. Bir buguk yash tekir wki kedi
bas sallama, kaginti ve kulak kanalinda kirli akinti sikayetleri ile
klinigimize getirildi. Kulak kanalindan koton svap uygulamasi ile drnek
alindi. Karsilastrma amaciyla burun temizleme bandi kulak kanali iki
parmak arasinda sikigtirilarak yapistirildi. Her iki tani tekniginde koton
svap ile 6, burun bant ile de 9 yetiskin akar tespit edilerek notoedrik uyuz
tanis1 konuldu. Sagaltimda, haftada bir kez olmak iizere toplamda 4 kez
intraaurikular eprinomektin uygulamasi onerildi ve 1. hafta eprinomektin
uygulamasiyla beraber gergeklestirilen parazitolojik muayenede canli akar
goriilmemesi ve klinik iyilesme basladig1 goriildii.

Anahtar Kelimeler: Notoedrik uyuz, Temizleme bandi, Eprinomektin,
Kedi

RIS

Notoedrik uyuz, zorunlu ektoparazit olan

Notoedres cati’ nin neden oldugu deri hastaligidir.

Notoedres akarlari, Sarcoptes tiirlerine oranla

daha kiiglik, ‘basparmak izi’ benzeri dorsal
cizgiler seklinde, kisa ekstremitelere sahip olup, aniisiin
dorsalinde bulunurlar (Scott ve ark. 2001). Notoedres akarlari,
kopeklerdeki Sarcoptes sp. akarlarinin aksine, kedilerde ¢ok
sayida bulunur ve kolaylikla teshis edilebilmektedir (Ghubash
2006). Bazi literatirde notoedrik uyuzun nadir bir hastalik
oldugu diisiiniilmesine ragmen (Darin ve ark. 2009), Brezilya,

Yunanistan ve Iran gibi iilkelerde yaygin olarak gériilmektedir
(Borji ve ark. 2011; Rocha ve ark. 2008).
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Notoedrik Uyuzda Asetat Bant

Bazi literatiirde notoedrik uyuzun nadir bir
hastalik oldugu diisliniilmesine ragmen (Darin
ve ark. 2009), Brezilya, Yunanistan ve Iran
gibi llkelerde yaygin olarak goriilmektedir
(Borji ve ark. 2011; Rocha ve ark. 2008).
Dogrudan deriye temas edildiginde yliksek
oranda bulasicidir (Hnilica 2011; Scott ve ark.
2001) ve c¢esitli memeliler (Fehr ve
Koestlinger 2013; Leone 2007) dahil olmak
iizere cogunlukla vahsi ve evcil kedilerde
gorildigl bildirilmektedir (Stephenson ve
ark. 2013, Uzal ve ark. 2007).

Notoedres akarlarmin disileri tarafindan
epidermisin  stratum corneum tabakasina
birakilan  yumurtalar ~ burada  tiineller
olusturmaktadirlar. Bu tiineller
keratinositlerde hasar olusturarak, Onemli
sitokinlerin salinimi1 (6zellikle interlokin-1)
kutanéz inflamasyon, akantozis ve siddetli
kasintiya neden olmaktadir (Friberg 2006). En
yaygin klinik bulgu kulak kepgesi, yiiz ve bag
bolgesinde siddetli kasint1 ile iliskili pullanma
ve gri kabuklu hiperkeratozistir (Friberg
2006). Kronik vakalarda deri biitiinliigiinde
bozulma, pullanma ve likenifikasyon,
hayvanin yiiziinde deformasyon, anoreksi,
zayiflama ve nadiren 6liim goriilebilmektedir
(Ryser-Degiorgis ve ark. 2002; Stephenson ve
ark. 2013).

Notoedrik uyuzun teshisinde konakgi esas
aliarak klinik bulgular degerlendirilmekte ve
parazitolojik muayene ger¢eklestirilmektedir
(Scott ve ark. 2006). Mevcut akarlarin eriskin
ve olgunlasmamis formlarimin  varliginin
arastirtlmast  amaglanir.  Yiizeysel  deri
kazintis1 etkinligi, diisiik maliyetli olmas1 ve
akarlarin  bulundugu yer (bir Ornekle
taclandirmak gerekirse epidermisin stratum
corneum katmani) nedeniyle en sik kullanilan
laboratuvar tanmi yontemidir (Hnilica 2011).
Mamafih bu metodoloji travmatik ve agrili
oldugu icin gerek hasta sahipleri agisindan
gerekse  agresif  hayvanlarda  kisitlama
gerektirir (Knaus ve ark. 2014). Diger bir
teshis teknigi, asetat bant baskist (yapiskan

bant testi gibi) mantarlar, bakteriler ve tiinel
olusturmayan  Cheyletiella  blakei  gibi
akarlarin  tanisinda  kullanilmaktadir. Bu
yontemde akar veya olas1 mayalar1 toplamak
icin siipheli deri bolgesi lizerine yapiskan,
seffaf bant yapistirilir (Hnilica 2011). Derinin
sikistirilmastyla (squeezing) uygulanan asetat
bant baskist testinin kopeklerde Demodex
canis ve Sarcoptes scabiei teshisi igin etkili
oldugu kanitlanmistir (Pereira ve ark. 2012,
Pereira ve ark. 2015). Buna karsin kedilerde N.
cati teshisinde asetat bant baskisi testinin etkili
oldugunu kanitlayan yalnizca bir c¢aligma
mevcuttur. Bu olgu sunumunda, bir kedide
notoedrik uyuzun teshisinde farkli ve alternatif
bir yontem olan bir asetat bant uygulamasi
olarak sitrik asitli burun bolgesi temizlik bant

testi ile N. cati teshisinin konulmasi ve
sonuglarin paylagilmasi amaglandi.
OLGU TANIMI

