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Avian Nefritis Viriis (Anv) Enfeksiyonu
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Ozet : Avian nefritis virus (ANV) enfeksiyonu geng civcivlerin akut, son derecede bulasici ve subklinik olarak seyreden ve
ozellikle bobreklerde lezyonlara neden olan bir hastaligidir. Hastaligin etkeni, astroviridae familyasinin astroviruslar genusuna
dahildir. Civciv ve hindilerin ANV enfeksiyonu igin bilinen dogal konakgilar oldugu saptanmustir. Etkenin, bir civciv tarafindan
agiz yolu ile alinmasindan sonra, tiim viicuda yayildig1 ve bobrek ile bagirsaklarda patolojik lezyonlar olusturdugu bilinmekte-
dir. En belirgin klinik bulgulara 1-14 giinliik civcivlerde rastlanilmaktadir. Bu derlemede, Avian nefritis virus enfeksiyonunun
tarihgesi, etiyolojisi, insidensi, dagilimi, patogenezi, klinik ve patolojik bulgulari ile tanisina yonelik bilgiler verildi.

Anahtar Kelimeler: Kanatli, nefritis, patolojik bulgu

Avian Nephritis Virus (Anv) Infection

Summary : Avian nephritis is an acute, highly contagious, typically subclinical disease of young chickens that produce lesions
especially on the kidneys. The causative agent, Avian nephritis virus, is classified as an astroviruses belonging to the family
astroviridae. The chickens and turkeys are well known natural hosts for ANV infection. After ingestion of a causative agent, it
spreads to all body parts and causes histopathologic lesions on the kidneys and intestines. The most commonly findings are
observed in 1-14 day old chicks. In this review, some information was given about history, etiology, incidence, distribution,

pathogenesis, clinical and pathologic findings, and diagnosis of Avian nephritis virus infection.
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Giris

ANV enfeksiyonu, geng civcivlerde gelisme geriligi ve
nefritise neden olan bir hastalik tablosu ile ortaya ¢ik-
maktadir (7,8,9,12,26). Hastalik her yas grubunda go-
riilebilirse de, en duyarli hayvanlar 1-14 giinliik civciv-
lerdir (7,12). ANV’nin tavuklarda degisik derecelerde
patojenite gosterdigi ve subklinikten 6lime kadar de-
gisen bir hastalik tablosu meydana getirdigi ortaya ko-
nulmustur (9). Hastalik yumurtacilar kadar et¢i civeiv-
lerde de goriilmektedir. Hindilerde de ANV’ye karsi
sekillenmis antikorlarin varlig1 bildirilmisse de, enfek-
siyonun klinik bulgular1 saptanamamistir (7, 12).

ANV’nin ilk olarak 1976 yilinda Japonya’da saptandi-
g1 bildirilmistir (5). Imada ve arkadaslar1 bu tarihte
klinik semptom gostermeyen bir haftalik broyler civ-
civlerin rektal iceriklerinin, civciv bobrek hiicre kiil-
tiirlerine ekilmesiyle virusu izole etmisler ve bu
virusu, daha 6nceden klasifiye edilmemis sitopatojenik
bir virusun G-4260 susu olarak isimlendirmislerdir (5).
Geng civcivlerde gelisme geriligi ve nefritis sebebi
olarak identifiye edilen virus, hedef organ olarak bob-
regi tercih ettigi icin 1979 yilinda ayni arastiricilar ta-
rafindan (5,12) “Avian nefritis virus” olarak isimlendi-
rilmistir. Yamaguchi ve arkadaslar1 virusu fizikokim-
yasal ve morfolojik 6zellikleriyle Picornaviridae famil-
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yasina ait enteroviruslar genusunun bir iliyesi olarak
kabul etmisglerdir (5). Bu yillarda ayn1 grupta yer alan
ve fizikokimyasal ile biyolojik oOzellikleriyle Avian
ensefolomyelitis virus (AEV)’a c¢ok benzeyen bu
virusun, antijenik ve patojenik 6zellikleriyle AEV den
farkli oldugu ortaya konulmustur (5,11,27). Bununla
birlikte, son yillarda ANV’nin RNA’s1 iizerinde yapi-
lan ¢aligmalar sonucunda ANV nin astroviridae famil-
yasina bagli astroviruslar genusunun bir iiyesi oldugu
anlagilmistir (9).

