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ONSOZ

Atlarin solunum sistemi hastaliklarinda birgok patojen rol almakta ve sektorel-
endistriyel at yetistiriciliginde biiylik ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Atlarin
solunum sistemi enfeksiyonlarinda primer etiyolojik etkenlerin viral ajanlar oldugu kabul
edilmektedir (Barrandeguy ve ark., 1999). Viral ajanlar i¢inde oOzellikle Herpesviridae
ailesi ¢ok Onemli yer tutmaktadir. Herpesviruslar etkilenen hayvanlarda primer etken
olarak abort, meningoensefalitis ve genellikle hazirlayic1 etken olarak solunum sistemi
hastaliklarina sebep olmaktadir. Bunun yaninda en tehlikeli 6zellikleri, konak hayvan
viicudunda latent enfekte virus olarak kalip uygun sartlarda aktive olup, hastaligin at

populasyonlar1 arasinda virus sagilimi nedeniyle yayilmasini saglarlar.

Bu ¢aligmada en 6nemli viral ajanlardan Equine Herpesvirus-1 (EHV-1) ve Equine
Herpesvirus-4 (EHV-4)’iin  bolgemizdeki yayginligit hakkinda bilgi edinilmeye
calisilmistir. Herpesviruslarin yakin antijenik iliskileri nedeniyle teshisi konvansiyonel

yontemlerle yapilamadigindan, ¢calismada serolojik olarak ELISA yontemine basvuruldu.

Calisma kapsaminda Aydin, Izmir ve Usak illerinde, halk elinde bulunan kayitsiz
atlardan koagiilanli kan 6rnekleri toplanmistir. Uygun yontemlerle serumlar1 ¢ikarilip test
edilerek elde edilen verilerle, atlarin solunum sistemi hastalik komplekslerinin bu en
onemli bilesenlerinin, iilkemizin batisinda bulunan bu {i¢ ilindeki serolojik durumu
degerlendirilmistir. Caligmanin sonunda ulasilan veriler, EHV-1 ve EHV-4 gibi iki 6nemli
viral patojenin neden oldugu yavru kayiplar1 ve performans diisiikliigliniin giderilmesine

yonelik as1 ve seroepidemiyolojik ¢alismalara 1s1k tutacaktir.
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1.GIRIS

Herpes, eski yunancada siiriinerek ilerlemek anlamina gelen ‘herpein’ sdzctigiinden
tiiremis latince bir kelimedir. Bu tanim pek ¢ok herpesvirus tarafindan olusturulan kronik,

latent ve tekrarlayan enfeksiyonlarin karakteristigini aciklar.

Herpesviruslar, omurgalilar grubunun tiim {iyelerini ve bazi omurgasizlar1 enfekte
edebilir. Yaklasik 120 kadar herpesvirusun izolasyonu ve identifikasyonu tamamlanmustir.
Herpesviridae familyasi ii¢ soya ayrilmistir. Bunlardan, baslica memelileri ve kuslar
etkileyen herpesvirus soyu; doku tropizmi, patojenite ve doku kiiltiirii davranislarina gore,

ti¢ altgruba ( a, B ve v ) ayrilir ( McGeoch ve ark 2000, Davison ve ark 2002 ).

Equine herpesviruslar diinyadaki evcil atlarin (Equus Caballus) ¢ogunun hayatlari
boyunca en az bir kez karsilastigt ve onlar1 latent enfekte biraktigi, solunum sistemi
enfeksiyonu ve myeloensefalitis gibi norolojik bozukluklarla karekterize bir hastalik
tablosu olusturan, neden oldugu sporadik ve endemik abortlar sonucu, ekonomik zararlar

olusturan 6nemli bir patojendir (Allen ve Bryans 1986).

Equidelere ait sekiz herpesvirus identifiye edilmis olup, bunlarin besi
Alphaherpesvirinae ligii Gamaherpesvirinae alt ailelerine aittir. Atlar alphaherpesvirus tip
1 (EHV-1), 3 (EHV-3 coital exanthemavirus), 4 (EHV-4) ve gammaherpesvirus tip 2
(EHV-2) ve 5 (EHV-5)’in dogal tasiyicilart iken, esekler EHV-1 homologu olan asinine
herpesvirus tip 3 (AHV-3), EHV-3 homologu olan asinine herpesvirus tip 1 (AHV-1) ve
asinine herpesvirus tip 2 (AHV-2)’nin dogal tasiyicisidir (Browning ve Studdert 1987,
Crabb ve Studdert 1995, Roizman 1996). EHV-1 ve EHV-4 klinik, ekonomik ve
epidemiyolojik olarak en énemli patojenlerdir. Iki virus arasindaki antijenik farkliliklar
1959 yilinda belirlenmesine ragmen, tam olarak ayirimlari, molekiiler analizlerin
gelismesiyle 1981 yilinda gerceklesmistir (Sabine ve ark 1981, Studdert ve ark 1981).
Giliniimiizde yasanan pek c¢ok vakada, abortif ve paralitik formu birlikte seyretmektedir
(Allen 2002). Ozellikle etkenin neden oldugu abortlar, nérolojik bozukluklar ve solunum
sistemi enfeksiyonlarima bagli olarak sekillen verim kayiplar1 ve performans
disiikliigiinden dolayr yaris at1 yetistiriciliginde onemli ekonomik zararlar meydana

getirmektedir (Gilkerson ve ark 1999).



Virus at endiistrisinde ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir. At
populasyonlarinda EHV-1 enfeksiyonlarinin yayilma riski bilyiiktiir. Geng atlarda solunum
sistemi hastaliklari, gebe kisraklarda abortlar, neonatal taylarda oliimler ve yetigkin atlarda
norolojik rahatsizliklara neden olabilmektedir. Bu nedenle EHV enfeksiyonlarmin
yayilmasinin sinirlandirilmasi ya da dnlenmesi i¢in arastirmacilar tarafindan pratik ve etkili

yollar gelistirilmektedir.

At herpesviruslarinin, viserotropik alt gruplarinin kesfinden beri, fiziko-kimyasal
karekterlerini ve molekiiler yapilarin1 anlamada biiylik ilerleme kaydedilmistir.
Herpesviridae familyasinin tiim diger tiyeleri gibi EHV-1 ve EHV-4 de tarih boyunca
atlarla birlikte degisip geliserek etkin bir viral patojen haline gelmistir. Bu durumun
gelismesinde, etkenin atlarda latent kalabilmesinin rolii biiyiiktiir. Biyolojik acidan,
tektirnaklilarin  respiratorik mukoza epiteline tropizm, latent virus enfeksiyonlari,
immunsupresyon, antiviral ajanlara duyarsizlik, patojenik potansiyelleri ve at
hareketlerindeki olumsuz etkileri dikkate alindiginda, diinya at populasyonu agisindan bu

konunun 6nemi anlasilabilmektedir.

EHV-1 ilk olarak, ABD’nin Kentucky eyaletinde kisraklarda sekillenen abortlarin
etkeni olarak tanimlanmustir. ilerleyen yillarda, diinya genelinde yaygin bir enfeksiyon
olarak goriildiigii belirlenmistir (Gilkerson ve ark 1999). Tiirkiye’de ise, son yillarda
atlarda abort ve Oliimlere neden olan EHV salginlar1 Tiirk atcilik endiistrisi i¢in sorun
olmaya devam etmektedir (Tekelioglu ve ark 2006). Tiirkiye’de EHV-1 ve EHV-4
enfeksiyonlarinin seroprevalansinin arastirildigi simirhi sayida calisma bulunmaktadir.
Ataseven ve ark (2009) Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde halk elinde yetistirilen at, katir ve
eseklerde EHV-1 seroprevalansini sirasiyla %14,5, %37,2 ve %?24,2 oranlarinda
bildirmislerdir. Ayni arastirmada atlarda EHV-4 seroprevalansi %81,7 olarak bildirilmistir.
Giir ve Yapict (2008), Tiirkiye’nin Orta ve Bati bolgesinde yer alan izmir, Konya,
Afyonkarahisar ve Eskisehir illerinde halk elinde yetistirilen atlarda yaptiklar1 arastirmada

EHV-1 ve EHV-4 seroprevalanslarini sirasiyla %3,7 ve %56,9 olarak tespit etmislerdir.

1.1. Etiyoloji

EHV-1 ve EHV-4 evcil tek tirnaklilarin herpesviruslarinin, Alphaherpesvirinae alt

ailesinin tiyeleridirler. Ayn1 gruba dahil veteriner hekimlik agisindan 6nemli diger viruslar;
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Bovine Herpesvirus-1 ve 5, Caprine Herpesvirus-1, EHV-3, Felid Herpesvirus-1 ve Suid
Herpesvirus-1’dir (Davison ve ark 2000). Virion yapist ve replikasyon stratejileri diger tiim
herpesviruslar gibidir. EHV-1 ve EHV-4 birbiriyle yakin iligkilidir; ancak antijenik,
genetik ve patojenik acidan EHV-2, EHV-3 ve EHV-5’den ayrilirlar (Allen ve ark 1997).

EHV-1 ve EHV-4 dis ortamda labil olup enfektivitesi, yag c¢oziiciiler, deterjanlar,
1s1 ve veteriner pratikte kullanilan genel dezenfaktanlarla kolayca ortadan kaldirilir. Buna
ragmen deneysel g¢alismalarda, ortam 1sisinda 7 giin ve uygun sartlarda atlarin killar

tizerinde 35 giin kadar canli kalabildigi bildirilmistir (Doll ve ark 1959).

EHV-4’iin dogal konakg¢i spektrumu atlarla simirhiyken, EHV-1 evcil sigir ve

laboratuar farelerini de enfekte edebilir (Awan ve ark 1990).

Virus hiicre kiiltiirlinde sitopatik etki yaparak {iirer (Roizman 1996). Etkenin
tiretilmesi i¢in Ozellikle Primer at akciger, bobrek ve testis hiicre kiiltiirleri kullanilir.
Yapilan deneysel caligmalarda etken, sigir orjinli Madin Darby Bovine Kidney (MDBK)
ve tavsan orjinli Rabbit Kidney (RK) hiicre kiiltiirlerinde iiretilebilmistir (Hasebe ve ark
2002).

1.1.1.Genom Yapaisi ve Gen Fonksiyonlari

EHV-1 ve EHV-4 genomlarmin niikleotid sekanslari son zamanlarda determine
edilmistir (Telford ve ark 1998). EHV-1 ve EHV-4 genomu; linear, ¢ift zincirli DNA
molekiilii olup, sirastyla, 150.2 ve 145.6 kbp molekiil agirliginda ve G+C oranlar1 sirasiyla
%356.7 ve %50.5 dir. Genomlar 76 ORF (open reading frame) bolgesi igerir. EHV-1
genomundaki dort ORF bolgesi (64, 65, 66, 67) ve EHV-4 deki ii¢ bolge (64, 65, 66)
tekrarlanan sekanslar i¢cinde eslenmislerdir.. Genel olarak bu viruslarin gen diizeni diger

Alphaherpesvirus’larla benzerdir.

EHV-1 ve EHV-4 genomlarinda, diger herpesvirus sekanslarinda homologu
olmayan bes gen bolgesi (1, 2, 67, 71, 75) bulunur. Bu genlerin fonksiyonlar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte, EHV-1 ve EHV-4’{in atlara ve diger tek tirnaklilara adaptasyonunu

saglayan farkli biyolojik 6zelliklerinde rol aldiklari tahmin edilmektedir.



EHV-1 ve EHV-4 ORF’larinin eksprese ettikleri translasyon {irlinlerinin tahmini

fonksiyonlar1 asagida 4 kategoride belirtilmistir.

1- Struktural nukleokapsit polipeptidleri ve tegument

2- Virion zarfiyla ilgili transmembran glikoproteinleri

3- Transaktivator ve transkripsiyonel regulator proteinler

4- DNA replikasyon ve paketlenmesi i¢in gerekli biiyiik bir viral proteinler

diizeni yeni virionlarin ekstraseliiler ¢ikis1 (Telford ve ark 1992).

EHV-1 ve EHV-4 dogal konaklarinda genetik olarak oldukga stabildir. 50 yillik bir
zaman diliminde diinyanin farkli bolgelerinden elde edilen virus izolatlarimin genomik
mukayesesinde, EHV-1 i¢in ¢ok az sekans varyasyonu oldugu, EHV-4 suslar1 arasinda ise

biraz daha fazla genetik varyete oldugu saptanmistir.

Atlarda, EHV-1 ve EHV-4’lin saha izolatlar1 arasinda genis virulens farkliliklari
gozlenmektedir (Mumford ve ark 1994). Ab4 ve Army-183 gibi hipervirulent EHV-1
suslari, atlarda inoklulasyondan sonra yiiksek endoteliotropik 6zellik gostermekte, yiiksek
oranda abort ve norolojik hasar olusturmaktadir (Edington ve ark 1991). Virulensteki bu

tip farkliliklarin genetik temeli heniiz bilinmemektedir.

