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OZET

ANTALYA’DAKI KOPEKLERDE CANINE DISTEMPER VIRUS
ENFEKSIYONUNUN ARASTIRILMASI

Saym, Y. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Viroloji
(Veteriner) Yiiksek Lisans Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Bu arastirmada Antalya ilindeki Rehabilitasyon merkezine ve 6zel veteriner kliniklerine
cesitli dahili saglik problemleriyle getirilen, 2-12 aylik yastaki toplam 92 adet kopekten kan
ornekleri Canine Distemper Virus (CDV) enfeksiyonu yoniinden incelendi. Ornekler CDV-
antijenlerinin saptanmasi i¢in ticari immunokromatografik hizli test (CDV Ag-Antigen Rapid
Test kit®, BioNote. Inc., Kore Cumhuriyeti) ile, CDV spesifik IgG ve IgM antikorlarin
saptanmasi i¢in Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Distemper 1gG Ab ELISA,
Biopronix Agrolabo, italya) ile test edildi.

Orneklenen 92 kopekte en fazla gozlenen Klinik bulgular sirasiyla gézde mukopurulent
karakterde akint1 (%45,65), nasal hiperkeratoz (%35,87), nasal mukopurulent akint1 (%25),
oksiiriik (%13,04), ishal (%8,70), halsizlik (%6,52) olarak kaydedildi. immunokromatografik
hizli test ile incelenen numunelerden 9%05,43 (5/92)’t pozitif bulundu. ELISA ile IgG
antikorlar1 yoniinden pozitiflik oram1 %19,56 (18/92) (%17,7 dusik, %32,3 orta, %28,1
yiiksek titre) olarak bulundu. ELISA ile IgM antikorlar1 yoniinden pozitiflik oran1 ise %94,56
(87/92) (%60,4 diistik-orta, %31,3 yiiksek titre) olarak tespit edildi.

IgG ve IgM antikorlarinin tespiti igin ELISA ile test edilen 92 kdpekten 91 tanesi (9%98,91)
IgG veya IgM antikorlarindan biri veya her ikisi yoniinden pozitif, 1 (%1,09) tanesi ise her iki
antikor yoniinden negatif bulundu. Bu kopeklerin 70 tanesinin (%76,09) her iki antikor (IgM
ve IgG antikorlar1) yoniinden pozitif oldugu saptandi. Orneklenen kopeklerin %4,35’inin
(4/92) sadece IgG antikorlar1 yoniinden, %18,48’sinin (17/92) ise sadece IgM yoniinden
pozitif oldugu gorildii.

Sonug olarak, CDV enfeksiyonun Antalya ilindeki Canine distemper virus enfeksiyonunun
akut ve yaygm bir sekilde dolasimda oldugu ve bolgedeki asisiz kopekler icin risk

olusturdugu belirlendi.

Anahtar kelimeler: Antijen, Canine distemper virus, ELISA, 1gG, IgM



ABSTRACT

INVESTIGATION OF CANINE DISTEMPER VIRUS INFECTION IN DOGS IN THE
ANTALYA PROVINCE

Sayin, Y. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences, Veterinary
Virology Master’s Program, M.Sc. Thesis, Aydin, 2019.

In this study, blood samples from 92 dogs, aged 2 to 12 months, that were brought to the
Rehabilitation Center and private veterinary clinics in Antalya with various internal medical
problems were examined for Canine Distemper Virus (CDV) infection. Samples were tested
using commercial immunochromatographic rapid test (CDV Ag-Antigen Rapid Test kit®,
BioNote. Inc., Republic of Korea) for detection of CDV-antigens and Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) for detection of CDV-specific IgG and IgM antibodies
(Distemper 1gG Ab ELISA, Biopronix AGROLABO, ltaly).

The most common clinical findings in the 92 dogs sampled were mucopurulent discharge in
the eye (45.65%), nasal hyperkeratosis (35.87%), nasal mucopurulent discharge (25%), cough
(13.04%), diarrhea (8%). 70), and fatigue (6.52%). 5.43% (5/92) of the samples examined by
immunochromatographic rapid test were positive. Positivity rate of 1gG antibodies by ELISA
was 19.56% (18/92) (17.7% low, 32.3% medium, 28.1% high titer). The positivity rate of
IgM antibodies determined by ELISA was 94.56% (87/92) (60.4% low to medium, 31.3%
high titer). Of the 92 dogs tested by ELISA for detection of 1gG and IgM antibodies, 91
(98.91%) were positive for one or both IgG or IgM antibodies, and 1 (1.09%) was negative
for both antibodies.

70 (76.09%) of the dogs were positive for both antibodies (IgM and 1gG antibodies). 4.35%
(4/92) of the dogs were positive only for IgG antibodies and 18.48% (17/92) were positive
only for IgM.

In conclusion, it was determined that CDV infection is actively circulating in the Antalya

province and poses a risk for unvaccinated dogs in the region.

Keywords: Antigen, Canine distemper virus, ELISA, IgG, IgM



1. GIRIS

Canine Distemper Virusu (CDV; kopek distemper virusu) oncelikli olarak karada
yasayan etciller olmak iizere, ¢cok sayida hayvan tiirlinde enfeksiyon olusturabilen bir virustur.
Ozellikle kopeklerde multisistemik bir hastaliga neden olan CDV enfeksiyonu yaygin adiyla
“kopek genglik hastaligi” olarak bilinir. Solunum, sindirim ve sinir sistemi bulgulari ile
birlikte seyreden enfeksiyon, 6zellikle asilanmamis yavru kopeklerde oliimciildiir (Sabatino,
2016). Solunum, sindirim ve sinir sistemi bozukluklar1 yani sira siddetli immunsupresyona da
neden olan virus diger enfeksiyonlara zemin hazirlayabilmekte ve hastaligin tanisini ve
tedavisini zorlastirabilmektedir.

Diinya capinda endemik yayilim gdsteren CDV enfeksiyonu ilk kez 1730 yillarda
rapor edilmistir. Tarihi belgelerde, 6zellikle avlanma ve savasta olduk¢a fazla kullanilan
Greyhound ve Mastiff tipi kopeklerde yaygin oldugu rapor edilmistir. Canine distemper
virusunun ilk giivenilir raporu, 1735’de Fransiz Jeodezi Komisyonu iiyesi olan, ekvatoru
6lgme goreviyle Ekvator ve Peru'da bulunan bilim adami Don Antonio de Ulloa’ya aittir.
Hastaligi gézlemleyen Ulloa, hastaligin kasilmalara, kan kusmasina, gii¢siizliige, halsizlik ve
istahsizlikla bagladigini da bildirmistir. Avrupa'da distemper salginlar1 ise ilk kez 1760
yillarinda rapor edilmistir (Elizabeth, 2018).

Distemper enfeksiyonu, diinyanin bir¢ok bolgesinde endemiktir. Hastaligin insidansi,
ozellikle gelismis tilkelerde ¢ok az diizeydedir (Sabatino, 2016). Canine distemper virusu her
yastaki hayvanlarda enfeksiyon yapabilir, 6zellikle 0-6 aylik hayvanlar daha duyarlidir
(Caliskan, 2007).

1990’lardan itibaren pet hayvanlarinin evlerde beslenmeye baslanmasindan itibaren
CDV enfeksiyonu yayginlagmaya baslamistir. Kopek sahipleri hastaligin ciddiyetinin
farkinda olup, veteriner hekimlere damigsarak gereken asilama programlarini mutlaka
yaptirmaktadir.

CDV’ye karsi alinan en temel Onlem asilamadir. Modifiye edilmis canli virus
astlarinin 19601 yillarin basindan beri rutin olarak kullanilmasiyla virusla miicadele
edilmeye c¢alisilmaktadir. Enfeksiyonun kontrol ve miicadelesinde, insdansini, yayginlik
oranlarin1 ve risk faktorlerini bilmek Onemlidir. Hastaligin yayilmasni ve salginlarin

olusmasini engellemek igin kopeklerin birbiri ile temast minimum diizeyde tutulmalidir.



Enfeksiyonun bulagmasimi engellemek ve yeterli diizeyde bagisiklik olusturulmasini
saglamak amaciyla agilama programlar1 onem kazanmaktadir (Budaszewski ve ark, 2016).

Pet hayvanlarinin sayis1 giiniimiizde sosyo-kiiltiirel degisimler sonucu giinden giine
artmaktadir. Evde bakilan hayvanlar artik aile fertleri olarak goriilmekte ve daha fazla deger
verilmektedir. Buna bagli olarak, hayvan sahipleri tarafindan hayvanlarin sagliklar1 ve
enfeksiyoz hastaliklardan korunmasi konusunda giin gectikge daha ¢ok titiz davranilmaktadir.
Tiirkiye’de yapilan galismalara gore canin distemper virus enfeksiyonu yillara gore stirekli
artis gosteren ve yayginlasan bir hastaliktir (Caliskan ve Burgu, 2007; Esin, 2013; Saltik,
2018). Bu calismada, Antalya bdlgesinde pet hayvanlarinin sayisinin giinden giine hizli bir
ivmeyle artmasi nedeniyle evcil kdpeklerin sagligini ciddi sekilde tehdit eden viral nedenli
kopek genglik hastaliginin durumunun belirlenmesi amaglanmistir. Calismada enfeksiyonun

Klinik seyri izlenmis, serolojik laboratuvar bulgulari ile birlikte degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

2.1.1. Virusun Smiflandiriimasi

Canine distemper virusu, Mononegavirales takiminda bulunan Paramyxoviridae
ailesinin Orthoparamyxovirinae alt ailesinde yer alan Morbillivirus cinsi igerisinde, canine
morbillivirus tiirii olarak siniflandirilmaktadir (Wang ve ark, 2007).

Canine distemper virusunun smiflandirilmasi ve morbilliviruslar Tablo 1’de

listelenmistir (Claudio ve ark, 2016).

Tablo 1. Canine distemper virusunun siniflandirilmas: (ICTV 2018b).

Aile Alt aile Cins Tiir
Metaavulavirus
Avulavirinae Orthoavulavirus

Paraavulavirus
Metaparamyxovirinae Synodonvirus
Aguaparamyxovirus

Ferlavirus
Henipavirus
Paramyxoviridae Jeilongvirus
Canine morbillivirus (CDV)
Orthoparamyxovirinae Cetacean morbillivirus
Feline morbillivirus
Morbillivirus Measles morbillivirus

Phocine morbillivirus

Rinderpest morbillivirus

Small ruminant morbillivirus

Paramxoviridae ailesi 3 alt familya igermektedir; Kanatlilarin paramyxoviruslarinin
smiflandirildigr Avulavirinae alt ailesi, Metaavulavirus, Orthoavulavirus ve Paraavulavirus
cinslerini igermekteyken, Metaparamyxovirinae alt ailesi igerisinde tek bir cins ve tiir
(Synodonvirus cinsi, Synodus Paramyxovirusu tiirii) bulunmaktadir. Canine distemper

virusunun yer aldigi Orthoparamyxovirinae alt ailesi ise Morbillivirus cinsi yaninda




Aquaparamyxovirus, Ferlavirus, Henipavirus, Jeilongvirus cinslerini igermektedir (Tablo 1)
(Wang ve ark, 2007).

Orthoparamyxovirinae alt ailesinin tyeleri, genlerinde 6-8 transkripsiyonel
elementlere sahiptir. Ortoparamiksoviruslar:n niikleokapsidleri, 18 nm ¢apa ve 5.5 nm'lik bir
alana sahiptir. Genom uzunlugu, verimli genom replikasyonu icin (“altt kurali”) 6
niikleotitten olusan bir yap1 olmalidir (Calain ve Roux, 1995).

Morbilliviruslarin hepsi, hayvan ve insan populasyonlarinda ciddi saglik sorunlarina
ve ekonomik kayiplara yol agabilen 6nemli enfeksiyonlara neden olmaktadir (Gengay ve ark,
2012).

Canine distemper virusu, Morbillivirus genusu igerisinde yer alan Measles Virus;
(MV; Kizamik Virusu), Rinder Pest Virusu (RPV; Sigir Vebasi virusu), Peste Des Petits
Ruminant Virus (PPR; Kiiciik Ruminantlarin Vebasi Virusu), Deniz memelilerinde
enfeksiyona neden olan Cetacean Morbillivirus (CeMV) ve Phocid Distemper Virus’u (PDV)
ile genetik olarak akraba viruslardir (Di Guardo, 2005; Banyard 2006; Goldstein, 2009;
Wohlsein, 2007). Ilgili viruslarm genelde her biri sinirli bir dogal konakg¢r araligi vardir.
Konakgilarina gore; MV insanlart enfekte eder, RPV sigirlart enfekte eder ve CDV,
carnivorlart enfekte eder. Ancak, CDV enfeksiyonu, maymun kolonilerine yani primatlara
kadar uzanabilir (Sakai, 2013). Ancak su ana kadar CDV’nin insanda enfeksiyon
olusturduguna dair kesin bir kanit yoktur. Laboratuara uyarlanmig CDV’nin insanlara enjekte
edilmesi sonucu hastalik semptomlar1 gézlenmemistir (Hoekenga, 1960).

Tim morbilliviruslar filogenetik olarak yakindan iligkilidir. Son zamanlarda, yeni
tanimlanmus bir kedi virusuna kedi morbillivirusu (FmoPV) adi verildi. FmoPV’nin “ger¢ek”
bir morbillivirus olup olmadigi heniiz belirlenmemistir: Hem molekiiler biyoloji hem de
cikarimsal patogenez, bunun bdyle olmadigini gostermektedir. Yine, kisa sekanslarin tespiti,
enfeksiydz virusun varligma esit degildir ve miimkiin oldugunda patojenleri izole etmek i¢in

caba gosterilmelidir (Rory ve ark, 2015).

2.1.2. Virusun Morfolojik Ozellikleri

CDV etkeni, Mononegavirales’in diger liyelerine benzer sekilde, tek bir molekiilden

olusan (segmentsiz) negatif sarmalli RNA (ssRNA) igerir. Virusun genomu yaklasik 16 kb
biiyiikliigiinde olup, sekiz farkli protein kodlamaktadir. Niikleokapsit yap1 prensibi olarak



helikal simetrilidir. Virion, niikleokapsitin etrafin1 saran lipid zarf nedeniyle pleomorfik

goriiniime sahiptir ve 150-350 nm ¢apindadir (Santiago ve ark, 2019).

2.1.3. Virusun Genomik Ozellikleri

Canine distemper virusunun genomu 15.690 niikleotid igeren, tek iplikli, segmentsiz
negatif polariteli RNA’dan olusur (Gael ve ark, 2018; Santiago ve ark, 2019). Genom 8 farkli
yapisal ve yapisal olmayan protein kodlar. Bu proteinler hemaglutinin (H) proteini, flizyon
(F) proteini, niikleokapsit (N) proteini, fosfoprotein (P), biiyiikk (L) ve matriks (M)
proteinidir. Diger iki protein ise C ve V proteinleri olarak adlandirilan yapisal olmayan
proteinlerdir (Baron, 2000; Gael ve ark, 2018).

Niikleokapsit (N) proteini sarmal sekilde virus genomunu kaplar ve helikal simetrili
bir ribontikleokapsit olusturur. Fosfoprotein (P) ve biiyiikk (L) proteinlerden olusan viral
RNA-bagimli RNA polimerazi, riboniikleokapsite baglanir ve virus genomunu enfekte olmus
hiicrelerde replikasyonu saglar (Brown, 2005). P proteinine ek olarak, iki yapisal olmayan V
ve C proteinleri, P geni tarafindan sirastyla bir RNA diizenleme islemi ve farkli bir okuma
gergevesindeki alternatif bir ¢eviri baslatma islemi ile kodlanir. V ve C proteinleri virus
replikasyonu igin gerekli olmayan proteinlerdir, ancak konak¢inin dogustan gelen immun
yanitin1 Onlemek igin kritik bir 6neme sahiptir. Virus partikiilleri zarfin tizerinde iki tip
transmembran glikoproteinine, hemagliitinin (H) ve flizyon (F) proteinlerine sahiptir. H
proteini, konake1 hiicrelerdeki alicilara baglanir ve F proteini ise, viral zarf ve konake1 hiicre

plazma zar1 arasindaki membran flizyonuna aracilik eder (Santiago ve ark, 2019).

2.1.3.1. Yapisal Proteinler

CDV yapisal proteinleri; N: niikleokapsit, P: fosfoprotein, M: matriks proteini, F:
flizyon proteini, H: hemaglutinin, L: biiyiik proteini i¢indeki CDV partikiiliiniin sematik
diyagramlari. B CDV’nin genomik RNA’sinin (3-5 ') semasi. Her kutu ayr1 olarak kodlanmis
bir mMRNA’y1 temsil eder; tek bir mRNA igindeki ¢oklu farkli yapisal olmayan proteinler, P
tizerindeki ortiisen kutularda belirtilmistir (Santiago ve ark, 2019).



