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Felide Herpesvirus — 1 Enfeksiyonu
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Ozet: Canine herpesvirus-1 ve phocine herpesvirus-1 ile yakin antijenik iliskisi olan felide herpesvirus-1 (FeHV-1),
kedigiller familyasinda akut ve kronik iist solunum yolu ve okiiler hastalik tablolarinin olusmasina neden olur. Hastalig1
atlatan hayvanlarda virusun latent kalma olasiligindan dolay1 reenfeksiyonlar goriiliir. Yapilan bu derlemede kedigiller
icin enfeksiydzitesi ve kontagiyozitesi oldukea yiiksek olan FeHV-1 enfeksiyonu ile ilgili bilgiler verilmistir.

Anahtar kelimeler: Felide herpesvirus-1 (FeHV-1)

Felide Herpesvirus — 1 (FeHV-1) Infection

Abstract: Felide herpesvirus-1 (FeHV-1), with a close antigenic relationship with canine herpesvirus-1 and phocine
herpesvirus-1, causes formations of acute and chronic upper respiratory tract and ocular disease cases in felidae family.
Reinfections are seen in animals that pull through the illness due to the possibility for the virus to remain latent. In this
review, information has been stated about FeHV-1 infection, whose infectiousness and contagiousness is quite high for

felidae.
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Herpesviridae familyasinin bir iiyesi olan felide
herpesvirus-1’in (FeHV-1) dogal konakgist kedigil-
lerdir. Bulas yolu ¢ogunlukla direkt temas olan vi-
ral ajan, konjuktiva ve korneada olusturdugu yogun
enfeksiyonun yani sira iist solunum yolu problemle-
rine de yol agmaktadir. Etken, primer enfeksiyonu
atlatan hayvanlarin genellikle trigeminal gangli-
onlarinda latent enfekte hale gegmektedir. lyilesen

hayvanlarin pek ¢ogu yasamlar1 boyunca etkeni ta-
sir ve sacarlar [7,20,50,53].

Ekonomik boyutu agarak insanlarin yasamla-
rinda 6nemli yer edinen bu hayvanlari enfeksiyon-
lardan korumak ve hastaliklarini tedavi edebilmek
icin, bilim insanlar1 yogun bir caba gostermekte-
dirler. Bu arastirmalar sonucu enfeksiyonlara karsi
koruma saglamak i¢in asilar iiretilmis veya hastalik-
larin sagaltimi i¢in antiviral ajanlar gelistirilmistir.

Bu derlemede kedigiller i¢in enfeksiyodzitesi ve
kontagiyozitesi oldukga yiiksek olan FeHV-1 enfek-
siyonu ile ilgili bilgiler verilmistir.

Etiyoloji

FeHV-1, Herpesviridae tamilyasinin, alphaherpes-
virinae altfamilyasinin varicellovirus genusu ige-

risinde yer almaktadir [14,15,29,34,45]. Etken, ilk
olarak 1958 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlart goste-
ren yavru bir kediden izole edilmistir. izole edilen
bu orijinal sus FeHV-1’in 6nciil susu olarak belir-
lenmis ve C-27 olarak isimlendirilmistir [15].

2016 yilinda yapilmis bir arastirmaya gore,
1968-2013 yillart arasinda, gesitli barmaklarda ve
kedi populasyonunun yogun oldugu bolgelerde 26
farkli FeHV-1 izolatina rastlanilmistir [54]. Elde
edilen tiim FeHV-1 izolatlar1 bir 6rnektir ve antije-
nik olarak fark gdstermezler yani etkenin farkl se-
rotipleri yoktur bununla birlikte ajan canine herpes-
virus-1 (CHV-1) ve Phocine herpesvirus-1 (PhHV-
1) ile genetik ve antijenik olarak yakinlik gdsterir
[7,17].