EHV-1 ve EHV-4 arasindaki genetik farklilik, farkli restriksiyon endoniikleaz
aktivitesine, biyolojik olarakta antijenitelerinde ve atlar icin virulens derecelerinde

farkliliga sebep olmaktadir.

1.1.2. Viral Proteinler ve Antijenik Karakterleri

Saflagtirilmis EHV-1 ve EHV-4 virionlar1 yapisal olarak olduk¢a kompleks olup,
yaklasik 30 farkli spesifik polipeptid icerir (Meredith ve ark 1989, Perdue ve ark 1974). Bu
polipeptidlerden altis1 niikleokapsid ve 0z yapida, yirmisi virion partikiiliiniin amorf
tegumentinde lokalize olmustur. Virion zari i¢inde gomiili en az 11 glikozillenmig
polipeptid bulunur. Bunlar pozisyonel ve tahmini fonksiyonlar: itibariyle Herpes simplex
virus’a benzer. EHV-1 ve EHV-4 virionlarinda en bol bulunan proteinler arasinda, biiyiik
kapsid proteini, tegument proteini (gp10) ve ¢okca bulunan bes glikoprotein (gB, gC, gD,
gM ve gp300) sayilabilir.



EHV-1 ve EHV-4 zar glikoproteinleri hiicreye giriste onemli rol oynar. Bunlar ayni
zamanda hiicre tropizminin, hiicreden-hiicreye yayilisin, virus patojenitesinin ve konak
canlinin humoral immun cevabini uyaran kritik determinantlaridir (Bridges ve ark 1988).
Yapilan ¢aligmalar EHV-1 ve EHV-4 ile enfekte atlarda, serolojik antiviral cevap igin
immundominant antijen olarak glikoprotein B, C ve D’nin 6nemini gostermistir (Allen ve

ark 1992).

Bes EHV-1 glikoproteini (gB, gD, gH, gL ve gK) virus replikasyonu igin
gereklidir. Diger altis1 (gC, gE, gG, gl, gM ve gp300) hiicre kiiltiirii virus gelisimi i¢in
Oonemsizdir. Bu 6nemsiz zarf glikoproteinleri, virulent saha EHV-1 ve EHV-4 izolatlarinda
goriilmekte olup, dogal konaklarindaki viral enfeksiyon prosesleri i¢in 6nemli olduguna
inanilmaktadir (Matsumura ve ark 1998). Ornegin EHV-1 gE/gl glikoprotein kompleksi,
hiicreden-hiicreye etkili bir virus yayilimi i¢in gereklidir. Ayrica gM ve gp300’den yoksun

viruslarda zarin olusumunda biiyiik zararlar goriilmektedir (Rudolph ve ark 2002).

EHV-1 ve EHV-4 glikoprotein ve yapisal virion proteinleri, elektroforetik profilleri
acisindan benzer, fakat identik degildir (Turtinen 1983).

Enfekte hiicrelerde otuz EHV-1 polipeptidi belirlenmistir. Bunlar diizenleyici
proteinler, DNA replikasyon enzimleri (DNA polimeraz, Riboniikleotid rediiktaz, timidin
kinaz vb.), virion morfogenetik fonksiyonlu proteinler ve yapisal proteinlerdir (McGeoch

ve ark 1993).

EHV-1 enfeksiyonu sirasinda, enfekte hiicre polipeptidlerinin sentezi (infected cell
polypeptides, ICPs) erken ve ge¢ viral proteinlerin sirali ekspresyonu seklinde diizenlenir
(Caughman ve ark 1988). Erken viral proteinler transkripsiyonel diizenleyici ve
replikasyon faktorlerini igerirler. Geg¢ viral proteinlerin ¢ogu virion yapisal proteinleri

olarak islev goriir.

EHV-1 ve EHV-4 arasindaki antijenik iliski, antikor kaynagi olarak poliklonal
serum kullanilan (Virus Nétralizasyon, ELISA, CF, Immunblot ve Immunopresipitasyon)
immunolojik testlerdeki kros-reaksiyonlar1 nedeniyle agiktir. Monoklonal antikor

kullanilarak identifiye edilen EHV-1 ve EHV-4 glikoproteinlerinin ¢ogunun, tip-spesifik
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prosesleri ve ortak tip serolojik epitoplari gosterilebilmektedir (Crabb ve ark 1991).
Atlarda tip-spesifik serolojik cevabi ortaya ¢ikaran glikoprotein G bir istisnadir (Crabb ve
ark 1995). Tip-spesifik viral epitoplarin taninmasini saglayan monoklonal antikor
kullanilarak yapilan immunojenik testler (Immunflorasan test vb.) EHV-1 ve EHV-4

izolatlarinin in-vitro ayriminda ¢ok uygun yontemlerdir (Yeargan ve ark 1985).

EHV-1 ve EHV-4 izolatlar1 tek bir nétralizan serotipten olusur. Cok kiictik tip-i¢i
antijenik varyasyon, monoklonal antikor kullanilan detayli incelemeler sonucu ortaya

cikabilir.

1.2. Epidemiyoloji

Etkene duyarl tiirler arasinda atlar (Equus Caballus) ve esekler (Equus Asinus) ilk
siray1l alir. Virusun duyarl tiirlerde yayilmasi nasal akinti, aerosol yol, enfekte hayvan,
yem ve kontamine ekipmanla temas sonucu gerceklesir. EHV viicuda girdikten sonra
burun ve girtlak epitelinde pasajlanir. Inkubasyon siiresi 5-7 giindiir (Walker ve ark 1998).
Aborte olmus fotus materyali biiyiik miktarda enfektif virus tasir.

Yapilan virolojik ¢alismalar, EHV-1’in 6zellikle kis aylarinda yaygin respratorik
sistem epidemilerine yol acgtigini ortaya koymustur (Yasunaga ve ark 1998). Gerek tek
basina, gerekse EHV-4 ile ortak olusturdugu enfeksiyonlar bu giline kadar Avustralya,
Ingiltere, Japonya, Yeni Zelanda, ABD, Cin ve Kanada basta olmak iizere bircok iilkede
tespit edilmistir (Whalley ve ark 2003).

EHV-1 ve/veya EHV-4 seroprevalansi i¢in farkli at populasyonlarinda yapilan
caligmalar, yetiskin atlarda antikor varligin1 géstermistir (Adeyefa 1992).

EHV-1 ve EHV-4’iin epidemiyolojik dongiisiinde etkili unsurlar sunlardir;
e Yaygin geng enfeksiyonu ve diisiik klinik belirti gosteren eriskin atlar,
e Latent enfekte, tasiyici atlarin yiiksek prevalansi,
e Yeni jenerasyonlara etkili ve devamli virus gecisine izin veren, tasiyici

hayvanlardan virus yayilis siklig1.



EHV-1 ve EHV-4 tarafindan olusturulan primer enfeksiyonun erken safhasinda
olanlar tam anlamiyla belirlenememektedir. Bu vakalar, dmiir boyu virus tastyacak atlarin,
latent enfeksiyonlariyla sonuglanir (Edington ve ark 1985). EHV-1 ve EHV-4 hayvan
viicudunda uykudadir. Enfeksiyonlarin reaktivasyon potansiyeli ve yayilimi, viruslarin bu
hayati 6zelligi sayesindedir. Bir ¢aligsmada, eti icin kesilen 40 atin respiratorik sistemini
direne eden lenf nodiillerinin %60’inda, latent EHV-1 ve EHV-4 virusuna rastlandigi
bildirilmistir (Edington ve ark 1994). Bu iki virus ile latent enfekte atlarin varhigi ve
yayilimi1 PCR (Polymerase Chain Reaction) ile kolaylikla belirlenebilmektedir (Borchers
ve ark 1997).

1.2.1. EHV-1 ve EHV-4 Yayillim

Her iki virus i¢in atlara baglica giris yolu, virus barindiran respiratorik sekresyon,
hava ve kusmuk ile temas eden iist solunum yollaridir. Duyarli hayvanlara virusun
bulagmasi, akut ya da reaktive EHV respiratorik sistem hastalikli, virus sacan atlarla veya
yogun enfekte virus tagiyan atik fotusla temast sonucu gerceklesir (Burrows 1970). Atlarin
solunum yollarindan enfekte virus yayilimi, etkili ve uzun siirelidir. Safkan atlar EHV-1 ve
EHV-4’¢ ilk kez maruz kaldiklarinda enfeksiyonu takip eden 15 giin virusu solunum
mukuslari i¢inde yayabilirler (Gibson ve ark 1992). Bu sekilde olusan primer enfeksiyonu
takiben, nazal mukus i¢indeki virus sagilimi, her iki virus i¢in 10° pfu / swab kadar olabilir
(Burrows ve Goodridge 1972). Daha Once virusa maruz kalmis veya latent virus
reaktivasyonlu atlarin solunum yollarindan virus yayilimi daha kisa ve kii¢lik miktardadir
(10%-10° pfu / swab) (Burrows ve Goodridge 1975). iki virus da olduk¢a kontagiydz olup,

yakin temasta bulunan hayvanlarda enfeksiyon oran1 %100’{ bulabilir.

Tip-spesifik seroepidemiyolojik ¢aligmalar, taylarin hayatlarinin ilk yilinda virusla
karsilagtigin1  gostermektedir (Edington ve ark 1994). Dogal enfeksiyonlar siklikla
subkliniktir. Taylar siitten kesim Oncesi veya sonrasinda EHV-1 ve EHV-4
enfeksiyonlariyla ilk kez karsilasabilir. EHV-1 enfeksiyonu 30 giinliik taylarda bile tespit
edilmistir. Bir yash taylarin %30-%60’min, viruslarin bir ya da ikisiyle karsilastig
bildirilmistir.



1.2.2. Latentligin Olusumu

Atlarin solunum yolu enfeksiyonlarinin ilk litik fazindan sonra EHV-1 ve EHV-4,
lenfositlerde, lenf dolasiminda, lenf nodiillerinde ve aym1 zamanda trigeminal

gangliyonlarin duyarli sinir hiicrelerinde latent duruma gecer.

Latent EHV-1, CD8" T-lenfositler icersinde gizlenir ve periferal mononiikleer
hiicreler arasindaki latent enfekte hiicre sikligi 1/50.000°dir (Chesters ve ark 1997). Diger
Alphaherpesviruslarda oldugu gibi latent EHV-1 ve EHV-4 genomundan traskripsiyon
sinirlidir. Latent enfekte hiicreler sadece erken uyar1 viral gen (ORF64) ya da erken bir

regulator gen (ORF63) ile transkribe edilir (Baxi ve ark 1995).

EHV-1 ve EHV-4’iin konak hiicreleriyle latentlik ilskilerinin, molekiiler ve
fizyolojik mekanizmalar1 bilinmemektedir. Viremik lenfositlerde EHV-1 genomu
transkripsiyonel olarak aktiftir. Fiizyojenik glikoproteinler iiretilir ve hiicre yiizeyine

salinirlar. Virus i¢eren bu lenfositler immun sistemin ¢okiisiinde bas aktordiirler.

Latent EHV-1 barindiran lenfositlerde viral protein sunumu bulunmayip, immun
savunma mekanizmalarina kars1 direng gosterirler (Chesters ve ark 1997). Latent enfekte
lenfositlerde enfektif virus meydana gelmesi zordur ve hiicre kiiltiirii pasajlariyla oldukg¢a
uzun ugras gerektirir (Edington ve ark 1994). Enfeksiyon sonrasi latentlige gecis

bilinmemesine ragmen, viremik lenfositlerde azalma vardir.

Latent EHV-1 ve EHV-4, solunum sistemini direne eden lenf nodilleri, lenf
dolasimi ve trigeminal gangliyonlardan toplanan, uygun indikatér hiicrelerin iglenmesi
yoluyla arastirilabilir (Slater ve ark 1994). Latent viral DNA ayni dokulardan PCR ile
arastirilabilir (Brochers ve ark 1997).

1.2.3. Reaktivasyon
Atlarda latent EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlarinin reaktivasyonu, transport ve siit

emme donemi gibi durumlarda gozlenebilmektedir. Ayrica deneysel olarak kortikosteroid

kullanilarakda basarilabilmektedir. (Browning ve ark 1988). Atlarin modern yonetim ticari



uygulamalar sonucu, Ozellikle yariglar gibi yogun stres olusturucu durumlara maruz
kalmasi, sik sik latent virus reaktivasyonuna sebep olmaktadir. Reaktivasyon sonrasi
solunum yolu hastaliklar1 sik meydana gelmekte ve boyle atlar ‘sessiz virus’ sagicisi olarak
kabul edilmektedir (Edington ve ark 1985). Bu durum yonetim zorluklarini beraberinde

getirmekte ve yeni EHV vakalarimi indiiklemektedir (Burrows ve Goodridge 1984).