Sekil 1. CDV virionu (sekil a) ve genom organizasyonu (sekil b); H: Hemaglutinin proteini,
F: Flizyon proteini, L: Polimeraz (Large) proteini, M: Matriks proteini, P: Fosfoprotein, N:
Niikleokapsit proteini (Santiago ve ark, 2019).

2.1.3.1.1. H proteini

Paramyxoviridae ailesinin diger tyeleri gibi, H (Hemaglutinin) glikoproteini de
virusun konak hiicre zarina baglanmasini saglar. H proteini, CDV adaptasyonu ve
mutasyonunu arastirmak i¢in en uygun Kriter haline gelmistir (Bolt ve ark, 1997). CDV
suslar1 arasinda %11’e kadar niikleotid sapmasiyla en degisken gen olarak kabul edilir. Bu
gercek, sirasiyla genetik smiflandirma ve molekiiler epidemiyolojiye dayanan CDV
filogenetik ve filodinamik ¢alismalarin yiiriitilmesini saglar. Diinya genelinde ¢esitli cografik
bolgelerde tespit edilen bircok CDV susundan H geninin tam dizilimine dayanan filogenetik
calismalar, CDV’nin genetik cesitliligini ortaya c¢ikarmistir. Genotip siniflandirmasi, her
genotip icinde niikleotid ayrigmasiin %5’ten az olmasi gerektigini dikkate almaktadir. Bu
kritere gore, su ana kadar 17 ayr1 genotip tanimlanmistir: Amerika-1 (neredeyse tiim asi
suslarmi igerir), Amerika-2 ile 5, Arctic, Rockborn-benzeri, Asya-1 ila 4, Afrika-1 ve 2,
Avrupa Yaban Hayati, Avrupa / Giiney Amerika-1, Gliney Amerika-2 ve 3 (Kelly ve ark,
2005; Lagedijk ve ark, 2011).



H ve F proteinlerinin asli fonksiyonlari, CDV’nin konak hiicreye adsorbsiyonu,
baglanma ve penetrasyon islemlerine aracilik etmektir. Diger viruslarda gozlenen
noraminidaz etkisinden yoksun olan baglanma proteini H, SLAM, nektin-4 ve diger glial
hiicrelerde konak hiicrelerin plazma zarlarinda bulunan reseptérlere baglanir (Zurbriggen,
1998; Iwatsuki ve ark, 2000; Lagedijk ve ark, 2011).

Konaktaki enfeksiyonun ilk asamalarinda, dentrik ve alveolar makrofajlar, alveolar
limeninde CD150 eksprese eden diger hiicrelerle birlikte enfekte edilir. CDV H proteini
CD150 hiicre reseptorii vasitastyla hiicreye kendini baglar. Enfekte hiicrelerde replikasyon ve
primer viremi baglatilmasi ile sonuglanan T-hiicreleri ve B-hiicreleri, CD150 reseptorii
yoluyla enfekte edilir, sonrasinda aktif olan bu hiicreler vasitasiyla virus lenf diigiimlerine
tasinir (Lagedijk ve ark, 2011).

Morbillivirus enfeksiyonunda, konak hiicre ile ilk etkilesim, viral flizyon proteini
tarafindan desteklenen, hiicreye penetrasyonu ve virion replikasyonu baslatan temel bir viral
bilesen olan zarf baglantili H (hemaglutinin) protein tarafindan yonetilir. Konakg¢inin hiicre
yiizey reseptoriinde sialik asite baglanarak konak hiicreye penetrasyonu saglar. Lenfosit
aktivasyon molekiilii (CD150 / SLAM), evrensel bir invivo morbillivirus reseptorii olarak
tanimlanir. Bazi immun hiicrelerde SLAM ekspresyonu, lenfoid dokunun CDV aracili
sitolitik enfeksiyonu ile iliskili siddetli immunsupresyon goriiliir (Lagedijk ve ark, 2011).

Canine distemper virusuna ait H proteini kodlayan gen bolgesinin Tiirkiye sinirlari
icerisinde susun kendi iginde tiplendirilebilecek kadar cesitlilik gosterdigi ve 3 farkh
genotipin ayni anda sirkiile oldugu rapor edilmistir (Caliskan ve ark, 2007).

Canine distemper viruslarinin H proteinini kodlayan gen bolgeleri filogenetik diizeyde
birbirleri ile gok yakindirlar. Tiim yerel suslarin daha onceki izolatlar da i¢ine alacak sekilde
ayr1 bir grup olusturdugu, vahsi tip CDV suslar1 arasinda diger suslara oranla Kuzey ve Dogu
Avrupa grubu suslara daha yiiksek diizeyde benzer genetik yakinlik gosterdigi bildirilmistir
(Caligkan ve ark, 2007).

H proteini CDV’nin en 6nemli antijenik birimi olarak kabul edilmektedir. Ancak
yiizey proteini olan F ve N proteinleri basta olmak tizere diger kapsit proteinlerinin de daha
ileri molekiiler analizlerinin yapilarak, virusun antijenite ve patojenitesinde meydana gelen

degisimlerin daha detayl1 bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir (Caliskan ve ark, 2007).



2.1.3.1.2. F proteini

F (Fiizyon) proteini ile birlikte H proteini virusun kendi ve konak zarin fiizyonunu
gerceklestirerek viral genetik materyalin sitoplazmaya girmesini saglar (Romanutti, 2016).
CDV etkeni F ve H glikoproteinlerinin varligina bagl olarak, bir tetramerik H ve bir trimerik
F’den olusan bir hetero-oligomerik kompleks vasitasiyla, konagin ilk hiicre savunma bariyeri
olarak kabul edilen plazma membranini basariyla gecebilir. H glikoprotein spesifik amino
asitlerin taninmasiyla spesifik konak hiicre reseptorii ile etkilesime girdikten sonra, H ve F’de
coklu konformasyonel degisikliklerin ardindan, son zamanlarda stabiliteyi diizenleyen F’nin
hiicre membraninda bir cep olusturdugu bildirilmistir. F trimerin metastaz, fiizyon oncesi
konformasyon durumu olarak tanimlanir. Bu etkilesime, F globiiler kafa bolgesinin Ig benzeri
bolgesinde bulunan ve H reseptdriiniin ve membran proksimal bolgesi arasindaki etkilesime
katkida bulunan iki hidrofobik baglant1 aracilik eder. Ek olarak, H tetramerler tarafindan elde
edilen F-tetikleyici uyaranin yogunlugunun H proteininin kékeninden ve temas eden alicinin
molekiiler yapisindan etkilendigi bildirilmistir. Bunun nedeni, kritik artiklarin, bu tiir flizyon
makinelerinin indiiklenmesi asamasinda yer alan 6n H ciltleme bdlgesinde konumlanmig
olmalaridir. Protein kompleksindeki bu tiir yapisal diizenlemeler, virusun hiicre zar yiizeyine
baglanmasini, fiizyon gézeneklerinin olusmasini ve ardindan genetik materyal kompleksinin
konak hiicre sitoplazmasina gegmesini kolaylastirir. Membran fiizyonu ayrica virusun
hiicreden hiicreye yayilmasi igin de gereklidir; bu, morbillivirusun dikkat gekici bir
sitopatojenik 6zelligi olan sinsti olarak bilinen ¢ok ¢ekirdekli bir hiicre olusumu ile sonuglanir

(Alldinger ve ark, 1993; Lee ve ark, 2010).

2.1.3.1.3. L proteini

Large proteini transkriptaza bagl c¢ok islevli ve RNA’ya bagimli virion polimerazidir.
180 — 200 kDa molekiiler agirliga sahip bir viral polimerazdir. Polimeraz kompleksinde
islevsel rolii vardir. Bu gen virus tarafindan en son iiretilen proteindir (Woma ve ark, 2008).

Tiim proteinler, viral dongii ve replikasyon ile ilgili, genomik RNA’y1 ¢evreleyen
niikleokapsit (N) proteini ile ve CDV gen ekspresyonuna dayanarak, N, viral polimeraz
tarafindan transkripsiyon ve replikasyon i¢in bir sablon olarak gorev yapar. L proteini

polimeraz aktivitesini gosterir ve Vvirus partikiilii tarafindan tasinir (Santiago ve ark, 2019).



Morbilliviruslarin L proteinlerinin karsilastirmali analizi sonucunda ii¢ adet korunmus
boliim vardir. Bunlardan birincisi RNA’ya baglanma fonksiyonuna sahiptir. Ikinci bdliim ise
replikasyon ve transkripsiyon aktivitelerinde gorev alan ana boliimdiir. Ugiincii boliim baska
bir niikleotide baglanmada rol oynamaktadir. L proteinlerinin bu bdoliinmiis yapisi

orthomyxoviruslarda benzer sekilde rol aldigi rastlanmistir (Michael ve ark, 1997).
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Sekil 2: Yapisal proteinlerin virus igersindeki dagilimi (Patrick ve ark, 2012).

2.1.3.1.4. M proteini

Zarfla iliskili matriks proteini (M proteini), niiklokapsiti ¢evreleyen bir yap1 olusturur.
Matriks proteini niikleokapsit ve virus partikiilii olusumu icin gereklidir. Matriks proteinin ig
katman1 virus zarini stabilize eder. Molekiil agirhgi 34 kDa ve yapisal fonksiyonu
penetrasyonu saglamaktir. Matriks proteini in vitro olarak kolayca elde edilir. 335 aa den
olusur. Lipit zarin altinda bulunur. Virus olgunlagsmasinda 6nemli bir rolii vardir, ayrica
niikleokapsit ve yiizey proteinleri yani H ve F arasinda baglant1 gorevi goriir (Woma ve ark,
2008).

M proteini, Riboniikleoprotein (RNP) ve yiizey glikoproteinleri arasinda koprii gérevi
gorlir. M proteini gorevleri arasinda olgun virus partikiillerinin olusumu sirasinda diizeni
saglarken, virion komponentlerinin birlestirilmesinde ve tomurcuklanmasinda 6nemli rol
almaktadir. RNP ve sentezlenen glikoproteinler, viral ve hiicresel faktorler arasinda koordineli
bir etkilesim yaparak enfekte konakg¢i hiicrenin plazma membraninin spesifik bolgelerinde

enfeksiydoz CDV partikiillerini olusturur. Mutasyonlarin veya kayip partikiillerin olmamasi



i¢in N proteini ile birlikte gorev alir. Sonug olarak M proteini, RNP kompleksinin olgun CDV
partikiilleri olusumunda 6nemli bir gérevi vardir. M proteini, stoplazmada sentezlenen RNP
kompleksini, H ve P proteinlerini plazma membraninda tomurcuklanan virus partikiillerine
tasir. M proteininde meydana gelen mutasyon ve protein yapisininda bozulmalarin olgun virus
olusumunda patogenezi etkiledigi bilinmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda M protinin yapisal
diizeninde bir bozulma sekillenmedigi siirece, diger proteinlerin eksikliklerine ragmen olgun
CDV partikiillerinin olusmasi saglayarak o6nemli bir protein oldugunu gostermektedir

(Santiago ve ark, 2019).

2.1.3.1.5. P proteini

P proteini, bir fosfoproteindir. Yapisal bir protein olmakla beraber iki temel islevi
vardir. Birincisi RNP’yi polimeraz sablonu olarak tanimak digeri ise sentezlenen yeni N
proteninin stabilizasyonudur. P proteini L ve N ile reaksiyona girerek RNA
transkripsiyonunda ve replikasyonunu saglamaktadir. P proteini molekiil agirligi 73 kDa, 507

aminoasitten olusur. L proteinin isleyisinde temel bir kofaktordiir (Alldinger ve ark, 1993).

2.1.3.1.6. N proteini

Niikleokapsid Proteini (N), RNP’nin sarmal yapisinin temelini saglamaka kalmaz ayn
zamanda replikasyonda etkin rol almaktadir. N proteini genomu bozulmalara kars1 korur ve
transkripsiyon islemini kontrol eder. L proteini ile dinamik bir etkilesime girerek RNA’y1
kaplayarak korur. Niikleokapsitin helikal simetri olarak olusturulmasinda onemli roli
bulunur. N proteini 523 tane aminoasitten olusmustur. Protenin molekiil agirligi 58 kDa’dir

(Woma ve ark, 2008; Gamiz-Mejia ve ark, 2012).

2.1.3.2. Yapisal olmayan proteinler

Paramyxoviruslarda 2 tane yapisal olmayan protein (C ve V) bulunmaktadir. Bu
proteinler konak¢i immun yaniti baskilamak, invivo enfeksiyonun olusmasinda ve viral

replikasyonda kritik 6neme sahiptir. C ve V proteinleri P geni ile ayn1 aminoasit dizilimine
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sahiptir, ancak farkli karbon baglar1 vardir. Genetik materyal iizerindeki yapisal proteinlerin
aminoasit dizimlimleri NPMFHL olarak belirlenmistir (Alldinger ve ark, 1993).

C ve V proteinleri, virus ¢ogaltma isleminde gerekli degildir, ancak konakg¢1 immun
tepkilerini 6nlemek icin kritik oneme sahiptir. Bu nedenle, aralarindaki isbirligine dayali
eylemler, konagin verdigi immun yaniti etkin bir sekilde absorbe etmek ve in vivo
enfeksiyona neden olmak i¢in kritik 6neme sahiptir. V proteini, P proteini ile ayn1 aminoasit
dizilimine sahiptir, ancak farkli bir karbon bag1 vardir. V proteinine zit olarak, C mRNA

transkripsiyonu alternatif bir baslangi¢ kodonunda baslatilir (Michael ve ark, 1997).

2.1.4. Virusun Dayamkhilhig

CDV zarfli bir paramiksovirusdur. Lipid zarfa sahip oldugundan dolayr dis ortamda
oldukg¢a dayaniksizdir (Imhoff, 2006; Bossart ve Broder, 2009). 25 °C de 1-3 saat arasinda
canliligini korur 2 giin boyunca viral enfeksiyon yapabilir. Enfeksiyozitesini oda sicaklifinda
2 giin, 5 °C’de 2 hafta enfeksiyon yapabilme yetisine sahiptir. Virus donma derecesinde 7 yil
canliligin1 koruyabilmektedir. Giliniimiizdeki canli asilar 4-8 °C’de 3 yil boyunca korunabilir

(Lee ve ark, 2010).

2.1.5. Virusun Uretilmesi

CDV izolasyonu ve titrasyonu oldukca zordur. CDV fireyebilecegi uygun hiicre
kiiltiirlerinde c¢ogalir ve sitopatik etki (CPE) olustururlar. Virusu iiretmek i¢in genellikle
afrika yesil maymun bobregi (VERO) devamli hiicre kiiltiirii kullanilir. Yine de her sus bu
gecerli degildir. Vahsi yasamda saha suslariyla yapilan calismalarda CDV {iremesinin
gerceklesmedigi belirtilmistir (Nguyan, 2005).

CDV’nin VERO hiicrelerinde replikasyonu esnasinda daha belirgin CPE olusturdugu,
MDCK hiicrelerinde ise daha hizli replike oldugu bilinmektedir. Son yillarda VERO ya
eklenen Signaling Lymphocyte Activation Molecules (SLAM) sayesinde CDV’nin CPE
yetenegi ve tireme hattinin arttigi1 rapor edilmistir. CDV’nin izolasyonunda hasta hayvandan
alinan klinik materyale herhangi bir islem yapmadan yapilan ekimde primer hiicre

kiiltirlerinde CPE yaptig1 saptanmistir (Lan ve ark, 2005b).
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2.2. Epitozootiyoloji

2.2.1. Bulasma Yollari

Canine distemper virus enfeksiyonunun kopekler arasinda bulagsma orani agiklanirken
insanlar arasinda goriilen morbillivirus (kizamik) enfeksiyonlar1 kadar bulasict karakter
tasidigr vurgulanmistir (Gael ve ark, 2018).

Canine distemper virusu ¢ogunlukla dogrudan temas, damlacik enfeksiyonu veya
acrosol yollarla bulagir. En 6nemli bulagma yolu yakin temastir (Esin, 2014).

Virus ortamda stabil degildir. Geng kopekler hastaliga karsi daha yasli olanlardan
daha hassastirlar. Hastaliga yakalanma oraninin dort ve alti aylik kopeklerde en yiiksek
oldugu vurgulanmistir. Yavru kopeklerin yeterli miktarda kolostrum alamamalar1 sonucunda
bagisikligin sekillenmemesi ve antikor olmamasi ile enfeksiyon olusmasina zemin olusturur

(Stephen ve ark, 2014).

