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OZET

ORTA ANADOLU BOLGESINDEKI KOPEKLERDE CANINE HERPESVIRUS-1
SEROPREVALANSININ ARASTIRILMASI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dr.Ogr.Uyesi Ibrahim Mert POLAT

Ocak 2022, 48sayfa

Bu caligmada; Orta Anadolu bdlgesinde bulunan cesitli ticari kopek tiretim
merkezlerindeki damizlik veya gebe kopeklerde infertiliteye neden olan Canine
herpesvirus (CHV-1) seroprevalans ¢alismasi yapilarak, boélgedeki durumunun
arastirilmast amacglanmistir. Calismaya Orta Anadolu Bolgesi’ndeki cesitli il ve
ilgelerin ticari kopek iiretim isletmelerinde barindirilan (Ankara: Haymana, Golbasi,
Cubuk, Etimesgut, Yenimahalle. Eskisehir: Seyit Gazi. Cankiri: Eldivan.) Alman
Coban (n=13), Doberman (n=23), Rottweiller (n=31), Anadolu Coban Kopegi (Akbas
n=3, Malakli n=9, Kangal n=29), Labrador (n=2), Mallinois (n=2), Border Collie (n=1)
ve Bernese Dag Kopegi (n=1) 1rklarindan olusan toplam 114 dahil edildi. Her bir
kopekten ikiser adet antikoagulanli (EDTA) tiipe toplanan 6rneklerden biri PCR
(Polimerase Chain Reacsion) islemi ig¢in molekiiler incelenmis digeri ise ticari CHV-
1 ELISA Kkiti ile serolojik degerlendirmesi yapildi ve bu sonuglar karsilastirildi.
Calismanin gergeklestirildigi tim isletmelerde Kopek Herpes Virlis-1 antikor
diizeyleri 10 ng/mL’nin {izerinde tespit edildi. Antikor pozitif olgularin reprodiiktif
gegmislerinde birgok patolojik bulgu oldugu belirlendi. Bu ¢alisma sonucunda ister
disi ister erkek olsun damizlikta kullanilacak kopeklerin biz dizi jinekolojik
muayenelere tabi tutulmasi ve ozellikle de Canine Herpes Virus-1 etkeninden ari
hayvanlarin iiretimde kullanilmasi gerektigi diistiniildi.

Anahtar Kelimeler: Képek Herpesvirus, infertilite, Képek, Seroprevalans, PCR,
ELISA



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE SEROPREVALENCE OF CANINE HERPESVIRUS-1
IN DOGS IN CENTRAL ANATOLIAN REGION

Kirikkale University
Graduate School of Health Sciences
Department of Obstetrics and Gynecology
Supervisor: Associate Professor Ibrahim Mert POLAT

January 2022, 48 pages

In this study; Canine herpesvirus (CHV-1) seroprevalence study, which causes
infertility in breeding or pregnant dogs in various commercial dog breeding centers in
the Central Anatolia region, was conducted to investigate the situation in the region.In
the study carried out in commercial dog breeding enterprises in various provinces and
districts in the Central Anatolia Region (Ankara: Haymana, Golbasi, Cubuk,
Etimesgut, Yenimahalle. Eskisehir: Seyit Gazi. Cankiri: Eldivan.); German Shepherd
(n=13), Doberman (n=23), Rottweiller (n=31), Anatolian Shepherd Dog (Akbas n=3,
Malakli n=9, Kangal n=29), Labrador (n=2), Mallinois (n=2), Border Collie (n=1) and
Bernese Mountain Dog (n=1) , a total of 114 breeds were included. One of the samples
collected from each dog in two anticoagulant (EDTA) tubes was analyzed molecularly
for PCR (Polymerase Chain Reaction) process, and the other serological evaluation
was made with the commercial CHV-1 ELISA kit and these results were compared.
Canine Herpes Virus-1 antibody levels were found to be above 10 ng/mL in all
establishments where the study was carried out. It was determined that there were

many pathological findings in the reproductive history of antibody positive cases.

As a result of this study, it was thought that the dogs to be used in breeding, whether
female or male, should be subjected to series of gynecological examinations and
especially animals free from Canine Herpes Virus-1 should be used in production.

Keywords: Canine Herpesvirus, Infertility, Canine, Seroprevalence, PCR, ELISA
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TESEKKUR

Tez calismasi silirecine baglamamin hemen ardindan ortaya ¢ikan Covid-19 salgini,
tilkemizde ve diinyada oldugu kadar benim hayatimda da ciddi degisikliklere yol acti.
Dezenfektan bagimlis1 oldum, farkli kokularda kolonyalarin hayatimdaki yeri artt1, en
efektif ve her kiyafete uyan farkli maskelerim oldu, kayiplar verdim, verdik. Tiim bu
olumsuz durumlar karsisinda asla umudumu ve hayat enerjimi kaybetmedim ¢iinkii

insan olmak boyle bir sey santyorum.

Calismam boyunca, tiim bilgi birikimini ve deneyimlerini benimle paylasan
danisman hocam Dr. Ogr. Uyesi ibrahim Mert POLAT a, materyal toplama siirecinde
yanimda olup destegini esirgemeyen cok sevgili meslektaslarim Veteriner Hekim
Baris UNDAS, Veteriner Hekim Esra KOCABAS ve Veteriner Hekim Gokberk
SEVEN’e, PCR asamalarinda destek veren Ankara Sekans Hayvan Sagligi
Laboratuvar1 ve Dr. Sepandar GARGARI’ye, ELISA analizlerinde benimle calisip
uygun ve bilimsel verileri elde etmemi saglayan sevgili meslektagim Ars. Gor.
Veteriner Hekim Ali SENOL’a, tiim maddi ve manevi destekleri i¢in sevgili ailem,;
babam Erdal ACER, annem Nurcan ACER ve abim Asaf Atakan ACER’e, tez bitirme
slirecimin en zorlu anlarinda beni cesaretlendirip elimden tutan Kadir ARSLAN’a ve
gerek lisans gerekse lisansiistii egitim boyunca bilgi ve desteklerini esirgemeyen
Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Ana Bilim Dali’ndaki
saygideger hocalarim Prof. Dr. Hasan Ceyhun MACUN, Prof. Dr. Hakan
KALENDER, Dog. Dr. ilknur PIR YAGCI ve Arastirma Gorevlisi Dr. Taha Burak
ELIFOGLU’na tesekkiir ederim.
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1.GIRIS

Yeni doganlarda fetal hemorajik hastalik olarak da bilinen kdpek herpes virtisii (CHV-
1), yetiskin kopeklerde fertiliteyi etkileyen viral bir enfeksiyondur. CHV ile enfekte
olmus yetiskin kopekler genellikle herhangi bir semptom gostermezken, enfeksiyon
yeni dogan yavrularda baslica 6liim nedenleri arasindadir. Diinya genelinde yavru
kopeklerin siddetli viral enfeksiyonu (Fadding Puppy Syndrome) olarak bilinir ve

etkilenen yavrularda %100’e ulasan mortalite ile seyreder (Evermann J.F. ,2012).

Hastaliga, Herpes viriislarin Alfaherpesvirus alt grubunda bulunan, lipit
coziiclilere (eter ve kloroform gibi) ve ¢ogu dezenfektana karsi hassas, zarli, ¢ift iplikli

linear bir DNA viriisii sebep olur (Dubovi ve Maclachlan 2010).

Diinyada, kopek popiilasyonlarinda goriilen seroprevalans, bolgeye bagl
olarak %20-98 arasinda degismektedir (Krogenaes vd. 2012). Son zamanlarda yapilan
calismalar incelendiginde enfekte olmus hayvanlar gegici olarak seronegatif duruma
doniistiirebildiginden, yapilan bazi seroprevalans g¢alismalarindan yeterli sonuglar

¢ikarilamamaktadir (Greene, 2012).

Giderek hassaslasan molekiiler teshisler; iist solunum yolu enfeksiyonu, okiiler
hastalik, vezikiiler vajinitis veya postitisi olan yetiskin kdpeklerde ve klinik belirtileri
olmayan kopeklerde hastaligin teshisini kolaylagtirmistir. Bu anlamda en sik
kullanilan teshis metodlarindan birisi de PCR (Polymerase Chain Reaction) ‘dir.
Molekiiler teshis yani sira uygulanan serolojik teshis metodlart (IPMA, ELISA vb.) da

hastalig1 belirlenmesinde yardimci olur (Greene, 2012).

Hastaligin spesifik bir tedavi prosediirii yoktur. Cesitli lilkelerde hastaliga kars1
gebelik doneminde 2-3 doz kullanilan subiinite asilar varken, bu asilar da iilkemizde

bulunmamaktadir.



1.1.Etiyoloji

Canine Herpes Viriis-1(CHV-1); Herpesviridae ailesinin Alphaherpesviride alt
ailesinde Varicellovirus cinsi i¢inde yer alan, zarli, ¢ift iplikli bir DNA viriistddr.
(Dubovi ve Maclachlan 2010). Viriis diger tiirler ile benzer ozellikler tasimasina
ragmen, iizerindeki spesifik reseptorler sayesinde sadece evcil kopekler ve Canidae
ailesinde hastalik olusturma &zelligine sahiptir. immunojenik olarak zayif olan viriis,
pH<S5 ve >8 arasinda ve eter,kloroform gibi lipid ¢oziiciiler ve ¢ogu dezenfektana karsi

oldukga dayaniksizdir (Greene, 2012).

Carmichael ve Barnes (1969) yilinda yaptiklar1 ¢alismada kopek bdbrek hiicre
kiiltiiriinde (DKC) viriisiin iiremesi i¢in gereken 1s1nmn en uygun 35-36 °C oldugunu,
ayrica viriisiin 56°C de inaktif hale geldigini bildirmistir. Viriisiin {iremesi igin
ozellikle st solunum yollar1 ve genital mukozanin en uygun ortam oldugu
bildirilmistir (Greene 2012). Su ana kadar hastalik olusumunda CHV-1 i¢in sadece tek
serotip tanimlanmistir (Ronsse vd., 2004). CHV-1 diger a-herpesviral viriisler gibi
sitopatik etkiye sahip olup, gen¢ veya immiinsupresif hayvanlarda; doku nekrozu,
lokalize ve generalize sistemik enfeksiyon olusturur. Kurtulma omiir boyu latent
enfeksiyon ile iliskilidir. Enfeksiyon genellikle sinir gangliyonlarinda lokalize olur

(Grenee,2012).

CHV-1de hiicre yiizeyine spesifik reseptorler tanimlanmistir. Bu reseptorlerin
antijenik benzerligi diger a-herpes viriislerden olan Insan Herpes Viriisii (HSV-1)
degil, %51°lik bir benzerlikle Kedi Herpes Viriis’tir (FHV-1). Kedi-kopek herpes
virisler arasindaki antijenik iligki polivalant veya monoklonal antikorlar1 olan
immiinblotlarda dogrulanmistir. Bu viriisler arasindaki bir degisik 6zellik ise onlarin
D-glikoprotein hemagliitinleridir. Bu sayede hiicre iizerindeki tutma yerleri selektiftir
ve bu etkenin nasil tiir spesifik oldugunu kismen agiklar. Etken 6zellikle bazi sinsityal
hiicre formlarinda tipA intraniikleer inkliizyon cisimcikleri olusturur (Kramer JW.vd.,

1991).

