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OZET
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SELCUK UNIVERSITESI
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Feline Herpesvirus 1 (FHV-1) Enfeksiyonlarinin Virolojik ve Serolojik Olarak
Arastirilmasi

UGUR BAGRIACIK

Veterinerlik Viroloji Anabilim Dah

DOKTORA TEZi / KONYA-2025

Feline herpesvirus tip 1 (FHV-1) Herpesviridae ailesinin Alphaherpesvirinae alt ailesinin
Varicellovirus genusunda yer alan, ¢ift iplikcikli ve zarf igeren bir virusdur. Etken 6zellikle iist solunum
yollarinda ve korneada replike olarak rhinitis ve konjuktivitisin yaygin oldugu iist solunum yolu ve gz
enfeksiyonlarina neden olmaktadir. FHV-1 diger Alphaherpesviruslarda oldugu gibi primer
enfeksiyonun ardindan ganglionlarda yasam boyu latent kalabilmektedir. Latent enfekte kediler virus
tagtyicisi ve sagicisi olarak rol oynamaktadir. Arastirmada solunum yolu enfeksiyonu klinik belirtilerine
sahip kedilerden toplanan solunum salg1 ve svap drneklerinde FHV-1 antijen varligi, hizli test ve PCR
ile arastirilmistir. Bu ¢alisma ile hastaligin solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda prevalansinin
degerlendirilmesi ve laboratuvar imkanlarinin sinirli oldugu saha sartlarinda kullanimi son yillarda
gittikge artan hizli test kitlerinin duyarliklarinin belirlenmesi amaglandi. Ayrica solunum yolu
enfeksiyonu klinik belirtileri géstermeyen hayvanlardan kan 6rneklemeleri de alinarak hayvanlarin
FHV-1 yoniinden seroprevalansinin ortaya konulmasi amaclandi. Arastirmada, solunum yolu
enfeksiyonu belirtileri gdsteren 45 adet kedinin okiiler/nasal svabi PCR ve hizli test ile, saglikli goriinen
92 kedinin ise serum Ornekleri ELISA yontemi ile analiz edildi. PCR testiyle 45 svap orneginden
17’sinde (%38) FHV-1 DNA’s1 pozitif saptandi. Hizl1 test kitiyle ayni 6rneklerden 10'u pozitif bulundu.
Her iki test karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamli bir iligki bulunamadi. Prevalans arastirmasi i¢in
kullanilan antikor ELISA testinde, saglikli goriinen 92 kedinin 80’inde (%87) FHV-1’e kars1 antikor
pozitifligi saptandi. Bu c¢alisma, FHV-1’in iist solunum yolu enfeksiyonlarmin 6nemli bir etkeni
oldugunu ve klinik olarak belirti géstermeyen kedilerde de yiiksek oranda seropozitiflik bulundugunu
ortaya koymustur. Sonug olarak klinik pratige yonelik ¢aligsmalarda, tan1 testlerinin gilivenilir testlerle
birlikte kullanilmasi gerektigi kanisina varilmigtir.

Anahtar Sozciikler: ELISA, FHV-1, Hizli Test, PCR.
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Feline herpesvirus type 1 (FHV-1) is a double-stranded, enveloped DNA virus belonging to
the Varicellovirus genus of the Alphaherpesvirinae subfamily of the Herpesviridae family. It is a
causative agent of upper respiratory tract and ocular infections with rhinitis and conjunctivitis being
common, particularly due to viral replication in the upper respiratory tract and cornea. As with other
Alphaherpesviruses, FHV-1 can establish life-long latency in ganglia following primary infection.
Latently infected cats act as virus carriers and can intermittently shed the virus. In the study, the presence
of FHV-1 antigen in respiratory secretion and swab samples collected from cats exhibiting clinical signs
of respiratory tract infection were examined by rapid test and PCR. In this study, it was aimed to evaluate
the prevalence of the disease among respiratory tract infections and to determine the sensitivity of rapid
test kits, the use of which has been increasing in recent years in field conditions where laboratory
facilities are limited. In addition, blood samples were collected from animals without clinical signs of
respiratory tract infection to determine the seroprevalence of FHV-1. For this purpose, ocular/nasal
swab of 45 cats showing signs of respiratory tract infection were analyzed by PCR and rapid test, and
serum samples of 92 apparently healthy cats were analyzed using the ELISA method. In conclusion
FHV-1 DNA was detected as positive in 17 of 45 swab samples (38%) by PCR. The same swab samples
were also analyzed using rapid test kits and 10 positive results were detected. When both tests were
compared, there is no statistically significant relationship was found. . In the antibody ELISA test used
for prevalence research, antibodies against FHV-1 were detected 80 of 92 (87%) in clinically healthy
cats. This study demonstrated that FHV-1 is an important agent of upper respiratory tract infections and
that there is a high rate of seropositivity in clinically asymptomatic cats. As a result, it has been
concluded that in studies for clinical practice, diagnostic tests should be used in combination with
reliable tests.

Key Words: ELISA, FHV-1, PCR, Rapid Test.



1. GIRIS

Gecmisten giliniimiize kediler her zaman insanlarla yakin iliski igerisinde
olmuslardir. Bu siirecte bilim insanlar1 kedilerin 6zellikle kedi yavrularinin biiyiime
doneminde yasadigi1 solunum sitemi hastaliklarini ¢ok yakindan incelemislerdir. Feline
herpesvirus kedilerin saghigini tehdit eden ve oOzellikle kedi yavrularinda ciddi
kayiplara sebep olan 6nemli bir patojendir.

Viral enfeksiyonlarin genelinde oldugu gibi Feline herpesviruslarda bagisiklik
sistemini baskilayarak ikincil etkenlerin de enfeksiyona eslik etmesine neden olurlar.

Hastaliga yakalanan kedilerin bulundugu yasam sartlarin hastalifa karsi
verecegi yanitta ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Kedilerin yaslari, birlikte yagadiklari kedi
sayist, annelerini emme veya mamaya erisim kolayliklari, sahiplerinin veya
bakicilarinin 6zeni, maddi durumlar1 ve 6zellikle hastalarin stres yonetimi, iyilesme
stirecleri lizerinde dogrudan etki gosteren onemli faktorlerdir.

Herpesviruslar, ismini Yunanca slriinmek anlamma gelen ‘’herpein®’
kelimesinden almaktadir (Skovgaard 2008). Herpesvirales takimi 1ii¢ aileye
ayrilmaktadir. Bu aileler su sekildedir; Herpesviridae, Alloherpesviridae ve
Malacoherpesviridae. Herpesviridae ailesi Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae ve
Gammaherpesvirinae olmak lizere li¢ alt aileye ayrilmistir. Alphaherpesvirinae alt
ailesi, Simplexvirus, Varicellovirus, Mardivirus ve Iltovirus olmak iizere dort
cinse ayrilmistir  (Claude ve Fauquet 2004). Feline herpesvirus 1 (FHV-1)
Herpesvirales takim1 Alphaherpesvirinae alt ailesi ve Varicellovirus cinsini altinda
siniflandirilmistir (Maes 2012). i1k olarak 1958'de, FHV-1 iist solunum yolu sendromu
gosteren yavru kedilerden izole edilmistir. Bu orjinal izolat, C-27 olarak adlandirilmis
ve FHV-1'in prototip susudur (Crandell ve Maurer 1958). O zamandan beri, bircok
FHV-1 susu izole edilmis ve Feline Viral Rhinotracheitis (FVR)'in klinik, virolojik,

immiinolojik ve patolojik 6zellikleri rapor edilmistir (Hamano ve ark 2003).



Tablo 1.1: Herpesvirus’un soy kiitiigii (International Committee on Taxonomy of
Viruses https://ictv.global/taxonomy web sitesinden alinmistir.)

[ HERPESVIRILAES |
[ ALLOHERPESVIRIDAE | [  HERPESVIRIDAE | [ MALACOHERPESVIRIDAE |

|
| |

[,\LPH.\IIERPESVIRINAE] [ BETAHERPESVIRINAE ] [ GAMAHERPESVIRINAE ]

| |

[ swecexvires ] [ variceLLovirus ] [ MARDIVIRUS ] [ irovikus |

1.1.Genomik Yap1

Cift sarmalli DNA niikleoik asidi tasiyan virionun boyutu 125-200 nm
arasinda degiskenlik gdstermektedir. Tiim herpesviruslar ikosahedral yapiya sahip bir
kapsid icerir ve bu yap1 12 penton ve 150 hekzon kapsomerden olusan ylize sahiptir.
Kapsid 6 protein igerir, virusun zarf tabakasi en az 10 glikoprotein icermektedir.
Kapsid ve zarf arasinda bulunan yapiya tegument adi verilir. Bu yap1 en az 14 viral
protein igerir (Maclachlan ve Dubovi 2010, Acheson 2011). Daha énce FHV-1'in 23
virion ile iliskili protein igerdigi gosterilmistir (Fargeaud ve ark 1984). Baslangicta
sekiz glikoprotein tanimlanmistir ve bunlar gB, gC, gD, gE, gG, gH, gl ve gL olarak
adlandirilmistir (Tai ve ark 2010). Tiim Alphaherpesviruslarin, Herpes Simplex Virus
Tip 1 (HSV-1)'in replikasyon modeline benzer bir replikasyon modeline sahip
oldugu diisiiniilmektedir (Roizman 2007). Filogenetik analizler, calismada izole edilen
FHV-1 suslarinin kiiresel izolatlarla yiiksek diizeyde benzerlik gdsterdigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, FHV-1 suslarinin canine herpesvirus, equine
herpesvirus, bovine herpesvirus ve swine herpesvirus gibi diger herpesvirus tiirleriyle
filogenetik agidan uzak bir akrabalik iliskisi i¢inde oldugu belirlenmistir. Bu durum,
FHV-1"in diger herpesviruslardan genetik olarak daha farklilastigin1 ve tiirler arasi

gecis potansiyelinin sinirli olabilecegini gostermektedir (Kim ve ark 2024)


https://ictv.global/taxonomy

Kapsid Zarf Tegument Glikoproteinler

Sekil - 1.1. Tipik bir Herpesvirus

A - Herpes Simplex 1 virionunun elektron mikrografi.

B - Bagslica yapisal 6zellikleri gosteren bir Herpes virionunun sematik gdsterimi: Kapsid, Zarf,
Tegument ve Glikoproteinler. (http://web.stanford.edu/group/virus/herpes/2000/herpes2000.html
adresinden alinmustir.)



Sekil - 1.2. FHV izolatlarinin elektron mikroskop goriintiileri. (Deng ve ark 2024)
(A) FHV-A1 virus partikiillerinin goriintiisii.

(B) FHV-C8 virus partikiillerinin goriintisii.

(C) FHV-D3 virus partikiiliiniin goriintiisi.

1.2.Virus Replikasyonu

Herpesvirus replikasyonu en kapsamli sekilde insan herpesviruslart (herpes
simpleks virus 1) ile calisilmistir ve ailedeki viruslarin genetik gesitliligi 15181nda,
herpesviruslar tarafindan kullanilan replikasyon stratejisinde onemli farkliliklar
oldugu belirtilmistir (Maclachlan ve Dubovi 2010).

Herpesvirusun hiicresel baglanma ve hiicre i¢ine giris siireci, hem hiicresel hem
de viral faktorler vasitasiyla olusan karmasik mekanizmalardir. Yasam dongiisiinii iki
asamada incelemek miimkiindiir (litik ve latent replikasyon). Ilk olarak, herpesvirus
genomu, hiicre ylizeyinde bulunan bir dizi farkli reseptorii kullanarak, bir hiicreye
baglanmay1 saglayan bir dizi glikoproteini kodlar (Agelidis ve Shukla 2015). FHV-
I’in gB, gD, gE ve TK genleri, viral giris, replikasyon ve konak bagisiklik yanitindan
kacis stireclerinde kilit roller oynamaktadir (Lewin ve ark 2018). Dort viral protein,
virulans faktorii olarak kabul edilmektedir: timidin kinaz (TK), serin/treonin protein
kinaz (US3), gE ve gC (Yang ve ark 2020). HSV-1 tarafindan kodlanan 10
glikoprotein vardir, ancak bu say1 virus tilirline bagli olarak degisebilir, HSV-1'in
konakge1 hiicrelere girisi i¢in yalnizca 4 glikoproteinin, gB, gD, gH ve gl'nin gerekli
oldugu yaygin olarak bildirilmektedir (Agelidis ve Shukla 2015).

Baglanma siirecini baglatmak i¢in glikoproteinler gB veya gC, hiicre yiizeyinde
bulunan heperan siilfat proteoglikanlarina (HSPG) baglanir. Bu bilgilere ilaveten,
gC'den yoksun rekombinant viruslarda goriildiigii gibi baglanmada gC’ye ihtiyag
duyulmamaktadir, ancak gC olmadan da baglanmada genel bir azalma vardir (Herold
ve ark 1994, Shukla ve Spear 2001).

Baglanmanin ardindan fiizyon gergeklesir. Fiizyon olay1, gB, gD, gH ve gL
dahil olmak iizere cesitli glikoproteinleri igerir. Fiizyonu kolaylastirmak icin viral
faktorlerin yani sira, hiicresel faktorler de gereklidir ve bunlar nektin-1, Herpes Virus

Girigs Mediatorii (HVGM) veya 3-Osiilfatli HS'dir (3-OS HS) (Shukla ve Spear 2001).
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Glikoprotein D (gD) bu hiicresel reseptorlerden birine baglandiginda yapisal bir
degisiklige ugrayarak gB, gH ve gl'yi lipid ¢ift tabakalarin birlesmesine neden olan
bir fiizyon kompleksi olusturmaya sevk eder. Fiizyon kompleksi gerceklestiginde,
tegument proteinleri ile beraber viral kapsid hiicrenin sitoplazmasina serbest birakilir
(Agelidis ve Shukla 2015).

Niikleokapsid ve tegument proteinleri sitoplazmaya salinir ve niikleokapsid
daha sonra virus replikasyonunun gergeklestigi niikleusa taginir. Konak hiicre bir
noron oldugunda bu yolculuk uzun bir siirectir; niikleokapsidin pasif difiizyon yoluyla
¢ekirdege ulagmasinin uzun bir siire alacagi tahmin edilmektedir (Skovgaard 2008).
Bu nedenle bir tagima sistemi gereklidir. Bu durum o&zellikle enfeksiyon bolgesini
hiicre cekirdegine baglayan ¢ok uzun aksonlara sahip noronlar gibi hiicreler i¢in
gecerlidir, yani virionlar uzun mesafeler kat etmek zorundadir (Enquist ve ark 1998).
Hiicre icinde bulunan mikrotiibiiller, kapsidin hiicre c¢evresinden cekirdege gittigi
"molekiiler otoyollar" olarak islev goriir. Aslinda, niikleokapsid mikrotiibiiller
boyunca hizla bir niikleer porun yakinina taginir. Virus DNA's1 hiicre ¢ekirdegine
salindiktan sonra, dogrusal yapisi kapali dairesel bir molekiile doniisiir ve bu yapu,
hiicrenin histon proteinleriyle etkilesime girer. Tegument proteinlerine 06zgii
antikorlarla yapilan caligmalar, bu proteinlerin hiicrede ¢esitli bolgelere tasindigina
dair kanitlar saglamistir. Bu bolgelerde tegument proteinleri, konak DNA, RNA ve
protein sentezinin agag1 regiilasyonu da dahil olmak {izere ¢esitli roller oynar. Virion
host shutoff (vhs) proteini olarak bilinen bir tegument proteini hiicre mRNA'sin1 bozar.
Diger tegument proteinleri virus genlerinin aktivasyonunda, 6zellikle de virus DNA's1
ile iliskili hale geldigi cekirdege tasinan ana tegument proteini VP16'da rol oynar

(Skovgaard 2008).

1.3.Trankripsiyon ve Translasyon

Herpesvirus genleri iic asamada ifade edilir: yakin erken donem (YED), erken
dénem (ED) ve ge¢ donem (GD). Baz1 arastirmacilar bu asamalar1 Yunan harfleri a, 3
ve y ile ifade eder. Bu erken genler transkribe edildikten sonra viral DNA (vDNA)
replikasyonu gergeklesir (Skovgaard 2008).Tanim geregi, viral DNA replikasyonunu
takiben transkribe edilen her sey gec gen (y genleri) olarak adlandirilir. Bu, kapsid gibi
yapisal genleri icerme egilimindedir (Fields 2007).
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Sekil 1.3: Herpesviruslarin transkripsiyon, translasyon ve DNA replikasyonunu temsil
eden diyagram (Fauquet ve ark 2005).

Transkripsiyon ve transkripsiyon sonrasi islemler ¢ekirdekte, translasyon ise
sitoplazmada gergeklesir; a ve B proteinlerinin bazilar1 daha ileri transkripsiyonda,
bazi B proteinleri ise DNA replikasyonunda yer alir. Vhs, UL41 geni tarafindan
kodlanan bir tegument proteinidir ve konak hiicre protein sentezini inhibe eder; UL48
geni tarafindan kodlanan VP16, ¢ekirdege giren ve hemen erken viral genleri aktive
eden bir transkripsiyon faktorii olan bagka bir tegument proteinidir.

Viral DNA'min translokasyonu litik replikasyon dongiisiiniin baglangicidir.
HSV-1 replikasyonu durumunda, ekspresyonlari i¢in *’de novo protein sentezi’’ igin
gerekli olmayan 6 yakin erken gen (ICP4, ICP0O, ICP22, ICP27, USI1.5
ve ICP47) vardir (Fields 2007).

Yakin erken donem (YED) genleri VP16 tarafindan aktive edilir. Enfekte
virionlardan gelen VP16'min virus DNA's1 ile birlestigi bilinmektedir. Hiicresel bir
protein olan Oct-1, YED genlerinin her birinin promotdriinde bulunan TAATGARA
dizisine baglanir ve transkripsiyon faktorii olarak gorev yapar. Fakat bu baglanma
yakin erken genler i¢in yeterli degildir. Bu noktada VP16, bir transkripsiyon faktorii
olarak devreye girer ve konak hiicrenin RNA polimeraz II enzimi ile transkripsiyonun
baslamasi i¢in gerekli olan diger iliskili baslatma faktoérlerini her bir YED geninin
promotor bolgesine yonlendirerek transkripsiyon kompleksinin dogru bir sekilde
kurulmasin1 ve ilgili genlerin etkin transkripsiyonunu miimkiin kilar (Skovgaard

2008).



Erken genler gen promotdrleri TAATGARAT motifine sahip olmadiklari i¢in
ekspresyonun baglatilmasinda VP16'y1 kullanmazlar. Bunun yerine, bu genlerin
ifadesi virus kaynakli bagka bir protein olan ICP4'e, yani a4 gen {iriiniine ihtiyac duyar.
ICP4, erken gen ekspresyonu i¢in elzemdir (Cook ve ark 1985). Erken genler
tarafindan kodlanan proteinler, viral DNA replikasyon mekanizmasinda rol alirlar ve
enfekte olmus hiicreyi vDNA replikasyonu i¢in hazirlarlar (Skovgaard 2008).

