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OZET

Kopek Uteruslarinda Herpes Virus Enfeksiyonlarinin Histopatolojik ve

Immunohistokimyasal Olarak Arastirilmasi

Amag: Canine herpesvirus-1 (CHV-1), biitiin diinyada kopeklerde yaygin olarak
goriilen bir enfeksiyondur. Geng kopeklerde (3 haftaliktan kiigiik) oliimciil karakterde
olan hastalik, yetiskin kopeklerde ise Tlireme, solunum, g6z ve norolojik
rahatsizliklara neden olmaktadir. Hastalik kontakt yolla (salya, vajinal sekret) ve
plasenta yoluyla bulasmaktadir. Yavru kopeklerde onemli patojenlerinden birisi olan
CHV-1 etkenlerinin, uterus Kesitlerinde histopatolojik immunohistokimyasal
immunfloresans ve molekiiler yontemleri ile kesin teshisini yapmak, makroskobik ve
histopatolojik bulgularini degerlendirerek kopeklerdeki yayginligini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metot: Calismanin materyalini Atatiirk Universitesi, Veteriner
Fakiiltesi, hayvan hastahanesi, Erzurum Biiylik Sehir belediyesi hayvan barinagi ve
Erzurum ili 6zel veteriner kliniklerinde ovario-histerektomi yapilarak alinan 100 adet
disi kopege ait uterus doku 6rnekleri olusturdu. Toplanan uterus dokular1 histopatolojik
incelemeler i¢in %10’ luk formalin solusyonunda saklanarak rutin doku takip islemleri
sonucu parafin bloklara gomiildii. Her bloktan 4 mm kalinliginda kesitler alindi.
Histopatolojik inceleme igin hazirlanan preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ve
immunohistokimyasal olarak boyanip 151k mikroskobu ile incelendi.

Sonu¢: Arastirma sonunda, kopek uteruslarinda herpes virlis (HSV-1)
enfeksiyonlarmin histopatolojik ve immunohistokimyasal yontemlerle arastirilmis ve
% 33 oraninda CHV-1 etkeni tespit edilmis ve yavru kopeklerin 6liimiinde 6nemli bir
etmen oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Canine herpesvirus-1, uterus, kopek, histopatoloji,

immunohistokimya, immunfloresan.



ABSTRACT

Histopathological and Immunohistochemical Investigation of Herpes Virus
Infections in Dog Uterus

Aim: Canine herpesvirus-1 (CHV-1) is a common infection in dogs all over the
world. The disease is lethal in young dogs (less than 3 weeks old) and causes
reproductive, respiratory, eye and neurological disorders in adult dogs. The disease is
transmitted by contact (saliva, vaginal secret) and through the placenta. To make the
definitive diagnosis of CHV-1 agents which is one of the important pathogens in
puppies by using histopathological immunohistochemical immunofluorescence and
molecular methods in uterine sections, and to determine the prevalence of these
macroscopic and histopathological findings in dogs.

Material and Method: Material of the study consisted of uterine tissue samples
of 100 female dogs taken by ovario-hysterectomy in Atatiirk University, Veterinary
Faculty, animal hospital, Erzurum Metropolitan Municipality animal shelter and
Erzurum private veterinary clinics. The collected uterine tissues were stored in 10%
formalin solution for histopathological examination and embedded in paraffin blocks
after routine tissue follow-up procedures. Slices of 4 mm thickness were taken from
each block. Preparations prepared for histopathological examination were stained with
hematoxylin-eosin (HE) and immunohistochemically and examined with light
microscope.

Conclusion: At the end of the study, herpes virus infections in canine uterus
were investigated by histopathological and immunohistochemical methods and % 33
CHV-1 agent was determined and it was concluded that it was an important factor in the
death of puppies.

Keywords:  Canine  herpes  virus, uterus, dog histopathology,

immunofluorescence, immunohistochemistry.
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1. GIRIS

Canine Herpesvirus-1, evcil veya vahsi her yasta kopeklerde tiim diinyada
goriilebilen ve onemli sorunlarindan birisi olarak kabul edilen alfa herpes viruslarin
sebep oldugu bir enfeksiyondur. CHV-1, yenidogan yavrularda veya 2 haftalik olan
yavru kopeklerin parankimat6z organlarinda fokal nekrozise yol acan sistemik Sliimciil
hemorajik bir enfeksiyondur.! Bu nedenle, enfeksiyon, eriskin hayvanlarda subklinik
seyir gosterirken, 3 haftalik yastan daha kiigiik hayvanlarda prognoz agir bir seyir
gostermektedir.

Canine Herpesvirus-1 (CHV-1), ilk olarak ABD'de yenidogan kopeklerde 3
haftaliktan daha kiiciik genel 6liimciil hemorajik enfeksiyona neden sorumlu bir
sitopatojenik ajan olarak bildirilmistir.> Enfeksiyon, yetiskin kopeklerde asemptomatik
olmasina ragmen iist solunum yolu enfeksiyonu? ,okiiler>® ve iireme bozukluklarina
neden olabilir.”® Diger yandan, deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda diisiik
gebelik oranmi1 ve fetal rezorpsiyon, zayif yavru, iireme problemleri meydana geldigi
bildirilmektedir.® CHV-1, “Fading Puppy Sendromunda 6nemli viral ajanlardan birisi
olarak bildirilmektedir.*

Virus, 37°C'den diisiik sicakliklarda optimal replikasyon ile sicakliga
duyarhdir.!*'? Yenidogan kopekler, CHV-1 enfeksiyonlarma karsi1 oldukca savunmasiz
durumdadirlar ve normal sicaklik diizeni bozulmaktadir.® 3 Ayrica, vaskiiler endotel,
baz1 organlarda sekonder kanama ile nekrotizan vaskiilite yol agmaktadir.314

CHV-1, diinya ve iilke ekonomisini etkileyen dnemli enfeksiyonlardan birisidir.
Kopeklerdeki CHV-1 cografi seroprevelanst oldukca degisken olup Ingiltere’de % 88,
Belgika’da % 45.8; Iran’da % 20.7; Hollanda’da %39.3 ; Tiirkiye’de % 39.3 olarak

bildirilmistir.*>®



Bu ¢alismanin amaci; doku kesitlerinde ise histpatolojik, immunohistokimyasal
yontemleri ile teshisini yapmak, makroskobik ve histopatolojik bulgularini
degerlendirerek, Erzurum ilinde Canine herpesvirus-1 (CHV-1) hastaligin prevalans

durumunu ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Yenidogan yavrularin 6liim oranlar1 goreceli olarak yiiksek oldugu ve ekonomik
kayiplarin yani sira duygusal etkiler agisindan da birgok {iretici i¢in dnemli bir sorun
oldugu diisiiniilmektedir. Yenidoganlarda dénem bakimindan evrensel olarak kabul
edilmis bir tanim bulunmamaktadir. Genellikle, bu donem ilk iki-li¢ haftalik siireyi ifade
etmektedir.*"18

Immun sistemleri gelismemis yenidogan yavrularin durumu, onlari savunmasiz
hale getirir ve yasamlarinin ilk birka¢ haftasinda yogun bakimina baglidir.'®1°
Yenidogan yavrularda zayif gelisen bir termoregiilasyon vardir. Bu durum hipotermiye
duyarli kilar ve tam olarak gelismemis bdbreklerin fonksiyonlarindan dolayi
dehidrasyon riski artrmaktadir.’® Immun sistemin gelismemis olmasi yeni dogan
yavrularin enfeksiyonlara kars1 olduk¢a savunmasiz hale getirmektedir.?°

Yenidogan oOliimlerinin nedenleri ¢esitlilik gostermekte olup, yetistiriciler ve
Veteriner Hekimlerin yenidogan kopeklerin yonetimi, bakiminda bilgi ve tavsiyeler
saglamak amaciyla uzun yillardir arastirmalar yapilmaktadir. Yavru kopeklerde fading
Puppy sendromut’822 glarak bilinen ve fetal asfeksinin?? sebebini olusturan canine
herpes virlisiinlin etiyolojisinde, hipotermi, yanlis beslenme, yetersiz beslenme ve
kolostrum alimi, travma, dogumsal anormallikler, diisiik dogum agirlig1, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlarin rol aldig: bilinmektedir.

2.1. Etiyoloji

Ko&pek herpes virusii ( CHV-1), herpesviridae familyasi ve alfaherpesviridae alt
familyasina ait zarfli ¢ift sarmalli bir DNA virusudur.?® CHV-1, yenidogan &liimleri,
solunum, okiiler ve iireme bozukluklari da dahil olmak iizere kdpeklerde Onemli

hastaliklarin sebebini olusturmaktadir.?*



Diger alfaherpes virusleri gibi, CHV-1 de akut enfeksiyondan sonra noral ve
noral olmayan dokularda gizli enfeksiyonlar olusturur. Stresli ve immiinosiipresif

durumlarda enfeksiyon tekrar aktif hale gelebilmektedir.?®

Capsid vertex with five CATCs

ﬁ CATC
& Penton

P hexon
E hexon
C hexon
Triplex Ta

Sekil 2.1. HSV-1 kapsidinin kapsid-iliskili tegument proteinleri ile yapisi. 2

Virus zayif immiinojenik karakterli oldugu kabul edilir. Notralize edici antikorlar
enfeksiyondan sonra artar ve organizmadaki seviyesi yiiksek bir oranda varligini
stirdiirebilir. Ancak yine de CHV-1 antikorlarinin altmis giinden fazla siirmeyecegi
varsayilmaktadir.?42’

Virus replikasyonunda ilk asama hiicresel reseptorlere baglanma ve ardindan
viral genomun hiicreye girmesidir. Herpes viruslerinde, bu fonksiyonlar virionun lipid
zarfinda ifade edilen yiizey glikoproteinleri tarafindan yapilmaktadir. CHV-1’e ait
glikoproteinlerin, ¢esitli viral fonksiyonlara ve etkilere aracilik etmedeki rolii heniiz

aciklanamamustir. Herpes virusunun glikoproteini B (gB) ile homolog olan

glikoproteinler, en fazla korunan herpes viriis glipkoprotein grubunu olusturmaktadir.