2.2.2. Virusun Tiir Duyarhhg

Canine distemper virusunun konakgilari, Canidae familyasina ait tiirler (kopek, dingo,
tilki, cakal, kurt), Procyonidae (rakun, coatimundi, panda), Mustelidae (weasel, dagci,
balikgilar, vizon, skunk, porsuk, Saman, su samuru), Felidae ailesinin biiyiik tiyeleri (Aslan,
leopar, ¢ita, kaplanlar) ve boynuzlu peccary (Tayassu tajacu) tiiriidiir (Damien, 2002).
Distemperin olduk¢a yayginlasan salginlar1 Serengeti Milli Parki'ndaki aslanlarda (Panthera
leo) gortilmiistiir (Carpenter, 1998). Tanzanya ve Cin leoparindaki (Panthera pardus) olgular
ve hayvanat bahgelerinde bulunan diger biiyiik kedilerde enfeksiyona rastlanmistir. Yarasa
kulakli tilki (Otocyon megalotis), kirmiz1 pandalar (Ailurus fulgus), sirtlan (cins Hyaena),
Afrika vahsi kopekleri (cins Lycaon), rakunlar (cins Procyon), palmiye misk kedilerinde
(Paradoxurus hermafroditus) distemper enfeksiyonu goriilmistiir (Roscoe, 1993). Genel
olarak gelismemis alanlara enfeksiyonun taginmasinda en onemli etkenin insan vektorliigi

oldugu séylenebilir (Kennedy, 2000; Stephen ve ark, 2014).
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2.2.3. CDV Enfeksiyonunun Yaygimhgi

CDV enfeksiyonu kiiresel olarak endemiktir. Afrika’da CDV enfeksiyonlari
bildirilmistir. Giiney Afrika ve Nijerya’daki yerli kopeklerde oldugu rapor edilmistir
(Leisewitz ve ark, 2001; Blancou, 2004). Botswana, Zimbabve, Giiney Afrika’daki yabani
hayvanlarda enfeksiyonun var oldugu bildirilmistir (Van, 1997). Amerika'da yerli ve vahsi
yasam tiirleri arasinda CDV yaygmlhigi bilinmektedir (Pardo ve ark, 2005). Sikago'daki
rakunlarda hastalik 1998'de ortaya cikmistir (Lednicky ve ark. 2004b). Meksika'daki
kopeklerde asilanmis olmalarina ragmen CDV enfeksiyonu rapor edilmistir (Martinez ve ark,
2007).

Avrupa'da da CDV enfeksiyonu kopeklerde ve yabani etcillerde yaygin saglik
sorunlarmdandir. italya'da CDV enfeksiyonlarma dair bildirimler yapilmaktadir (Martella ve
ark. 2006). Sabatino (2016) Italya’da yaptig1 bir arastirmada CDV’nin bir¢ok yabani etobur
icin 6nemli bir tehdit oldugunu bildirmistir. Biiyiik bir distemper salgini, 2013 yilinda
Italya'da basta Abruzzi bolgesinde olmak iizere bir CDV susu tarafindan olusturulan salgin
¢oban kopekleri, Apennine kurtlar1 (Canis lupus) ve diger yabani etoburlarda enfeksiyona
neden olmustur. Eyliil 2015 sonuna kadar Abruzzi bolgesinin kirsal kesiminde iki porsuk
nekropsisinde ¢esitli dokulardan alinan Orneklerle ger¢cek zamanli RT-PCR ve
immunohistokimya (IHC) testlerinde CDV pozitif ¢ikmistir. Avrupa yaban hayati soylarina
ait bir CDV tiirii de 2016'da ayn1 bolgede 6lii bulunan bir tilkide tanimlanmustir.

Almanya (Frisk ve ark, 1999), Macaristan (Demeter ve ark, 2009) ve Northern Irlanda
(Harder ve Osterhaus, 1997) asilanmis kopeklerde salgin meydana geldigi rapor edilmistir.
Finlandiya'da ve Polonya'da hala %71 oraninda CDV o6nemli bir enfeksiyondur. Son
zamanlarda, Avustralya’daki kopek yetistirme ciftliklerinde CDV salginlart bildirilmistir
(Norris ve ark, 2006).

Fischer ve ark (2016)’nin Brezilya’da yaptig1 arastirmada klinik yonden siipheli olan
175 kopekten alinan 6rneklerden 89 tanesi CDV pozitif bulunmustur.

Ekvador’da Brian ve ark. (2019) yaptiklar1 calismada 154 kopekten teshis amacl

aldiklart numulerden %66 oraninda antikor tespit etmislerdir.
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2.2.4. Tiirkiye’de CDV Enfeksiyonu

Istanbul, Ankara ve Mugla’dan klinik olarak saglikli gériinen 609 tane kopekten rutin
tarama amaciyla toplanan 6rneklerden CDV’ye karsi olusan antikor yoniinden pozitiflik orani
%9,03 olarak rapor edilmistir (Gengay, 2004).

Caliskan (2007) Ankara’da yaptiklart ¢aligmada klinik 6n tanisi ile toplanan 157 adet
hayvana ait 6rneklerin RT-PCR ile yapilan kontrolleri sonucunda 67 adet hayvana ait 6rnekte
viral niikleik asit varligin1 bildirmislerdir.

Yesilbag ve ark (2007) Uludag iiniversitesi kiigiik hayvan klinigne getirilen 39 CDV
yoniinden siipheli hayvanlardan 15 tanesinin pozitif oldugunu rapor etmislerdir.

Ankara’da yapilan bir ¢calismada CDV ve CPV yayginlig1 arastirilmistir. Hastane ve
kliniklere gelen, viral enfeksiyon yoniinden siipheli hayvanlardan 79 kdépekten 143 numune
(nasal swap, gozdeki purulent akintidan swap, diski swap, ve kan ornekleri) toplanmistir.
Elde edilen numuneler PCR ile test edilmistir. 13 kopekte (%16) CDV, 40 (%50) kopekte
CPV tespit edilmistir. 26 kopekte ise CDV ve CPV yoniinden negatif bulunmustur (Karaoglu,
2013).

Adana ve Konya’da yapilan bir ¢alismada CDV siipheli 116 kopekten toplanan
numunelerde CDV yoniinden pozitiflik oranlar1 Adana’da %58,3 ve Konya’da %61,2
bildirilmistir. Oranlarin yiiksek ¢ikmasinin sebebini numunelerin CDV yoniinden siipheli
hayvanlardan toplanmasi olarak yorumlanmistir (Esin, 2014).

Saltik (2018) yaptig1 ¢alismada Antalya, Burdur ve Isparta’dan toplanan 50 kopekten
%78’inden raninda (39/50) distemper virusunuizole etmislerdir. Bu kopeklerden alinan 250
adet 6rnegin 105’inde (%42) CDV genomu saptamislardir. Arastirici, en fazla pozitifligin 0-3
aylik hayvanlarda oldugunu belirlerken, ELISA (IgM-IgQG) ve virus izolasyonunda disilerde,
viral genom tespitine yonelik yapilan testte ise erkeklerde daha fazla pozitiflik saptamistir.
Kan serum oOrneklerinde CDV’ye o6zgii IgM ve IgG antikor varligima yonelik yapilan
analizlerin virus izolasyon sonuglariyla kiyaslanmasi sonucu hem erken konvalesan donemde
hem de ge¢ konvalesan donemde etken izolasyonunun yapilabilecegini bildirmistir. Ayrica
CDV’ye 6zgii IgM ve IgG antikorlarinin her ikisinin birden pozitif olup viral niikleik asidin

tespit edilmedigi durumlarda, virus izolasyonunun yapilabilecegini bildirmistir.
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2.3. Patogenez

2.3.1. Virusun Viicutta Dagilimi

Canine distemper virusunun karakteristik 6zelligi olarak, diger morbilliviruslarda
oldugu gibi lenf ve epitel hiicrelerine karsi affinitesi bulunmaktadir. Konakta sistemik bir
enfeksiyon olusturmasiin sebebi buna dayanmaktadir. Lenf ve epitel hiicrelerin oldugunu
organlarda virus izolasyonu daha net olmaktadir (Stephen ve ark, 2014).

Solunum yolu ile alinan enfeksiyon sonrasinda CDV ilk once makrofajlar iginde
cogalir. Virus {ist solunum yollarin1 enfekte ettikten sonra ve hizla tonsillalara ve bolgesel
lenf diigiimlerine ulagir. Canine distemper virusu da diger morbilliviruslar gibi immun sistem
hiicrelerine affinite gostermektedir. Etkenin lenfositler, makrofajlar ve dendritik hiicrelere
olan affinitesi virusun bagisikligi baskilamadaki etkisini agiklamaktadir. Bunlarin yani sira
enfeksiyonda cesitli bagisiklik baskilayict sitokinlerin salgilandigi bildirilmistir. Bolgesel lenf
diigiimlerinde ¢ogalmadan sonra, virus kan dolasimina gecerek B ve T hiicreleri ile dagilim
gosterir (Stephen ve ark, 2014).

Lenfoid organlara affinite sonucu tiikenmesi ile iligkili baskilanmig immun sistem
fonksiyonu, erken dénemde lenfoid hiicre apoptozisi nedeniyle viremi ile iligkili lenfositlerin,
ozellikle CD4 + T hiicrelerinin kaybindan olusur (Vural, 2010). Virusun periferik kandan
temizlenmesinden sonra, azalan bir antijen sunumu ve degistirilmis lenfosit olgunlagmasi,
lenfoid organlarin ¢ogalmasina ragmen siirekli bir immunsupresyona neden olur (Beineke,
2008).

CDV, havadaki virusun alimmasiyla solunum sistemindeki makrofajlar1 enfekte eder.
Virlis 24 saat icerisinde biitiin lenf diiglimlerine ulasir. Enfeksiyonu takiben 3-6 giinlerde
atesin yiikselmesi ve lenfopeni baslar. Enfeksiyonun 2-3 haftalarinda hiicresel ve humoral
yanitlar olusur ve iyilesme baslar. Immun yanitin zayif olmas: durumunda akut hastalik
belirtileri goriiliir. Lenf ve epitel hiicrelerine olan affinitesi olan virus, makrofajlarla sindirim,
solunum, trogenital sistemlerin epitel hiicrelerine ve merkezi sinir sistemine ulasir.

Enfeksiyonun norolojik belirtileri 1-3 hafta sonra baslar (Woma ve ark, 2008).
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2.3.2. Organlara Affinite

Iki evreden olusan ates yiikselmesinin birinci basamaginda virus lenfoid dokulara
yayilir. Bagirsak, karaciger gibi organlara ve Kupffer hiicreleri gibi sabit doku makrofajlarina
yayilim gosterir. Bu organlarda olusan virionlar, ikinci ates yiikselmesi sirasinda immun
sistem hiicreleri tarafindan taginarak epitelyal enfeksiyon gerceklesmektedir. Akciger, mesane
ve epidermis hiicrelerinde de enfeksiyon olusur (Stephen ve ark, 2014).

Lan ve ark (2006) tarafindan CDV’nin en yliksek affinite gosterdigi organin dalak

oldugu bildirilmistir. Virusun, dalaktan sonra sirasiyla bagirsaklarda ve serebellumda
cogaldig1 vurgulanmaistir.
Enfeksiyonun 2-3. haftasinda olusan hiicresel ve humoral yanitin hayvanda gelisecek olan
canine distemper formunun belirlenmesinde ¢ok biiyilk énemi vardir. Kuvvetli ve erken
gelisen immun yanit erken dénemde virusu lenfoid dokulardan elimine eder ve subklinik bir
enfeksiyon meydana gelir. Ancak hayvan zamaninda ve yeterli immun yanit gelistiremez ise
“akut” form olusur. Canine distemper virus enfeksiyonunda goriilen tgiincii grup ise,
gecikmis ya da virusu elimine edemeyecek orta diizeyde immiin yanit gelistiren hayvanlardir.
Sonugta CDV enfeksiyonunun “subakut” veya “kronik” formu olusur (Appel ve Summers,
1999).

2.4. Klinik Goriiniim

Canine distemper virus enfeksiyonlarinin genelinde, olgularda 6ne ¢ikan klinik tablo;
siddetli bir solunum sistemi problemleriyle es zamanl veya takip eden dénemlerde gelisen
sinir sistemi semptomlari ile karakterizedir (Caliskan, 2007).

CDV enfeksiyonunun birden ¢ok ¢esitli klinik semptomlar1 vardir. Hemen hemen her
sisteme ulastig1 icin CDV multisistemik enfeksiyon yapar. CDV’nin klinik belirtileri esasen
solunum, gastrointestinal ve merkezi sinir sisteminde goriiliir. Klinik semptomlar ve CDV’nin
stiresi konagin bagisiklik sistemine, sekonder bakteriyel enfeksiyon durumuna ve 6zellikle de
virusun susuna baghdir. Synder hill susu genellikle merkezi sinir sistemi klinik belirtileri ile
ortaya ¢ikar (Sen, 1998; Ludlow ve ark, 2012).

CDV enfeksiyonlarinin inkubasyon siiresi 1-3 hafta arasinda degismektedir. 0-2 aylik
yasta olan kopeklerde yiiksek ates ve diger sistemlerde enfeksiyon goriildiiglinde CDV

yoniinden mutlaka incelenmelidir. Genellikle CDV enfeksiyonlarinda en sik rastlanilan klinik
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semptomlar baslangicta okiiler-nasal ser6z akinti, ilerleyen donemlerinde ise mukopurulent
karakterde akintilar goriiliir (De Almeida, 2009). Buna anoreksi ve iki fazli ates eslik eder.
Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve kennel cough enfeksiyonunda da bulunan Bordetella
bronchiseptica CDV ile genellikle beraber goriiliir ve bronkopndmoniye sebep olur. Oksiiriik,
istahsizlik, kusma, durgunluk ve ishale bagli dehidrasyonlar goriiliir (Pardo, 2006).

Norolojik bulgular bir kasin genellikle yiiz ve bacak kaslarinda lokalize ve istemsiz
olarak segirmesi CDV yoniinden silipheleri giliclendirir. Asir1 salivasyon ve ¢igneme
hareketleriyle konviilsiyonlar, yana dogru diisen ve bacaklarini kiirek bi¢iminde ¢ekme
hareketleri goriiliir. Istemsiz olarak idrar kagirma ve/veya diskilama CDV enfeksiyonlarinin
bir¢ok norolojik bulgular1 arasindadir (Hoskins, 2010).

CDV enfeksiyonu geciren kopeklerde optik néron lezyonlarina bagl olarak tek veya
cift tarafh korliik gelisebildigi bildirilmistir. Optik sinirlerde meydana gelen lezyonlar sonucu
g0z merceginde veya retinada atrofiler goriiliir (Tipold, 1992).

Merkezi sinir sistemi bulgulart CDV aktif oldugunda yada iyilesmeden birkag giin
veya aylar sonra da ortaya ¢ikabilmektedir (Pardo, 2006). CDV sinir sistemine bagli bas
egme, nystagmus, diigme egilimi, kranial sinirlerde lezyonlar ve bunlara bagh ataksiler olusur
(Tipold, 1992).

CDV de norolojik bulgulart  degerlendirildiginde en  6nemli  bulgu
myoklonustur.Myoklonus CDV enfeksiyonunu atlatan kopeklerin %40’ inda  gelistigi
bildirilmistir. Norolojik bulgularda parezis veya paralizisler gelisir. Bununla birlikte bacak
kaslarinin istemsiz kasilmasi sonucu kopeklerde koordinasyon bozuklugu sekillenir.
Myoklonusa bagli olarak kasilmalar yiiz kaslarinda ve arka ayaklarda daha fazla gelisir.
Temporal ve yiizlin kranial kaslarin miyoklonus ile birlikte istemsiz kasilmalar sonucunda
fokal nobet olarak “chewing gum” yani sakiz ¢igneme hareketi goriiliir (Alba, 2014).

Yasl kopeklerde de CDV enfeksiyonu olusabilir ve norolojik belirtilerle seyreder.
Olgun kopeklerde multifokal distemper ensefalomyeliti, agilama sonrast olusan distemper ve
yash kopek ensefaliti (Old Dog Encephalitis; ODE) olmak tizere ii¢ farkli norolojik durum
tartigilmaktadir (Carlo, 2016).

