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Border Disease Virusu ile Enfekte Bir Kuzuda Monosefaliyen
Sefalotorakopagus Olgusu

Bu olgu sunumu, kuglk ruminant surtlerinde kongenital anomalili yavrularin dogumuna sebep olan
Border Disease virusu tasiyan bir kuzuda Monosefaliyen Sefalotorakopagus olgusuna yoénelik
bulgulari icermektedir. Sezaryen operasyonu yapilarak alinan yavrunun 6élu, bir kafatasi 8 bacagi,
gogus bolgesinden yapisik, her ikisi de disi olan ikiz kuzu oldugu tespit edildi. Yapilan nekropsi
muayenesinde; ¢ift olarak sekillenen larinks kor olarak sonlanmig, trakea ve 6zefagusun
sekillenmedigi, Ust damak yariginin oldugu her bir disinin bir kornu uterisinin olmadigi gérulda.
Koyunlarda anomalili yavru dogumlarina sebep olan Border Disease virusuna karsi koruyucu
Onlem olarak persiste hayvanlarin siriden cikariimasi gerekir. Koyunlarda nadiren goérilmesi
sebebiyle yayinlanmasinin faydali olacagi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Border hastalidi, kuzu, monosefaliyen sefalotorakopagus

A Case of Monocephalien Cephalothoracopagus in a Lamb Infected with Border
Disease Virus

This case report includes the findings of a Monocephalien Cephalothoracopagus case in a lamb
carrying Border Disease (BD) virus, which causes offspring with congenital anomalies in small
ruminant herds. The fetus, which was taken by caesarean section, was found to be dead, a skull
with 8 legs, conjoined from the chest area, both female. In the necropsy examination, it was
observed that the larynx, which was formed in pairs, ended bluntly, the trachea and esophagus
were not formed, and each tooth with a cleft of the upper palate did not have a cornu uterus.
Persistent animals need to be removed from the herd as a preventive measure against border
disease virus, which causes anomaly lamb births in sheep. Since it is a rare phenomenon, in sheep
it was concluded that it would be useful to publish it.

Key Words: Border Disease, lamb, monocephalien cephalothoracopagus

Girig

Flaviviridae ailesinin Pestivirus genusuna ait Border Disease (Sinir Hastaligi)
virusu ilk olarak 1959 yilinda Hughes ve ark. (1) tarafindan ingiltere ve Galler arasindaki
sinirda kiguk ruminantlarda tespit edilmistir. Hastalik, Hairy Shaker Disease veya Fuzzy
Lambs Syndrome gibi isimlerle de anilan hastalik, koyun ve kegi surllerinde kongenital
anomali bulunan vyavrularin dogmasina sebep olmaktadir (2-4). Hastaligin
epidemiyolojisinde vertikal ve horizontal nakil olduk¢a 6nemli bir rol oynar. Persiste
enfekte hayvanlarin sekret ve ekskretleri ile etken nakledilir. Gebe hayvanlarda plasenta
bariyerini asan etken fetal enfeksiyona neden olur ve gebelidin dénemine gore fetusta
farkl sonuglara yol agar. Ulkemizde Pestiviruslarin neden oldugu ekonomik kayiplari
ortaya cikarmak amaciyla 6rneklenen kuglk ruminantlar surilerde %0.06-3 arasinda
degisen oranlarda etken varlidi tespit edilmistir (3, 5).

Sinir hastaliginda kugik ruminantlarda, dél tutmama veya erken embriyonik
Olimler, rezorbsiyon, abortlar blyime ve gelismede gerileme, yapagdl kalitesinde
bozukluk gosteren (kdpek kili gérinumld) yavru dogumlari gérilmektedir (2). Enfekte
yavrularda ataksi, inkoordinasyon (sallantil yiriyuas), korlik, arthrogriposis, sirt kambur
gOrunisli (skoliyozis), hidranensefhali, serabeller hipoplazisi, porensefali, beyinde
beyaz bdlgede perivaskiler hiicre infiltrasyonu, kafasi dar, alin genis, vertebral
deformasyonlar oldugu gézlenebilmektedir (3,4).

Evcil hayvanlarda yapisik ikiz anomaliler en ¢ok inek (6) ve koyunlarda (7-9), daha
az siklikta kegi (10) koépek (11), kedi (12) ve domuzlarda (13), nadiren deve kusu (14),
ve bufalolarda (15) meydana geldigi bildiriimektedir.