FeHV-1, felid kokenli primer ve sekonder
hiicre kiiltiirlerinde ve bobrek, timus, dil, akciger,
T- lenfosit, nérofibrosarkomadan koken alan hiicre
hatlarinda kolaylikla replike olabilir. Insan emb-
riyonik akciger hiicrelerine tutunur fakat penetre
olamaz. Bu hiicrelerde virusa kars1 dogal bir direng
bulunur [12,47,48].

FeHV-1’in yalnizca kedi eritrositlerini aglutine
etme 6zelligi vardir. Herpesviruslarin konaker segi-
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minde virus ile kirmizi kan hiicreleri arasindaki ilis-
kinin etkili oldugu diistintilmektedir [19,35].

Cift sarmalli DNA niikleoik asidi tasiyan viri-
onun boyutlar1 120—180 nm arasindadir. Tiim her-
pesviruslar, 12 pentavalent 150 hexavalent kapso-
merden olusan 20 yiize sahip ikosahedral bir kapsid
yapis1 gosterirler. Bu kapsid, niikleotidi kapsamak-
tadir ve kapsid tabakasiin {izerinde tegument adi
verilen protein yapili bir matrix yer almaktadir. Bu
yapinin tizerinde de lipit yapida zar tabakasi bu-
lunur [2,7,28,29,41]. Toplamda 74 farkli protein
tespit edilmistir [28,29]. Genom; inverter segmen-
ti (IR) araciligryla Unique Long (UL) ve Unique
short (US) olmak {iizere iki ayr1 bolgeye ayrilmigtir
[12,40].

Etkenin yapisinda baglangicta 8 glikoprotein
identifiye edilmis ve bunlar gB, gC, gD, gE, gG,
gH, gl ve gL olarak isimlendirilmistir. gC, etken ile
hiicre yilizeyinde bulunan heparan siilfat arasindaki
viral baglantinin kurulmasinda biiyiik rol oynamak-
tadir, gD’ nin ise feline-spesifik reseptor baglantisi
oldugu tahmin edilmektedir [29].

FeHV-1, son derece yiiksek tiir spesifitesine sa-
hiptir, etkenin kedigiller disinda bir rezervuari veya
alternatif konakgisi yoktur. Bununla birlikte, dis
etkenlere karsi da son derece labildir ve genel de-
zenfektanlara yiiksek derecede duyarlilik gosterir.
Virus, nemli ortamlarda 18 saat canli kalabilirken
bu siire kuru ortamlarda daha diisiiktiir [4,7,20].

Epidemiyoloji

FeHV-1 okiiler, nasal ve oral sckretlerle sa¢ilmak-
tadir. Virusun indirekt bulasmasi da kontamine alet,
personel, mama ve su kaplar1 vb. malzemeler yo-
luyla gergeklesir [9,30]. Enfeksiyon biiyiik oran-
da enfekte kediler ile direkt temas sonucu olusur.
Aerosol bulasma FeHV-1 i¢in 6nemli bir yayilma
sekli olarak kabul edilmemektedir c¢iinkii kediler
normal respirasyonlari sirasinda enfekte bir aerosol
meydana getirmezler fakat enfeksiyona bagli hapsi-
rik sirasinda meydana gelen damlaciklar virusu 1-3
metre Oteye tasiyabilir [7,30,38]. Akut enfekte hay-
vanlar enfeksiyonun yayilmasinda en biiytlik kaynak
olarak gosterilebilir. Bunun yani sira latent persiste
enfekte hayvanlar da etkenin sagilmasinda biiyiik
rol oynamaktadirlar [7].

Kedilerin, 6zellikle konjuktivalari ve ascenden-
sindeki duyu ndronlarinin aksonlari ile epitelyum
hiicrelerinde hizla ¢ogalan etken genellikle trigemi-
nal ganglionlarinda 6miir boyu latent persiste olarak
kalir, nadiren de olsa trigeminal ganglion ndronla-
rinda meydana getirdigi akut enfeksiyon, ndronla-
r1 savunmasiz kilar ve 6liimle sonuglanan vakalara
sebep olabilir [7,9,17,18,30,37,46,49].