Japonya’da incelenen et¢i ve yumurtaci civcivlerin %
35-62’sinin ANV’ye kars1 sekillenmis antikor icerme-
sinden dolayi hastaligin prevelansinin %10-100 arasin-
da oldugu bildirilmektedir (7). ANV enfeksiyonun var-
lig1 ve yayginhigi, Japonya’dan sonra Kuzey Irlanda
(1), Ingiltere (4,18), Belgika’dan (2,3) da bildirilmistir.
ANV’nin Japonya’da civcivlerde sitopatojenik bir
virus olarak saptanmasindan giliniimiize kadar gecen
yaklasik 30 yillik siire i¢inde, diinyanin gesitli bolgele-
rinde hastaliga ait benzer veriler ortaya ¢ikmaya basla-
mustir (6,13,16,19,24,25). Ancak, hastaligin yeryiiziin-
deki dagilimi, insidensi ve ekonomik sonuglari halen
tam olarak anlasilmis degildir (8).

1. Etiyoloji

ANV, astroviridae familyasinin astroviruslar genusuna
dahil edilmektedir (9,10). ANV ’nun tek RNA’l1,- 28
nm capinda, kiiciik, yuvarlak, zarfsiz ve pH 3’e daya-
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nikli olan bir virus oldugu bilinmektedir (9). Virus bu
ozellikleri yaninda yuvarlak virus partikiillerinden iba-
ret olmasi, hiicrenin sitoplazmasinda ¢ogalmasi, yag
coziictiler ve asitlere direncli olmasi, magnezyum
kloridle 50°C’de 1sitmaya kismen dayaniklilik goster-
mesi ve in vivo ortamlarda gelisebilmesi i¢in tripsine
gereksinim duymamasi gibi  kiriterleriyle
picornaviridae familyasinin genel ozelliklerini tasi-
maktadir (13,14,27). Bu nedenle ANV yakin zamana
kadar picornaviridae familyasinin  enteroviruslar
genusuna dahil edilmistir (27). Bununla birlikte, son
zamanlarda ANV’nin RNA’simin niikleotid ve amino
asit zincirleri iizerinde yapilan ayrintili calisma ile
astroviridae familyasina bagli astrovirus
genusuna bagli oldugu anlasilmistir. ANV genomik
yapist ayrintili  bir sekilde incelenen ilk kanath
astrovirusudur (9). Bununla birlikte bilinen kanatl
astroviruslar1 ordek astrovirus 1, hindi astrovirus 1 ve
2 ile tavuk avian nefritis virusu olarak klasifiye edil-
mektedir (10). Elektron mikroskobik incelemede
virusun, bobrek tubul epitel hiicrelerinin sitoplazmalari
icinde elektron yogun amorf bolgeler, viral partikiilli
lizozomal bolgeler ve 23-30 nm biiyiikliigiinde kristal
virus partikiilleri olusturdugu goriilmektedir (11).

Virusun orijinal olarak saptanan G-4260 susunun civ-
civ bobrek hiicre kiiltiirleri (Chicken kidney culture-
CKC)’nde iyi gelistigi ve sitopatojenik efekt olustur-
dugu, buna karsin 6érdek embriyo fibroblastlar1 ve bob-
rek hiicrelerinde i1yi gelismedigi bildirilmistir (7,27).
ANV’nin bobreklere affinitesi oldugu, bobrek tubul
epitellerinde ¢ogaldigr ve deneysel olarak da daima
enfekte civcivlerin bobreklerinden izole edildigi belir-
lenmistir. Tubul epitellerinde nekrozla birlikte ANV
antijenlerinin dejenere bobrek tubul epitel hiicrelerinin
sitoplazmalarinda graniiler olarak gdzlenmesi, virusun
direkt sitopatojenik etkisini diistindiirmektedir (16).

Giintimiizde dogal olarak enfekte civcivler igin
ANV’un etiyolojik rolii tam olarak anlasilamamistir.
ANV, Japonya’da runting-stunding sendromlu veya
civelv nefropatisinden etkilenen broyler civcivlerden
de izole edilmistir (20,23,24). Ancak, ANV’nin elde
edilen suslariyla ilgili caligmalardan farkli sonuglar
elde edilmektedir. Yapilan serolojik c¢aligmalar,
virusun orijinal G-4260 susundan bagka, IR-N, M-6,
M-8, WG 3-4 ve 5 gibi suslarin da izole edilebildigini
gostermektedir (20,23,24).

2. Epidemiyoloji

Eldeki mevcut veriler ANV enfeksiyonunun yeryiiziin-
deki evcil kanatlilar arasinda yaygin oldugunu goster-
mektedir (1,14,21,22,24). Civciv ve hindiler ANV en-
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feksiyonu igin bilinen dogal konakgilardir. Diger ko-
nakgilarda aktif enfeksiyonu saptama girisimleri hentiz
gerceklestirilememistir (7). Bununla birlikte, ANV’ye
karsi sekillenmis antikorlar SPF civcivlerden de izole
edilmistir  (1,18). Antikorlar ayn1 zamanda
immunofloresan teknigi ile hindilerde de saptanirken,
serum ndtralizasyon testi ile saptanamamustir (1,13).

