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Ozet

llk kez 1975 yilinda Fransa’'da rapor edilen sirtlan hastaligi, geng sigirlarin 6zellikle pelvik ekstremitelerinde lokalize olan bir
iskelet gelisim bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Pelvik ekstremiteleri kisa kalan sidirlarin yandan bakida tipki bir sirtlan gibi
gérunmesine yol acan bu hastaligin nedeni, 1990’ yillarin sonuna kadar aydinlatilamamis ve bir¢ok etiyolajik hipotez ortaya
atiimistir. Buzagilarda yapilan deneysel arastirmalar, sirtlan hastaligina yol acan asil nedenin A hipervitaminozisi oldugunu ve
bu hastaligin, cocuklarda yiiksek dozlarda vitamin A Kkullaniimasina bagl olarak gelisen fizeal obliterasyon ile benzer oldugunu
ortaya koymustur. Bu derlemede, ginimuze kadar dinyanin degisik ulkelerinden rapor edilen sirtlan hastaligi olgulart ve
buzagilarda yapilan deneysel calismalar degerlendirilerek, hipervitaminozis A ile blyime plaklarinin erken kapanmasi arasindaki
iliskiye ve buzagilarda bilingsiz A vitamini uygulamalarinin tehlikesine dikkat cekildi.

Anahtar sézciikler: Sigir, Sirtlan hastaligi, Hipervitaminozis A, Blylime plagi, Erken kapanma
Care for Vitamin A Application in Calves: Hyena Disease

Summary

Hyena disease which was first reported in France in 1975 is considered as a disorder of skeletal development, especially
localized in the pelvic limbs of young cattle. The hind limbs of the cattle shortened in this deformity and led the animal to have
an appearance resembling that of a hyena in side view. The cause was unknown until the end of the 1990s and several
etiological hypotheses were suggested. Experimental studies on calves demonstrated that the main cause of hyena disease is
hypervitaminosis A and the deformity is similar to physeal obliteration of children due to overdoses of vitamin A. In this paper
by reviewing the cases of hyena disease reported from different countries and experimental studies on calves, we draw
attention to the relationship between hypervitaminosis A and premature closure of epiphyseal growth plates and the danger of
uncontrolled vitamin A applications in calves.

Keywords: Cattle, Hyena disease, Hypervitaminosis A, Growth plate, Premature closure

GIRIS

Bu derleme, llkemizde bu glne kadar varhgi sa-
dece bir kez bildirilmis * ve terminolojik olarak sigir-
lara 6zgl bir bozukluk olan sirtlan hastaligi’'ni kapsa-
maktadir. Hastalik hakkindaki bilgilerin yeniden goz-
den gecirilmesi ihtiyaci, sirtlan hastaligi hakkinda
Tirkce yazilmis kaynaklardaki ** bilgilerin glincelligini
yitirmis olmasindan dogmustur. Bu kaynaklar ** goz-
den gecirildiginde, bozuklugun sebebinin tam olarak
bilinmedigi ve bu konuda farkl hipotezlerin ortaya
atildig dikkati ¢ekmektedir. Sirtlan hastaligina yol
acan esas nedenin A hipervitaminozisi oldugu buzagi-
larda yapilan deneysel arastirmalar *” ile ortaya konul-
mus ve 2000’li yillarin basindan itibaren bu bozukluk,

etiyolojisi bilinmeyen sigir hastaliklari sinifindan
cikarilmistir. Okuyacaginiz bu derleme, tlkemizde geli-
siglizel ve hekim kontrolli olmaksizin vitamin kullani-
minin yaygin oldugu géz 6nline alinarak, meslekdasla-
rimizi sirtlan hastaligl hakkinda bilgilendirmek ve vita-
min A uygulamalarinda doz ve kullanim sliresinin 6ne-
mine dikkatlerini cekmek amaciyla kaleme alinmistir.

SIRTLAN HASTALIGI NEDIR?