Atlarin T-lenfositleri i¢indeki latent EHV-1 viruslarinin reaktivasyon siirecinde,
lenfosit populasyonuna gecis adimlari, latentligin olusumuyla ilgili adimlarla zittir. Burada,
latent EHV-1 genomu tasiyan lenfositlerin kiiclik bir bdliimiinde, viral DNA
transkripsiyonunun bir 6rnegi canlandirilmistir. Flizyojenik viral glikoproteinler eksprese
edilir ve bunlar lenfosit ylizeyinde goriliir. Boylece enfektif viruslarin, viremik lenfositlere
gecisi gergeklesir (Browning ve Bulach 1988). Viral transkripsiyon ile sonlanan ¢ok erken
viral genlerin (ORF64) aktivasyonu siirecindeki kusursuz molekiiler olaylar

bilinmemektedir (Purewal ve ark 1992).

Trigeminal gangliyon ve/veya lenfositlerden, latent EHV-1 veya EHV-4
reaktivasyonu, nazofarenks ylizey epitelinden enfektif virus salinimiyla sonuglanabilir
(Slater ve ark 1994). Bu sekilde virus salinimi ve birikimi, uygun hiicrelerle birlesmeyi
gerektirmektedir. Viremik lenfositlerin, uygun vaskiiler endotelyal hiicrelerle birlesme
kapasiteleri, reaktive virus doniisimii i¢in bir mekanizma saglar. Nazofarengeal
epitelyumun immun durumuna bagl olarak, litik bir EHV-1 veya EHV-4 enfeksiyonu,
reaktivasyondan sonra solunum yolu mukozasinda meydana gelebilir. Bu siire¢ ¢evresel

enfektif virus sagilimiyla sonuglanabilmektedir (Slater ve ark 1994).

Reaktivasyonu takip eden hiicresel viremi, uterusa yayilarak potansiyel abortusa,
merkezi sinir sistemine gecerek ndrolojik hastalik tablosuyla sonuglanabilir. Abortlara
sebep olan baska bir reaktive EHV-1 kaynagi, uterus endometriumu c¢evresindeki
lenfositlerdir. Bunlar enfektif virusu, uterus endometriumuna direkt transfer edebilir.
Boylece aborta sebep olan olaylar silsilesi baglamis olur. Bu ylizden EHV-1 abortuslari
litik respiratorik enfeksiyon veya hiicresel viremi olmadan da meydana gelebilmesi

muhtemeldir.

EHV-1, trigeminal gangliyonlar disinda, lenfositlerden reaktive oldugu bilinen,

alphaherpesviruslarin ilk iiyesi olarak tanimlanmigtir. Yapilan invitro ¢aligmalarda,
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lenfositlerden EHV-1 reaktivasyonunun daha hizli oldugu saptanmistir (Chesters ve ark
1997). EHV-4’de ise aksine, trigeminal gangliyonlardaki latentlik siiregleri, diger
variselloviruslara (Bovine Herpesvirus-1, Suid Herpesvirus-1) benzer sekilde meydana

gelir (Brochers ve ark 1997).

Latentlik ve reaktivasyon dongiisli, EHV-1 abortlarinin epidemiyolojisi agisindan
cok onemlidir. EHV-1 abortlarinin geneli, latent virus reaktivasyonuyla gelisen respiratorik
hastaliktan kaynaklanir ve abortlarin yasandigi gruplardaki bos kisraklar1 da etkiler (Doll
ve Bryans 1963). Bu sekildeki EHV-1 reaktivasyonlari, deneysel intranazal virus
inokulasyonunu takip eden hiicresel viremiden haftalar ya da aylar sonra olugan abortlar

da agiklar (Del Piero ve Wilkins 2001).

1.3. EHV-1 ve EHV-4 Enfeksiyonlarinin Patogenezi

1.3.1. Solunum Yolu ve ilgili Dokular

EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonu ve replikasyonu ilk once, enfektif aerosollerin
inhalasyonu ve/veya enfekte materyalle temasi takiben, {ist solunum yolunun mukoza
epitellerinde meydana gelir (Patel ve ark 1982). EHV-1 aym1 zamanda tahminen enfekte
aerosolle temas sonucu konjuktiva epitellerini de enfekte eder. Virulent EHV-1 ile
deneysel intranazal enfeksiyondan en erken 12 saat sonra brons, trakea ve nazofarenksteki
enfekte epitelyal hiicreler immunperoksidaz boyama ve virus izolasyon teknikleriyle
belirlenebilir (Kydd ve ark 1994). Solunum sisteminin epitelyal enfeksiyonunun kontrol
edilemez ilerleyisi, nazofarengeal mukozada ¢oklu erozyonlarin olusumuyla sonuglanir ve
dejenere epitel hiicreleri, lokal lenfosit, monosit ve nazal damar endotel hiicrelerinden viral

antijen ekspresyonuyla sonuglanir.

EHV-1 solunum sistemi epitelini hizli bir sekilde gecerek lamina propriadaki
hiicrelere yayilir. Bu ylizden 24 saat icinde, solunum yoluyla ilgili lenf nodiillerinin
parangim ve sinuslarinda enfekte mononiikleer 16kositler goriilebilir (Kydd ve ark 1994).
Viral enfeksiyonun énemli ikinci bir amplifikasyonu, 16kositer viremi sonucunda, vaskuler

dolasimdan lenf damarlar1 yoluyla, enfekte 16kositlerin {iretildigi lenf nodiillerinde
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gerceklesir. Enfeksiyon buradan gebe uterus ve merkezi sinir sisteminin damar epitellerini

icine alan replikasyon alanlarina yayilir.

Enfeksiyon sonrasi 2-13 giinler aras1 akcigerlerdeki 16kosit ve endotel hiicrelerinde,
epitelyal hiicre enfeksiyonu gozlenebilir (Kydd ve ark 1994). Nazal ve konjuktival
enfeksiyonun baslangi¢ safthasinda, EHV-1’in trigeminal ndronlara gecisi gerceklesir.
Virus enfeksiyon sonrasi 48 saatte trigeminal gangliyonlara ulasir (Slater ve ark 1994).
EHV-1 genellikle primer enfeksiyonun tigiincii haftasi i¢inde solunum sisteminde ortadan

kalkar (Mumford ve ark 1994).

EHV-4’iin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak solunum sistemi ve
ilgili lenfoid sistemi enfekte eden EHV-1 ile muhtemelen aymi paralellikte oldugu
sanilmaktadir. Bununla beraber EHV-4’iin patogenezi, viral replikasyonun uzunlugu ve
verdigi doku zarari, EHV-1’den ¢ok daha fazladir. EHV-1’in tersine EHV-4’{in sebep
oldugu diseminasyon, lokal lenf nodiilleriyle smirlidir (Patel ve ark 1982). EHV-4
enfeksiyonlarinin pek ¢ogu, abort ve norolojik bozukluk i¢in gerekli hiicresel viremi ve
endotelyal enfeksiyonla sonuglanmaz. Bununla birlikte bazen hiicresel EHV-4 viremisinin
goriilebildigi de bildirilmektedir (Matsumara ve ark 1992). Yapilan bir ¢alismada, bir tayda
EHV-4’iin neden oldugu dogal pnomoni vakasina ilaveten aborte fotuslarda EHV-4
endotelyal hiicre enfeksiyonu saptanmistir (Blunden ve ark 1998). EHV-4 virusu genellikle
primer enfeksiyonun baslangicini takip eden 7-24 giin i¢inde ve enfeksiyonun bitiminden

2-7 glin sonra solunum sisteminden atilir.

1.3.2. Lokositer Viremi

EHV-1 respratorik enfeksiyonun 6énemli iki sonucu, 16kositer bir viremi gerektiren
abort ve norolojik hastaliklardir. Bunun i¢in virusun solunum sisteminden merkezi sinir
sistemine ve reproduktif sisteme tasinmasi gerekmektedir (Bryans 1969). EHV-1 viremisi
baslica CD5'/CD8" T-lenfositlerini kapsar (Lunn ve ark 1991). Bu durum, enfekte
solunum sistemini direne eden lenf nodiillerinde, EHV-1 replikasyonunun ikincil
alanlardan kan ve lenf dolagimina lenfosit salinimi sonucunda gerceklesir (Kydd ve ark
1994). Lenfositlerin EHV-1 enfeksiyonuna yatkinligi, lenfoblastlara aktivasyon saglayan

mutojen veya antijenlerce arttirilabilir (Dutta ve ark 1980). Serbest virus kanda ¢ok nadir
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bulunur. Dolasim sisteminde, enfekte 16kositler endotelyal hiicrelere (heniiz tam olarak
bilinemeyen bir bi¢imde adhezyon molekiilleri, sitokinler ve hormonlarca) yapisir (Smith
1998).

Deneysel intranazal EHV-1 inokulasyonunu takiben, ge¢ gebelik donemindeki
predispoze kisraklarin yaklasik %85’inde lenfositer viremi gozlenmistir (Bryans 1978).
Hiicresel viremi ise abortlar i¢in bir gerekliliktir. Ancak, gebeligin son ii¢ aylik
periyodundaki kisraklarda bile, viremiyi takiben abortlarin olusmasi sart degildir. Yapilan
bir ¢calismada, ge¢ donem enfekte olan 156 kisragin sadece %42 ’nin viremiyi takiben abort
yapmistigt bildirilmistir (Burki ve ark 1990). Deneysel vakalarda enfeksiyondan 3 giin
sonra viremi gelisir ve 22. giline kadar devam edebilir. EHV-1 ile deneysel enfekte gebe
kisraklarda, inokulasyon sonrasi 4-10 giin i¢inde viremi gelisir. Bu sekildeki hayvanlarda
vireminin bagladig1 5. gilinler ile abort sekillenen siirecin arast 6-80 giin kadardir. EHV-1
viremisi geciren atlarin kanlarindaki enfekte 16kositler 10%-10’ araligindadir (Mumford ve
ark 1994). Vireminin siddeti ile abort ihtimali arasinda korelasyon vardir (Slater ve ark

1994).

EHV-4 enfeksiyonlar1 nadiren 16kositer viremi ile sonuglanir (Matsumura ve ark
1992). Fakat vireminin ne biiyiikliigii ne de siiresi dlcililemez. Ayrica ilgili 16kosit fenotipi

de bilinmemektedir.

1.3.3. Gebe Uterus ve Fotus

Oldukga virulent EHV-1 izolatlarinin sebep oldugu gebe uterus endotelyal hiicre
enfeksiyonlari, mikrokotiledonlarin endometrium glanduler tabakasinda, 6zellikle kiigiik
arteriyolleri etkileyen vaskulitise sebep olur (Jackson ve ark 1977). Virulent EHV-1
izolatlariyla yapilan deneysel c¢aligmalarda, enfeksiyonu izleyen 6-8. gilinlerde damar
endotel hiicrelerinde, immunperoksidaz boyama ile viral antijenler saptanabilir. Endotelyal
enfeksiyon 9-13. giinlerde yayginlasir ve kan damarlarimi etkileyen mikrotrombozis ile
sonuglanan multifokal vaskulitis meydana gelir. Bu bazen mikrokotiledoner ve
interkotiledoner ~ stromaya uzanan trombo-iskemik nekrozis seklinde yayilir.
Endometriumdaki bu vaskuler lezyonlar yayginsa, transplasental virus gegisi olmadan da
fotus aborte olabilir (Smith ve ark 1992). Dogal enfeksiyonlari izleyen bu tip abortlarin
insidensi bilinmemektedir. Dogal ya da deneysel enfeksiyonlar1 takip eden abort

olaylarinda, fotusdan virus genellikle izole edilebilir. Deneysel enfekte kisraklarda,
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enfeksiyon sonrasi 14-21 giinlerde virus tespit edilebilir. Aborte olan fotiis materyallerinde
virus antijeni negatif olarak saptanan kisrak uteruslarinda, fétuslarinda virus antijeni pozitif
oldugu bulunan kisraklarin uterusuna gore, uterinal vaskulitis ve mikrokotiledoner nekroz

olusumunun daha az oldugu bildirilmistir (Smith ve Mcgladdery 1997).

Virus-pozitif fotus tasiyan kisraklarda, muhtemelen virusla enfekte hiicrelerin
fotusa gegebilecegi, uteroplasental baglantinin zayifligindan kaynaklanan fokal
mikrokotiledoner infarksiyon alanlar1 bulunmaktadir (Samuel ve ark 1976). Trombozis
sonucu, uteroplasental ara yiizeye prostaglandin saliniminin, abort prosesinin baglamasinda
onemli olabilecegi diislinlilmektedir. Bu hipotezi arastirmaya yonelik fonksiyonel
caligmalar devam etmektedir. EHV-1 enfeksiyonunda, ge¢ gebelik doneminde uterus
endotelyal hiicre hasar1 erken gebelige gore daha fazladir. Erken embriyonik 6liim ya da

rezorbsiyonlarin, EHV-1 enfeksiyonuyla ilgisi arastirilmaktadir (Smith ve ark 1996).