Yapisik ikizler yapismanin meydana geldigi bélgeye gore siniflandirilir. Bunlar,
kafatasi (craniofagus), yiz (cephalofagus), gogus (thoracopgus), karin (omphalopagus),
sakrum (pyopagus), pelvis (ischiopagus) ve bacaklardan (rachipagus) yapismalar
seklinde siralanir. Koyunlarda kraniofasial anomaliler diger hayvanlara gore goériime
orani daha fazladir (16). Hayvanlarda kongenital anomalilere fiziksel sebepler, genetik,
hormonal ve c¢evresel faktorlere (enfeksiyoz viral hastaliklar, ilaclar, zehirler, bitkiler,
mineral tuzlari, A, D ve E vitamin yetersizlikleri) bagli olarak gelismektedir (17).
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Bu vaka sunumunda, beyin ve karacigerde Border
Disease virlsu tespit edilen bir kuzuda meydana gelen
Monosefaliyen Sefalotorakopagus bulgularinin
sunulmasi amaglandi.

Olgu Sunumu

Vakay! 4 yasinda daha 6nce 3 dogum yapmis, her
dogumda tek vyavru doduran ve daha &nceki
yavrularinda herhangi bir anomali tespit edilmeyen
Akkaraman irki bir koyun ve dogan anomalili yavrusu
olusturdu. Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum
ve Jinekoloji Klinigi'ne giic dogum sikayeti ile getirilen ve
yapillan muayenede serviks uterinin acgik oldugu,
yavrunun enine kanala girdigi tespit edildi (Protokol No:
3707). Yavru kanaldan alinamadidi igin sezaryen
operasyonu yapildi. Yavru 6l{, bir kafali 8 bacakli gégis
bdlgesinden yapisik, her ikisi de disi olan yapisik ikiz
kuzu  (Monosefaliyen  Sefalotorakopagus) oldugu
belirlendi (Sekil 1, 2).

Gogis bolgesinden yapisik olan ikiz kuzularda
Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi patoloji anabilim
dalinda yapilan nekropsi muayenesinde; tek gobek
kordonuna sahip olan yapisik ikizlerin her birinde ¢ift
meme basi, c¢ift kulak kanali ve 4 kulak kepgesine sahip
oldugu goéruldi. Her bir yavrunun 6n ve arka
ekstremiteleri tam olarak olustugu tespit edildi (Sekil 1 ve
2). Her iki yavru gogus kafesi bolgesinde yapisik olup,
Gift sternum ve c¢ift diyaframa sahip oldugu gérilda. Kalp
ve akcigerler ¢ift olarak sekillenmis, perikardiyumlar gift
ve doku butinluginin korundugu, cift olarak sekillenen
larinks kor olarak sonlanmis, trakea ve O6zefagusun
sekillenmedigi goraldu.

Rumen, retikulum, omazum ve abomazumlar gift
sekillenmis ve retikulumlarin birbirine agildigi ve her iki
retikulum arasinda baglanti bulundugu tespit edildi.
Duodenum tek olarak bir abomazumdan c¢ikmis ve
ileuma yakin boélgede, jejunum ikiye ayrilarak bir pargasi
diger yavrunun jejunumu, ileumu, sekumu ve rektumunu
olusturdugu tespit edildi (Sekil 3). Her iki yavrunun
anlslndn oldugu ve dUriner sistemlerinin tam olarak
sekillendigi goruldi. Her bir olgunun bir kornu uterisinin
olmadidi (uterus unikornis) goraldi.

Yapisik ikiz olan kuzularda basin tek olarak
sekillendigi, Gst damak yarnginin (palatosizis) bulundugu
goruldi. Serebrum tek, ancak serebellum, medulla
oblongata ve medulla spinalis ¢ift olarak sekillenmistir.
Serebrum ile serebellumlarin dorsal boélgesinde ici sivi
dolu kist nedeniyle birbirlerinden uzaklastigi goérilda
(Sekil 4, 5 ve 6). Hemisferler birbirlerinden uzaklagsmis
ve lateral ventriklllerde genisleme (hidrosefalus
eksternus) oldugu géruldu.
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Sekil 1. Sefalotorakopagus, kuzu. Tek bash olan iki yavru
gogus kafesi bolgesinde birbirine yapisik, 6n ve arka
ekstremiteleri tam olarak sekillenmis

KUZU PATOLOJI ( )