Sirtlan hastaligl, geng sigirlarin yandan bakida tipki
bir sirtlan (Sekil 1E) gibi gorlinmelerine (Sekil 1A-D)
yol acan bir iskelet sistemi bozuklugudur. Hastanin
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sirtlan gibi gériinmesine yol acan temel degisiklik,
beden gelisimi sirasinda arka ve on ekstremiteler
arasindaki uzunlamasina blylime dengesinin bo-
zulmasi sonucunda arka ekstremitelerin 6nlere kiyasla
daha kisa olmasi (Sekil 1A-D) ve pelvis’in saglikli
hayvanlara gore daha dar olmasidir. Hastaligin ortaya
¢ikisinda cinsiyet predispozisyonunun bulunmadigi

dogduklarinda oldukga saglikli gériinen buzagilarda,
hastaliga ait ilk belirtiler hayvanlar 6-10 aylik
olunca ortaya ¢ikmaktadir ***%°, Hastaligin isvicre
Esmeri, Holstein-Fresian, Simmental ve Charolais
gibi etci ve sttcl sigir irklarinda ° ve A.B.D., Kanada,
Japonya, isvicre, Almanya, Finlandiya ve Fransa gibi
dinyanin degisik Glkelerinde goruldagu bildiril-

ve dogmasal olmadigi bildirilmistir **°. Nitekim  mektedir **7°,

Sekil 1. A, B, C, D: Farkli arastiricilar tarafindan rapor edilen sirtlan hastaligi vakalarinin klinik gértinimleri (A: Blowey ve Weaver % B: Takaki %
C: Lanz ve ark.’?, D: Rothenberg ve ark.?). Ozellikle hareket halinde degilken cekilen fotograflarda (A ve B) hayvanlarin, arka ekstremite
boylarinin kisa olmasi nedeniyle yandan bakida sirtlana (E) benzer bir gorinti sergilemelerine dikkat ediniz. Sirtlan hastaliginda, yiriyls
sirasinda fiziksel olarak zorlanan hayvanlar agresif davranislar (C) sergileyebilir. Arka bacaklarin kisa olmasi kogsma sirasinda “tavsan sekmesine”
benzer bir gérintiiniin (D) olusmasina yol acar. Saglikli ve sirtlan hastaligi teshisi konmus iki geng sigirdan ekzise edilmis femurlarda proksimal
ve distal buylime plaklarinin karsilastirilmasi (F), sirtlan hastalikli -kisa gériinen- femurda 6zellikle distal blylime plaginda erken kapanma
(Rothenberg ve ark.’). Yine sirtlan hastaligindan etkilenmis bir buzagidan eksize edilmis tibia kesitinde (G) proksimal blyiime plaginda erken
kapanma (Rothenberg ve ark.*). Sekil 1C'deki diivenin medio-lateral tibia radrografisinde (H) proksimal ve distal blyime plaklarinda siklerozis
ve erken kapanma, calcaneus'da deformasyon, distal epifiz cranialinde kiiclik bir osteofit olusumu (Lanz ve ark.).

Fig 1. A, B, C, D: Clinical appearance of hyena disease reported by different authors (A: Blowey and Weaver ¥ B: Takaki * C: Lanz et al.?, D:
Rothenberg et al.*®). Note the animals resembling a hyena (E) with their shortened hind legs in pictures particularly obtained during the
animals were standing (A and B). In hyena disease, animals may exhibit aggressive behaviors (C) during walking due to physical insufficiency.
The shortened hind legs in hyena disease cause animals to run in difficulty as a bunny-hopping (D). Comparison of the upper and lower
epiphyseal plates of femur from two young cattles with hyena disease and healthy status (F), note the premature closure of the growth
plates, particularly the upper plate, of femur excised from the animal with hyena disease -the short one (Rothenberg et al.*®). Section of a
tibia from a calf with hyena disease demonstrating the premature closure of upper growth plate (Rothenberg et al.*®). The medio-lateral
radiographic view of tibia (H) of the heifer seen in Figure 1C, note the sclerosis and premature closure in upper and lower growth plates,
deformations in calcaneus and a small osteophyte localized cranially to upper growth plate (Lanz et al.*?).