Aminoasit sekanslarimin bu giicli korunmasi, ortak bir fonksiyonel roliin
gostergesi olabilir. Bir alfaherpes virusiiniin Glukoprotein (gB) homologunun, bir
baskasinin gB negatif mutantin1  kurtarabildigi gozlemi, bazi glikoproteinlerin
sekansinin korundugunu gosterir.?® Bu nedenle, CHV-1'de glukoprotein B, C, D ile
diger alfaherpes virusleri arasindaki yiiksek derecede benzerlik  fonksiyonlari
paylastigin1 gosterebilecegini varsaymak makul olabilir.?®

CHV-1 etiyolojisi, hipotermi, yanlis beslenme, yetersiz beslenme ve kolostrum
alimi, travma, dogumsal anormallikler, diisiik dogum agirhigi, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar gibi cesitli nedenleri igerir. 1% CHV-1’de maksimum viral biiyiime i¢in
optimum sicakhigin 35-36 ° C'de gerceklestigi bildirilmektedir.t* CHV-1, iist solunum
yollarinin ve {ireme sisteminin mukozasindaki epitel hiicreleri i¢in sicaklik virus
replikasyonu i¢in idealdir. *2

Kopek herpes virusiiniin sadece bir serotipi, CHV-1'in diger izolatlarinin veya
suslarinin solunum yolu ve genital sistem i¢in farkli bir patojenite ile mevcut olmasi
miimkiin kabul edilmistir.?

2.2. Bulasma

Enfeksiyonun ana bulagma yolu, oronazal, veneral bulasma yoludur, ancak
genital ve transplasental bulasma da goriilebilir.% 3% 32

Virus, pH <5, pH> 8'de ve ¢ogu dezenfektanin, lipit ¢oziiciilere ve 40 ° C'nin
tizerinde bir sicakliga maruz birakilmasiyla etkisiz hale gelmektedir. Virus, ¢evresel
faktorlere maruz kaldiginda hassas ve hizli bir sekilde tahrip oldugundan, bulasma,
mukozal salgilarla dogrudan temas yoluyla meydana gelir.?

Enfeksiyon, yenidogan yavrular i¢in ilk birkac hafta i¢inde gdzlenirse prognoz
elverissiz ve mortalite oran1 oldukga yiiksek seyretmektedir. Mortalite oram1 %100°e

kadar ¢ikabilmektedir. Bunun en Onemli nedeni yavrularin bagisiklik ve viicut 1s1



diizenleme sistemlerinin yeterince gelismemis olmasidir. Eriskin hayvanlarda
enfeksiyon c¢ogunlukla subkliniktir. Ancak bazen erigkinlerde klinik belirtiler genital

7,33

bolgede papulovezikiiler lezyonlar” ** embriyonik rezorbsiyon, abort ve 6lii dogum gibi

fertilite bozukluklar1 goriilmektedir.” 3% 3 Bunun yan1 sira, geng ve yetiskin kopeklerde
gozde ve solunum sisteminde bozukluklar da meydana gelmektedir. 535 38

2.3. Semptomlar

CHV-1 enfeksiyonu, yasa, cinsiyete, bagisiklik sistemi durumuna bagli olarak
farkli sekillerde klinik belirtiler gosterebilir. Klinik belirtilerin hipotermik, immiin
sistemi baskilanmis hayvanlarda ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir.*> 3/

CHV ile enfekte olmus yetiskin kopekler genellikle herhangi bir belirti
gostermese de, 1-2 haftalik yasta duyarli kopek yavrularida nekrotizan vaskiilit ile
karakterize hemorajik hastaliga yol agmaktadir.® Diger herpes viruslerinin konakgilari
gibi kopekler, semptomatik veya asemptomatik olabilen primer enfeksiyondan sonra,
trigeminal ganglionlarda ve lumbosakral ganglionlar, tonsiller ve parotis tiikiiriik bezleri
gibi virus latent kalabilmektedir. Ancak, immiinsiipresyon ile birlikte etkenin yeniden
aktivasyonuyla enfeksiyon olusabilir. 2’

2.4. Teshis

CHV-1'in viral DNA izolasyonu, immiinolojik teknikler, virus izolasyonu,
elektron mikroskobu ve PCR ile tespiti yapilabilir.*®* CHV-1 enfeksiyonlarinin tanisi
icin taze kan, taze doku parcast veya dokulardan swap yardimiyla aliman ornekler
kullanilmaktadir. Enfeksiyonda alinan orneklerden serolojik yoOntemlerle viriis
izolasyonu saglanabilir veya antikor varligi saptanabilir. Hastaligin anemnezi ve
gozlemlenebilen klinik bulgular ile yavrulardaki yiiksek mortalite CHV-1

enfeksiyonunu akla getirmektedir. CHV-1 enfeksiyonlarini belirlemek i¢in daha spesifik

tan1 yontemleri i¢in patolojik ve histopatolojik bulgular degerlendirilir. Kesin sonug



iginse viral DNA ‘nin imminohistokimyasal olarak tespit edilmesi gerekmektedir. Bu
yontem latent halde bulunan etkenlerin bile tespitinde etkili sonu¢ vermektedir. 4

2.5. Histopatolojik Bulgular

Dogal veya deneysel olarak enfekte olmus yenidogan yavrulara ait dokular
formalin ile fikse edilerek hematoksilen-cozin  (H&E) ile boyanan dokularin
histopatolojik bulgularinda akciger, dalak, bobrekler, ince bagirsaklar ve beyinde
hiperemi, hemoraji ve nekroz odaklar1 goriilmektedir.> ** 4> Replikasyon oldukga hizli
ve tahrip edici olsa da nekrotik alanlarda ciddi bir yangi reaksiyonu gelismemektedir.
Viral DNA ve niikleokapsitlerin sentezi, konak hiicre c¢ekirdeginde meydana
gelmektedir.*®* Bu durum intraniikleer inkliizyona yol acamaktadir. Bu intraniikleer
bazofilik inkliizyon cisimcikleri enfeksiyon tanis1 igin 6nem arz etmektedir.*

2.6. Patogenez

Enfeksiyona 2 haftaliktan biiylik kdpek yavrulart hastaliga karsi nispeten direncli
olduklarindan hastaligi nispeten daha hafif ge¢irmektedirler. 2 haftaliktan kiigiik
kopekler ve yenidoganlarda enfeksiyon; viicut 1s1 diizenleme sistemlerinin yeterince
gelismemis olmasi, virusiin diisiik viicut 1sisinda optimum sekilde gelisebilmesi
nedeniyle ve immun sistemin yeterince gelismemesinden dolayr hastalik oldukca
siddetli gegmektedir.®

Oronazal yolla etkene bulasma sonucu, epitelyal ve mukozal hiicrelerde viral
replikasyon meydana gelmektedir. Virus, sistemik olarak makrofajlarin enfeksiyonu ile
yayilir, boylece gelisen viremi ile mononiikleer lenfoid hiicreler ve parankimal organlar
enfekte olmaktadirlar. Takip eden siiregte progresif multifokal nekroz sekillenmektedir.
Bunlar ilk olarak lenfoid dokular basta olmak {iizere bobrek, akciger, dalak ve

karacigerde de yaygin olarak goriilmektedir. 3



Yaygin hiicresel ve endotel hasarina bagli olarak gelisen trombositopeni ve
multifokal kanama, yaygin damar i¢i pihtilasma meydana gelmektedir. Oronasal yolla
enfekte olan yavrularda trigeminal sinirdeki gangliyonérit olusmasina ragmen O6lim
genellikle yavrularda norolojik belirtilerin ortaya ¢tkmadan 6nce goriilmektedir.®

Postmortem muayene, CHV-1 tanisinda Onemlidir. Yavrularin makroskobik
olarak genel goriiniimii neredeyse normaldir, ancak bazen siddetli olmayan lezyonlar
goriiliir * Bu makroskopik lezyonlar, bobreklerde, karacigerde, dalakta ve ince
bagirsakta genarelize yaygin petesiyal ve ekimotik kanamalar ile karakterizedir. 3 42 43
4 Ozellikle bobreklerde multifokal, hemorajik ve nekrotik alanlarin varligi bu hastalik

i¢in spesifik bir makroskobik bulgudur. 1+4°
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Sekil 2.2. CHV-1 enfeksiyonunda patolojik goriiniimii.*® (A) Akciger loblarinda siddetli
0dem ve kanama bolgeleri. (B) Renal korteks iizerindeki kanama (petesi) bolgeleri. (C)
Nekrotik ve fibrindz plaklar ile dolu multipl alveoller ve hafif ve orta derecede
notrofilik ve histiyositik enflamatuar infiltrat. (D) Councilmann benzeri cisimler ve orta
derecede kanama ile birlikte ciddi hepatosit nekrozu. (C, D) Hematoksilen ve eozin. Bar
=100.00um.

Akcigerlerde pulmoner 6dem ve amfizem mevcuttur. Ayrica, ekimotik ve
petesiyal kanamalar ile fokal grimsi nekrotik alanlar alacali bir goriinlimde yiizeysel

olarak ylizey alani boyunca dagilim gostermektedir.



Dogal veya deneysel olarak CHV-1'e maruz kalan yavrularda lenf nodlarinin

8 ve yaygin hemorajik meningoensefalit ve retina lezyonlarmin goriildiigii

genislemesi
bildirilmistir. 4’

Immun sistemi tam olarak gelismis yash kopeklerde, ilerleyen sistemik
enfeksiyon ve olim genellikle gézlenmemektedir. Yetiskinlerde goriilen herpesvirus
enfeksiyonunda goriilen vajinal lezyonlarin herpes simpleks enfeksiyonunda goriilenlere
cok benzedigi, epidermiste ise ince kornifiye tabakanin hemen altinda vezikiillerin
sekillendigi bildirilmektedir. ’

CHV-1 viruslerin Feline Herpes Virus (FHV-1) ile genomik bir iliskisi olmasina
ragmen bu durum tam olarak netlik kazanamamistir. Bazi FHV-1 suslarinin képekleri
enfekte edebilme olasilig1 bildirilmektedir. * Ancak, yiiksek dozlarda bu FHV-1 benzeri
izolatlarla asilanan kopeklerde klinik hastaliga neden olabilecegi kanitlanmamustir. 3

2.7. Tedavi

Yetiskin kopeklerde solunum, okiiler hastalik veya genital lezyonlar i¢in
semptomatik tedavi gerekebilir; Viriis hiicre ici yerlesim gdsterdigi ig¢in virusa karsi
herhangi bir tedavi uygulanmamaktadir. 2 Ancak Asiklovir gibi yiiksek doz antiviral
ilaclarla tedavi yenidogan herpesi icin &nerilir. *® CHV-1 ile enfekte olmus yenidogan
yavrularin tedavisinde Asiklovirin basarili bir sekilde kullanildigina yonelik klinik vaka
raporu bildirilmistir. *° Ancak, kdpeklerde asiklovirin 40 mg / kg dozunda kullanimina
bagl olarak toksisite belirtileri tespit edildigi bildirilmistir. *®° CHV-1 ile enfekte
yenidogan  kopeklerin  tedavisinde anti-herpesviral ilaglarin  farmakokinetik,
biyoyararlanim ve etkili doz giiniimiizde tam olarak netlik kazanmanustir. 2

2.8. Koruma

Yenidogan kopeklerde CHV-1'in prevalanst veya Oonemi hakkinda ¢ok az sey

bilindiginden, asi, gebelik doneminde bulunan k&pekler igin standart bir as1



protokoliinde kullanilmaz veya tavsiye edilmemektedir.?®> Ancak, yapilan
arastirmalarda as1 kullanimu ile ilgili olarak, notrlestirici antikor seviyesinin saglanmasi
i¢in, iki doz olarak gebelikte subkutan as1 uygulanilmaktadir. Ilk asilama &strusta ya da
ciftlesmeden yedi ila on giin sonra, ikinci asilama ise yavrulamadan 1-2 iki hafta 6nce
yapilmalidir. Asilama, ilk 12-36 saat i¢cinde kolostrum ve siitten immunoglobin G
(IgG)'i emdiginde yavrulara pasif maternal bagisiklik saglamaktadir.® Asilama
yapilmayan yavrularda yavrularin ¢ogunlugu, 6 ila 14 giin sonra Oliirken, asilanan
gruptaki yavrularda CHV-1 enfeksiyonuna bagli olarak 6lim gergeklesmedigi
bildirilmistir. 4?

