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Ozet: Adenoviridae ailesinde yer alan Canine adenoviruslar, Canine Adenovirus Tip 1 (CAV 1) ve Canine Adenovirus
Tip 2 (CAV 2) olmak iizere iki tip olup, sirasiyla, infectious canine hepatitis (ICH) ve infectious canine laryngotrachei-
tis’e neden olmaktadir. Canine adenoviruslarin neden oldugu bu iki hastalik, diinya ¢apinda goriilen ¢ok 6nemli adeno-
virus enfeksiyonlarindandir. Yeni dogan ve geng kdpekler her iki tipe kars1 duyarli olup, yetiskin kdpekler genellikle iyi
prognoza sahiptir. Bu derlemenin amaci, &zellikle yavru kdpeklerde etkili olan her iki adenoviral enfeksiyon hakkinda
bilgi vermektir.

Anahtar sézciikler: Canine Adenovirus Tip 1, Canine Adenovirus Tip 2, Kopek

Canine Adenovirus Infections

Summary: Canine adenoviruses are typical members of the family Adenoviridae and two types of adenoviruses, Canine
Adenovirus Type 1 (CAV 1) and Canine Adenovirus Type 2 (CAV 2) are causative agents of infectious canine hepatitis
and infectious canine laryngotracheitis, respectively. The two diseases caused by canine adenoviruses (CAV) are the
most important adenovirus infections of animals worldwide. Both of the infections generally have a good prognosis,
being totally silent in adults, although neonates and juveniles are more sensitive. The aim of this review is to give infor-
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mation about adenoviral infections which is especially effect to pupies.
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Giris

Enfeksiydz canine hepatitis (ICH), Canine Adeno-
virus Tip 1 (CAV 1)’in neden oldugu Canidae and
Ursidae ailelerinin sistematik bir enfeksiyonudur
[7]. Rubarth tarafindan 1947 yilinda kopeklerin spe-
sifik viral bir enfeksiyonu olarak tespit edilen ICH,
asemptomatik fatal hastalik ile karakterizedir [16].
ICH’a neden olan CAV 1, ayni1 zamanda, kurt, ay1,
tilki, kokarca ve ¢akallarin 6nemli bir patojenidir ve
epizootilere neden olmaktadir [2,14,17]. Ilk olarak
kurt ansefalit nedeni olarak fark virus [14], kopek-
lerde akut hepatitise neden olmakla birlikte, res-
piratdr veya okiiler hastaliga, ensefolopati, kronik
hepatit ve intestinal nefrite de neden olabilmektedir
[2,14].

CAV 2, ilk olarak 1961 yilinda laryngotracheitis
klinik semptomlar1 gdsteren bir kdpekte Ditchfield
ve arkadaglar tarafindan belirlenmis ve infectious
canine laryngotracheitis (ICLT) olarak adlandiril-
mistir [8]. Virus, solunum yoluna lokalize olur ve
tonsilitis, faranjitis, trahitis, bronsitis ve bronkopno-
moniye neden olmaktadir [2,11,14].

Hastalik Etkeni

Adenoviridae ailesi, CAV 1 ve CAV 2’ nin yer al-
dig1 ve memelileri enfekte eden Mastadevirus ge-
nusu, kuslar enfekte eden Aviadenovirus, genis bir
konake1 spekturumuna sahip olan Atadenovirus ve
Turkey adenovirus 3 ile frog adenovirus 1’1 igeren
Siadenovirus olmak iizere 4 genusu igermektedir.
Her ne kadar adenoviruslar ayn1 morfolojiye sahip-
lerse de, cesitli genuslar igerisindeki viruslar arasi
genomik organizasyonlar farklilik gdsterebilmekte-
dir [2].

Mastadenovirus genusu icerisinde cinsler an-
tijenik ve genom karakterlerine gore belirlenmekte
olup, her bir virus, CAV 1 ve CAV 2’de oldugu gibi
konakg1 tipine ve seri numarasina gore isimlendi-
rilmistir. Restriksiyon endontikleazlarla haritalama
(Restriction Endonuclease Mapping) ve genomik
DNA’nin sekanslanmasi, viral suslarin kesin olarak
kategorize edilmesi i¢in kullanigh oldugu dogru-
lanmistir ve genelde bu sonuglar serolojik ¢apraz
reaksiyonlara dayanan kategorizasyon sonuglari ile
uyum gostermektedir [14]. Ailelerin genel yapilari,
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viruslarin molekiiler karakterlerine gore yeniden
yapilandirildiktan sonra, viruslara ait immunolojik
iligkilerin temeli daha acik hale gelmistir. Serotip-
ler, ndtralizasyon testi ile suslar arasinda capraz re-
aksiyon titre oranlar1 gostermesi ile tanimlanir [2].