Multifokal distemper ensefalomyeliti, nadir goriilen kronik ilerleyici hastalik, CDV 4-
8 yaslarinda kopekleri enfekte ettiginde ortaya c¢ikar. Bu hastalik, klasik canine distemper
formundan once gelmez ve sistemik hastalik belirtileri genellikle yoktur veya gecicidir.
Klinik bulgular yavas ilerleyen bir seyre sahiptir ve pelvik uzuvlarin zayifligi, genel
koordinasyon bozuklugu goriiliir. Ancak ndbet seklinde seyretmez ve bazen bas titremeleri

gortliir. Lezyonlar CNS ile sinirlidir ve en ¢ok beyincik ve beyaz maddede goriiliir. Medulla
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spinalisin demiyelinizan l6koensefalomyeliti gibi bulgular gozlenir. Serebral kortekste
genellikle bir bulgu goriilmez. Bu durum son derece nadir goriilen, yash kopek ensefalitinden
ayirir. Yash kopek ensefalitinde beyin korteksi siirekli olarak etkilenir. Lezyonlar ender
olarak intraniikleer astrositik inkliizyon cisimleri ile birlikte goriiliir. Asilama sonrasi canine
distemper ensefaliti, zayiflatilmig canine distemper virusu asilart ile asilamadan 1-3 hafta
sonra geng kopeklerde goriiliir ve akut ila subakut klinik seyirle (1-5 giin) karakterize edilir.
Akut seyir 6fkeli kuduz seklini andiran klinik bulgular ile karakterizedir (Carlo, 2016).

Yash kopek ensefaliti oldukca nadirdir. Vakalarin ¢ogu orta yastaki kopeklerde
goriiliir, ancak 1 yasa kadar kiiciik kopeklerde gozlenmistir. Hastalik baslangicinda daire
cizerek sallantili yiirliylis ve denge de duramama sonucu etrafina yaslanma ile karakterizedir.
Duvara yaslanarak itme hareketi goriiliir, ancak fel¢ ya da kasilma yoktur. Hastalik 3-4 ay
boyunca komaya veya oliime kadar ilerler (Carlo, 2016).

Yeni dogan gnotobiyotik yavrularda deneysel CDV olusturuldugunda kardiyomiyopati
goriiliir. Ayn1 zamanda dispne ve dental hipoplazi goriiliir. Gebe hayvanlarda, abortlar, 6lii
dogumlar, ve zayif dogan yavrular goriiliir. Transplasental yolla CDV enfeksiyonu almis
yavularda 4-6 hafta boyunca norolojik belirtiler gelisebilir. Enfekte dogan yavrularda kalici
olarak immun sistemin zayif oldugu bildirilmektedir (Pardo, 2006).

CDV enfeksiyonu olan kopeklerde romatoid arthritis bulgulart goriilen kopeklerde
serum ve sinoviyal sivida yiiksek diizeyde CDV antikor goriiliir (Pardo, 2006).

CDV enfeksiyonu geciren koOpeklerde vezikiiler ve piistiiler dermatit gibi deri
lezyonlar1 goriilebilir. Hiperkeratoz ve vezikiil ve piistiil olusumu ile parakeratoz da olabilir.
Bununla birlikte, deri lezyonlar1 nadiren norolojik olarak iligkilidir, bu komplikasyonlar
genellikle olumlu bir prognoza isaret olur (Woma ve ark, 2008).

CDV enfeksiyonu geciren kopeklerde planum nasale ve ayak pedinde degisiklikler
meydana gelir. Bununla birlikte ayak pedi keratinositlerinde etkenle karsilagilir. CDV ile
gelisen “Hard Pad Disease”, viral inkliizyon cisimciklerinin varligt ve hiperkeratozla
tanimlanir (Grone ve ark, 2003; Engelhardt ve ark, 2005).

Canine distemper virus enfeksiyonlarinda deri lezyonlar1 da goriiliir. Akut donemde
ozellikle koltuk altlari, kasik bdlgesinde ve karin altinda piistiler dermatit olustugu
bildirilmistir (Appel ve Summers, 1999). Ozellikle piistiiler dermatit ve impetigo goriiliir.
Baz1 vakalarda iilseratif pyotraumatik dermatit de gelisebilecegi bildirilmistir (Borki ve ark,
2012).
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2.5. Patoloji

2.5.1. Histopatoloji

Akcigerlerin ~ mikroskobik  goériinimiinde  bronkointersitisyel, interstiyel
bronkopndémoni vardir. Pnomoni ile birlikte hava yollar1 ve alveol duvarlarinin kalinlagmast
olusur. ikincil bakteriel enfeksiyonlarin sonucunda bronkopndmoni yaygin olarak goriiliir
(Stephen ve ark, 2011). Damian ve ark (2005) pnoémoniden 6len 35 kopek tizerinde yaptigi
arasti rmada incelenen akcigerlerin 27 tanesinde (%77) CDV kaynakli 6liim gerceklestigini
bildirmislerdir.

Canine distemper virus ile enfekte kdpeklerin sinir sistemindeki patolojisi degiskenlik
gostermektedir. Enfeksiyon, siiresine, 6zelliklerine ve enfekte eden virus susuna bagl olarak
demiyelinizasyon, noronal nekroz, gliozis ve nonsuppuratif meningoencephalomyelitis gibi
herhangi bir kombinasyonu igerebilir (Amude, 2006). Asidofilik inkliizyonlar enfekte olmus
cekirdeklerde ve sitoplazmada mevcut olabilir. Astrositler olusan inniikleer (i.n.) ve
intrasitoplazmik (i.s.) inkluzyon cisimciklerinin yani sira akciger, mide epitel hiicrelerinde,
bobrek pelvisi ve mesane hiicrelerinde goriilebilir (Alleman, 1992; Stephen ve ark, 2014).

CDV ile enfekte olmus hiicrelerde viral etken sitoplazmada iiretilir. Mikroskobik
olarak intraniikleer(i.n.) ve intrastoplazmik(i.s.) inkliizyon cisimciklerinin varligit CDV teshisi
i¢in histopatolojik bir belirleyicidir (Sato, 2006).

Gastrointestinal sistem dokulart mikroskop altinda incelendiginde Mide mukoza ve
epitel hiicrelerinde nadiren de bagirsak epitel hiicrelerinde viral inkliizyon cisimcikleri
goriiliir. Viral inkliizyon cisimcikleri pankreas kanallari, biliyer sistemde de goriilebilir.
Iyilesen képeklerde nekroz ve kistik dokular gériiliir ve epitel hiicrelerde fokal ¢okiintiilerde
hipoplazi sekillenir (Pardo, 2006).

Virus ile enfekte kemiklerde mikroskobik olarak kemik iligi hiicrelerinde kayiplar ve
osteklastlarin nekrozu bulunur. Kemik iligi lezyonlari degisken olmakla birlikte enfeksiyonun
siddetine gore hafif veya siddetli olabilir. Geng hayvanlarda uzun siire metafizial osteoskleroz
goriiliir (Baumgartner, 1995; Pardo, 2006; Woma ve ark, 2008).

CDV ile plasental yolla enfekte yavru kopeklerde kalp yetmezligi ile sonuglanan
oliimlerde myokardiyal Kkalsifikasyon ve nekrotik alanlar mevcuttur (Higgins, 1981; Wyllie,
2016).
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Distemperli kopeklerin hiperkeratozis goriilen bolgelerinde yapilan histopatolojik ve
immunohistokimyasal ¢alismalarda epitel dokunun stratum graniilozum ve stratum spinozum
tabakalarinda i.s. ve i.n. inkliizyon cisimcikleri bildirilmistir (Koutinas ve ark, 2004).

Kubo (2007) de yaptig1 calismada CDV yoniinden siipheli 100 kopegi ¢alismalarina
dahil etmislerdir. Klinik olarak goriilen semptomlar1 nasal akinti, 6ksiiriik, pndmoni, ishal,
konjuktivit, ayak pedlerinde hiperkeratoz olarak bildirmistir. Doku Ornekleri akcigerlerden,
beyinden, idrar kesesinden, mideden, dalaktan, c¢esitli lenf diigiimleri ve tonsillerden
alimmustir. 100 kopekten 70’inin beyinde, 73 idrar kesesinde, 78’inin midesinde , 77’sinin
dalaginda ve 81 adedinin ise lenf diigiimlerinde CDV saptanmistir. Intrastoplazmik ve
intraniikleer cisimcikler de bu organlarda tespit edilebilmistir. Tonsiller, dalak ve lenf
diigiimlerinde dikkat cekici sekilde nekrotik ve atrofik bulunmustur.

CDV ile enfekte olmus kopeklerde dermatolojik olarak hiperkeratozis goriilen
alanlardan alinan orneklerde yapilan histolojik arastirmalarda, epitel dokuya affinitesi olan
etkenin epitel dokunun stratum spinozum ve granulazum tabakalarinda inkliizyon cisimcikleri
goriilmiistiir. Bu bulgularin CDV ile enfekte olmus kopeklerde bazen bulunmadigi rapor
edilmistir (Grone, 2013).

Lenf hiicreleri CDV’nin hedef hiicreleri arasinda oldugundan lenf diigimlerinde ve
dalakta bulunan makrofaj ve lenfosit hiicrelerinde nekrotik odaklar mevcuttur (Woma ve ark,
2008).

Old dog ensefalitise (ODE) uzun siireli subklinik, kronik enfeksiyonun bir sonucu
olarak goriiniste CDV semptomlarina neden olur. CDV'nin replikasyon asamasinda kaldigi
goriilmektedir. ODE basit¢ce canine distemper ensefalomyelitinin bir ilerlemesi gibi
degerlendirilmemelidir. ~ Virus, etkilenen hayvanlardan yalnizca etkilenen beynin
nekropsisiyle ve giicliikle izole edilebilir, hastalik asilama ile bulasmaz. Sinir dokusundaki
CDV'nin paramiksoviriis niikleokapsitleriyle aynidir. CDV'ye karsi hazirlanan floresan
antikora yanit veren antijen, gri madde hiicrelerinde bol miktarda bulunur ve serum antikor
titreleri ¢ok yiiksek olabilir (Carlo, 2016).

ODE’de lezyonlar serebral korteks, talamus ve orta beyin boyunca dagilmistir. Plazma
hiicreleri az sayida bulunur. Penetrasyonun sekillendigi hiicreler, Virchow-Robin alaninda
siirlidir ve nadiren parankim igine yayilir. Lezyonlar hem gri hem de beyaz maddede
meydana gelir, ancak en ¢ok bu 2 bdlgenin birlesme noktasinda yaygindir. Fokal gliosis bu
hastalikta olugmaz, ancak bazi astrositlerin ¢ogalmasi vardir. Serum beyaz maddesinin
homojen ve olduk¢a yaygin atrofik sklerozu vardir, bu da gliosis izlenimi verir, ancak

astrogliosis belirgin degildir. Beyaz maddede tipik nekrotik alanlar iireten bir miktar
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demiyelinizasyon ve agir miyelinli kanallardaki bozulmus miyelin kiliflar1 6zel olarak
boyandiginda oldukc¢a genistir. Lenfositler, beyine yerlestirildikleri koroid pleksuslarinda ve

parankim igine girdikleri damarlarda bulunabilir (Carlo, 2016).

2.5.2. Makropatoloji

Canine distemper virus enfeksiyonuna ait makroskobik lezyonlar antemortem olarak
genellikle tipik degildir.Sistemik bir hastalik olmasindan dolayr makroskobik bulgular 6liim
sonrast belirlenebilir (Pardo, 2006). CDV’den dolay1 oliim gergeklesmis kopeklerin
nekropsisi oncesinde kasektik goriiniim, dehidrasyon ve istemsiz hareketlere bagli olarak
bacak kaslarinda atrofi gozlenen ilk bulgulardir (Kubo ve ark, 2007).

Enfeksiyonda Kklinik olarak siiphe edilen ilk bulgu iist solunum yollarindaki
mukopurulent karakterdeki okiiler ve nasal akintidir (Apple, 1987).

Canine distemper virusu ile enfekte kopek yavrularinda pndmoni, enterit, konjunktivit,
rinit ve trakeit goriliir. Akcigerler tipik olarak 6demlidir (Stephen ve ark, 2014). Akciger
loblarinda koyu kirmizi renkli sinirlart belirgin lezyon odaklar1 goriiliir (Kubo ve ark, 2007).

Enfeksiyonu gegiren yetiskin kopeklerin dislerinde odontodistrofi ve uzun kemiklerde
metafizeal osteoskleroz olusur (Stephen ve ark, 2014).

CDV’nin norolojik sistemde bozukluklari sebebiyet vermesine bagli olarak organlarda
degisiklikler meydana gelebilir. Bunlardan en dikkat c¢ekici olan1 megadzafagustur
(Mosallanejad, 2010). Bunun haricinde yapilan ¢alisma ve nekropsilerde genel
semptomlardan farkli yada dikkat g¢ekici bir bulguya rastlanmamistir. Gastraintestinal
sistemde ishale bagli s1vi ve gaz birikimi goriiliir (Kubo ve ark, 2007).

CDV, ¢ogu kez yavrular enfekte ettigi i¢in dis gelisimini de etkiler ve bu da kalict
dislerin ¢cogunda birden fazla kalici, diizensiz emaye kusuru ile sonuglanir. Dis minesinde
lezyonlar (Elizabeth, 2018).

Canine distemper virus morvillivirus cinsinin diger iiyeleri gibi hiicresel tropizm
gosterir. Buna bagli olarak vezikiiler ve iilseratif papillomatoz olusur. CDV ile iligkili deri
lezyonlar1 arasinda impetigo ve nasal-digital hiperkeratozlar mevcuttur. Ayak tabaninda
sekillenen hiperkeratoz “hard pad disease” olarak adlandirilir (Koutinas, 2004).

CDV enfeksiyonunda en belirgin bulgulardan biri de timusun hipertrofisidir. Buna ek
olarak lenf diigiimlerinde hastaligin evresine bagl olarak hipertrofi veya atrofi goriiliir. Lenf

diigtimleri ve timusta enfeksiyon basladiginda atrofi sekillenir (Koutinas, 2004).
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Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’ndeki makroskobik bulgular genellikle minimaldir.
Meninkslerde konjesyon, ventrikular dilatasyon ve beyin 6demine bagli olarak Beyin
Omurilik Sivisi (BOS)’nda artis dikkat ¢ekicidir (Pardo, 2006).

CDV enkesiyonunun akut fazinda sinir sisteminde bulgu neredeyse hig¢ yoktur. Kronik
CDV enfeksiyonunda ise beyin sapinda ve medulla spinaliste 16koensefalomyelit lezyonlari
goriiliir (Axthelm, 1998).

2.6. Teshis

CDV enfeksiyonunun teshisi icin klinik ydnden siipheli hayvanlarda alinan
numunlerin tiirii de dogru teshis i¢in 6nemi bilyiiktlir. Okiiler sivi, kan, serum veya idrar
orneklerinden yapilan testlerde test tipine gore degisiklik gostermektedir. Siipheli bir CDV
vakasinda asir1 okiiler ve nasal sekresyonu olan hayvanlarda erken ve hizli bir teshis i¢in en
1yl materyal okiiler ve nasal swaplardir. Sistemik belirtileri olan hayvanlarda (ates, halsizlik
vb.) ideal ornek se¢imi kan ve idrardir (Frisk, 1999). Bazi galismalar CDV’de RNA
saptanmasi i¢in en iyi biyolojik 6rnegin idrar oldugunu vurgulamistir (Feliu-Pascual, 2009;
Vivaldo, 2019).

Vivaldo ve ark (2019) yaptig1 ¢alismada, CDV enfeksiyonu seviyelerinin tespiti ve
hastalik teshisi, laboratuvarda analiz edilen biyolojik teshis materyali tiiriine gore belirlenmesi
ile ilgili oldugunu bildirmistir. Arastirici, Okiiler sivilardan (%54,%95 Cl. 37-72), idrardan
(%51,%95 CI: 40-62) ve kandan (%46,%95 CI: 36) daha fazla pozitiflik gozlerken, diger
biyolojik Ornek tipleri i¢in kan lenfositlerinde (%38,%95 CI: 29-48), kanda (%37,%95 CI:
24-50 (molekiiler tahliller)) ve nazal sivilarda disiik pozitiflik (%33,%95 CI: 0-81) oranlari
buldugunu kaydetmistir. Digki 6rneklerinde (%18,%95 Cl: 5-35) ve mukoza sivisinda
(%11,%095 CI: 4-21) ise daha diisiik viral enfeksiyon gozlemistir.

Immunohistokimyasal veya floresan antikor boyama yontemleri viral antijen
varliginin tespitinde uygulanan testlerdir. Konjuktiva smearlari ve deri biyopsileri veya
nekropside akciger, bagirsak, mide, bobrek, beyin ve idrar kesesinde etken bulunur. RT-PCR
testi i¢in 6rnek olarak konjuktival svaplar, kan mononiikleer hiicreleri, epitel igeren herhangi
bir doku 6rnegi ve idrar kullanilir. Kopeklerde serolojik teshis i¢in virus noétralizasyon testi,

ELISA veya indirekt floresan antikor testleri yapilir (Stephen ve ark, 2014).