Erken donem proteinlerinden bazilarinin virus DNA replikasyonunda rolleri
vardir ve bu replikasyon ¢ekirdegin replikasyon kompartimanlari olarak bilinen ayri
bolgelerinde gerceklesir. Virus DNA's1 ve proteinleri, ge¢c donem genlerini kopyalayan
hiicre RNA polimeraz II ile birlikte bu bolmelerde birikir. Ge¢ donem proteinlerinin
¢ogu virusun yapisal proteinleridir (Skovgaard 2008).

vDNA replikasyonunun tiim mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir,
ancak orijin baglayici proteini kodlayan UL9'un bir replikasyon orijinine baglanarak
replikasyonu baslattig1 yaygin olarak kabul edilmektedir. HSV-1, IRS/TRS'de OriS'in
iki kopyast ve UL bdlgesinde bir kopyas: olmak iizere 3 replikasyon orijini igerir
(Summers ve Leib 2002). Replikasyon, vDNA'nin uzun bastan kuyruga
konkatamerlerini lireten bir yuvarlanan daire modelini takip eder (Boehmer ve Lehman
1997).

Virus DNA's1 erken donem proteinleri tarafindan replike edilir. Bu siire¢ i¢in
yedi protein esansiyel olarak gorev alir (Skovgaard 2008). Bu erken proteinlerin
sentezinden sonra, viral DNA'nin replikasyonu baslar. Bu karmasik siire¢, yedi temel
viral proteinden olusan bir replikasyon mekanizmasi tarafindan yiiriitiiliir: orijin
baglayici protein (UL9), helikaz-primaz kompleksi (ULS, UL8, ULS52), tek sarmalli
DNA baglayici protein (UL29/ICPS8), DNA polimeraz (UL30) ve bu polimerazin islem
giiclinii artiran faktdr (UL42). Bu viral proteinlerin yani sira konak hiicreye ait
faktorler de replikasyon i¢in gereklidir (Packard ve Dembowski 2021).

Ik etapta replikasyonun, hem UL29 hem de UL9'un negatif olarak siiper
sarmal olan bir OriS bdlgesini ¢evreleyen bir kompleks icinde bulundugu gosterilen
replikasyon bolgesinin birinden basladig diistiniilmektedir (Makhov ve ark 2003). Bu
kompleksin DNA'nin ¢oziilmesini kolaylagtirmanin yani sira replikasyon oncesi ve
olgun replikasyon bolgelerinin olusmasina yardimci oldugu diisiiniilmektedir
(Darwish ve ark 2016).

Bu replikasyon boélgeleri, ¢ekirdek igerisinde yaygin bir dagilim gdstermek

yerine, belirli, kiiciik ve yogunlasmis odaklar seklinde bulunur ve vDNA sentezi
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basladiginda 6nemli bir alan kaplar. Viral proteinler daha sonra DNA sap ilmik
yapisini olusturmak i¢in UL29/UL9 kompleksi icinde varsayilan konformasyonel
degisikliklere ugrar ve ssDNA olusturmak lizere dsDNA'nin ayrilmasiyla UL29 iki
tamamlayici ipligin yeniden birlesmesini durdurmak iizere hareket eder (Weller ve
Coen 2012).

Bunun ardindan ULS5, UL8 ve ULS52'den olusan helikaz/primaz (H/P)
kompleksi cesitli islevler i¢in gdrevlendirilir. Ilk olarak, ¢ift sarmalli DNA'y1
birbirinden ayirir ve daha sonra DNA replikasyonunun baslamasina izin vermek i¢in
kisa RNA primerleri sentezler (Chen ve ark 2011). In vitro bir sistemde, H/P
kompleksinin dubleks DNA'y1 ayirmak i¢in minimum 6 bp ssDNA'nin gerekli oldugu
gosterilmistir. Replikasyon catalina alinan temel viral proteinlerin sonuncusu viral
polimerazi olusturan proteinlerdir; UL30 ve UL42 polimerazin replikasyon bolgesine
alinmasi i¢in primazin aktif bir formunun mevcut olmasi gerekir. Bunun i¢in H/P
kompleksinde konformasyonel bir degisiklik, RNA primerindeki degisiklikler ve
UL29'un polimeraz ile dogrudan etkilesime girme olasilig1 dahil olmak iizere cesitli
mekanizmalar tahmin edilmektedir (Weller ve Coen 2012).

Son olarak, son gen seti transkribe edilir ve bunlar ge¢ genler olarak
adlandirilir. Bunlar genel olarak virion montaji ve hiicreden ¢ikis i¢in gerekli genleri
kodlar. Kapsid montajimin ilk asamalar sitoplazmada gergeklesir, ancak VDNA'nin
yerlestirilmesi de dahil olmak iizere kapsid montajinin son agamalarr hiicrenin
cekirdeginde gerceklesir (Fields 2007).

Viral DNA replikasyonu tamamlandiktan sonra, ge¢ genler (late genes) olarak
adlandirilan son gen seti transkribe edilir. Bu genler genellikle virionun montaji ve
hiicreden salinmast i¢in gerekli olan yapisal proteinleri kodlar. Kapsid montajimin ilk
asamalari sitoplazmada baglasa da, viral DNA'nin kapsid i¢ine paketlenmesi de dahil

olmak tizere son asamalar hiicre ¢ekirdeginde tamamlanir (Wang ve ark 2024).

1.4.Virionlarin Toplanmasi ve Hiicreden Salinimi

Kapsidler vDNA icerdiginde, salimmimin ilk asamasi gergeklesir. Bu olay,
UL31 ve UL34 proteinlerinin yardimiyla, periniikleer bosluga tomurcuklanan
kapsidlerle i¢ niikleer membrandan gerceklesir (Mettenleiter 2002).

En ¢ok veriye sahip olan ve genellikle en ¢ok kabul géren model, zarflama-
gelistirme-yeniden gelistirme modelidir. Periniikleer alandan ¢ikmak i¢in, kapsid

zarfinin dig niikleer membranla kaynasarak kapsid ve tegument proteinlerinin
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sitoplazmaya salinmasini kolaylastirmasiyla gerceklesir. Herpes virus kapsidinin
tegumenti tipik olarak gevsek bir yapi olarak tanimlanir. Biiyiik olasilikla kapsid
proteini ile etkilesime giren tegument proteini nedeniyle i¢ tegumentin ayni
ikozahedral simetriyi olusturdugunu gosteren calismalar vardir (Zhou ve ark
1999).0Olusan bu tegumentasyon yapi, sitoplazmada meydana gelen hem i¢ hem de disg
tegument ile gerceklesebilir (Fuchs ve ark 2002).Virus zarf glikoproteinleri graniillii
endoplazmik retikulumda sentezlenir ve golgi kompleksine tasinir (Fields
2007).Birlesme ve cikistaki son asama, hiicrelere girisi kolaylagtirmak icin gerekli
olan glikoproteinlerle zenginlestirilmis nihai bir zarfin eklenmesidir (Fuchs ve ark
2002).Virionlar, vezikiil membranin plazma membraniyla kaynagmasi ile hiicreden

eksositoz yoluyla ayrilir (Fields 2007, Skovgaard 2008).

I_ _________ > Enfeksiyon

Yakin Erken YED (a)
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DNA replikasyonu

|
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|
|
|

Geg (y)
'y

Latent durumu Litik replikasyon semasi

Sekil 1.4. Herpesvirus litik replikasyonun sematik olarak gosterilmesi



1.5.Latentlik

Alfaherpesvirus biyolojisinin ayirt edici 6zelligi, akut enfeksiyonun ardindan
viral genomun sinir ve lenfoid dokularda latent formda Omiir boyu varligini
stirdiirmesidir. Latentlik ve latentligin periyodik olarak yeniden aktive edilmesi
Alfaherpesviruslarin yasam dongiisiinlin ayrilmaz parcgalaridir ve hayatta kalmalar1 ve
bulagsmalarinda 6nemli unsurlardir. Latent- reaktivasyon dongiisii siire¢ olarak ii¢ ana
adimdan olusur: kurulus, idame ve reaktivasyon. Latentligin olugmasi, tanimi geregi
virusun latent kalacagi dokuya ulasmasini gerektirir. Bu siireg, periferal mukozal
bolgelerde viral replikasyonun akut fazi sirasinda baglar. Viral replikasyon bolgelerini
innerve eden duyusal sinirlerin sinir uglari bu asamada viral partikiilleri ve alt
partikiilleri alir. Bu partikiiller, retrograd aksonal tasima olarak adlandirilan bir siiregle
bu sinirlerin aksonlarinin aksoplazmasi i¢inde tasinir (Jones ve Chowdhury 2007,
Perng ve Jones 2010). Virus duyusal gangliyonlara ulastiginda herpesvirus genomu
kapal1 bir daire veya epizom olusturur. Bu dénemde bilinen higbir protein kodlayan
gen transkribe edilmez (Fields 2007).

Bunu basarmak igin, litik gen ekspresyonu baskilanirken, Latentle Iliskili
Transkript (LIT) eksprese edilir ve bu da ug uga birlestirme yoluyla birkag RNA tiirii
olusturur. Bu ¢oklu tiirler toplu olarak LiT'ler olarak adlandirilir (Jones ve Chowdhury
2007, Perng ve Jones 2010).

LIT' nin islevi litik gen ifadesini baskilamak ve bdylece virusun yeniden aktive
olmasini engellemektir (Nicoll ve ark 2016).

LIT' den higbir protein iiretilmez, ancak 8,3 kb'lik birincil transkript, sirastyla
1,5 ve 2 kb biiyiikliigiinde iki ana LIT intronuna ve ayrica 8 olgun mikroRNA'ya
islenen 6,3 kb'lik bir mindr LIT ekzonuna eklenir (Fields 2007).

Eklenmis LIT mRNA sitoplazmaya tasmir ve burada birkac kii¢iik ORF
proteine cevrilebilir. Latentligin idame fazi sirasinda viral DNA néronlarda epizomal
bir formda bulunur. Viral DNA, latentligin idame fazi sirasinda tamamen statik
degildir, ancak genomun transkripsiyonel aktivitesi LIT olarak adlandirilan bir
bolgeyle sinirlidir (Jones ve Chowdhury 2007, Perng ve Jones 2010).

LIT kodlu miRNA'larin viral genler ICPO ve ICP4'iin ekspresyonunu
baskilayabildigini gostermistir. LIT viral gen ifadesini baskilamanin yani sira

apoptozu da engelleyebilir. Latent olarak enfekte olmus noéroblastoma hiicrelerinde 1,5
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kb LIT intronundan iki kiigik RNA fiiriiniiniin, hiicrelerin maruz kaldig1 stres
kosulunda indiikledigi apoptozu bloke edebildigi gosterilmistir (Shen ve ark 2009).

Dahasi, latentligin korunmasina yardimeci olmak icin ¢alisan sadece LIT
degildir. TAATGARAT yanit elemani izin verilen hiicrelerde litik replikasyonu
baslatabilirken, noéronal hiicrelerde bunun tam tersi bir etki goriiliir (Lillycrop ve
Latchman 1992).

OCT- 1'in noronal versiyonu olan OCT-2, YED-genlerindeki bu yanit
elementlerine baglanabilir ve litik gen ifadesini baskilayabilir. Buna ek olarak,
hiicresel miRNA'lar da temel ED genlerini hedef alabilir ve bdylece reaktivasyonu
engelleyebilir (Pan ve ark 2014).

Virus ailesi genelinde latentligin siirdiiriilmesine yardimci olan ¢ok sayida
baska mekanizma da bildirilmistic. Gammaherpesvirus Epstein-Barr Virusu
(EBV)’deki latentligi, tespit edilebilen viral transkriptlerle tanimlanan 3 asamay1
iceren ¢ok daha karmasik bir mekanizmaya sahip oldugu belirtilmistir (Rowe ve ark
1992).

Kaposi's Sarcoma-Associated Herpesvirus (KSHV) latentligini arastiran son
raporlar, kromatin ~ yeniden = modellemesinin reaktivasyonu kontrol
ettigini diistindiirmiistiir (Hopcraft ve ark 2018).

Epigenetik  diizenleme,  Betaherpesvirus  alt  ailesinde  bulunan

sitomegaloviruslarin latentligin kontroliinde de rol oynamistir (Liu ve ark 2013).

1.6.0nkojenite

Bir¢ok herpesvirus viral enfeksiyon baglami disindaki deneysel sistemlerde
hiicreleri donistiirebilen genler kodlasa da, sadece birka¢ herpesvirus onkojeniktir
(insan herpesviruslarindan EBV ve KSHV). Herpesvirusler arasinda, hiicresel
doniisiim veya Oliimsiizlestirmenin, virusun in vivo (canli organizmadaki) dogal
yasam dongiisiiniin temel ve ayrilmaz bir bileseni oldugu durumlar nadirdir. EBV’nin
latent enfeksiyonunu (gizli enfeksiyon) kurma ve siirdiirme stratejisinin bir pargasi
olarak B lenfositlerini dliimsiizlestirmesi, bu duruma tipik bir 6rnektir; bu siirecte B
hiicrelerinin 6liimsiizlesmesi, EBV'nin yasam dongiisiiniin dogal bir asamas1 olarak
kabul edilir (Moore ve Chang 2010). Herpes simpleks viruslart (HSV), genis
genomlart ve genetik olarak kolayca modifiye edilebilmeleri nedeniyle onkolitik
viroterapi alaninda umut verici adaylar arasinda yer almaktadir. Ancak, rekombinant

HSV'lerin gelistirilmesi siirecinde, virusun normal hiicrelerde istenmeyen etkiler
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olusturma veya timor olusumunu tetikleme potansiyeli gibi onkojenik riskler dikkate

alinmalidir (Campadelli-Fiume ve ark 2011).
1.7.Reaktivasyon

Virlisun latent ve diger yasam evrelerine benzer sekilde, reaktivasyon da siki
bir sekilde kontrol edilir. Reaktivasyonun nedenleri hala gizemli ve genis kapsamlidir
ancak reaktivasyonun molekiiler kontrolii birka¢ virus tiirlii i¢in aydinlatilmistir.
Reaktivasyonun sonucu virus alt ailesine baghdir, o6rnegin Alphaherpesvirus
reaktivasyonu HSV-1 durumunda uguk gibi klinik semptomlara yol acarken
Betaherpesvirus ve Gammaherpesvirus reaktivasyonu 6zellikle ikincisinin onkojenik
dogas1 nedeniyle daha karmasiktir. Hem hiicresel hem de viral faktorler latentligin
stirdiliriilmesine katkida bulunur. Reaktivasyonun nihai amaci, litik enfeksiyona benzer
bir sekilde enfeksiyoz partikiillerin iiretilmesidir, ancak iki bilyiik fark vardir. Ilk
olarak genom, kromatin ve diger faktorlerle epigenetik olarak modifiye edilen bir
epizom olarak bulunur. ikincisi, YED gen transkripsiyonunu kolaylastirmak igin
gerekli olan VP16 biiyiik olasilikla meveut degildir, ancak bu durumu diisiindiiren ¢ok
az kanit vardir (Cliffe ve Wilson 2017).

Trigeminal ganglion, FHV-1 icin birincil latent bolgesi olarak kabul edilir, ancak
son c¢alismalar diger dokularin potansiyel bolgeler olabilecegini gdstermektedir
(Townsend ve ark 2004, Jacobi 2008). Latent FHV-1’in yeniden aktif hale gelmesi,
genellikle kedinin bagisiklik sistemini baskilayan durumlarla tetiklenir. Stres, FHV-1
reaktivasyonunun en bilinen ve en Onemli tetikleyicisidir. Son yillarda yapilan
calismalar, stresin viicutta kortizol gibi stres hormonlarinin salinimina neden oldugunu
ve bu hormonlarin bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlarini baskilayarak virusun kontrol
altinda tutulmasimi zorlastirdigim1 dogrulamaktadir (Kennedy ve ark 2024). FHV-1
reaktivasyonunu tetikleyebilecek baslica faktorler sunlardir: cevresel stres (eve yeni
bir kedinin gelmesi, kopek ile birlikte yasamak, tasinma, veteriner ziyaretleri,
pansiyonda kalma yada kaldigi alanin yetersiz olmasi1 veya ortam degisiklikleri),
fizyolojik stres (gebelik, laktasyon veya bagka bir sistemik hastalik), tibbi miidahaleler
(kortikosteroid gibi bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin kullanimi veya cerrahi
operasyonlar) (Kennedy ve ark 2024, Aziz ve ark 2018, Wagner ve ark 2018, Binnish
ve ark 2000). Bu siire zarfinda enfeksiydz virus okiiler ve oronazal sekresyonlarda
gosterilebilir. Reaktivasyon asemptomatik veya klinik belirtilerle iliskili olabilir.

Semptomatik reaktivasyon rekrudesans olarak adlandirilir. Yetiskin kedilerde latent
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viral DNA'nin reaktivasyonu, c¢esitli derecelerde konjonktivitin eslik ettigi korneal

tilserasyona yol agabilir (Stiles 2000).

Enfeksiyoz virus, anterograd aksonal tasima yoluyla periferik dokulara,
genellikle ilk enfeksiyon bolgesindeki veya yakinindaki hiicrelere taginir ve potansiyel
bir viral bulagsma kaynagidir ( DuRaine ve Johnson 2021).

Alfaherpesviruslar’in epidemiyolojisinde reaktivasyonun rolii, gerceklesme
siklig1 ile dogrudan iligkilidir. FHV-1 de dahil olmak {izere baz1 herpes viruslari, hem
dogal hem de deneysel kosullar altinda latent durumdan digerlerine gore ¢ok daha
kolay reaktive olur. Latent FHV-1 DNA'sinin yeniden aktive edilmesinin kolayligi,
kedilerin FHV-1 enfeksiyonunun, herpesvirus latentliginin molekiiler patogenezini ve
bunu 6nlemeye yonelik yaklasimlar1 incelemek i¢in dogal bir konak¢t modeli olarak
gerekcelendirilmesinde 6nemli bir unsurdur (Maes 2012).

1.8.Tan1

FHV-1 enfeksiyonundan siiphelenilen tiim kedilerin kapsamli fiziksel ve
oftalmik muayenelerinin yapilmasi énemlidir. Akut FHV-1 enfeksiyonu genellikle
okiiler ve solunum klinik bulgularina dayanarak teshis edilir, ancak bazen teshis icin
laboratuvar testleri gereklidir. Akut ve kronik FHV-1  olgularinda konjonktival
sitoloji uygulanabilir ancak nadiren tanisaldir. Clinkii gozlenenen baskin hiicre tipi
noétrofillerdir. Bu nedenle spesifik bir tan1 yontemi degildir (Nasisse ve Weigler 1997).