Biitiin yas gruplarindaki kanatlilar enfekte edilebilirse
de, en duyarli olanlarin immun sistemi hentiz tam ola-
rak gelismemis 1-14 giinliik civeivler oldugu bildiril-
mistir (7,13,14,16). Viruslarin diski ile atildigi, dis or-
tamda digki kurudugunda bile uzun siire canli kalabil-
digi ve enfekte olmayan hayvanlarin virusu agiz yo-
luyla alarak kolaylik enfekte olabilecegi bildirilmekte-
dir (14). Virusun tasinmasinin muhtemelen diski ile
kontamine materyalin agiz yoluyla alinmasiyla ortaya
ciktig1 belirlenmistir (14,18,27). Yumurta yolu ile ta-
sinma pozitif olarak demonstre edilememistir; ancak
miimkiin olabilecegi diisiintilmektedir (1,6).

3. Patogenez

Bir avian patojen olarak ANV’nin 6nemi tam olarak
anlagilmis degildir. ANV ile kontamine digski materya-
linin enfekte olmayan bir civciv tarafindan agiz yoluy-
la alinmasindan sonra virusun, viicuda yayildigi ve
patolojik bulgularin ¢ogunu bobrekler ve bagirsaklarda
olusturdugu saptanmistir (14,21,23). Bu bakimdan in-
ce bagirsaklar, virusun ilk replike oldugu organ olarak
diistintilmiistir  (2,5). Bununla birlikte, nazal ve
konjuktival kese yoluyla virusun verilmesinin
pnéymonitis olusturmasi, solunum sisteminin virusun
ilk replikasyon yerlerinden biri olabilecegini goster-
mistir. Bununla birlikte, ANV antijeni akcigerlerde
saptanamamustir (15). ANV’ un bobrekler ile bagirsak-
larda doku yikimina neden oldugu ve enfekte hayvan-
larin serumlarinda tirik asit konsantrasyonunu artirdigi,
bunun sonucu olarak da, hayvanin canli agirlik artigin-
da azalmanin goriildiigi bildirilmistir (15,16).

ANV’nun deneysel olarak enfekte edilmis bir giinliik
civcivlerde yiiksek mortaliteye neden oldugu bildiril-
mektedir. Ancak, saha kosullarinda ¢cogunlukla immun
sistemlerinin gelismesi sonucu dogal olarak enfekte
civcivlerin iyilestigi gozlenmistir (14). ANV nin 4 haf-
talik civcivlerde viseral irat birikimi ve canli agirhik
kaybina neden oldugu saptanmistir (5,19,21). Benzer
sekilde, ANV’nin WG 3-4 ve S izolatlartyla inokule
edilen civcivlerin bobreklerinde nefroz ortaya cikar-
ken, G-4260 ile inokule edilenlerde nefritis ve viseral
tirat birikimleriyle karsilagilmaktadir (19,24).

ANV enfeksiyonun patojenitesi lizerinde yapilan ¢alis-
malardan farkli sonuclar elde edilmistir (16,17,19). Bu
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farkliliklarin virus dozundaki veya konakgi hayvanlar
ve deney kosullarindaki farkliliklara bagl oldugu dii-
stiniilmiistiir (18). Ancak, deneye alinan civciv sayisi,
yasi ve irki gibi konakgiya ait faktorlerin bunda bir rol
oynamadig1 ortaya konmugtur (19,21). ANV enfeksi-
yonunun Infeksiyéz bursal diseases virus (IBDV) en-
feksiyonu ile kombine oldugunda siddetinin arttigi
saptanmistir (17). Buna karsilik Reovirus ile miks en-
feksiyonda boyle bir iliski oldugu bildirilmemistir
(20).

4. Klinik Bulgular

ANV enfeksiyonunun civcivlerde canli agirlik gelisi-
mini engelleme disinda her yasta, hatta deneysel ko-
sullar altinda bile klinik bulgu olusturmadig1 bilinmek-
tedir (4,6,7,11,14,20). Deneysel enfeksiyonlarda degi-
sen derecelerde siiri depresyonu dikkat cekici bulun-
mus, ancak mortalite oranin diisiik oldugu (%20) bildi-
rilmektedir (19).