22



2.6.1. Hematolojik Teshis

CDV enfeksiyonu gegiren bir kopegin hemogram profilinde anemi, trombositopeni,
lenfopeni, nétropeni ve monositopeni goriiliir. Eritrositler genellikle oval veya diizensizdir
(Woma ve ark, 2008). Kan hiicrelerindeki inkliizyon cisimcikleri Wright boyasi ile boyamada
gri ve Schorr boyast ile boyamada ise kirmizi leke goriilmektedir (Gosset, 1982; Cello, 1959).

2.6.2 Biyokimyasal Teshis

CDV ile akut sistemik enfeksiyondaki biyokimyasal degisiklikler genellikle spesifik
degildir. Albiimin, alfa ve gama globulin konsantrasyonlar tipik olarak CDV ile siirekli
enfekte olan yenidoganlarda hipoglobulinemi belirgin olarak goriilir (Greene, 1998). Kan
serumunda hipoalbuminemi, hiperglobulinemi ve hipokalemi zaman zaman gorildigi
bildirilmistir (Appel, 1969). CDV ile enfekte 6-10 giinliik gnotobiyotik yavrularin serumdaki
kalsiyum miktarinin dikkat ¢ekici bigimde diistiigii rapor edilmistir (Weisbrode ve Krakowka,
1979).

2.6.3. Antikor Tespiti

Kan serumundan yapilan titreler CDV tanisin1 desteklemeye yardimci olabilir.
Serumda tespit edilen spesifik CDV-IgM antikolar1 gegirilen enfeksiyonu veya yapilan
astlamay1 gosterir. Akut enfeksiyonlu kopeklerde antikor olusmadan oliim gergeklesebilir.
Kan serumunda bulunan antikor subklinik veya kronik hastaligin belirtisi olmakla beraber

astlanmig bir kOpegin titresi ile karistirabilir (Appel ve Summers, 1999).

2.6.3.1. Virus nétralizasyon testi

Notralizasyon testi yeterli bagisikligin dl¢iilmesinde altin standart olarak kabul edilir.
Serum titreleri ile bagisikligin yeterliligi dogru orantilidir. Viral etkenin membran

proteinlerinden olan H ve F proteinlerine karst yonlendirilen nétrlestirici antikolar
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iyislemeden itibaren 10 ile 20 giin arasinda sekillenir (Appel ve Robson, 1973). Nétralizasyon
testi ile CDV teshisi igin en uygun teshis materyali kan serumudur (Gengay ve ark, 2004).

2.6.3.2. indirekt immunfloresan testi

Indirekt immunfloresan testi serum veya beyin omurilik sivisindaki (BOS) anti-CDV
IgG’yi veya serumdaki anti-CDV IgM’yi tespit eder. Bununla birlikte, IgG’nin varhigi
subakut, kronik enfeksiyon veya asilama nedeniyle olabilir. IgM’nin varligi, 3 hafta i¢erisinde

asilama yapilmadigi durumlarda akut enfeksiyonun gostergesidir (Maes ve ark, 2003).

2.6.3.3. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

CDV’ye kars1 iiretilen spesifik IgG ve IgM antikorlarini saptamak i¢in kullanilan bir
test yontemidir (Bernard, 1982). Son zamanlarda kdpeklerde CDV’nin serolojik teshisi i¢in
rekombinant protein olan N proteini kullanilan ELISA testi onerilmektedir (Latha ve ark,
2007a). ELISA testlerinde duyarlilik %93 - 100 ve ozgillik %83 - 100 arasinda
degismektedir (Vivaldo, 2019).

2.6.4. Antijen Tespiti

2.6.4.1. Direkt immunfloresan testi

Direkt immunfloresan testi icin CDV teshisinden kullanilabilecek en 1yi1 6rnekler kan,
BOS, idrar sedimenti, kemik iligi, konjuktival, genital ve solunum epitelindeki hiicrelerdir.
Direkt immunfloresan antikor testi CDV antijenlerinin tespiti i¢in kullanilan bir testtir. Test
numunelerinden elde edilen hiicreler froti yapilarak tespit edilir. CDV antikoru ile konjiige
edilmis floresan boya ile boyanir. Testin negatif sonu¢ vermesi CDV enfeksiyonunun
olmadigint kanitlamamaktadir. Enfeksiyonun ge¢ sathalarinda alinan orneklerde direk
immunfloresan testinin yanlis negatif vermesine sebep, kdpek tarafindan iiretilen antikorlarin,

viral antijeni kaplayarak sonucun negatif gériinmesi olabilir (Guy, 1986).

24



2.6.4.2. Immunokromatografik test

Canine Distemper virus enfeksiyonunun tespiti igin kullanilan immunokromatografik
testler 6zel arag, gere¢ ve laboratuar gerektirmeyen, uygulanmasi son derece basit ve kolay,
hizli, pratik, kisa zamanda sonug¢ veren teshis yontemleridir. CDV’nin erken teshisi, uygun
tedavi ve karantinanin hizli uygulanmasi agisindan bu testlerin, CDV ile iligkili morbidite ve
mortaliteyi azaltarak diger hayvanlara yayilma ve bulasmasi bakimindan yardimei oldugu
bilinmektedir (Kim ve ark, 2006; Kang, 2007; An ve ark, 2008).

CDV teshisi i¢in kullanilan immunokromatografik (IC) testlerin ¢alisma prensipleri,
gozlem penceresindeki test ve kontrol ¢izgileri ¢iplak gozle goriilebilen genellikle kirmizi
renkte olan cizgilerin bulunup bulunmamasina goére sonu¢ yorumlanir. Test kasedi lizerinde
test yapilmadan 6nce herhangi bir iz veya belirti bulunmaz. Testlerin ¢alisma prensibi antijen-
antikor kompleksinin olugmasina bagli olarak gerceklesir. Antikor veya antijenler testin
zemininde bulunan nitroseliilloz membranla kimyasal bag olusturur. Buradan test kasedindeki
anti-CDV monoklonal antikorlar1 (Gold Conjugated CDV-MADb) ile o6rnekteki serbest
antijenler bir kompleks olusturur. Bu kompleks kaset {izerinde renkli ¢izginin olugmasina
saglayarak sonucu pozitif gosterir (Kaya, 2014).

CDV ig¢in gelistirilen bu testler hizli ve ekonomik bir tan1 i¢in ideal testlerdir. IC testi
icin Orneklerin nasal-konjuktival siiriintii veya kan serumu ile yapilabilmektedir. Nasal-
konjuktival svaplarin kullanilmas: klinik agidan oldukga kolay ve hizli bir yontemdir. Test
icin gerek numune miktart 100 pl kadar ve uygulama siiresi asagi yukar1 5 dakikadir (An,
2008).

CDV tanist i¢in yapilan, ornek olarak kan ve nazal siirlintii kullanilan PCR ve IC
testlerinin duyarliliklar1 PCR’de %389,7, 1C’de 85,7 olarak belirlenmistir. Spesifitesi ise
PCR’de %94,6, IC’de %100 olarak rapor edilmistir (An, 2008).

Canine distemper virus enfeksiyonu Klinik olarak bir¢ok hastalikla karisabilir.
Modifiye edilmis canli asilarin kullanimi ile kisa siire sonra kopek yavrularinda distemper
vakalari ortaya ¢ikabilir. Bunun sebebinin as1 virusunun veya yeni bir susun neden olabilecegi
mutlaka diigiiniilmelidir. Bu problem, standart serolojik yontemler, virus izolasyonu veya
antijen algilamas1 ile tatminkar bir sekilde ¢o6zillememistir. Son zamanlarda reverse
transckripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) standart bir yontem haline gelmistir.
Ancak dogal veya as1 viruslarin ayrimi rutin olmayan ¢ok 6zel RT-PCR testleri gerektirir.

Mevcut diger hastaliklart elemek icin laboratuvar tanisi gereklidir. Klinik bulgular diger
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enfeksiyonlarla benzer semptomlar gosterdigi i¢in ayirimi dogru yapilmalidir (Stephen ve ark,
2014).

2.6.4.3. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

ELISA testi dogal veya deneysel olarak olusturulan kdpeklerde enfeksiyonun tam
kanda veya BOS’da bulunan viral antijeni tespit etmek icin kullanilir. Antijenik capraz
reaksiyonu 6lgmede cok kullanish bir testtir. Ornekte aranan antijene 6zgii antikorlar solid
faza baglanmistir. Enzimle isaretli olan antijen ve Ornekteki antijen solid fazdaki antikora
ayn1 anda eklenir ve her iki antijende antikordaki baglanma bdlgelerinde yarismasi igin
inkube edilir. Inkubasyondan sonra yikama islemi uygulanarak reaksiyona girmeyen
antijenler uzaklastirilir. Baglanan antijenler enzim substrat eklenerek renk olugturmasi
saglanir. Spektrofotometre ile optik dansite okunur. Sonug olarak renk degisikligi olmazsa
ornekte antijen varligini gosterir (Cirak, 1999).

Soma ve ark. (2003) yaptig1 calismada rekombinant CDV asis1 sonrasinda ELISA ile

viral antijen aranmasinda yanlig pozitif sonug¢ vermistir.

2.6.4.4. immunhistokimyasal metodlar

Monoklonal antikorlar ticari olarak temin edilebilir ve CDV’yi immunohistokimyasal
yontemlerle tespit etmek i¢in kullanilir. CDV antijeni nasal mukozada ve ayak epitellerinde

CDV’nin immunohistokimya ile antemortem tanisi i¢in tutarli bir sekilde kullanilmistir

(Haines ve ark, 1999).

2.6.5. Beyin Omurilik Sivis1 Analizi

Akut veya kronik CDV enfeksiyonlarinda BOS’da (Beyin Omurilik Sivisi) interferon
seviyesi artar. CDV enfeksiyonu olan kopeklerde BOS hiicrelerinde intrastoplazmik
inkluzyon cisimcikleri goriilir. BOS’da anti-CDV IgG antikorunun varligi, antikor lokal
olarak iiretildigi i¢in distemper ensefalit kesinlestirir. BOS antikor testi hassas ve spesifik olsa

da, 6rnek toplama islemi deneyimli personel gerektirmektedir (Green ve Appel, 2006).
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2.6.6. Virus izolasyonu

CDV'in izolasyonu i¢in ¢esitli hiicre kiiltiir sistemleri kullanilmustir. Alveoler
makrofaj kiiltiirleri, kopek lenfosit kiiltiirleri kullanilabilmektedir (Appel, 1992). CDV
izolasyonu olarak en sik kullanilan ekim yerleri MDCK (kdpek epitel bobrek hiicreleri), MV
1 LU (vizon akciger) ve Vero (Afrika yesil maymun bobrek hiicreleri)’dir (Seki ve ark, 2003;
Guo, 2013).

2.6.7. Niikleik asit tespiti

Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), son zamanlarda CDV
tanisi i¢in kullanilan duyarliligi ve 6zgilligii ¢ok yiiksek bir yontemdir (Elia, 2006; Calderon,
2007). Antemortem veya postmortem olarak CDV siipheli kopeklerden alinan numulerden
test yapilarak virus tespit edilebilir. RT-PCR testini hastaligin akut, subklinik veya kronik
olmasi etkilemez. RT-PCR, tam kan, kan serumu, gaita, idrar sedimenti, organ dokularindan
yapilabilir (Esin, 2014; Saltik, 2018).

2.6.8. Radyolojik Teshis
CDV ile enfekte kopeklerin radyografisinde sekonder enfeksiyonlara bagli olarak

sinirlart tam olmayan bulanikliklar ve nodiiller gortlir. Enfeksiyonunun ilerleyen

safhalarinda bronkopnomoni belirginlesir (Appel ve ark, 1990).
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2.7. Miicadele ve Tedavi

2.7.1. Asillama ve Korunma Yontemleri

Canine distemper virusu (CDV), Morbillivirus genusu iiyesi, kopeklerde ve diger
karnivorlarda olduk¢a bulasici, Olimciil bir hastaliga neden olur. Efeksiyona karsi
korunmanin en giivenilir yolu asilamadir (Appel 1987, Chappuis 1995, Vandevelde 2004,
Latha ve ark 2007a, Feliu-Pascual 2009). Zayiflatilmis viruslardan olusan canine distemper
virusuna karst gilincel asilar uzun yillardir kullanilmaktadir ve kopek popiilasyonunda
enfeksiyonun insidansini 6nemli 6lgiide azaltmistir (Cherpillod, 2000).

Yeni dogan yavrunun kanindaki antikor miktar1 anne kopek ile dogru orantilidir.
Alinan bu maternal antikor fetusa uterus (%3) ve kolostrum (%97) yoluyla yavruya aktarilir.
6-8 haftalik oluncaya kadar korumaya devam eder (Pardo, 2007). CDV enfeksiyonu i¢in
yapilan agilamanin basarili olabilmesi i¢in bu antikorlarin olmamasi1 gereklidir. Maternal
antikor bazi1 yavrularda 14 haftalik oluncaya kadar korumaya devam eder. Dogal olarak
kazanilan CDV bagisikligi 6miir boyu siirer (Woma ve ark, 2008, Bresalier ve ark, 2014).

CDV’ye karsi immuniteyi saglamak amaciyla zayiflatilmis suglarin her yil tekrar
edilmesiyle yeterli bagisiklik kazanilir. inaktif CDV asilar1 yeterli immuniteyi saglayamadigi
icin 70 y1l 6nce kullanilmasi birakilmistir. Rekombinant CDV asilari giiniimiizde kullanilan
asilardandir (Woma ve ark, 2008). Virusun mutasyona ugramasi ve saha viruslarinin antijenik
varyasyon gostermesi dolayist ile as1 virusunun yeterli koruma saglamadigi zaman zaman

bildirilmektedir (Caligkan, 2007).

2.7.2. Tedavi

CDV i¢in etkin viral bir tedavinin olmamasi, destekleyici bakim ve semptomatik
tedavi yapilir (Greene ve Appel, 1998). Solunum ve sindirim sisteminde meydana gelen
sekonder enfeksiyonlar i¢in antbiyotik kullanimi endikedir. Dehidrasyonu olan kdpeklerde
stvi sagaltimi yapilmalidir (Woma ve ark, 2008). Ust solunum yollarinda enfeksiyonun
olusmamasi veya ilerlememesi igin temiz bir ortam saglanmalidir. Bordetella bronchiseptica
bu vakalarda en son bulunan sekonder enfeksiyondur. Gastroinstestinal sistemde meydana
gelen kusmalar i¢in antiemetikler kulanilir, ishal 6nleyici ilaglar kullanilabilir (Appel, 1998).

Hastaligin norolojik belirtileri ortaya ¢ikmigsa antiepileptik ve steroidler kullanilabilir. Multi
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vitamin takviyesi ile birlikte istahin agilmas1 amaciyla kas i¢i veya intravendz sivi sagaltimi
ile birlikte verilebilir. A vitamini kizamik virusuna kargi mortalite ve morbidite de azalma
meydana getirdigi belgelenmesine ragmen CDV icin etkinligi hakkinda herhangi bi bilgi
bulunmamaktadir (Yarim, 2006; Woma ve ark, 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec
3.1.1. Kan Serumu Ornekleri

Calisma i¢in, 2019 yili Mayis ay1 igerisinde Antalya Muratpasa Belediyesi Sokak
Hayvanlari Rehabilitasyon Merkezi’'ne ve Antalya Muratpasa ilgesinde bulunan Ozel
Veteriner kliniklerine gesitli saglik problemleri dolayisiyla getirilen ve asisiz oldugu bilinen
toplam 92 kopekten teshis amagli alinan kan serumu 6rnekleri kullanildi.

Calismada, Rehabilitasyon Merkezine hayvanseverler tarafindan getirilen sokakta
serbest gezen 64 kopek ve ozel veteriner kliniklerine getirilen sahipli 28 kopek drneklendi.
Orneklenen kopekler hakkindaki bilgiler (yaslari, cinsiyetleri, saghk durumlari, klinik
bulgular1) kaydedildi. Hayvanlardan 3 tanesi 2-6 aylik, 89 tanesi ise 6-12 ay arasinda
degismekteydi. Kopeklerin 30 tanesinin erkek, 62 tanesinin ise disi oldugu kaydedildi.

Klinik ortaminda uygun sartlarda veteriner hekim tarafindan kaolinli tiiplere alinmis
olan kan orneklerinden CDV-antijeni ve CD virusuna karst olusan IgG ve IgM antikorlari

yoniinden test edilebilmesi i¢in serumlari ayrildi ve -20 °C’de saklandu.