Yenidogan kopeklerde CHV-1 enfeksiyon riskinin azaltilmasinda profilaktik
prosediirlerle desteklenmelidir. Kopeklerde antikor seviyelerini etkileyerek enfeksiyon
riski olusturan faktorler iyilestirilmelidir. Bunun i¢in kuliibelerin biiyiikliigii, hijyen ve
kennel cough enfeksiyonu gibi birincil risk faktorlerinin olusumuna engel olunmalidir.
CHV-1 enfeksiyonlar riskinin azaltmasinda, biiyiik kopek kuliibeleri profilaktik rejim
Onerisi, yavru hijyeni, izolasyonun dogru olusturulmasi Onerilmektedir. Enfeksiyona
karsi korunma da yasamin ilk birka¢ saat igerisinde kolostrum alimi, yavrularda

enfeksiyonlara karsi korumada anne antikorlar alma esastir. 53
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma materyalini Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Hayvan
Hastanesi, Erzurum Biiylik Sehir Belediyesi hayvan barinagi ve Erzurum ili 6zel
veteriner kliniklerinde kdpeklerden ovario-histerektomi yapilarak elde edilen 100 adet
disi kopege ait uterus doku 6rnekleri olusturdu. Toplanan uterus dokular1 histopatolojik
incelemeler i¢in fikzasyona birakilmadan 6nce Giemsa boyamasi i¢in smear yayma
preparatlart hazirlandi. Bu amagla taze uterus dokularindan endoservikal firga
yardimiyla siirlintii doku alindi. Alinan 6rnekler yayma seklinde aktarildi. Bu islemlerin
ardindan uteruslar %10’luk Neutral Buffer Solusyon igerisine alindi. Bu ¢ozeltide 48
saat siire ile tespiti saglanan dokulara rutin doku takip islemi uygulandi. Daha sonra
dokular parafin bloklar haline getirildi. Her bloktan 4 pm kalinliginda kesitler alindi.
Histopatolojik inceleme igin hazirlanan preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ve
immunohistokimyasal olarak boyanip 151k mikroskobu ile incelenip, bulgular hafif (+),
orta (++) ve siddetli (+++) seklinde hiicre sayimi yapildi. (Olympus BX51).

3.1. Giemsa Boyama Yontemi

Taze uteruslardan smear yayma metoduyla lamlara alinan dokularin alkolle
fikzasyonu saglandi.% 95°lik etil alkolde 30 dk. siireyle fikze edilen dokular bu siire
sonunda alkol haznesinden ¢ikartilip, havada kurutuldu. Kuruma islemi biten
preparatlara metanol damlatilarak 5 dakika siire ile dokular tespit edildi ve dokular
tekrar kurumaya birakildi. Sivi formdaki giemsa boyasi her bir preparat i¢in 5 ml olacak
sekilde distile su ile bir mezurun i¢inde 1:1 oraninda seyreltildi. Bu ¢ozeltinin sirkiiler
hareketlerle homojenizasyonu saglandi. Cokelti olusmasinin ve yeterli karigimin
olmamasinin dniine ge¢mek i¢in hizli ve ¢ubukla karigtirmadan kag¢inildi. Hazirlanan bu
cozelti kurumus lamlarin iizerini tamamen kapsayacak seklide damlatildi. Sonra 30

dakika boyunca hazirlanan bu soliisyon ile dokularin boyamasi saglandi. Boyama i¢in
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ayrilan bu siirenin sonunda fazla hizli akmayan ¢esme suyunda dokularin durulanmasi
yapildi. Yikama ile fazla boyanin deklorizasyonu saglandiktan sonra preparatlar son kez
kurumaya birakildi. Kurumasi yapilan dokular ksilene konulup, 5 dakika bekletildi.
Ksilenden ¢ikartilan dokular entellen yardimiyla lamelle kapatildi. Boyama islemi
tamamlanan preparatlara immersiyon yagi damlatilarak mikroskop altinda incelemeri
yapildi.

3.2. Dokularin Islenmesi

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler i¢in alinan doku o6rnekleri
%10’ luk tamponlu formalin soliisyonunda 48 saat tespit edildi. Dokularin kiigiiltme
islemi yapildiktan sonra tespit soliisyonunun uzaklastirilmasi i¢in ¢esme suyunda bir
gece boyunca yikama islemi gerceklestirildi. Bilinen rutin doku takip islemleri
ototeknikon cihazi (Lecia, 2000) kullanilarak sirastyla %60, %70, %80, %96, %100°lik
liik alkol serisinde 2 saat araliklarla tutularak dehidrasyon islemi, ksilol 1 ve ksilol 2
dehidrasyon soliisyonlarinda tutularak seffaflastirma islemleri gerceklestirildi. Daha
sonra doku oOrneklerinden parafin bloklar hazirlandi. Bloklanan dokulardan 4 pm
kalinliginda alinan kesitlerin bir kismu histopatolojik inceleme i¢in normal lamlara, bir
kism1 ise immiinohistokimyasal boyama i¢in polylisinli lamlara alind.

3.3. immunohistokimyasal inceleme

Immunperoksidaz inceleme amaciyla adhezivli (poly-L-Lysin) lamlara alinan
tiim kesitler, ksilol ve alkol serilerinden gegirilerek, deparafinize ve dehidre edilecektir.
Daha sonra distile suda 5 dk. yikandi. Kesitler ¢ekirdekteki antijen maskelenmesini
onlemek amaciyla antijen retrival (sitrat buffer, pH 6.1) soliisyonu igerisinde, 5’er dk.
stireyle 4 kez mikrodalga firinda 1siya maruz birakildiktan sonra mikrodalga firinindan
cikarildi. 30 dk oda sicakliginda sogumaya birakildi. Bu siirenin sonunda distile su ile

yikanip, kesitlerin etrafi kurulanarak 6zel cam kalemi ile ¢izildi. Fosfat buffer soliisyonu
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(PBS, pH 7.2) ile 5 dk yikandi. % 3’lik H202 de 10 dk. tutuldu. Endojen peroksidaz
inaktive edildi. PBS de 5-10 dk yikandiktan sonra, nonspesifik zemin boyanmasini
Oonlemek icin tiim primer ve sekonder antikorlarla uyumlu olan Protein blok ile 5 dk
inkubasyona birakildi. Inkubasyon sonunda doku kesitleri iizerinde kalan blok
soliisyonunun fazlasi1 dokiildiikten sonra yikanma yapilmadan primer antikor (katolok
no: SLD-IFA-CHV ) damlatildi. Primer antikora uygun olarak 1 saat oda sicakliginda
ya da 1 gece +4 °C’de bekletildi. PBS ile 2 kez 5’er dk yikanip, biotinize sekonder
antikor ile oda sicakliginda 10-30 dk. inkube edildi. PBS ile tekrar yikanan kesitler,
streptavidin-peroksidaz da 10-30 dk. bekletildikten sonra PBS ile ayni sekilde yikandi.
Kromojen olarak 3-3’ Diaminobenzidine (DAB) kullanildi. Distile su ile yikandi.
Hematoksilen (Mayer’s ) ile 15-20 saniye zit boyama uygulandi. Cesme suyu
hematoksilenin fazlasi uzaklagincaya kadar yikandi. Bu islemden sonra sirastyla; %80
etanol, %96 etanol, %100 etanol ve ksilol’de serilerinden gegirilerek entallen ile
kapatildi. Isik mikroskobu (Leica DM 1000) ile incelendi. Kesitler immun
pozitifliklerine gore yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

3.4. Istatiksel Analiz

Histopatolojik incelemede semikantitatif olarak elde edilen verilerin gruplar
arasindaki farkliliklarin analizi i¢in nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi, ikili
gruplarin mukayesesi icin Mann Whitney U testi kullanildi. Bu istatistik analizleri i¢in

SPSS 13.0 paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik ve Iimmunohistokimyasal Bulgular

Yapilan histopatoljik incelemelerde, uterus dokularinda gozlenen histopatolojik
bulgulara gore hayvanlarin siklus donemleri tespit edildi.

Proostrus: Siklusun bu evresinde erken ve ge¢ donemlerde farklilik goriinse de
genellikle uterusun endometriumunda siddetli diizeyde vaskiilarizasyon, damarlarda
siddetli diizeyde hiperemi, yer yer hemorajiler tespit edildi (Sekil 4.1). Uterus epitelinde
ve liimene dokiilmiis sekilde cogunlugu parabazal hiicrelerden olusan iri ¢ekirdekli
hiicrelere rastlandi. Endometriumda uterus bezlerinde siddetli diizeyde proliferasyon ve
myometriumda yogun 6dem tespit edildi (Sekil 4.2). Smear boyamalarda, ¢ok sayida
parabazal hiicre, az sayida intermedier hiicreler ve dstrus donemine dogru siiperficial
hiicrelerin sayica arttigi gozlendi (Sekil 4.3). Calismamizda ovariohisteterektomi
yapilan kopeklerin % 46’sinin prodstrusta oldugu tespit edildi. Bu prodstrustaki hayvan

sayisinda 20 adedi siddetli diizeyde hemorajik bir endometriuma sahip oldugu gozlendi.
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Sekil 4.1. Protokol no;49, Proostrus, Uterus bezlerinde siddetli diizeyde proliferasyon
(ok ve okbaslari), bez epitellerinde proliferasyon (oklar), hemorajik endometrium,
damarlarda hiperemi, H&E, Bar: 100pm.
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Sekil 4.2. Protokol no;49, Proostrus, Uterus bezlerinde siddetli diizeyde proliferasyon
(okbaslar1), bez epitellerinde proliferasyon (oklar), hemorajik endometrium, damarlarda
hiperemi, H&E, Bar: 100um.
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Sekil 4.3. Protokol no;91, Proostrus, Cok sayida parabazal hiicre (okbaslari), az sayida
intermedier hiicreler (oklar), Giemsa, Bar: 100um.