Adenovirus virionlari, zarfsiz, tam olarak hexo-
gonal iskeletle birlikte ikozahedral simetriye sahip
ve 70-90 nm ¢apindadir. Virionlar, ikozahedronlarin
20 eskenar iiggen yiizeyinin kenar ve yiizlerine tutu-
nan 240 hexon ve vertekse tutunan 12 penton olmak
lizere 252 kapsomerden olusmustur. Viral genom,
26-45 kbp blytikluginde olan ¢ift iplik¢ikli tek li-
near DNA molekiiliidiir ve viral genom, yaklasik 40
protein sentezler [2,11].

Bir¢ok adenovirus, kirmizi kan hiicreleri ile
agliitine olur. Hemagliitinasyon, penton fiber uglari,
hiicresel reseptorlere baglandiginda ve hiicreler ara-
st koprii formu olustugunda meydana gelir [2,14].

Adenoviruslar ¢evrede goreceli olarak sta-
bildirler ancak ortak dezenfektanlar ile kolaylikla
inaktive edilirler [2,14]. Bir¢ok adenovirus akut so-
lunum ve gastroenterik hastalia neden olmaktadir
[2]. Bunun yaninda bazilari, equine adenovirus 1’de
oldugu gibi immunsiipresyonla birlikte reaktive ola-
bilen persiste enfeksiyona neden olmaktadir. Insan,
sigir ve tavuklarin bazi adenoviruslari, yeni dogan
hamsterlara inokule edildiginde tiimore neden olur
ve deneysel onkogenez ¢alismalarinda kullanilmig-
tir. Bununla birlikte, bu viruslar dogal konakg¢ida
tiimore neden olmazlar [14].

Adenoviruslar ¢ekirdek iginde replike olurlar
ve replikasyonlari, konak¢i immun yanitinin kap-
samli modiilasyonu (degisimi) araciligi ile kolaylas-
tirtlir. Viruslar konake1 hiicre reseptdrlerine penton
fiber topuzlar1 araciligi ile baglanir ve takip eden
internalizasyona (endositoz) hiicresel integrinler ve
penton bazlari arasindaki etkilesim aracilik eder.
Sonrasinda, dis kapsit ayrilir ve iligkili histonla-
11 ile birlikte viral genomu igeren kor, messenger
RNA(mRNA) transkripsiyonu, viral DNA replikas-
yonu ve virionun toplanmasinin meydana geldigi
yer olan ¢ekirdege girer [2,14].

Cekirdek i¢inde genom, her iki DNA iplik¢igi-
ni igeren komplex bir programa gore hiicresel RNA
polimeraz Il aracilig1 ile transkribe olur. Burada, bes
erken (E) transkripsiyonel {inite (E1A, E1B, E2, E3
ve E4), iki ara tinite (IX ve [Va2) ve ge¢ mRNA’la-

rin 5 ailesinden (L1-L5) bir geg (L) iinite transkribe
olur [2,14].

Viral genomun E1A bdlgesi, erken adenovirus
transkripsiyonun 3 ana sonucu i¢in esansiyel olan
proteinleri kodlar. Bunlar, [1] virus replikasyonu
icin optimal kosul saglayan hiicre-siklus dizisinin
(DNA sentezi) indiiksiyonu, [2] enfekte hiicrenin
konak¢1 antiviral savunmadan korunmasi (timor
nekrozis faktor (TNF) aktivitesi ve apaptozis gibi)
ve [3] viral DNA replikasyonu i¢in gerekli viral pro-
teinlarin sentezidir [2,14].

E1A ve EIB gen {irilinleri hiicre transformas-
yonundan da sorumludur ki bdylece bazi adenovi-
ruslarin onkojenitesinden (deneysel) sorumludur.
Her iki protein hiicresel timdr baskilayici gen olan
p53’i inaktive eder ve bdylece hiicre siklus dizisini
yani DNA sentezini deregiile eder [2,14].

DNA replikasyonundan sonra ge¢ mRNA’lar
transkribe olur, bunlar yapisal proteinlere transle
olurlar. Biitlin adenoviruslarin ge¢ kodlanan bdl-
geleri ortak bir protomerdan transkribe olur ki bu
ge¢ major protomerdir. Birincil transkript 29 kb
biiytikliiglindedir, ge¢ birincil transkriptin alter-
natif splicingi ile en az 18 farkli mRNA firetilir.
Konake¢1 makromolekiiler sentezinin kapanisi, rep-
likasyon siklusunun ikinci yarisinda meydana gelir.
Virionlar, kristalin dizinleri formunda oldugu yer
olan cekirdek i¢inde toplanir. Bir¢ok adenovirus,
niikleusun anormal goriiniisiinii veren konakei hiic-
re siddetli marjinasyonu ve yogunlasmasina neden
olur. Bu, adenovirus enfekte hiicrelerde karakteris-
tik inkiiluzyon cisimciklerinin temelini olusturur.
Virionlar hiicrelerin lizisi ile serbest kalir [2,14].