CHV-1 kedilerde bildirilmemesine ragmen, yapilan g¢alismalarda distemper
benzeri semptom gdsteren yavru kdpeklerden FHV-1 izole edilmistir. Yavru kdpeklere
verilen yiiksek doz FHV-1 (>10°), klinik hastalik ve histopatolojik degisikliklere sebep

olmustur.



Herpesviriislerin ¢apraz enfeksiyonlari ile ilgili ¢esitli caligmalar devam etse de ,
Springer . vd. (2009)’nin yaptiklari ¢alismada insan herpes viriisiiniin (HSV-1)
nanpatojenik zincirinin beyin dokusuna enjekte edildigi bir kopekte patojenik

degisiklik olmadan latent enfeksiyon sekillendirdigi bildirilmistir.

CHV-1 viral replikasyonunu tipki diger a-herpesviriis ailesindeki viriislere
benzer sekilde gergeklestirmektedir. Viral replikasyon semasi asagidaki Sekil-1.1’de

sunulmustur (Anonim 1).

El)virlnn

(2)

@Cg .

Cell

— O

Sekil 1.1: Herpes viral replikasyon (Anonim 1)

Herpesviral replikasyon ile ilgili en kapsamli arastirma HSV iizerinde yapilmistir. Diger herpesviriislerin
bazilarinin digerlerinden daha yavas hizlarda oldugu gibi benzer yollar1 izledigine inanilmaktadir. (1) HSV virion,
zarfli glikoprotein (gC) ile konake1 hiicreye, hiicresel proteoglikanlarin heparan siilfat kisimlari iizerine baglanir.
Viral gD'nin ikincil bir hiicresel reseptore baglandigina inanilmaktadir.(2) Viral zarf, niikleokapsid sitoplazmaya
girecek sekilde pH'tan bagimsiz bir sekilde plazma membranina kaynagir. gB, gD ve gH, bu fenomen i¢in aragsal
glikoproteinlerdir.(3) Kapsid, hiicre iskeleti boyunca viral DNA'nin serbest birakildig: bir niikleer gézenege dogru
hareket eder. Dogrusal genom ¢ekirdege girer ve dairesellesir.(4) Cekirdege girdikten sonra, viral DNA, hiicresel
RNA polimeraz II tarafindan mRNA'ya kopyalanir. Herpesviriislerde viral gen ekspresyonu siki bir sekilde
diizenlenir ve 3 kinetik ekspresyon sinifina ayrilir.Bir tegument proteini 2 seliiar proteini ile birlesir ve kompleks
HSV'nin bes erken-erken (IE veya alfa) geninin transkripsiyonunu aktiflestirir. IE genleri genellikle diizenleyici
proteinleri kodlar.Bir IE proteini, erken (E veya beta) genlerin transkripsiyonunu baslatir. Bu gen iiriinleri, niikleotit
havuzunu arttirmak ve viral replikasyon i¢in gerekli enzimlerdir.* Son olarak, viral yapisal proteinlerin {iretimi igin
gec (L veya gama) genler aktive edilir.(5) Cekirdege transkripsiyondan sonra, tim mRNA transkriptleri
sitoplazmada proteine gevrilir. Daha sonra, proteinler ¢ekirdege gidebilir, sitoplazmada kalabilir veya membran ¢ift
tabakasinin bir pargasi olabilir.(6) Kapsid proteinleri ¢ekirdekte bos kapsidler olugturmak {izere birlesir.(7) Tam
uzunluktaki viral DNA, niikleokapsidleri olusturmak iizere paketlenir.(8) Niikleokapsidler, tegument ve glikosile
zarf proteinlerinin baglandig1 niikleer zarin segmentleri ile iligkilidir. Bu birliktelik niikleer zardan tomurcuklanarak
kusatmay1 tetikler.(9) Zarfli virionlar endoplazmik retikulumda (ER) birikir.(10) Olgun virionlar ekzositoz

tarafindan salinir.(11) Viriise 6zgii proteinler, enfekte olmus hiicrelerin plazma zarinda da bulunur.


https://www.tandfonline.com/author/Sandra+L+Springer+Charles+H+Vite+Ara+C+Polesky+Santosh+Kesari+Nigel+W+Fraser+John+H+Wolfe

1.2. Prevalans

Diinyada kopek popiilasyonunda goriilen prevalans bdlgeye bagli olarak
degismektedir. Krogenes vd. tarafindan yapilan ¢alismada, Norveg’te prodstrus ve
Ostrus doneminde, ortalama yast 4.2 olan 193 saghkli disi kopekten alinan kan
orneklerinin serolojik incelenmesi sonucunda; ¢alismaya dahil edilen hicbir kopegin
seronegatif olmadigi, bu kdpeklerden %38.8°1 zayif seropozitif (titrasyon 80), %44.8’1
seropozitif (160-320) ve %16.4’1 kuvvetli seropozitif (=640) olarak bildirilmistir.

Afyon ilinde yapilan bir barinak ¢alismasinda 94 kopegin kan serum 6rnekleri
CHV-1 antikorlar1 yoniinden indirekt ELISA ile test edilmis ve 46’sinin (%48.8)
seropozitif oldugu bildirilmistir (Giir ve Acar, 2007).

Nothling vd. (2008) yilinda Giliney Afrika'nin Gauteng Eyaletindeki kdpek
tiretim barmaklarinda yapilan ¢aligmada, 38 ciftlikten toplamda 328 serum Ornegi
toplanmis, toplanan serum oOrnekleri serum ndtralizasyon testi (SNT) ve ELISA
metodlar1 kullanarak incelenmistir. Toplam orneklerin SNT yoluyla incelenmesi
sonucu 68 ornek (%21.5) CHV-1 seropozitif olarak bildirilmistir. 68 pozitif drnekten
66’s1, 3 SNT negatif ornek ve 2 ornek daha toplamda 71 ornek (%21.6) ELISA
seropozitif sonucu vermistir. inceleme sonucunda, giftliklerdeki kdpeklerin yas (tiim
denekler >1 yas), cinsiyet ve koloni biiyiikliigiine bakilmaksizin; 17 ¢iftlikte (toplam
ciftliklerin %45°1) SNT yoniinden en az 1 pozitif hayvan varken, 20 ciftlikte (toplam
ciftliklerin %53°1) ELISA yo6niinden en az 1 seropozitif hayvan oldugu bildirilmistir.

Yesilbag vd. (2012) tarafindan yapilan prevalans c¢alismasinda, 560 serum
ornegi incelenmistir. Bu serumlardan 225 tanesi arsiv ornekleri (grup A), 95 drnek
Balikesir-Ayvalik Belediyesine ait bir kopek barmagi ve 240 ornek ise Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kiigiik Hayvan kliniklerine gelen hastalardan (grup
B), ¢esitli anamnez bilgileri alinarak toplanmis, Grup B’deki hastalari, 2 ayliktan 15
yasa kadar;191 erkek ve 144 disi kdpek olusturmustur. Ornekler hem ELISA hem de
Viral Notralizasyon Testt (VNT) ile incelenmistir. ELISA ile test
edilenlerlerden %39.3'i (n=217) CHV-1 seropozitifken, VNT ile test edilen
orneklerin %29.4'1 (n=157) CHV-1 seropozitiftif oldugu bildirilmistir.

Musayeva vd. (2013) tarafindan yapilan Litvanya seroprevalans calismasinda,

sahipli (n=73) ve sahipsiz (n=20) toplamda 93 kopek CHV-1 i¢in incelendiginde,



sahipli kopeklerin 8 tanesi (%10,9), sahipsiz kopeklerin ise 17°si (%85) ; toplamda
incelenen kopeklerin %26,8°1 CHV-1 seropozitif olarak bildirilmistir.

1.3. Patogenez ve Klinik Semptomlar

Kopek herpes virilisii Avrupa'da yaygin bir enfeksiyondur, bazi iilkelerde yiiksek

seroprevalansi vardir (Krogenaes vd. 2012).

CHV-1 de enfeksiyonlar; hastanin yasi, cinsiyeti, bagisiklik sistemine bagli olarak
cesitlilik gostermektedir. Patogenez ve klinik bulgular yeni dogan dénemi, hamilelik

ve yetiskin kopekler i¢in asagidaki Sekil-1.2.’de verilmistir.

- =

Neonate
Dogum sirasinda dogum
kanalindan alinan
enfeksiyon

= >2 Hafta Yavrular

<2 Haftahk Yavrular
-Viremi
-Generalize Enfeksiyon;
Vaskiiler endotelyumda iireme,
nekrozla birlikte vaskiilitis ve
cesitli organlarda sekonder
kanamalar

Z N

Hayatta Kalabilir; Merkezi
sinir sisteminde kaher Neonatal 6liim
lezyonlar

Sekil 1.2: Canine Herpes Viriis (CHV-1) patogenezi (Grenee, 2012; Harrison 2013’ten modifiye
edilmistir).

Yeni doganlarda fotal hemorojik hastalik olarak da bilinen CHV-1, yetiskin
kopeklerde fertiliteyi etkileyen viral bir enfeksiyondur. CHV ile enfekte olmus
yetiskin kopekler genellikle herhangi bir semptom gostermezken, enfeksiyon yeni

dogan yavrularda baglica 6liim nedenleri arasindadir (Grenee,2012).



Esas bulagsma ozellikle aktif herpes viriis enfeksiyon siirecinde oronasal ve
venerealdir. Enfekte gebelerde transplesental bulagsma da s6z konusudur. Yeni dogan
yavrularda cogunlukla enfekte disinin dogum kanalindan ¢ikarken veya enfekte

vaginal ve nasal sekresyon ile temas sonucu meydana gelir (Grenee,2012).

Yeni dogan yavrular, uterusdaki CHV-1 enfeksiyonunu, dogum kanalindan
gecisten, enfekte olmus diger yavrularla temastan, annenin oronazal sekresyonlarindan
veya fomitlerden (bu nadir olmasina ragmen) alabilirler. Bagisiklik yetersizligi veya
bagisiklik sistemi baskilanmig konakgilarda sistemik hiicre ile iligkili viremi
miimkiindiir. 1 haftadan kiiclik olduklarinda deneysel olarak enfekte olmus yeni dogan
yavrular1 6liimciil generalize enfeksiyonlara 6zellikle duyarlidir; enfeksiyon sirasinda
2 haftadan daha biiyiik yavru kopekler nispeten direnclidir ve genellikle hafif veya
yetersiz klinik hastalik gelistirir (Grenee,2012).

Yash kopeklerde viriis replikasyonu nazofarenks, genital sistem, bademcikler,
retrofaringeal lenf diiglimleri, bronsiyal lenf diigiimleri, konjonktival dokular ve bazen
de akcigerlerle smirhidir. Viriis, bademcikler, parotis tiikiirik bezi ve duyu
gangliyonlar1 gibi lenfoid dokular barindirabilir. Belirli bir kdpek ya da canid tiiriiniin
dogal bagisikligi, herpesviriis enfeksiyonlarma karst korunmada onemli bir rol

oynayabilir (Grenee,2012).