Viral reaktivasyon ¢ogunlukla stres durumla-
rindan sonra meydana gelir, latent enfekte kedilerde
spontan sagilim iizerine yapilan deneysel ¢aligma-
lara gore, %1’lik kortikosteroid tedavisi uygula-
nan kedilerin %701, yuvalar1 degistirilen kedilerin
%181 ve laktasyondaki kedilerin ise % 40’1 etkeni
sagmuglardir [5,9].

Stres donemini izleyen siiregte virusun saptan-
mas1 miimkiin olamamaktadir, bunun sebebi, 1-13
giin arasinda sagilma siirecinden 6nce 4-11 gilinliik
bir lag fazi mevcuttur. Basit bir sdylemle, strese
maruz kalan bir kedi virusu sagmaya, bu olaydan
yaklasik 3 hafta sonra baglar [7]. Bu agidan kedinin
farkli bir ortama taginmasi, virusun yeni konaklara
sagilmasinda biiyiik bir risk olusturmaktadir [7,9].

Viral replikasyon ile indiiklenen DN A hasart1 so-
nucu mitokondrial apoptosis olusur. Herpesviruslar,
LAT (latency associated transcript) gibi ¢esitli anti-
apoptatik genler kullanarak olusan apoptazisi 6nle-
meye ve replikasyon yetilerini artirmay1 hedeflerler
[13,23].

Latensilerin olusumunda 6nemli rol oynayan
bir diger etken ise VP16 tegumentidir. Virionun
hiicre igerisine penetre oldugu fazda yiizeydeki mu-
kozal hiicrelerde VP16’ya rastlanilmigtir. VP16’ nin
aksagonal tasinimi yavas ve etkisiz oldugu igin la-
tent enfeksiyonlara sebep olmaktadir [51].

Patogenez-Klinik Bulgular

Optimum replikasyon sicaklig1 <37°C olan etkenin
inkubasyon siiresi 2 ile 6 glin arasindadir. Virus,
konjuktiva ve iist solunum yolu epitelyum hiicrele-
rinde replike olduktan sonra lokal néronlar1 enfekte
eder.

Yas, cinsiyet veya tiir ayirt etmeksizin tiim ke-
diler i¢in tehdit unsuru olan FeHV-1"in sebep oldu-
gu solunum yolu enfeksiyonu baslangicta yiiksek
ates, depresyon, istahsizlik ve hapsirmayla karakte-
rizedir. Nasal akintilar 5-7 giin icerisinde mukop-

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez

Cilt 29, Sayi 1, 2018, 76-81



78 Kiigtik A ve Yildirim Y. Felide Herpesvirus — 1 Enfeksiyonu

rulent bir hal alir, klasik rhinotracheitis, rhinitis
ve kronik sintisitise rastlanir. Cok ciddi olgularda
pnomoni gelisir [6]. Virusun oral replikasyonu asir1
salivasyona sebep olurken bu durumda oksiiriik ve
dispne de gelisebilir [17,20,29,45]. Kedilerdeki iist
solunum yolu hastaliklarinin %50-75” inin sebebi-
nin FeHV-1 oldugu ileri stiriilmektedir [53].

FeHV-1"in kedilerin pulmoner savunma meka-
nizmasinda bozukluklara yol agmasi sonucu hay-
vanlar, feline calicivirus, Bordetella bronchisep-
tica, Chlamydophila felis, Mycoplasma felis gibi
bakteriyel ve viral sekonder etkenler ile koenfekte
hale gelir. Enfeksiyon sirasinda intraniikleer ink-
luzyon cisimciklerine ¢ok nadir rastlanilir ¢linki
bu cisimcikler hastaligin 2-7. giinlerinde olusur ve
semptomlarin gozlenmeye basladigi evrelerde yok
olurlar [20,25,57].