E3 bolgesi hiicre kiiltiirlinde adenoviruslarin
replikasyonu i¢in esansiyel degildir ve in vitro ola-
rak virus replikasyonunun bozulmasina sebep ver-
meden yer degistirilebilir veya ¢ikarilabilir. Bu se-
kilde, adenovirus vektdrlerinin yapilandirilmasinda
yabanci bir DNA igin eklenme yerlerinden biridir.
E3 proteinlerinin, konak¢1 immun savunmas ile et-
kilesim halinde oldugu, bdylece adenovirus enfek-
siyonlarinda konak¢1 yanitin degistigi bilinmektedir
[2,14]. Bu 6zelliklerinden dolay1 adenoviruslar, ya-
banci bir DNA’nin dagitiminda vektor olarak olduk-
¢a yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Rekombinant
adenovirus vektorleri iginde yabanci genlerin eks-
presyonuna ornek olarak; pseudorabies virus gD
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protein, Epstein-Barr virus glikoproteini, vesicular
stomatitis virus yapisal glikoproteini, rotavirus VP4,
kuduz virus glikoproteini, bovine parainfluenza vi-
rus 3 glikoproteini, feline immunodeficiency virus
zarf glikoproteini, porcine respiratory ve reproduc-
tive syndrome virus glikoproteini, human hepatitis
B virus ylizey antijeni, polyomavirus T antijeni ve
kizamik virus flizyon proteini verilebilir [14].

CAV 1 ve CAV 2 arasinda genetik antijenik ilis-
ki ve ¢apraz koruma olmasina ragmen, restriksiyon
endoniikleazlarla yapilan analizlerde iki virusun ge-
netik olarak farkli oldugu gosterilmistir [3, 13, 17].
Bununla birlikte, iki virus arasindaki niikleotit ben-
zerliginin %75 oldugu bildirilmistir [3].

Bulasma ve Yayilma

Adenoviruslarm ¢ogunun konakg1 araligi sinirhdir
[2,14]. Ancak infeksiyo6z canine hapatitise neden
olan CAV 1 kurt, ayi, tilki, kokarca ve ¢akallarda
epizootilere neden olmaktadir [2,14,17]. CAV 2
genis bir memeli konakgr araligina sahiptir. Vahsi
hayvanlar evcil kopekler i¢in enfeksiyon kaynagi
olabilirler [3].

Her iki virus da enfekte ve iyilesmis kopek dig-
k1 ve idrar ile sagilir [6,13,17] ve bu sekilde en-
fekte kopeklerin kontamine akintilariin oranasal
yol ile alinimi hastaligin baglica bulasma yoludur
[3,14,17].

CAV 1 ile bobregin enfeksiyonu, idrar ve salya
ile hastaligin yayilmasinin baglica yolu olan viruria
ile iliskilidir [2]. Iyilesmis kopekler, idrarlari ile vi-
rusu 6 aya kadar sagabilirler [2,11,17]. Ayrica, asi-
lanmis hayvanlar da virusu ¢evreye sacabilmekte ve
bu faktorler ¢evrede virus yiikii olugsmasina neden
olmaktadir [11].

CAV enfeksiyonlari, %30-%82 arasinda degi-
sen seropozitiflik oranlar ile tiim diinyada yaygin
olarak goriilmektedir. Okuyan tarafindan 1975 yi-
linda Tiirkiye’de kopeklerde ilk defa ICH bildiril-
mistir [11, 17]. Tiirkiye’de CAV enfeksiyonlariin
serolojik olarak tespit edilmesine yonelik yapilan
calismalarda, Kars ve c¢evresinde, daha onceden
CAV agis1 yapilmadigi bilinen, herhangi bir klinik
belirti gdstermeyen, 94 adet bir yasin lizerinde Kars
coban kopeginde CAV seropozitifliginin %65,95
(62/94) [17]; Eskisehir ve Konya’da Kangal (n=11),
Akbas (n=17) ve Greyhound (n=15) cinsi ve daha

onceden CAV’e kars1 asilanmadig bilinen kopek-
lerde seropozitifligin sirastyla %88,2, %93,3 ve
%100, Afyon Belediye barinaginda barman 51 ko-
pekte ise %82,3 oldugu bildirilmistir [11].