2018-11-05

Sekil 2. Sefalotorakopagus, kuzu. Anomalili kuzunun
radyografik gorunimi. Tek bas, iki yavru gogus kafesi
bélgesinde birbirine yapisik, 6n ve arka ekstremiteleri tam
olarak sekillenmis
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Sekil 3. Sefalotorakopagus, Kuzu. On mideler (yildizlar) ve
abomazumlar cift sekillenmis ve retikulumlar birbirine agiliyordu.
Duodenum (ok basi) tek olarak bir abomazumdan ¢ikmis ve
ileuma yakin bolgede, jejunum ikiye ayrilarak (Kalin ok) bir
pargasi diger yavrunun jejunum, ileum, sekum, kolon ve
rektumunu (ince oklar) olusturmustu

Klinik érneklerden Pestivirus tesghisine yonelik RT-
PCR’da tercih edilen primerler Tablo 1°’de verildi. Klinik
orneklerden RNA izolasyonu GENEzol™ (Geneaid
Biotech., Tayvan) ticari Griind kullanim talimatina birebir
uyularak gerceklestirildi. Ekstraksiyon sonunda elde
edilen RNA’lara ilave olarak, pozitif kontrol (BVDV NADL
sus) ve negatif kontrol RNA’si RT-PCR adiminda
templeyt olarak kullanildi. RT-PCR adimi, One-step RT-
PCR kiti (Qiagen, Hilden, Almanya) kulanilarak tek
adimda gerceklestirildi (18). Amplifikasyon kosullar;
50°C’de 30 dk ile cDNA sentezi, 94°C’de 15 dk 6n isitma
ve 35 siklus gerceklesen 94°C’de 30 sn denatiirasyon,
56°C’de 1 dk baglanma, 72°C’'de 1 dk uzama adimindan
olusmaktadir. Son olarak, amplikonlarin %1.5 agaroz
jelde elektroforezi  gergeklestirilerek  gorintilendi.
Pestivirusa ait yaklagik 290 bp uzunlugunda gen bolgesi
RT-PCR ile basaril bir sekilde ¢ogaltilarak yavruya ait
beyin ve karaciger doku orneklerde Pestivirus varlig
tespit edildi (Sekil 7). RT-PCR amplikonun
sekanslanmasi iglemi ilgili pestivirus ajaninin Border
disease virus oldudunu yiuksek genetik yakinlk ile
(>%99) kesin bigimde ortaya koydu.

Tablo 1. RT-PCR adiminda kullanilan primerler,
dizilimleri ve Griin blyUklUkleri
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Virus Primer Niikleotit Dizisi (5'> 3’) RT- Kaynak
adi PCR
triind
(Bp)
Pan- P324 ATGCCCWTAGTAGGACTAGCA

- 290 23
Pestivirls  pgpp TCAACTCCATGTGCCATGTAC
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Sekil 4. Sefalotorakopagus, kuzu. Palatosizis. Bas tek olarak
sekillenmis, Ust damak yarik (Yildiz)

Sekil 5. Sefalotorakopagus, kuzu. Hidrosefalus eksternus
nedeniyle serebrum ile serebellum birbirlerinden ayrilmis
goriinimde
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Sekil 6. Sefalotorakopagus, Kuzu. Serebrum (Yildizlar) tek,
ancak serebellum (Kalin oklar), pons, medulla oblongata ve
medulla spinalis (Ince oklar) cift olarak sekillenmis

Bp

<= 300

Sekil 7. Klinik o6rneklerden Pestiviris geni belirlenmesine
yonelik gerceklestirilen RT-PCR adimi, %1.5 agaroz jel
elektroforez incelemesi. Beyin (Hat 1) ve karaciger (Hat 2) klinik
ornekleri, negatif kontrol (Hat 3), pozitif kontrol (Hat 4) ve 100
bp DNA merdiveni (M) (Sigma Aldrich, Almanya)