Dendritik kornea iilserasyonunun tespit edildigi durumlarda, tanisal testler
yapmaya gerek kalmadan, yalnizca patognomonik belirtilere dayanarak FHV-1
keratitinin klinik tanisin1 koymak miimkiindiir. Ancak, sadece konjonktivit ile klinige
getirilen bir kedi icin FHV-1, Chlamydophila felis, Mycoplasma tiirleri ve Feline
calicivirus dahil olmak tizere bir dizi potansiyel enfeksiy6z neden vardir (Low ve ark
2007). Klinik belirtiler, potansiyel enfeksiy6z nedenler arasinda ayirim yapmada yol
gosterici olabilir; bazi semptomlar belirli bir etkeni digerlerinden daha kuvvetle
diisiindiirebilir. Ornegin, sistemik belirtilerin olmadigi akut konjonktivit
Chlamydophila felis enfeksiyonu i¢in tipiktir. Buna karsin, akut FHV-1 enfeksiyonu
genellikle iist solunum yolu hastalig belirtileriyle iliskilendirilir. Bir epidemiyolojik
calismada (Sykes ve ark 1999) , hapsiran kedilerde FHV-1'in tespit edilme olasiliginin
Chlamydophila felis'e gore 2,7 kat daha fazla oldugu sonucuna varmistir. Bu tiir

istatistiklerin yaniltict yorumlanmasindan kagiilmali, ancak genel klinik tabloyu tan
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stirecinde dikkate almanin 6nemi unutulmamalidir. Pratikte, taniya yonelik bir

'yapboz' yaklasimi son derece degerli olabilir (Gould 2011).

Klinik tamda yapboz yaklagim

. Ovkii
! = Agilanma durumu ]

« Onceki dinemlerinde geg:irlilen
iisff solunum yolu enfeksiyvonlar:
« Tekrarlayan konjoktivitis ya da
[ _'kera'titis [ [

: Tamsal Testler, l v CKlimik Scmpt:;nilar 4
+ Pozitif PCR ya da > Hapswmayla birlikte |
Konjoktival veya korneal | 1 | > . Konjokfivitis,(Akut dénemde) -
swaplardan yirus izolasyonu <_' 1 Dentritik, noktasal ya da-
: LU tebti [ T “yaygm Korneal iilserasyon
| + Stromal keratitis

Tedaviye yamt
: + Antivirallerle birlikte '
g .,lsemptom!arm-azajums; yeya
- 3 kaybolmas G

Sekil 1.5. Pratikte, tantya yonelik bir 'yapboz' yaklasimi (Gould 2011).

Karakteristik klinik bulgular FHV-1 keratitinin teshisine yardimei olur. Rose
bengal ile boyama, kornea epitelinin bozulmasindan 6nce erken dendritik lezyonlarin
belirlenmesine yardimci olacaktir. Rose bengal, 6lii ve dejenere hiicreleri ortaya koyan
hayati bir boyadir (Strubbe 1999). Topikal sodyum floresein boyasinin uygulanmasi
kornea epitelinin bozulmasint ve bunun sonucunda kornea iilserasyonunu
tanimlayacaktir. Floresan antikor testi yapilacak ise 6rneklemeler floresein boyamadan
once alinmalidir (Curiel ve ark 1991). Kronik keratitte laboratuvar dogrulamasi
genellikle zordur ve bu vakalarda klinik siiphe ve tedaviye yanit FHV-1 i¢in ikna edici
degilse PCR 6rnegi gonderilmesi tercih edilmelidir (Nasisse ve Weigler 1997).
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Sekil 1. 6. Floresein Boyama ile korneal iilserin tespiti (Ugur BAGRIACIK, Atasehir
2023).

Sonug olarak teshis amagh kullanilan testler, Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) veya serum ndtralizasyonu (SN) kullanilarak organizmaya karsi
immiinolojik bir yanitin gésterilmesine veya kiiltiir (virus izolasyonu), immiinfloresan
antikor testi (IFA) veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile virusun tespit
edilmesine dayanmaktadir (Maggs 2005).

1.8.1.Serolojik Tani

Konak¢imnin FHV-1'e kars1 antikor yanitin1 saptamak icin serolojik testlerin
basinda o6zellikle Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) ve Serum
Notralizasyon (SN) testi gelmektedir (Thiry ve ark 2009). ELISA ve SN testlerinin
bir¢ok laboratuvar tarafindan uygulandigi ve ELISA'nin genellikle antikor tespiti i¢in
SN'den daha hassas oldugu ve sonuglarin bir spektrofotometre ile absorbans degerleri
Ol¢giilerek nicellestirilebildigi bilinmektedir. Cabuk sonuca gitmek ve hassasiyet
avantaji, ELISA'nin daha yaygin kullanimina olanak saglamaktadir (Dawson ve ark

1998).

Serum Nétralizasyon (SN) testi, fonksiyonel antikorlarin saptanmasi i¢in altin
standart yontemlerden biri olarak kabul edilir. Bu testin temel prensibi, serumdaki
antikorlarin virusun hiicre kiiltiiriinde enfeksiyon olusturma yetenegini notralize etme

(engelleme) kapasitesini 6l¢mektir (Gonzalez 2020).

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), antikorlar1 saptamak icin
yaygin olarak kullanilan bir diger yontemdir (Thiry ve ark 2009). ELISA'nin temel
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prensibi, kati bir ylizeye (genellikle mikroplak kuyucuklari) kaplanmis viral
antijenlere serumdaki spesifik antikorlarin baglanmasina dayanir. Baglanan antikorlar
daha sonra enzime bagl bir ikincil antikor kullanilarak saptanir. Enzim, eklenen bir
substratt renkli bir {iriine doniistiiriir ve olusan rengin yogunlugu (absorbans)
spektrofotometre ile Olciilerek serumdaki antikor miktart ile iliskilendirilir (Munks ve
ark 2017). Antikor ELISA testlerinde kullanilan antijenler cesitlilik gosterebilir; tam
virus partikiilleri, virusla enfekte edilmis hiicre lizatlar1 (Lappin 2006), saflastiriimis
viral proteinler veya rekombinant olarak iiretilmis spesifik proteinler (Srnegin,
glikoprotein B - gB) kullanilabilir (Tan ve ark 2019). Bir ¢alismada, enfekte hiicre
lizatlar1 kullanilarak gelistirilen bir ELISA'nin baslica ge¢ (L) FHV-1 proteinlerine
kars1 olusan IgG izotipindeki antikorlar1 saptadig: bildirilmistir (Munks ve ark 2017).
ELISA, genellikle SN'ye gore daha hassas, daha hizli ve otomasyona daha uygun bir
yontem olarak kabul edilir (Dawson ve ark 1998).

ELISA sonuglar1 bir spektrofotometre ile absorbans degerleri OSlgiilerek
nicellestirilebilir (Dussaix ve ark 1987, Van Loon ve ark 1989, Bornstein ve ark 1993).
Kedilerde viral rhinotracheitis'e (FRV) kars1 asilama oraninin ytiksek olmasi ve bunun
sonucunda sistemik antikor titrelerinin olugmasi, bu testlerin klinik olarak
kullanilabilirligini kisitlamaktadir (Greene 2011). FHV-1 serolojisinin en temel
zaafiyetlerinden biri, asilama sonucu olusan antikorlar ile dogal enfeksiyon sonucu
olusan antikorlar1 birbirinden ayirt edilmemesidir. Her iki durumda da benzer antikor
yanitlar1 (6zellikle IgG) gelisebilir ve mevcut testler bu antikorlarin kaynagini
belirleyemez (Thiry ve ark 2009). Kronik enfekte kedilerin test edilmesinde,
eslestirilmis serum Ornegi titrelerinin teshiste fayda saglayabilme olanagi yoktur,
clinkii titreler kronik enfeksiyonlarda plato ¢izme egilimindedir (Nasisse ve Weigler
1997). Bu durum, serolojik sonuglarin yorumlanmasini oldukg¢a zorlastirir. Saglikli,
astlanmig kedilerde pozitif antikor titreleri yaygin olarak bulunur (Dall’Ara ve ark
2023). Ayni sekilde, dogal enfeksiyonu takiben latent tastyici haline gelen kediler de
genellikle seropozitiftir ve bu durum Omiir boyu siirebilir (Henzel ve ark 2012).
Dolayisiyla, pozitif bir antikor testi, kedinin sadece virusa veya asitya maruz kaldigini
gosterir, ancak aktif olarak virus sagtigini veya klinik olarak hasta oldugunu
kanitlamaz (Thiry ve ark 2009). Kediler, herhangi bir klinik belirti géstermeden de

(asemptomatik olarak) virus sacgabilirler (Henzel ve ark 2012).
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Serolojik testin birincil rolii, hayvanlardaki mevcut bagisiklik durumunu

tahmin etmek icin bir fikir verme niteligindedir (Lappin ve ark 2002).

FHV-1 serolojik testlerinin mevcut durumu degerlendirildiginde, asagidaki

avantajlar ve dezavantajlar 6ne ¢ikmaktadir:

Avantajlar:

(o]

Nispeten non-invazivdir (serum 6rnegi yeterlidir). Epidemiyolojik ¢aligmalar
ve seroprevalans arastirmalari i¢in katki saglar (Dall’ Ara ve ark 2023).
Gegmis maruziyeti (dogal enfeksiyon veya asilama) gosterebilir.

Siddetli hastaliga karsi belirli bir diizeyde olusan humoral bagisiklig
yansitabilir (Wu ve ark 2025).

Yeni gelistirilen ELISA kitleri iyi analitik duyarlilik ve 6zgiilliik sunabilir
(Munks ve ark 2017).

Hasta bas testleri klinik ortaminda kolaylik ve hiz saglayabilir (DiGangi ve
ark 2011).

Dezavantajlar:

O

Bireysel olarak kedilerde aktif hastaligin teshisi i¢in tanisal degeri diisiiktiir
(Thiry ve ark 2009).

Asilama ile dogal enfeksiyonu ayirt edemez (Thiry ve ark 2009).

Hiicresel ve mukozal bagisikligin 6nemi nedeniyle genel koruyucu bagisiklikla
zay1f korelasyon gosterir (6zellikle FPV ile karsilagtirildiginda) (Wu ve ark
2025).

Evrensel olarak kabul edilmis standart bir koruyucu antikor titresi esigi yoktur
(Lappin 2012).

Kronik hastalik veya reaktivasyon durumlarinda tanisal degeri sinirlidir (Thiry
ve ark 2009).

Bagisik hayvanlarda bile titreler diisiik veya saptanamayan diizeyde olabilir
(Thiry ve ark 2009).

1.8.2. Viral Tan1 Yontemleri
1.8.2.1.Immun Floresein Antikor (IFA) Testi

IFA testi i¢cin numuneler tipik olarak konjonktival, korneal kazima veya biyopsi

yoluyla toplanir. Numune daha sonra hiicre yiizeyindeki FHV-1 epitoplarini dogrudan

veya dolayli olarak tespit eden floresein ile konjuge edilmis bir antikorla isleme tabi

tutulur. IFA testi icin numunelerin floresein boyasi kornea tizerine damlatilmadan 6nce
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alinmasi 6nemlidir, ¢iinkii bu durumun IFA testinin yorumlanmasimi engelledigi
belirtilmektedir (Bestman-Smith ve Boivin 2002).

FHV-1 i¢in floresein antikor testi, laboratuvar personelinin subjektif
degerlendirebilme olasiligindan dolay1 hassasiyeti diistiktiir. Ayrica, 6zellikle kronik
enfeksiyonlarda, virus zaten konakgi antikoruna bagli olabilir ve yanlis negatif
testle sonuglanabilir (Nasisse ve Weigler 1997).

Hassasiyetin diisiik olmasi ve alternatif tan1 yontemlerinin varligi nedeniyle,
IFA  testi  oftalmik  uygulamada  simirli  klinik  uygulamaya  sahip
oldugunu goriinmektedir (Maggs 2005).

1.8.2.2.Virus Izolasyonu

Virus izolasyonu (VI) uzun zamandir Alfaherpesvirus tanisi i¢in altin standart
olmustur. Virus ¢ok hizli ¢ogaldigindan ve hiicre kiiltiiriinde karakteristik sitopatik
etkiler iirettiginden, canli virusun toplanmasi ve laboratuvara taginmast kosuluyla
VI'nin gergeklestirilmesi nispeten hizli ve basittir. Ornekler Dacron veya pamuklu
cubuklarla toplanmalidir (Hanson ve Schipper 1976).

Hemen calisilmayacak numuneler, donma ve ¢oziilme ile virus titresinin
kaybim1 onlemek i¢in buzdolabinda (4°C) muhafaza edilmelidir. Test akut
enfeksiyonlarda duyarlidir, ancak reaktivasyon donemi diginda kronik enfeksiyonlarda
daha az duyarhidir (Nasisse ve Weigler 1997).

Orneklerin almmmasindan 6nce siklikla topikal anestezikler kullanilsa da,
proparakain i¢inde 1 saat inkiibasyondan sonra FHV-1'in enfeksiyoz kalmadigi
unutulmamalidir, bu da Orneklemeden once topikal anesteziklerin kullanilmasinin

hassasiyeti azaltabilecegi ihtimalini dogurmaktadir (Storey ve ark 2002).

1.8.2.3.Polymerase Chain Reaction (PCR)

PCR, 6zgiil DNA dizilerini milyonlarca kopya ¢ogaltabilme 6zelligi sayesinde
virolojik tani ¢aligmalarinda oldukg¢a yaygin olarak kullanilan, hizli, hassas ve spesifik
bir molekiiler tan1 yontemidir. Bu teknik; denatiirasyon, primerlerin baglanmasi
(annealing) ve uzama (extension) olmak {izere {i¢ temel asamada termal dongiiler
aracilifiyla hedef viral genetik materyalin ¢ogaltilmasina dayanir (Mackay ve ark
2002).

Giinlimiizde PCR c¢alisma metodlart DNA viruslarn i¢in 5 farkli sekilde

siniflandirilmastir.
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Konvansiyonel PCR: Amplifikasyon sonrasi olusan iirlinler agaroz jel
elektroforezi ile goriintiilenir. Sonug kalitatiftir (Low ve ark 2007).

Nested PCR: iki asamali amplifikasyon ile duyarlilig1 daha da artirir, ancak
kontaminasyon riski daha ytiksektir (Arjona ve ark 2007).

Real-Time PCR (qPCR - Gercek Zamanh PCR): Amplifikasyonu gergek
zamanli olarak izleyerek kantitatif (viral yilik tayini) sonuglar verebilir. Daha hizlidir
ve kapali sistemde calistig1 i¢in kontaminasyon riski daha diisiiktiir (Wang ve ark
2017).

Multiplex PCR: Birden fazla hedef dizinin ayn1 reaksiyon tiiplinde eszamanli
amplifikasyonunu miimkiin kilan yéntemdir. Ozellikle birden fazla viral ajam1 ayn
anda tespit etmek amaciyla kullanilmaktadir (Chamberlain ve ark 1988). FHV-1 ve
Chlamydophila felis'in eszamanli tespiti i¢in bir multiplex real-time PCR testi
gelistirilmistir. 538 farkli kediden alinan okiiler svap 6rnegi lizerinde yapilan testlerde

FHV-1 varlig1 yoniinden 123 6rnekte pozitif sonug elde edilmistir (Helps ve ark 2003).

Izotermal Amplifikasyon Yontemleri: PCR gibi sicaklik dongiisii
gerektirmeyen, sabit sicaklikta ¢alisan yeni nesil yontemlerdir (6rn. Recombinase
Polymerase Amplification - RPA). Cinde gerceklestirilen bir aragtirmada (Liu ve ark
2019) 80 adet nasal okuler svap orneginden PCR testinde 27 pozitif sonug¢ elde
edilirken, RPA testinde 31 adet pozitif sonug elde edilmistir. Arastirmacilar tarafindan
RPA testinin basit, hizli, yenilenebilir ve saha kosullarina uygunlugu nedeniyle

potansiyel tasidigi belirtilmektedir (Wang ve ark 2017, Liu ve ark 2019).

PCR ise yiliksek duyarlilik sunar, ancak bu duyarlilik beraberinde 6nemli

yorumlama zorluklarini getirir (Wang ve ark 2017).

Tan1 testinin se¢imi, rapor edilen prevalans oranlarini ve tanisal sonuglari
onemli Olciide etkiler. PCR kullanan ¢aligmalar, VI veya IFA kullanilanlara gore
siirekli olarak daha yiiksek saptama oranlar1 bildirilmektedir (Low ve ark 2007).
Ornegin, bir ¢alismada PCR, ayn1 kedi popiilasyonunda VI'ya gére (%49 duyarlilik)
ve IFA'ya (%29 duyarlilik) gore cok daha fazla FHV-1 pozitifligi saptamistir
(Burgesser ve ark 1999). Baska bir calismada , solunum yolu hastaligi olan kedilerde
FHV-1 izolasyon oran1 %11 iken, saglikli kedilerde %1 olarak bulunmustur (Binns ve

ark 2000).
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PCR testi kullanilan ¢aligmalarda prevalans oranlar1 degisken ve genellikle
daha yiiksektir; 6rnegin klinik bulgu gosteren kedilerde %6.7 (Low ve ark 2007),
%15.5 (Gao ve ark 2023), %43 (Najafi ve ark 2014) gibi oranlar raporlanirken, saglikli
veya klinik belirti gostermeyen kedilerde de %31 (Burgesser ve ark 1999), ~%50
(Najafi ve ark 2014) gibi yiiksek oranlar bildirilmistir. Bu metodolojik farklilik,
epidemiyolojik calismalar karsilagtirirken mutlaka géz oniinde bulundurulmalidir;
PCR temelli ¢alismalarin daha yiiksek oranlar vermesi ve potansiyel olarak klinik

olarak anlamli olmayan pozitiflikleri de igermesi beklenir.

Ayn1 yontemi (PCR) kullanan farkli laboratuvarlar arasinda bile sonuglarda
Oonemli tutarsizliklar gézlenmesi, standardizasyon ve kalite kontrol konularinda ciddi
sorunlar oldugunu gostermektedir. Kanada'da yapilan bir ¢alismada, ayn1 6rnekler
tizerinde FHV-1 PCR testi yapan ii¢ farkli laboratuvar (1 arastirma, 2 ticari) arasinda
cok diigiik bir uyum (Kappa < 0.20) bulunmus ve saptanan prevalans oranlart %4 ile
%21 arasinda degismistir. Laboratuvarlarin VI sonuglariyla uyumu da ciddi farkliliklar
gostermistir (Sandmeyer ve ark 2010). Bu durum, primer/prob se¢imi, DNA
ekstraksiyon verimliligi, PCR dongii parametreleri, kalite kontrol 6nlemleri ve sonug
yorumlama esikleri gibi faktorlerin laboratuvarlar arasinda 6nemli 6l¢iide degistigini
kuvvetle diistindiirmektedir. Standardizasyon eksikligi, klinisyenlerin sectikleri
laboratuvara bagli olarak ayni1 hasta i¢in ¢eliskili sonuclar alabilmesine yol acarak teste
olan giiveni sarsmakta ve tutarli yorumlamay1 zorlastirmaktadir. Kit tabanli PCR
teknolojisinin yayginlagmasi bu kalite kontrol endiselerini daha da artirmaktadir (Veir
ve Lappin 2010). Bu nedenle, standardize edilmis ve valide edilmis test protokollerinin

kullanilmast biiyiik 6nem tagimaktadir.

PCR testinin giivenilirligi ve dogrulugu, oOrnek alimindan sonug
yorumlanmasina kadar birgok faktdre baglhidir. Ornek toplama teknigi, hem yeterli
miktarda viral materyal elde etmek hem de kontaminasyonu en aza indirmek agisindan
kritik 6neme sahiptir. Klinik pratikte en sik kullanilan 6rnekler konjonktival, korneal

ve orofaringeal siiriintiilerdir (Najafi ve ark 2014).