Yetigskin Avrupa kirmizi tilkilerinde (Vulpes vulpes), deneysel intravendz ve
CHV-1 uygulanmasindan sonra tiim tilkiler enfekte olmus ve intraven6z CHV
asilamasi, deneysel olarak enfekte olmus yetiskin kopeklerde gozlemlenenden ¢ok
daha siddetli bir sekilde yetiskin tilkilerde klinik bir hastali§a neden olmustur; ates,
uyusukluk ve solunum yolu hastalig1 gibi semptomlar gelistirmistir. Enjeksiyonu takip
eden giinde 4 tilki 6lmiis ve hayatta kalan tiim tilkiler serum anti-CHV antikorlar1
gelistirmistir. Kalan tilkilere oral CHV uygulamas1 yapilmis, enjeksiyondan sonraki
14 giine kadar tiikiiriik ve genital sekresyonlarla CHV sagmis ve 14 giin sonunda kalan
6 tilkide iyilesme gozlemlenmistir. Viral enfeksiyon serokonversiyon ile kanitlandigi
gibi olmasina ragmen, peroral dozlamadan sonra hicbir klinik hastalik veya viriis

yayilimi gézlenmemistir (Reubel G. vd.,2001).

Herpes viriislerde tipik, klinik hastaliklardan iyilesme yasam boyu gizli
enfeksiyon ile iliskilidir. Hastalik yetiskinlerde subkliniktir ancak genital lezyonlar,

embriyonik rezorbsiyon, abort ve 6lii dogum gibi fertilite bozukluklarina yol acar.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378113501004199#!"

Yavrularda ani 6liimiin yani sira ilk 2 haftalik siireci atlatanlarda; anoreksi, abdominal

agri, dispne, ishal, nazal eksudat ve deride eritemlere rastlanir (Grenee, 2012).

Deneysel ¢alismalarda, asilama yolunun viriisiin viicuttaki yayilmasini ve doku
lokalizasyonunu belirlemede de énemli oldugu gosterilmistir. Intranazal olarak veya
hem intranazal hem de intravendz olarak CHV verilen kopeklerde nazal
sekresyonlardan izole edilebilirken, intravajinal as1 yapilan kopeklerde hem nazal hem
de vajinal sekresyonlardan izole edilebilmistir. Asilamadan iki ila 4 ay sonra,
hayvanlara nekropsiler yapilmig ve CHV herhangi bir dokudan kiiltiirlenememistir.
Bununla birlikte, PCR kullanilarak, asilama yoluna bakilmaksizin trigeminal
gangliyonlarda ve retrofaringeal lenf diigiimlerinde CHV genomu bulunmustur

(Grenee,2012).

Trigeminal ve lumbosakral gangliyonlar ve iliskili lenf diigiimleri i¢inde viriis,
bu durgun dénemde noronlarda veya intraniikleer olarak lenfositlerde lokalize olur.
Bunlar muhtemelen gecikme alanlaridir ve tekrarlama, viriis replikasyonu ve solunum

ve genital mukozadan dokiilme ile sonuclanir (Grenee,2012).

1.3.1.Gebelik Sirasindaki Enfeksiyon

Hashimoto vd. (1983) latent formdaki viriisiin tekrar aktiflesebilecegini ve fetiise
transplesental yolla bulagabilecegini bildirmistir. Diger memeli tiirlerinde oldugu gibi
Herpesviridae familyasindaki tiim viriislerin transplesental gecisi  oldugu
bilinmektedir. Atlarda ve sigirlarda transplesantal bulagsma sonrast plesentada
nekrotize alanlar olusmaktadir (Hashimoto 1979; Dubrovi ve Macellen 2010). Diger
memeliler ve kopeklerde ise gebeligin durumu, enfeksiyonun hangi donemde

gecirildigine baghdir.

Hashimato vd. (1983) yaptiklari calismada gebe kdpekleri gebeliginin 30. ve 40.
giinlerinde intraven6z CHV-1 asilamasi sonucu fetiisleri transplesental olarak enfekte
etmiglerdir. Enjeksiyon sonucunda yavrularda f6tal 6liim, abort, mumifikasyon, erken
dogum, 6lii dogum ve canli dogumlar bildirilmis. 30. giinde asilanan gebe disi bir

kopekte sezaryen operasyonu ile gergeklestirilen dogumda, bir batinda dogan



yavrularin 3’iiniin hi¢ etkilenmedigi 1 yavrunun mumifikiye oldugu ve 1 yavrunun 6lii
dogdugu bildirilmistir. Saglikli dogan 3 yavruda klinik herhangi bir bozukluk olmamis
ve ilk 14 giinliik siireci sorunsuzca atlatmislardir. Daha sonra yapilan postmortem

calismada da higbir organdan viriis izolasyonu gergeklestirilememistir.

Strom Holst vd. (2012) yilinda ¢esitli irklardaki gebe ve gebe olmayip luteal evre
siirecindeki kopeklerde yaptiklar1 c¢alismada, CHV-1 varligin1 incelemislerdir.
Ortalama 4.1 yasindaki disilerin daha 6nceki dogumlarinda CHV-1 kaynakli kayiplari
yoktu ve ¢alisma grubundaki hayvanlardan ¢iftlesme sonrasi ilgili donemlerde diizenli
vajinal sitoloji ve progestron kontrolleri yapilmigtir. Calismaya dahil edilen
kopeklerden 2 tanesi CHV-1’e karsi asilanmisti. Dogumlar takip eden siiregte;
toplamda 74 saglikli yavru dogmus, biri agilanmis biri asilanmamis gebe disilerden
ikisinde ultrason ile embriyonik Sliim tespit edilmis, toplam 6 anneden 8 yavru 0li
dogmus ve 2 yavru da 8 haftalik siiregte 6lmiistiir. Calismaya dahil edilen tiim disilerde
CHV-1 antikor varligi tespit edilmis ve cesitli gilinlerdeki titreleri kayit altina
alimmistir. Antikor titrelerinde gebeligi veya luteal fazi etkileyecek tutarli bir
degisiklik gozlenememistir. Embriyonik mortaliteye sahip disilerde ise herhangi bir
vajinal sitolojide CHV-1 varligina rastlanamamis ayrica antikor seviyeleri igin zay1f
ve orta pozitif oldugu belirtilmistir. Ancak yapilan ¢aligma sonucu tiim disilerin
antikor pozitif olmas1 ve gebeligin cesitli evrelerinde titrelerdeki artiglara ragmen,
CHV-1"in gebelik iizerine olumsuz bir etkisi olmadig1 ve ne embriyonik 6liimlerin ne
de diger asamalardaki yavru o6liimlerinin CHV-1 disindaki sebeplere bagli oldugu
bildirilmistir.



Sekil 1.3: CHV-1 ile deneysel intraven6z enfeksiyondan 31 giin sonra hamile disi kopekten sezaryen

ile alinan yavrular. iki fetiis kismen mumyalanmustir. (Hashimoto A, Hirai K, Suzuki Y, vd.1983)

1.3.2.Neonatal Siirecteki Enfeksiyon

Kopeklerde neonatal donem, dogumu takip eden 3 haftalik siirece karsilik gelir. Yeni
doganlar iizerine yapilan az sayida calisma vardir ve bu caligmalara gore yasamin ilk
8 haftalik siireci 6liim oraninin en sik oldugu donemdir, istatiksel olarak bu oran %17-

30 arasindadir (Van der Beek S. vd.1999).

Yeni doganlardaki yiiksek mortalite; uzan dogum siireleri, anne-yavru iligkisi
problemleri, siit eksikligi, dogustan gelen anormallikler ve diger enfektif bozukluklar

ile iliskilidir (Hopper BJ vd., 2004).

Yavru kopekler, zayif-gelismemis termoregiilasyona bagli olarak hipotermiye
oldukca duyarlidir. Periferik vazokontriiksiyon olusturamazlar ve titreyerek diisiik
sicakliga tepki veremezler. Enerji gereksinimleri yiiksektir ancak enerji rezervleri
diisiiktiir. Olgunlasmamus karacigerleri enerji liretmede yetersizdir. Bu durum yeni
dogani1 hipoglisemiye yatkin hale getirir. Yeni doganlar yetigkinlere gore daha yiliksek

viicut su ylizdesine sahiptir (%82) ve dehidrasyon riskini daha da arttiran sey



yiizey/hacim oranina bagli olarak akcigerleri ve derileri yoluyla daha fazla su kaybina

sahiptir (Blunden TS, 1998).

CHV-1’le enfekte yavrularda dliimiin en sik goriildiigii donem 0 -14 giinlik

stirectir ve nedeni heniiz gelismemis termoregiilasyon ve bagisiklik yetersizligidir.

Yeni dogan yavrular enfeksiyonu uterusda veya dogum kanalindan gecerek
alabilirler; ancak daha yaygin olarak, yavrularin dogum aninda kanaldan, enfekte
olmus yavrulardan veya temas halindeki diger kopeklerden oronazal sekresyondan

enfekte oldugundan siiphelenilmektedir (Rootwelt vd. 2009; Greene 2012).

Sekil 1.4 Neonatal siirecteki enfeksiyon. (Anonim 2 )

Appel vd. (1969), enfeksiyon aninda iki haftadan biiyiikk yavrularin viriisten
nispeten etkilenmedigini ve enfeksiyonun genellikle {ist solunum yollarindaki lokal
enfeksiyonlarla iliskili oldugunu belirtmistir. Kulugka siiresi dort ila on giin arasinda
degisir ve etkilenen yavrularin ¢cogu hastalik belirtileri ortaya ¢iktiginda ii¢ haftadan
daha biiyiik degildir. Bu tip yavrularin mortalitesi yiiksektir ve hatta % 100'e kadar bir

6liim oranina ulagabilmektedir (Decaro vd. 2008).
Klinik belirtiler anoreksiya, abdominal agr1, inleme, opistotonus, burun akintist,
hapsirma ve diare seklindedir. Bununla birlikte, bazen yavrular belirgin bir semptom

gostermeyebilirler (Carmichael vd. 1965; Poulet vd. 2001; Rootwelt vd. 2009).

Carmichael (1970), kopek yavrularinin oronazal asilamasindan sonra viriis

replikasyonunun birincil alaninin burun epitelyumu ve bademcikler oldugunu bir
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makalede 6zetlemistir. Ug ila dért giin sonra, viriis kan dolasimina girerek muhtemelen
makrofajlarin alinmasi yoluyla 16kositle iligkili bir viremiye neden olur. Viriis kan
yoluyla yayilir ve kii¢lik kan damarlarin1 kaplayan vaskiiler endotelyumda replike olur
ve bobrekler, adrenal bezler, karaciger, dalak ve akcigerler de dahil olmak tizere ¢esitli
organlarda sekonder yaygin kanama ile nekrotizan vaskiilite yol agar (Poulet vd. 2001;

Wright ve Cornwell 1968).

Percy vd. (1968) yaptiklar1 ¢alismada yavrularinin dogal olarak veya deneysel
olarak CHV-1'e maruz kaldigi durumlarda vireminin 6dem odaklari, noéronal
dejenerasyon ve retinanin noétrofil infiltrasyonu ile sonuglandigini gosterdiler. Ayni
calismada, CHV-1 beyni etkilemis, muhtemelen trigeminal gangliondan yayilarak

siiptiratif olmayan bir meningoensefalite neden olmustur.