EHV-1 pozitif fotuslarin, allantokoryon ve gdbek kordonu damarlarinda, endotel
hiicre enfeksiyonu sekillenir. Plasentadaki enfeksiyon odaklari immuno-histokimyasal
olarak saptanabilir (Smith ve ark 1993). EHV-1 ile siirekli enfekte fotuslarin endotelyal
hiicreleri iyilesebilir. Bu hiicreler, parensimal hiicrelere virus yayiliminin primer kaynagi
olarak kabul edilmektedir. EHV-1 ile enfekte fotusdaki viremi olusumunu agiklamaya
yonelik calismalar devam etmektedir. Immunperoksidaz-pozitif intravaskuler 16kositler,

EHV-1 nedenli aborte fotusun dokularinda gosterilebilir.

Daha az virulent EHV-1 izolatlarinin sebep oldugu abortlarin patogenezisi tam
olarak bilinmemektedir. Bu izolatlarin endotel hiicreleri icin affinitesinin azaldigi
gorilmektedir. Son zamanlarda demonstre edilen diisiik abort potensiyelli bir EHV-1
izolati, immunolojik olarak zayif taylarin endotel hiicrelerinde replikasyon kapasitesine
sahipken, immunokompotent yetiskinlerde ayni basariy1 gésteremedigi saptanmistir (Smith
ve ark 1999). Bu durum, viral faktorlere ek olarak, konak yasi ve immunitesinin, endotel
hiicrelerindeki enfeksiyonun siiresini belirlemede rol oynayabildigini diisiindiirmektedir.
Endometrial endotelyumun enfeksiyonu, az virulent EHV-1 suslarinin materno-fotal
transferiyle bir derece miimkiindiir. Fakat bu immunohistokimyasal doku boyamalariyla
saptanamamistir. Az virulent EHV-1 suslarinin sebep oldugu abortlarin patogenezi igin

alternatif bir hipotez; latent enfekte lenfositlerle plasentay1 gegen virusun konak immun
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sisteminden kagmasidir. PCR gibi duyarli molekiiler tekniklerin uygulanmasiyla, uterus ve

baska yerlerdeki latent viral antijenleri saklayan hiicreler arastirilmaktadir.

1.3.4. Merkezi Sinir Sistemi

EHV-1"in sebep oldugu noérolojik sendromun patogenezinde de temel nokta
endotelyal hiicre enfeksiyonu ve buna ek olarak vaskulitistir (Edington ve ark 1986). EHV-
1 kokenli merkezi sinir sistemi hastalikli, dogal veya deneysel enfekte atlarda beyin ve
spinal kanalda trombo-iskemik nekroz ve lokal hemorajininde katilabilecegi vaskulitis
gelisir. Etken, klinik enfekte atlarin merkezi sinir sisteminden nadiren izole
edilebilmektedir (Little ve ark 1974). Ancak endotelyal hiicrelerdeki EHV-1 nedenli
vaskulitis immunohistokimyasal yontemlerle gosterilebilir. EHV-1 kaynakli merkezi sinir
sistemi hastaligiyla ilgili ndrolojik hasarin, trombo-iskemik vaskulitisli endotelyal hiicre
enfeksiyonu neticesinde, iskemik sinir dokusunun oOliimiiyle olustuguna inanilmaktadir.
Diger hayvan tiirlerinin ndrotrop herpesviruslarinin sebep oldugu enfeksiyonlarin
patogenezi, EHV-1 ile ayn1 degildir. EHV-1 merkezi sinir sistemi enfeksiyonunun
patogenezinde, vaskuler endotel hiicre enfeksiyonuna eslik eden, immunopatolojik
olaylarin rol oynadigi sanilmaktadir (Wilson 1997). Konak¢inin enfeksiyona cevabi olarak
T-hiicre populasyonu ve virus-spesifik antikor miktarinin artmasi, hastaligin
patogenezindeki bir seri olayin merkezini teskil ederek, endotel hiicre enfeksiyonunu

takiben, trombo-iskemik prosesin baglamasinda aktif rol alirlar.

1.4. Klinik Semptomlar

1.4.1. Respiratorik Hastahk

EHV-1 veya EHV-4 ile deneysel enfeksiyon sonrasi respiratorik semptomlarin
ortaya ¢ikigina kadar gegen inkubasyon periyodu oldukca kisadir (1-3 giin) (Gibson ve ark
1992). Ancak, saha enfeksiyonlarinda bu siirenin on giline kadar uzayabildigi bildirilmistir.
Hastaligin gelisimideki bu farkliligun, muhtemelen virus susunun patojenitesindeki ve
konak immunitesindeki farkliliktan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ust solunum yolu
hasar1 (rhinofaringitis ve trakeabronsitis), EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlarinin birincil

sonuglaridir (Allen 2002). Klinik respiratorik semptomlar, minimal etkili ve kisa siireli
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olabilir (Kydd ve ark 1994). Respiratorik enfeksiyonlar, yasli atlarda tamamen
asemptomatik olabilir. Latent enfeksiyonunu takip eden vakalarda, klinik bulguya
rastlanmasa da, enfektif virus nazofarenksten yayilabilir. Duyarli hayvanlarda primer
enfeksiyonu takiben giliclii respiratorik hastalik gelisir ve bu durum siddetli klinik
semptomlarla sonlanabilir. EHV-1’in virulent Ab4 susu ile deneysel enfekte spesifik
patojen free(spf) taylarda, enfeksiyon sonrasi 1-2. giinler pik yapan, sonraki 6-7. giinlerde
tekrar eden bifazik ates meydana gelir (Gibson ve ark 1992). Enfeksiyonun ilk asamasi
kendisini hafif depresyon ve istahsizlikla gosterir. Baslangicta ciddi nazal, okiiler akint1 ve
konjuktivitis vardir. Nazal akintinin karakteri, enfeksiyon sonrasi 5-7. gilinlerde, sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarin etkisiyle, hizlica mukéz ve mukoprulente doner. Ozellikle
submandibular bazen de retrofarengeal lenf yumrularinda, palpe edilebilir biiyiime ile
sonuglanan lenfadenopati haftalarca kalabilir. Lenfopeni ve ndtropeni, EHV-1 enfeksiyonu
sonrast farkli giinlerde goriiliir (Doll ve ark 1954). Enfekte atlarda oksiiriik goriilebilir.
Deneysel enfeksiyonlar ve sahadaki gozlemler, oksiirliglin siiresi, siddeti ve sikliginin,
bliylik oranda atlarin antrenman ve performans aktiviteleri ve barinak hijyeni ile iligkili
oldugunu gostermektedir (Mumford 1980). Virus enfeksiyonu sonrasi, alt solunum yolu
hastalig1 (bronkopndmoni) gelisen taylarda 6ne ¢ikan bulgular hiperpnea ve dispnea olup,
siddetli depresif ve annelerine veya emme olayina ilgisizdirler. EHV-4 klinik olarak EHV-
1’den ayirt edilemez. Ust solunum yolu hastaligina ve viral bronkopndmoniye sebep

olabilir (Blunden ve ark 1995).

EHV-1 ve EHV-4 kaynakli {ist solunum hastaliginin iyilesmesinden sonra, bazi
atlarda non-spesifik bronsiyal hipersensitivite ile ilgili oldugu tahmin edilen, kronik
obsturiktif hastalik semptomlarina benzer, ”zayif performans sendromu” tablosu gelisebilir
(Mumford 1980). Atlarin herpesviral respiratorik hastaligr ile ilgili ekonomik kayiplar,
sadece veteriner hekimlik masraflariyla sinirli kalmayip, akut enfeksiyon sathasindaki

antreman kayiparin da igerir.

1.4.2. Abortuslar

EHV-1 ile enfekte kisraklar, normal belirtiler olmadan, aniden abort yapabilirler.
Boyle hayvanlarda solunum yolu enfeksiyonu belirtileri genellikle gézlenmez (Bryans ve

Allen 1986). Abortlar kisraklar ayakta olabildigi gibi yattiktan ¢ok kisa bir siire sonra da
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olabilir. Plasenta genellikle amniotik membran iginde kilifl1 fotus ile birlikte atilir. Oliim,
abort esnasinda, endometriumdan plasentanin ani ayrilmast ile olup, asfeksiden
kaynaklanmaktadir. Bazi fotuslar kisa siire canliigimi siirdiirebilir, fakat pulmoner
lezyonlar ve solunum yetmezligi nedeniyle kisa siirede 6liir. EHV-1 salginlar1 sonucunda
sekillenen abortlarin gebe kisraklardaki oranmin %75’in iizerinde oldugu saptanmistir

(Mumford 1987).

Bunun yaninda EHV-1 abort vakalarmin pek cogu, sadece grup icindeki bos
kisraklara bulasir (Doll ve Bryans 1963). Tiim EHV-1 abortuslarinin neredeyse tamami,
gebeligin son dort ay1 icinde gergeklesir. Gebeligin erken doneminde kisraklar, deneysel
enfeksiyonu takiben abortlara dayanikli goriiliir (Smith ve ark 1996). Bir kisrak, bir kez
abort yapinca onun reproduktif gelecegi genellikle etkilenmez. Kisraklarin ¢gogu aborttan
sonra, bagarili bir sekilde gebe kalip dogum yapabilir. Bu tip basarili bir yildan sonra
kisraklar nadiren abort yapar (Bryans 1969). Fakat sonradan tekrar enfekte olabilir ve abort
yapabilir. EHV-4 bazen aborte fotustan izole edilen tek unsurdur. Bu tip abortlarin klinik

yapist EHV-1 abortlarina benzer, fakat EHV-4 nedenli abort epidemileri tanimlanmamustir.

1.4.3. Neonatal Taylarin Durumu

Zamaninda dogan taylar, hastalik slipheli dogabilmekte, veya bir —iki hafta i¢inde
hastalanabilmektedir (Campbell ve ark 1993). Tipik olarak hastaligin klinik seyri hizli ve
yogun, destekleyici veteriner bakiminin etkisizligiyle sonuglanir. Taylarda, letarji,
radyografiler, yaygin intertisyel ve alveoler yogunlugu gosterir. Konjuktival EHV-1
enfeksiyonu epidemik veya bir abort salginiyla birlikte olusabilir. Bu sekildeki taylarin
EHV-1 ile uterusta ya da post-partum bir enfeksiyon nedeniyle mi tanistigi konusunda
tartismalar vardir. Her iki durumda da birkag¢ giin i¢inde respratorik yetmezlik ve liime
sebep olan viral pndmoni ¢abucak ortaya ¢ikar. EHV-1, otopside taylarin akcigerlerinden
izole edilebilir. Kronik formunda ise lenfoid dokuya yayilim ve purulent bronkopndmoni,
septisemi ve enterit gibi sekonder bakteriyel enfeksiyonlarn gelistigi 5-14.giinlerin
sonunda Sliim gerceklesir (Bryans ve ark 1977). Bu son formda herpesvirus inkliizyon
cisimcikleri goriilmez ve virus dokulardan hizli bir sekilde izole edilemez. Nadiren EHV-4

de EHV-1’e benzer neonatal hastaliklara sebep olabilir (O’keefe ve ark 1995).
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1.4.4. Aygirlarin Durumu

EHV-1 enfeksiyonu, aygirlar i¢in de reproduktif sonuclar dogurabilir. Dogal EHV
enfeksiyonu salginlari sirasinda, aygirlarda skrotal 6dem ve libido eksikligi rapor edilmistir
(Greenwood ve Simpson 1980). Ayrica spermatogeneziste zararli efektler olusturan, uzun
siireli ates gorlilebilmektedir. Gergektende, bir aygirin  deneysel intranazal
enfeksiyonundan sonra, morfolojik olarak normal spermlerin sayisinda azalma ve enfektif
virusun semen i¢ine yayildig1 gézlenmektedir (Tearle ve ark 1996). Buna ragmen EHV-1
enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinde, aygirlarca veneral bulagsmanin 6nemi kesinlik

kazanmamustir.

1.4.5. Norolojik Bozukluklar

Norolojik hastaliklar sporadiktir; fakat yillardir harap edici EHV-1 enfeksiyonu
varlig1 tanimlanmaktadir. EHV-4 kaynakli nérolojik bozukluklar nadir fakat izole edildigi
vakalar vardir (Meyer ve ark 1987). EHV-1 ile ilgili norolojik hastaliklarin ilk raporlarinda
gebe veya laktasyondaki kisraklarda baskin efektler goriilmiistiir (Jackson 1971). Bununla
beraber EHV-1 nedenli son dogal salgin gozlemleri hastaligin gebelerle, yas ve cinsiyetle

siirlt degil, tay, aygir ve kisraklarda da olabilecegi ispatlanmistir (Allen ve ark 1986).