Kedilerde, konjuktivitisin en biiylik sebeplerin-
den biri olan FeHV-1 ayrica korneal iilser, stomal
keratitis, keratokonjuktivitis siccaya neden olmak-
tadir [21,22]. Korneada epitel {ilserasyon ve kerati-
tis ile birlikte seyreden konjuktivitis en yaygin oku-
ler semptomdur. Sequestra ve eosinofilik keratitis
de FeHV-1 ile iliskili olarak sekillenebilir [50].

Deneysel veya dogal yolla enfekte olmus 6
yastan kiigiik kedilerde, yeni kemik olusumu veya
fibroblast donemde meydana gelen bozukluklar,
oportunist patojenlerin sebep olabilecegi kronik na-
zal enfeksiyonlara yol agabilir [20].

Duyarli kedi populasyonlarinda yiiksek sey-
reden morbiditenin aksine mortalite orani diigiik-
tiir. Genellikle 10-14 giin igerisinde olusan giig-
lii bir immun yanit ile hastalik iyilesir fakat virus
%80 oraninda trigeminal ganglionlarda latent kalir
[20,36,56]

Teshis

Primer enfeksiyon geciren kedilerde viral ajanla-
rin saptanmasi igin yeterli miktarda virus sagilimi
olmasina ragmen bu sagilim sirasindaki klinik bul-
gularin son derece kisith olmasi kesin teshisi zor-
lastirmaktadir [30]. Bu bakimdan organizmanin im-
munolojik cevabini ortaya koyan ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) ve immunfloresan
antikor testi benzeri testler ile virus izolasyonu ve
molekiiler yontemler enfeksiyonun teshisinde gii-

venle kullanilabilir. [11,29,30]. Virusun izolasyonu,
giliniimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir.

Konjuktival, korneal veya nazal ylizeylerden
dakron veya pamuk swablarla alinan 6rnekler kont-
rol laboratuarlarina soguk zincire uygun bi¢imde,
hizl1 bir sekilde ve transport vasatlari i¢erisinde ge-
tirilmelidir [11,30,43].

Etkene enfeksiyonu takip eden 24 saatten daha
kisa bir siirede oropharangeal ve nasal bdlgelerden
alman swablarda rastlanabilinir [7,30]. Deneysel
olarak erigkin bir farenin korneasina skarifiye ola-
rak inokule edilen etkene immunohistokimyasal
yontem kullanilarak inokulasyonun 6. giliniinde
korneada, konjuktivada, iriste, koroidde, retinada,
siliar gangliada (CQG), trigeminal gangliada (TG),
pterygopalatin gangliada (PTPG), siiperior servical
gangliada, beyin sapinda, olfaktorik bulbada ve hi-
potalamusta rastlanilmistir [33,53].

Kedilerde s6z konusu enfeksiyonun teshisine
yonelik drnekleme yapilmadan dnce, etken madde-
si proparakain olan topikal anesteziklerin kullanimi
oldukca yaygindir ancak bu ilaglarin kullanildigi
bolgelerdeki FeHV-1 etkenini inaktif hale getirebil-
me riski bulundugu g6z ardi edilmemelidir [43].

Enfeksiyonun direkt teshisinde virus izolasyo-
nu 6nemli bir tan1 metotudur ancak etkenin hiicre
kiiltiiriinde tiretilmesinin uzun zaman almasi bu me-
todun dezavantaji1 olarak kabul edilir [11].