3.2. Yontem
3.2.1. Immunokromatografi Hizh Test Yontemi ile Antijen Saptanmasi

Calismada, klinik  siipheli  kopeklerde ~CDV antijenlerinin  tespiti  igin
immunokromatografi prensipli ticari hizhi test kiti (CDV Ag-Antigen Rapid Test kit
BioNote. Inc., Kore Cumhuriyeti) kullanildi.

CDV Ag-Antigen Rapid Test Kiti®nin prensibi, kdpek gdz ve burun akintisindaki
veya serumundaki CDV antijenlerinin kalitatif tespiti i¢in kullanilan immunokromatografi bir
yontemine dayanmaktadir. Kartin ylizeyinde test ¢izgisi olarak “T” ve kontrol ¢izgisi olarak

“C” harfleri bulunmaktadir. Sonu¢ penceresindeki test ve kontrol c¢izgileri herhangi bir
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numune ¢aligmasi yapilmadan 6nce goriinmezler. Kontrol ¢izgisi prosediirel kontroller igin
kullanilmaktadir. Test prosediiriiniin dogru olarak uygulanmasi ve kontrol ¢izgisinin test
reaktiflerinin ¢alismasi durumunda kontrol ¢izgisi her durumda ortaya ¢ikmalidir. Eger 6rnek
igerisinde yeterli miktarda CDV antijeni varsa, sonu¢ penceresinde mor bir test ¢izgisi
goriilmektedir. Test bantlarinda, hem yakalayici hem tespit edici madde olarak, 6zel olarak
secilen CDV antikorlar1 kullanilmistir. Bu 6zellik cihazin kdpegin serum, goz ve burun

akintisindaki CDV antijenlerini yiiksek dogruluk oraniyla tespit etmesini saglamaktadir.

3.2.1.1. Test i¢cin kullamilacak kan serumu érneklerin hazirlanmasi

Yontemine uygun olarak alinmis olan serum Ornekleri, Rapid test kitinden ¢ikan

sulandirma soliisyonu ile prosediire uygun olarak sulandirildi.

3.2.1.2. CDV-Antigen Rapid Test Kiti Icerigi

Her test kiti 1 adet test kaseti igeren aliminyum folyo, 1 adet swap, 1 adet igerisinde

seyreltici soliisyon bulunan tiip ve 1 adet steril pipet icermektedir.

3.2.1.3. Testin uygulanisi

Rapid test prosediiriine gore sulandirilmis olarak hazirlanan serum &rnekleri kasetin
lizerinde “S” yazan goze damlalik ile 3-4 damla damlatildi. 20 dk beklenerek sonuglar
yorumlandi.
3.2.1.4. Testin degerlendirilmesi

Test kasetinin goziinde sadece kontrol bandi (C) olusmus ise negatif, kontrol bandinin

yaninda test (T) bandi da olusmus ise pozitif olarak degerlendirildi. Eger kontrol bandi

goziinde ¢izgi goriilmemis ise test gegersiz sayildi.
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3.2.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay ile IgG Antikorlarinin Saptanmasi

Calismada 92 kopekte CDV virusuna karsi olusan IgG tipi antikorlarin tespiti i¢in
ticari ELISA IgG test kiti (Distemper IgG Ab ELISA, Biopronix Agrolabo, Italy) kullanildi.
Test tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda uygulandi.

Testin prensibi; Polistiren plakalar iizerindeki kuyucuklara sabitlenmis haldeki CDV
antijenine, serum orneklerinin igerisinde bulunan spesifik CDV antikorlar1 baglanir. Serumda
bulunan diger maddelerden arindirmak i¢in yikama islemi uygulanir. CDV spesifik 1gG
antikorlarin tespiti i¢in peroksidaz ile isaretlenmis anti kdpek-IgG antikorlarindan olusan
spesifik peroksidaz konjugat eklenir. Baglanmayan konjugatin ortamdan uzaklastirilmasi igin
yikama islemi uygulanir. Substratin eklenmesiden sonra spektrofotometre ile dlciilebilen bir
kolorimetrik reaksiyon ortaya cikar. Asit eklendiginde farkli yogunluklarda sari rengin
olusmasi spesifik CDV antikorlariin varligin1 gosterir. Eger renk yok ve seffaf olarak kalirsa

antkorun olmadig belirlenir.

3.2.2.1. Test icin kullanilacak kan serum érneklerinin hazirlanmasi

Test i¢in serumlar, oda sicakligina getirildikten sonra 1/100 oraninda sulandirma

sollisyonu ile sulandirildi.

3.2.2.2. ELISA 1gG antikor testi kutu icerigi

CDV rekombinant proteini ile kaplanmis boliinebilir polistiren mikrotitrasyon plakasi
(96 bolmeli),

Pozitif kontrol ( kullanima hazir),

negatif kontrol (kullanima hazir),

Spesifik peroksidaz konjugat ( kulanima hazir),

10X konsantre yikama ¢dzeltisi,

Substrat (kulanima hazir),

Stop soliisyonu (kullanima hazir) ,

Sulandirma soliisyonu (kullanima hazir).
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3.2.2.3. Testin uygulanisi

Mikroplak iizerindeki her bir kuyucuga 1/100 oraninda sulandirilan 6rneklerden
100°er ul, kontrollere ayrilan ikiser kuyucuga da 100’er ul pozitif kontrol ve negatif kontrol
eklendi. Plaka oda sicakliginda 10 dakika inkube edildi. 4 defa prosediire gore yikama iglemi
yapildi. Her bolmeye 100 pl peroksidaz konjugat eklendi. Plaka kapatildi ve oda sicakliginda
10 dakika inkube edildi. 4 defa yikama islemi uygulandi. Her bolmeye 100 pl substrat
eklendi. Oda sicakliginda 5 dakika inkube edildi. Her bolmeye 100 pl stop soliisyonu eklendi.
Spektrofotometrede 450 nm’de her bélmenin optik degerleri (absorbanlari) okutuldu.

3.2.2.4. Testin degerlendirilmesi

Testin gegerli sayilabilmesi i¢in spektrofotmetrede pozitif kontroliin ortalama optik
degeri 1’den biiyiik, negatif kontroliin ortalama optik degeri ise 0,2’den kiiciik olmasi
gerekmektedir.

Pozitif kontroliin ortalama optik degeri kullanilarak Cut off degeri asagidaki formiile
gore hesaplandt:

Cut off degeri= OD pozitif kontrol X 0,2

Eger Orneklerin absorbans degerleri cut off degerinden fazla ise pozitif, diisiik ise
negatif olarak degerlendirildi.

Orneklerin serum titrasyonlar1 degerlendirilmesinde;

Diisiik titreler: 0,2 x OD pozitif kontrol ve 0,4 x OD pozitif kontrol arasindakiler,

Orta titreler: 0,4 x OD pozitif kontrol ve 0,8 x OD pozitif kontrol arasindakiler,

Yiiksek titreler: 0,8 x OD pozitif kontrolden daha yiiksek degerlerdir.

3.2.3. Enzyme Linked Immunosorbent Assay ile IgM Antikorlarimin Saptanmasi

Calismada 92 kopekte CDV virusuna karsi olusan IgM tipi antikorlarin tespiti igin
ticari ELISA IgM test kiti (Distemper IgM Ab ELISA, Biopronix Agrolabo, Italy) kullanildi.
Test tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda uygulandi.

Calisma prensibi CDV IgM’ye 6zgili monoklonal antikor polistiren plaka tlizerindeki
kuyucuklara sabitlenmistir. Ornek olarak képek serumu eklendiginde i¢inde bulunan IgM’ler

kuyucuklara sabitlenmis monoklonal antikor tarafindan tutulur. Serum numunesinden sabit
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olmayan tiim materyali elimine etmek icin yikama yapilir. Viral antijen yani rekombinant
niikleokapsit eklenir. Spesifik CDV IgM iceren seruma antijen baglanir. Yikamadan sonra
peroksidaz konjugat monoklonal protein eklenir. Yikamadan sonra kolometrik reaksiyon
gelisir. Sar1 rengin varlig1 virusa karsi olusan IgM varligin1 gosterir. Spektrofotometre ile

Olciilebilir bir dansite olusturur.

3.2.3.1. Test icin kullanilacak kan serum érneklerinin hazirlanmasi

Test i¢in serumlar oda 1sisina getirildikten sonra diluent soliisyonu ile 1/100 oraninda

sulandirild.

3.2.3.2. ELISA IgM antikor testi kutu icerigi

Kitin igerigi;

CDV rekombinant proteini ile kaplanmis boliinebilir polistiren mikrotitrasyon plakasi
(96 bolmeli),

Pozitif kontrol (kullanima hazir),

Negatif kontrol (kullanima hazir),

100X konsantre peroksidaz konjugat,

10X konsantre rekombinant viral antijen ¢6zeltisi,

10X konsantre yikama ¢ozeltisi,

Substrat (kullanima hazir),

Stop soliisyonu (kullanima hazir),

Diluent soliisyonu (kullanima hazir).

3.2.3.3. Testin uygulanisi

Pozitif kontrol, negatif kontol ve drneklerden her bolmeye 100 ul eklendi. Plaka 37 C
sicakliginda 15 dakika inkube edildi. 4 defa prosediire gore yikama islemi yapildi. Her
bolmeye 100 pl rekombinant antijen eklendi. 15 dakika 37C de inkube edildi. 4 defa yikama
islemi uygulandi. Her bélmeye 100 pl peroksidaz konjugat eklendi. Plaka kapatildi ve 37 C
sicakliginda 15 dakika inkube edildi. 4 defa yikama islemi uygulandi. Her bolmeye 100 pl
substrat eklendi. 37C sicakliginda 5 dakika inkube edildi. Her bolmeye 100 pl stop soliisyonu

eklendi. Spektrofotometrede 450 nm’de her bélmenin absorbanlar1 okutuldu.
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3.2.3.4. Testin degerlendirilmesi

Testin gegerli sayilabilmesi icin spektrofotmetrede pozitif kontroliin 0,8 degerinden
biiyiik, negatif kontroliin ise 0,15 degerinden kii¢iik olmas1 gerekmektedir.
Orneklerin serum titrasyonlar1 degerlendirilmesinde;

Cutoff degeri: Pozitif Kontrol OD x 0,2 formiiliiyle hesaplandi
Disiik ve orta titreli olarak: 0,2 x OD pozitif kontrol ve 0,7 x OD pozitif kontrol

arasindakiler,0,7 x OD pozitif kontrolden daha yiiksek olanlar ise Yiiksek titreli olarak
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismada o6rneklenen kopekler CDV enfeksiyonu yoniinden siipheli veya belirgin
distemper klinik bulgularina sahipti. Kopeklerde 6zellikle agirlikli olarak solunum, sindirim
sistemi, sinir sistemi problemleri ve hiperkeratoz goriildi. Kopeklerde kaydedilen klinik
bulgular Tablo 2’de listelenmistir.

Calismada ornek alinan kopeklerin %45,65’inde (42/92) gbzde mukopurulent akinti,
%53,87’sinde (33/92) nasal hiperkeratoz, %25’inde (23/92) nasal mukopurulent akinti,
%13,04’sinde (12/92) oksiiriik, %8,70’inde (8/92) ishal, %6,52 (6/92) halsizlik, %1,09’unda
(1/92) ise deride pullanma, goz cevresinde dermatit, istahsizlik, kusma, miyoklonus ve

tiiylerde dokiilme bulgular1 gorildi.

Tablo 2. Orneklenen 92 kopekde goriilen klinik bulgular.

Klinik bulgu Pozitif/n %

Gozde Mukopurulent Akinti 42/92 45,65
Nasal Hiperkeratoz 33/92 53,87
Nasal Mukopurulent Akinti 23/92 25

Oksiiriik 12/92 13,04
Ishal 8/92 8,70
Halsizlik 6/92 6,52
Kaseksi 5/92 5,43
Deride Pullanma 1/92 1,09
Miyoklonus 1/92 1,09
Tiiylerde Dokiilme 1/92 1,09
G0z Cevresinde Dermatit 1/92 1,09
Istahsizlik 1/92 1,09
Kusma 1/92 1,09

Kopeklerin 57 tanesinde yukarida belirtilen klinik bulgulardan sadece 1 tanesi
goriiliirken, 26 kopekte iki klinik bulgu, 9’unda ise yukarida belirtilen klinik bulgulardan iig

tanesi bulunmaktayda.
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4.2. immunokromatografik Hizh Test Yontemi Bulgular

Calismada, hizl test ile 5/92 (%5,43) kopekte antijen pozitiflik tespit edildi. Antijen
pozitif kopeklerden bir tanesi 2-6 aylik digerleri ise 6-12 aylik yaslarda, yine bir tanesinin disi
digerlerinin ise erkek oldugu tespit edildi. Hayvanlarin klinik bulgularinda 3/5(%60) nasal
hiperkeratoz, 2/5(%40) ise nasal mukopurulent karakterde akint1 tespit edildi.

4.3. 1gG Antikor Varhgi Yoniinden ELISA Sonugclar:

Calismada, Ornekler, CDV spesifik IgG antikorlar1 yoniinden test edilmek amaciyla
ELISA prosediirii tamamlandiktan sonra mikropleyti spektrofotometre ile okutuldu. Pozitif
kontroliin ortalama OD degeri 2,3665, negatif kontroliin ortalama OD degeri ise 0,1072
olarak bulundu. Cut off degeri 0,4733 olarak hesaplandi. Bu degerin altinda kalan 6rnekler
negatif olarak degerlendirildi. Diistik, orta ve yliksek titreli 6rneklerin ayirimi iiretici firmanin
vermis oldugu formiilasyona gore hesaplandi.

ELISA ile CDV-IgG antikorlar1 yoniinden test edilen toplam 92 hayvandan 74 6rnekte
seropozitiflik (%80,43), 18 ornekte (%19,56) ise negatif bulundu.

ELISA ile 1gG antikor pozitif kopeklerden, 17 (%18,48) ornegin diisiik titreli,
31(%33,70) 6rnegin orta titreli ve 26 (%28,26) 6rnegin ise yiiksek titreli oldugu belirlendi.

4.4. 1gM Antikor Varhg: Yoniinden ELISA Sonuglar:

Ornekler, IgM antikorlar1 yoniinden test edilmek amaciyla ELISA prosediirii
tamamlandiktan sonra mikropleyti spektrofotometre ile okutuldu. Pozitif kontroliin ortalama
OD degeri 1,19385, negatif kontroliin ortalama OD degeri ise 0,0489 olarak bulundu. Cut off
degeri 0,23877 olarak hesaplandi. Bu degerin altinda kalanlar negatif olarak degerlendirildi.
Diisiik-orta ve yiiksek titreli 6rneklerin ayirimi tiretici firmanin 6ngdrdiigli formiilasyona gore
hesaplandi.

ELISA ile IgM antikorlar1 yoniinden test edilen 6rneklerden 87/92°i (%94,56) pozitif,
5/92’si (%5,43) ise negatif bulundu.
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IgM antikorlar1 yoniinden pozitif olan hayvanlarin 57/87’sinin (%61,96) diisiik ve orta
titreli, 30/87’sinin (%32,61) ise yiiksek titreli antikora sahip oldugu saptandi.

4.5. Kopeklerde IgG ve IgM Antikor Varhg Sonuclarina gore Klinik Degerlendirme

Tablo 3’de Kdopeklerin klinik bulgularina gore IgG ve IgM antikorlarmin pozitiflik

oranlari verilmistir.

Tablo 3. Koépeklerin klinik bulgularina gore IgG ve IgM antikorlarinin pozitiflik oranlari.

1gG IgM
- Pozitif Pozitif
Klinik Bulgu n hayvan % hayvan %
sayisl sayisl
Gozde Mukopurulent Akinti 42 31 73,81 39 92,86
Nasal Hiperkeratoz 33 30 90,91 32 96,97
Nasal Mukopurulent Akinti 23 17 73,91 22 95,65
Oksiiriik 12 11 91,67 12 100
ishal 8 7 87,5 7 87,5
Halsizlik 6 5 83,33 6 100
Kaseksi 5 4 80 4 80
Deride pullanma 1 0 0 1 100
Miyoklonus 1 1 100 1 100
Tiiylerde Dokiilme 1 1 100 1 100
Goz Cevresinde Dermatit 1 1 100 1 100
Istahsizhik 1 1 100 1 100
Kusma 1 1 100 1 100

IgG ve IgM antikorlarinin tespiti i¢in ELISA ile test edilen 6rneklerden 91/92’si
(%98,91) IgG veya IgM antikorlarindan biri veya her ikisi yoniinden pozitif, 1/92’si (%1,09)
ise her iki antikor yoniinden negatif bulundu. Bu kdpeklerin 70/92’sinin (%76,09) her iki
antikor (IgM ve IgG antikorlar1) yoniinden pozitif oldugu saptandi (Tablo 4).