Standart PCR'in as1 suslari ile saha suslarini ayirt edememesi, Ozellikle
asilanmis popiilasyonlarda siiphe olusturan bir faktordiir. Yakin zamanda agilanmis bir
kedide veya potansiyel olarak daha sonra as1 virusunun latent kalip reaktive olmasiyla

elde edilen pozitif bir PCR sonucu, daha ileri (rutin olmayan) testler yapilmadan kesin

20



olarak saha tipi enfeksiyona atfedilemez (Gould 2011). Bu belirsizlik, asilanmis
hayvanlarda yorumlamayi ciddi sekilde karmasiklastirir ve bu durum tezin
asillanmamis kedileri inceleme se¢iminin ne kadar isabetli oldugunu destekler, ¢linkii

bu degisken ortadan kaldirilmis olur.

PCR teknolojisi ¢ok kiigiik miktarlardaki DNA'nin tespit edilmesinde devrim
yarattigindan, 6zellikle kontaminasyon (ve yanlis pozitif sonuglarla) ile ilgili olarak
laboratuvar protokollerine yeniden dikkat edilmesi ve bu derece test hassasiyetiyle
gercek bir pozitif sonucun ne anlama geldiginin gézden gecirilmesi ihtiyacini da
beraberinde getirmistir.

Teorik olarak, yeterince yiiksek test duyarliliginin epidemiyolojik yanlis pozitif
test sonuglarina yol agmasi ve bdylece hastaliin teshisinde katkida bulunmayan gizli
veya ¢ok diisiik miktarlarda FHV-1 DNA's1 tespit edildigi i¢in aslinda tan1 duyarliligini
diisiirmesi miimkiindiir. Ornegin, bir PCR protokolii kullanilarak klinik belirti
gostermeyen kedilerin %31'inde FHV-1 tespiti yapilmistir (Burgesser ve ark 1999).

Primer enfeksiyonu takiben, FHV-1, Alfaherpesviruslarin karakteristik 6zelligi
olan latentlik durumunu olusturur. Bu epidemiyolojik 6zellik, tanisal yorumlama
acisindan 6nemli sonuclar dogurur. Popiilasyondaki son derece yiiksek seroprevalans
%97'lere varan (White ve Holmberg 2016) ve latent tasiyicilik oraninin yiiksekligi
yaklasik %80 diizeyindedir (Henzel ve ark 2015). Herhangi bir kedide FHV-1
DNA's1ina rastlanmasinin istatistiksel olarak oldukca yiiksek oldugu anlamina gelir. Bu
durum, Ozellikle hassas PCR yontemleri kullanildiginda, saptanan viral DNA'nin
klinik belirtilerle nedensel bir iligkisi olup olmadigin1 belirlemeyi zorlagtirir. Yani,
pozitif bir test sonucu, her zaman aktif hastaligi gdstermeyebilir; latent virusun
varligini veya subklinik sagilimi da yansitabilir. FHV-1 tespitinin klinik anlamliligini

degerlendirirken dikkatli olmay1 gerektirir.

Trigeminal ganglionlar primer latentlik bolgesi olmakla birlikte, viral DNA'nin
kornea gibi néronal olmayan dokularda da latent veya persistan olarak kalabilecegine

dair kanitlar bulunmaktadir (Stiles 2014).

Herpesviruslar, konakc¢ida yasam boyu kalabilmek igin g¢esitli immiin
sistemden korunma ydntemleri gelistirmistir. FHV-1 de konak¢inin dogustan gelen

immiin yanitlarindan (6rnegin, interferon [IFN] yollar1) kaginarak enfeksiyonu
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basartyla kurar ve siirdiiriir. Viral genler (6rn. US3 geni) bu immiin modiilasyon

stireclerinde rol oynayabilir (Tian ve ark 2018).

Herpesvirus enfeksiyonlar1 litik ve latent olmak iizere iki farkli sekilde
seyreder. Bu sebeple, virusun tespiti (6rnegin PCR ile) ile klinik hastalik arasindaki
korelasyonun, altta yatan mekanizmaya bagl olarak degisebilecegi anlamina gelir.
Yiiksek viral yiikler, akut hastalikla (6rn. siddetli rinotrakeitis, dendritik iilserler) daha
iyi korelasyon gosterebilir. Ancak, stromal keratit gibi kronik immiin aracili
durumlarda, diisiik seviyelerde viral varlik veya sadece persistan viral antijenler bile
hasar verici inflamasyonu siirdiirmek i¢in yeterli olabilir. Bu durumda, PCR ile
saptanan diigiik viral DNA miktarinin klinik 6nemi daha yiiksek olabilirken, hizla
tyilesen hafif akut konjonktivitli bir kedideki benzer diisiik pozitiflik anlamsiz olabilir.
Dolayistyla, klinik hastaligin tipi, PCR sonuglarinin yorumlanmasini1 dogrudan etkiler

(Maes 2012).

Primer latentlik bolgesinin trigeminal ganglionlar olmasi (Maes 2012) ve viral
DNA'min kornea gibi periferik dokularda da bulunabilmesi (Stiles 2014),
asemptomatik  kedilerde saptanan DNA'min  kaynaginin  netlestirilmesini
giiclestirmektedir (Reubel ve ark 1993). Periferik dokulardaki PCR pozitifligi,
ganglionlardan diisiik seviyeli reaktivasyonu mu, gergek periferik latentligi mi veya
persistant1 mi1, yoksa sadece kontaminasyonu mu anlasilmamaktadir. Bir ¢alismada,
aktif virus sa¢ilimi1 olmayan tasiyici kedilerin bas bolgesindeki dokularda (trigeminal
ganglionlar, optik sinirler, olfaktdr bulbular, kornealar) FHV-1 DNA's1 saptanmis,
ancak bu doku homojenatlarindan enfeksiy6z virus izole edilememistir (Reubel ve ark
1993). Bu bulgu, PCR ile saptanan DNA'nin her zaman replikasyon yetenegine sahip
veya aktif olarak replike olan virusu temsil etmeyebilecegini, dolayisiyla PCR
pozitifligi ile aktif enfeksiyon/hastalik riski arasindaki bagin daha da karmagsik
oldugunu disiindiirmektedir ve pozitif olan sonuglanan vakalarin yanlis pozitiflik
thtimalinden dolay1 klinik bulgularla birlikte degerlendirilmesi gerekliligini ortaya

koymaktadir.

PCR testi, viral tagima ortamina ihtiya¢ duyulmadan konjuktival veya korneal
striintiiler ile gergeklestirilebilir. VI'da oldugu gibi, primer litik hastalikta okiiler
stirlintiiler farengeal siirlintiilerle birlikte gonderilebilir. PCR i¢in 6rnek alinmadan

once topikal anestezik veya floresein kullanimindan tamamen kagmilmasini veya
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stiriinti  almmadan Once okiiler yiizeyin 1iyice durulanmasi 6nerilmektedir
(Goldschmidt ve ark 2006). Orneklerin laboratuvara uygun kosullarda ve hizla
ulastirilmast da DNA'nin biitiinliigiinii korumak agisindan 6nemlidir.

PCR testinin performansini etkileyen bir diger faktor, hedeflenen gen bolgesi
ve kullanilan primer/prob setleridir. FHV-1 PCR testlerinde siklikla timidin kinaz
(TK) geni veya glikoprotein B (gB) gibi korunmus gen bdolgeleri hedeflenir. Ancak,
ayn1 gen bolgesi i¢inde bile farkli primer ve prob tasarimlar1 kullanilabilir. FHV-1
suslar1 arasinda genel olarak sinirli olsa da var olan mindr genetik varyasyonlar, bazi
testlerde primer baglanma etkinligini potansiyel olarak etkileyerek duyarlilikta
farkliliklara yol agabilir (Gaskell ve ark 2007, Wang ve ark 2017). Yiiksek baglanma
(annealing) sicakligi, primer ile hedef sablon arasindaki baglanma verimliligini
azaltirken; diisiik sicaklik ise reaksiyon sisteminde non-spesifik amplifikasyonlara yol
acabilmektedir. Ayni sekilde, primer ve prob konsantrasyonlari da qRT-PCR
verimliligini 6nemli dl¢lide etkiler. Diisiik konsantrasyonlar amplifikasyonun eksik
kalmasina neden olabilirken, yiiksek konsantrasyonlar ise reaksiyonun engellenmesine
neden olabilir (Cao ve ark 2022). Farkli laboratuvarlarin farkli yayinlanmis veya kendi
gelistirdikleri primer setlerini kullanmasi, ayni1 hedef gene yonelik olsalar bile
gozlenen laboratuvarlar arasi sonu¢ farkliliklarina katkida bulunan 6nemli bir
faktordiir (Sandmeyer ve ark 2010).

Yiiksek duyarliligin en 6nemli dezavantajlarindan biri, klinik olarak anlamli
olmayan viral DNA'nin saptanmasi riskidir (Wang ve ark 2017) Bu durum birkag
sekilde ortaya ¢ikabilir:

Bunlardan biri de kontaminasyondur, PCR'in temelindeki tistel amplifikasyon
siireci, onu kontaminasyona karsi son derece hassas hale getirir. Laboratuvar
ortamindaki cok kii¢iilk miktarlardaki hedef dist FHV-1 DNA's1 (6rnegin, onceki
testlerden kalan amplikonlar, pozitif kontrol materyali veya ortamdaki aerosolize virus
partikiilleri) yanlislikla 6rnege bulasirsa, bu da amplifiye edilerek yanlis pozitif
sonuclara yol agabilir. Bu nedenle, PCR laboratuvarlarinda ¢apraz kontaminasyonu
onlemek icin ¢ok siki protokollerin (ayr1 ¢alisma alanlari, tek yonlii is akisi, aerosol
bariyerli pipet uglari, negatif kontrollerin kullanimi1 vb.) uygulanmasi zorunludur (Veir

ve Lappin 2010).

Ayrica Modified Live Vaccine (MLV) asilar1 kullanilmigsa, as1 susuna ait viral

DNA MLV agsilari replikasyon yetenegine sahip virus igerir ve bu viruslarda potansiyel
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olarak latent kalip reaktive olabilir. Standart PCR testleri genellikle as1 suglari ile saha

suslarini ayirt edemez (Gould 2011).

PCR'in epidemiyolojik siirveyans (popiilasyonlardaki prevalansi ve tastyicilari
belirleme) ile bireysel klinik tan1 amaglar1 arasindaki ayrimi vurgulamak énemlidir
(Najafi ve ark 2014). Popiilasyon diizeyinde yliriitiilen ¢alismalarda PCR, hastalik
yayiliminin saptanmasinda son derece giiclii ve hassas bir arag olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ancak, bireysel vakalarda tan1 koyma amaciyla uygulandiginda, elde edilen sonuglarin
klinik semptomlar ve diger tan1 yontemleriyle birlikte dikkatli bigimde yorumlanmasi
gerekmektedir. Kontrol gruplarinin dahil edildigi epidemiyolojik c¢alismalar, test
grubunun karsilagtirilabilecegi bir referans popiilasyon saglayarak PCR'in belki de en

onemli roliinii oynar (Nasisse ve ark 1998, Maggs ve ark 1999).

1.9. Koruma Kontrol ve Asilama

1.9.1. Barmaklar

Feline herpesvirus, kedi barinaklarinda sik goriilen 6zel bir sorundur ve
enfeksiyonu smirlamak veya kontrol altina almak i¢in yonetim Onlemleri asilama
kadar Onemlidir. Yeni katilan kedilerin barmmak sakinleriyle bir araya geldigi
durumlarda ytiksek enfeksiyon oranlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple kural olarak,
ilk karsilasmada kediler 2 hafta siireyle karantinaya alimmali ve ayni haneden
olmadiklart siirece ayr1 tutulmalidir. Barmak tasarimi ve yonetimi ¢apraz bulagsmay1
onlemeyi amaglamali ve yeni kediler miimkiin olan en kisa siirede asilanmalidir (Thiry
ve ark 2009).

Hayvanlar varigta 3 ila 4 hafta boyunca izole edilemedigi siirece, paranteral
asilarin etkili olmasi icin yeterli zaman olmayabilir. Bu durumlarda, mevcutsa burun
ici asilarin kullanilmasi tavsiye edilebilir; aksi takdirde MLV asilar tavsiye edilir
(Gaskell ve ark 2007).

Akut solunum yolu hastalig1 goriiliirse, FHV ve FCV arasinda ayrim yaparak
etkenin laboratuvarda tanimlanmasi, uygun Onleyici tedbirlerin tasarlanmasinda

faydali olabilir (Thiry ve ark 2009).

1.9.2. Uretim Ciftlikleri ya da Damizhk Kediler
Damizlik kedilerde FHV biiyiik sorunlara neden olabilir. Enfeksiyon en sik
siitten kesilmeden once, tipik olarak yaklasik 4-8 haftalikken, maternal antikorlar

azalirken gen¢ yavru kedilerde ortaya cikar. Virus kaynagi genellikle latent
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enfeksiyonu (tasiyict durumu) yavrulama ve emzirme stresinin ardindan yeniden
aktive olan annedir.

Klinik belirtiler siddetli olabilir ve siklikla yavrulardaki tiim yavru kedileri
kapsayabilir. Hayvanlar 6lebilir veya yavru kediler iyilestikleri durumda rinit ile
miicadele etmek zorunda Kkalabilir. Anne kedilerin asilanmasi bu sorunu
engellemeyecektir ¢iinkil tasiyict olmasinin 6niine ge¢ilmeyecektir. Bununla birlikte,
anneler yiiksek antikor titresine sahipse, yavrular kolostrumdaki maternal antikordan
faydalanacak ve bu da yasamin ilk haftalarinda koruma saglayacaktir.

Bu nedenle anne kedilerin asilanmasi endike olabilir ve ¢iftlesmeden Once
yapilmalidir. Gebelik sirasinda asilama sadece bir istisna olarak diistliniilebilir. Feline
herpesvirus i¢cin modifiye canli asilar1 gebe kedilerde kullanim i¢in ruhsatlh degildir ve
bu durumlarda inaktive edilmis bir as1 tercih edilebilir (Thiry ve ark 2009).

Hastaliktan ari bir popiilasyona katilan kediler, hastalig1 inkiibasyon siirecinde
olan kedileri tespit etmek i¢in {i¢ hafta boyunca karantinaya alinmalidir. Bu siire
zarfinda her kediden haftada en az iki kez siiriintii alinmali ve FHV-1 varlig1 a¢isindan
degerlendirilmelidir. Miimkiinse virus izolasyonu yerine PCR kullanilmalidir.
Bununla birlikte, sonuglar negatif olsa bile, daha sonra enfeksiyon kaynagi olabilecek
gizli bir FHV-1 tastyicisinin dahil edilmesi riski hala mevcuttur. Hastaligin endemik
oldugu bolgelerde damizlik gruplar virustan ari hale getirmek ve bu durumu korumak
zordur. Cogu durum i¢in tek makul yol, biiyiik 6l¢iide anne kedilerin diizenli olarak
asilanmasini saglayarak, stresi azaltarak, anne kedileri ve yavrularini izole ederek ve
yavrulari erken yasta siitten kesmeyi veya daha erken yasta yavrularin as1 takvimlerini
baslatarak hastalik kontroliinii saglamaktir (Dawson ve ark 2001, Gaskell ve ark 2004).
Bazi durumlarda, gruptaki kedi sayisini azaltmak gerekebilir (Gaskell ve ark 2007) .

1.9.3. Ev Kedileri

Evcil hayvanlar diizenli olarak asilanmalidir, ancak yeniden asilama araliklar
maruz kalma riskine bagl olarak degerlendirilmelidir. Eger kedi bir pansiyonda
kaliyorsa veya diger yiiksek riskli ortamlara giriyorsa her yil asilanmalidir; aksi
takdirde ilk yillik asidan sonra {i¢ yillik as1 yeterli olabilir. Bu tiir ortamlara maruz
kalmay1 azaltmak icin, ideal olarak sahibi tatildeyken bir arkadas veya komsu kediyi
beslemelidir. Bireysel kediler, tastyicilardan maruz kalmay1 ve yeniden aktivasyonu
onlemek i¢in miimkiin oldugunca stresten korunmahidir (Gaskell ve ark 2007).

Ulkemizde evcil kedi sahipleri sokak kedileri ile yakin iliski kurarlar. Bu yakilik
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boyle bulasic hastaliklarin evdeki kedilere bulasmasina neden olabilir. Ulkemizde ev

kedilerine agilamalarin rapel dozlar1 genellikle yillik olarak yapilmaktadir.

1.9.4. Pansiyonlar

Pansiyona giren tiim kedilerin giincel bir as1 kaydi olmalidir. Yatili bir kedi
evine girmek yiiksek riskli bir durum oldugundan, yillik asilama 6nerilmektedir. Hizli
korumanin gerekli oldugu durumlarda (6rnegin bir hastalik salgini karsisinda), bunun
mevcut oldugu iilkelerde burun i¢i as1 yapilabilir; yapilmadigi durumlarda modifiye
canl1 virus asilar1 veya Inaktive bir as1 uygulanabilir. MLV as1 uygulandiginda inaktif
bir asidan daha hizli yanit gelismesi muhtemeldir. Hasta sahiplerinin, intranazal
asilarin  hafif klinik belirtilere neden olabileceginin farkindaligi as1 Oncesi
anlatilmalidir. Kedi sahipleri hastalik kontrolii i¢in sadece asilamaya giivenmemelidir,
¢linkii hastaligin gelismesi icin birka¢ faktor rol oynar, bu faktorler hastaligi tasiyan
kediler var ise reaktive olmasi, klinik olarak saglikli goziiken kedilerden virus sagilimi
olmas1 (latent ve inkiibasyon periyodundaki kediler) ve klinik olarak hasta olan
kedilerden bulas ve enfeksiyon gelisebilir. Bu sebeple, enfeksiyonun yayilmasini
onlemek ve ortamdaki enfeksiy6z ajanlarin konsantrasyonunu azaltmak i¢in dnlemler
alinmalidir (Gaskell ve ark 2004). Bu tiir 6nlemler karmasik goriinebilir, ancak pratikte
uygulanmas1 zor degildir ve bir kedi ciftligindeki verimliligi ger¢ekten artirabilir
(Gaskell ve ark 2007).

1.9.5. Asilama

Kedi popiilasyonlarinda enfeksiyon ve latent enfekte hayvan sayis1 yliksek
olmaktadir. Buna bagli olarak virus sagilimi yogun olabilmektedir. Bu da 6zellikle
sacilim1 hizlandirabilecek durumlarda (6rnegin, barinak degisikligi veya yavrulama ve
emzirme) virusa maruz kalma i¢in bir¢ok risk olusturur. Bu nedenle, 6nleme ve kontrol
genellikle asilama ve yoOnetimden olusan kombine bir yaklagim gerektirmektedir
(Gaskell ve ark 2007).