Klinik Bulgular

Birgok tlilkede CAV 1 enfeksiyonu asilama ile ¢ok
iyi kontrol edilmektedir [2, 14] ve asilanan birgok
enfeksiyon asemptomatik veya ayirt edilemeyen so-
lunum yolu enfeksiyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bazi olgularda, 6zellikle immun olarak uyarilma-
mis olan konakgida, enfeksiyon, solunum sitemin-
den baglayarak sistemik enfeksiyona dogru ilerler
[2,13,14]. Sik karsilasilmamakla beraber Ensefalit;
letarji, ataksi, korliik ve kusma ile seyrederek kisa
stirede 6liime neden olabilmektedir [4,5]. Kanama
egiliminden dolay1, agizda hematomlar goriilebilir
[4]. Sistemik enfeksiyon, ¢ogunlukla 6 ay yastan
daha kiigiik kopeklerde goriilen ve list iiste gelen ii¢
sendroma boliinebilir. Bunlar; [1] hastalik anlagil-
madan veya hastaligin goriilmesinden sadece 3-4
saat sonra yavru kopegin 6li bulundugu perakut
hastalik; [2] ates, depresyon, istah kaybi, kusma,
kanli ishal, dis etinde petesiyel kanama, solgun mu-
koz membranlar ve ikterus ile ortaya ¢ikan Sliimiin
sekillenebildigi akut hastalik ve [3] canli modifiye
asilama ile olabilen tamamlanmamis veya kismi im-
munite sonucunda olabilen orta dereceli hastaliktir
[2,14].

Akut hastalik i¢in inkiibasyon periyodu, 4-9
giindiir [2,14]. Klinik belirtileri; ates, istahsizlik,
yaygin hemoraji, abdominal agri, kusma, ishal ve
daha az siklikta dispne, apati, anoreksi, artan susuz-
luk, siserek ortaya ¢ikan karacigerin arka kismina
yapilan palpasyon ile kendini gosteren abdomi-
nal agridir [2,6,14,15]. Ek olarak, nazal ve okuler
akinti da goze carpan bulgular arasindadir [7,15].
Korneal opozite (mavi goz) ve intersitisyel neffit,
immun komplekslerin sirkiilasyonu ile birikimi so-
nucu meydana gelebilir [4,15]. Klinik belirtilerin
kaybolmasindan sonra 7-10 giinler arasinda teshis
acisindan yararli olan ve genellikle spontan olarak
ortadan kaybolan karakteristik bileteral korneal
opozite, etkilen hayvanlarin %25’inde sekillenebi-
lir (Sekil 1) [2,11,14]. Tasikardi, 16kopeni, uzamis
pihtilagsma zamani ve yaygin intravaskular koagii-
lasyon vardir. Baz1 olgularda, siit dislerinin etrafin-
da kanama ve spontan hematomlar gibi hemorajiler
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goriiliir [2,14]. Tyilestikten sonra kopekler iyi bes-
lenseler dahi kilo alimlar yavastir [ 14].

Sekil 1. Bilateral korneal opozite

Son yillarda gézlenen CAV enfeksiyonlarinin,
CDV (Canine Distemper Virus) ve CCoV (Canine
Corana Virus) gibi diger patojenlerle birlikte seyret-
tigi bildirilmistir. Béyle olgularda, hastaligin yoni,
artan mortalite oranlar ile ciddi olabilmektedir [7].
Decaro ve ark. (2007) tarafindan yapilan bir calisma
ile de CDV, CPV 2 (Canine Parvovirus Type 2) veya
CCoV ile mix seyreden CAV 1 enfeksiyonlarinin
daha siddetli seyrettigi ortaya konmustur.

Tilkilerde ise Canine Adenovirus 1 baglica,
merkezi sinir sitemi hastaligina neden olur. Enfekte
hayvanlar hastalik siireleri boyunca aralikli goriilen
konviilsiyon sergileyebilir. Son olarak bir veya daha
fazla kol ve bacakta paraliz olusabilir [2,14].

CAV 2 enfeksiyonu, CAV 1 veya 2 ile bagisik
olmayan kdpeklerde yaygin olarak ortaya ¢ikmakta-
dir. Bununla birlikte, pet satis1 yapilan yerlerde yav-
ru kopekler ve laboratuvar hayvanlarinin solunum
yollarinda CAV 2 tasiyicist olduklari bulunmustur
[3]. CAV 2 solunum yolu enfeksiyonudur ve genel-
likle fark edilmeyen veya orta dereceli hastaliga ne-
den olur [4]. CAV 2 enfekte hayvanlarda solunum
hastaligi, ¢ogunlukla bronsitis ve bronsiolitis ile
karakterizdir [2]. Bununla birlikte, aniden ortaya
cikan degisen ekspektorasyon ile birlikte goriilen
nobet seklinde Oksiiriik ve nasovaskuler akinti ile
karakterizedir [6]. CAV 2 ayni zamanda, enteritis
vakalarinda ve ndrolojik semptomlar gosteren ko-
pek beyninde belirlenmistir [3]. Enfeksiyonu atla-
tan yavru kopeklerde bronchitis obliterans kalici
olabilir [11].