EHV-1 solunum yolu hastalig1 ile ndrolojik bozuklugun olustugu dénem araligi
genellikle 6-10 giindiir. Fakat norolojik belirtiler, atesi takiben en erken bir giin sonra
gorilmektedir (Greenwood ve ark 1980). Klinik belirtiler son derece ¢esitli norolojik
lezyonun lokasyonuna ve uzunluguna baglidir. Fakat genellikle baslangigtan 2-3 giin sonra
aniden pik yogunluga ulasir. Norolojik disfonksiyonun derecesi gegici atesten, organ
yetmezligine, sallanma, tokezleme ve diismeye neden olan tam paralize kadar uzanir.
Norolojik diizensizlikler baslica arka wuzuvlar etkilenmekte, oOzellikle quadripleji
gozlenmektedir. Sidik kesesinde disfonksiyon ve atoni belirtileri olarak, inkontinensia,
iriner retensiyon ve de sinirsel uyari bozuklugu kaydedilmistir (Greenwood ve Simpson
1980). Baz1 efektli atlarda bas biikiilmesi gelisir. EHV-1 nedenli nérolojik hastaliklar sik
sik, etkilenmis gruptaki atlarin %40°1inda salgin seklinde ortaya c¢ikar. Bazi vakalarda da,

pnomoni, kolik veya {iriner ruptur gibi komplikasyonlar gelisir.

17



1.4.6. Okuler Bozukluklar

EHV enfeksiyonu, uveitis veya korio-retinal lezyonlar olarak belirtilen, okuler
hastaliklara da neden olabilir. Uveitis, kisrak ve aygirlardaki EHV -1 nedenli salgin
stirasinda, taylarda tanimlanmistir (McCartan ve ark 1995). Solunum yolu enfeksiyonundan
3-5 hafta sonra, uveitisin olmadig1 korio-retinal lezyonlar gelisebilir (Slater ve ark 1992).
Ayrica fokal, multifokal ve diffuz olmak iizere ii¢ farkli tip lezyon, son zamanlarda
identifiye edilmistir. Fokal ve multifokal lezyonlarin biiyiik gérme zarar1 olusturmadigi

bilinmektedir. Fakat diffuz lezyonlar korliik ve kuvvetli retinal yikimla sonuglanabilir.

1.4.7. Pulmoner Vaskulotropik Enfeksiyon

EHV-1 enfeksiyonunu takip eden generalize perakut farkli vakalar, son zamanlarda
geng-yetigkin atlarda rapor edilmistir (Blunden ve ark 1998). Yeni sendrom ¢ Pulmoner
Vaskulotropik EHV-1 enfeksiyonu’ olarak isimlendirilen, yiiksek ates, istahsizlik, siddetli
depresyon, solunum stresi ve yiiksek mortalite ile karekterizedir. Norolojik belirtiler
yoktur. Etkilenmis atlar 6li bulunmus olabilir. Baskin otopsi bulgusu, o6zellikle

akcigerlerin kii¢iik kan damarlarinda goze ¢arpan, multisistemik vaskulitistir.

1.5. EHV-1 ve EHV-4 Enfeksiyonlarimin Patolojisi

1.5.1. Respiratorik Hastahk

EHV-1 ve EHV-4 nedenli dogal respiratorik hastalik vakalarinin patolojik
caligmalari, bu formun diisiik mortalitesi nedeniyle ¢ok seyrektir. EHV-1 ile deneysel
enfekte taylarin list solunum yollarmin patolojik incelemesinde hiperemi, vezikulasyon,
nekroz ve genellikle siyah-kirmizi miliyer odakli mukoza {ilserasyonlar1 gosterimistir.
EHV-1 ile deneysel enfekte yetiskin bir poni siiriisiindeki, makroskopik patolojik
degisiklikler, lenf nodiilleri ve solunum sistemindeki zayif ve yaygmn mikroskopik

degisikliklere gére non-spesifik bulunmustur (Kydd ve ark 1994).

EHV-1 ile dogal veya deneysel enfekte taylarin, solunum sistemindeki mikroskopik

lezyonlarin, multifokal nekrotizan veya eksudatif rhinitis, terminal veya alveoler bronsitis
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sonucu ortaya c¢iktigt saptanmistir. Bronsioler duvarda, nétrofilik infiltrasyon,
peribrongioler ve perivaskuler bolgelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve de sero-
fibrindz sivi dolu lokal alveoliler goriilmiistiir. Faringeal lenf nodiilleri hiperplastiktir ve
intraniikleer inkliizyon cisimcikleri igeren, hiicreler bulunan nekroz odaklar1 bulunur.
Inkliizyon cisimcikleri, nazal mukoza, konjuktiva ve solunum yollarmin dejenere epitel
hiicrelerinde de bulunabilir. Deneysel enfekte yetiskin ponilerin solunum yollarindaki
mikroskopik lezyonlar, nazal ve nazofarengeal mukozadaki multifokal erozyonlara gore,
zayif ve 1yl huyludur. Ayrica akcigerlerde, belli belirsiz bronsiolitis, interstisyel ddem ve
perivaskuler infiltrasyon olabilir (Kydd ve ark 1994). Benzer sekilde EHV-1 ile enfekte
yetigkin atlarin solunum sistemi lezyonlari, taylara kiyasla diisiik derecededir (Whitwell ve

Blunden 1992). EHV-4 respratorik hastaliginin patolojisi heniiz tanimlanmamustir.

1.5.2. Abortuslar

EHV-1 enfeksiyonu nedenli abort fotuslardaki patolojik degisimler, iyi
bilinmektedir (Dimock 1940). Gebeligin besinci ayindan sonraki aborte fotuslar, genellikle
pulmoner 6dem, hidrotoraks, hafif asites, degisken ikterus, mukéz membran, serozal ylizey
ve akcigerlerde petesiler, subkutenoz ve perirenal 6dem, biiylimiis lenf folikilli
splenomegali, yumusamis timus, orta derecede hepatomegali ve miliyer hepatik nekroz
odaklar1 gézlenmistir. Bu makroskopik lezyonlarin nisbi 6nemi, vakadan vakaya cesitlilik
arz etmektedir. EHV-1 ile enfekte fotuslarin sadece kiiclik bir bolimii, bes aydan once
aborte olur. Fakat bu fotuslar siklikla, sidetli otolize ugrar ve spesifik makroskopik

lezyonlar az bulunur.

Orta veya ge¢ gebelik doneminde aborte olan fotuslarin mikroskopik lezyonlars;
nekrotizan bronsiolitis, pndmoni, dalak, lenf nodiilleri ve timusta nekroz, karaciger ve
adrenal bezlerde fokal nekroz odaklar1 seklindedir. Dejenere ve nekrotik hiicrelerde,
ozellikle karaciger, akciger, timus ve dalagin kirmizi pulpasinda intraniikleer inkliizyon
cisimcikleri bulunur. Bazi fGtuslarda inkliizyon cisimcigi tasiyan, dejenere ve nekrotik
enterosit bulunduran, nekrotizan enterit tablosu goriiliir (Hong ve ark 1993). Erken gebelik
doneminde aborte fotuslarin histolojik caligmalarinda, karaciger, akciger ve lenforetikiiler

dokularinda yaygin inkliizyon cisimcikleri gézlemlenir (Doll ve ark 1959).
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1.5.3. Neonatal Tay Sendromu

EHV-1 ile enfekte, zamaninda dogan taylar tipik olarak siyah, konjeste ve
konsolide akcigerlere sahiptir; ki bunlarin hava yollar1 sivi ve kopiik doludur (Bryans ve
ark 1977). Mikroskopik incelemeler akcigerlerde akut nekrotizan bronsiolitis ve pek ¢ok
kollapse alveoliin bulundugu interstisyel ddemi gdstermektedir. Inkliizyon cisimcikleri,
etkilenen bolgelerdeki ortak bulgudur. Jejunal mukozanin goblet hiicrelerinde hiperplazi ve
hipertrofi goriiliir. Dogum sonras1 1-3 giin i¢inde dlen neonatallerin komplike olmayan
EHV-1 hastaligindaki patolojik bulgular, solunum sistemindeki akut viral lezyonlardir
(Hartley ve Dixon 1979). 5-14 giin kadar yasayanlarda bakteriyel siiperenfeksiyonlardan

kaynaklanan ek lezyonlar goriiliir (Bryans ve ark 1977).

1.5.4. Norolojik Bozukluklar

EHV-1 ile enfekte norolojik semptomlu atlarda, makroskopik lezyonlar ¢ok sik
degildir. Buna ragmen fokal hemorajik lezyonlar veya malazi alanlar1 beyin ve spinal
kordda goriilebilir. Hemorajiler rastgele daginiktir, fakat genellikle beyaz maddeyi,

ozellikle spinal kordun lumbosakral segmentini etkiler (Charlton ve ark 1976).

Norolojik bozukluklarin mikroskopik lezyonlar siddetli ve dagimiktir; fakat kiigiik
ven ve arterleri etkileyen, ortak bir non-spuratif vaskulitis 6zelligine sahiptir (Greenwood
ve Simpson 1980). Vaskulitis, endotelyal hiicre sismesi ve piknozuyla, fibrinoid nekroz,
tunika media’da notrofilik/lenfositik infiltrasyon, lenfohistiositik ve lenfoplazmasitik
perivaskuler manset ile karekterizedir. Enfekte damarlarin lumeni fibrin veya fibrino-
seliiler trombosit igerebilir. Merkezi sinir sistemindeki perivaskuler 6dem, hemoraji ve
iskemik nekrozlar siklikla enfekte damarlar ile ilgilidir. Beyin ve spinal kord boliimlerinin
coklu incelenmesinde bu tip degisiklikler bazen gereklidir. Vaskulitis generalize degildir;
ve genellikle akciger, nazal mukoza, lenf nodiilleri, endometrium ve merkezi sinir
sistemi’nde ortak gozlemlenir (Edington ve ark 1986). EHV-1 nedenli parezisle dogan

olgun taylarda, diyare ile sonuglanan enterokolitis tanimlanmigtir (Carman ve ark 1993).
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1.6. Diagnoz

EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlarinin diagnozu klinik olarak genellikle yapilamaz;
diagnostik laboratuar destegi gerektirir. Bu yondeki metod sekil 1°de gosterilmistir (Allen
2000). Bu sunu gosrerir; (1) laboratuara ulagsmasi gerekli materyal, (2) yapilacak spesifik
diagnostik testler ve (3) EHV-4’den EHV-1 tip-spesifik diferensiasyonu ve virus kimligini
dogrulayici, gegerli giincel laboratuar metodlaridir. Klinik 6rneklerin her kategorisi igin
yapilan laboratuvar testlerinde temel yaklasim, oncelikle hizli diagnostik testler (PCR,
Immunflorasan boyama, Komplement Fiksasyon), dogrulayici daha uzun siireli testler

olan, virus izolasyon, histopatoloji, immunohistokimyasal boyama ve serolojik testlerdir.

EHV-1 ve EHV-4 belirleyici hizl testler, atlarin siddetli epidemik hastaliklarinda
ve kritik yonetim stratejileri i¢in, etkili ajanin hizli bir sekilde identifikasyonunda ¢ok
kullanishidir. Immun-assay ve PCR (Polymerase Chain Reaction) gibi bazli testlerin yeni
bir jenarasyonu son zamanlarda gelistirilmis ve EHV-1 ve EHV-4 i¢cin hizli diagnostik
arclar olarak kullanimi arastirilmistir. Bu yontemlerin geleneksel yOntemlerin yerine

kullanilabilecegi anlagilmistir.

Polimeraz zincir reaksiyonu, klinik veya patolojik 6rneklerin diagnostik teshisi ve
hizli amplifikasyonu ile parafine edilmis arsivsel dokularin veya inokule hiicre

kiiltlirlerinin arastirilmasi i¢in kullanilabilmektedir (Azmi ve Field 1993).

EHV-1 veya EHV-4 diagnozundaki virus izolasyon teknikleriyle PCR arasinda
uyum %85-90 arasindadir. Polimeraz zincir reksiyonu, EHV-1 ve EHV-4 viruslarim

saptamada gecerli yontemlerin 6nemli bir boliimiinii kapsar.