SIRTLAN HASTALIGININ SEBEBI
NEDIR?

Sirtlan hastaliginin sebebinin ne oldugu, ilk kez
Fransa’da rapor edildigi 1975 yilindan (imren ve Sahal
Ydan alinti) baslayarak, buzagilarda deneysel ¢alisma-
larin 37 yapildigi 1990’11 yillarin sonlarina kadar aydin-
latilamamistir. Bu slrecte hastaligin ortaya cikisinda;
D vitamini fazlahgi, nikel ve kobalt yoksunlugu, demir
fazlaligi, hareketsizlik, sigir viral diyare virlsi veya
togo virls ile enfeksiyon ve viral enfeksiyonlarla iliskili
otoimmun yanit gelisimi gibi bircok etiyolojik faktoriin
etkili olabilecegi ileri stirilmustir ***. Hastaligin kalit-
sal olabilecegi ve cekinik bir gen tarafindan belirlen-
digi yonundeki ongoriler, sirtlan hastaligi gézlenen
tim sirilerde net bir sekilde ortaya konulamadigi icin
kabul gormemistir °. Japonya’da sirtlan hastaligi tespit
edilen 6 aylik 40 buzagidan 5’inin sigir viral diyare
virtisi yoniinden seropozitif oldugu belirlenmis **, an-
cak yine Japonya’dan rapor edilen baska bir ¢alis-
mada *° sigir viral diyare virisi ile sirtlan hastaligi ara-
sinda herhangi bir korelasyon bulunamadigi bildiril-
mistir. Hastaligin tespit edildigi strilerin timinde,
ylksek dozlarda A ve D vitaminlerinin kullaniimis ol-
mas! nedeniyle varsayimlar sirtlan hastaligi icin en olasi
nedenin bu iki vitamin oldugu tzerine odaklanmistir °.

Japonya’da, 1996 yilinda, Takaki * tarafindan yapi-
lan deneysel arastirmada, 7 giinlik buzagilara 10 giin
sure ile her glin ADsE vitaminleri premiksi (vitamin A=
3.000.000 IU, vitamin Ds= 300.000 IU ve vitamin E=
1.200 IU), sadece A vitamini (3.000.000 IU) ya da sa-
dece Ds vitamini (300.000 IU) uygulanmis ve sadece D3
vitamini uygulanan buzagilarda herhangi bir patolojik
degisiklik olusmazken, ADsE premiksi ve sadece A
vitamini verilen buzagilarda sirtlan hastaligi'nin gelis-
tigi ortaya konmustur. Ayni arastiricinin, ayni dozlarda
vitamin kombinasyonlari kullanarak yaptigi baska
deneysel calismalarin ** sonuglarina goére, ADsE vita-
min premiksi uygulanan buzagilarda, sadece A vita-
mini uygulanan buzagilara kiyasla sirtlan hastaligina
ait belirtilerin daha hizli olustugu gozlenmis ve bu du-
rum, A vitamininin hastalik gelisimi ile ilgili etkilerinin
Ds vitamini tarafindan tesvik edilmesine baglanmistir.
Buzagilarda deneysel olarak A vitamini uygulamala-
rinin sirtlan hastaligi olusumuna etkisi, Amerika’da
1997 yilinda Woodard ve ark.” tarafindan da arastiril-
mistir. Bu arastirmada 7 bir ginlik buzagilara, her
ml’sinde 500.000 IU A vitamini ile 75.000 IU Ds vita-
mini iceren ticari bir vitamin sollisyonundan 4 ml IM
yolla enjekte edilmis ve takip eden 5 hafta boyunca,
buzagilarin her gin agiz yolundan 30.000 IU/kg do-
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zunda A vitamini almalari saglanmistir. Sonug olarak
Woodard ve ark.”, vitamin A tedavisi uyguladiklari
buzagilarin biylime plaklarinda erken kapanmaya
isaret eden belirtileri makroskobik ve mikroskobik
olarak gézlediklerini belirtmislerdir. italya’da 2002
yilinda yapilan ¢ok daha giincel bir ¢alismada ise,
Testoni ve ark.®, 15 ginlik buzagilara 3 ay boyunca
her giin deri alti yoldan 1.000.000 IU vitamin A enjek-
te etmisler ve radyolojik olarak hayvanlari bir yil
boyunca takip etmislerdir. Bu ¢alismada °, yiiksek doz-
larda A vitamini tedavisi uygulanan buzagilarda, fe-
mur ve tibia’nin blylime plaklarinin erken kapandigi,
vitamin tedavisi uygulanmayan hayvanlar ile karsilas-
tirilarak radyolojik olarak ortaya konulmustur.