Ostrus: Siklusun bu evresinde uterusun liimenine ¢ogunlugu siiperfasiyal hiicre,
az sayida parabazal hiicrelerden olusan dokiintii epiteli ve uteruslarin epitel katmaninda
proliferasyon goézlendi (Sekil 4.4). Miyometriumda ise siddetli diizeyde hiperplazi
gozlendi. Smear boyamalarda, ¢ok sayida gekirdeksiz siiperficial hiicreler, az sayida
parabazal ve intermedier hiicreler tespit edildi (Sekil 4.5). Calismamizi olusturan uterus
dokularimin % 12°si 6strus doneminde oldugu gozlendi. Bu olgularin 5 adedinde ayni

zamanda metrit belirlendi. Metrit olmayan hayvanlarda nétrofillere rastlanmadi.
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Sekil 4.4. Protokol no;48, Ostrus, Uterus liimeninde siddetli diizeyde siiperficial
hiicreler, epitel katmaninda prolifere parabazal hiicreler (okbaslar1), lamina propriada az
sayida mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 (ok), H&E, Bar: 100um.
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Sekil 4.5. Protokol no;62, Ostrus, Siddetli diizeyde siiperficial hiicreler (okbaslar1), az
sayida intermedier ve notrofil 16kositler, Giemsa, Bar: 50um.

Didstrus: Siklusun bu evresinde, endometriumda bulunan uterus bezlerinin
sayist ¢ok fazla oldugu fakat atrofiye ugradigi gozlendi. Donemin erken safhalarinda
heniiz damarlarda hiperemi ve ¢ok az olarak ta hemorajiler tespit edildi. Bu dénemde
endometriumda ¢ok sayida mononiikleer hiicrelere rastlandi (Sekil 4.6). Smear
boyamada, ¢ok sayida nétrofil 16kosit, mononiikleer hiicreler, az sayida siiperficial
belirlendi (Sekil 4.7). Bu ¢alismada incelenen uterus dokularinin % 31’inin diGstrus

doneminde oldugu gozlendi.
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Sekil 4.6. Protokol no;58, Diostrus, endometriumda ¢ok sayida atrofiye ugramis uterus
bezi (okbaslari), orta diizeyde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve ¢ok az diizeyde
hemoraji, H&E, Bar: 100um.
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Sekil 4.7. Protokol no;82, Diostrus, Siddetli nétrofil 16kosit (okbaslar1) ve ¢ok az sayida
siiperficial hiicre, Giemsa, Bar: 50um.

Anostrus: Siklusun bu evresinde, endometriumda uterus bezlerinin sayisinda
olduk¢a azalma, epitel katmaninin ise tek kathi prizmtik epitelden olustugu gozlendi.
Genellikle limenin temiz oldugu ve uterus duvarinin oldukga inceldigi belirlendi (Sekil
4.8). Smear boyamalarda, c¢ok az sayida siiperficial hiicre, az sayida parabazal hiicre ve
¢ok az sayida nétrofil 16kosit gozlendi (Sekil 4.9). Tiim incelenen uterus dokularinin

%11°inin andstrusta oldugu belirlendi.
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Sekil 4.8. Protokol no;8, Andstrus, endometriumda ¢ok az sayida atrofiye ugramis
uterus bezi (okbaslar1), prizmatik epitel tabakasi, H&E, Bar: 100um.
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Sekil 4.9. Protokol no;3, Andstrus, ¢ok az sayida siiperficial ve az sayida intermedier
hiicreler (okbaslari), cok az sayida nétrofil 16kosit, Giemsa, Bar: 50um.

Uterus dokularinin histopatolojik incelenmesinde endometritis olgulari agagidaki
gibi siniflandirildi.

Kataral endometritis; uterusun lamina propriasinda hiperemi, édem, néotrofil
lokositler ve az sayida mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve hemosiderin pigmentine
rastlandi. Uterusun ve uterus bezlerinin limenlerinde ise dokiilmis epitel ve
mononiikleer hiicrelerden olusan kataral bir eksudat tespit edildi (Sekil 4.10-15).
Incelenen 100 adet kdpek uterusunun % 13’ii kronik endometritis olarak tespit edildi.

Purulent endometritis; Uterusun lamina propriasinda nétrofil Iokositler ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, uterus bezlerinin liimeninde nétrofil 16kosit ve
dokiilmiis epitellerden olusan purulent bir eksudat goriildii. Utesusun liimeninde

deskuame hiicreler, nétrofil 16kositler ve mononiikeer hiicreler iceren purulent bir
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eksudat tespit edildi (Sekil 4.11). Histopatolojik olarak incelenen uterus dokularinin % 9
u purulent endometritis olarak belirlendi.

Kronik nonpurulent endometritis; Uterusun lamina propriasinda lenfoplazmositer
hiicre infiltrasyonu, uterus bezlerinin sayica azaldigi ve polipoid hiperplazi ve yer yer
bag doku artisina rastlandi. Kronik endometritisli uteruslarin uterus duvarinin
kalinliginin arttigi ve kivaminin sertlestigi tespit edildi (Sekil 4.12-14). Bu kronik
endometritisli olgularin bes adedinde uterus epitelinde intraniikleer bazofilik inkliizyon
cisimcigi gorildi (Sekil 4.15-16). Uterus dokularinin histopatolojik incelenmesinde % 7
si kronik endometritis olarak degerlendiridi.

Bu bulgularin yanisira dort olguda endometrial hiperplazi gozlendi (Sekil 4.17).

Sekil 4.10. Protokol no;55, Kataral endometritis, endometriumda mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar1 (yildizlar), uterus bezleri ve uterusun liimeninde kataral bir eksudat
(okbaslar1), H&E, Bar: 100pm.
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Sekil 4.11. Protokol no; 2, Purulent endometritis, endometriumda, propria mukozada,

uterus ve uterus bezlerinin liimenlerinde ¢ok sayida nétrofil 16kosit (yildizlar), prizmatik
epitel tabakasi, H&E, Bar: 50 pm.
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Sekil 4.12. Protokol no;6, Kronik endometritis, endometriumda lenfoplazmositer hiicre
infiltrasyonu (y1ldizlar), uterus bezleri sayica azaldig1 endometriumda fibroz doku artisi,
prizmatik epitel tabakasi, H&E, Bar: 100um.
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Sekil 4.13. Protokol no;34, Kronik endometritis, endometriumda lenfoplazmositer hiicre
infiltrasyonu (yildizlar), uterus bezlerinin sayica azaldigi endometriumda fibroz doku
artis1, H&E, Bar: 100pum.
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Sekil 4.14. Protokol no;67, Kronik endometritis, endometriumda lenfoplazmositer hiicre
infiltrasyonu (yildizlar), H&E, Bar: 20um.
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Sekil 4.15. Protokol no;65, Kataral endometritis, endometriumda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, mukozada deskuamasyon, limende eksudat, epitelde intraniikleer
bazofilik inkliizyon cisimcigi, H&E, Bar: 50pm.

[r—

Sekil 4.16. Epitelde intraniikleer bazofilik inkliizyon cisimcigi, H&E, Bar: 20um.

29



Overio-histerektomi sonucu elde edilen 100 adet kopek uterus dokularinda
immunohistokimya 33 adet Canine Herpes Virusunun varligi tespit edildi. Yerlesim

yerleri ve yogunlugu Tablo 4.1°de 6zetlendi.
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Tablo 4.1. IHC pozitif 6rneklerde, siklus donemi, endometrit tipi ve etkenin yerlesim

yerleri ile pozitifliklerin skorlanmasi

Pozitif Yang tipi Siklus  Uterus mukoza Makrofajlarda Uterus Bez
Numune donemi  Epitellerinde Epitelinde
1 Kataral endometrit andsrus ++ ++ ++
2 Saglikli goriiniimlii didstrus +++ - +
3 Saglikli goriintimli angdsrus + - -
5 Kataral endometrit andsrus + + +
7 Purulent endometrit prodstrus + +++ ++
8 Saglikli goriintimli anosrus + - +
12 Kataral endometrit prodstrus + +++ +
13 Purulent endometrit prodstrus + + +

14 Saglikli goriiniimlii didstrus ++ - -
16 Kataral endometrit prodstrus 13 ++ -
20 Kataral endometrit Ostrus ++ ++ ++
22 Kataral endometrit Ostrus + +++ +
24 Saglikli goriiniimli prodstrus H - -
25 Kronik endometrit diostrus + ++ +
30 Saglikli goriiniimlii anosrus ++ - -
34 Kronik endometrit Ostrus +++ +++ +++
35 Kronik endometrit andsrus +++ +++ +++
42 Purulent endometrit prodsrus ++ ++ ++
45 Kataral endometrit di6srus + + +
47 Purulent endometrit anosrus ++ +++ +++
48 Kronik endometrit osrus +++ ++ ++
53 Kronik endometrit prodsrus ++ +++ ++
55 Kataral endometrit prodsrus ++ +++ +++
58 Kataral endometrit prodsrus ++ +++ ++
65 Kataral endometrit osrus ++ +++ ++
67 Kronik endometrit prodsrus ++ +++ +++
74 Saglikl1 goriintimlii didsrus ++ - ++
76 Purulent endometrit di6srus ++ +++ ++
77 Kronik endometrit osrus +++ +++ ++
78 Saglikli goriintimli proosrus + - +
81 Kataral endometrit prodsrus + ++ +
85 Purulent endometrit didsrus ++ ++ +
93 Purulent endometrit prodsrus + +++ +
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Yapilan immunohistokimyasal incelemeler sonrasinda, 11 adet Kkataral
endometritisli, 7 adet purulent endometritisli, 7 adet kronik endometritisli ve 8 adet
saglikli gériiniime sahip uterusta immunhistokimyasal olarak CHV-1 antijeni pozitif
olarak tespit edidi. Tiim incelemelerde dikkati ¢eken, 13 adet kataral endometritisli
uterusun 11°1, 9 adet purulent endometritisli uterusun 7’si, 7 adet kronik endometritisli
uterusun 7’si Uterus mukoza epitelinde, uterus bez epielinde ve makrofajlarda farkli
yogunluklarda pozitiflik belirlendi. Saglikli goriilenen uterus dokularinda bu pozitiflik
daha hafif veya orta diizeylerde gozlenirken o6zellikle kronik metritisli uterus
dokularinda daha siddetli pozitiflik tesbit edildi. Siklus donemine gore incelendiginde
46 adet proostruslu uterusun 13’1, 12 Ostruslu uterusun 6’°s1, 31 didstruslu uterusun 7’si
ve 11 andstruslu uterusun 7’si CHV-1 antijeni pozitif olarak tespit edidi. Yapilan
arastirmalar sonucunda uterusun seksiiel siklunun ve endometrit tipinin (kronik
endometrit hari¢) CHV-1 hastaliginin goriilmesiyle anlamli bir iligkisinin bulunmadig:
tespit edildi. Uterus tiim yangi tiplerinde pozitiflik belirlense de kronik endometrit
olgularinin tamaminda pozitiflik goriilmesi bize kronik olaylarada CHV 1 enfeksiyonu