Dogal salginlar iizerine yapilan bir¢ok ¢aligma
ile Kennel Cough sendromunun, gesitli bakteri ve
viruslart (canine parainfluenza virus, canine ade-
novirus, Bordetella bronchiseptica, mycoplasmas,
Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus gibi) ice-
ren kompleks bir etiyolojisi oldugu gosterilmistir
[3,9]. CAV 2 enfeksiyonu genellikle, rehabilitasyon
merkezleri, hayvan hastaneleri ve barmak gibi ko-
peklerin gruplar halinde bulundugu yerlerde siklikla
goriilen Kennel Cough sendromunun (acute respi-
ratory disease of canines, infectious canine laryn-
gotracheitis, canine infectious respiratory disease
(CIRD) potansiyel nedenlerinden biridir [2,3,4,9].

Patogenez ve Patoloji

Her iki virus, genetik ve antijenik benzerlik goster-
melerine karsin, farkli doku tropizmlerine sahiptir-
ler ve patojeniteleri farklilik gosterir [3,7,12]. CAV
1’in baslica hedefi endotel, hepatosit ve renal paran-
kim hiicreleri iken, CAV 2’nin baslica hedefi solu-
num yolu epitelyum hiicreleri ve simirli oranda in-
testinal epitelyum hiicreleridir [3]. CAV 1, vezikiiler
endotel hiicreleri ile hepatositlerde replike olur ve
yaslilara oranla genc¢lerde daha ciddi klinik tablo
ile seyreden akut nekrohemorajik hepatitise neden
olur [7,15]. CAV 2 ise solunum epitelinde replike
olmakla birlikte [15], bunun enterik bir patojen ola-
bilecegi de belirtilmistir [12].

CAV 1 nazofarangial, oral ve konjuktival yol-
larla giris yapar. Ik enfeksiyon tonsiller kriptlerde
ve Peyer plaklarinda baslar, bolgesel lenf diigiimle-
rine yayilir ve torasik kanal (left lymphatic duct) ile
kana gecer. Viremi, virusun baglica karaciger, bob-
rek, dalak ve akciger olmak {izere organlarda hemo-
raji ve nekroza neden olan, paransim ve endotelial
hiicrelerinin enfeksiyonu ile sonuglanir [2,14].

CAV 1, CAV 2’den daha az 6neme sahip ol-
masina ragmen, akut solunum hastaliginin da (acute
respiratory disease) nedenlerinden biridir. Hastaliga
ismini veren sendrom olan canine infectious hepati-
tis, perakut 6liim ile sonuglanan, hepatositlerin yay-
gin bir sekilde yikimini igerir [2].

Dogal enfeksiyonu takip eden iyilesme done-
minde ve CAV 1 atteniie as1 ile asilandiktan 8-12
giin sonra korneal ddem ortaya ¢ikabilir. Ozellikle
asilamadan sonra klinik olarak 6nemli derecede ve
korkulan bir olgu olan 6dem genellikle birkag¢ giin
icinde ortadan kaybolur. Odem, kornea igindeki
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normal s1vi degisiminin engellemesine neden olan
siliar cisimciklerin, kiigiik kan damarlar1 i¢inde de-
polanmasi ile sekillenen virus antikor kompleksle-
rinden (tip III immun kompleks hipersensivite) do-
layidir [2].

Patolojik bulgular enfeksiyonun klinik seyri-
ne baglidir. Hizli klinik bir seyir, ser6z yiizeylerde
multifokal ekimotik hemoraji ve diffuz petesilerle
birlikte, siiperfisiyel lenf diiglimlerinde hemoraji ve
O6dem ile sonuglanir (Sekil 2). Abdominal viseranin
serozal yiizeyinde fibrin birikimi ve dalak paran-
kiminin lekelenmesi ile birlikte karaciger ve dalak
biiyiir. Safra kesesi duvari karakteristik olarak ka-
linlasmis ve 6dematozdir (Sekil 3) [2].

Sekil 2. Lenf diiglimiinde hemoraji ve biiyliime ile kendi-
ni gosteren 6dem

Sekil 3. Safra kesesi duvarinda kalinlagma ve 6dem

Akut enfekte yavru kopeklerde histolojik he-
patik bulgular, multifokal hepatik nekroz ve ba-
zen yaygin intravaskiiler koagiilasyon sonucu olan
centrilobular hepatik nekrozu igerir. Intraniikleer
inkliizyon cisimcileri Kupffer hiicreleri ve hepato-
sitler i¢inde olabilir. Viral inkliizyonlar, etkilenen
hayvanlarin bobreklerindeki endotel hiicrelerinde
de meydana gelebilir. Tipik olarak, yaygin intravas-
kiiler koagiilasyon gelisen kdpeklerde intravaskiiler
tromboz ile iligkili yaygin hemoraji ve nekroz var-
dir (Sekil 4) [2].