ANV’nin orijinal G-4260 susuyla elde edilen bu bul-
gulara benzer bulgular ANV’ nin diger suslariyla da
elde edilmektedir (26). En belirgin klinik bulgular 1-14
giinliik civcivlerde saptanmis, daha yasli civcivlerin
enfekte olabilmekle birlikte hsataligin kinik bulgulari-
n1 gostermemektedir (14). ANV’nin orijinal G-4260
susu ile inokule edilen civcivlerde ise inokulasyondan
sonraki 3. giinden 6. giine kadar klinik olarak ishalin
ortaya ciktigi bildirilmektedir (19,23,24). ANV, G-
4260 susuyla bir giinlik broyler civcivlerin
intraperiteonal inokulasyonu sonucunda klinik bulgu-
lar gozlenememektedir (5,11,22). Bununla birlikte,
deneysel olarak ANV’un G-4260, M-6, M-8 suslari ile
inokule edilen civcivlerin ortalama viicut agirhiklarinin
kontrol civcivlere oranla diisiik oldugu bildirilmektedir
(5.23);

5. Patolojik Bulgular
5.1. Makroskobik bulgular

Oral veya nazal-konjunktival kese yolu ile inokule edi-
len civcivlerde inokulasyondan sonraki 5-14. giinlerde
bobreklerde hafiften siddetliye degisen renk agilmasi
ve sisme gozlenmistir. Bu hayvanlarin ayn1 zamanda
biitlin viicuda yayilan iirat birikimlerine sahip oldugu
ve virusun etkisi ile ortaya gikan iirat birikimlerine
bagli olarak olim sekillendigi goriilmiistiir (7,8,19).
Tebesir tozu benzeri bu birikimlerin viicut serdz yii-
zeylerinde, karaciger, kalp gibi organlarda biriktigi
gozlenmigtir (8,19). Boyle olgularda bobreklerin sis-
kin, pembe ve benekli goriiniimde oldugu saptanmistir
(16,19).
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5.2. Mikroskobik bulgular

ANV ile enfekte kanatlilarda basiica mikroskobik bul-
gularin bobreklerle sinirli oldugu bilinmektedir: Co-
gunlukla, intersitisyel nefritis ve proksimal konvulut
tubul epitellerinde dejenerasyondan ibaret bulgulara
rastlanmigtir. Gerek dogal olarak enfekte gerekse de-
neysel olarak enfekte edilmis civcivlerde, tek hiicre
nekrozundan ¢ogu tubuliin tam yikimlanmasina degi-
sen derecelerde nefroz ve intersitisyel lenfoid hiicre
infiltrasyonu ile karakterize intersitisyel nefritis bulgu-
larina rastlanmaktadir (11,13,15, 16,21,23,24).

ANV enfeksiyonundaki baslangic lezyonlarinin
inokulasyondan sonraki 3. giinde bdbrek korteksinin
glomerular bolgesinde fokal olarak basladigini goster-
mektedir (11). Proksimal konvulut tubul epitel hiicre-
lerinin granulosit infiltrasyonuyla birlikte dejenerasyo-
nu gozlenmektedir. Dejenere epitel hiicrelerinin sitop-
lazmalarinin degisik biiyiikliiklerde asidofilik graniiller
icerdigi ve dilate olmus tubullerin lumenlerinin PAS
pozitif hyalin kitleleri igerdigi saptanmaktadir. Dejene-
re hiicrelerin ¢ekirdeklerinin bazisinin sismis ve diger-
lerinin piknotik ve parcalanmis oldugu bildirilmektedir
(13,15). ilerleyen giinlerde lezyonlarin intersitisyumda
ve bazi1 bobrek korpiiskiillerinde fibroblast
proliferasyonu seklinde ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir
(11,15). Geng civcivlerde enfeksiyonun 3-5. giinlerin-
de bobreklerdeki baslica patolojik  degisiklik,
proksimal konvulut tubul epitellerinin dejenerasyonu
olarak saptanirken, 6-14. giinlerde intersitisyel nefritis
olarak saptanmigtir (11,21). Enfeksiyonun 9-10. giinle-
rinde bobreklerde gut nodiilleri ve viseral iirat birikim-
lerine rastlanmaktadir (21). Enfeksiyonun 2. haftas:
icinde tubullerin c¢ogunun dejenerasyon yerine
rejenerasyon bulgulart  gosterdigi, bazi tubul
epitellerinin hiperplastik oldugu, bazisinin ise kalsifiye
oldugu saptanmaktadir (16,22,23). Ayrica
intersitisyumda heterofil, -plazma hiicresi ve lenfosit-
lerden ibaret yangisel hiicre infiltrasyonuna rastlan-
maktadir. Ugiincii haftada ise, ¢ogu tubul epitellerinin
rejenerasyon bulgulart  gosterdigi  saptanmis  ve
yangisel lezyonlarin lenfoid folikiil olusumuyla
karakterize oldugu bildirilmektedir (16).