Feline herpesvirus asilar1 hem antikorlar1 hem de hiicresel bagisikligi uyararak
etki eder. Diger lokalize solunum yolu enfeksiyonlarinda oldugu gibi, klinik belirtilere
kars1 koruma tam degildir (agilamadan kisa bir siire sonra, deneysel enfeksiyona kars1
klinik semptomlarda yaklasik %90 azalma elde edilmistir). Yiiksek viral yiik
durumlarinda ve immiin supresyon karsisinda daha az koruma beklenir. Asi
korumasindan kacgabilecek FHV-1 varyantlarina dair bir kanit bulunmamaktadir

(Gaskell ve ark 2007).
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Sahada kullanilan ¢esitli FHV-1 asilar1t mevcuttur ve bunlar FCV asilariyla
birlikte cesitli sekillerde uygulanmaktadir. Hem MLV asilar1 hem de paranteral olarak
verilen adjuvanli inaktive virus asilar1 yaygin olarak mevcuttur; bazi iilkelerde
intranazal MLV asilar1 da kullanilmaktadir. Tiim as1 tiirleri, daha O6nce asiya maruz
kalmamis kedilerde hastaliga kars1 makul bir koruma saglamaktadir (Orr ve ark 1978,
1980, Sussman ve ark 1997, Weigler ve ark 1997, Gaskell ve Willoughby 1999,
Lappin ve ark 2006).

FHV-1 canli zayiflatilmis asisimin, CD4* ve CD8* T hiicreleri
popiilasyonundaki eszamanli artisa sebep olmasi, kapsamli bir bagisiklik yaniti
olusturdugunu ortaya koymakta ve hiicresel bagisikligi indiiklemedeki etkinligini
dogrulamaktadir. Bu yamit, FHV-1 enfeksiyonuna kars1 enfekte hiicrelerin ortadan
kaldirilmasinda kritik bir rol oynamaktadir (Wu ve ark 2025). Modifiye canli asilarin
bazi riskleri vardir ve yanlis uygulandiginda (6rnegin kazara aerosolizasyon veya cilde
dokiilme) klinik belirtilere neden olabilir. Asilama sonrasi seroloji, korumay1 tahmin
etmek icin sirli bir degere sahiptir. Metodolojik sorunlar titre karsilagtirmalarini
zorlastirmaktadir ve serokonversiyon gegirmemis kedilerin yine de korundugu tespit
edilmistir. Saha virusuna maruz kalmanin ardindan, asilanmis kediler genellikle
antijenle temas sonrasi immun sistemi uyarilacagi i¢in, humoral immunite veya
antikorlarda artis gézlenebilir (Lappin ve ark 2002, Mouzin ve ark 2004).

FHV-1 antijeni iceren karma asilar genellikle gilivenlidir ve kullanimlarim
takiben ara sira hafif gecici klinik belirtiler goriilebilmesine ragmen, ¢ogu durumda
bunun FHV-1'den mi yoksa FCV bileseninden mi kaynaklandig1 net degildir (Gaskell
ve ark 2002). Bir FHV-1 as1 susunun deneysel olarak derialt1 yolla uygulanmasinin
ardindan hafif gecici belirtiler bildirilmistir (Kruger ve ark 1996) ve geleneksel olarak
zayiflatilmig FHV-1 agilarinin ¢ogu, yanlislikla oro-nazal yolla uygulandiginda
hastalik olusturma kapasitesini korumaktadir (Gaskell ve Wardley 1978, Povey ve
Wilson 1978, Kruger ve ark 1996). Bu nedenle, kedinin enjeksiyon bdlgesini
yalamamasina ve veteriner hekimin siringa ile asiy1 aerosol haline getirmemesine
dikkat edilmelidir. Bu tiir durumlarin daha fazla arastirilmasi i¢in, as1 ve saha viruslari
arasinda ayrim yapilmasini saglayacak giivenilir bir molekiiler tiplendirme sistemine
veya alternatif olarak marker asilara sahip olmak yararli olacaktir. Ancak boyle bir
sistem su anda mevcut degildir. Intranazal MLV asis1 daha iyi koruma saglar, ancak
genellikle gegici hapsirma ve bazen diger klinik belirtiler gibi bazi hafif yan etkilere

neden olur (Orr ve ark 1980, Lappin ve ark 2006). Bununla birlikte, intranazal asilar,
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2 giin sonra kismi koruma ve 4 ve 6 giin sonra anlamli koruma ile hizli koruma
baslangici i¢in yararlidir (Cocker ve ark 1984,1986, Lappin ve ark 2006). Barinaklara
giriste paranteral asi1 ile birlikte kullanilan intranazal asilar, bu tiir kuruluglarda iist
solunum yolu hastaliginin siddetini azaltmistir (Edinboro ve ark 1999) Ayrica, bazi
parenteral agilarin yavrularin korunmasinda rol oynayan ve anneden gelen antikorlara
ragmen erken yaslarda da etkili olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (Gaskell
1985, Johnson ve Povey 1985, Dawson ve ark 2001).

Inaktive adjuvanh asilar oldukea etkili olabilir ve modern adjuvanlar immiinite
artisinda yol oynayabilmektedir. Bununla birlikte, adjuvanli asilar, MLV asilarina
kiyasla 6nemli 6lglide daha yiiksek oranda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarina neden
olmaktadir, ancak bu oranin diisiik oldugu bildirilmektedir (Gaskell ve ark 2002). Cok
nadiren, Ozellikle aliminyum bazli adjuvanlarin kullanimini takiben enjeksiyon
bolgesinde sarkomlar gelisebilir (Macy 1999, Morrison ve Starr 2001, Gaskell ve ark
2002) Inaktive asilar virusun latent oldugu gruplarda faydalidir ¢iinkii yayilma veya
virulansa geri donme riski yoktur. Bazi inaktive asilar kullanim i¢in lisanslidir ve
gebelik sirasinda agilama, anneye ait antikorlari artirarak yavru kedilerin korunmasina
yardimci olabilir (Iglauer ve ark 1989).

FHV-1 asilart i¢in bagisiklik siiresi konusu, kediler i¢in uygun asilama
araliklarii belirlemesi agisindan pratik 6neme sahiptir. Geleneksel olarak, asilama
yilda bir kez yapilmaktadir ve AB'de bu hala asilama tavsiyesidir. Ancak ABD'de,
cesitli bilimsel otoriteler tarafindan asilama kilavuzlari onerilmektedir ve biiyiik
Olclide asiya bagl sarkomlar gibi yan etkilere iligkin endiseler nedeniyle, ilk yillik
asilamadan sonra ii¢ yillik asilama onerilmektedir (Rodan ve ark 2001, Richards ve
ark 2006). Hem ABD'de hem de AB'de, belirli bir hayvan icin en uygun asilama
stratejisini belirlemek icin bireysel bir risk-fayda degerlendirmesi yapilmasi da
onerilmistir (Rodan ve ark 2001, Gaskell ve ark 2002, Richards ve ark 2006), (AB
kilavuz notu EMEA/CVMP/205/03). Bu nedenle, daha 6nce diisiik maruz kalma riski
olan kedilerin, 6rnegin bir pansiyon veya kurtarma barinagi gibi yiiksek riskli bir gruba
girmesi durumunda, yillik asilamanin hala uygun oldugu diisiiniilebilir. Asilama
araliginin artirilmasina yonelik egilime ragmen FHV-1 agilamasini takiben bagisiklik
stiresine iligkin bilgiler nispeten sinirlidir. Kedilerin ¢ogunlugu modifiye canli veya
inaktive FHV-1 asilarinin kullanimini takiben bir kismu ilk asilamadan sonraki 3 ay
icinde uyarim gerceklesse bile yada hastaliga karst korunmus olsa da hafif belirtiler
gostereceklerdir (Bittle ve Rubic 1974, Scott 1977, Orr ve ark 1978, Wilson ve ark
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1983, Johnson ve Povey 1985). Bununla birlikte, asilama araligi arttik¢a koruma
seviyesi azalsa da, genel klinik semptomlarda kontrollere kiyasla asilananlarda
genellikle 6nemli bir azalma goriilebilmektedir. Bu nedenle, inaktive asi1 ile yapilan
calismalarda, goreceli etkinligin birincil agilamadan kisa bir siire sonra %95'ten 7,5 yil
sonra %52'ye diistiigli gosterilmistir (Povey ve ark 1980, Scott ve Geissinger 1999).

Diinya Kiigiik Hayvan Veterinerleri Birligi (WSAVA -World Small Animal
Veterinary Association) zorunlu asilar (tiim kediler i¢in gerekli olan ve hayati 6nem
tasiyan) igerisinde tamimladigit FHV-1’1, inaktif ve modifiye canli virus (MLV)
astlarimin ti¢lii bir kombinasyonuna dahil etmis, yavru kedilerin 6-8 haftalikken FHV-
1 ile asilanmasini, 2-4 hafta sonra en az bir doz daha asilanmasini ve ardindan yillik
as1 yapilmasini dnermistir (Squires ve ark 2024).

WSAVA 2024 As1 Rehberi'ne gore, oOzellikle kedi iist solunum yolu
hastaliklarina karsi yapilan asilar, hayvanlar1 hastalanmaktan korumada ¢ok etkili
olsalar da, patojenle enfekte olmalarini ve tasiyiciligl tamamen engelleyemedigini
ancak bu durumun, asilamanin gereksiz oldugu anlamina gelmeyip, siddetli hastalik
tablolarin1 6nledigi i¢in hayati dneme sahip oldugunu vurgulamaktadir(Squires ve ark
2024).

Virus notralizasyon (VN) testi gibi laboratuvar testleri, bagisiklik korumasinin
seviyesini anlamak i¢in faydali olabilir. Ancak, FHV-1 enfeksiyonunda durum
farklhidir. Ciinkii kedilerde VN antikor seviyeleri genellikle ¢ok diisiik olabilir, hatta
bazen tespit edilemeyebilir. Ayrica, korumada sadece antikorlar degil, hiicre aracili
bagisiklik da 6nemli bir rol oynar. Bu nedenlerle, antikor testleri tek basina, bir kedinin
FHV-1 ile karsilastiktan sonra hastalanip hastalanmayacagini veya hastaligin ne kadar
siddetli olacagini kesin olarak tahmin etmek i¢in yeterli degildir. Ancak yakin
zamanda yapilan bir ¢alisma, tespit edilebilir FHV-1 antikorlarina sahip kedilerin
cogunda (VN antikorlar1 i¢cin %91; ELISA i¢in %90,5) kontrollere kiyasla klinik
belirtilerde %50'den fazla azalma olmasi bakimindan makul bir korelasyon oldugunu
gostermistir. Buna karsilik, tespit edilebilir VN antikoru bulunmayan ii¢ kediden

ikisinin hastaliga duyarl oldugu bildirilmistir (Lappin ve ark 2002).
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1.10. Tedavi
1.10.1. Destekleyici Tedavi

Bir¢ok viral enfeksiyonda oldugu gibi, destekleyici tedavi Onerilmektedir.
Solunum yollarma iyi niifuz eden genis spektrumlu antibiyotikler, ikincil bakteriyel
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in tiim akut vakalarda uygulanmalidir (Maes 2012).

Akut iist solunum yolu hastalig1 vakalarinda sekonder bakteriyel enfeksiyonun
kontroliine yardime1 olmak igin genis spektrumlu antibiyotik tedavisinin kullanilmasi
savunulmaktadir. Kediler 4 ila 5 giin sonra tekrar muayene edilmeli ve gerekliyse
bakteri kiiltiirii ve duyarlilik testleri yapilmalidir. Iyi bir hasta bakimi esastir ve hafif

vakalarda genellikle en iyisi evde sahibi tarafindan verilmesidir (Gaskell ve ark 2007).

Enfekte kediler koku alma duyularinin kayb1 veya daha az yaygin olarak agiz
boslugunda iilserlerin varligi nedeniyle istahsizlik gelistirdiginden, lezzetli ve aromali
yiyeceklerin alinmasi da dnemlidir. Siddetli klinik belirtileri olan kedilerde, tercihen
intravendz olarak sivilarin, elektrolitlerin ve asit-baz dengesinin yeniden saglanmasi
gerekir. Nazal dekonjestanlar, mukolitik ilaglar ve serum fizyolojik ile nebiilizasyon
klinik belirtileri iyilestirebilir. G6z damlalar1 veya merhemleri kullanildiginda giinde

birka¢ kez uygulanmalidir (Maes 2012).

1.10.2. Klinik Hastahigin Siddeti

Bazi vakalarda, 6zellikle yeniden ortaya cikan hastalikta, klinik belirtiler
nispeten hafiftir. Bu durumlarda hastalik genellikle kendi kendini sinirladigindan
tedavi her zaman gerekli olmayabilir. Cevresel stresin azaltilmasi, yeniden ortaya
¢ikan hastalik i¢in 6zellikle 6nemli bir yonetim stratejisidir. Asirt ilag tedavisi bazi
kedilerde dnemli bir stres kaynagi olabilir ve sadece tedavi rejiminin azaltilmasi veya
durdurulmast bircok vakada konakg¢r bagisiklik sisteminin viral reaktivasyonu
baskilamasina izin vermek i¢in yeterli olabilir (Gould 2011).

1.10.3. Finansal Hususlar ve Sahip/Hasta Uyumu

Antiviral ilaglar pahali olabilir ve topikal formiilasyonlarin ¢ogu maksimum
etkinlik i¢in sik uygulama gerektirir. Agikcas1 bunlar, terapétik karar verme {izerinde
etkili olacak iki faktordiir (Gould 2011).

1.10.4. Antiviral Tedavi

Antiviral tedavi, topikal veya sistemik olarak uygulanan antivirallerden veya

yardime1 tedavilerin kullanimindan olusur (Gould 2011). FHV-1 keratitinin mevcut
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tedavisi bu nedenle niikleozid analoglarinin topikal kullanimina dayanmaktadir.
Trifluridin, idoksuridin, vidarabin ve daha az 6l¢ilide asiklovir, FHV-1 okiiler hastaligi
i¢in olasi1 topikal tedaviler olarak onerilmistir, ancak biiyiik 6l¢ekli klinik ¢alismalarin
yoklugunda etkinligi tespit etmek zordur. (Stiles 1995,2003, Collins 2002,)

Feline herpesvirus-1 kaynakli okiiler lezyonlarin tedavisinde asiklovirin
etkinligi konusunda literatiirde farkli bulgular mevcuttur. Bazi erken invitro
caligmalar, asiklovirin FHV-1’e kars1 vidarabin, idoksuridin ve trifluridinden gibi
diger antiviral ajanlara kiyasla daha diisiik bir etkinlige sahip oldugunu géstermistir
(Nasisse ve ark 1989). Hatta bir dizi deneysel ¢alisma asiklovirin in vitro kosullarda
FHV-1 iizerinde etkisiz kaldig1 raporlanmistir (Nasisse ve ark 1989, Maggs ve Clarke
2004). Bununla birlikte, bu in vitro bulgulara ragmen, asiklovirin klinik kullanimi
tamamen goz ardi edilmemistir. Ornegin, alfa interferon ile kombine edildiginde
asiklovirin in vitro antiviral aktivitesinin Onemli Olgiide arttigina dair kanitlar
bulunmaktadir (Weiss 1989). Daha da 6nemlisi, in vitro ortamdaki zayif etkinligine
tezat olusturacak sekilde, herpetik keratitli kedilerde yapilan prospektif bir klinik
calisma umut verici sonug¢lar sunmustur. Bu ¢alismada, glinde bes kez topikal olarak
uygulanan %?3'llik asiklovir formiilasyonunun klinik olarak etkili oldugu ve bu
etkinligin, yliksek topikal ila¢ konsantrasyonunun okiiler ylizeyde yeterli bir antiviral
etki saglamasma bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Williams ve ark 2005).
Dolayisiyla, sik uygulama yapildiginda asiklovirin FHV-1 kaynakli konjonktivit ve
keratit tizerinde bazi yararli klinik etkiler gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Gansiklovir yakin zamanda Ingiltere'deki eczanelerden jel formunda temin
edilebilir hale gelmistir (Virgan; Théa). In vitro ¢alismalar FHV-1'e kars1 iyi bir
etkinlige isaret etmektedir, bu nedenle kedilerde klinik ¢alismalar hentiiz eksik olsa da
bu ila¢ umut verici bir tedavi segenegidir (Gould 2011). Bu etkene sahip ilacin
iilkemizde de satisa ¢ikmasiyla klinisyen veteriner hekimler tarafindan oldukca tercih
edilmektedir.

1.10.5. interferonlar

Interferonlar (IFN'ler) viral enfeksiyona yanit olarak konak hiicreler tarafindan
saliman sitokinlerdir ve genis kapsamli antiviral aktiviteye sahip olduklar
bilinmektedir (Katze ve ark 2002). Interferonlar iki genis gruba ayrilir: tip I interferon
alfa, beta ve omega (IFN-a, IFN-B, IFN-w) icerir ve viral enfeksiyonu takiben ¢cogu
hiicre tipi tarafindan tiretilebilir; tip II interferon ise gama interferon (IFN-y) ile temsil

edilir ve yalmzca dogal Oldiiriicii hiicreler, CD4+ yardimeci hiicreler ve CD8+
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sitotoksik T hiicreleri dahil olmak iizere bagisiklik sisteminin belirli hiicreleri
tarafindan tiretilir.

IFN-w'nin kedilere oral yolla uygulanmasinin ardindan konjuktival hiicrelerde
azalma goriilmiistiir. Bu durum, oral yolla verilen IFN-o'min g6z dokular iizerinde
tedavi edici bir etkisi yok gibi goriinmektedir. Bu nedenle goz yiizeyiyle ilgili
hastaliklarin tedavisinde bu uygulama sekli etkisiz olabilecegi anlamina gelmektedir
(Bracklein ve ark 2006).

Ozellikle FHV-1 okiiler hastaligiin tedavisinde IFN kullanimina iliskin
olarak, in vitro ¢alismalar hem rekombinant insan IFN-o hem de kedi IFN-w i¢in anti-
FHV-1 aktivitesi gostermistir, bu da in vivo denemelerin gerekli oldugunu
diisiindiirmektedir. Ancak bugiine kadar bu tiir klinik calismalar sinirli ve ¢elisgkilidir

(Weiss 1989, Sandmeyer ve ark 2005, Siebeck ve ark 2006).
1.10.6. L-Lizin

L-lizinin FHV-1 replikasyonu iizerindeki etkisi son zamanlarda hem in vitro
hem de deneysel kedi ¢aligsmalarinda arastirilmistir (Maggs ve ark 2000,2003, Stiles
ve ark 2002). L-lizin, insan herpes simpleks virusu ve FHV-1 replikasyonu i¢in gerekli
oldugu gosterilen bir arjinine kars1 antagonisttir (Maggs ve ark 2003). Bu nedenle L-
lizin ile tedavi viral protein sentezini azaltir ve hem insan herpes virusu hem de FHV-
1 enfeksiyonuna kars1 bir miktar inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir. L-lizin
ile oral takviye, primer enfeksiyondan once uygulandiginda deneysel olarak
indiiklenen FHV-1 konjunktivitinin siddetini (Stiles ve ark 2002). ve yeniden
barindirma ile indiiklenen latent enfeksiyonun yeniden etkinlesmesi ile iligkili sagilma
ataklarinin sayisini azaltmaktadir (Maggs ve ark 2003). Bu nedenle, akut hastaligin
erken donemlerinde veya stres zamanlarinda hastaligin siddetini ve virus sagilmasini
azaltmanin bir yolu olarak kullanilabilir (Maggs 2005) (Stiles 2003). Diyetle lizin
takviyesinin kedi gruplarinda etkili olmadigina ve belki de intravendz uygulamanin
gerekli olduguna dair kanitlar vardir (Maggs ve ark 2007)

1.10.7. Laktoferrin

Laktoferrin memelilere ait demir baglayicit bir glikoproteindir. Potansiyel
olarak FHV-1'in hiicresel reseptoriine baglanmasi ve/veya duyarli hiicrelere viral
penetrasyonuna miidahale etmesinin bir sonucu olarak FHV-1 replikasyonunu in vitro

olarak inhibe ettigi gosterilmistir (Maes 2012).
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1.10.8. Probiyotikler

Enterococcus faecium SF68 oral uygulamasmnin bazi kedilerde (tedavi
grubunda) CD4" lenfosit yilizdesi anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulmuslardir. Ancak,
gruplar arasinda diger Ozgiill ya da 06zgiil olmayan bagisiklik parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Veir ve ark 2007). Ilerleyen
yillardaki yapilan farkli bir ¢alismada ise SF68 ile takviye edilen kedilerde, FHV-1'e
kars1 serum IgG antikor yanitlarinda ve FHV-1 antijenlerine kars1 lenfosit yanitlarinda
tespit edilebilir bir artis gozlemlenmemistir. Bu takviyenin FHV-1 e kars1 faydasini
degerlendirilebilmesi i¢in ek ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu ileri siirtilmektedir (Lappin ve
ark 2009).