Sekil 4. Hepatositlerde intraniikleer inkuliizyon cisim-
cikleri

CAV 2, nonsiliar bronsiyolar epitelyum hiicre-
lerinde, nazal mukoza yiizey hiicrelerinde, farenks,
tonsiller kript, trake ve periferal glandlarin brongguk
mukoz hiicreleri ve tip II alveolar epitelyum hiic-
relerinde replike olur. Bu dokulara ek olarak, virus
retrofaringeal ve brongiyal lenf nodiilleri kadar mide
ve bagirsaktan da izole edilebilir. Enfeksiyondan
3-6 gilin sonra replikasyon pik seviyeye ulasir ve
antikor yanitina bagl olarak virus miktar gittikce
diiser. Solunum sistemi belirtileri bronsiyal epitel-
yum hiicrelerinin zarar gérmesine baghdir ve tip II
alveolar epitelyum hiicrelerinin enfeksiyonu intersi-
tisyel pnémoni ile iliskilidir [3].

Teshis

CAV 1 ve CAV 2’nin teshis ve identifikasyonu
genellikle, zahmetli ve olduk¢a zaman alan virus
izolasyonuna dayanir [15]. CAV enfeksiyonlarinin
belirlenmesinde giiniimiiz metotlar;; hemotoloji-
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kal bulgular, virus izolasyonu ile immunofloresan
teknikler ve indirekt hemaglutinasyon testlerini
iceren ¢esitli serolojik testlere de dayanmaktadir
[2,6]. Ayrica, enzyme linked immunosorbent as-
say (ELISA), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
elektron mikroskop, serum nétralizasyon (SN) ve
komplement fikzasyon test gibi bir¢ok metot vardir
[13,17].

Burun ve bogaz swaplar1 virusun izolasyonu
icin uygundur ve izolasyon primer kdpek bobrek
hiicresi [3] ile canine orjinli (Madin Darby Canine
Kidney Cell gibi) bir¢ok hiicre hattinda gerceklesti-
rilir [2]. ICH salginlarindan toplanan drneklerde, vi-
rus izolasyonunda kullanilan MDCK hiicrelerinde,
gozle goriiliir bir sekilde, enfekte hiicrelerin demet-
ler halinde yuvarlaklagsmasi ve monoleyar yapidan
ayrilma ile karakterize cpe’ler 1. ve 2. pasajlarda
ortaya ¢ikmaktadir [7]. Sitopatoloji bircok olguda
24-48 saat i¢inde gerceklesir ve karakteristik intra-
niikleer inkliizyon cisimciklerinin goriilmesine ek
olarak virus, immunfloresan ve/veya immunohisto-
lojik olarak identifiye edilebilir. Bunlara ek olarak,
CAV 1 efeksiyonlarinda virus, renal tubullerdeki
epitelyum hiicrelerinde persiste olarak kalir ve bu
sekilde, klinik belirtilerin ortadan kaybolmasindan
sonra aylarca idrardan izole edilebilir [2].

Viral DNA direkt olarak polimeraz zincir re-
aksiyonu ile tespit edilebilmektedir [2]. PCR ana-
lizi, virus izolasyonu ve immunolojik analizler
gibi konvansiyonel metotlardan daha duyarli, hizl
ve spesifik bir metottur [6]. Enfeksiyon, ozellikle
sindirim yolunda sekillendiginde, CAV 1 ve CAV
2’nin hemagliitinasyon ve nétralizasyon testleri ile
ayrimi zor olabilmektedir [13, 15]. Bu nedenle PCR
teknigi, iki virusun ayriminin hizli bir sekilde yapil-
masinda olduk¢a uygun bir teknik olarak karsimiza
cikmaktadir [13]. PCR gibi niikleik asidi tespit eden
sistemlerin gelisi ile birlikte, yalnizca CAV enfeksi-
yonlarinin tespiti degil ayrimi da miimkiin olmustur
[3,6,12]. PCR tekniginin virus izolasyonuna gore
daha duyarli oldugu da gosterilmistir [12].

CAV 1 ve CAV 2 enfekte kdpeklerin postmor-
tem muayenesi sonrasi toplanan doku orneklerin-
de virus, PCR ile basartyla tespit edilebilmektedir.
Bununla birlikte, idrar ve diskida bulunan, inhibitor
olan maddeler, virusun belirlenmesinde PCR testi-
nin sensivitesini sinirlayabilmektedir. Bu tiir inhibi-
tor maddelerin elemine edilmesi i¢in immunoman-

yetik seperasyon, jel filtrasyon ve 1s1 tedavisi gibi
¢esitli 6rnek hazirlama metotlar1 kullanilmistir [6].