6. Tani
6.1. Klinik bulgular

ANV enfeksiyonunun hayvanlarda canli agirlik artisin-
da azalmadan baska bir klinik bulgu olusturmadigi,
saha kosullarinda ise broyler civcivlerde hastaligin
runting-stunding sendrom, baby chick nefropati veya
malabsorbsiyon sendromu olarak isimlendirilen salgin-
larla birlikte goriildiigii bildirilmistir (4,6,7,11,14,20).
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Infeksiyéz bronsitis virus (IBV)’un bazi suslar
intersitisyel nefritise neden olur, bu da ANV ve IBV
lezyonlarinin birbirinden ayirt edilmesini zorlastirir.
Ancak, 1BV’un solunum sisteminde ozellikle de
trakeyada olusturdugu lezyonlar ile ANV’den ayirt
edilebilmektedir (8).

6.2. Nekropsi bulgulari

Periton, karaciger ve kalpte tebesir tozu tarzinda irat
birikimleri  gériilmektedir. Bazi  olgularda ise
epikardiyumda yogun tirat birikimine bagli olarak kal-
bin beyaz bir gériiniime sahip oldugu dikkati cekmek-
tedir (8).

6.3. Laboratuvar yoklamalari
6.3.1. Etken izolasyonu

Virus izolasyonu, bobrek ve diski eksudatindan hazir-
lanan kiiltiirlerle yapilmaktadir. Materyal dondurulup
eritildikten  sonra santrifiij edilp, elde edilen
stipernatant tek katli CKC (Chicken kidney cell) iizeri-
ne inokule edilir veya 6 giinlik SPF civciv yumurta
sarisina enjekte edilmektedir. Enfekte CKC kiiltiirle-
rinde hemagliitinasyon olmaksizin inokulasyondan
sonraki 72. giinde yuvarlak hiicre tipinde CPE (Cyto
pathogenic effect) sekillenir. Enfekte embriyoda ise
hemoraji ve 6dem gozlendigi bilinmektedir (8).

6.3.2. Serolojik testler

ANV’un tanisinda spesifik antikorlarin saptanmasi
amactyla kullanilan immunofloresan tekniginden bas-
ka serum noétralizasyon (SN), Enzyme . Linked
Immuno-Sorbent Assay (ELISA) gibi testler de kulla-
nilmaktadir (3, 13, 14). Bu ii¢ serolojik test karsilagti-
rildiginda, ANV’a kars1 sekillenmis antikorlarin sap-
tanmasinda en duyarli olanin serum nétralizasyon tek-
nigi oldugu goriilmiistiir. Serum nétralizasyon teknigi
ile antikorlarin inokulasyonundan sonraki 5. giinde
saptanabilecegi ve 8. giinde ise en yiiksek titrenin elde
edilebilecegi bildirilmektedir (13).

Ayrica son yillarda, ANV’nin tanisinda viral antijenin
identifiye edilmesinin 6nemli bir kriter oldugu diisiinii-
lerek, serum nétralizasyon teknigi yerine antijeni sap-
tamaya yonelik direkt ELISA testi gelistirilmistir (3).
PCR (Polymerase Chain Reaction) olarak bilinen
molokiiler biyolojik teknigin de, kanatlilardaki ANV
enfeksiyonunun saptanmasinda kullanilabilecegi ¢ne-
rilmektedir (13,14).
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6.3.3. Histopatolojik yoklama

Baslica mikroskobik bulgulara bobreklerde rastlanil-
maktadir. Proksimal konvulut tubul epitel hiicrelerin-
de nekroz, dejenerasyon ve granulosit infiltrasyonu
gozlenmektedir. Dejenere epitel hiicrelerinin sitoplaz-
malarinda degisen biiyiikliiklerde asidofilik graniiller
bulunmaktadir. Bununla birlikte intersitisyel lenfosit
infiltrasyonu ve orta derecede fibrizis de gozlenmekte-
dir (8). ANV antijeninin hem tubul epitel hiicrelerinde
hem de intersitisyumda infiltre olan makrofajlar i¢inde
lokalize oldugunu demonstre eden immunoperoksidaz
(IP) tekniginin de, enfeksiyonun tanisinda basariyla
uygulanabilecegi bildirilmektedir (17).
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