Viriis, yasamin U¢iincii haftasina kadar, yeni dogan yavrularin normal sicaklik
regiilasyonunda bozulma gosterir. Rektal sicaklik normalde yetiskin kdpeklerin
sicakliginin 1-1.5 © C altindadir, bu da CHV-1 replikasyonu i¢in idealdir (Greene
2012). Sicaklik diizenlemesinin zayif gelismis bir bagisiklik sistemi ile birlikte
yavrulart CHV-1 enfeksiyonlarina karsi oldukca savunmasiz hale getirdigi One

stiriilmektedir (Carmichael vd. 1969; Carmichael 1970; Rootwelt vd. 2009).

Seropozitif disi kopeklerin serumu ve kolostrumunda CHV-1'e kars1 antikorlarin
tireme bozukluklar1 riskini azalttigi ve yavrulart Oliimciil sistemik enfeksiyon
gelistirmekten korudugu var sayilmaktadir (Carmichael 1970; Poulet vd.2001).
Seronegatif disi kopeklerde veya diisiik diizeyde immiinoglobulin igeren disi
kopeklerden emzirilen yavrular muhtemelen 6liimciil hastaligi gelistirebilir. Yiiksek
diizeyde immiinoglobulin ile seropozitif disiler tarafindan emzirilen képek yavrular
enfekte olur, ancak klinik hastalik ve orofaringeal bolgeden geri kazanilan sinirli virtis

yoktur (Carmichael 1970; Huxsoll ve Hemelt 1970).

Enfekte disi kopeklerin serumunda koruyucu antikorlarin varlig: ile, hastalikli
yavrular1 doguran dogal olarak enfekte olmus disilerin genellikle sonraki gebeliklerde
saglikli yavrular doguracagi varsayillmaktadir (Huxsoll & Hemelt 1970; Evermann
vd.2011). CHV-1 ile genel enfeksiyondan sag kurtulan kdpek yavrularinin sentral sinir

sistemi, gozler, akcigerler ve bobreklerde lezyonlar olmasi muhtemeldir (Percy vd.
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1971; Percy vd. 1968) ve yetiskin olarak norolojik belirtiler veya korliik gelisebilir
(Percy vd. 1971; Greene 2012).

Sekil 1.5: Neonatal siirecteki enfeksiyon patolojisi. (Anonim 3).

A, 12 gilinliik mastif kopek yavrusu bobreklerden CHV-1 izole edildi. Makroskopik; herpetik nefrite
tipik olan (ancak patognomonik olmayan) subkapsiiler hemorajik odaklar1 icerir. Kesim bdliimiinde
beyaz ve kirmizi kortikal ¢izgiler belirgindir; hemorajik bir medulla ortadadir. B,Serosanguineous
plevra sivisinda tarif edilen multifokal pembe ve kirmizi plevral beneklenme mevcut. Histopatolojik
incelemede; pulmoner nekroz ve bronkopnémoni.

C, ayn1 kopek yavrusu ince bagirsak serozal petesi. Histopatoloji, CHV-1 enfeksiyonu ile uyumlu
enterosit nekrozunu tanimladi. D, Karaciger diizgiin sikilik. Histopatoloji, akut hepatik pihtilasma
nekrozunun dagimik ¢oklu odaklari; canli hepatositlerde herpes viral inkliizyonlarina 6zgii eozinofilik

intraniikleer cisimcikler goriillmiistiir

1.4.Kopeklerde Olusturdugu Diger Hastalhiklar
1.4.1.Respiratorik Enfeksiyon

CHV-1, bir solunum yolu hastalig1 enfeksiyoz trakeobronsit (ITB) olarak da bilinen

‘Barinak Oksiiriigii’ ile iliskilendirilmistir. Viriis {ist solunum yollarinin epitel
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dokusunda gozlenir ve hafif rinit ve farenjit klinik semptom olarak gbze ¢arpar (Appel

vd.,1969).

Klinik olarak hasta hayvanlarda giiclii bir 6ksiiriik ile karakterizedir. Trachea ve
akcigerlerden alinan numunelerde CHV-1 ve ona eslik eden diger ajanlar (Canine
Parainfluenza Viriis ve Bordetella brobchiseptica) kolayca tespit edilmistir (Erles
vd.,2004; Evermann vd.,2011).

Kopeklerde, oronazal mukoza ayrica trigeminal sinir dallarmin viral

replikasyonu ve enfeksiyonu ile en 6nemli giris portalidir (Miyoshi vd. 1999).

CHYV enfeksiyonlarinin hastalik sonuglar1 yasa baghidir. 1 ayliktan kiigiik kopek
yavrularinda, CHV ile dogal ve deneysel enfeksiyon olduk¢a 6liimciildiir. Yavrularin
dogal maruziyeti, viriis igeren materyalin yutulmasi veya solunmasi ile olusur. Birincil
replikasyon yerleri burun mukozasi, farinks ve bademciktir. Viriisiin sistemik yayilima,

hiicreye bagli viremi ile artar (Wright N.G.,1970; Thompson H. vd., 1972).

Sekil 1.6: Yavru kopeklerde kopek herpes viriisii 1 enfeksiyonu. Akcigerde yaygin kollaps ve nekrotizan

interstisyel pndmoniyi diisiindiiren ¢ok sayida kiigiik soluk odaklara sahiptir ( Anonim 4).

Trakeobronsit belirtileri, dogal olarak enfekte olmus kopeklerden izole edilen
CHYV ile deneysel asilamanin ardindan ortaya ¢ikmaktadir (Appel M.,1987; Gaskell
R.,1999)
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Ust solunum yolunda 5-12 haftalik yavrularin deneysel enfeksiyonu, hafif rinit
ve farenjit ve virilis replikasyonuna neden olmustur. Her ne kadar CHV iist solunum
yolu hastalig1 olan kopeklerden izole edilmis olsa da, “kdopek barmak oksiiriigii”
tiremesi nadiren bildirilmistir. Thompson vd. (1972) 12 haftalik kopeklerin aerosol
maruziyetinin nekrotizan rinit, bronkeointerstisyel pnémoni ve multifokal alveoler
nekroza neden oldugunu bildirmistir. CHV, immiin sistemi baskilanmis kopekleri

enfekte ettiginde daha ciddi hastalik ortaya ¢ikabilmektedir (Malone,2010).

Kopek bulasict solunum hastaligt (CIRD) en yaygmn olarak kurtarma
merkezlerinde, yatili kuliibeler ve veteriner hastanelerinde goriilmektedir. Etkilenen
kopeklerin ¢cogunun simirli siireli kuru oOksiiriigli vardir. Komplike vakalarda
bronkopndmoni goriiliir ve oOliimciil olabilir. Birden fazla bulasici ajan, kopek
parainfluenza viriisii ve Bordetella bronchiseptica gibi, CIRD'nin indiiklenmesinde rol
oynayabilir. Kopek distemper ve kopek adenoviriis tip 2 (CAV-2), CIRD ile
iligkilendirilmistir, ancak kismen etkili asilar nedeniyle rutin olarak tespit edilmemistir
ve popiilasyon bagisiklig1 oldukea yiiksektir. Kopek gribi (CIV), képek koronaviriisii
(CCV) ve son zamanlarda kdpek pneumoviriis (CnPnV), bu hastalik sendromuna

katkida bulunan bilesenleridir (Erles K. vd.,2005; Renshaw R. vd.,2011).

Kawakami vd. (2010), yetiskin kopeklerde 6liimle birlikte Japonya'da bulasict
trakeobronsit salgin1 tanimladilar. Salgin sirasinda tespit edilen tek patojen CHV idi.
Molekiiler testler, viriilans karakteristikleri ile 6nceden test edilmis CHV suslarindan

sadece biraz daha yiiksek olan tek bir susun dahil oldugu sonucuna yol acti.

1.4.2. Vestibular Enfeksiyon

Insanlarda, vestibiiler i¢ kulak bdlmelerinde cesitli herpes viriisler tespit edilmistir ve
Ramsay Hunt Sendromu, iyi huylu paroksismal pozisyonel vertigo, vestibiiler norit ve
Méniere hastaliginda vestibiiler disfonksiyona neden oldugu diistiniilmektedir (Ohtani
vd. 2006; Gacek, 2008). Parzefall vd. (2010) yaptiklar1 ¢aligmada, kedi herpesvirtis-1
(FHV-1) DNA's1 kedilerin vestibiiler gangliyonunda (VG) tespit etmis, ancak
vestibiiler hastalik belirtileri ile iligski gzlemleyememistir. Bunun akabinde Parfzefall

vd. (2011) kopek vestibiiler hastaliginda CHV-1 enfeksiyonunun olasi roliinii
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aragtirmak icin, PCR kullanarak herpes virlis DNA's1 i¢in rastgele se¢ilen 52 kdpegin
(26 erkek, 26 disi) VG ve vestibiiler labirent (VL)'ini taramis, doku 6rnekleri toplanmig
ve yapilan PCR analizleri sonucu CHV-1 DNA, 52 kdpegin sirastyla %17 ve %19'unun
VL'sinde tek tarafli veya iki tarafli olarak saptanmistir. Trigeminal gangliyonlar (TG)
incelendiginde ise 33 kopekten 4’tinde (% 12) bolgede bilateral enfeksiyon

gozlemlenmistir. Enfeksiyonlar sekilde sematize edilmistir.

Ad

n=2 n=2 n=2

O CaHV-1 neg.
® CaHV-1 pos.

LTG
’_\’ -VG
v

R v

(

n=3 n=2 n=1 membranous labyrinth

Sekil 1.7: Vestibiiler labirent (VL), vestibiiler ganglion (VG) ve trigeminal ganglionda (TG)
herpesviriis-1 enfeksiyonunun dagiliminin sematik gosterimi; (A) bilaterali enfeksiyon (B)iinilateral

enfeksiyon. (B. Parzefall vd. 2011)

Vestibiiler bulgular1 olan ii¢ kdpegin VL ve / veya VG'sinde CHV-1 DNA's1
tespit edilmesine ragmen, klinik bulgularda intra-kraniyal neoplaziye veya diger CHV-
1 enfeksiyon belirtileri gozlemlenmemistir. VL enfeksiyonu bulunan 14 kopekten
11’inde klinik vestibiiler hastalik belirtileri goriilmemistir ve geri kalan {i¢ hayvanda
vestibiiler disfonksiyon diger nedenlere baglanmistir. Bununla birlikte, CHV-1
enfeksiyonunun norolojik bulgulara olasi katkisi, vestibiiler kompartmanlarin CHV-1
enfeksiyonunun hedefi olup olmadigini netlestirmek icin gelecekteki aragtirmalarin
temelini olusturmaktadir. Ayrica, bu yapilarin klinik olarak dogrulanmis periferik
vestibiiler hastalig1 olan kopeklerde viriistin varligi agisindan incelenmesinin énemli

oldugu diistiniilmektedir (Parzefall vd., 2011).
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1.4.3.Genital Enfeksiyon

CHV-1, st solunum yollarinin ve dis cinsel organlarin mukoza zarinda g¢ogalir.
Lenfoid nodiiller ve petesiyal kanamalar, intragenital olarak asilandiginda penis ve
prepus ve vajinada bildirilmistir (Hill & Maré 1974). Genital lezyonlar viriisiin
ciftlesme sirasinda bulagsmasina neden olabilir. Bununla birlikte, disi kopeklerdeki
genital lezyonlarin dogum sirasinda yavrulara bulasma riski olarak en Onemli

olduguna inanilmaktadir (Hill ve Maré 1974; Rootwelt vd. 2009).