FeHV-1 enfeksiyonlarinin tanisinda serolojik
testlere bagvurmak ¢ok giivenilir degildir. Bunun en
biiylik sebeplerinden biri, kedinin ag1 uygulamala-
rima verdigi immun yanit ile sokak virusuna kars
verdigi immun yanitin ayirt edilememesidir. Bir
diger sebep, FeHV-1’in serum nétralizan antikor
titresi primer enfeksiyonlardan sonra diisiik seyre-
derken, primer enfeksiyona gore daha nadir gorii-
len reenfeksiyon durumlarinda bu titrenin yiiksek
seyretmesidir. Yapilan aragtirmalara gore, FeHV-1
seropozivitesi veya notralizan antikor yogunlugu ile
virus tespiti veya enfeksiyonun varliginin tespitiy-
le ilgili bir baglant1 kurulamamistir. Bundan dolay1
gilinimiizde serolojik testler daha ¢ok kedilerin im-
mun durumunun aragtirilmasinda kullanilmaktadir-
lar [26,30,32].

Diger bir teshis metodu da immun floresan an-
tikor testidir. Bu yontemi uygulamak ic¢in toplanan
ornekler, korneal kazint1 veya biyopsi ile elde edilir.
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Elde edilen bu 6rnekler, hiicre yilizeyindeki FeHV-1
epitoplarina 6zgii olan floresan boyalarla boyanmis
bir konjugat ile reaksiyona sokulur ve sonuglar flo-
resan mikroskoplarinda incelenir. [1,30,32].

FeHV-1’in tanis1 amaciyla farkli pek ¢ok PZR
test protokold gelistirilmistir ve ¢ogu viral timidin
kinaz genini baz alir. Ticari laboratuarlarda, kon-
vensiyonel PZR, real-time PZR ve nested-PZR gibi
farkli PZR protokolleri ile FeHV-1’in molekiiler
tanis1 saglanmaktadir. Pek ¢ok laboratuarda FeHV-
1’in molekiiler tanisinda standart olarak konvensi-
yonal PZR ve RT-PZR kullanilmaktadir. Nested-
PZR hassasiyetinin sebep oldugu yiiksek kontami-
nasyon riski sebebiyle kullanim alan1 dardir. Ayrica
molekiiler teshis amaciyla drnekler alinirken kulla-
nilan topikal anesteziklerin RT-PZR hassasiyetini
azalttig1 bildirilmistir [10,16,42,55].

Tedavi

FeHV-1 enfeksiyonunun antibiyotikler ile tedavisi
miimkiin olmamaktadir. Ancak, semptomatik tedavi
uygulanabilir. Anoreksi gdsteren hayvanlara, besin
ve s1vi destegi saglanmalidir. Dehidre olan hayvan-
lara damar i¢i veya deri alt1 serum (% 0,9’luk izo-
tonik NaCL solusyonu, %5°lik dekstroz solusyonu)
uygulamasi yapilmalidir. Ayrica, sekonder bakte-
riyel enfeksiyon riskine karsi amoksisilin, enrof-
loksasin ve tetrasiklin gibi etken maddeleri igeren
antibiyotik gruplari kombine edilerek kullanilabilir.
Keratitis, keratokonjuktivitis ve konjuktivitis gibi
klinik semptomlarin goriilmesi oftalmik antibiyo-
tikler uygulanabilir [6,52].

Sistemik olarak kullanilacak olan korti-
kosteroidler kronik enfekte hayvanlarda reenfek-
siyon riskini ortaya ¢ikardigi i¢in kontraendikedir.
Bununla birlikte oftalmik kortikosteroidler de iilse-
ratif keratitise yol agabilirler. Yapilan aragtirmalara
gore [6,52] % 0.25° lik oxymetazoline HCI nazal
dekonjestan damlanin enfekte kedilerde nazal akin-
tiy1 azalttigia ortaya konulmustur.

Invitro ortamlarda FeHV-1 enfeksiyonunun
tedavisi amaciyla gelistirilmis pek ¢ok antiviral ajan
bulunmaktadir. Bu ajanlarin baslicalar1 arasinda,
niikleosit veya niikleotid analogu olarak idoxuridin,
viderabin, trifluridin, sidofovir; Purin analogu ola-
rak asiklovir, gansiklovir, valgansiklovir, pensiklo-
vir, famsiklovir sayilabilir [30].