Yiiksek dozlarda A vitamini uygulamalarinin blyi-
me plaginda erken kapanmaya yol actigi, rat 7** ve
kobay * gibi deney hayvanlarinda yapilan deneysel
arastirmalar ile de dogrulanmistir. Ayrica akne, ikti-
yotik deri hastaliklari ve psoriazis gibi hastaliklar ne-
deniyle uzun sireli vitamin A tedavisi uygulanan gocuk-
larda, genc sigirlarin sirtlan hastaligina benzer sekilde
femoro-tibial biuyliime plaklarinin erken kapanmasi ile
seyreden bir deformasyon gelisebilmektedir *. insan
hekimliginde bu deformasyona “A hipervitaminozisine
bagh fizeal obliterasyon” adi verilmistir *°. A vitamini
yiksek dozlarda verildiginde alabaliklarda da depres-
yon, spinal deformasyon ve ylizgeclerde sekilsel bozul-
ma gibi patolojik degisikliklerin olusmasina yol agmak-
tadir . A hipervitaminozis’i birgok canlida hastalik
tablosu olustursa da, “sirtlan hastaligl” terimi, sadece
sigirlarin iskelet sisteminde yol ac¢tigI karakteristik
degisiklikleri tanimlamak i¢in veteriner hekimler tara-
findan konulmus bir isimdir °.

SIRTLAN HASTALIGININ KLINiK
BELIRTILERI NELERDIR ve NE GiBI
PATOLOJIK DEGISIKLIKLER OLUSUR?

Uzun sireli ve yiiksek dozlarda A vitaminine maruz
kalma sonucunda ortaya ¢ikan patolojik degisiklikleri
canlinin yasi ile iliskilendirmek olasidir ****. Genel anlam-
da kronik A hipervitaminozis’inin yetiskin insan ve
hayvanlarda; sa¢ ve kil dékilmesi, dermatitis, epilepsi
benzeri nobet olusumu, psikotik davranis gelisimi, ek-
lemlere yakin osteofit olusumu ve osteoporozise yol
actig1 bildirilmektedir *****2, Bu genellemenin disina
cikan canli tirleri olabilir. Nitekim vitamin A bakimin-
dan oldukga zengin gidalar tiketiyor olmalarina karsin
kutup ayilari ve Eskimo’larda bu gline kadar A hiper-
vitaminozis’ine bagli hastaliklar rapor edilmemistir *.
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Yetiskin olmayan canlilarda A hipervitaminozis’inin
neden oldugu degisiklikler hakkindaki bilgilerin sa-
dece bebek ve buzagilar ile sinirh kaldigi ve bu canh-
larda lezyonlarin ¢cogunlukla iskelet sisteminde loka-
lize oldugu acgiklanmustir *°.