olma olasiliginin daha fazla oldugunu ispatlamaktadir (Sekil 4.18-22).
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makrofajlarda, uterus bez epitellerinde intrastoplazmik pozitif boyanma (okbaslari),
IHC-P, Bar: 20um.
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Sekil 4.19. Protokol no;65, Kopek uterus, CHV-1 antijeni mukoza epitelinde,
makrofajlarda, uterus bez epitellerinde intrastoplazmik pozitif boyanma (okbaslar1),
IHC-P, Bar: 20um.
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Sekil 4.20. Protokol no;65, Kopek uterus, CHV-1 antijeni uterus bez epitellerinde
intrastoplazmik pozitif boyanma, IHC-P, Bar: 20um.
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Sekil 4.21. Protokol no;65, Kopek uterus, CHV-1 antijeni mukoza epitelinde,
makrofajlarda, uterus bez epitellerinde intrastoplazmik pozitif boyanma, IHC-P, Bar:
20pm.

36



Sekil 4.22. Protokol no;65, Kopek uterus, CHV-1 antijeni makrofajlarda

intrastoplazmik pozitif boyanma, IHC-P, Bar: 20um.
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5. TARTISMA

Canine herpes viriis her yastaki kopeklerde hastaligin sebebidir. 1960’1n
ortalarinda tanimlanan bu virlis eriskinlerde O6nemli solunum ve genital sistem
hastaliklarina yol agarken; yavrularda 6liimle sonuglanabilen fatal hemorajik hastaligina
neden olmaktadir.®® Hastalik ¢ogunlukla subklinik seyretmektedir. Enfeksiyonun akut
evresi asildiktan sonra etken organizmada latent olarak kalabilmektedir. Bagisikligin
distiigii durumlarda etken aktif hale gelerek gerek sekonder olarak gerekse dogrudan bir
hastalik sebebi olabilmektedir.*® ilk kez yavru kdpeklerin fatal hemorajik etkeni olarak
tamimlanan canine herpes viriis -1, alfaherpesviridea ailesindendir.® Alfaherpesviriis
alesinin bir iiyesi olan CHV-1, feline herpesviriis-1 ve phosid herpesviriis-1 antijenik
yakinlig1 bulunmaktadir. Ayrica bu tiiriin bovine herpes virilis-1 ve equine herpes viriis
ve herpes simpleks 12 ile de yakin iliskisi bulunmakta olup, bu tiirlerin olusturdugu
enfeksiyonlarla benzer patogeneze sahiptirler.>* %6

CHV-1 enfeksiyonun gelismesinde g¢esitli faktorler 6n plana ¢ikmaktadir.
Enfeksiyonun olusumunda ve siddetinde etkenin kendi viriilans1 ve patojenitesi ile
beraber ¢evresel etmenler de rol almaktadir. Viriis zayif karakterli bir antijen
oldugundan buna kars1 gelisecek immunojenik yanitta oldukga zayiftir. Ayrica bu
antijene  karsi olusturulan antikorlar uzun Omiirli olmayip, etkili cevap
olusturamamaktadir.® %" °8 Canine herpes viriis viicuda girip enfeksiyon olusturabilirse
1 haftalik bir inkiibasyonun ardindan ilgili (akciger, uterus, vagina, géz vs.) dokularda
lezyon olusumuna yol agar. Sayet iyilesme saglanirsa ¢esitli dokularda etken latent
halde varhigimi siirdiiriir. Virus daha ¢ok oronazal mukoza ve genital mukoza
membranlarinda latent olarak yerlesebilmektedir. Ayrica noral dokularda da latent
olarak bulunabildigi bildirilmistir.3?’ Bagisikligin baskilandig1 durumlarda etken tekrar

replike olup, hastalifa yol agabilir. Viriise bagh etmenler disinda hayvanin yasi, rki,
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cinsiyeti, bulundugu ortam ve beslenmesi de hastalifin ortaya c¢ikmasini
etkilemektedir. > 5% 60

Enfeksiyonda yas olduk¢a oOnemlidir. Ozellikle yeni doganlarda hastalik
mortalitesi oldukca yiiksek olup, %100’lere kadar yiikselebilmektedir. Bu durumda
yavrularin immun sisteminin yeterince gelismemis olmasi ve termoregiilasyon
mekanizmalarinin yeterince olgunlasmamasi bunlar1 hastaliga karsi duyar1 hale
getirmektedir.®3! Ayrica diisiik viicut sicakligmin viriis i¢in optimal bir ortam olmasi
hastaligin yavrularda siddetinin 6nemli sebeplerinden biridir.}! Her ne kadar hastalik
erginlerde asemptomatik olsa da sicaklik, kalabalik, nakil, hijyen, yanlis ve yetersiz
besleme, gebelik ve hastalik gibi durumlarda immun sistemin zayiflamasina bagli olarak
CHYV enfeksiyonu daha agir klinik belirtilerle kendini gdstermektedir.?% 275

Canine herpes viriis enfeksiyonu eriskinler arasindaki yas farklarina bagli olarak
da degiskenlik gostermektedir. Yesilbag ve ark. (2012) en yiiksek seropozitiflik
oraninin 4 yas kopeklerde oldugunu bildirmistir. Sahna ve Aslan, (2012) ise,
seropozitiflik oranmin yasla birlikte arttifi ve en yliksek oranda (%64.7) 5 yas
kopeklerde oldugunu belirtmislerdir.51-62

Canine herpes virlis her ne kadar yasa bagl olarak siddet ve prevalans farki
gosterse de cinsiyete ve irka bagli olarak da farklilik olusturmaktadir. Ozellikle
iilkemizde yapilan bir calismada disi ve erkek kopeklere arasindaki oran kiyaslanmig
(Disi %47.2 ve erkek %51.2) erkek kopeklerin disi kopeklere nazaran daha duyarh
olduklar1 goriilmiistiir.2%6%%2 Ancak bu calismalara benzer veya aksine sonuglarin
bulundugu ¢alismalarda literatiirde yer almaktadir. Ronsse ve ark. (2002) seropozitiflik
oraninin erkeklerde disilerden daha yiiksek oldugunu ve bu farkin istatistiki olarak

anlamli oldugunu tespit etmistir.®® N&thling ve ark. (2008) seropozitiflik oranini

disilerde %23.8 erkeklerde %17.4; Yesilbag ve ark. (2012) bu oranlari disilerde %46.8
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erkeklerde ise %44.7 olarak bildirmislerdir. Sahnn ve Aslan, (2012), disilerde %25.8
erkeklerde ise %24.2 seropozitiflik elde etmislerdir. ®% 6264

Yine ililkemizdeki bir bagka ¢alismada Canine Herpes Viriisiin rklar arasindaki
farklar gozlenmistir. Yapilan calismalarda canine herpes viriis enfeksiyonun irka gore
ciddi farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada (Alman Kurt képeklerinde CHV-1
seropozitiflik oran1 %2.5 (1/40) iken Sivas Kangal kopeklerindeki seropozitiflik orani
%41.8 (23/55) olarak belirlendi.) sivas kangallarinin alman kurt kopeklerine goére
canine herpes viriis enfeksiyonuna karsi daya duyarli olduklarini gostermektedir.
Yesilbag ve ark. (2012) bu wrktaki pozitiflik oranin1 %43.7 olarak; Sivas Kangal
kopeklerindeki seropozitiflik oranini ise %41.8 olarak saptanmistir.5 62

Hastalik etkeni dogal ortamda olduk¢a yaygin bulunmakta ve kolayca
yayilmaktadir. Bulagsma daha cok oronazal yolla olmaktadir. Ancak veneral ve
transplasental yolla da bulasma olabilir.3! Viriis oronasal ve ya vaginal mukozaya
penetre olur. Virlis mukozal membrana tutunduktan sonra buradaki hiicrelerde replike
olur. Burada sekillenen yangi elemanlarindan 6zellikle makrofajlarca yayilim gosterir.
Lokal lenfoidler viriislerin ¢ogaldigi onciil dokulardandir. Lenfoidlerde replike olan
etken kana karisarak viremi safhasini olusturur. Viriisiin en carpict etkisi damar
endotellerinde olmaktadir. Endotel hiicrelerine affinite duyan virlis bu hiicrelerde
nekroza ve dolayisiyla damar hasarina yola agmaktadir. Nekrotik vaskiilit ve akabinde
gelisen tromboz ve hemorajilerde ilgili organ ve dokulardaki patolojik degisikliklerin
sorumlusudur.®® Viremi safhasinin ardin etken bir siire daha dalak, karaciger, akciger,
bobrek ve lenf nodlarinda varligini siirdiiriir. Bu organ ve dokularda akut enfeksiyon

sonrasi lezyonlar sekillenir. Akut enfeksiyon esnasinda ya o6liim kaginilmaz olur ya da

enfeksiyon atlatildiktan sonra lenf nodiilleri, mukozal membranlar veya noral dokularda
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latent olarak kalmaktadir. Viriisiin patogenezinde izledigi bu yol diger DNA grubu viral
etkenlerle benzerlik gostermektedir. %’