Orneklenen kopeklerin %18,48’i (17/92) sadece IgM antikorlar1 yéniinden pozitif (IgG
antikorlar1 yoniinden negatif) olarak bulunurken, %4,35’inin (4/92) sadece IgG antikorlar

yoniinden pozitif (IgM antikorlar1 yoniinden negatif) oldugu goriildii (Tablo 4).
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Tablo 4. Orneklenen kopeklerde 1gG ve IgM antikorlarmin dagilima.

1gG
Toplam
Negatif (%) Pozitif (%)
Negatif 1 (%1,87) 4 (%43,35) 5 (%5,43)
IgM
Pozitif 17 (18,48) 70 (%76,09) 87(%94,56)
Toplam 18 (%19,56) 74(%80,43) 92

Richmann ve ark. (2009)’nin bildirdigi ve Saltik (2018) tarafindan CDV enfeksiyonu
icin kullanilan yonteme gore IgG ve IgM antikorlarinin varligina dayanarak enfeksiyonun
klinik donemlerindeki (Akut, erken konvalesan, ge¢ konvalesan ve enfeksiyon yok) hayvan

sayilar1 Tablo 5°de bildirilmistir.

Tablo 5. CDV ye kars1 olusan IgG ve IgM antikorlarinin varligina gére enfeksiyon

donemlerindeki hayvan sayilari.

Hayvan sayisi

Enfeksiyon donemleri 109G IgM ") %

Akut - + 17 %18,74
Erken Konvalesan + + 70 %76,09
Gec Konvalesan + - 4 904,35
Enfeksiyon Yok - - 1 %1,08
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Klinik bulgular siklikla erken konvalesan donemde gozlendi. Tablo 6’da hastalik donemlerine

gore klinik bulgularin goriilme sikliklar1 gosterilmistir.

Tablo 6. CDV enfeksiyonu donemlerinde klinik bulgularin goriilme sikligi.

. . . Erken Geg Enfeksiyon

Enfeksiyon Donemi Akut
konvalesan konvalesan yok
IgG-/IlgM+ IgG+/IgM+ 1gG+/IgM- 1gG-/IgM-

Klinik Bulgu N n % n % n % n %
Gozde Mukopurulent 5 15 9381 29 6905 2 476 1 2,38
Akinti
Nasal Hiperkeratoz 33 3 9,09 29 87,88 1 3,03 0 0
Nasal Mukopurulent 6 2609 16 6956 1 435 0 0
Akinti
Oksiiriik 12 1 8,33 11 91,67 0 0 0 0
Ishal 8 1 12,50 6 75,00 1 1250 O 0
Halsizlik 6 1 1,67 5 83,33 0 0 0 0
Kaseksi 5 1 20,00 3 60,00 1 20,00 0 0
Deride Pullanma 1 1 100,00 0 0 0 0 0 0
Myoklonus 1 0 0 1 100 0 0 0 0
Tiiylerde Dokiilme 1 0 0 1 100 0 0 0 0
Goz Cevresinde 1 0 0 1 100 0 0 0 0
Dermatit
Istahsizhik 1 0 0 1 100 0 0 0 0
Kusma 1 1 100 0 0 0 0 0 0
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Rehabilitasyon merkezindeki ve 6zel veteriner klinigine getirilen kdpeklerde CDV enfeksiyon

donemlerine gore hayvan sayilar1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Rehabilitasyon merkezine ve 6zel veteriner klinigine getirilen kdpeklerde CDV

enfeksiyon donemleri.

Rehabilitasyon Merkezi Veteriner Klinigi
Enfeksiyon donemi
Pozitif/n % Pozitif/n %

Akut
(1gG- / IgM+) 11/64 17,19 6/28 21,43
Erken konvalesan 51/64 79,69 19/28 67,86
(1gG+ / IgM+) ’ ’
Ge¢ konvalesan
(IgG+ / IgM-) 2/64 3,12 2/28 7,14
Enfeksiyon yok
(IgG - ve IgM-) 0/64 0 1/28 3,57
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5. TARTISMA

Kopeklerin en oOnemli enfeksiyonlarindan biri olan Canine Distemper Virus
enfeksiyonu ozellikle solunum, sindirim ve sinir sistemi bozukluklarina ve geng¢ kdpeklerde
Olimlere neden olmaktadir. Multisistemik bir enfeksiyon olmasinin yaninda siddetli
immunsupresyona neden olarak diger hastaliklara zemin hazirlamasi dolayisiyla hastaligin
tanis1 ve tedavisi zor olabilmektedir (Elia ve ark, 2015).

Distemperin kesin tanis1 i¢in ¢ok sayida klinik parametre ve laboratuvar analizi
onerilmektedir. Bununla birlikte, viremi siiresi, klinik bulgular, eksik veya gecikmis humoral
veya hiicresel immun yanit gibi ongoriilemeyen ve degisken olan hastalik seyri, distemperin
dogru tanisini engeller ve laboratuvar onayi i¢in uygun numunelerin toplanmasini ¢ok 6nemli
kilar. Bu arada, enfeksiyonun c¢ok bulasici olmasit géz oniine alindiginda, CDV'nin farkli
biyolojik numunelerden tespiti, dogru tedavi ve gerekli 6nlemleri belirlemek i¢in esastir (Elia
ve ark, 2015). Ozellikle asilanmamis yavru kdpeklerde yiiksek mortalite ve morbiditeye neden
oldugu ve son yillarda yapilan calismalarda, enfeksiyonun ozellikle asisiz ev kdpekleri ve
sahipsiz sokak kopekleri i¢in ciddi tehdit olusturdugu bildirilmektedir (Elia ve ark, 2015).

Pet hayvanlarinin sayis1 giiniimiizde sosyo-kiiltiirel degisimler sonucu giinden giine
artmaktadir. Evde bakilan hayvanlar artik aile fertleri olarak goriilmekte ve daha fazla deger
verilmektedir. Buna bagl olarak, hayvan sahipleri tarafindan hayvanlarin sagliklar1 ve
enfeksiyoz hastaliklardan korunmasit konusunda giin  gectikge daha fazla titiz
davranilmaktadir. Tiirkiye nin bir¢ok ilinde oldugu gibi Antalya ilinde de pet hayvanlarinin
say1s1 giinden giine hizli bir ivmeyle artmaktadir.

Bu ¢alismada, kopeklerin saghigint ciddi sekilde tehdit eden viral nedenli kopek
genclik hastaliginin, Antalya ilindeki rehabilitasyon merkezinde bulunan ve 6zel veteriner
kliniklerine getirilen sahipli kopeklerde gilincel durumunun tespit edilmesi amaglanmigtir.
Caligmada kopeklerde klinik bulgularin izlenmesi ve laboratuvar (Antijen, IgG ve IgM varligi
yoniinden yapilan test) sonuglar ile degerlendirilmesi gerceklestirilmistir. Bu calisma igin,
2019 y1li Mayis ayi igerisinde Antalya ilinde bulunan asisiz, bir yasindan kiictlik ¢esitli dahili
saglik problemleri olan toplam 92 tane kopegin teshis amacglh alinan kan serumu ornekleri
kullanild1. Kopeklerin muayeneleri yapilarak klinik belirtileri not edildi. Bu hayvanlardan 28
tanesi Ozel veteriner kliniklerine getirilmis sahipli, 64 tanesi ise saglik sorunlar1 sebebiyle

sokak hayvanlar1 rehabilitasyon merkezine getirilen veya orada barindirilan kopeklerdi.
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Orneklenen hayvanlarin hepsinin sokakla baglantisinin oldugu ve serbest halde dolastig
bilinmekteydi.

Orneklenen 92 kdpekte en fazla gdzlenen klinik bulgular sirasiyla gézde mukopurulent
karakterde akint1 (%45,65), nasal hiperkeratoz (%35,87), nasal mukopurulent akinti (%25),
oOksiirtik (%13,04), ishal (%8,70), halsizlik (%6,52) olarak kaydedildi.

Kopeklerden alinan 92 kan serumunda CDV antijeni ticari immunokromatografik hizli
test kiti ile, CDV spesifik 1gG ve IgM antikorlar1 ise ticari ELISA kitleri ile arastirildi. Hizli
test ile antijenpozitiflik oran1 %5,43 (5/92) bulunurken, IgG antikorlar1 yoniinden
seropozitiflik orani ise %80,43 (74/92) (%17,7 disik, %32,3 orta, %28,1 yiiksek titreli) ve
IgM antikorlar1 yoniinden seropozitiflik oran1 %94,56 (87/92) (%60,4 dusiik-orta, %31,3
yiiksek titreli) olarak belirlendi.

IgM antikoru tespiti, mevcut veya son zamanlarda CDV enfeksiyonlarini teshis etmek
i¢in degerli bir yontemdir (Latha ve ark, 2007). Spesifik IgM'nin tespiti ile akut distemper
enfeksiyonlarinin serolojik teshisi i¢in en ideal yontem olarak goériinmektedir (Messling ve
ark. 1999). Saltik (2018) yapmis oldugu ¢aligmada IgG ve IgM antikorlarinin ayni anda test
edilmesiyle teshisin yiiksek oranda giivenilir sonug verdigini ileri stirmektedir. Latha ve ark
(2007) asitlanmig 70 kopegin kan serumlarinda ELISA ile IgM antikorlarinin varlig
yoniinden- 34 tanesinde seropozitiflik tespit etmislerdir. Blixenkrone-Mgller (1993) klinik
yonden siipheli olarak goriilen 66 kdpekten kan serumu alinmis ve bu serumlara ELISA-IgM
antikor testi uygulandiginda %74 (49/66) oraninda pozitiflik bulurken, konjuktivalardan
topladiklar1 ornekleri IF (indirekt immunflorasan) ile test ettiklerinde ise %42 (27/65)
oraninda pozitif sonu¢ elde etmislerdir. Bu c¢alismadan toplanan kan serumlari ile yapilan
ELISA IgM antikor varlig1 yoniinden %94,6 (87/92) oraninda pozitiflik bulundu.

Caliskan ve Burgu (2007) yaptig1 ¢aligmada IgG %41 olarak tespit etmislerdir. Esin
(2013) 116 kopekte yaptigi ELISA IgG testinde 70 tane (%60,34) pozitif oldugunu
bildirmistir. Saltik (2018) 50 kdpekte yaptigir arastirmada %94 (47/50) IgG antikor pozitif
bulmustur. Bu calismada 92 kopekten alinan kan serumundan yapilan ELISA IgG Antikor
testinde %80,4 (74/92) oraninda IgG yoniinden pozitif oldugu tespit edildi.

Virusa 6zgii IgM’lerin enfeksiyonun siddetine ve viral susa bagli olarak enfeksiyonu
izleyen 6-8. giinden 3 aya kadar serumda saptanabildigi bildirilmistir (Appel ve Summers,
1999; Barrett, 1999). Literatiir bilgisine dayanarak sunulan veriler Antalya ilinde
enfeksiyonun kisa zamanli olmayip 3 aydan daha fazla siiredir yaygin ve etkin oldugunu ve

hatta endemik olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Calismada, CDV’ye 6zgii IgG ve IgM antikorlarinin tespiti icin ELISA ile test edilen
92 ornekten 91 tanesinde (%98,91) IgG veya IgM antikorlarindan biri veya her ikisi
yoniinden pozitif, 1 (%1,09) ornekte ise her iki antikor yoniinden negatif bulundu. Bu durum
kopeklerin %98,91’inin CDV enfeksiyonunu 6nceden gegirmis veya gegirmekte oldugunu
gostermektedir. Sunulan ¢alismada %99 oranina varan yiikseklikte olmasinin sebebi olarak
orneklemelerin sadece klinik bulguya sahip kopeklerde yapilmis olmasi gosterilebilir. Ancak
onceki yapilan calismalar ile karsilastirlldiginda 1 ay igerisinde klinige ve rehabilitasyon
merkezine getirilen hayvanlarin %99’unun distemper yoniinden antikor pozitif olmasi
enfeksiyonun yayginliginin ciddi boyutlara ulastig1 konusunda bilgi vermektedir.

Richmann ve ark (2009) Hepatit A virus enfeksiyonu i¢in IgG ve IgM antikorlarinin
bulgularina dayanarak hastalik siirecini akut, erken rekonvalesan ve ge¢ rekonvalesan donem
olarak bildirmislerdir. Saltik (2018) yapmis oldugu calismada aynmi yontemi kullanarak
antikor bulgular1 dogrultusunda CDV enfeksiyonunun donemlerini belirlemistir. Bu
calismada o6rneklenen 17/92 (%18,48) kopekte sadece IgM yoniinden pozitif, 70/92 ornekte
(%76,09) her iki antikor (IgG ve IgM antikorlar1) yoniinden pozitif, 4/92 6rnekte (%4,35) ise
sadece IgG antikorlar1 yoniinden pozitif oldugu belirlendi. Bu verilere dayanarak Saltik
(2018) ve Richmann ve ark (2009)’larinin bildirdigi yontem 1s181inda hayvanlarin %18,48’inin
(17/92) akut fazda oldugu, %76,09’unun (70/92) erken konvalesan donemde ve %4,35’inin
ise (4/92) geg¢ rekonvalesan donemde yani hastaligin son doneminde veya hastaligi gecirmis
oldugu belirlendi. Ancak, IgM-negatif, 1gG- pozitif olan sonuglar kronik enfeksiyona da isaret
edebilir (Esin, 2013; Saltik, 2018).

IgG ve IgM varlig1 sonuglarina gore sadece tek bir hayvanin CDV enfeksiyonunu
gecirmediginin saptanmasi, CDV enfeksiyonunun akut bir sekilde yogun olarak bolgede
seyrettigini ve bolgedeki kopekler i¢in ciddi bir distemper riski altinda oldugunu
gostermektedir. Caligmada epizootiyolojik yonden yeterli ¢aligma yapilamamasina ve
epizootiyolojik verilerin eksik kalmasina ragmen 6rneklerin alindigi 1 ay igerisinde kliniklere
ve rehabilitasyon merkezlerine gelen CDV enfeksiyonuna yakalanmis hayvan sayisinin
yiikksek olmasi, Antalya’da virusun yiikiiniin fazla oldugunu ve muhtemel insidansin da
yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

Meksika’da yapilan bir arastirmada, akut veya subakut pndmoniden 6len 35 kdpegin
nekropsi sonuglarinda, akcigerlerden alinan ornekler incelendiginde CDV, kopek adenovirus
(CAV) ve parainfluanza virusu (CpiV) yoniinden bakilmistir. CDV 27 (%77) olguda, 20
(%57) olguda CAV ve 18 (%51) olguda CpiV saptanmustir. 5 kopekte ayni anda 3 virus tespit

edilmistir (Damian ve ark, 2005). Daha 6nce Tiirkiye’de yapilan bazi arastirmalarda solunum
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ve sindirim sistemi kokenli semptomlarin birlikte gozlendigi kopeklerde pozitiflik oraninin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Saltik, 2018; Caliskan, 2007). Blixenkrone-Mgller (1993)
konjonktivit, solunum ve gastro-intestinal sistemde bulunan semptomlar bakimindan en fazla
(31/46) CDV yoniinden pozitiflik bulduklarini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada 6rnek alinan
kopeklerin %45,65’inde (42/92) gozde mukopurulent akinti, %53,87’sinde (33/92) nasal
hiperkeratoz, %25’inde (23/92) nasal mukopurulent akinti, %13,04’sinde (12/92) oksiiriik,
%38,70’inde (8/92) ishal, %6,52 (6/92) halsizlik, %1,09’unda (1/92) ise deride pullanma, g6z
cevresinde dermatit, istahsizlik, kusma, miyoklonus ve tiiylerde dokiilme bulgular1 gézlendi.
Klinik belirtilerin en fazla oldugu donemin erken konvalesan dénem oldugu goézlendi (bkz.
Tablo 7). Geg¢ konvalesan doneminde goriilen klinik bulgularin ¢cogunun muhtemel nedeninin
enfeksiyona bagli immunsupresyon ve sekonder enfeksiyonlar oldugu sdylenebilir (Saltik,
2018).