Herpesvirtisler kopek genital sisteminin papulovezikiiler lezyonlarindan izole
edilmistir; bu tiir lezyonlar daha 6nce enfekte olmus disilerde tekrarlayan ataklar
seklinde goriilebilmektedir. Genital sistem enfeksiyonu genellikle asemptomatik veya
hiperplastik lenfoid folikiillerle vajinal hiperemi ile sinirli goriinmektedir (Burr P.D.
vd.1996; Grenee 2012).

Sekil 1.8: CHV’lii disi kdpekte genital lezyonlar; vezikiilasyon, hiperemi ve submukozal kanama

(Anonim 5).
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1.4.4. Okuler Enfeksiyon

Yeni dogan yavrularda CHV-1 enfeksiyonlarinin neden oldugu retina lezyonlar
bildirilmis (Percy vd., 1968) ancak bunun tersi bir goris ile viriisiin yetigskin
kopeklerde okiiler lezyonlarin kornea, konjonktiva ve goéz kapagi ile sinirli oldugu

yapilan c¢aligmalarla ortaya konmustur (Evermann vd., 2011).

Percy vd. (1971) 4 yavru Beagle irk1 ve 31 giinliik bir Malamut 1rk1 kdpek yavrusu
tizerinde denaysel intraperitoneal inokiilasyon sonucu yapilan histolojik incelemede,
mikroskobik olarak periferik retinal displazi alanlar1 gézlenmistir. Odaklar cogunlukla
farklilagsmamis retinal hiicrelerden olusmustur ve retina ve korneanin diger alanlar

histolojik olarak normal degerlendirilmistir.

Ledbetter vd. (2009) tarafindan deneysel olarak 8 kopekte yaptiklari topikal okiiler
inokulasyon sonucunda tiim kopeklerde bilateral konjonktivit sekillenmistir. 8 ay
sonra prednizolon ile reaktiflestirilen viriis, tekrardan konjonktivit lezyonlari

olusturmustur ayrica kdpeklerin birinde de siiperfisial korneal iilserasyon goriilmiistiir.

Malone vd. (2010) tarafindan yapilan vaka bildirisinde de lenfadenomegali
yiiziinden bagisiklik sistemi baskilanmig 8 yasindaki Golden irk1 bir kopekte CHV-
1’in sebep oldugu akut konjonktivit ve bulbar konjonktiva iginde hafif multifokal

kanama bildirilmistir.

Sekil 1.9: Bagisiklik sistemi baskilanmis lenfomali bir kopekte CHV-1’in olusturdugu géz enfeksiyonu
(E.K Malone. vd. 2010)
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1.5.Latentlik ve Reaktivasyon

Reaktivasyon siirecinin diizensiz olarak degistigi bilinmekle beraber 6zellikle stres,
gebelik ve immiinsupresif ilaglarin kullaniminin buna etkisi oldugu diisiiniilmektedir

(Grenee 2012).

Latent durumdaki CHV-1’in reaktivasyonunun daha onceden viriisiin neden
oldugu reprodiiktif bozukluklar1 olan disi kdpeklerde prednizolon kullanilmasi ile
gergeklestigi bildirilmistir.5 giin boyunca kullanilan yiiksek doz prednizolon (600mg)
5 disiden 4’iinde reaktivasyona sebep olmustur (Okuda vd., 1993).

Ik enfeksiyon sonrasi olusan reaktivasyondaki viral dokiilmeninse, ilk
enfeksiyondaki yayilma hizinin tersine yalmizca birkag giin slirdigli yapilan
caligmalarla ortaya koyulmustur (Ronsse vd., 2005). Ronsse vd. (2005) yaptiklart
calismada bir reprodiiktif siire¢ icerisindeki 27 disi kdpegi reaktivasyon ve spesifik
antikor tespiti i¢in incelemislerdir. Baslangigta tiimii seronegatif olan kopeklerden
bazilarinda ¢alisma sirasinda serokonversiyon meydana gelmistir. Ayrica dogurganligi

azalan ve iireme bozuklulari meydana gelen disilerde iki tip antikor belirlenmistir.

Herpes viriisler yasam boyu siiren gizli enfeksiyonlara neden olurlar. (Roizmann
B. vd.,1992) Diger birgok DNA viriisiinde oldugu gibi, herpes viriisler "kalic1 bir
yasam stratejisi" siirdiiriirler (Villarreal LP. vd.,2000). Uretken enfeksiyon ve antiviral
yanitin ilk donemini takiben, viriis konaktan tamamen temizlenmez. A-herpes
viriislerin yerlesimi tipik olarak duyusal gangliyonlarda goriiliir; bununla birlikte,
viriisler latent enfeksiyon sirasinda lenfositlerde de tespit edilmistir (Chesters PM. vd.,
1997).

Viral DNA'nin hiicre i¢i rezidansina ek olarak, herpes virtisler ayrica viriise kars1
konak¢1 enflamatuar yaniti degistirmekten sorumlu olan virokinleri eksprese eder.
Virokinler, hem kemokinler hem de kemokin antagonistleri olarak islev goriir ve
enflamatuar hiicrelerin dinamiklerini modiile eder. (Peter R. Morresey, 2004)

CHV-1, konakgilarina iyi adapte olup, ¢ogu maruz kalan kdpekte hafif seyirli bir
hastaliga veya dmiir boyu latent enfeksiyona neden olur (Anvik JO,1991). CHV-1'in,
dogal enfekte kopeklerde ¢esitli dokularda kaldigi gosterilmistir. Bu hayvanlarin
enfeksiyonun yasandigi yas bilinmesine ragmen; doku lokalizasyonu iizerinde yasa

bagli etkiler belirlenmemistir. PCR ile viral DNA amplifikasyonu sonucu; trigeminal
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gangliyonlar, lumbosakral gangliyonlar, tonsillar doku, parotis tiikiiriik bezi ve

karacigerde virlis tespit etmistir (Burr PD vd. 1996).

1.6.Teshis

Giderek hassaslasan molekiiler teshisler; iist solunum yolu enfeksiyonu, okiiler
hastalik, vezikiiler vajinit veya posititi olan yetiskin kdpeklerde ve klinik belirtileri
olmayan ko&peklerde hastaligin teshisini kolaylagtirmistir. Bu anlamda en sik
kullanilan teshis metodlarindan birisi de PCR (Polymerase Chain Reaction) ‘dir.
Molekiiler teshis yan1 sira uygulanan serolojik teshis metotlari (IPMA, ELISA vb.) da

hastalig1 belirlenmesinde yardimei olur. (Grenee, 2012)

Yeni dogan yavrularda CHV enfeksiyonunun belirlenmesi genellikle klinik
Oykii, fizik muayene ve etkilenen yavrularda goriilen karakteristik patolojik
degisikliklerden elde edilen bilgilere baghdir. Hematolojik ve biyokimyasal
anormallikler belirsizdir, ancak belirgin trombositopeni goriilebilir. Alanin amino
transferaz aktivitesinde belirgin bir artis, enfekte olmus yeni doganlarda bulunabilir
(Grenee,2012).

CHV, akut sistemik enfeksiyondan Olen yavrularin birkag parankimal
organindan izole edilebilir, ancak en yaygin olarak adrenal bezlerden, bobreklerden,
akcigerlerden, dalaktan, lenf diigiimlerinden ve karacigerden elde edilir. Iyilesmis
veya daha yasli hayvanlarda, CHV biiylimesi genellikle oral mukoza, {ist solunum yolu

ve dis genital organlarla sinirlidir (Grenee,2012).

CHYV sadece kopek kokenli hiicrelerde, 6zellikle kopek bobrek hiicrelerinde 35 ©
C ila 37 °C' lik uygun sicaklik araliginda biiyiir. Enfekte hiicreler, nekrotik hiicrelerle
cevrili berrak plaklar birakir. Plak olusumu en iyi sekilde, katmanlarin agar veya
metilseliiloz gibi yar1 kat1 ortamlarla kaplanmasiyla gozlenir. Plak morfolojisi viriis
patojenitesinin bir belirteci olarak kullanilmistir. CHV Cowdry tip A intraniikleer
inkliizyonlar {iretir, en iyi Bouin'in s1visinda bulunan dokularda ortaya ¢ikar (Grenee,
2012). Floresan antikor teknikleri, elektron mikroskopisi ve PCR, dokulardaki ve

hiicre kiiltiirlerindeki CHV'yi saptamak i¢in kullanilabilir. PCR, asemptomatik
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kopeklerde latent herpes viriis enfeksiyonlarinin yaygin oldugunu gostermistir (Burr

vd. 1996).

Sekil 1.10:CHYV ile asilanmis 12 haftalik yavrudan herpesviriis ile enfekte olmus hiicrelerin nazal
konka epitelindeki odag: (floresan antikor yontemi, X 125). (Appel MJG, Menegus M, Parsonson IM.
vd. 1969.)

CHYV antikorlar1 i¢in kullanilan serolojik testler, sitopatojenisitede veya plak
olusumunda azalmaya dayanan viriis ndtralizasyon testlerine dayanmaktadir. Enzime
bagli bir immiinosorban testi ve hemaglutinasyon inhibisyon testi de gelistirilmistir.
Notralize edici antikorlar, enfeksiyondan sonra artar ve sadece 1 ila 2 ay boyunca
yiiksek kalabilir; diislik titreler en az 2 yil boyunca tespit edilebilir. Seropozitiflik,
sadece aktif enfeksiyonu degil maruziyeti de gosterir, ancak gizli enfeksiyon
varsayilabilir. Serolojik testler standart olmadigi i¢in laboratuvarlar arasinda pozitif

sonuglarin diizeyi ve prevalansinda farkliliklar beklenebilir (Grenee, 2012).
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1.7.Tedavi

Yetiskin kopeklerde solunum, okiiler ve genital hastaliklar i¢in semptomatik tedavi
onerilmektedir (Evermann vd.,2011). Asiklovir gibi antiviral ilaglardan fayda
saglanmistir (Kimberlin vd., 2001). CHV-1 ile enfekte yeni dogan yavrularin asiklovir
ile basarili tedavisi Davidson vd. (2003) tarafindan vaka raporunda tarif edilmistir.
Ancak Richardson (2000)’a gore asiklovir doz asiminda kopeklerde toksisite belirtileri
gostermektedir. CHV-1 igin farmakokinetik, biyoyararlanim ve etkili doz bilinmedigi
i¢in neonatal tedavisinde anti-herpes viral ilaglarin kullanilmadan 6nce daha fazla

arastirilmaya ihtiyaci vardir (Evermenn vd.,2011).