Canine herpes virus bir¢ok iilkede varlig1 bildirilmis ve diinyada enzootik olarak
seyretmektedir.  Canine herpes virus gerek evcil hayvanlarda ve gerekse vahsi
kopeklerde varligmmi siirdiirse de evcil kopeklerdeki enfeksiyon varligi, sokak
kopeklerinkine oranla bir hayli diisiiktiir. Yapilan bir takim serolojik ¢alismalarda evcil
kopeklerdeki canine herpes viriis prevalansi %30 olarak bulunmusken; sokak kdpekleri
ve kopek ciftliklerindeki hayvanlarda bu oran %100’e kadar ¢ikmaktadir.®® Daha 6nce
yapilan calismalar goz oniinde bulunduruldugunda Ingiltere’de %88, Beligika’da
%45.8, Norveg’te %80, Isvigre’de %6, Hollanda’da %39.3, Finlandiya’da %81.5,
Washinton, USA %6, Iran’da %20.7, Giiney Afrika’da %22 ve Japonya’da %26.2
olarak kaydedilmistir. Hastaligin seroprevalansi ingiltere ve finlandiyada bir hayli fazla
ctkmistir. Fransa’da ve Hollanda’da ise orta seviyede ¢ikmustir. Giiney Afrika, Iran ve
Isvigre’deki prevalans oldukca diisiik cikmistir. Ulkemizde ise yapilan az sayidaki
caligmalar arasinda farkliliklar bulunsa da genel olarak Fransa ve Hollanda daki gibi
prevalans elde edilmistir,!> 63 64.66.67

Ulkemizde bu enfeksiyon iizerinde yapilan ilk g¢alismada Ankara ili ve
cevresindeki, kangal kdpek ciftliklerinde %71.8’lik seroprevalans elde edilmistir.?
Yesilbag ve ark. (2012) yaptiklar1 bir ¢alismada Tiirkiye’deki seropozitiflik oranini
viriis noétralizasyon testiyle %?29.4 olarak belirlemisken; ELISA ile %39.3 tespit

etmislerdir.®!

Afyon’da sokak kdopekleri lizerinde yapilan bir calismada %48,8
seropozitiflik bulunmustur.?® Sahna ve Aslan (2012) yaptiklari calismada CHV
prevalansini %25.2 olarak bulmuslardir.®? Maalesef iilkemize canine herpes viriis

lizerine yapilan c¢alismalar bunlarla kisith ve yetersiz olmaktadir. Ancak mevcut

caligmalar cercevesinde iikemizdeki durumu degerlendirecek olursak Tirkiye’deki
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Caine Herpes Virus prevalans Avrupa iilkeleri ortalamasinda bir degere yakin olup, orta
diizeyde bir prevalansa sahiptir. Bizim ¢alismamiz tiim bunlardan farkli olarak canli
hayvandan almman kan Orneklerinden degil de ovariohisterktomi ile elde edilen
dokulardan immunohistokimyasal metodla prevalans belirlendi. Yaptigimiz bu ¢alisma
kapsaminda canine herpes viriisiiniin prevalanst %33 olarak belirlendi. Bu haliyle
iilkemizde bulunan serolojik prevalans degerlerine yakin bir sonug elde edildi.

Canine herpes viriis enfeksiyonun klinik bulgular1 oldukga cesitli sekilde ve
siddette seyretmektedir. Gebelik basl basina bir stres faktorii olup, bu hassas siire¢ viral
enfeksiyonun ortaya ¢ikmasimna mahal vermektedir. Gebelikte olugsan herpes viriis
enfeksiyon abort, embriyonik rezorbsiyon veya &lii doguma yol agmaktadir.® 3 3% Bu
durum genellikle vertikal bulasma ile olmakta ve anagta infertilite problemlerini beraber
getirir. Yasama tutunan hasta veya 1 aym altinda enfekte olan hayvanlarda fatal
hemorajik sendrom gelisir. Bu hastalik ¢ok agir seyreder, hatta dliimle son bulur.®
Gerek abort olan kopeklerde gerekse neonatal donemde 6len hayvanlarin nekropsisinde
sistemik olarak siddetli hemorajik bulgular yer almaktadir. Cogunlukla dalak, akciger,
karaciger, bobrek, adrenler ve lenfoidlerdeki 6dem, hiperemi ve kanama
gozlenmektedir. Histopatolojik olarak lezyonun sekillendigi dokularda mononiikleer
hiicre infiltrasyon, hiperemi, hemoraji, vaskiilit, dejenerasyon, multifokal hemorajik
nekroz, dejenerasyon ve bazen inkliizyon i¢eren hiicrelere rastlanir.332:35

Eriskinlerde hastalik genelde subklinik bir pronoza sahiptir. Ancak etkilenen
hayvanlarda solunum sistemi enfeksiyonlari, tireme bozuklugu ve g6z hastaliklar:

ortaya ¢ikmaktadir.?

Solunum sistemi etkilendigi durumlarda o6zellikle brons ve
bronsiyollerde etken tutulumu s6z konusudur. Klinik olarak solunum gii¢liigii, burun

akintis1 gibi tipik pnomoni belirtileri gozlenmektedir. Makroskobik olarak trakeya ve

bronglarda kopiiklii sekresyon birikimi; parankimde 6dem, amfizem ve hafif konsolide
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alan varhigindan s6z edilir. Histopatolojisi intersitisyel pndmonin bulgularini tasimakta
olup; brons, bronsiyollerde hiperplazi, lenfoid hiperplazi, intersitisyumda Odem,
hiperemi, hemoraji ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 gozlenir.> Sinir sistemi
tutulumu da g6z ardi1 edilmeyecek diizeyde olup, meningoensefalit ve perifer sinirlerde
gangliondritis gozlenmektedir.?>% Genital sistemdeki enfeksiyonlarda papulovezikiiller
sekillenir. Ayrica vaginal hiperemi ve hiperplastik lenfoid follikiiller de géze ¢arpar. Bu
lezyonlar genellikle reproduktif bozukluklar1 sonrasinda gelismektedir. S6z konusu bu
bolgelerdeki mikroskobik bulgular da epitel dejenerasyonu, nekrozu ve hiperplazik
olusumlar bulunmakta olup, ayni zamanda yangi hiicre infiltrasyonlar1 da
gozlenmektedir.2”3 Yine eriskin kopeklerde canine herpes viriise bagl okiiler
rahatsizliklar da meydana gelebilir. Ozellikle herpes keratitise neden olur. Yaygm bir
sekilde karsilagilan bir durum olarak sekonder enfeksiyonlar, keratokonjuktivit
gelisebilir.®® Kopeklerde farkli organ ve yapilarda herpesin sebep oldugu bu
rahatsizliklar viremi ile ates, halsizlik, depresyon, abdominal kramp gibi klinik
belirtilerle gozlenmektedir. Siddetli viremi evresini atlatamayan hayvanlarda ortalama 3
giin igerisinde 6liim sekillenir. % 3235 52

Calismamizda eriskin hayvanlar baz alinarak bunlarda olusan patolojik
degisiklikler incelendi. Canine Herpes virlis enfeksiyonu erigkinlerde olusturdugu
solunum ve genital sistem enfeksiyonlari ile 6ne ¢ikmaktadir. Calismamizda canine
herpes viriis etkeninin genital organda olusturdugu patolojik bulgular arastirildi. Farkli
inceleme yontemlerle kapsamli bir sekilde yapilan bu arastirmada hastaligin etiyolojisi,
patogenezi, epidemiyolojisi gibi énemli yonleri aydinlatilmaya ¢alisildi. Bu amaclar
cercevesinde calisma materyali olarak Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, hayvan

hastanesi, Erzurum Biiyiik Sehir belediyesi hayvan barinagi ve Erzurum ili 6zel
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veteriner kliniklerindeki kdpeklerden ovario-histerektomi ile elde edilen uterus dokulari
kullanildi.

CHV hastaliginin tanisinda ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Laboratuvar
teknikleri disinda iyi bir anemnez ve klinik belirtiler taniya yardimci olur. Ancak kesin
tan1 i¢in laboratuvar tahlilleri gerekir. Tani i¢in yaygin olarak serolojik metodlar tercih
edilmektedir.  Bu  yontemlerinden  siklikla ~ kullanmilanlart  immunfloresan,
hemagliitinasyon, nétralizasyon ve ELISA’dir.>”’® Hastaligin tanisimi koymak igin
yavrulardan adren, bobrek, dalak, karaciger, akciger ve lenfoid nodlar kullanilmaktadir.
Kan, taze doku ve organ swaplar1 yapilacak analize uygun olarak laboratuvara sevk
edilmelidir. Eriskinlerde ise oral ve ya nasal mukozal akint1 ve genital sekratuar teshis
materyali olarak degerlendirilmektedir. PCR, in-situ hybridization, elektron mikroskobu
ve hiicre kiiltlirii gibi daha ileri teknikler kullanilarak ta teshis konulabilir. En sik
kullanilan iki serolojik yontemler olan ELISA ve ndtralizasyon metodlar1 arasinda
yapilan karsilastirmada ELISA’nin notralizasyon testine gore daha gilivenilir oldugu
bildirilmistir.”> "* Ancak Reading ve Field ve Néthling ve ark. (2008) Nbtralizasyon
testinin ELISA ‘ya benzer duyarlilik gosterdigini bildirmislerdir. Ancak yine de PCR’1n
latent dsnemde bile giivenilir sonug verdigi sylenebilir.?" 57 64

Calismamizda hastaligi patolojik olarak daha ayrintili goézlemleyebilmek
amaciyla hematoksilen-eozin ve giemsa boyamalar1 yapilmistir. Bu boyamalar
sayesinde uterus dokusundaki mikroskobik degisiklikler kaydedildi. Hematoksilen
eozin boyamasi ile Oncelikli olarak uterusun bulundugu sikliis evresi tespit edildi.
Boylece bu siklus evresinde fizyolojik olan degisikliklerin patolojik olarak sekillenen
bulgularla karistirilmasinin 6niine gegildi.

Histopatolojik bakida prodstrus evresinde; endometriyumda vaskiilarizasyon,

hiperemi, hafif hemoraji ve parabazal hiicre deskuamasyonlar1 gézlendi. Ozellikle hiicre
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dokiintiileri giemsa boyama ile daha belirgin gosterildi. Ayrica uterus bezlerinde
proliferasyon ve myometriumda 6dem oldugu tespit edildi. Bu sekilde erken ya da geg
proostrus evresinde olan kopeklerin oram1 %46 olarak belirlendi. Bunun %43 iindeki
( hayvanlarin 20 adedi) bulgular oldukga siddetli gozlemlendi.