Tartisma

Hayvanlardaki konjenital anormalliklerin genetik ve
cevresel faktoérlerden kaynaklandidi bilinmektedir (17).
ikili acaibatlar iki yavrunun farkli noktalarda birbirine
yapisik  olarak  bulundugu  durumlarda  ortaya
cikmaktadir. Kuglk ruminant fetiislerinde sefalofagus ve
Sefalotorakopagus veya organlarin ortak kullanildigdi
olgulara pestiviruslarin da neden oldudu, kanaldan
alinan iki kuzuda beyin, karaciger, akciger ve
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bdbreklerde alinan dokularda Border hastaligi'na sebep
olan Pestivirus antijenlerini belirlediklerini ve yavrularda
makroskobik olarak skoliosiz, arthrogriposiz,
hidranensefali, serebeller hipopazi tespit ettiklerini
bildirmektedirler (4, 19). Sunulan olguda karaciger ve
beyin dokusunda pestivirus antijenlerinin bulundugu
tespit edildi. Bir bas ve iki gdvdeden olugan yavruda
palatosizis, serebrum tek, serebellum, medulla
oblongata ve medulla spinalis ¢ift olarak, hidrosefalus,
cift olarak sekillenen larinks kor olarak sonlandidi, trakea
ve Ozefagusun sekillenmedigi tespit edildi. Ayrica, digi
olan her bir yavruda uterus unikornisin sekillendigi
belirlendi. Bildirilen vakada makroskopik olarak tespit
edilen baz bulgularin Kul ve ark. (4) tespit ettigi
bulgularla ayni olmamasina ragmen, anomalili yavrularin
beyin ve karaciger dokusunda pestivirus antijenlerinin
tespit edilmesinden dolay! benzer oldugunu sdylebiliriz.

Sefalotorakopagus tespit edilen bir kuzuda ise,
akciger ve trakea tek olmasina ragmen iki adet
abdominal kavite tam anlamiyla sekillendigi, fakat testis
dokulari atrofik ve dejeneratif olmakla birlikte, karaciger
dokusunda hiperemik, nekrosiz ve dejeneratif odaklarin
bulundugu bildirilmistir (9). Sunulan bagka bir vakada da
tek bir kafaya sahip torakopagus anomali teshisi
yapildigi, normal kulaklarin disinda os frontale ve os
perietale arasinda Ug¢lncl bir kulak oldugu, ancak bu
kulagin isitme yoluna sahip olmadigi belirtimektedir (20).
Bas boyun kismi ayri olan torako-omfalopagus
tribrachius tetrapus anomalisine ait vakalarda ise,
unicornis, tek idrar kesesi ve umblikal ven bulunurken,
umblikal arter cift olarak tespit edilmistir. Dahasi, iki adet
Ozefagal hiatus ve caval foramina bulunurken, tek bir
aortic hiatus tespit edilmistir (21). Sunulan vakada
yavrularin her ikisinin disi oldugunun aksine, isler ve ark.
(22) ise, tespit ettikleri Sefalotorakopagus olgusunda iki
yavrunun da erkek oldugunu bildirmektedirler.

Monosefaliyen torakopagus olgusunun rapor
edildigi bir olguda (8); sekiz bacakli, iki sternumu ve tek
kalbi bulunan, ayrica abdomende tek bir mide
bulunurken, dalak, kolon, bobrek ve testisin ¢ift oldugu
nekropsi sonucu ile ortaya konmustur. Monosefalus
omfalopagus bulunan bagka bir vakada (23) ise karin
boslugunda, bdbreklerin  kaudalinde  dort testis
g6zlendigi, her kuzu igin (Ureterler, idrar kesesi,
epididimis ve vasa deferensin normal olarak sekillendigi
bildirilmektedir.

Sonug olarak fetal anomalili yavrular ya dogmadan
o6nce ya da dogumdan sonraki kisa bir sure iginde
Olurler. Bu tur anomalili yavru doguran koyunlarda gi¢
dodum goérilme oranlari oldukga yuksektir. Dolayisiyla
annenin de hayati risk altindadir. Koyun igletmeleri icin
surindn devamlihgr ve karliligi 6nem arz etmektedir. Bu
sebepledir ki; dogacak yavrularin saglikli olmasi istenir.
Bu olgu sunumunda belirtildigi gibi anomalili yavru
dogumlarina neden olan Border Disease virusuna karsi
koruyucu dnlemler arasinda yer alan persiste hayvanlari
surlden cikarilmasi gerekir. Border Disease’a karsi
gelistiriimis bir asi henlz bulunmamaktadir. Ancak,
ineklerde kullanilan Bovine Viral Diarrhea virus asisi
koyunlarda da tam koruma saglamasa da
uygulanmaktadir. Bu tur tedbirlerin alinmasi surt saghgi
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icin

Monosefaliyen

faydali olabilecedi kanaatine varildi.

Sefalotorakopagus

Ayrica,
olgusuna Border

Disease virusunun neden oldugu, yazarlarin bilgisine
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