Ulkemizde kedilerde solunum sistemi enfeksiyonlarinin ¢ok yaygin olarak
gbzlendigi diisliniilmesine ragmen ve bu enfeksiyonlarin etiyolojilerinin arastirildig:
caligmalar sinirli sayidadir. Bu c¢aligmada kedilerde yaygin olarak gdzlemlenen
solunum sistemi enfeksiyonlart arasinda FHV-1’in roliiniin tanisal agidan
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bununla birlikte veteriner kliniklerinde son yillarda
bir¢ok viral etkenin teshisinde hizli test kitlerinin kullanimi artmaktadir. Ancak FHV -
1 teshisinde kullanilan hizli test kitlerinin giivenilirligi konusundaki bilgiler olduk¢a
azdir. Planlanan bu ¢alismada, solunum yolu enfeksiyonu klinik belirtileri gosteren ve
FHV-1’e kars1 as1 uygulamasi yapilmamis kedilerden alinan Orneklerde FHV-1
enfeksiyonu varliginin hizli test ve PCR ile tespiti, hayvanlarda gzlenen semptomlar
ile yas cinsiyet gibi kriterlerle iliskilendirilmesi amaglanmistir. Ayrica asilanmamais ve
klinik olarak saglikli goriinen hayvanlarda, latentligin bir gostergesi olarak kabul
edilen FHV-1’e 0zgili seropozitivite oranlarinin ELISA ile ortaya konulmasi

hedeflenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Etik kurul Onay1
Bu calisma, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim
ve Aragtirma Merkezi Etik Kurulu Yonergesi dogrultusunda uygun bulunmus olup,

03.12.2021 tarihli ve 2021/130 numaral1 kurul kararryla onaylanmstir.

2.2. Arastirmada Kullamilan Ornekler
Bu aragtirmada, klinik olarak burun akintisi, gbz yasi akintis1 ve hapsirma
sikayetleri ile gelen 45 farkli kediden (25 erkek, 20 disi) Feline herpesvirus 1’e yonelik

antijen teshisi i¢in okiiler/nazal svap 6rnekleri alindi.

Ayrica hastaligin bdlgedeki prevalansinin tespiti amaciyla Istanbul Anadolu
yakasinda 6zel veteriner kliniklerine gelen daha once hic FHV-1 as1 uygulamasi

yapilmamus, klinik olarak saglikli goriinen 92 farkli kediden serum 6rnekleri toplandi.

2.3. Svap Numunelerinin Hazirlanmasi

Klinik olarak gozyast akintis1 (Sekil 2.1), burun akintis1 ve hapsirma
semptomlari ile gelen as1 olmamis kedilerden alinan 45 farkli okiiler/nazal svap drnegi
numune saklama tiiplerine alindi. Tiiplere 1ml antibiyotikli PBS eklenerek oda
sicakliginda 20-30 dk kadar bekletildikten sonra PCR i¢in ¢alisiimak iizere -80 °C
derin dondurucuda muhafaza edildi. PCR ¢alismasinda kullanilacak pozitif kontroller
Istanbul Vetlab Veteriner Laboratuvar’indan temin edildi. Hizli test kiti icin alman
svap Ornekleri ise aninda test prosediiriine uygun bir bicimde hazirlandi. Uygulama

sirasinda kullanilan materyaller ¢cevreye herhangi bir zarar vermeden uzaklagtirildi.
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Sekil 2.1. Gozyas1 akintis1 gozlenen bir kedi (Ugur BAGRIACIK, Atasehir 2024).
2.4. PCR Uygulamasi

PCR uygulamasinda, ekstraksiyon ile elde edilen DNA’larin uygun 1s1 ve siire
dongiisiinde PCR islemine tabi tutularak iriinlerin jel elektroforezde yiiriitiilmesi

sonucu gelisen bantlarin incelenme amaglanmastir.

DNA Ekstraksiyonu

PCR igin ekstraksiyon agamalarinda kullanilan malzeme listesi;

Poly A

Binding buffer

Proteinase K

Removal buffer (siyah)

Wash solution (yikama soliisyonu, mavi)
Elution buffer

Ornek numune (svap)

Niikleaz igermeyen 1,5 mL mikro santrifiij tiipleri

A e AT R S

2 mL eppendorf tiipleri

10. High pure filtre tiipleri (spin kolon iceren)

11. Mikrosantrifiij cihaz1 (8000 ve 13000 rpm kapasitesinde)
12. Vorteks cihazi
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13. Isitict blok veya inkiibator (72 °C igin)
14. Mikropipetler (2-20 pul, 20-200 pl, 100—-1000 pl)
15. Uygun hacimli pipet uglar (steril, filtreli)

Sekil 2.2. DNA ekstraksiyonu hazirlik asamas1 (Ugur BAGRIACIK, Atasehir 2024).

Calisma siiresince toplanan svap numuneleri PCR analizi igin ekstraksiyon
islemine tabi tutuldu. Ekstraksiyon islemi Roche High Pure Viral Nucleic Acid Kiti
(11858874001 Roche, Almanya) kullanilarak, asagida belirtilen sekilde
gergeklestirildi;

1. Calisilacak her bir numune i¢in 4 pl Poly A ve 200 pl binding buffer karigimi
calisma soliisyonu olarak hazirlandi.

2. Niikleaz igermeyen 1.5 ml mikro santrifiij tiipline 200 pl 6rnek alinan
numuneden, 200 pl ¢alisma soliisyonundan eklendi ve vorkteks ile 1 dk
karistirildi. Bu islemin ardindan 50 pl proteinaz K, vorteks ile karigtirilan 400
pl karigimin iizerine eklendi. Karisim yeniden 1 dk vortekslendi.

3. Vorteks isleminin ardindan karigim 72 °C ‘de 10 dk inkubasyona birakild:.

4. Inkubasyon islemi ardindan 100 pl Binding buffer eklendi ve High pure filtre
tiipe aktarildi ve pipetasyon isleminden sonra 8000 rpm de 1 dk santrifiij edildi.
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5. Santrifiij sonrasi yeni bir high pure filtre tiipe alind1 ve lizerine 500 pl removal
buffer (siyah) eklendi ve 8000 rpm de 1 dk santrifiij edildi.

6. Yeni bir high pure filter tiipe alind1 ve 450 pul yikama soliisyonu(mavi) eklendi.
8000 rpm de 1 dk santrifiij edildi.

7. Santrifiij sonrasi yeni bir high pure filtre tiipe alind1 ve iizerine 450 pl yikama
soliisyonu eklendi ve yeniden 8000 rpm de 1 dk santrifiij edildi.

8. Yeni bir high pure filter tiipe alind1 ve 13000 rpm’de 10 sn santrifiij edildi.

9. Santrifiij sonrasinda 2 ml’lik eppendorf tiipiine alindi. 50 ul elution buffer
eklendi ve 8000 rpm de 1 dk santrifiij edildi.

10. Eliisyon sonrasinda elde edilen DNA’lar PCR analizinde kullanilmak iizere

-20 °C’de sakland:.

PCR Analizi
PCR analizi i¢in kullanilan malzemeler;
1. Mastermix (High Pure Viral Nucleic Acid Kit, Roche).
. DNA polimeraz enzimi (kit igeriginde veya ayr1).
. DNAse free su.
. DNA o6rnekleri (6nceden ekstrakte edilmis, -20 °C’de saklanmas).

2

3

4

5. Pozitif kontrol.
6. PCR tiipleri (0.2 mL).

7. Mikropipetler (2-20 pL, 20-200 pL).

8. Steril, filtreli pipet uglari.

9. Vorteks cihazi.

10. Mikrosantrifiij veya mini spin santrifiij.
11. Konvansiyonel PCR cihaz1 (termal sikler).

12. High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche, Katalog No: 11858874001).

Ekstraksiyon sonucu numunelerden elde edilen DNA iiriinleri konvansiyonel
PCR islemine alindi. PCR islemi esnasinda FHV-1 timidin kinaz genini tanimlayan

primer ¢iftleri kullanildi (Reubel ve ark 1993).
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Tablo 2.1. Arastirmada kullanilan PCR primerleri.

F1: 5 -GACGTGGTGAATTATCAGC -3’ 287 Bp
R1: 5> -CAACTAGATTTCCACCAGGA -3’ 287 Bp
F2: 5" -GCATTTACATAGATGGTGCCT -3’ 383 Bp

R2: 5 - ATATCTTGCG AGTGGGAAACAG -3’ 383 Bp

Kit icerisinde belirtildigi gibi, her bir numune i¢in 25 pl mastermix, 4 pl enzim,

2 pl forward 1, 2 pl reverse 1, 12 pl DNAse free su eklendi ve PCR cihazina

. T

yerlestirildi.

PCR Is1 Dongiisii

Tablo 2.2. PCR Is1 Dongiisii.

PCR Is1 Dongiisu Sicaklik Stire Dongii Sayisi

1. cDNA 60 °C 15 dakika
2. Baslangi¢ denatlirasyonu 98 °C 30 saniye
3. Denatiirasyon 98 °C 10 saniye
4. Baglanma 54°C 20 saniye
5. Uzatma 72 °C 30 saniye
6. Son uzatma 72 °C 2 dakika
7. Bekleme 4°C 0

PCR Uriinlerinin Elektroforezi

Numunelerimizden elde edilen PCR f{iriinlerinin degerlendirilmesi i¢in jel

elektroforez tekniginden yararlanildi. Bu islem esnasinda kullanilan malzemeler

asagida siralanmistir;
1. Tris-Base.
2. Borik asit.
3. EDTA-Na..
4. Distile su.

5. Agarose (Vivantis, Malaysia).
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6. Ethidium bromide (EtBr).
7. DNA ladder (1000 bp).
8. Gel loading solution (Sigma, Almanya).
9. Pozitif kontrol DNA.
10. Negatif kontrol (6rn. niikleaz icermeyen su).
11. PCR iiriinleri.
12. DNase ve RNase free eppendorf tiipleri.
13. Agaroz jel kalibi (jel dokiim kalib1 ve tarak).
14. Mikropipet uglar1 (filtreli, steril).
15. Tek kullanimlik eldiven (nitril veya lateks).
16. UV koruyucu gozliik veya yiiz siperi.
17. Mikropipetler (2-20 pL, 20-200 pL).
18. Mikrodalga firn.
19. Su banyosu veya sicak plak (6570 °C’ye kadar).
20. Elektroforez tanki (Serva Blue Marine 100).
21. Gii¢ kaynag1 (Serva Blue Power Plus).
22. UV transilluminatér (UVP Inc.).
Jel elektroforez islemi;

e 5xTBE; 54 g Tris-Base, 27.5 g borik asit ve 4.65 g EDTA-Na2 1 1 distile su ile

tamamlandi

e Tampon soliisyonunun 1/10’luk sulandirmasi (0.5xTBE) i¢inde %1’lik agarose
(Vivantis, Malaysia) hazirlandi.

e Mikrodalgada (360°C’de 3 dk) ¢ozdiiriildii.

e 65-70°C’ye kadar sogutulacak agarose jel i¢ine EtBr (100 ml i¢in 10 pl EtBr)

ilave edildi.
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e Agaroz jel yatag: elektroforez tankina (Serva, Blue Marine 100, Almanya)
yerlestirildi.

e Pozitif ve negatif kontrol de dahil olmak iizere PCR f{iriinlerinin de bulundugu
DNase ve RNase free eppendorf tiiplerine gel loading solution (Sigma,
Almanya)’dan konularak pipete edildi.

e Agarose jeldeki ilk goze 1000 base pair (bp)’lik DNA ladder 2. goze pozitif
kontrol, 3. gbze negatif kontrol ve takiben sirasiyla PCR {irlinlerinden konuldu.

e Elektroforez tankinin (Serva Electrophoresis GmBH, Heidelberg, Carl-Benz,
Almanya) kapagi kapatilarak gii¢ kaynagi (Serva, Blue Power Plus) ayarlandi
ve 45 dk jelde (—)’den (+)’a giden elektrik akiminda numuneler yiiriitiildii. Bu
siire sonunda Ornekler jel transilluminatér (UVP Inc., Upland CA, ABD)
altinda incelendi. Gelisen bantlar degerlendirilerek fotograflar1 kaydedildi.

2.5.Hizh Test Kiti Uygulamasi
Solunum yolu enfeksiyonu klinik belirtileri gosteren kedilerden, test kiti

icerisinden ¢ikan steril svaplar araciligiyla okiiler-nasal siiriintiiler alindi.

Alman svap siirlintiilerinin pamuk ucu test tiipiliniin tabanina degecek sekilde

yerlestirildi ve yanlara ve dip tarafa dogru bastirilarak en az 8-10 kez dondiiriildii.

Svap test tliplinden disart dogru cikartilirken tliplin duvarlarina dogru

stirtiilerek, tiip igerisine siizdiirme iglemi yapildi.
Svap biyolojik atik toplama kaplarina atilarak uzaklastirildi.

Tiip icerisinde hazirlanan ¢ozelti 1 dk kadar bekletildi. Tek kullanimlik
damlalik araciligiyla tiip igerisinden alinan ¢ozelti, test kasetinin numune ekleme

haznesine 4 damla olarak damlatildi.
Test sonucu 5-10 dk igerisinde yorumlandi.

2.6.Serum Numunelerinin Hazirlanmasi
Klinik olarak solunum sistemi hastaliklar1 semptomlar1 gostermeyen saglikli,
onceden FHV-1 as1 uygulamasi yapilmamis, klinik olarak saglikli goriinen kedilerin
vena cephalica’sindan steril enjektér yardimu ile katkisiz cam tiiplere alinan kanlar 60-

120 dakika oda sicakliginda pihtilasmaya birakildu.
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Daha sonra pihtilagsan kanlar 2500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
islemi sonrasinda serumlar mikropipet yardimi ile 2 ml’lik eppendorf tiiplerine

aktarildi ve -20 °C ‘de muhafaza edildi.

2.7.ELISA
Buzdolabinda 2-8 °C arasinda muhafaza edilen ELISA kiti FHV IgG Antibody
ELISA Kit KE0O019 NBgen) teste baslamadan en az 30 dk oncesinde oda sicakliginda
bekletildi.

ELISA i¢in hazirlanacak seyreltismis numuneler 2 ml serum 198 ml sample

buffer (1/99 oraninda) olacak sekilde hazirlandi.

100 pl pozitif kontrol, 100 pul negatif kontrol 2’ser farkli kuyucuga eklendi.
Diger 92 kuyucuga seyreltilen numuneler 100 pl olacak sekilde eklendi.

ELISA pleytinin kapagi kapatilarak 37°C de 30 dk inkubasyona birakildi.

Inkubasyondan alman pleyt her seferinde 300 ul yikama soliisyonu

kullanilarak 5 kez yikandi ve 100 pl enzim konjugat eklendi.

ELISA pleyti’nin yeniden kapagi kapatilarak 37°C de 30 dk inkubasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasi yikama islemi tekrarlandi. Her bir kuyucuga 100 ul
substrat eklenerek yeniden pleyt 37°C de 10 dk inkubasyona birakildi. Bu agamanin

sonrasinda kuyucuklarda renk degisimi gézlenmeye baslandi.

Kuyucuklarin her birine 50 pl stop soliisyonu eklenerek maviden sariya dogru

renk degisimi gézlemlendi.

Pleyt ELISA okuyucusuna yerlestirilerek 450 nm dalga boyunda okutuldu ve
sonuclar kaydedildi.

S/P= (Mean OD of Sample- NC) / (PC- NC) formiilii kullanilarak sonuglar
tablo haline getirildi.

S/P > 0,3 pozitif olarak, S/P <0,3 negatif olarak yorumlandi.
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3. BULGULAR
3.1.PCR Sonuglan

Toplam 45 svap 6rnegi PCR yontemi ile incelenmis ve 17 ornekte antijen
varlig1 yoniinden pozitif sonug elde edilmistir. PCR sonuglarina gére FHV-1 genetik
materyalinin varlig1 %38 (17/45) olarak belirlenmistir. Pozitif sonuglarin % 59’nun
erkek (10/17), %41°nin (7/17) disi hayvanlara ait oldugu saptanmistir. Pozitif
sonuclarin 1 yas alt1 kedilerde goriilme orant %65 (11/17) olarak belirlenmistir. PCR
testinde pozitif olarak belirlenen 17 adet 6rnegin alindigi hayvanlarda semptom
dagilim1 su sekildedir; 11 hayvanda goz yast akintisi, 16 hayvanda burun akintisi, 10
hayvanda ise hapsirma, 10 hayvanda goz yas1 ve burun akintisi bir arada, 6 hayvanda

g0z yas1 ve burun akintisi ile birlikte hapsirma semptomu da tespit edilmistir.

292bp

Sekil 3.1. PCR orneklerinin %1°lik agarose jelde goriiniimii.
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Tablo 3.1. PCR sonuglari.

O.No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
F1R1> + + + - - - + + - + + - + - +

F2R2’ + ? + - - - + + - + + - + - +

ONo. 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
F1RY’ - - - - - - + o+ - - - - - - -

F2R2> - - - - - - + 4+ - - - - - - -

ONo. 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
F1R1’ - - - - + - + - +  + - - + + -

F2R2> - - - - + - + - +  + - - + + -

(“ + ile isaretlenen Ornekler pozitif sonuclari, “ — ©’ ile isaretlene ornekler negatif sonuclar1 ifade
etmektedir.)
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Grafik 3.1. PCR pozitif sonuglarin cinsiyet ve yasa gore dagilimi.