Blixenkrone-Mgller ve ark. (1993) yaptiklar1 ¢alismada toplanan 66 6rnekten klinik
yonden siipheli hayvanin 50/66 6rnekte pozitif sonu¢ bulmuslar ve bunlardan 48 6rnegin iki
yasin altinda oldugunu bildirmislerdir. 2 yasinin altinda olan 31/48 kopekte en fazla
pozitifligin oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alismada rehabilitasyon merkezine ve klinige
getirilen tiim hayvanlarin 2-12 aylik yaslarda oldugu goriildii. Toplanan 92 6rnekten antikor
yoniinden pozitif olan %3,30’1 (3/92) 2-6 aylik arasindaki yasta, %96,70 (88/92) 6-12 aylik
yastaydi. Kopeklerin %32,97°si erkek (30/92), %67,03’liniin (61/92) ise disi oldugu
belirlendi. Onceki arastirmalara dayanarak (Esin, 2013; Wang ve ark, 2018) hastalikta
cinsiyete gore duyarhilik farki bildirilmemesine ragmen, bu ¢alismada enfeksiyon saptanan
disi kopeklerin sayisinin erkeklerin iki kat1 oldugu goriildi.

Ozel klinige getirilen sahipli kopeklerden alman drneklerde hizli test kiti ile yapilan
testte %3,6 (1/28) oraninda antijen pozitiflik bulundu. Bu hayvanlarda IgM antikorlar
yoniinden %89,3 (25/28), IgG antikor yoniinden ise %75 (21/28) oraninda pozitiflik saptandi.
Rehabilitasyon merkezindeki 64 kopekte hizli test kiti ile yapilan incelemede %6,25 (4/64)
oraninda antijenpozitiflik tespit edildi. [gM Antikorlar1 yoniinden %96,88 (62/64) pozitiflik
bulundu. IgG Antikorlar1 yoniinden ise %82,81 (53/64 ) oraninda pozitif oldugu tespit edildi.

Canine distemper virus yayilmasi oncelikli olarak inhalasyon yoluyla sekillenmektedir
(Benieke ve ark, 2009). Hastaligin siddeti, mortalite ve morbidite oranlar1 viicudun bagisiklik
sistemine ve sekonder enfeksiyonlara bagli olarak degismektedir. Ozellikle toplu halde yasam
kosullar1 olan hayvan barmaklarinda hastaligin yayilimi i¢in daha uygun ortam olusmaktadir
(Sahna, 2007). Calismada barinak ve sokak kosullarinda bulunan hayvanlarda enfeksiyonun

oldukca yogun bir sekilde bulundugu goriilmektedir. Rehabilitasyon merkezinde ve hayvan
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barmaklarinda tutulan hayvanlar enfeksiyona daha sik maruz kaldiklar1 i¢in dogal ortamlarina
salinmalar1 sonrasinda gerek sokak hayvanlar1 i¢in gerekse ev kdpekleri i¢in virus kaynagi
olarak epizootiyolojik tehlike olusturmaktadirlar. Bu merkezler enfeksiy6z hastaliklarin
hayvanlar arasinda bulasmasinda yayilmalarinda énemli rol oynamaktadir. Akut enfeksiyon
geciren hayvanlarin salya, diski veya aerosol yolla virusu bulastirma riski ¢ok yiiksektir.
Calismada sokak hayvanlart ve sahipli hayvanlarin ayni oranda risk altinda bulundugu
sOylenebilir. Sokakta gezme ve tuvalet ihtiyacini gidermek amaciyla ev hayvanlar1 her zaman
sokakla baglant1 halindedir ve sokak hayvanlariyla temas ihtimali bulunmaktadir. Dolayisiyla
virusu alma riskleri daima bulunmaktadir. Sokak hayvanlarinin asisiz olmast ve bu
hayvanlarda virusun devamli sirkiile olmasi dolayisiyla rezervuar konumundadir ve ev
hayvanlar1 icin potansiyel risk olusturmaktadir. Bu nedenle CDV’ye kars1t miicadele
programlarinin olusturulmasinin ve 6zellikle sehir merkezlerinde yasayan sahipli ve sahipsiz
tim kopeklerin diizenli sekilde asilanmasinin distemper kaynakli kayiplar1 en aza
indirebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak 6zellikle ilk agsamada sahipli, evde bakilan ve serbest
tutulan kopeklerin CDV’ye karsi asilama yapilmadan dis ortama ¢ikarilmamasi dnerilebilir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda virusun mutasyona ugrayarak antijenik
farkliliklarinin arttigi gériilmektedir (Zarnke, 2004; Nguyen, 2005; Pardo, 2007; Sugai, 2009;
Panzera, 2015). Buna bagli olarak Avrupa’da ve gesitli tilkelerde asili hayvanlarda da CDV
enfeksiyonunun goriilmeye baslamasi mevcut ticari asilarin enfeksiyona karsi korumada
yetersiz kaldigim gostermektedir (Koutinas ve ark, 2002; Rikula, 2008; Terio, 2013). Ornek
olarak; Koutinas ve ark (2002) yaptiklari ¢alismada klinik norolojik semptomlar1 olan 19
kopekten iki tanesinin asili oldugu belirtilmistir. CDV yoniinden antijen testi yapilmais,
serolojik olarak da dogrulanmistir. Bundan sonraki CDV ile ilgili yapilacak caligmalarda
tilkemizde bulunan saha suslarmin molekiiler diizeyde incelenmesi genetik ve antijenik
farkliliklarinin  belirlenmesi, gelecek donemlerde asilamada kullanilacak olan bdlgesel
suslarin belirlenmesi ve cografik olarak uygun yeni asilarin gelistirilmesi gerekmektedir.
Rapid testlerin diger adi immunokromotografik goriintiileme sistemleri, veteriner
hekimlikte uygulamasi ve hizli sonug¢ alinmasindan dolay1 ¢ok tercih edilen bir yontem haline
gelmigtir. Basit ve hizli sonuglarin alinmasi ve teshisin konulmasi ardindan tedavi
protokoliiniin hizlica sekillendirilmesinden dolayr olduk¢a pratik ve kullanighdir. Test ile
beraber gelen sulandirma soliisyonu ile birlikte 20 dakika da sonug alinabilmektedir. RT-
PCR'min duyarliligi, 6zgilliigii ve pratikligi karsilastirildiginda elektron mikroskobu dahil

geleneksel yontemlerle, virus izolasyonu, immiinofloresans ve ELISA testlerini yapmadan
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once hizli olarak bu test yapilabilir. Bununla birlikte, RT-PCR teknik olarak zordur ve tam bir
teshis icin 4-8 saat gerektirir (Elia ve ark, 2006).

Wang ve ark. (2018) yaptig1 calismada klinik yonden siipheli képeklerden alinan 32
nasal svap ile aldiklar1 6rneklerde rapid hizli test kiti ile test yapmuslar ve %62 pozitiflik
bulmuslardir. Ayn1 zamanda RT-PCR ile karsilastirmalarinda ayn1 sonuglari elde etmislerdir.
Esin (2013) yaptig1 calismada klinik yonden siipheli toplam 116 hayvandan toplanan goz
swaplarindan 45 adedinin pozitif oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada kan serumundan
yapilan hizli antijen testinde 5/92’sinde (%5,4) pozitif sonu¢ elde edildi. Rapid Antijen
testinde oranlarin diisiikk ¢ikmasinin sebebi olarak, konjonktival svap Ornegi yerine serum
ornegi kullanilmig olmasi ve sekillenen antikorlar dolayisiyla dolasimda bulunan oldugu
antijen miktarinin diisiik olmas1 gosterilebilir. Vivaldo (2019), yaptigr ¢alismada 141
kopekten alinan okiiler sivilarda %54, idrarda %51 ve kanda %46 oraninda pozitiflik
gozlendigini bildirmistir. ELISA ile %62, Immunokromatografik yontem ile %46, RT-PCR
ile pozitifligin %95 oldugunu rapor etmistir. Arastiricilarin  verileri bu ¢alismada
immunkromatografik hizli test yontemiyle elde edilen verilerden daha yiiksektir. Bu
caligmada hizli test ile antijen pozitiflik oraninin disiik (%5,4 oraninda antijen pozitiflik)
tespit edilmesinin sebebi olarak, virus antijenlerine kars1 antikorlarin sekillenmesi ve serbest
antijenlerin kanda azalmasi goriilebilir. Bu oranin gézyasi akintist 6rnekleriyle yapilmasi
durumunda daha yiliksek olabilecegi diisliniilmektedir. Bu calismada elde edilen sonuglar
dolayisiyla, immunokromatografik hizli test yontemlerinin farkli teshis materyalleri (kan,
serum, gozyasi akintisi, salya, vb.) ile test edilebilirligi ve ayrica diger laboratuvar teshis
yontemleriyle (virus izolasyonu, immunfloresan testi, RT-PCR vb.) karsilagtirilarak spesifite
ve sensitivitesinin ve virusun antijenik degiskenligi, zaman ve cografik konum g6z Oniinde
tutularak teshiste kullanilabilirligi periyodik araliklarla kontrol edilmesi 6nerilebilir.

Bu c¢alisma sonucunda Orneklemenin yapildigi 2019 yili Mayis ay1 igerisinde
Antalya’daki kopeklerde akut bir Canin Distemper virus enfeksiyonunun yaygin olarak
gortldiigli ve yogun bir virus yiikiinlin bolgede sirkiile oldugu gozlenmistir. Enfeksiyonun
gerek sahipli gerekse sahipsiz sokakta serbest gezen kopeklerde ayni oranda risk olusturdugu
kanisina varilmistir. Enfeksiyona yakalanan disi hayvanlarin erkeklerin iki kat1 oranda oldugu
ve bir yas altt hayvanlarda siklikla karsilasildigi goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina
dayanarak epidemiyolojik olarak verilerin az olmasina ragmen insidensin ve prevalansin
yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir.

Calisma sonucunda CDV virusunun epizootiyolojisine (yayginlik, prevalans, konakgi

spektrumu) ve virolojisine (virusun genetik degiskenligi, as1 virusuna karst olusan
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antikorlarin bolgede var olan suslara kars1 korumadaki basarisi, patogenez ve saha izolatlari

arasindaki iligki vb.) yonelik ¢aligmalarin arttirilmas: gerektigi goriilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisma, Antalya ilindeki rehabilitasyon merkezinde bulunan ve 6zel veteriner
kliniklerine getirilen sahipli kopeklerde CDV enfeksiyonunun durumunu belirlemek amaciyla
yapilmistir. Calismada enfeksiyonun klinik seyri izlenmis ve laboratuvar bulgulari ile birlikte
degerlendirilmistir.

Bu calismada Antalya ilinde bulunan 92 kopekten teshis amagli alinan kan serumu
ornekleri kullanilmistir. Kopeklerin 28/92°1 6zel klinige, 64/92’si rehabilitasyon merkezine
CDV siipheli saglik problemleri ile getirildi. Bu hayvanlar sokakla baglantisi olan, bir
yasindan kiiciik ve CDV’ye kars1 agilanmamis kopeklerdi.

Orneklenen 92 kdpekte en fazla gdzlenen klinik bulgular sirasiyla gozde mukopurulent
karakterde akint1 (%45,65), nasal hiperkeratoz (%35,87), nasal mukopurulent akinti (%25),
oOksiiriik (%13,04), ishal (%8,70), halsizlik (%6,52) olarak kaydedildi. Klinik bulgularin en
fazla goriildiigi donemin erken konvalesan donem oldugu gézlendi.

Calismada kopeklerden teshis amaciylaalinan 6rneklerden 92 kan serumunda CDV
antijeni ticari immunokromatografik hizli test kiti ile, CDV spesifik IgG ve IgM antikorlar1
ise ticari ELISA Kkitleri ile arastirildi. Hizhi test ile antijenpozitiflik oram1 %5,43 (5/92)
bulunurken, IgG antikorlar1 yoniinden seropozitiflik oran1 %80,43 (74/92) (%18,48 diisiik,
%33,70 orta, %28,26 yiiksek titreli) ve IgM antikorlar1 yoniinden seropozitiflik orani ise
%94,56 (87/92) (%61,96 diistik-orta, %32,61 yiiksek titreli) olarak belirlendi.

Ozel kliniklerde sahipli olan 28 kdpekten, Rehabilitasyon merkezinde ise 64 kopekten
ornek alindi. Ozel kliniklere getirilen sahipli kdpeklerden alnan érneklerde hizli test kiti ile
yapilan testte %3,57 (1/28) oraninda antijen pozitiflik bulundu. Bu hayvanlarda IgM
antikorlar1 yoniinden %289,28 (25/28), IgG antikor yoniinden ise %75 (21/28) oraninda
pozitiflik esaptandi. Rehabilitasyon merkezine gelen klinik bulgular yoniinden siipheli olan
64 kopekte hizli test kiti ile yapilan incelemede %6,25 (4/64) oraninda antijenpozitiflik tespit
edildi. IgM Antikorlar1 yoniinden %96,87 (62/64) pozitiflik bulundu. IgG Antikorlar
yoniinden ise %82,81 (53/64) oraninda pozitif oldugu tespit edildi.

IgG ve IgM antikorlarinin tespiti i¢in ELISA ile test edilen 92 kopekten 91°1 (%98,91)
IgG veya IgM antikorlarindan biri veya her ikisi yoniinden pozitif, 1 (%1,09) 6rnek ise her iki
antikor yoniinden negatif bulundu. Bu kopeklerin 70/92 ornekte (%76,09) her iki antikor
(IgM ve IgG antikorlar1) ydniinden pozitif oldugu saptandi. Orneklenen kopeklerin
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%4,35’inin (4/92) sadece IgG antikorlar1 yoniinden, %18,48’inin (17/92) ise sadece IgM
yoniinden pozitif oldugu goriildii. 1gG veya IgM verilerine dayanarak 17 hayvanin (%18,48)
akut fazda oldugu, 70 hayvanin (%76,09) erken konvalesan donemde oldugu ve 4 hayvanin
ise (%4,35) ge¢ rekonvalesan donemde oldugu belirlendi. Sadece tek bir hayvanin CDV
enfeksiyonunu gecirmedigi saptandi. Bu veriler CDV enfeksiyonunun akut bir sekilde yogun
olarak bolgede seyrettigini ve bolgedeki kdpeklerin ciddi bir CDV enfeksiyonu riski altinda
oldugunu gostermektedir. Calisma sonuglarina gére, Ozellikle sehir merkezlerinde yasayan
hayvanlarin mutlaka CDV’ye kars1 asilama yapilmadan dis ortama ¢ikarilmamasi onerilebilir.

Bu calisma sonucunda orneklemenin yapildigi 2019 yili Mayis ayr igerisinde
Antalya’daki kopeklerde akut bir Canin Distemper virus enfeksiyonunun yaygin olarak
goriildiigli ve yogun bir virus yiikiinlin bolgede sirkiile oldugu gozlenmistir. Enfeksiyonun
gerek sahipli gerekse sahipsiz sokakta serbest gezen kdpeklerde ayni oranda risk olusturdugu
kanisina varilmistir. Enfeksiyona yakalanan disi hayvanlarin erkeklerin iki kat1 oranda oldugu
ve bir yas alti1 hayvanlarda siklikla karsilagildigr goriildi. Bu c¢alismanin sonuglarina
dayanarak epidemiyolojik olarak verilerin az olmasina ragmen insidensin ve prevalansin
yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir.

Hizl testte antijen pozitifligin, kopeklerdeki klinik semptomlar, IgG ve IgM antikor
varligr oranlart gbéz Oniine alimarak daha diisilk oranda pozitiflik (%5,43) bulunmasi
dolayistyla, immunokromatografik hizli test yontemlerinin farkli teshis materyalleri
kullanilarak diger laboratuvar teshis yontemleriyle (virus izolasyonu, immunfloresan testi,
RT-PCR vb.) karsilastirilarak spesifite ve sensitivitesinin arastirilmasi ve ayrica hizl testlerde
cesitli teshis materyallerininin (kan, serum, gdzyasi akintisi, salya, vb.) test edilebilirligi,
teshiste kullanilabilirligi virusun antijenik degiskenligi, zaman ve cografik konum goz dniinde
tutularak periyodik araliklarla kontrol edilmesi onerilebilir.

Calisma sonucunda, CDV virusunun epizootiyolojisine (yayginlik, prevalans, konak¢i
spektrumu) ve virolojisine (virusun genetik degiskenligi, as1 virusuna karsi olusan
antikorlarin bolgede var olan suslara kars1 korumadaki basarisi, patogenez ve saha izolatlari
arasindaki iligki vb.) yonelik caligmalarin arttirilmasi gerektigi goriilmektedir. CDV ile ilgili
yapilacak daha sonraki ¢aligmalarda, daha genis ¢apli suslarin incelenmesi ve gen bankasi ile
karsilastirilmasi, iilkemizde bulunan sugslarin belirlenmesi gelecek donemlerde asilamada
kullanilacak olan suslarin se¢imi i¢in Onemlidir. As1 gelistirme c¢alismalarinda yerel saha
suslarmin antijenik 6zelliklerinin belirlenerek cografik konuma gore asilamalarin yapilmasi

Onerilebilir.
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