Direkt immunflorasan (IF) yontemi herpesvirus abortlarmin baslangicinda
kullanilabilesek hizli bir metoddur. Materyal olarak aborte fotusdan taze olarak ayrilmas,
EHV-1 veya EHV-4 antijenleri iceren doku béliimleri kullanilir. Abort vakalarinda iF ve
hiicre kiiltiirii izolasyon tekniklerini kiyaslarsak, fotal dokulardan direkt IF boyama ile

diagnostik bir giivenilirlik saglanir.
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Yillardir, EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlarinin laboratuar diagnozunda altin
standart, virus izolasyonu i¢in hiicre kiiltiirii inokulasyonudur. EHV-1 cesitli hiicre
hatlarindan izole edilebilir. Bu amacgla Equine dermis (ED), Equine foetal kidney (EFK),
Equine embryonic lung (EEL), Rabbit kidney (RK-13) ve Madin darby bovine kidney
(MDBK) hiicre kiiltiirleri kullanilabilir. EHV-1 ve EHV-4’iin hiicre kiiltiirlerinde sebep
oldugu sitopatik efektler (CPE, cytopathic effect) erken gelisir, hizlica ilerler ve
karekteristik olarak herpetik goriiniistedir. Normal sartlarda EHV-1 veya EHV-4
izolasyonu 2-4 giin i¢inde bagarilabilir. Kor pasajlar izolasyon i¢in genellikle gerekli

degildir.

Norolojik hastaliklar atlardan veya aborte fotuslardan alinan, parafine edilmis,
formalin ile fiske edilmis dokularin histopatolojik incelemesi, EHV-1 enfeksiyonunun

klinik tipinin laboratuar diagnozunun gerekli bir bolimiidiir.

Aborte fotuslarda, tipik olarak, hepatik nekroz alanlarinin periferi veya bronsgioler
epitelyumdaki hiicrelerde bulunan eozinofilik intraniikleer inkliizyon cisimcikleri, EHV-1
enfeksiyonunun patognomonik semptomlaridir. EHV-1 ile ilgili karekteristik makroskopik
lezyonlar, beyin ve spinal kordaki kii¢lik kan damarlarinda, dejeneratif siklikla trombotik

vaskulitistir.

Enzim immunohistokimyasal (immunperoksidaz) boyama, enfekte atlardan,
parafine edilmis EHV-1 ve EHV- 4 antijenlerinin arastirilmasi prosediirleri son zamanlarda
gelismistir (Schultheiss ve ark 1993). EHV-1 veya EHV-4 antijenlerini ayirmada
kullanilan immuno-enzimatik boyama teknikleri ve geleneksel laboratuar metodlarinin,

virus belirlemede basarili sonuglar1 ortaya ¢ikmustir.

EHV-1 ve EHV-4’lin farkli suslarinin identifiye edilebilmesi; tip-spesifik PCR,
izole viral DNA, smirli endoniikleaz analizleri veya enfekte hiicre kiiltiirlerinden tip-
spesifik monoklonal antikor kullanilarak  yapilan IF boyama ydntemleriyle

basarilabilmektedir.

Serolojik diagnoz, birincisi akut hastalik evresinde, ikincisi ii¢ hafta sonraki
konvelasan evrede olmak iizere, alinan iki serum orneginde virus-spesifik antikorlarin

aranmasi ile basarili olabilir. EHV-1 veya EHV-4’¢ karsi olusan antikorlarin aranmasi igin
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uygun olan serolojik testler; virus noétralizasyon (VN), ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) ve komplement fiksasyon (CF) testlerini igerir (Allen 2000).

EHV-1 ve EHV-4'e karsi olusan antikorlarin ayirt edilmesinde, tip — spesifik
ELISA son zamanlarda gelistirilen bir yontemdir; ve ticari olarak tercih edilebilmektedir

(Crabb ve ark 1995).

Latent EHV-1 veya EHV-4 genel diagnostik metodlarla arastirilamamistir. Atlarda
post-mortem latent enfeksiyonlarin arastirilmasi nested-PCR veya trigeminal gangliyon,
submandibular, retrofarengeal ve bronsiyal lenf nodiillerinden otopside, aseptik olarak
aliman doku orneklerinin kiiltiire edilmesiyle, giivenilir bir sekilde basarilmistir (Borchers

ve ark 1997).

Latent EHV-1 veya EHV-4 enfeksiyonlarinda ayni tekniklerin kullanilmasi,
dolasimda latent- enfekte lokositlerin daha az bulunmasi nedeniyle ¢ok sorunludur
(Chesters ve ark 1997). Latent enfeksiyonlarin belirlenmesinde daha hassas teknikler RT-
PCR ve lokositlerden eksprese edilen proteinlerin immunohistokimyasal arastiriimasidir

(Smith ve ark 1998).

1.6.1. Ayirict Tam

EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlarmin klinik belirtileri ¢esitli ve ¢ogunlukla non-
spesifiktir. Ayrica diger etiyolojik etkenlerin sebep oldugu, benzer durumlarla karisabilir.

Bu zorliklardan dolayt, stipheli vakalar uygun laboratuar arastirmalariyla dogrulanmalidir.

EHV-1"in neden oldugu fotal kayiplar, diger enfektif ve non-enfektif ajanlarin
yaptiklarindan ayirt edilmelidir. Abortlara diger viruslar (Equine arteritis virus), bakteri
(Leptospira spp.,Streptococcus spp. ve nokardia benzeri actinomycetesler) veya
protozoanlar (equine babesiosis), ve pek cok non-enfektif sartlar da (plasenta torsiyonu,
dogmasal anomali, kisrak reproduktif kayip sendromu (MRLS) ve distosia nedenli

perinatal asfeksi) sebep olabilir (Hong ve ark 1993).
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EHV-1 veya EHV-4’lin neden oldugu respratorik belirtiler diger respratorik
patojenlerin (equine influenza, equine arteritis virus, equine rhinovirus, equine adenovirus,
Rodococcus equi, mycoplazma spp., streptococcus equi zooepidemicus) yaptiklarina
benzer (Powell 1991). Bu nedenle ayiric1 etiyolojik diagnoz icin laboratuar destegine

ihtiyag vardir.

EHV-1 enfeksiyonuyla ilgili noérolojik belirtiler non-spesifiktir; ve atlarin diger
merkezi sinir sistemi diizensizlikleriyle karisabilir (equine protozoal myeloencephalopathy,
travma, cervical vertebral malformation, equine motor neuron disease, equine degenarative
myeloencephalopathy, arboviral encephalitis, borna disease, botulism, rabies, kiiflii misir
zehirlenmesi) (De Lahunta 1978). Aygirlarda EHV-1 miyeloensefalitislerinin erken
safhalarinda olusan, ates, skrotal 6dem ve libido eksikligi equine viral arteritis ile

karigtirilabilmektedir.

Pulmoner vaskulotropik EHV-1 enfeksiyonu hizli ilerlemesi ve siddetli repiratorik
distresi nedeniyle, African Horse Sickness ve Hendra virus respratorik sendrom gibi diger

perakut respratorik enfeksiyonlarla karigabilir.

1.7.Kontrol

EHV-1 ve EHV-4 nedenli ekonomik ve hayvan refahi konularindaki sikintilari
minimize edici pratik 6nlemler; hastaliklarin klinik siddetini veya insidensini ve de
herpesvirus salginlar1 sirasinda viral enfeksiyon yayiliminmi kontrol etmeye yoneliktir. Bu
Onlemlerin basariya ulagmasi i¢in siirekli bir profilaktik immunizasyon ile basarili hara
yonetim pratiklerinin bir arada olmasi1 gerekir (Allen 2002). Sik ve ortak karsilagilan bir
sorun, hara yoneticileriyle at sahipleri arasindaki anlagsmazliklardir. EHV-1 ve EHV-4 i¢in
gerekli giincel agilar mevcuttur. Bunlar etkili yonetim pratiklerini destekleyen sadece basit

birer adimdir.
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25



1.7.1. Yonetimsel Kontrol

Yillardan beri atlarin herpesviral hastaliklariyla ilgili yonetimsel tecriibeler, at
ciftliklerinde isletilen prosediirlerin gelismesini, EHV-1 ve EHV-4 yayilimimin 6nlenmesi,
veya sinirlandirilmasinda etkili tedbirleri ortaya c¢ikarmistir. EHV-1 nedenli norolojik
hastalik ve/veya abort vakalarinda, bu dlgiiler tedbirsel eylemler olarak optimize edilmistir
(Allen 2002). Bazi iilkelerde (Avustralya, Ingiltere) tavsiye edilen eylemler “codes of

practice” adiyla resmilestirilmistir ( Australian equine veterinary association 1994).

Pratikte EHV-1 epidemilerinin kontroliinde, tavsiye edilen yonetim prosediirleri,
norolojik hastalik veya abort salgini olasiligimin azltilmas1 veya dnlenmesi (1) ve diger

grup ve haralara hastalik yayilisinin sinirlanmasi (2) seklinde formule edilmistir.

Damuzlik kisraklarda, norolojik hastalik veya abortlarin dnlenmesi igin tavsiye

edilen rasyonel yonetim prosediirleri “SISS” olarak asagida belirtilmistir.
= Segregasyon (Ayrim) : Gebe kisrak populasyonunun diger at ve barinaklarindan,
ozellikle siit emenler, yasina girenler, gidecek olanlar ve yeni gelenlerden

ayrilmasini,

= [solation (izolasyon) :Haraya yeni gelen kisraklar1 en az ii¢ hafta kadar, haray1
terk edip, satig ve tekrar dogum amaciyla geri donen hayvanlardan izole

edilmesini,

= Subdivision (Alt boliim) : Gebe kisraklarin, gebelik siiresince; yas fiziksel ve

sosyal yapilarina gore alt boliimlere ayrilmasini,

= Stress Reduktion (Stres azaltimi) : Kisraklarin; transport, zayif beslenme, agir
parazit yiikii, diger hastaliklar, kotii hava sartlar1 ve kabaca yapilan siitle besleme

teknikleri gibi stres faktorlerinden miimkiin oldugunca korunmasini ifade eder.
EHV-1 norolojik hastalik veya abort salginlarii takiben amag, daha fazla virus

yayilimini smirlamak olmalidir. Epidemik durumlarda tavsiye edilen ve “DISH” olarak

tanimlanan 6l¢iiler sunlardir.
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= Disinfektion (Dezenfeksiyon) : Plasental membran ve aborte fotus nedeniyle,

virus kontamine alanlar dezenfekte edilmelidir.

= [solation (Izolasyon) : Abort yapan kisraklarin digerlerinden ayrilmasini ifade
eder.

= Submission (Sunum) : Laboratuar diagnozu i¢in fotus igeren klinik numunelerin
hazirlanmasidir.

= Hygien (Hijyen) : Enfektif hastalik kontrolii i¢in tanimlanan standart hijyenik

prosediirler uygulanmalidir.

Ozellikle &nemli olan, gebelerin aborte fotus membran ve sulariyla temasinin
onlenmesidir. Enfekte grup i¢ine veya disina hayvan hareketlerinin sinirlanmasidir. Diger
onemli konu, klinik belirti gostermeyen enfekte atlarin hareketleridir. Fiziksel olarak farkli
hayvanlarin karisiminin, ayn1 veya farkli ahirlardaki, klinik olarak sessiz hayvanlarca,
generalize enfeksiyon yayilimina ve olagan dis1 yiiksek salgin oranlarina sebep oldugu

kanitlanmistir (Barrendeguy ve ark 2002).

1.7.2. Asilama ile Kontrol

EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlarinda, giiclii koruyucu bir immunite gelisir (Allen
ve Bryans 1986). Immunite reenfeksiyonlara kars: giiclii bir direng olusturur. Enfeksiyon
sonrasi 3-6 ay kadar, atlarda lokositer viremi gelismez. Bazi arastirmalarda, gebeligin
ertken doneminde enfekte olan gebe kisraklarin %85’inin, EHV-1 ile ge¢ gebelik
doneminde enfekte oldugunda, abortlara karsi immun sistemiyle cevap verebildigi
goriilmiistiir (Doll ve ark 1955). Anti-viral immun efektér mekanizmalarin
karekterizasyonu; (1) virus nétralizan antikorlarin derecesi, (2) viral antijen sunan CD4 T-
lenfosit proliferatif aktivitesi, (3) virus-spesifik CDS8 sitotoksik T-lenfosit prokiirsorleri, (4)
natural killer lenfosit aktivitesi ve (5) virus- spesifik antikora bagimli hiicresel sitotoksik
aktivite (ADCCA) seklinde identifiye edilmistir (Allen ve ark 1992). Yogun g¢aligmalara
ragmen, EHV-1 ve EHV-4’e  karsi seliiller  ve serolojik  immun

cevaplarin birbirine tstlinliikleri aydinlatilamamistir (Mumford ve ark 1994).
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Son kirk yildir, dogal enfeksiyonlarin sebep oldugu hastaliklara direncin, benzer
asamalarinin atlarda olusturulma girismleri yapilmaktadir. Boylece atlarda, bu iki patojenin

sebep oldugu etkinin azaltilmas1 amag¢lanmustir.