Ostrus evresinde uterus liimeninde bir hayli fazla olan hiicre dokiintiileri giemsa
ile gosterildi. Ayrica bu evrede myometriyumdaki hiperplazi ve epitel hiicre
proliferasyonlari hematoksilen eozin boyamasi ile gozlemlendi. Calismamizda bu
durumdaki uteruslarm orami %12 olarak kaydedildi. Ostrus evresindeki hayvanlarm
%41’inde (hayvanlarin 5 tanesinde) metrit tespit edildi. Metritli hayvanlarda
notrofillerin varligi 6nemli bir bulgu oldugu saptandi.

Diostrus evresinde atrofiye endometriyumdaki uterus bezlerinde yogun
proliferasyon, hiperemi ve hafif hemorajiler gézlenmis olup, bu evre de Oncekilerine
kiyasla oldukg¢a fazlaca mononiikleer ve notrofil 16kositlere rastlandi. Calismamizda yer
alan hayvanlarin %31 nin didstrus doneminde olduklar1 belirlendi.

Anostrus  evresinde endometriyumdaki  bezlerin  sayisinda azalma ve
epitelizasyondaki artis One ¢ikmaktaydi. Liimende dokiintii oldukca az kismen
stiperficial ve bazal hiicre ve eseri miktarda da noétrofil 16kosit varligi gozlendi.
Numunelerimizin %11 nin andstrus déneminde oldugu belirlendi.

Histopatolojik olarak incelenen ve siklus evresi belirlenen uteruslardan
endometrit sekillenenler kendi i¢inde patolojik agidan kataral endometrit, purulent
endometrit ve kronik non—purulent endometrit seklinde siniflandirildi. Orneklerimiz
toplaminin %29’unda endometrit olgusu tespit edildi.

Lamina propriyasinda hiperemi, ddem, hafif hemoraji, nétrofil 16kositler ve az

sayida mononiikleer hiicre infltrasyonu goézlenirken, limen de kataral eksudatin ve
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hiicre dokiintiilerinin bulundugu uteruslar kataral endometrit olarak degerlendirildi. Bu
degerlendirme icerisinde yer alan uteruslarin oranit %13 olarak belirlendi.

Lamina probriyasinda notrofil 16kositler ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
uterus bezlerinin liimeninde noétrofil 16kosit ve deskuame epitellerin bulundugu ve
uterus limeninde yogun notrofil ve bir miktar mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile epitel
dokiintiilerinin yer aldig1 purulent igerik tasiyan uteruslar purulent endometrit olarak
degerlendirildi. Tiim materyallerimiz iginde purulent endometrit olan uteruslarin orani
%09 oldugu goriildii.

Mikroskobik bakida lamina probriyada lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu,
atrofik uterus bezleri ve polipoid hiperplazi ile yer yer bag doku artisinin rastlandigi,
makroskobik gézlemde ise uterus duvarinda kalinlasma ve kivamca sertlesmenin oldugu
uteruslar kronik nonpurulent endometrit olarak degerlendirildi. Calismamizdaki kronik
nonpurulent endometritli uteruslarin orani %7 olarak bulundu.

Toplanan 100 numunenin histopatolojik degerlendirlmesinde %29’u endometritli
bulundu. Bu gozlem neticesinde Canine herpes viriis aramas1 yapilacak dokularin 6n
izleme mabhiyetinde bir inceleme yapildi. Canine herpes viriisiin tanisinda klinik ve
makroskobik bulgular 6nem arz etmektedir. Ancak mikroskobik inceleme bir adim daha
ileri olup, kapsaml bilgi vermektedir. Histopatoloji sadece tan1 konulmasinda yardimci
olmakla kalmayip, hastalikta mikroskobik diizeyde olusan degisikliklere de katki
saglamasi amaclandi.

Canine herpes viriisiin tanisinda histopatolojik bulgu yeterli olmadigindan daha
spesifik bir sonug igin immunohistokimyasal inceleme yapildi. immunohistokimyasal
inceleme ile antijenin dokudaki varlig1 daha spesifik bir bigimde tespit edildi.

Immunohistokimyasal incelememizde %33 oraninda Canine Herpes Viriis varligi

saptand1. Ayrica onceden patolojik olarak Kataral, purulent ve kronik nonpurulent
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seklinde siniflandirdigimiz olgularda immun pozitifliklerine goére skorlanarak tablo
halinde hazirlandi.

Histopatolojik inceleme ile %29 oraninda endometrit bulunmusken;
Immunohistokimyasal muayenede %33 oraninda Canine herpes viriis tespit edildi.
Immunoperoksidaz sonug, histopatolojiye gore daha kesin bir sonug verdigi gdz niinde
bulundurulursa histopatolojik olarak herehangi bir patolojik bulgunun yer almadigi
saglikli dokularda da canine herpes viriis varligindan bahsedebiliriz. Daha 6nce canine
herpes viriisiin subklinik olabilecegini bildirilmisti. Bu nedenle ¢alismamizla uyumlu
oldugu goriilmektedir. Ayrica tani i¢in histopatolojik bulgularin her ne kadar sonuca
yardimet olsa da kesin bir netice vermedigini belirtebiliriz.

Immunohistokimyasal degerlendirmemizde kataral endometritli hayvanlarin 11
adedi (%84.6) canine herpes virlis antijenine pozitiflik gosterdi. Purulent endometritli
hayvanlarin 7 adedinde (%77.7) immun pozitif tespit edildi. Kronik nonpurulent
endometritli hayvanlarin ise 7 tanesinde (%100) Canine herpes viriis varligi saptandi.
Saglikli histolojiye sahip uteruslarin ise 8 tanesinde (%11.2) canine herpes viriis
pozitifligi goriildi. Elde ett§imiz bu veriler 1s1¢inda mikroskobik bakida kronik
nonpurulent endometris tablosu barindiran uteruslarda canine herpes viriis varliginin
olabildigince fazla olabilecgi sonucunu g¢ikartabiliriz. Bu yolla kataral endometritli
hayvanlarda da canine herpes virlis varliginin 6nemli diizeyde olabilecegi kanatine
varilmistir. Ayrica purulent endometritli hayvanlarda canine herpes viriis antijenin
bulunma ihtimalinin bir hayli yiiksek olabilecegini sdylenebiliriz. Bir diger acidan
saglikli histolojik yapida goriinebilen uterus dokularinda da az oran da da olsa canine
herpes viriisiin bulunabilecegi ve subklinik seyir gosterebilecegi tezini ortaya koyabilir.
Her ne kadar bu kanilar1 one siirebilsek de kronik endometrit disinda diger endometrit

tipleri ile canine herpes viriis varlig1 arasinda kesin bir ifade ile anlamli iliski oldugunu
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diyemeyiz. Uterusun tiim yangi tiplerinde antijen pozitif verse de kronik endometritli
olgularinin tamaminin pozitif sonu¢ vermesi, kronik endometritli durumlarda Canine
herpes viriis varliginin olma ihtimalinin daha yiiksek olacagini séylenebilir.

Immun pozitiflikler uterus mukoza epitelinde, uterustaki makrofajlarda ve uterus
bez epitellerinde goriildii. Uterus mukoza epiteli, makrofajlar1 ve bez epitellerinin
immun yanita karsi olusturduklar1 yanit degerlendirilecek olursa uterus makrofajlarinda
canine herpes viriis yogunlugu ilk sirada gelmektedir. Bunun ardindan mukoza epitel
hiicresi ve daha az olaraksa uterus bez epiteli antijen yogunlugu gostermektedir.
Histokimyasal bulgularimizda etkenin organin belirli hiicrelerinde yer alma oranlar
siralandiginda en ¢ok makrofajlarda bulundugu sonucuna erisebiliriz. Bunun akabinde
mukoza epitel hiicrelerinde ve daha az oranda da bez epitel hiicrelerinde var
olabileceklerini belirtebiliriz. Onceden etkenin patogenezinden bahsederken virusun
mukozal membranlara affinite duyduklarin1 ve etkenle organizmanin miicadelesinde
viriisiin fagositik hiicrelerele yayilim gosterebildigine deginmistik. Bu literatiir
bilgilerini destekler bir durumun c¢alismamizda belirdigini sdyleyebiliriz. Calismamizda
da en ¢ok makrofajlarda ve mukoza epitelerinde bulunmasi hem bu mevcut kaniy
desteklemekte hem de enfeksiyonun siireci hakkinda bize bilgi sunmaktadir. S6z konusu
dokularimizda c¢ogunluk makrofajlarda viriislerin yogunluk gostermesi organizmada
etkene kars1 bir miicadele gelistiginin gostergesidir. Ayrica saglikli dokulardaki antijen
varligt ise bir bakimdan etkenin latent durumundan bizi haberdar edecegini
diistindiirmektedir.

Immunohistokimyasal veriler dogrultusunda siklus dénemine gdre antijen varlig
incelendiginde prodstruslu hayvanlarin  %28.2°sinin  (13/46) antijen barmndirdig
soylenebilir. Ostruslu hayvanlarin %50’sinin (6/12) canine herpes viriisle enfekte

oldugu goriildi. Didstrusta bulunan hayvanlarin  %22.5’1  (7/31) herpes viriis
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tagimaktadir. Andstruslii hayvanlarin ise %63.6’sinin (7/11) canine herpes antijenine
kars1 pozitif sonug verdigi gorildii.

Immunohistokimyasal bulgularimizda anlamli bir sonu¢ bulunabilmesi igin
histolojik olarak siklus evrelerini belirledigimiz dokularda andéstriislii hayvanlarda
canine herpes viriis varlig1 olabildigince yliksek c¢ikti. Bunu 2. sirada Ostrus evresi takip
etti. Proostrus doneminde de canine herpes antijenin varligi goéz ardi edilemeyecek
diizeyde bulundu. Canine herpes viriis varliginin en az olarak prodstrus safahasinda
rastlanabilecegi goriildii. Bu bulgular 15s181nda andstrus evresindeki hayvanlarin canine
herpese daha yatkin olabilecegi sirasiyla dstrus, didstrus ve prodstrus evrelerinde antijen
duyarlilik olabilegi kanisini ortaya atabiliriz. Ancak yine de histopatolojik ve
immunohistolojik bulgular arasinda bir baglanti kuracak olursak uterusun icinde
bulundugu sekstiel sikliis evresi ile Canine herpes viriis varligr arasinda kesin bir iligki
oldugunu belirtmek zor olmaktadir.