Seropozitif kopeklerden elde edilen 1-2 ml immiin serumun intraperitoneal

enjeksiyonu ile epizootik atak azaltilabilinecegi diistiniilmektedir (Greene 2012).

Carmichael vd. (1969) proflaktik amagli ¢evresel sicakligi yiikselterek
yavrularda hastaligin seyrini degistirmislerdir. Tamamlanmamis bir termoregiilasyon
ve subnormal viicut sicakligina sahip olan yavru i¢in, ¢evre sicakligindaki artis viicut
sicakliginin dogrudan yiikselmesini saglamistir ve hastaligin seyrini olumlu yonde

etkilemistir.

Siit ve diger memeli salgilarinda bulunan demir baglayict bir protein olan
laktoferrin, CHV'nin hiicre Kkiiltiiriinde replikasyonunu inhibe eder. Laktoferrin,
viriisiin peroral bulasmasindan siiphelenildiginde, klinik olarak saglikli yavrular
korumak i¢in ampirik olarak oral olarak uygulanabilir. Laktoferrin, topikal olarak da

diger mukozal viral enfeksiyonlar tedavi etmek icin kullanilmistir (Grenee 2012).

1.8.As1lama ve Proflaksi

Hastaligin spesifik bir tedavi prosediirii olmadigi gibi {ilkemizde hali hazirda
kullanilan ticari asis1 da bulunmamaktadir. Ancak Avrupa’da iiretilen ve Ozellikle
gebelik doneminde kullanilan ticari EUROCAN (Eurican® Herpes 205, Merial,

France) asis1 bulunmaktadir.
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As1, inaktive edilmis CHV-1"in spesifik bir yiizey proteinini (gB- glikoprotein)
icermektedir. Asilamada bagarili bir notralize edici antikor seviyesi saglamak igin, asi
iki kez gebe disilerde subkutan olarak uygulanir. ilk asilama dstrusta veya ciftlesmeden
yedi ila on giin sonra, ikinci asilama da dogumdan bir ila iki hafta dnce yapilmalidir.
Asilama, yagamin ilk 12-36 saati i¢inde kolostrum ve siitten, yavrulara pasif maternal

bagisiklik saglar (EMEA 2002).

Ticari EUROCAN agsisinin prospektiis ¢alismasinda, agilanmis disi kopeklerde
tireme performansi {izerinde olumsuz etkisinin olmadig1 belirtilmistir. 171 asilanmis
disi ve 95 yalanci gebelik ile tedavi edilen kontroliin, farkli irk ve yaslarin ve farkli
CHV durumuna sahip kopeklerin sonuglarina dayanmaktadir. Gruplar arasindaki
homojenlik, disilerin yas1 ve biiylikliigii a¢isindan kontrol edilmistir. Dikkate alinan
tireme parametreleri gebelik orani, dogan (canli ve 06lii) ve siitten kesilmis yavru
sayisidir. As1 gebe kopeklere uygulandiginda, spesifik iireme parametreleri lizerinde
saptanabilir bir olumsuz etkinin olmadigin1 dogrulanmistir. Yukarida belirtilen
noktalara ek olarak, spesifik patojen-free (SPF) kopeklerinde, gozle goriiliir yan
etkileri olmadig1 belirtilmistir. Diislik veya hig antikor titresi olmayan 50'den fazla disi
kopek, ilireme tizerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmadan saha caligsmalarinda
asilanmistir. Bagisiklik olmasa bile gebe kopeklerde kullanim giivenligi de dahil
olmak ftizere, Uiriiniin giivenligine iliskin yeterli kanit sagladig1 sonucuna varilmigtir

(Anonim 6 ).
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1.9. Calismanin Amaci

Sunulan tez ¢alismasinda, lilkemizde ve diinyada yiiksek insidensle seyreden Kopek
Herpes Viriisiin (CHV-1), Orta Anadolu bolgesinde ¢esitli illerde bulunan ticari kopek
tiretim tesislerinde olusturdugu reprodiiktif kayiplari ve bu kayiplar sonucu
olusabilecek ekonomik tehlikelerin degerlendirilmesi adina seroprevalans incelenmesi
amaclanmistir. Ayrica, bu tez ¢alismasi ile bir¢ok evcil memeli hayvan tiiriinde oldugu
gibi kopeklerde de hem reprodiiktif hem de birgok hayati organ iizerine olan olumsuz
etkileri olan ve siklikla latent seyreden bu hastaligin varligin ortaya konmasi sonucu,
calismanin gerceklestirildigi ticari kopek isletmelerinde korunma ve eradikasyon

programlar1 hakkinda da ¢aligsmalar yapilmasi amaglanmistir.
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2.GEREC VE YONTEM

Bu calisma; prospektif bir ¢alisma olarak vyiiriitildii. Calismaya Orta Anadolu
Bolgesi’ndeki ¢esitli il ve ilgelerin ticari kopek iiretim isletmelerinde barindirilan
(Ankara: Incek, Haymana, Golbasi, Cubuk, Etimesgut, Yenimahalle, Batikent.
Eskisehir: Seyit Gazi. Cankiri: Eldivan.) Alman Coban (n=12), Doberman (n=23),
Rottweiller (n=31), Anadolu Coban Kopegi (Akbas n=3, Malakli n=9, Kangal n=29),
Labrador (n=2), Mallinois (n=2), Border Collie (n=1), Bernese Dag Kopegi (n=1) ve
Sable Alman Kurdu (n=1) rklarindan olusan toplam 114 dahil edildi.

Calismanin materyalini 6zellikle reprodiiktif gegmisinde sorunlari olan, gesitli
yas (ort=3,44) ve irklardaki kopeklerden alinan kan numuneleri olusturdu. Her
kopekten iki adet antikoagulanli (EDTA) tiipe toplanan kan 6rneklerinden biri PCR
islemi i¢cin molekiiler incelendi digeri ise ticari CHV-1 ELISA kiti ile serolojik
degerlendirmesi yapild1 ve bu sonuglar karsilastirildi.

Calisma, Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
2019/124 numarali proje ile desteklendi. Caligma izni, Kirikkale Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2019/06 sayili toplantis1 ve 32 numarali karar yazisi
ile gerceklestirildi. Calisma siiresince hastalarin anamnez bilgileri EK-2’deki 6n
calisma formu dahilinde raporlandj, istatiksel veriler Microsoft Excel ile kayit altinda
tutuldu. Caligmaya katilan ticari kopek iiretim ¢iftlikleri sahipleri tarafindan EK-3’
deki ‘Aydinlatilmis Onam Formu’ imzalatildi ve ¢aligmaya katilan kdpekler hakkinda

calisma sonucu bireysel olarak raporlandirildi.

2.1. PCR-YONTEMIi

2.1.1. Orneklerin hazirlanmasi

Canin herpes virlis hayvanlardan alinan 6rnekler, viral niikleik asit tespiti i¢in 6n
hazirliga tabi tutuldu. Tam kan icin antikoagulanli (EDTA-etilen diamine tetraasetik
asit) tiiplere alinan kanlar laboratuvarda 2500 devirde 10 dakika santrifiije tabi tutuldu.
Tiip i¢inde tabakalanan kan hiicrelerinden 16kosit tabakasi bir pastor pipeti ile ¢ekildi,
stispanse edildi. Elde edilen l6kosit siispansiyonu yine viral niikleik asit tespiti i¢in

isleme alindu.
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2.1.2.Polimeraz Zincir Reaksiyonun (PCR)’da Kullanilacak Orneklerden Viral
DNA Ekstraksiyonu

Viral niikleik asit varligini tespit etmek icin yapilacak PCR’da kullanilmak iizere 6n
hazirlig1 yapilan tani materyallerine konvansiyonel yontem ile DNA ekstraksiyonu
yapild.

Bu amacla;

- Analizi yapilacak 6rnekten 325 ul bir ependorf tiipe alind.
- Uzerine esit hacimde (325 pl) soliisyon D ilave edildi ve 15 saniye vortekslendi.

- Karisim tizerine 325 pl alkali fenol ve 325 pl kloroform/izoamil alkol (24:1) konuldu
ve 15 saniye vortekslendi.

- Karigim 12000 devirde 10 dakika santrifiije edildi.

- Santrifiij sonunda 700 pl siipernatant yeni bir ependorf tiipiine aktarildi ve iizerine

700 pl izopropil alkol eklendi.

- 3 M Na asetattan 1:10 oraninda (140ul) karisimin iizerine eklendi ve 10 saniye

vortekslendi.
- Karigim 1 saat -80°C’de bekletildi .
- Siire sonunda oda derecesinde ¢6ziildii ve 12000 devirde 10 dakika santrifiije edildi.

- Usteki s1v1 ¢ekildi ve pelet, 300 pl %70 Etanol ile yikand1 ve tekrar 12000 devirde 2-
3 dakika santrifiije tabi tutuldu.

- Etanol ¢ekildikten sonra, 37 °C’de kurutulan pelete 20uL distile su eklendi.

2.1.3.Primer cifti ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, laboratuvarda on hazirlig1 yapilan 6rneklere ait ekstratlardaki olas1 viral niikleik
asidin, laboratuvar ortaminda primer denilen sentetik oligoniikleotid diziler yardimiyla
cogaltilmasi islemidir. Calismada konvansiyonel PCR yontemi ile CHV-1 niikleik asit
tespiti amaciyla kullanilan reagent’lar ve kullanilan cihazlar ile ilgili bilgiler asagida

sunuldu.
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* ABT H.S. DNA Taq Polymerase, Atlasbiyoteknoloji, Tiirkiye

* DNA Ladder, 100-3000 bp, Atlasbiyoteknoloji, Tiirkiye

* Termal Cycler TC — 3000, Techne, UK

* Jel Goriintiileme Sistemi 100, Kodak, Japonya

Konvansiyonel PCR tekniginde (Burr, P vd. 1996) nin Gb genine yonelik olarak
bildirdikleri primer ¢ifti kullanildi. Primer dizinleri

CHVI f: 5°- CAG GAC TAT TGG ACT TAT AGT -3’

CHV1r: 5- TTG CAA TGC CCC TCA TAA TT-3’ seklindenir. Pozitif olarak
degerlendirilen 6rneklerden elde edilen PCR {iriinii 120 bp olmalidir.