Bu as1 caligsmalar1 sonucunda, EHV-1 ve EHV-4 nedenli hastaliklarin kontroliinde
pek ¢ok ticari as1 gelistirilmistir (Allen 2002). Immunolojik denemelerde, yetiskin atlarin
viruslara karsi, bu ticari asilarca yiiksek serum antikor titrelerine sahip oldugu
gosterilmistir (Bryans 1980). Postvaksinyal daha az antikor cevabi, genglerde ve safkan
atlarda ortaya cikabilir. Ayrica maternal antikora sahip taylarda, asilama sonrasi olusan
serolojik cevap anlagilamayabilir (Breathnach ve ark 1999). Kesfedilmelerinden sonraki
yetmis yilda, evcil atlarin ekonomik olarak en biiyiik patojenleri arasindaki herpesvirus
enfeksiyonlari, etkili asilar konusundaki gelismelerle azalmaktadir (Barrandeguy ve ark
2002). Yapilan bu as1 caligmalari, diger hayvan ve insanlardaki herpesviruslara karsi asi

hazirlanmas1 ve uzun dénem korunma saglanmasinda bir ayna vazifesi gormektedir.

Etkili yonetim pratiklerine bagli olarak asilama, geng ciftlik hayvanlarindaki
repiratorik hastaliklarin siddetini diizenlemede ve abortlarin ortaya ¢ikisini ve siddetini

sinirlamada etkili olabilir.

EHV-1 ve EHV-4’¢ kars1 son jenarasyon asilardan beklentiler realistik olarak,
minimize edilmis klinik sonuglar ve enfeksiyon yayilisiyla sonuglanan populasyonlar arast
enfeksiyon gegis riskinin azaltilmasidir. Asilamalarda birinci faydali etki geng
hayvanlardaki respiratorik hastalik siddetinde ve damizlik ¢iftliklerindeki abort salginlar
sirasindaki fotal kayiplarin azaltilmasidir. Bazi ¢alismalarda bu sikintilarin %75 azaltildig

rapor edilmistir.

Norolojik hastaliklara kars1 korunmanin saglanmasinda, agilama programlarinin bir
faydasi heniiz ortaya konmamistir ve tartismalidir. Ayrica, asilama ile EHV-1 antijenlerine
immunizasyonun, norolojik komplikasyonlar1 arttirdagima yonelik inaniglar da vardir.
Cinkii EHV-1 ve EHV-4 i¢in asilamayla saglanan immun diren¢ kisa ve c¢oklu asi
dozlaryla yillik tekrar gerektirmektedir. Sonug¢ olarak, asilama ile taylarda latentligin
olusmasinda veya kisraklarda latent virus reaktivasyonunun onlenmesiyle, virusun geng

hayvanlara ge¢is dongiisiiniin bloke edilecegine dair yeterli kanit yoktur.
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Bu calisma ile iilkemizdeki at yetistiriciliginin gelisimini olumsuz etkileyen viral
ajanlardan, atlarda ve diger tek tirnaklilarda abort ve solunum sistemi enfeksiyonlarina
neden olan Equine Herpesvirus tip 1 ve tip 4 ( EHV-1, EHV-4 )’lin bolgemizdeki varlig1 ve
yaygmligiin saptanip, bu enfeksiyonlar ile miicadelede kullanilan kontrol yontemlerine

veri olusturarak katkida bulunulacaktir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecg
2.1.1. Kan Serum Ornekleri

Bu calismada, atlarda EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlarinin serolojik olarak
arastirilmas1 amaciyla, tesadiifi drnekleme yoluyla Aydin, izmir ve Usak illerinde farkli
mevkilerde halk elinde bulunan yiik ve binek amaclh asisiz ve kayitsiz, 2 ile 30 yaslari
arasinda (ortalama 12,4 yas) toplam 290 attan 10 ml’lik koagiilanl tiiplere kan 6rnekleri
alindi. Orneklenen hayvanlarin sahiplerinin isimleri, kdy adlari, hayvanlara ait yas ve

cinsiyet bilgileri kaydedildi.

Calismada, Izmir Tire Ak¢asehir mevkiinden 5-30 yaslari arasinda, 1 erkek, 10 disi
olmak {izere toplam 11, Izmir Tire Akyurt mevkiinden 2-20 yaslar1 arasinda, 23 erkek, 18
disi olmak {iizere toplam 41, Izmir Tire Kemerdere mevkiinden 2-25 yaslar1 arasinda, 101
erkek, 28 disi olmak iizere toplam 129, Izmir Torbali mevkiinden 6-20 yaslar1 arasinda, 5
erkek, 6 disi olmak iizere toplam 11, Usak Hacikadem mevkiinden 7-15 yaslar1 arasinda, 4
erkek, 2 disi olmak {izere toplam 6, Usak Giire mevkiinden 4-18 yaslar1 arasinda, 9 erkek,
7 disi olmak tizere toplam 16, Usak Ormandami mevkiinden 7-15 yagslar1 arasinda, 3 erkek,
2 disi olmak tizere toplam 5, Usak Camyuva mevkiinden 8-20 yaslar1 arasinda, 6 erkek, 3
disi olmak iizere toplam 9, Usak Merkez mevkiinden 8-23 yaslar arasinda, 8 erkek, 5 disi
olmak iizere toplam 13, Aydin Kocagiir mevkiinden 3-20 yaslar1 arasinda, 18 erkek, 16 disi
olmak iizere toplam 34, Aydin Isikli mevkiinden 5-20 yaslar1 arasinda, 1 erkek, 3 disi
olmak iizere toplam 4, Aydin Davutlar mevkiinden 5-15 yaslar1 arasinda, 5 erkek, 6 disi
olmak tiizere toplam 11 attan 6rnekleme yapildi (Cizelge 1. Mevkilere gore toplanan 6rnek

sayilart).

30



Cizelge 1. Mevkilere gore toplanan 6rnek sayilar

Mevki Yas Arahg Ornek sayisi
Erkek Disi Toplam
Izmir Tire Akgasehir 5-30 1 10 11
[zmir Tire Akyurt 2-20 23 18 41
[zmir Tire Kemerdere 2-25 101 28 129
Izmir Torbali 6-20 5 6 11
Usak Hacikadem 7-15 4 2 6
Usak Giire 4-18 9 7 16
Usak Ormandami 7-15 3 2 5
Usak Camyuva 8-20 6 3 9
Usak Merkez 8-23 8 5 13
Aydin Kocagiir 3-20 18 16 34
Aydin Isiklh 5-20 1 3 4
Aydin Davutlar 5-15 5 6 11
Toplam 2-30 (ort.12,4) 184 106 290

Toplanan &rnek sayilari iller bazinda ele alindiginda, Izmir’den 2-30 yaslar
arasinda, 130 erkek, 62 disi olmak iizere toplam 192, Usak’tan 4-23 yagslar1 arasinda, 30
erkek, 19 disi olmak iizere toplam 49, Aydin’dan 3-20 yaslar1 arasinda, 24 erkek, 25 disi
olmak iizere toplam 49 at &rneklemesi yapildi (Cizelge 2. iller bazinda toplanan 6rnek

sayilari).

Cizelge 2. Iller bazinda toplanan &rnek sayilari

I Yas Arahg Numune sayisi
Erkek Disi Toplam
[zmir 2-30 130 62 192
Usak 4-23 30 19 49
Aydin 3-20 24 25 49
Toplam 2-30 (ort.12,4) 184 106 290

Calisma Genelinde ise yaslar1 2-30 arasinda degisen (ort. 12,4), 184 erkek ve 106

disi olmak iizere toplam 290 at 6rneklemesi yapildi (Cizelge 2).




2.1.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Atlarda EHV-1 ve EHV-4 spesifik antikorlarinin ayirt edilmesine yonelik olarak
gelistirilmis olan ticari ELISA kiti (Svanovir®, Svanova Biotech AB, Isvec) kullanildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Kan Serum Ornekleri

Kan ornekleri sogutmali santrifiijde +4°C’de 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra, listteki serum tabakas1 steril stok tiiplerine alimarak ELISA uygulamalari

icin -20°C’lik derin dondurucularda saklanda.

2.2.2. EHV-1 ve EHV-4 icin ELISA

Atlarda EHV-1 ve EHV-4 spesifik antikorlarinin ayirt edilmesine yonelik olarak
gelistirilmis olan ticari ELISA kiti (Svanovir®, Svanova Biotech AB, Isvec) kullanildi.
ELISA, fretici firmanin bildirdigi prosediir dogrultusunda gergeklestirildi. Bu amagcla,
serum &rnekleri diliisyon buffer ile 1:100 oraninda sulandirildi. Once serumlar, daha sonra
pozitif ve negatif kontrol serumlar kendilerine ait gozlere 100’er mikrolitre konuldu (Bknz.
Ornek yerlesim tablosu). Oda 1sisinda shaker iizerinde 2 saat inkubasyonu takiben pleytler
4 defa PBS-Tween buffer ile yikandi. Tiim gozlere 100 mikrolitre konjugat (1:100.000’lik,
Bknz. Konjugatin hazirlanmasi) eklenerek oda 1sisinda shaker iistiinde 1 saat inkubasyona
birakildi. Siire sonunda 4 defa PBS-Tween buffer ile yikanan pleytler iyice kurutulduktan
sonra tiim gozlere substrat eklendi. Oda 1s1sinda 10 dk inkubasyonu sonrasi tiim gozlere 50
mikrolitre stop soliisyon eklenerek 10 dk beklendi ve ELISA okuyucuda 450 nm’de OD

sonuglari elde edilerek degerlendirildi.

2.2.2.1. Konjugatin Hazirlanmasi

Konjugatin, diliisyon buffer ile 1/100.000 sulandirmasi hazirlanir.

5 pl saf konjugat + 495 pl DB =500 pl (1:100°lik sulandirma)
10 pl 1:100’Lik konjugat + 990 ul DB =1 ml (1:10.000’lik sulandirma)
1 ml 1:10.000’1ik konjugat + 9 ml DB = 10 ml (1:100.000’lik sulandirma)
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Cizelge 3. Orneklerin yerlesim tablosu

EHV-1 EHV-4 KONTROL EHV-1 EHV-4 KONTROL
ANTIJEN ANTIJEN
1 2 3 4 5 6
A Kontrol A Kontrol A Kontrol A Ornek 6 Ornek 6 Ornek 6
B Kontrol B Kontrol B Kontrol B Ornek 7 Ornek 7 Ornek 7
C Kontrol C Kontrol C Kontrol C Ornek 8 Ornek 8 Ornek 8
D Ornek 1 Ornek 1 Ornek 1 Ornek 9 Ornek 9 Ornek 9
E Ornek 2 Ornek 2 Ornek 2 Ornek 10 Ornek 10 Ornek 10
F Ornek 3 Ornek 3 Ornek 3 Ornek 11 Ornek 11 Ornek 11
G Ornek 4 Ornek 4 Ornek 4 Ornek 12 Ornek 12 Ornek 12
H Ornek 5 Ornek 5 Ornek 5 Ornek 13 Ornek 13 Ornek 13

EHV-1 gozleri :1,4,7,10
EHV-4 gozleri :2,5,8,11
Kontrol Antijen: 3, 6,9, 12

Kontrol A: EHV1/EHV4 Positif Kontrol Soliisyon
Kontrol B: EHV1/EHV4 Negatif Kontrol Soliisyon
Kontrol C: EHV4 Positif Kontrol Soliisyon

2.2.2.2. Degerlendirme

ODcorr: ODantijen‘ODkontrol antijen

* Pozitif Kontroller i¢in asagida hesaplanacak sonuglar 0.6’dan biiyiik olmalidir.
EHV-1 i¢in....... Kontrol Al1-Kontrol A3
EHV-4 icin....... Kontrol C1-Kontrol C3

* Negatif Kontroller i¢in asagida hesaplanacak sonuglar 0.1’den kii¢iik olmalidir.