Diski 6rneklerinden CAV 1 ve CAV 2’nin tes-
pit ve ayrimmin yapilmasinda, digkida bulunan
bazi inhibatér maddeler adenoviruslarin tespitini
engellemektedir. Ancak kloroform tedavisi ile bu
maddelerin aktivitesinin engellendigi bildirilmistir
[6]. Yine aymi Orneklerde yer alan diger mikroor-
ganizma genomlar1 da CAV’larin tespit edilmesinde
bir engel teskil etmekte olup, PBS i¢inde siispanse
halde bulunan digkimnin filtrelenmesi, DNA ekstrak-
siyonu Oncesinde, PCR testi i¢in uygun bir numune
hazirlanmasinda, diger mikroorganizmalarin elemi-
ne edilmesi i¢in kullaniglh bir yontemdir [13].

Enfekte, subklinik enfekte veya iyilesmis ko-
peklerin idrar ve digkilari, CAV 1 ve CAV 2 i¢in
onemli enfeksiyon kaynagidir ve CAV enfeksiyon-
larinin idrar ve diskida tespit edilmesi ile saglikli
kopeklere enfeksiyonun yayilimi engellenebilir.
PCR kullanilarak, kdpek adenoviral enfeksiyonla-
rinin belirlenmesinde, belirleme limiti idrarda 16
TCIDS50 virus, diskida ise 1.6 TCID50 virus olarak
tespit edilmistir. Ayrica, idrar ve digkida, PCR ile
canine adenovirus enfeksiyonlariin taranmasinin,
epidemiyolojik survey calismalarinin yiiriitiilme-
sinde kullanilabilecegi belirtilmistir [6].

Bagisiklik ve Miicadele

Enfeksiyonu geciren annelerden maternal antikor-
lar1 alan yavrularin, 9-12 ayliktan dnce asilanmasi,
anneden gelen bu antikorlar nedeniyle yavrularin
asilama sonrasi aktif bagisiklik gelistirmesini en-
gellemektedir [2, 3]. Notralizan antikorlarin gelisi-
mi direkt olarak immun savunma ile iliskilidir ve
yiiksek notralizan antikor seviyesine sahip kopek-
ler, klinik hastaliga karsi korunmaktadir. Olusan
notralizan antikor seviyesi hastaliga kars1 korunma
ile iligkilidir [3]. Birgok tiretici tarafindan 6 ayda bir
yapilan agilama onerilmektedir [2]. ICH enfeksiyo-
nu geciren kopeklerde dmiir boyu bagisiklik olusg-
maktadir [4].

CAV enfeksiyonlar1 diinyaca yaygin olarak go-
rilmekle birlikte, agilamanin pratik olarak yapildig:
yerlerde nadir olarak goriilmektedir [4]. Inaktif ve
atteniie agilar uzun yillar genis c¢apli olarak kullanil-
mistir. CAV 1 ve CAV 2 arasindaki antijenik yakin-
lik nedeniyle, CAV 1 hem ve CAV 2 agilarinin bir-
birlerine karsi ¢apraz koruma ozellikleri vardir [3].
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Bunun yani sira, korneal 6deme neden olmamasi
avantajina sahip olan [2] CAV 2 atteniie ve 6lii as1-
larin, CAV 1 enfeksiyonuna karsi kopekleri klinik
olarak koruyabildigi [3, 12] ve kdpek popiilasyon-
larinda virus sirkiilasyonun canli modifiye CAV 2
asilar ile etkili bir seklide azaltildig1 ispatlanmistir
[13].

CAV 1 ve CAV 2 arasindaki esansiyel faklilik,
CAV !I’in sistemik hastaliga neden olmasi, CAV
2’nin ise yanlizca solunum hastaligi ile simirli ola-
rak kalmasidir. Bu farkliligin molekiiler temeli be-
lirsiz kalmistir, fakat bu 6zellik kopeklerin asilan-
mast i¢in kullanilmaktadir. Spesifik olarak CAV 1
canli atteniie asilari, ast virusunun sistemik olarak
replike olabilme yeteneginden dolay1 bazen mavi
g0z ile sonuglanirken, CAV 2 asilari sistemik olarak
replike olamamaktadir. Bununla birlikte, CAV 2 asi1-
lar1 CAV 1 tarafindan baslatilan hastaliga karsi tam
anlamiyla homolog ve ¢apraz koruma saglamakta-
dir [2].

CAV 1 asilarinin yan etkileri bulundugundan
dolayi, ICH 6nlenmesinde alternatif olarak CAV 2
agilar gelistirilmis ve kullanilmaktadir. Yaygin bir
sekilde asilamanin, kdpek popiilasyonunda ICH
olgularin1 giderek azalttigi da bildirilmistir [7].
Yapilan caligmalarla, CAV’lara karsi asilanan ko-
peklerde canine adenovirusun higbir tipinin tespit
edilmedigi, bu sekilde, hastaliga kars1 yapilan asi-
lamanin hastaligin kontrol ve eliminasyonu igin
gerekli oldugunu kanaatine varildigi bildirilmistir
[13].