Sirtlan hastaliginda, yasamlarinin ilk donemlerinde
yuksek miktarda A vitaminine maruz kalmis olan bu-
zagilarda, hayvanlar 6-10 aylik yasa ulastiklarinda ¢ok
belirgin hale gelen, tipik fiziksel degisiklikler sekil-
lenmektedir ****, Bu degisiklikler icinde en belirgin
olani, arka ekstremitelerin daha kisa kalmasi sonu-
cunda ortaya cikan 6n ve arka ekstremiteler ara-
sindaki orantisizliktir (Sekil 1A-C). Sirt gizgisi pelvise
dogru ilerlerken, sirtlana benzer bir sekilde asagiya
dogru diisis gosterir (Sekil 1A-B). Pelvis kemiklerinde
simetrik bir daralma izlenir. Bu durum, sirtlan hastaligi
bulunan hayvanlarin, Gstten bakildiginda, saghkh
hayvanlara gére daha dar bir kalga yapisina sahip
olmalarina yol agar. Pelvis ve arka ekstremite kas-
larinda atrofi belirgindir (Sekil 1A-B). Arka ekstre-
miteler ve pelviste meydana gelen bu fiziksel degi-
siklikler nedeniyle hayvan ayakta dururken ve yirir-
ken zorlanir ve ¢ogunlukla yan yatmayi tercih eder.
Ayakta dururken sik sik arka ekstremitelerinin yerini
degistirmeye calisir. Ylrlyls sirasinda bas 6ne dogru
egilir (Sekil 1C) ve 6n ekstremiteler hafif abduksiyon
pozisyonundadir. Yurlyls sallantihdir ve hayvanlar
kosmaya zorlandiklarinda, koordinasyonu bozulan
arka ekstremitelerde tavsan sekmesine benzeyen bir
hareket izlenir (Sekil 1D). Sirtlan hastaliginda fiziksel
olarak zorlanan hayvan yanindaki diger hayvanlara ve
insanlara karsi agresif davranislar sergileyebilir (Sekil
1C). Bazi olgularda art. genu’da gerginlik ve art. genu
ile tarsi etrafinda yeni kemik Gremeleri (Sekil 1H)
dikkat cekebilir. Ense ve sirt killarinda kalinlasma ve
kabarma izlenen hayvanlarin, yem tiiketimi ile fizyo-
lojik sekstiel fonksiyonlarinda bir bozukluk gézlenmez.

Sirtlan hastaliginda, bu fiziksel degisikliklerin olus-
masina yol acan en belirgin patolojik durum, uzun
kemiklerin metafizer bolgelerinde olusan lezyonlardir.
Ozellikle femur ve tibia’da *****?, bazen de humerus’ta
L2313 proksimal ve distal bliyime plaklarinin zama-
nindan 6nce kapandig (Sekil 1F, G ve H) ve deforme
oldugu dikkat ceken en 6nemli bulgudur. Bazi olgu-
larda benzer lezyonlarin vertebralarda da izlendigi
bildirilmektedir ***. Histolojik olarak blylime plagin-
daki kondrosit sayisinda 6énemli oranda azalma oldugu
ve kondrositlerin sttun halindeki dizilislerinin kaybol-
dugu izlenir **. Bayume plagi bolgesinde, proteo-
glikan dizeyi dismistiir ve metakromazi yok denecek

kadar azalmistir 7. Woodard ve ark.’, bu histolojik
degisikliklerin timdnin, blylime plag! bolgesindeki
kikirdak dokusunun erken mineralizasyonuna isaret
ettigini vurgulamaktir. Yiksek dizeyde A vitamini ve-
rilen kobaylarda, tibia’nin proksimal blyime plaginda
buzagilarda izlenen degisikliklere ek olarak yogun
osteoklast invazyonu goézlendigi bildiriimektedir *°. De
Luca ve ark.”, ratlarda yaptiklari deneysel bir arastir-
mada, yliksek dozlarda vitamin A uygulandiginda 3
temel mekanizmanin kemik dokusunda uzamanin
durmasina neden oldugunu immunohistokimyasal
olarak ortaya koymuslardir. Arastiricilara  gére A
hipervitaminozis’i blyime plaginin 6zellikle pro-
liferatif hattinda kondrosit proliferasyonunun azal-
masina; matriks sentezinin azalmasina ve hiicre hiper-
trofisinin azalmasina yol agmaktadir. Yine ratlarda
yapilan diger bir deneysel ¢alismanin ** sonuglarina
gore, yiuksek dozda A vitamini blylime plagindaki
kikirdak dokusunun kalsifiye olmasina; kalsifikasyonun
diyafiz bolgesine kadar genislemesine ve biyime
plaginin histolojik anlamda ortadan kaybolmasina
neden olmaktadir.