Hayvanin i¢inde bulundugu siklus donemi, patolojik bulgusu ve etkenin
bulundugu doku hiicreleri tespit edilerek tablo haline getirildi. Bu tablo analizinde
immunohistokimyasal pozitiflik siddetli olarak kronik endometritli hayvanda goriildii.
Sonra purulent endometrit bu yogunlugu takip etti. Bunun ardindan ise kataral
endometritli uteruslar son olarak yer bulmaktadir. Saglikli histolojik yapidaki
uteruslarin immun pozitifligi ise en hafif diizeyde kendini gostermistir. En az immun
pozitifligin gozlendigi saglikli uterus dokusundaki immun pozitiflik genellikle hafif ve
orta diizeydeki skorlamaya konulmustur. Fakat etkenin herhangi bir patolojik bulgu
gostermese de viicutta yerlesebilecegini gostermektedir.

Hastalik etkenin viral olmasi nedeniyle etkili bir tedavisi bulunmamaktadir.
Ancak antiviral olan asiklovirin tedavide kismen basarili oldugu bildirilmistir. Hastalik

subklinik seyir gosterdiginde zaten herhangi bir uygulama gerekmezken; solunum,
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genital ve okiiler rahatsizliklarda semptomatik tedavi uygulanmaktadir. Viriis etiyolojisi
ve patogenezi hakkinda yeterli ¢alisma olmadigi i¢in hastalik sitirecinde izlenecek etkili
bir yéntem bulunmamaktadir.?4 >

Hastaligin etkin bir tedavisi bulunmadigi i¢in koruma yontemleri ciddiye
alinmalidir. Hastaligin Oniline ge¢mek tedavisinden daha onemlidir. Bu sebepten
enfeksiyonun olusmasinda rol oynayan faktérler gz Oniinde bulundurulmalidir.
Ozellikle gebelik siirecinde gerek anne ve gerekse yavru sagligi icin hijyen kurallarina
uyulmalidir. Barmmma ve beslenme kosullart iyilestirilmelidir. Stres durumlarindan
kagmilmalidir. Dogal olarak gelisebilecek stres kosullarinda ise immun sistemin
desteklenmesi yerinde olur. En onemli korunma yodntemi ise as1 uygulanmasidir.
Koruma igin koitustan 10 giin sonra ve gebeligin 6. haftasinda ise 2. ‘si olmak iizere
toplam 2 doz as1 uygulamasi tavsiye edilmektedir. Boylece hem anne sagligi hem de
yavru saghigi acisindan yararli olmaktadir. Asilama her gebelik doneminde
tekrarlanmalidir. #>72 Yavrular icin ¢ok nemli sonuglari olan bu hastaliktan korunmada
yavrularin anne siitiinden olabildigince istifade edebilmeleri gerekmektedir.®

5.2. Sonug ve Oneriler

Canine herpes virlisiin etiyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi, klinik,
makroskobik ve mikroskobik bulgular1 hakkinda genel bilgi verildi. Ayrica tani, tedavi
ve korunma yontemlerinden bahsedildi. Her yoniiyle literatiir derlemeleri yapilarak ele
alman canine herpes virlisiin 6nemi vurgulandi. Gerek dogrudan kopeklerin sagligi
gerekse dolayli olarak halk sagligininda rolii olan bu hastalik tizerinde durulmasi
gerektiginden bu ¢alismaya ihtiya¢ duyuldu.

Solunum ve genital enfeksiyonlari ile 6n plana ¢ikan ayrica yavrularda Sliimciil
seyreden canine herpes viriisiin erigkinlerdeki genital organlarda ortaya cikardigi

patolojik degisiklikler incelendi ve epidemiyolojik agidan prevelanst belirlendi.
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ovariohisterektomi ile tedarik edilen materyallerin sikluslar1 ve uterus yangi tipleri
histopatolojik olarak belirlenip, daha sonra immunohistokimyasal olarak canine herpes
virlis varliginin gosterilmesiyle tamamlanan bu ¢alisma, hem CHV enfeksiyonu i¢in bu
derece kapsamli yapilan ilk ¢alisma olmakta hem de farkli parametrelerle (sikliis evresi,
uterus yangi tipleri) enfeksiyon arasinda iliski kurulmasina olanak saglamaktadir. Bu
calisma ile iilkemizde daha onceden kullanilmayan, yaygin olarak kullanilan serolojik
yontemlerin disinda patolojik bir yontemle prevalans belirlenmesi yapildi ve bu teknik
ile tllkemizdeki canine herpes virlis prevalansi %33 olarak belirlendi. Bdylece
iilkemizde daha onceden az sayida yapilan CHV prevalans calismalarina yakin bir
sonu¢ bulundu. Ayrica bu calisma ile immunohistokimyasal metodun s6z konusu
viriisiin tanisindaki  giivenilirligi goriildi. Calismamiz sonucunda Ostrus sikliis
evrelerinin enfeksiyon ile ciddi bir iligkisi olmadigi goriip, bir diger agidan
enfeksiyonun uterus yangi tipiyle de 6nemli bir iligkisi oldugunu sdylemesek de kronik
metritli hayvanlarda CHV varligiin olma ihtimalinin yiiksek oldugu sonucunu ortaya
cikarmaktadir.

Bu c¢aligma neticesinde canine herpes viriisiin genital organdaki varlig
(prevalans), sikliis evresi ve uterus yangi tipleri ile iligkisi gozlendi. Elde edilen
korelasyonlar neticesinde canine herpes viriis varliginin géz ardi edilmeyecek seviyede
oldugu ve organizma iizerinde 6nemli sonuglar1 olan bir etken oldugu goriildii. Boylece
calismamizin mevcut literatiire katki saglayacagma ve Veteriner Hekimlikte bu
hastaligin 6nemini vurgulama konusunda basarili olacagina inanmaktayiz.

Bu sonucglarla CHV-1 enfeksiyonun hakkinda daha fazla arastirilmasive
iilkemizde agilama protokoliiniin alinmas1 gerektigi kanaatine varilmistir. Bu arastirma

ile ilimizde CHV-1 enfeksiyonun prevalansi belirlenerek literatiire katki saglamaktadir.
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Adi Soyad: Fatma Giilten BAYRAKTAR
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Dogum Yeri: Osmaniye

Medeni Hali: Evli

Uyrugu: T.C.

Adres: 11 Gida Tarim ve Hayvancilik Miidiirliigii, BAYBURT

Tel: 0541 239 7442

Faks: -

E-mail: gultennbayraktar@gmail.com

Egitim

Lise:

Lisans: Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi 2006

Yiiksek lisans: Atatiirk  Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Vaterinerlik Patolojisi Anabilim Dali (2012)

Doktora: -

Yabanci Dil Bilgisi

Ingilizce: Iyi

Almanca: -

Rusca: -

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar

2006-2009 Et Balik Kurumu -VAN
2009-2010 Adiyaman Besni ilge Tarim Miidiirliigii
2010-2015 Corum Bogazkale ilge Tarim Miidiirliigii

2016- Bayburt {1 Gida Tarim ve Hayvancilik Miidiirliigii

flgi Alanlar1 ve Hobiler

Bilimsel ilgi Alanlart;

Katildig1 Proje, Makale, Kurs, Calistay, Kongre ve Sempozyumlar:

Bayburt Ilinde Yetististirilen Kog¢ Katim Dénemi Oncesindeki Koyunlarda Serum
Apelin Uzerine Irk ve Viicut Kondisyon Skorunun Etkisinin Incelenmesi, Bayburt
Universitesi BAP Projesi, 2018.

“Koyunlarda Serum Apelin Seviyesi Uzerine Irk Etkisinin Incelenmesi", Biilent
Bayraktar, Emre TEKCE, Vecihi AKSAKAL, Fatma Giilten BAYRAKTAR, Biilent
SENGUL (25.08.2018-26.08.2018), Ahtamara I. Uluslararas1 Multi Disipliner Calismalar
Kongresi, 2018

" Effects Of Race, Gender, Body Condition Score And Pregnancy On Serum
Apelin Levels In Ewe” , Biilent Bayraktar, Emre TEKCE, Vecihi AKSAKAL, Fatma
Giilten BAYRAKTAR, Biilent SENGUL, Journal of Agricultural Sciences,2019.
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EK-2. ETiK BIiLDIiRIM VE INTIiHAL BEYAN FORMU

T.C.
ATATURK UNIiVERSITESI REKTORLUGU
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU

ETIK BILDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU

Yiiksek Lisans Tezi olarak Dog. Dr. Serkan YILDIRIM danigsmanliginda sunulan
“Kopek  Uteruslarinda  Herpes  Virus  Enfeksiyonlarinin  Histopatolojik  ve
Immunohistokimyasal Olarak Arastirilmas1” baslikli calismanin tarafimizdan bilimsel
etik ilkelere uyularak yazildigini, yararlanilan eserlerin kaynakc¢ada gosterildigini,
Saglik Bilimleri Enstitiisii tarafindan belirlenmis olan Turnitin Programi benzerlik

oranlarinin agilmadigini ve agagidaki oranlarda oldugunu beyan ederiz.

Tez Boliimleri Tezin Benzerlik Orani (%) Maksimum
Oran (%)
Giris 8 15
Genel Bilgiler 3 30
Materyal ve Metod 16 35
Bulgular 0 10
Tartisma 4 15

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki sorumluluklari
kabul ve beyan ederiz. 11 /09/ 2019

Ogrenci Ad1-Soyadi Damsman Adi-Soyadi
Imza Imza

* Tez ile ilgili YOKTEZ’de yayimlamasina ilisikin bir engelleme var ise asagidaki alani
doldurunuz.

[ Tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi / patent alma siirecinin devam etmesi
sebebiyle Enstitli Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarth ve ............. sayil1 karari ile teze
erisim 2 (iki) y1l stireyle engellenmistir.

[] Enstitli Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarthve ............. sayil1 karar1 ile teze erisim
6 (alt1) ay stireyle engellenmistir.
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

Tic:

ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
VETERINER FAKULTESI
Birim Etik Kurul Karari

Karar Sayisi: 2018 / 65 Karar Tarihi: 12 /06/2018

Atatiick Universitesi Veteriner Fakilltesi Patoloji Anabilim Dali Ogretim  Uyesi
Dr.Ogr.Gor.Serkan YILDIRIM tarafindan sunulan (Kopek Uteruslarinda Herpes Virus
Enfeksiyonlarmm Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak Arastirilmasi) adh
bagvuru formu birim etik kurulumuz tarafindan degerlendirilmistir.

Sunulan galismasinin Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayn Etigi Yonergesi
ilkesine UYGUN olduguna karar verilmistir
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Prof.Dr.Zafer OKUMUS % ng
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