Veteriner pratikte, yillarca agilamanin yapildi-
&1 bolgelerde enfeksiydz canine hepatitisin hemen
hemen ortadan kaybolmasinin temelinde, asilanan
kopekler vasitasiyla as1 virusunun c¢evreye sagilma-
st ile atteniie virusun ¢evreye bir nevi ekilmesi ve
diger kopeklerin sekonder olarak bagigiklanmasiyla
stirii bagisikliginin yiiksek seviyede yapilandirilma-
sinin oldugu belirtilmistir [2]. Ayrica, uzun yillar
asilama programlarinin uygulandigi bolgelerde, se-
konder agilamadan dolay1 ICH klinik vakalar1 go-
rilmemektedir [11].

Uzun yillardir yetigkin kopeklerin enfeksiyoz
hastaliklardan korunmasinda, 6 aylik rapel asilama-
ya dayanan protokoller takip edilmistir. Gegtigimiz
yillarda, uygulanan bu protokol, asilarin potansi-
yel yan etkilerinin var olmasi ve uygulanan gele-

neksel asilama programlarini destekleyen bilimsel
kanitlarin yetersizliginin goéz Oniine alinmasi ile
bir soru haline gelmistir. Ayrica bir¢ok arastirmact
ve immunolojist, asilama ile uyarilan bagisikligin
bir yildan uzun siirdiigiinii immunolojik ve sero-
lojik olarak gdstermislerdir [10]. Yapilan bir ¢alig-
ma ile ticari multivalan [Canine Distemper Virus,
Canine Adenovirus Tip 2, Canine Parvovirus Tip
2b, ve Canine Parainfluenza Virus) modifiye canl
as1 ile subkutan asilanan 7-8 haftalik kopek yav-
rularmin, agilamadan sonra 55-57 aylarda yapilan
challenge calismasi ile en az 4 yillik bir bagisiklik
stiresinin koruyucu diizeyde oldugu bildirilmistir
[1]. Baska bir ¢aligma ile Canine Adenovirus Tip
2, Canine Parvovirus (CPV) ve Canine Distemper
Virus (CDV) iceren modifiye canli as1 ile ikinci
asilamadan 3 yil sonra, asilanan hayvanlarin viru-
lent virus ile kars1 karsiya kalmasina bagli olarak
as1 koruyuculugunun belirlenmesine (challange of
immunity) yonelik olarak, 7-11 hafta yasta asilanan
ve son asilamadan sonra 3 y1l boyunca izole bir yer-
de tutulan 33 seronegatif kopegin, virulent Canine
Adenovirus Tip-2, Canine Parvovirus (CPV) ve
Canine Distemper Virus (CDV)’a maruz birakildi-
&1 ve asilanan tiim hayvanlarda her ii¢ virusa karsi
%100 koruma saglandig bildirilmistir [10].

Sonug¢

Canine adenovirus enfeksiyonlar1 6zellikle kopek
yavrularinda ciddi enfeksiyonlara neden olmakta-
dir. Ayrica, CAV 2’nin Kennel Cough sendromu-
nun 6nemli etkenlerinden biri olmasi ve CAV 1’in
CaCoV, CDV, CPV-2 gibi diger etkenlerle birlikte
seyretmesi, bu enfeksiyona yakalanan hayvanlarda
mortalite oranlarmi yiikseltmesi nedeniyle bu has-
taliklara kars1 uygulanacak asilarin kombine gelis-
tirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiirkiye’de ca-
nine adenoviral enfeksiyonlarin yayilimina iliskin
yapilan calismalar olsa dahi, iilke genelinde has-
taliklarin yayginligi hakkinda tam bir bilgi yoktur.
Ayrica, adenoviral enfeksiyonlara karsi program-
I1 bir asilama yiirtitiilmemekte ve 6zel kliniklerde
hayvan sahiplerinin istegine bagli yapilan tiim asilar
yurt disindan ithal edilmektedir. Tiirkiye’de sirkiile
olan adenoviruslar genetik olarak tanimlanmamis-
tir. Tim diger viral etkenlerde oldugu gibi sahada
sirkiile olan virusun genetik olarak tanimlanmasi ve
varsa farkliliklarin hem molekiiler hem de serolojik
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olarak gerek ¢apraz notralizasyon gerekse challenge
calismalari ile belirlenmesi vasitasiyla, CAV enfek-
siyonlar1 ile miicadele daha etkili programlar ortaya
konacaktir.
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