Bu olguda bas ve boyun bolgesini sallama,
kasint1 ve kulak kanalinda kirli akint1 (debris)
fark edilerek klinigimize getirilen 1,5 yash
erkek melez kedi degerlendirildi. Olgunun
otoskopik muayenesinde kulak kanalinin disi
ve igerisinde uyuz hastaligi ile uyumlu olarak
akinti, keratin ve epitel dokiintiileri igeren,
siddetli debris ile siyah yangisal eksudat (Sekil
la-b, Sekil 2a) belirlendi. Kulak kanalindan
deri kazintis1 planlandi ancak gerek hasta

sahibi  memnuniyeti gerekse atravmatik
yontem olabilecegi diisiiniilerek insanlarda
burun  bolgesinde  temizleyici  amagla

kullanilan burun temizleme bandi tan1 amagh
uygulandi. Asetat bant yoOntemine benzer
sekilde 1slatilan ve akarlarin daha rahatlikla
toplanilmasi i¢in hafifce friksiyon uygulanan
kulak kepgesi ve kaidesine bekletilmeksizin
sitrik asitli burun temizleme band1 (NIVEA T-
Bolgesi Temizleyici Bantlar ®, Istanbul
Tiirkiye) yapistirildi (Sekil 2b). On bes dakika
bekletildikten sonra geri ¢ikartilan bant lam
lizerine yapistirilarak tiim igerigin yansimasi
ve yapismast saglandi. Ardindan bant
uzaklastirthp lam mineral yag araciligiyla




mikroskobik muayenede incelendi. Parazit
morfolojik ve morfometrik 6zelliklerine gore
smiflandirildi (Scott ve ark. 2006). Dokuz
canli akar goriilmesi ve tlir morfolojisi dikkate
alinarak N. cati ile enfestasyon (Sekil 1c)
tanis1 konuldu. Karsilastirmali olarak koton
svap araciligiyla alinan oOrneklemede de 6

eriskin akar saptandi. Sagaltimda
eprinomektin  (Eprecis inj flk., Novartis)
intraaurikular olarak 0.1 ml her 2 kulak

kanalina da damlatilarak uygulandi. Uygulama
haftada bir kez olmak iizere 4 kez
gerceklestirildi. Ilk uygulama sonrasi 1.
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haftada tekrarlanan karsilastirmali  burun
temizleme band1 ve koton svap
uygulamalarimin mikroskobik muayenesinde
canli ya da oli akar saptanmadi. Ardisik
muayene ile 2. haftada da yapilan klinik ve
parazitolojik muayenede lezyonlarin ve
kasintinin tamamen ortadan kalktigi ve
herhangi bir canli ya da oli etken
saptanamadigindan  tam  bir  iyilesme
saglandig1 tekrar

goriildii. Enfestasyonun

etmesini onlemek amaciyla sagaltim 4 haftaya
tamamlandi.

Sekil 1 Notoedrik uyuzlu kedide kulagin makroskopik goriiniimii a) digtan b) yakindan c¢) etkenin mikroskobik

gorinimil.

Figure 1 Macroscopic appearance of a cat infected with Notoedric mange a) external b) nearly ¢) microscopic

appearance of agent.




Notoedrik Uyuzda Asetat Bant

Sekil 2 Notoedrik uyuzlu a) kedide b) kulaga uygulanan temizleyici bant (asetat bant) uygulamasi, ¢) i¢erigin lama

aktarilmasi1 ve mikroskobik muayene 6ncesi hazirlik.

Figure 2 In Notoedric mange a) in a cat b) application of clear up strips (acetate tape) on the ear channel c) transfer

content to slide and preparation before microscopic examination.

TARTISMA ve SONUC

Notoedrik uyuzla enfeste kedilerde kazintida
etkene ait yumurta ya da eriskin donem
akarlar belirlenebilmektedir (Sivajothi ve ark.
2015; Walker 1994). Bu olgu sunumuna konu
olan kedide gerek koton svap Ornegi gerekse
burun temizleme bandi ile eriskin akarlar
belirlendi.  Akar  morfolojisi  dikkate
alindiginda dorsal aniis vasitasiyla Sarcoptes
spp.’den ayirimi yapildi (Walker 1994).