Herpetik enfeksiyonlarin tedavisinde antiviral
ilaglarin yani sira lizin, interferon, lambda-carrage-
enan, leflunomid ve laktoferrin gibi siniflandirilma-
mis ajanlar da kullanilabilir.

Uzerinde yogun bir sekilde ¢alisilan ve bir ar-
ginin antagonisti olan lizin FeHV-1’e kars1 en et-
kili antiviral ajan olarak kabul edilmektedir. [31].
Interferonlar da enfekte hiicrelerden komsu hiicrele-
re virusun yayilmasini baskilayarak etkenin tireme
dongiislinii deprese eder [50].

Koruma ve Kontrol

Enfeksiyonun 6nlenmesi ve kontrol altina alinabil-
mesi i¢in as1 uygulamalar1 ve hastalikla miicadele
yoOnetimi bir arada diisiiniiliip, hastaliga o pers-
pektiften yaklagsmak 6nemlidir. FeHV-1 prevalansi
yiiksek, kolay bulasabilen ve kimi zaman ciddi veya
6limciil vakalara sebep olan bir enfeksiyon oldugu
i¢in agilama en temel koruma yontemidir [8].

FeHV-1 enfeksiyonu ile miicadelede modifiye
canli agilar ve inaktif agilar kullanilmaktadir. Bunlar
Feline Corona virus (FCV), Feline Calicivirus ve
Feline Panleukopenivirus ile kombine sekilde ha-
zirlanabilmektedir [44]. Bazen FeHV-1 ve FCV as1-
larinin ayn1 anda uygulanmasi sonucu asiya bagh
olarak olusan klinik belirtiler goriilebilir [8]. Ayni
sekilde, atteniie FeHV-1 agilarinda reenfeksiyon
riski bulunmaktadir 6zellikle deri alti yolla uygu-
landiklarinda hastalig1 indiikleyebilirler, bu yiizden
asilama sonras1 kedilerin enjeksiyon bolgesini yala-
madiklarindan emin olunmalidir [24].

Intranazal modifiye canli as1 uygulamasi da iyi
bir koruma saglamakla birlikte nadir de olsa gegici
klinik semptomlarin olugsmasina yol agabilmektedir
ancak uygulanmasindan itibaren hizli bir koruma
saglayan as1 2 giinde kismi olarak koruma saglarken
4-6 giin i¢inde kayda deger bir immunite olusturur
[7,27]. Bundan dolay1 intranazal asilarin, bariaklar
gibi kedi popiilasyonunun ve hayvan sirkiilasyo-
nunun yogun oldugu yerlerde kullanilmalari tercih
edilmektedir [3,7].

Inaktif as1 uygulamalarindan sonra reenfeksi-
yon ve virus sacilimi gibi risk faktorleri bulunma-
dig1 i¢in oldukga giivenlidir. Hatta gebe kedilerde
uygulanmak lizere bazi inaktif asilar Uretilmistir.
Gebelik sirasinda uygulanan bu asilar yavrularin da
korunmasinda rol oynamaktadir [7].
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Avrupa Birligi {ilkelerinde Fehv-1’e karsi
as1t uygulamalar1 yilda 1 kez yapilmaktadir fakat
ABD’deki kimi bilimsel otoriteler, asilamaya bag-
I1 sarkoma vb. pek cok yan etkiyi de goz Oniinde
bulundurarak ilk asidan sonra 3 yilda bir rapelinin
yapilmasini dnermislerdir [39].

Ev kedileri, FeHV-1’¢ karst mutlaka diizenli
olarak asilanmalidir. Kediler belli bir siire hayvan
pansiyonu gibi risk faktori yiiksek bir yerde barin-
dirilacaksa aginin her yil yapilan rapel uygulamasi
aksatilmamalidir. Hijyen, bakim ve besleme sartla-
rinin iyi olmasi da oldukg¢a dnemlidir.
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