Pozitif sonuglarin yas dagilimi goz oniine alindiginda 0-2 ay aras1 3 adet 6rnek

pozitif olarak saptanmis olup bunlarin 1’1 erkek diger 2 si ise disidir, 3-5 ay arasi

toplam 5 adet ornek pozitif belirlenmis olup bunlarin; 3’4 erkek, 2’si ise disi

seklindedir, 6-11 ay aras1 3 adet pozitif 6rnek pozitif olarak belirlenmis olup bunlarin

cinsiyet dagilimlari; 1 erkek, 2 disi seklindedir, 12 ay ve iistii yasa sahip hayvanlarin

6 tanesi pozitif olarak tespit edilmistir ve bunlarin 5’1 erkek, 1’1 disi olarak

belirlenmistir.
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m GOZ YASI AKINTISI = BURUN AKINTISI
= HAPSIRMA GOZ YASI VE BURUN AKINTISI
= GOZ VE BURUN AKINTISI iLE BIRLIKTE HAPSIRMA

Grafik 3.2. PCR pozitif sonuglarin semptomlara gore dagilimu.

PCR testinde pozitif olarak belirlenen 17 adet 6rnegin alindigi hayvanlarda
semptom dagilimi su sekildedir; 11 Ornekte goz yasi akintisi, 16 hayvanda burun
akintisi, 10 hayvanda ise hapsirma, 10 hayvanda g6z yas1 ve burun akintisi, 6 hayvanda

g6z ve burun akintisi ile birlikte hapsirma semptomu bulunmaktadir.

3.2.Hizh Test Kiti Sonu¢lar
Bu aragtirmada toplamda 45 6rnek test edilmis olup bunlardan 10 tanesi antijen
varlig1 yoniinden pozitif sonug¢lanmistir. Hizli test kitine gore FHV-1 antijeni tespit

edilme oran1 % 22.2 (10/45) olarak belirlenmistir.

Pozitif sonuglarin %40°1 erkek (4/10), %60°1 disi (6/10) olarak dagilim
gostermistir. Buna ilaveten pozitif ve negatif olarak sonuglanan Orneklerin
semptomlarinin dagilimi su sekildedir; 10 pozitif sonug icerisinde 10 hayvanda goz
yast akintisi, bu hayvanlarin 9’unda ayn1 zamanda burun akintisi, 4 hayvanda g6z yasi
ve burun akintisi ile birlikte hapsirma semptomu da bulunmaktadir. Negatif olarak
sonuglanan 35 sonug igerinde; 27 goz yast akintisi, 33 O6rnekte burun akintisi, 22
hayvanda ise hapsirma, 25 hayvanda gdz yas1 ve burun akintisi, 15 hayvanda goz yasi

ve burun akintisi ile birlikte hapsirma semptomlar1 berlirlenmistir.
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Sekil 3.2. Hizli tani kiti ile belirlenen pozitif sonu¢ (Ugur BAGRIACIK, Atasehir
2024).

Tablo 3.2. Hizl test kiti sonuglari.
ONu. I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sonu¢ - - - - - - - + - - - - - - -
ONu. 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Sonu¢ - - - - - - - + + + 4+ - - - -
ONu. 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Sonu¢ + - - - + - - 4+ 4+ + - - - - -

(“ +” ile igaretlenen Ornekler pozitif sonuglart, “ — ©’ ile isaretlene ornekler negatif sonuclar: ifade
etmektedir.)

0-2 AY 3-5AY 6-11 AY 12 AY VE USTU

4,5

3,5

2,5

N

1,

6]

=

Or

(6]

m DiSi POZITIF  ®mERKEK POZITIF  m TOPLAM POZITIF

Grafik 3.3. Hizli test kiti pozitif sonuglarin cinsiyete gore dagilimu.
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Pozitif sonuglarin yas dagilimi incelendiginde 0-2 ay arasi 3 adet drnek pozitif
olarak saptanmis olup bunlarin 2’si erkek diger 1 si ise disidir, 3-5 ay aras1 toplam 4
adet ornek pozitif belirlenmis olup bunlarin; 2’si erkek, 2’si ise disi seklindedir, 6-11
ay arasi 1 adet 6rnek pozitif olarak belirlenmis olup bu 6rnegin cinsiyet dagilimi ise
disi seklindedir, 12 ay ve {istli yasa sahip hayvanlarin 2 tanesi pozitif olarak tespit

edildi ve bunlarin her ikisi de disi olarak belirlendi.

= GOZ YASI AKINTISI = BURUN AKINTISI
= HAPSIRMA GOZ YASI VE BURUN AKINTISI

= GOZ VE BURUN AKINTISI iLE BIRLIKTE HAPSIRMA

Grafik 3.4. Hizli test kiti ile pozitif elde edilen sonuglarin hayvanlardaki semptomlarin
dagilimi.

Hizli test kitinde pozitif olarak belirlenen 10 adet 6rnegin alindig1 hayvanlarda
semptom dagilimi su sekildedir; 10 drnekte goz yas1 akintisi, 9 6rnekte burun akintisi,
4 ornekte ise hapsirma, 9 6rnekte géz yasi ve burun akintisi, 4 drnekte goz yasi ve

burun akintisi ile birlikte hapsirma semptomu da gozlenmistir.
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= GOZ YASI AKINTISI = BURUN AKINTISI
= HAPSIRMA GOZ YASI VE BURUN AKINTISI
= GOZ VE BURUN AKINTISI iLE BIiRLIKTE HAPSIRMA

Grafik 3.5. Hizli test kiti negatif sonuglardaki semptomlarin dagilima.

Hizli test kitinde negatif olarak belirlenen 35 adet 6rnegin alindig1 hayvanlarda
semptom dagilimi su sekildedir; 27 6rnekte goz yast akintisi, 33 6rnekte burun akintisi,
22 ornekte ise hapsirma, 25 ornekte goz yast ve burun akintisi, 15 drnekte goz yasi ve

burun akintisi ile birlikte hapsirma semptomu da bulunmaktadir.

3.3.Teshis Yontemlerinin Karsilastirilmasi
Aragtirmada elde edilen PCR ve hizli test sonuglarinin karsilastirilmasi

amaciyla ki-kare bagimsizlik testi yapilmistir.

Tablo 3.5.Test tiiriine gore test sonuglar1 hakkindaki ki-kare analizi tablosu.

Pozitif Negatif Toplam p
PCR 17 28 45
H¥z‘h Test 10 35 45 0.107
Kiti
Toplam 27 63 90

Ki-kare bagimsizlik testi sonucunda arastirmada kullanilan testler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p = 0.107).
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3.4.ELISA Sonuclan

Antijen tespiti i¢in kullanilan hayvanlardan tamamen farkli olarak,

enfeksiyonun prevalans ve latentlik durumunu arastirmak amagli hayvanlardan

alinan ve ELISA ile incelenen 92 serum numunenin 80 tanesi FHV-1 antikoru

yoniinden pozitif belirlenmistir.

Pozitif sonuglarin yas dagilimi; 0-2 ay arasi 1 adet, 3-5 ay aras1 16 adet,

6-12 ay aras1 43 adet, 12 ay ve iistii 20 adet olarak belirlendi.

erkek olarak saptanmustir.

Pozitif sonuglar arasindaki cinsiyet dagilimi ise 42 adet disi ve 38 adet

Sekil 3.3.

Stop soliisyonu eklendikten sonra ELISA pleytinin goriiniimii.

Tablo 3.3. ELISA sonuglari

A B C D E F G H I J K L
1)1,30]0,18 | 0,86 | 2,22 2,01 | 0,36 | 1,22 | 1,11 | 2,94 | 0,43 | 1,35 | 0,45
21038129095 1049|027 10,73 | 1451811039 | 1,18 | 1,02 | 0,26
3106 |05 |29 |1,19|0,64]194 | 0,69 | 0,17 | 0,78 | 0,65 | 0,75 | -0,00
4/053/035) 033 |18 0,5 ]072 193041229 ]085]|0,13
5/1690,53 ] 1,38 {1,01] 0,18 | 1,70 | 0,6 | 0,25 | 0,93 | 4,36 | 0,67
6085|066 | 087 [2,79]0,48 | 0,08 | 0,12 | 1,64 | 0,66 | 0,32 | 0,62
710,56 099 | 1,36 | 0,80 ] 0,70 | 1,15 | 0,88 | 1,51 | 0,61 | 0,54 | 1,52
8216|100 0,511]0,55|2,84]039]|0,17 044 | 1,38 | 1,84 | 0,86

Bu tabloda kirmizi ile isaretli hiicreler pozitif kontrolleri, turkuaz ile isaretli olanlar negatif kontrolleri,
sar1 ile isaretli olanlar ise negatif olan sonuglari ifade etmektedir. Boyanmamis hiicreler ise pozitif
sonuglari ifade etmektedir.
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Grafik 3.6. ELISA pozitif hayvanlarin cinsiyet ve yas dagilimi.

Pozitif sonuglarin yas dagilimi incelendiginde 0-2 ay arasi 1 adet 6rnegin erkek
hayvana ait oldugu belirlenmistir, 3-5 ay arasi toplam 16 adet pozitif 6rnegin cinsiyet
dagilimlar 6 erkek, 10 disi; 6-12 ay aras1 43 adet pozitif drnegin cinsiyet dagilimlari
19 erkek, 24 disi; 12 ay ve {istil yasa sahip 6rneklerin 20 tanesi pozitif belirlenmis olup
cinsiyet dagilimlar1 12 erkek, 8 disi seklindedir.
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Grafik 3.7. ELISA pozitif hayvanlarin yas dagilimi.

Pozitif sonuglarin yas dagilimi; 0-2 ay arasi 1 adet, 3-5 ay arasi toplam 16 adet,
6-12 ay aras1 43 adet, 12 ay ve iistii yasa sahip hayvanlardan alinan ise 20 adet oldugu
tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

FHV-1'in dogal enfeksiyon yollari, nazal, oral ve konjonktival mukozalar
araciligiyla gerceklesir ve bu antijen hem akut hem de kronik okiiler hastaliklarin
gelismesinde rol oynayabilir. Enfeksiyonu takiben, akut fazda virus replikasyonu
agirliklt olarak nazal septum, konkalar, nazofarenks ve tonsil mukozalarinda
gerceklesir; bunun yani sira konjonktivaya, mandibular lenf diiglimlerine ve trekeanin
ist kismina siklikla yayilabilir. FHV-1, okiiler, nazal ve oral sekresyonlarla sagilir ve
bulagsma genellikle enfekte bir kediyle dogrudan temas yoluyla gerceklesir. Akut
enfekte hayvanlar, virusun en 6nemli kaynaklarindan biri olarak kabul edilir, ancak
latent enfekte tasiyici kediler de virus yayabilir ve hassas kedileri enfekte edebilir.
Kediler normal solunum sirasinda bu ajanlar i¢in bulasici bir aerosol olusturmaz gibi
goriinse de hapsirikla yayillan damlaciklar enfeksiyonu 1-2 metre mesafeden
bulastirabilmektedir.

Bu calisma Istanbul Anadolu Yakasinda bulunan 6zel veteriner kliniklerine
Ocak 2022- Haziran 2024 tarihleri arasinda getirilen sokak ve ev kedileri iizerinde
yapilmustir. Calismamizda toplamda 137 farkli kediden numuneler alindi. Bu
numunelerin 45 adetinden PCR’da ve hizli test kitinde ¢aligmak i¢in okiiler ve nasal
svaplar alindi. Ayrica seropozitifligi tespit etmek i¢inde klinik olarak saglikli géziiken

92 farkli kediden serum 6rnegi alindi.

Elde edilen %38'lik PCR pozitiflik orani, literatlirdeki bazi calismalarla dikkate
deger bir benzerlik gostermektedir. Ornegin, Kuzey Italya’da 2001 Ocak ve 2002
Ocak aylarii kapsayan stirede yapilan bir calismada konjuktivitis semptomu gosteren
70 farkli kediden alinan swap orneklerinden 23 (%32) tanesinde FHV-1 antijeni tespit
edilmistir (Rampazzo ve ark 2003), Italya’nin Teramo Universitesinde 2007 yilinda
yapilan bir caligmada {ist solunumm yolu enfeksiyonu gosteren kedilerden toplamis
olduklar1 PCR mukozal svaplar1 PCR yontemi ile incelenmis olup, 100 kedinin 42
sinde (%42) FHV-1 antijenini tespit etmislerdir (Di Martino ve ark 2007).

Viyana’ da 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada iist solunum yolu enfeksiyonu
semptomlar1 gosteren 36 farkli kediden alinan 6rneklerin 14 (14/36 %38) tanesi PCR

analizi ile FHV-1 yo6niinden pozitif olarak tespit edilmistir (Volopich ve ark 2005).
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Cin’in Kunshan sehrinde 2022 ile 2023 yillar1 arasinda solunum yolu semptomlari,
konjuktivitis ve korneal lilser semptomlarina sahip asilanmamis 73 kediden PCR
yontemi ise FHV-1 antijeni varligi taranmis, sonug olarak %42,4 (31/73) etken
varh@gina rastlannmgtir (Kim ve ark 2024). Ulkemizde, 2022 yilinda yapilan bir
calismada, klinik olarak semptom gosteren 88 kediden 33’tinde(%37,5) FHV-1
antijeni tespit edilmistir (Yildirim ve ark 2022). Bu benzerlikler, farkli cografyalarda
ve zaman dilimlerinde de olsa, 6zellikle semptom gdsteren kedi popiilasyonlarinda
FHV-1'in yaygin bir etken oldugunu ve ¢alismamizin bulgularinin literatiirle uyumlu

oldugunu diistindiirmektedir.

Bununla birlikte, bazi ¢alismalarda bizim bulgularimizdan daha yiiksek veya
daha diisiik FHV-1 prevalanslari raporlanmistir. Schulz ve ark. (2015), yapmis oldugu
calismada iist solunum yolu semptomlar1 gésteren 104 kediden, burun, farinks, dil ve
konjuktivalardan svap &rnekleri almuslardir. Ornekleri PCR ile test edilmis ve
58(58/104 % 56) tanesi pozitif olarak sonuglanmistir. Bu sonuglarin 47’si (47/104
%45) burundan alinan orneklerden, 36’s1(36/104 %34) da konjuktivadan alinan
orneklerden oldugu raporlanmistir (Schulz ve ark 2015). Her iki ¢aligmanin kendi
igerisinde farkli organ veya dokulardan aldig1 svap orneklerinde istatistiki olarak ciddi
farklilik oldugu gézlemlenmektedir. Bu sebeple farkli dokulardan alinan numunelerin

calisma sonuglarinda anlamli istatistiki farklar ortaya ¢ikarabilecegi varsayilmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1996 yilinda yapilan c¢alismada bir klinik
semptomlar gosteren kediler 2 gruba ayilmis, 1. Grupta sadece konjuktivitis
semptomuna sahip ve evde yasayan kedilerden olusmaktadir. Ikinci Grupta ise
solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 gosteren ve konjuktivitise sahip olan
bakimevinde yasayan kedilerden alinan svap ornekleri PCR ile test edilmis olup.
Birinci grupta 8/16 (%50), 2. grupta ise 13/15 (%85) FHV-1 antijeni tespit edilmistir
(Stiles ve ark 1997). Istanbul Universitesi Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi 2016 ile
2021 yillart arasinda cerrahi departmanina gelen eosinofilik keratitis teshisi koyulan
12 kediden PCR yontemi ile FHV-1 antijeni arastirilmig ve bunlarin 6(%50)’s1 pozitif
olarak tespit edilmistir. Pozitif kedilerin 5’1 erkek, 1’i disi olarak kaydedilmistir

(Demir 2022). Istanbul Universitesi’'nde yapilan bu ¢alisma ile bizim sonuglarimiz
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arasinda goriilen bu anlamli farkin numune toplama yontemindeki farkliliktan
kaynaklandig1 diistintilmektedir. Sitobirag ve biyopsi yolu ile toplanan 6rneklerde daha
derin ve fazla hiicre toplanabilmesinden dolayi tespit orani ile dogru orantili oldugu

distintiilmektedir.

Kaliforniya’ da 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada barinaktaki 22 farkli st
solunum yolu semptomu gosteren kedilerden alinan svap drneklerinin 20(%90) tanesi
FHV-1 antijeni yoniinden pozitif olarak bulunmustur. Bu kedilerden 7 tanesinin
asisinin olmadig1 ve bunlari % 6’sinin (%85, 6/7) olarak FHV-1antijeni tagidig tespit
edilmistir (Burns ve ark 2011).

Giliney Kore’de 2005 yili ocak ayr boyunca klinik olarak saglikli
goriinen(okiiler ve iist solunum yolu semptomlar1 gostermeyen) 78 farkli kediden
alian svap ornekleri PCR ile incelenmis ve 49 (%63) tanesi FHV-1 antijeni yoniinden
pozitif olarak bulunmustur (Kang ve Park 2008). Yukaridaki ¢aligsmalarda pozitif
sonuclarin yiiksek oranda ¢ikmasinin sebebi bu calismalarin barinaklarda yer alan
kedilerde yapilmis olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Cilinkii yapilan bazi
calismalarda 6zellikle hastalik belirtisi gostermeyen barinak kedilerinin klinik belirti
gosteren ev kedilerinden daha yiiksek bir prevalansa sahip oldugu arastirmacilar
tarafindan gosterilmistir. FHV -1 ile enfekte olan kediler iyilestikten sonra subklinik
tastyici olarak kalabilir ve bu oran %80 lere varmaktadir. Bu nedenle de toplu ortamda
yasayan kedilerde subklinik latent hayvanlarin klinik belirti gostermemelerinden

dolay1 PCR pozitif oranlarn yiiksek ¢iktig1 diigiiniilmektedir (Gaskell ve Povey 1977).

ABD’de 1999 yilinda yapilan bir calismada; klinik olarak iist solunum sistemi
semptomlar1 gosteren 211 farkli kediden alinan svap 6rnekleri PCR ile incelenmis olup
29(%13,7) tanesinde FHV-1 etkeni izole edilmistir (Burgesser ve ark 1999). FHV-1
enfeksiyonunun PCR pozitif tanisini diisiik oranlarda ¢ikmasini saglayan bir faktorde
bolgesel prevalanstir. Asilama yayginliginin artmast mevcut bélgenin sosyoekonomik
yapisinin gelismis olmasi sokak hayvan popiilasyonunun diisiik olmas1 enfeksiyonun

prevalansinin diisiik olmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Ingiltere’de 2002 yilinda yapilan farkli bir ¢aligmada klinik olarak semptom

gosteren 538 farkli kediden alinan svap Orneklerini PCR ile incelenmistir ve
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123(123/538 %23) svap FHV-1 yoOniinden pozitif olarak degerlendirilmistir(Helps ve
ark 2003). Bu c¢alismada PCR pozitif sonucglarin bizim ¢alismamizdan farkli
¢ikmasindaki 6nemli bir sebebi olarak PCR teknigi farki, primer se¢imi farki sicaklik
ve dongii sayilar1 gibi etmenler sayila bilinir. Ek olarak her iki ¢alismada da 6rnek
alian kedilerin klinik belirtilerinin bir¢ok etkenin neden oldugu genel solunum yolu
enfeksiyonu belirtileri gostermeleri, calismalardaki farkli sonuclarin ¢ikmasina sebep

olabilecegi diisiiniilmektedir (Macias ve Navarro 2018).