PCR asamalar1 ve bu asamalarda uygulanacak derece (°C)/siire degerleri asagida
sunulmustur:

1- Baslangi¢ denatiirasyonu 95°C’de 10 dakika

2- Denatiirasyon 94°C’de 30 saniye

3- Annealing (baglanma) 50°C’de 60 saniye 35 siklus

4- Extension (uzama) 72°C’de 30 saniye

5- Final extension 70°C’de 5 dakika

2.1.4.PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi

Amplikonlarin jelde goriintiilenmesi amaciyla, %]1°lik agaroz (Prona, EU) 0,5X TAE,
(Tris Asetat- Ethylene Diamine Tetra Acetic acid) soliisyonu igerisinde ¢oziildi ve
mikrodalga firninda kaynatildi. Uygun sicaklik degerine gelmesinden sonra ilizerine
0,5png/ml konsantrasyonundaki ethidium bromide (Sigma, ABD) ilave edilerek tarag:
yerlestirilmis jel tastyicisina dokiildii. Yaklasik 40 dakika sonra soguyan agarozdaki
taraklar ¢ikarilip, jel tasiyicisi elektroforez tankina yerlestirildi. PCR {irlinleri 6X
yiikleme boyast (6x Loading Dye, Fermentas, Litvanya) ile pipete edilerek
kuyucuklara yiiklendi. Spesifik iirliniin belirlenmesi i¢in 1ul 100-3000 bp’lik DNA
merdiveni, her iki bastaki kuyucuklara yiiklendi. 0,5xTAE soliisyonu igerisindeki jele
80 mAmp elektrik akimi, 45 dakika uygulanarak DNA goc¢ii saglandi ve jel
goriintiileme sistemi (Kodak, Gel Logic 100, ABD) kullanilarak PCR sonrasinda gel

degerlendirmeye alindi.
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2.2.ELISA

2.2.1.Test Kiti ile Canine Herpes Viriis Belirlenmesi

Calisma kapsaminda kopeklerden toplanan kan serumlarinda Canine Herpes Viriis

(CHV-1) seviyesinin belirlenmesi igin ticari olarak satin alinan ELISA test kiti ve

Thermo Multiskan GO plate okuyucu kullanildi.

Kitin igerigi;

Standart soliisyonu

Standart seyreltici
Streptavidin-HRP enzim
Durdurma soliisyonu
Subsrat A soliisyonu

Subsrat B soliisyonu
Konsantre yikama soliisyonu

CHV-1 antikoru

Olgiim, ELISA test kiti ¢aligma protokoliine gore yapildi ve sirasi ile asagidaki adimlar

izlendi.

2.2.2. Standart Orneklerinin Hazirlanmasi

Kit iceriginden konsantre (3200 ng/l) halde ¢ikan standart soliisyonu protokole uygun

olarak diliie edildi. Diliisyon islemi sonunda bes farkli konsantrasyonda (1600 ng/l,
800 ng/l, 400 ng/1, 200 ng/1, 100 ng/l) standart drnekleri hazirlandi.
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2.2.3.Yikama Soliisyonunun Hazirlanmasi

Kit iceriginden 25x’lik konsantrasyonda ¢ikan yikama soliisyonu 500 ml steril ultra
saf su ile kanstirilarak 1x’lik konsantrasyona getirildi ve 1s1ik almayan dolapta

saklandi.

2.2.4. Kit Protokoliiniin Uygulanmasi

1- +4 °C’de muhafaza edilen ELISA kit ile -20 °C’de muhafaza edilen serum 6rnekleri
oda 1s1s1na getirildi.

2-Kit igeriginden ¢ikan ELISA plate {izerinde standart, numune ve blank kuyucuklari
belirlendi.

3-Standart kuyucuklarina 50 pl’lik hacimde hazirlanan bes farkli konsantrasyondaki
standart 6rneklerinden eklendi.

4-Numune kuyucuklarma 40 pl’lik hacimde g¢alisma kapsaminda toplanan serum
orneklerinden ve 10 ul’lik hacimde CHV-1 antikorundan eklendi.

5-Hem standart hem de numune kuyucuklarina 50 pl’lik hacimde Streptavidin-HRP
enzim eklendi ve 37 °C’de 60 dakika boyunca etiiv cihazinda (Memmert UN-110)
inkiibe edildi.

6-Inkiibasyon bitiminde yikama islemi uyguland1 ve bes kez tekrar edilen bu islem igin
kuyucuklara 350 pl yikama soliisyonu eklendi. Yikama soliisyonu eklendikten sonra 1
dakika beklendi ve sonra islem tekrarlandi.

7-Yikama islemi sonrasi blank kuyucuklari dahil her kuyucuga 50 pl subsrat A ve 50
ul subsrat B soliisyonlarindan eklendi.

8- 37 °C’de 10 dakika boyunca etiiv cihazinda (Memmert UN-110) inkiibe edildi.
9-Inkiibasyon bitiminde kuyucuklara 50 ul durdurma soliisyonu eklendi.
(Kuyucuklardaki renk maviden sartya doniiyor)

10-Thermo Multiskan GO plate reader cihazi ile 450 nm dalga boyunda O6l¢im
gerceklestirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Serum Antikor Diizeyleri ve Klinik Bulgular

Orneklerin alindig1 ticari kopek isletmelerindeki kdpek herpes viriisiin ortalama
antikor diizeyleri ve isletmelerdeki genel reprodiiktif sorunlar tablo 3.1 de
sunulmustur. Antikor diizeyleri tiim isletmelerde 10 ng/mL’nin {izerinde tespit
edilmistir. Calismanin yapildigr tim isletmelerde reprodiiktif ge¢cmisinde ¢esitli
sorunlar goriillen damizliklarda viral antikorlar pozitif olarak belirlenmistir.
Orneklemenin yapildigi hayvanlar ve ortalama antikor diizeyleri sekil 3.1°de

sunulmustur.

Cizelge 3.1. Orneklerin alindig ticari kdpek isletmelerindeki kdpek herpes viriisiin ortalama antikor

diizeyleri ve isletmelerdeki genel reprodiiktif sorunlar

ISLETME SERUM ANTIKOR n POPULASYON GECMIiSI

DUZEYI (ng/mL)
A 19,70 14 Vaginal akinti
B 14,08 9 Vaginal akinti
c 16,02 ! Yavru kayb1
D 33,85 2 Ol dogum ve Yavru kayb1
E 15,80 2 Solunum sorunu ve neonatal 6liim
F 12,33 3 Yavrularda gz akintis1 ve solunum
problemleri

G 16,29 10  Olii dogum ve Yavru kaybi

17,40 22 Olii dogum ve Yavru kayb1
I 37,81 33  Olii dogum, vaginal lezyonlar
J 17,16 5  Solunum problemleri
K 16,92 ! Yavru kayb1
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Sekil 3.1. Calismaya alinan damizlik kopek sayilar1 ve ortalama antikor diizeyleri.

isletme A isletme B isletme C isletme D isletme E isletme F isletme G isletme H isletme | isletmeJ isletme K

* isletmede Calismaya Katilan Hayvan Sayisi (N) ¥ isletme Diizeyinde Serum Antikor Ortalamasi

3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu Bulgular:

Calismanin gergeklestirildigi donemde aktif bir hastalik tablosunun olmamasi ve
enfeksiyonun latent seyretmesi sonucu PCR testlerinde antijenik bir yapiya

rastlanilamadi.

3.3. Damizlik Kopeklerde antikorlarin cinsiyete gore dagilim

Damuzlik olarak kullanilan ve ge¢cmisinde ¢esitli reprodiiktif sorunlari olan kopeklerin
cinsiyet ve antikor dagilimlar1 sekil 3.3°de sunuldu. Olii dogum ve yavru kayrplarmin
yaygin oldugu isletmelerdeki disilerin antikor diizeyleri erkeklere gore daha yiiksek
olgiildii.
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Sekil 3.3: Cinsiyetlere gore serum antikor ortalamasi

Cinsiyete Gore Serum Antikor Ortalamasi
(ng/mL)

B

21,90395

* Disi (N=89) m Erkek (N=25)

3.4. Irk Dagilimm

Calismanin yapildig1 I¢ Anadolu bélgesinde ticari kdpek iiretimi amactyla biiyiik 1k
kopeklerin  daha yaygin olarak kullanildigi, Rottweiller ve Anadolu Coban
Kopekleri’nin tiretim amagli baskin irk oldugu belirlendi. Ayrica, ¢alismaya katilan
irklar igindeki sayilar degerlendirildiginde, Kangal irki kopeklerde canine herpes

viriis-1 antikor miktarinin tiim 1rklara gore daha fazla olarak olgtildii.

31



Cizelge 3.4 Orneklerin alindig1 ticari kopek isletmelerindeki kopek herpes viriisiin ortalama antikor

diizeyleri ve rklara gore dagilim

IRKLAR n SERUM ANTIKOR
ORTALAMASI (ng/mL)
DOBERMAN 23 18,52
ALMAN COBAN KOPEGI 13 16,10
LABRADOR 2 15,50
BORDER COLLIE 1 11,20
BERNESEE DAG COBAN 1 19,30
KOPEGI
MALINOIS 2 11,15
ROTWEILLER 31 16,27
ANADOLU COBAN KOPEGI
(KANGAL n;, MALAKLI ny, ni: 31 ni: 37,00
AKBAS ns) n: 7 na: 16,92
n3: 3 n3: 32,13
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4. TARTISMA

Kopek herpes viriis, intrauterin donemden geriatrik doneme kadar her yastaki
kopekleri etkileyen bir etkendir. Elli y1l1 askin bir siire 6nce tanimlanan bu viriis basta
yetiskin kopeklerde olmak {izere siddetli solunum ve genital sistem hastaliklarina yol
acar. Viriis, yavrularda da “fetal hemorajik hastalik” olarak tanimlanir yiiksek
mortalite ile seyreder. Viriisii tasiyan yetiskinlerdeki hastalik tablosu genellikle
subkliniktir ve akut evre bireysel immiinite ile asildiktan sonra latent hale gecer
(Davidson vd 2003). Hastaligin latent olmasi ozellikle gebelikte yavrulara gegisin
onemli bir sonucudur. Basta gebelik olmak {izere, immiinitenin diistiigii her tiirlii stres

ve hastalik durumlarinda etken reaktive olarak hastalik tablosunu olusturur (Ledbetter
vd 2009).

Kopek herpes viriis-1 iligkili enfeksiyonlarin gelismesinde bir¢ok faktor rol
oynamaktadir. Etkenin viriilensi ve konak¢inin bireysel immiinitesi her ne kadar tiim
viral hastaliklarda oldugu gibi baslica faktor olsa da; ¢evresel sartlar ve kdpeklerin
yasam refahi hastaligin bulagsmasi ve klinik siddetini arttirmaktadir. K&pek herpes
virlis-1 zayif karakterli bir antijenik yapiya sahiptir (Ledbetter 1970). Bu nedenle de
hastalia maruziyet siiresince gelisen immiinolojik yanit zayif olmaktadir. Ayrica,
hastalik siiresince olusan antikorlar uzun émiirlii degildir ve etkene kars1 etkili cevap
olusturulamamaktadir. Viriis, basta genital sistem olmak tizere klinik ya da subklinik
hastalik tablosunu atlatan hayvanlarda g¢esitli organlarda latent halde yasamini
sirdiriir. Bu durumda oOzellikle ticari kopek yetistiriciligi yapilan kalabalik

isletmelerde hastaligin elimine edilememesinin 6nemi bir nedenidir (Ronsse vd 2005).