Notoedrik uyuzun teshisinde giincel ve
altin standart test yiizeysel deri kazintisidir.
Bu test hem etkili hem de tekrarlanabilir
niteliktedir (Leone 2007). Ayrica bu yontem
sadece travmatik degil, ayn1 zamanda klinik
muayenesi gii¢, saldirgan, bazen de sinirlama
gerektiren hayvanlarda uygulanmasi zor bir
yontemdir (Pereira ve ark. 2015). Yukarida
sOzii edilen ¢calismada N. cati teshisinde asetat
bant baskis1 yonteminin deri kazintis1 yontemi
kadar  hassas oldugu  gosterilmektedir.

Notoedrik  uyuzun tekniklerini
degerlendiren az miktarda c¢alisma vardir.
Literatiir kayitlarina gore kedilerde ozellikle
de notoedrik uyuzda asetat bant baskisi ve

teshis

derinin sikilmastyla yiizeysel deri kazintisinin
karsilastirildigi ¢alismaya rastlanmamistir. Bu
olgu sunumu, bu kapsamda yapilan ilk ¢aligma
olarak degerlendirilebilir.

Bu olgu sunumunda akarlarin gelisim
evreleri géz Oniine alinmaksizin burun bandi
ile saptanan akar sayisinin fazla oldugu dikkat
cekmistir. Ayrica burun bandi yapistirildig
lezyonel bolgeden uzaklastirildiginda, 6nemli
oranda debris ve akintilarla birlikte belli
oranda akar sayisini da azaltmis ve boylelikle
sagalttma da katki saglamistir. S6z konusu
olguda haftada bir kez olarak 4 defa
uygulanan eprinomektin ile antiparaziter
tedavi (canli ya da Olii akar saptanamamasi
ile) ve klinik iyilesme (debriste, kulak akintisi
ve lezyonlarin ortadan kalkmasi ile) saglandi.

MENL—



Giiniimiize  degin  Notoedrik  uyuz
teshisinde yapiskan bant testi tavsiye
edilmemis olsa da, bu metodun diisiik diizeyde
enfestasyonlarda bile etkili bir test oldugu
kanitlanmistir (Periera ve ark. 2015; Sampaio
ve ark. 2017). Diisiikk diizeyde enfestasyon
goriilen iki kedide geleneksel olarak kullanilan
yiizeysel deri kazintisinin yanlig-negatif sonug
verdigi ve asetat bantin taniya yardimci

olabilecek alternatif bir metot oldugunu
destekleyen calismalar bulunmaktadir
(Sampaio ve ark. 2017). Deri kazntisi

yonteminde iki nedenden dolayr akarlarin
gorsellestirilmesinin zor oldugu
diistiniilmektedir:  %10’luk KOH akarlan
oldiirdiiglinden  eriskin akarlarin  hareket
edemedikleri,  yliksek  miktarda  hiicre
dokiintiisii ve kan igerdikleri daha onceden
kopeklerde de bildirilmistir (Sivajothi ve ark.
2015; Walker 1994). %10’luk KOH, akarlar1
koruyan Keratinleri sindiren temizleyici bir
madde olarak kullanilmaktadir.

Bant baskisi yonteminin deri kazintisi
kadar etkili ve gecgerli oldugu kanitlanmistir
(Periera ve ark. 2015; Sampaio ve ark. 2017;
Barillas ve ark. 2019). Kediler i¢in daha az
travmatik ve agrili olmasi avantajdir. Ayrica
bistiiri ile yapilan deri kazintisinda hem kedi
hem de kullanicinin  yaralanma  riski
artmaktadir. Kan yoluyla tasimnan patojenler
insanlara bulasabileceginden, bu durumlardan
kacinmak veteriner sahada giderek Onem
kazanmaktadir. Buna ek olarak, her kedide
yeni bistiiri  ucu kullanmak infeksiyoz
hastaliklar (6rn. Bartonella sp., Rickettsia sp.,
FeLV, FIV) yonlinden bulagma riski olan
hastaliklarda her defasinda yenilenmelidir
(Leone 2007). Bu calismayla uyumlu olarak,
bant baskisi teknigi ile teshis daha pratik,
kolay ve daha az travmatik bulunmaktadir.
Diger taraftan deri kazint1 yontemine gore az

sayida kan hiicresi, dokiinti ve kabuk
gozlemlenmektedir.
Kedilerde Notoedres cati tanisi ig¢in

ylizeysel deri kazintisi ve asetat bant baskisi
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ile sikma yontemlerinin duyarliliklarinin
karsilastinldigi  calisma da g6z Oniinde
bulunduruldugunda, az sayida  akarin
bulundugu  zayif enfestasyon  goriilen
hayvanlarda dahi bu yontemin yiizeysel deri
kazintisindan daha hassas oldugu

bildirilmektedir (Sampaio ve ark. 2017). Buna
ilaveten goz kapaklari, dudaklar ve patiler gibi
hassas bolgelerde atravmatik ve tekrarlanabilir
oldugundan klinik numunelerin toplanmasi
kolay olmaktadir (Sampaio ve ark. 2017).

Sonugta bu olgu sunumu ile kedilerde
notodetrik uyuzun tanisinda rutin
uygulamalarin  yan1  sira  asetat  band
uygulamasinin da alternatif bir yontem
olabilecegi kanisina varilmustir.
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