Avustralya’da 42 veteriner kliniginin sundugu 4 nisan 2009 ile 6 subat 2012
yillarin1 kapsayan arastirmada toplamda 131 FHV vakasi raporlanmistir. Bu vakalarin
34’1 (34/131 % 26) hic as1 olmamis olan kedilerden alinan 6rneklerin pozitif vermesi
sonucu tespit edilmistir. Pozitif FHV vakalarmin, %85°1 2 yas alt1 olarak
raporlanmistir (Wong ve ark 2013). Yapmis oldugumuz ¢alismanin PCR sonuglarinda
pozitiflerin yas ortalamasi 10,5 ay olarak tespit edilmistir. Bu durum, geng kedilerin
FHV-1 enfeksiyonuna daha duyarli oldugunu veya enfeksiyonun erken yaslarda daha

sik klinik belirti verdigini desteklemektedir.

Colarado State Universitesi(Amerika Birlesik Devletleri)’inde 2007 yilinda
yapilan bir ¢aligmada aktif konjuktivitisi olan 49 kediden alinan svap 6rnekleri PCR
ile incelenmis olup 6 (12,2) 6rnek FHV-1 yo6niinden pozitif olarak belirlenmistir (Low

ve ark 2007).

Mireia Fernandez ve arkadaslarmin 2016 yilinda Ispanyada yaptiklari bir
caligmada iist solunum yolu enfeksiyonu ve konjuktivitisi olan kedilerde yapmis
olduklar1 PCR testlerinde sirasi ile 36/127(%28,3) ve 36/149 (%24,2) FHV-1
antijeninin varligini ortaya koymuslardir (Fernandez ve ark 2017). Bu ¢alismada tist
solunum yolu semptomlar1 gosteren kedilerde 6nemli Glgiide Feline Calici Virus,
Micoplasma Felis ve Chlamydia Felis enfeksiyonlarinin varliklarini tespit etmislerdir.
Bu caligma ile bizim ¢alismamizdaki sonug farkliliklarina sebep olarak {ist solunum
yolu enfeksiyonu semptomlar1 gosteren kedilerde FHV-1 ek olarak birden fazla
etkenin rol oynayabilcegini Mireia Fernandez ve arkadaslari gdstermistir. Bu

sebepleri de géz onilinde bulundurarak farkli etkenlerin ve teshis yontemlerine daha
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genis bir perspektifte bakilmasinin dnemli olacagi akla gelmektedir. Ust solunum yolu
enfeksiyonu semptomu gdosteren kedilerde, farkli ¢alismalarda FHV-1 PCR pozitif
sonu¢ Orneklerinin oransal olarak anlamli bir sekilde farkli ¢ikmasi bu etmenlerin

sebep olmasindan kaynakli oldugu varsayilmistir.

Avustralya Melbourne ’de 2001 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada 104 akut
ve kronik solunum yolu semptomu gosteren ev kedilerinden alinan 6rnekler PCR ile
calisilmis ve 18 kediden FHV-1 antijeni pozitif olarak bulunmustur (Sykes ve ark
2001). Skeyes ve arkadaslarinin yaptig1 2001 de yaptigi ¢aligma ile bizim ¢alismamiz
karsilastirdiginda karsimiza ¢ikan tablo PCR pozitif belirlenen hayvanlarin sayisinda
oransal olarak farklilik goziikmektedir. Bunun nedeninin; belirlenen gen bolgesi,
kullanilan test yontemi (Real Time PCR) ve Orneklemenin yapildigi cografyanin
farkliligindan kaynaklandigr diisiiniilmektedir (Hamano ve ark 2003, Schulz ve ark
2015).

Ulkemizde 2019 yilinda, solunum sistemi semptomlar1 gosteren 70 farkli
kediden yapilan calismada, toplanan 30 konjuktival svaptan 14 (14/30 %46) tanesi
FHV-1 yoniinden pozitif olarak sonu¢lanmis ve 31 nasal svaptan ise (7/31) % 22’sinde
FHV-1 yoéniinden pozitif sonu¢ elde edilmistir. Solunum problemi olan kedilerde
%45,71 oraninda FHV-1 pozitif olarak saptanmustir. Klinik belirtilere gore s6z konusu
enfeksiyonlarin yayginligina bakildiginda ise konjuktivitis semptomlu kedilerin
%50’s1 FHV-1 pozitif olarak belirlenmistir (Dagalp ve ark 2019). Diyarbakir
bolgesinde 2021 yilinda yapilan bir caligmada {ist solunum yolu semptomlarina sahip,
her hangi bir tedavi gérmemis yada asilanmamis 20 farkli kediden alinan svap
ornekleri PCR ile incelenmis ve 13°1i(%65) FHV-1 antijeni yoniinden pozitif olarak
saptanmistir (Simsek ve Baksi 2021). Karapinar ve ark. (2014) tarafindan konjuktivit
semptomuna sahip 20 Van kedilerinden alinan okiiler svaplar PCR ile incelenmis olup
ve 9 (9/20 %45)unda FHV-1 etkenine rastlanmistir (Karapinar ve ark 2014).
Brezilya’nin giineyinde 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada 36 farkli asilanmamis
kediden alinan svap 6rneklerinin 10 (%28) tanesinde FHV-1 antijeni PCR ile tespit

edilmistir (Henzel ve ark 2012).Farkli aragtirmacilarin yaptigi ¢alismalar1 ve bizim
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yaptigimiz ¢calisma ile kiyaslandiginda FHV-1 enfeksiyon antijen tespit calismalarinda
farkli sonuglar elde edildigini gérmekteyiz. Bu sonuclarda ki farkliliklar su etmenler
ile aciklanabilir. Cesitli bolgelerden Ornekleme yapilmasi ve kullanilan farkli
materyallerden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Bunun yanm1 sira FHV-1 enfeksiyonu
M.Felis ,C.Felis gibi enfeksiyonlar ile klinik bulgular1 karigabilmekte ve arastirmacilar
klinik olarak benzeyen ama antijen olarak farkli etkenler ile arastirmalarinda
karsilasabilmektedirler. Tedavi géren antiviral ilag alan kedilerde virus yiikii azalmis
olabilmekte bu da pozitif sonuglarin diisiik ¢cikmasina sebebiyet verebilecegine isaret
etmektedir. Bunlarin yani sira ¢evresel faktorler( numunelerin saklanma kosullar1 ve
yontemleri) laboratuvarda g¢alisan personelin tecriibesi ve FHV-1 virus hakkinda
yeterli bilgi sahibi olmasi sonuglarin degismesinde rol oynadigini disiindiirmektedir

(Low ve ark 2007).

FHV-1 ile ilgili serolojik ¢alismalara bakildiginda Kosta Rika’da 2008 yilinda
yapilan bir ¢aligmada FHV-1’e yonelik antikor taramasi ig¢in serum ndtralizasyon
yontemini kullanmis ve gegmisinde as1 olmadigi bilinen 45 kedinin 32’sinde( % 71)
antikor tespiti yapilmis ve as1 gecmisi bilinmeyenler ise asisi olmayanlar beraber
degerlendirildiginde 63 kedinin 45’inde ( % 71) antikor tespiti yapilmistir (Blanco ve
ark 2009).

Dall’ Ara ve ark.(2019) tarafinda Italya’nin Milan kenti ve ¢evresindeki 9 farkli
bolgeden saglikli goriinlime sahip 107 kediden alinin 6rneklerin 35’inde (%32,7)
FHV-1 e kars1 antikor tespiti yapilmistir (Dall’Ara ve ark 2019). Bu calismada da
bizim g¢alismamizda oldugu gibi yasi ileri kedilerde daha fazla pozitiflik oram
belirlenmistir. Antikor titresi ve seropozitif kedilerin oranlarmmin yash kedilerde
belirgin sekilde daha yiiksek olmasi, yas arttik¢a bu viruslerle karsilasma olasiliginin
artacagini ve bu nedenle yasl hayvanlarin daha yiiksek oranda seropozitive ve antikor
titrelerine sahip olabilecegini akla getirmektedir (Day 2007, Day ve Schultz 2014,
Tizard 2017).

Avustralya’da 1981 yilinda yapilan bir ¢aligmada yabani kedilerden toplanan
serum Ornekleri serum notralizasyon metodu ile incelenmis ve sonug olarak 300
kediden 33 tinde(%11) FHV-1 e kars1 antikor varligini tespit edilmistir (Coman ve ark
1981).
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Oxfordshire’da 1996 yilinda bir ¢calismada birbirine yakin ¢iftliklerde yasayan
sokak kedilerinden yapilan ¢alismada 43 farkli kediden alinan 6rneklerin tamaminda
(%100) FHV-1 antikoru tespit edilmistir (Yamaguchi ve ark 1996). Giiney Kore’de
iilke capinda 2018 yilinda bir ¢aligmada 299 serum 6rneginin 293’1 ( 293/299 %97)
pozitif olarak sonuclanmistir (Hwang ve ark 2018). Bu her iki ¢alismada da kedilerin
disarida olmasi, mama ve su kaplarini paylasmalari ayn1 zamanda ortak tuvalete sahip
olmalarindan dolay1 sonuglarin oldukga yiiksek ¢iktig1 diistiniilmektedir.

A.B.D. Florida eyaletinde Fischer ve arkadaslarmin 2007 yilinda yaban
kedilerinin kisirlastirma islemi oncesinde yapmis olduklart FHV-1 antikoru
taramasinda 61 kediden alinan 6rneklerde %28 olarak seropozitiflige rastlamiglardir
(Fischer ve ark 2007).

Galapagos adalarinda J.K. Levy ve ark.(2007) yapmis oldugu bir ¢aligmada
kisirlastirma dncesinde 52 kediden kan almislardir ve 5 inde(%10) FHV-1 antikoru
tespit edilmislerdir (Levy ve ark 2008).

Fransada Hellarda ve Ark. (2011) yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada 469
farkli kediden alinana 6rneklerde FHV-1 antikoru aranmis olup ve 290 (%62) kedide
seropozitivite tespit edilmistir. Mevcut pozitif sonuglarda sahipli kedilerdeki oran
%356’ dir. Yas dagilimi olarak 1 yas iistli kedilerin %68 1 FHV-1 antikoru tasimaktadir
(Hellard ve ark 2011).

Florida’da bir barinak popiilasyonuna kediler katilmadan 6nce yapilan tarama
testinde 347 kedinin 38’inde (%11) FHV-1 antikoruna rastlamistir (DiGangi ve ark
2012). Bu Sonuglarin yas dagiliminda, kedilerin yaslar1 biiyiidiikge sahip olduklar
antikor varliginin daha gen¢ kedilere gore daha fazla orana sahip oldugu
dikkati ¢cekmektedir (Day 2007, Day ve Schultz 2014, Tizard 2017).

Test yontemlerinin karsilastirilmasi amacl yapilan ki kare bagimsizlik testinde
istatistiksel olarak iliski bulunmamasina istinaden, solunum sistemi semptomlari
gosteren kedilerde PCR ve hizli test kitlerinin kullanimi sirasinda yanilma ihtimali g6z
onlinde bulunduruldugunda etken tespiti i¢in uygulanacak tani yontemlerinin

dogrulanmaya ihtiyaci oldugu diistiniilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, Istanbul Anadolu Yakasi'ndaki bir veteriner klinigine Ocak 2022
Haziran 2024 tarihleri arasinda getirilen kedilerde Feline herpesvirus-1 (FHV-1)
enfeksiyonunun prevalansi ve tanisinda kullanilan hizli test kitlerinin performansi

arastirilmistir.

Calisma kapsaminda, solunum yolu ve/veya okiiler belirti gésteren 45 kediden
alinan svap(nazal-okiiler) 6rnekleri PCR ve hizli test ile analiz edilmis, ayrica klinik

olarak saglikl1 92 kedide FHV-1’e kars1 antikor varligi ELISA ile degerlendirilmigtir.

Temel bulgularimiz, FHV-1'in incelenen popiilasyonda yaygin bir etken
oldugunu ortaya koymustur. PCR analizleri sonucunda %38 oraninda FHV-1

pozitifligi saptanmistir.

Bu durum, FHV-1'in bolgemizdeki kedilerde goriilen solunum ve okiiler
hastaliklarin etiyolojisinde dnemli bir rol oynadigini teyit etmektedir. Bununla birlikte,
literatiirdeki ¢aligmalarin FHV-1 prevalansinin calisilan popiilasyonun niteligi
(barinak, sahipli vb.), cografi konum, 6rnekleme yontemi ve yeri, kedilerin yas1 ve
klinik durumu gibi faktorlere bagl olarak biiyiik degiskenlik gdsterebildigini ortaya
koydugu da unutulmamalidir. Bu calismada PCR pozitifligi saptanan kedilerin yas
ortalamasinin (10,5 ay) gen¢ olmasi, gen¢ hayvanlarin enfeksiyona daha duyarli

oldugu veya klinik belirtileri daha sik gosterdigi ortaya koymaktadir.

Arastirmada hizli test kiti sonuglarina gore, daha az sayida antijen belirlenmesi
bu testlerin 6zellikle enfeksiyonu dislamada yetersiz kaldigin1 ve yanlis negatif
sonuclara yol acgabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsin PCR yonteminde daha
fazla sayida antijen tespit edilmesi, FHV-1'in aktif enfeksiyonunun tespitinde PCR’1n
daha giivenilir ve tercih edilmesi gereken yontem olarak one cikabilecegi kanisina
vartlmigtir. Sonug¢ olarak, bu c¢alisma oOrnekleme sayist smirli da olsa kedi
popiilasyonlarinda FHV-1'in 6nemli bir prevalansa sahip oldugunu dogrulamis,
prevalansi etkileyen faktorlerin ¢esitliligini ortaya koymustur. Tanisal yaklasimlarda,
ozellikle hizli testlerin smirhiliklart g6z oniinde bulundurularak, PCR gibi duyarl

yontemlerin kritik 6nemini ortaya koymustur.

Bu ¢alismanin serolojik bulgulari, FHV-1'in incelenen kedi popiilasyonundaki

yayginligini ve gegmis maruziyet durumunu net bir sekilde ortaya koymustur. Klinik
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olarak saglikli goriinen 92 kediden alinan serum Orneklerinin ELISA yontemi ile
analizi sonucunda, %88 gibi oldukca yiiksek bir oranda FHV-1'e 6zgii antikor

pozitifligi saptanmustir.

Yiiksek hassasiyete sahip bir serolojik test olan ELISA ile elde edilen bu sonug,
saglikli goriinen kedilerin dahi biiyiik ¢ogunlugunun yasamlariin bir déneminde
FHV-1 ile karsilagtigin1 (dogal enfeksiyon veya asilama yoluyla) ve potansiyel olarak

virusu latent formda tasiyabilecegini gostermektedir.

Ayrica, calismamizda seropozitiflik oranlarinin yashi kedilerde genglere
kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Bu 6nemli bulgu, yasla
birlikte virusla karsilagsma olasiliginin arttigina ve buna bagli olarak antikor yanitinin
gelistigine veya giiclendigine dair literatiir bilgileriyle tam bir tutarlilik i¢indedir. Bu
durum, virusun popiilasyonda siirekli dolasiminin ve zamanla biriken maruziyetin bir

gostergesidir.

Dolayisiyla, ELISA testi bu g¢aligmada, popiilasyonun FHV-1'e maruziyet
diizeyini, ge¢mis enfeksiyonlar: ve latent tasiyicilik potansiyelini belirlemede degerli
ve hassas bir ara¢ oldugunu kanitlamistir. Sonug¢larimiz, ELISA'nin aktif klinik
hastaligin tanisindan ziyade, 6zellikle epidemiyolojik arastirmalarda, subklinik veya
gecirilmis enfeksiyonlarin saptanmasinda ve popiilasyonun bagisiklik durumunun

anlasilmasindaki kritik 6nemini vurgulamaktadir.

Arastirma sonuglar1 ve literatiir verileri 15181inda, FHV-1 enfeksiyonunun

yonetimi ve kontroliine yonelik asagidaki o6nerilerde bulunulabilir;

e Hizlhi tam kitleri pratik olmalarina ragmen, diisiik duyarliliklar
nedeniyle FHV-1 enfeksiyonunu belirlemek i¢in sonuglarin diger tani
yontemleriyle dogrulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

e Hizhi test Kkitlerinin duyarliligimi artirmaya yonelik teknolojik
gelistirmeler ve yeni arastirmalar desteklenmelidir. Testlerin sahada
dogru uygulanmasi ve yorumlanmasi i¢in veteriner hekimlere yonelik
egitimler diizenlenmelidir.

e Kliniklerde PCR test olanaklarimin yayginlastiriimas: tesvik
edilmelidir. Geng kedilerin enfeksiyona daha yatkin olabilecegi klinik
yaklagimlarda dikkate alinmalidir.
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Farkli oOrnekleme bolgelerinin (nazal, konjonktival, faringeal) ve
yontemlerinin (svap, sitobiras) tanisal verimliligini karsilastiran
standardize ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Tiirkiye genelinde, farkli cografi bolgelerde ve farkli yagam kosullarina
sahip (sahipli, barinak, sokak) kedi popiilasyonlarinda FHV-1
prevalansini belirlemek amaciyla daha genis kapsamli epidemiyolojik
caligmalarin yapilmasi tavsiye edilir.

Yasin seropozitiflik tizerindeki etkisi goz oniline alinarak, farkli yas
gruplarindaki kedilerde seroprevalans ¢aligmalarinin yayginlastirilmasi
ve risk faktorlerinin (yasam tarzi, asi durumu vb.) detayli analizi
oOnerilir. Klinik tablonun daha iyi anlasilmasi i¢in, FHV-1 ile birlikte
diger solunum ve okiiler patojenlerin (Feline calicivirus, Mycoplasma
telis, Chlamydia felis vb.) varligin1 arastiran multidisipliner caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bolgesel FHV-1 suslariin genetik ¢esitliliginin arastirilmasi, virusun
yayillim dinamikleri ve potansiyel virulans farkliliklart hakkinda bilgi
verebilir. Latent enfeksiyon, reaktivasyon ve virus sag¢ilimi
dinamiklerini anlamak i¢in longitudinal (uzun siireli takip) ¢alismalar
planlanmalidir.

Asilamada canli atteniie (MLV) ve inaktive asilar kullanilabilir; yavru
kedilerde asilama 6-8 haftalikken baslamali, son doz 16 haftadan sonra
yapilmalidir. Riskli kedilerde yillik rapel onerilir. FHV-1’¢e kars1 etkili
kontrol i¢in as1 takibi, klinik siipheli olgularin diizenli izlenmesi, risk
gruplarina 6zel tarama protokolleri ve diger solunum patojenleriyle
birlikte degerlendirme yapilmasi onerilir.

ELISA ile saptanan yiiksek seropozitiflik orani (%88), bu testlerin
FHV-1'in aktif klinik hastaliginin bireysel tanisi yerine, daha ¢ok
epidemiyolojik  siirveyans ¢alismalari, popiilasyonlarin  virusa
maruziyet diizeyini ve yaygmhgim belirleme, latent tasiyicilik
potansiyelini tahmin etme ve as1 programlarmin etkinligini dolayl
olarak izleme gibi amaglarla kullanilmasinin daha uygun olacagin

gostermektedir.
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