Hastaligin mortalitesi yeni doganlarda 9%100’e kadar c¢ikabilmektedir
(Davidson vd 2003). Bu yiiksek mortalite, yeni doganlardaki maternal antikor diizeyi;
dogum sirasinda hastaligin maternal olarak bulagmasi, neonatlardaki termoregiilasyon
mekanizmasinin yeterince gelismemis olmasi ve diisiik viicut sicakliginin viriis i¢in
uygun bir ortam olmasi gibi nedenlere baghdir. Calismada kopek isletmelerinin
bircogunda yavru kayiplarinin olmasi ve yeni doganlarda solunum problemlerinin
goriilmesi, ayni batinda dogan tiim kardeslerin enfekte olarak dogmasi hastaligin

bulasiciligini ve mortalitesini ortaya koymaktadir (Kimberlin vd 2001).
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Latent seyreden Kopek Canine Herpesvirus-1 kortikosteroid uygulamalar1 ya
da immiinitenin distigi her tirlii durumda tekrar replike olarak hastalik tablosu
olusturabilmektedir. Hastaliga iliskin antikorlar uzun siire yiiksek titrede seyretmez,
bu yiizden serum nétralizasyon metodu ile ¢aligilan 6rneklerde diisiik pozitif reaksiyon
elde edilmistir. Bu nedenle de antikor varliginin tespitinde konvansiyonel yontemler
yerine dogrudan antikor miktarmin Olgiildiigii ELISA yontemi gelistirilmistir
(Ledbetter vd 2009). Kopek herpes viriis-1 antikorlarinin arastirildigi bir ¢alismada
kan 6rnekleri hem ELISA hem de viriis nétralizasyon yontemi ile degerlendirilmis;
ELISA yodnteminde % 26.2 seropozitiflik bulunurken, viriis nétralizasyon testinde %5
gibi olduke¢a diisiik pozitivite elde edilmistir. Bu tez ¢alismasinda da I¢ Anadolu
bolgesindeki ticari kopek isletmelerinde kopek herpes viriis-1 antikor varligini ve
seropozitivitesini ortaya koymak amaciyla ELISA yontemi kullanilmistir. ELISA
yontemi ile seroprevalans tespitinde diinyada enfeksiyonun yaygin oldugu, 6zellikle
kopek ciftliklerinde bulasmanin kolayca sekillenmesine bagli olarak ¢ok yiiksek
seroprevalans degerleri belirlenmistir. Bu calismada da i¢ Anadolu bdlgesindeki

damizlik kopeklerde oldukga yiiksek seropozitiflik elde edilmistir.

Kopek herpes viriis seropozitivitesinin cinsiyete ve irka bagli olarak degistigini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Tiirkiye’de yapilan bir caligmada erkek kopeklerin
disi kopeklere oranla etkene daha duyarli olduklar1 goriilmiistiir. Bunun aksi yonde
bulgular elde edilen galismalarda bulunmaktadir. N6thling vd. (2008) seropozitiflik
oranini disilerde %23.8 erkeklerde %17.4, Yesilbag vd. (2012) ise seropozitiflik
oranin1 disilerde %46.8, erkeklerde ise %44.7 olarak bildirmislerdir. Yapilan
calismada, seropozitif disi sayisi, erkek sayisindan oldukca yiiksek bulundu.
Disilerdeki antikor miktarinin erkeklere oranda yiiksek olmasinin damizlik disi
kopeklerdeki etkenin gebelikle birlikte tekrar reaktive olarak replike olmasi nedeniyle
olabilecegi diistiniildii. Calisma siiresince klinik olarak hasta damizlik hayvan
belirlenememesi hastaligin bolgedeki isletmelerde latent olarak seyrettigi yoniinde bir
kani olusturdu. Bir ¢aligmada Kangal irki kopeklerdeki seropozitiflik orant %41.8
(23/55) olarak bildirilmistir.(Yesilbag, vd 2012) Bu ¢alismada, hem seropozitiflik hem
de antikor seviyeleri degerlendirildiginde Kangal irki kopeklerin; hastalifa daha
duyarli oldugu tespit edildi. Ayrica, seropozitif annelerden dogan yavrularda da
hastaligin klinik bulgularmin siddetli oldugu ve bu yavrularda mortalitenin yiiksek

oldugu belirlendi.
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Gebelik, tim memelilerde oldugu gibi kopeklerde de oOnemli bir stres
faktortidiir. Gebe kopeklerde T-baskilayict hiicrelerden salinan bazi faktorler maternal
immiiniteyi diisirmektedir. Herpes virlis pozitif annelerde; erken embriyonik 6liim,
rezorpsiyon, abort veya Olii dogumlar gibi gebeligin her doneminde bireysel
Immiiniteye bagli olan reprodiiktif patolojiler gelisebilmektedir. Abort veya oli
dogumla sonuglanan gebeliklerde, gebeler hastaligi ortama sagmaya devam ederler.

Vertikal bulasma sonucunda da diger damizliklar da potansiyel enfekte hale gelirler.

Calismanin  gerceklestirildigi isletmelerde anilan tiim bu reprodiiktif
problemler bulunmaktaydi. Bireysel olarak da ge¢misinde 6lii dogum yapmis bazi
disilerin son ciftlesmelerinde gebe kalmadigi bulgular1 gozlendi. Isletmelerde
ciftlestirmelerin ve gebelik takiplerinin diizenli olarak yapilmadigi ve 0Ozellikle
ciftlestirmede kullanilan bazi erkeklerin farkli sehirlere nakledildigi belirlendi. Bu
nedenle, 6zellikle enfeksiyonun bulastirilmast ve bolgesel ya da bolgele arasi
yayilmasinda damizlik erkek kopeklerin ve kdpek iireticilerinin énemli bir kaynak

oldugu diisiiniildii.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Sunulan bu tez g¢aligmasinin bulgular 1s1¢inda ¢alismanin gerceklestirildigi tiim
damizlik kopek yetistiriciligi yapilan isletmelerden Kopek Herpes Viriis-1 tespit
edilmistir. Hastaligin latent seyretmesi, embriyo implantasyonundan dogum siirecine
kadar tiim gebelik asamalarinda ¢esitli patolojik etkilerinin olmasi nedeniyle tiim
diinyada oldugu gibi bu viriisiin Orta Anadolu boélgesinde de 6nemli kayiplara neden
oldugunu ortaya koyuldu. Ayrica, hastaligin sadece gebelik ve erken embriyonik
donemle iliskinin olmamasi; hatta yeni dogan enfekte yavrularda da yiiksek mortalite
ile seyretmesi; kontrolsiiz iiretim yapan ¢iftliklerin biiyiik bir problemidir. Bu ¢aligma
sonucunda ister disi ister erkek olsun damizlikta kullanilacak kopeklerin biz dizi
jinekolojik muayenelere tabi tutulmasi ve 6zellikle de Herpes Virus-1 etkeninden ari

hayvanlarin iiretimde kullanilmas1 gerektigi diistiniildii.
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KIRIKKALE UNIiVERSITESI

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU KARARI

1) Projenin Bashg:
Orta Anadolu Bélgesindeki Kdpeklerde Canine Herpesvirus-1 Seroprevalansinin Arastiriimasi

2) Proje Yoneticisi:

Unvan, Adi, Soyad1 : Dr. Ogr. Uyesi Ibrahim Mert POLAT

Anabilim Dah : Veteriner Dogum ve Jinekoloji

Fakiilte/Enstitii : Veteriner Fakiiltesi

Universite/Kurum  : Kirikkale Universitesi

Cep Telefonu : 0532 343 2277

is Telefonu : 0318 3574242-6064

E-Mail Adresi : vethekmert@gmail.com

Yazisma Adresi : Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinokoloji Anabilim Dali
Deney Hayvam Kullanim Sertifikas: Xvar/ [[Jyok

Deney Hayvam Kullamm Sertifikas: yil/say: /

3) Yardimc Arastirmacilar:

Say1

Arastirmacinin

1)

Unvani, Ad1 ve Soyadi: Aslihan Merve ACER

Projedeki gorevi: Arastirmaci

Gérev yeri: Kirikkale Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti

Adres: Ertugrul Gazi Mah. Seyhan Sok. 21/10 I¢ Cebeci Cankaya Ankara
E-Mail Adresi: aslihanmerveacer@gmail.com

Telefon numarasi: 05535431967

2)

Unvani, Adi ve Soyadi: Aras. Gor. Taha Burak ELIFOGLU

Projedeki gorevi: Arastirmaci

Gérev yeri: Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali
Adres: Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali
E-Mail Adresi: tburakelifoglu@gmail.com

Telefon numarasi: 05312520091

3)

Unvani, Ad1 ve Soyadi: Dog. Dr. ilknur PIR YAGCI

Projedeki gorevi: Arastirmaci

Gérev yeri: Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve J inekoloji Anabilim Dali
Adres: Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali

E-Mail Adresi: ilknurpiryagei@gmail.comy
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EK 2. ON CALISMA FORMU

Kopek Bilgileri

Adr:

Irk:

Dogum Tarihi- Yas:

Cinsiyet: F M

Sahibinin Adi:

Adres:

Viicut Kondisyon Skoru: 1- 3-5-7-9
CHV-1 asilamasi var/yok:

Daha once giftlesti mi:

Yavrulari oldu mu? / Evetse ka¢ kere / Her dogumda kagar tane:
Yavrularin durumu: 6lii/zayif/hasta/normal

Ureme icin girisimde bulunuldu mu? Hayir, dogal asim/ Evet, suni tohumlama

Onceden gegirilen ve iiremeyi etkileyen hastalik tablosu var mi? (metrit, mastit,
folikiiler kist, vajinal prolaps- hiperplazi, pyometra, vajinit vb.)

Dogum kontrol yapiliyor mu?

Kortizon tedavisi?

Seyahat siklig1 nedir?

Yarigmalara- sovlara katilimi?
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EK 3. AYINLATILMIS ONAM FORMU

Proje Basligi: Orta Anadolu Bolgesindeki Kopeklerde Canine Herpesvirus-1
Seroprevalansinin Arastirilmasi

Ben, asagida imzasi bulunan................... sahibi
oldugum irkindaki,
kopeklerden;  “Orta Anadolu Bolgesindeki Kopeklerde Canine Herpesvirus-1
Seroprevalansinin Arastiritlmast” isimli yliksek lisans tez projesi amaciyla kan
numuneleri toplanmasina kendi rizam ile dahil oldugumu belirtirim.

Arastirmacilar, yukarida belirtilen projenin amacini, proje ile ilgili tiim uygulama
prosediiriinii, projeden elde edilecek verilerin egitim amagl olarak kullanilabilecegini
ve bilimsel makale olarak yayimlanabilecegini detayl1 olarak tarafima bildirmislerdir.

Arastirmacilar, calisma sonunda elde edilecek sonuglar hakkinda tarafima da ayrintili
bilgi verilecegini ve isletmemin isminin herhangi bir makale, kongre, teblig ve seminer
vb. bilimsel veya sosyal ortamlarda kesinlikle gegirilmeyecegini de taahhiit
etmislerdir.

Bu c¢aligmaya katilirken higbir sekilde finansal destek talep etmeyecegimi,
arastirmacilar tarafindan kendi istegim ile herhangi bir zamanda projeden
c¢ikabilecegimin tarafima bildirildigini ve yasal olarak resit oldugumu teyit ve beyan
eder, yasal olarak izin verdigimi belirtirim.

Isletme Sahibinin;

ADI SOYADI IMZA TARIH
ARASTIRMACILAR
ADI SOYADI IMZA TARIH

Vet. Hekim Aslihan Merve ACER
Dr. Ogr. Uyesi I. Mert POLAT
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