SIRTLAN HASTALIGI TEDAVI
EDILEBILIR Mi?

Deney hayvanlarinda A hipervitaminozis’ine bagl
olarak kemik dokusunda meydana gelen degisiklik-
lerin, retinoik asit reseptorlerine spesifik antagonist-
ler ile dlzeltilebildigi bildirilmis olmasina **° karsin,
sirtlan hastaligi i¢cin 6dngoriilmis herhangi bir tedavi
protokolli bulunmamaktadir *°. Hastaliktan etkilenen
buzagilarin, bir yasina ulastiktan sonra kesime sevk
edilmeleri tavsiye edilmektedir *. Kesime sevk edilen
hayvanlarin beden agirliklarinda saghkli yasitlarina
kiyasla 200-230 kg’a kadar ulasan bir azalma ve en
degerli kas kisimlarinda %30’luk bir kayip olustugu
bilgisi * dikkate alindiginda, hastaliktan korunmanin
daha etkili bir yaklasim olacag distinilebilir. Hastalik-
tan korunmak igin alinabilecek yegane tedbir, A vita-
mini uygulamalarinda Amerikan Ulusal Arastirma
Konseyi tarafindan 6nerilen doz sinirlarinin Gzerine
¢ikilmamasidir. Konsey yeni dogan buzagilarda ginliik
A vitamini ihtiyacinin 2100 IU oldugunu ve iki aylik
buzagilarda bu miktarin 6360 IU’ye kadar cikarila-
bilecegini bildirmektedir °.

SONUC

Ulkemizde hekim kontrolii disinda basta vitamin
preparatlari olmak tzere ilag kullaniminin yayginligi



dikkate alinirsa, sirtlan hastaligi icin bildirilen tek
yayinin 1985 yilinda Corum Devlet Uretme Ciftligi ve
yoresinde tespit edilen olgular [imren ve Sahal ¥dan
alinti] olmasi, beklenilmedik bir durum olarak deger-
lendirilebilir. Bu ilging durum, 3 olasi gerekge ile agik-
lanabilir: i) etiyolojisi ve klinik semptomatolojisi yo-
nidnden hastalik ¢ok iyi bilinmedigi icin gézden kagiri-
liyor olabilir; ii) buzagilarda A vitamini eksikligi zaten
bulundugu igin, A vitamininin ylksek dozlarda uygu-
lanmasi durumunda dahi sirtlan hastaligi’'na bagli pato-
lojik degisiklikler ortaya ¢ikmiyor olabilir ve iii) Glke-
mizde satisa sunulan A vitamini preparatlari igindeki
retinoid diizeyleri beklenenin altinda olabilir.

Sonug olarak, buzagilarda gerek iskelet sisteminin
gelisimini desteklemek, gerekse amaurosis, pneumoni,
enteritis veya dermatitis gibi hastaliklarin seyri sira-
sinda iyilesmeyi hizlandirmak amaclariyla uygula-
nacak A vitamini tedavisinin “sirtlan hastaligl” gibi
dramatik bir gelisim bozuklugu ile sonuglanabilecegi
meslektaslarimiz tarafindan mutlaka dikkate alinma-
lidir. A vitamini tedavisi uygulanacak buzagilarda gilin-
[Uk ihtiyacin Uzerinde doz uygulanmamasina 6zen gos-
terilmelidir. Henlz sitten kesilmemis buzagilara A vita-
mini verilirken, hipervitaminozis A olusmamasi igin
sutle alinan vitamin de mutlaka hesaba katiimalidir.
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