NK i¢in.......... Kontrol B1-Kontrol B3

* Supheli Serumlar icin;

OD>0.2  pozitif

OD 0.1-0.2 siipheli (10-14 giin sonra yeni 0rnek tekrar test edilmeli)
OD<0.1 negatif

EHV-1 i¢in.....Omek 1... Ornek D1-Ornek D3
EHV-4 i¢in.....Ornek 1... Ornek D2- Ornek D3
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3.BULGULAR

Aragtirmada Izmir Tire Akgasehir mevkiinde 6rneklenen 11 attan 2 adedi (%18,2)
EHV-1, 10 adedi (%90,9) EHV-4, Izmir Tire Akyurt mevkiinde 6rneklenen 41 attan 4
adedi (%9,8) EHV-1, 36 adedi (%87,8) EHV-4, Izmir Tire Kemerdere mevkiinde
orneklenen 129 attan 18 adedi (%14) EHV-1, 108 adedi (%83,7) EHV-4, Izmir Torbali
mevkiinde 6rneklenen 11 attan 4 adedi (%36,4) EHV-1, 4 adedi (%36,4) EHV-4, Usak
Hacikadem mevkiinde 6rneklenen 6 attan 1 adedi (%16,7) EHV-1, 6 adedi (%100) EHV-4,
Usak Giire mevkiinde 6rneklenen 16 attan 2 adedi (%12,5) EHV-1, 12 adedi (%75) EHV-
4, Usak Ormandami mevkiinde 6rneklenen 5 attan 2 adedi (%40) EHV-1, 5 adedi (%100)
EHV-4, Usak Camyuva mevkiinde 6rneklenen 11 attan 2 adedi (%18,2) EHV-1, 10 adedi
(%90,9) EHV-4, Usak mevkiinde 6rneklenen 13 attan 1 adedi (%7,7) EHV-1, 10 adedi
(%76,9) EHV-4, Aydin Kocagiir mevkiinde 6rneklenen 34 attan 3 adedi (%8,8) EHV-1, 30
adedi (9%88,2) EHV-4, Aydin Isikl1 mevkiinde 6rneklenen 4 attan 0 adedi (%0) EHV-1, 4
adedi (%100) EHV-4, Aydin Davutlar mevkiinde 6rneklenen 11 attan 0 adedi (%0) EHV-
1, 9 adedi (%81,8) EHV-4 yoniinden seropozitif bulundu (Cizelge 4. Mevkilere gore EHV-
1 ve EHV-4 seropozitiflik degerleri).

Cizelge 4. Mevkilere gore EHV-1 ve EHV-4 seropozitiflik degerleri

Mevki Ornek Sayisi Seropozitif bulunan érnek sayisi (%)
_ EHV-1 EHV-4
[zmir Akgagehir 11 2 (%18,2) 10 (%90,9)
[zmir Tire Akyurt 41 4 (%9,8) 36 (%87,8)
Izmir Tire Kemerdere 129 18 (%14) 108 (%83,7)
[zmir Torbal 11 4 (%36,4) 4 (%36,4)
Usak Hacikadem 6 1 (%16,7) 6 (%100)
Usak Giire 16 2 (%12,5) 12 (%75)
Usak Ormandami 5 2 (%40) 5(100)
Usak Camyuva 9 1 (%I11,1) 7 (%77,8)
Usak Merkez 13 1 (%7,7) 10 (%76,9)
Aydin Kocagiir 34 3 (%8,8) 30 (%88.,2)
Aydin Isiklh 4 0 4 (%100)
Aydin Davutlar 11 0 9 (%81.,8)
Toplam 290 38 (%13,1) 241 (%83,1)
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Seropozitiflik degerleri iller bazinda incelendiginde; Izmir’den alman 192 at serum
orneginin 28 adedi (%14,6) EHV-1, 158 adedi (%82,3) EHV-4, Usak’tan alinan 49 at
serum Orneginin 7 adedi (%14,3) EHV-1, 40 adedi (%81,6) EHV-4, Aydin’dan alinan 49 at
serum Orneginin 3 adedi (%6,1) EHV-1, 43 adedi (%87,8) EHV-4 enfeksiyonlar1 yoniinden
seropozitif bulundu (Cizelge5. Illere gére EHV-1 ve EHV-4 seropozitiflik degerleri).

alisma genelinde ise toplanan toplam 290 at kan serumu 6rneginin 38 (%13,1
Caligma g p p g (%13,1)

adedi EHV-1, 241 adedi (%83,1) EHV-4 enfeksiyonlar1 yoniinden seropozitif bulundu.

Cizelge 5. Illere gére EHV-1 ve EHV-4 seropozitiflik degerleri

] Ornek Sayis1 | Seropozitif bulunan drnek sayisi (%)
EHV-1 EHV-4
Tzmir 192 28 (%14.6) 158 (%82.3)
Usak 49 7 (%1423) 40 (%31.6)
Aydm 49 3 (%6,1) 43 (%837.8)
Toplam 290 38 (%13,1) 241 (%83,1)

Calisma genelinde elde edilen seropozitiflik degerleri cinsiyete gore
degerlendirildiginde, erkek hayvanlardan toplanan toplam 184 kan serum orneginin 23
adedinin (%12,5) EHV-1, 149 adedinin (%81) EHV-4, disi hayvanlardan toplanan toplam
106 kan serum Orneginin 15 adedinin (%14,2) EHV-1, 92 adedinin (%86,8) EHV-4
enfeksiyonlar1 yoniinden seropozitif bulundu (Cizelge 6. Calisma geneli cinsiyete gore

EHV-1 ve EHV-4 seropozitiflik degerleri).

Cizelge 6. Calisma geneli cinsiyete gore EHV-1 ve EHV-4 seropozitiflik degerleri

Mevki Ornek Sayisi Seropozitif bulunan érnek sayisi (%)
EHV-1 EHV-4
Erkek 184 23 (%12,5) 149 (%381)
Disi 106 15 (%14,2) 92 (%86,8)
Toplam 290 38 (%13,1) 241 (%83,1)

Arastirmada EHV-1 enfeksiyonu yoniinden seropozitif oldugu saptanan toplam 38

ornekten 2 adedi (%5,3) tekli EHV-1 enfeksiyonu olarak bulunurken, EHV-4 enfeksiyonu
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yoniinden seropozitif oldugu saptanan toplam 241 6rnekten 205 adedi (%385,1) tekli EHV-4

enfeksiyonu olarak belirlendi.

Arastirmada orneklenen toplam 290 kan serumun 243 (%83,8) adedinin EHV-1,
EHV-4 ya da her ikisi yoniinden seropozitif oldugu saptanirken, 47 adedi (%16,2) hem
EHV-1 hem de EHV-4 enfeksiyonlar1 yoniinden seronegatif bulundu. Pozitiflik saptanan
toplam 243 Ornegin 36 adedinin her iki enfeksiyon yoOniinden de seropozitif oldugu

saptandi.
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4. TARTISMA

EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlar1 diinyadaki tiim at populasyonlarinda
bulunmaktadir. EHV-1 ve EHV-4 spesifik antikorlarinin arastirilmasi, at populasyonlari
icindeki asemptomatik tasiyicilarin yaninda, bu tip Alfaherpesviruslarin epidemiyolojik
olarak calisilmasinda ©nemli bir indikatér olmasindan dolayr Onem tasimaktadir

(Nordengrahn ve ark 1999 ).

Bu ¢alismanin amaci, ¢alisma bolgesindeki EHV-1 ve EHV-4 varligim1 ve oranini
tespit etmektir. Yogun yetistiriciligin yapildig1 bolgelerdeki bulagsma riski nedeniyle
bireysel yetistirilen atlar tercih edilmistir. Toplam 290 serum 6rnegi Bati Anadolu’nun ii¢
ilindeki aile tipi kiigiik isletmelerden toplanmistir. Serum ornekleri ELISA teknigi ile
kontrol edildi ve EHV-1 ve EHV-4 icin seropozitivite sirasiyla %13,1 ve %83,1 olarak

bulundu.

Diinyada farkli epidemiyolojik arastirmalarda, EHV-1 ve EHV-4 seroprevalans
oranlar1 sirastyla %8 ve %85.2 arasinda rapor edilmistir ( Gilkerson ve ark., 1999, Doll ve
Bryans, 1963). Tirkiye’de EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlarin seroprevalansinin
arastirlldigr smirli sayida calisma bulunmaktadir. Ataseven ve ark (2009) Tiirkiye’nin
farkli bolgelerinden halk elinde yetistirilen at, katir ve eseklerde EHV-1 seroprevalansini
sirastyla %14,5, %37,2 ve %24,2 oranlarinda bildirilmislerdir. Ayni arastirmada atlarda
EHV-4 seroprevalans1 %81,7 olarak bildirilmistir. Giir ve Yapici (2008), Tiirkiye’nin Orta
ve Bat1 bolgesinde yer alan Izmir, Konya, Afyonkarahisar ve Eskisehir illerinde halk elinde
yetistirilen atlarda yaptiklar1 arastirmada EHV-1 ve EHV-4 seroprevalanslarini sirasiyla
%?3,7 ve %56,9 olarak tespit etmislerdir. Ayn1 arastirmada EHV-1 i¢in illere gore %4,5-
6,9; EHV-4 i¢in ise %48,4-65,7 arasinda seropozitiflik saptanmistir. EHV-1 i¢in, Eskisehir
ilinde seropozitif at tespit edilmemesine karsin, Izmir (%5,7) ve Afyonkarahisar (%6,9)
illerinde diisiik seropozitiflik belirlenmistir. EHV-4 seropozitifligi ise %65,7 ile en yliksek
[zmir, %484 ile en diisik Eskisehir illerinde belirlenmisti. EHV-1 ve EHV-4
seroprevalansina yonelik Ataseven ve ark (2010)’nin Dogu Anadolu Bdlgesinde yiik
atlarinda yaptiklar1 ¢alismada EHV-1 ve EHV-4 seroprevalansi sirasiyla %23,2 ve %78
olarak tespit edilmistir. Bu c¢alismada, illere gore EHV-1 ve EHV-4 i¢in en yliksek
seropozitiflik Van ilinde (sirastyla %29,5 ve %87,2), en diisiik seropozitiflik ise EHV-1
icin Mus (%5,1), EHV-4 i¢in Erzurum (%52,9) illerinde saptanmistir. Calismada, EHV-1
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ve EHV-4 antikorlarin1 ayirtedici ELISA kiti kullanilarak, Ege Bolgesinin batisinda yer
alan Izmir, Usak ve Aydm illerindeki is atlarinda (yiikk ve ¢ekim) EHV-1 ve EHV-4
enfeksiyonlarinin  seroprevalansi arastirildi. Bu arastirmada, EHV-1 ve EHV-4
seropozitiflikleri sirastyla %13,1 ve %83,1 oranlarinda tespit edildi. Illere gére, EHV-1 ve
EHV-4 igin seropozitiflik oranlarinmn sirasiyla, Izmir ilinden &rneklenen atlarda %14.,6 ve
%82,3; Usak ilinde %14,3 ve %81,6; Aydin ilinde %6,1 ve % 87,8 oldugu tespit edilmistir.
Aragtirmada EHV-1 ve EHV-4 icin elde edilen genel seropozitiflik oranlari, dnceki
arastirma sonuglar1 (Ataseven ve ark 2009; Ataseven ve ark 2010; Gilkerson ve ark 1999;
Gir ve Yapict 2008; Nordengrahn ve ark 1999) ile uyumlu olarak EHV-4
seroprevalansinin EHV-1 seroprevalansina gore daha yiiksek oldugunu dogrulamaktadir.
Ancak, Giir ve Yapici (2008) tarafindan yapilan arastirma dikkate alindiginda, Izmir ilinde
her iki enfeksiyonun seropozitiflik oraninin yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu farkliligin, bu
aragtirmada Orneklenen hayvanlarin yas ortalamalarmin yliksek olmasi nedeniyle

enfeksiyonlara maruziyet olasiliginin artisina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.

Daha onceki EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlariyla ile ilgili serolojikal sorvey
caligmalarinda, komplement fiksasyon ve virus ndtralizasyon teknikleri kullanilmistir.
Fakat bu testlerde, iki serotipi ayirmada aralarindaki kuvvetli kros — reaktivite nedeniyle
yeterli basar1 saglanamamistir. Ancak 1990’larin ortalarinda monoklonal antikorlar
kullanilarak yapilan tip — spesifik ELISA tekniginin gelistirilmesiyle bu serotiplerin
diyagnozu kolaylagmistir ( Crabb ve Studdert 1993 ). Bugiin artik ELISA, diger tekniklere
gore pratik avantajlar1 ve yliksek duyarliligi nedeniyle kabul goren test teknigidir (Crabb
ve Studdert 1993, Yasunaga ve ark 2000, Hartley ve ark 2005 ).

Orneklenen hayvanlarin detayl saglik kayitlarina ulasilamadi ve ¢alismanin &ncesi
ve sonrasinda calisilan enfeksiyonlarla ilgili klinik semptomlarin varligi hakkinda bilgi
edinilemedi. Fakat hayvan sahiplerinden, Orneklenen atlarm EHV-1 ve EHV-4
enfeksiyonlar1 i¢in asilanmadigi 6grenildi. Calismada alinan sonuglarin gecirilen dogal

enfeksiyonlar1 gosterdigine kanaat getirilmistir.
Bu ¢aligmada bulunan sonuglar EHV-1 ve EHV-4 yaygmlig1 yoniinden, diinyanin

Kanada ( Carman ve ark 1997 ), Yeni Zelanda ( Jolly ve ark 1986 ), Avusturalya
(Gilkerson ve ark 1994 ), ABD ( Mumford ve ark 1998 ), Japonya ( Matsumura ve ark
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1992 ) ve Cin ( Mason ve ark 1989 ) gibi ililkelerinde yapilan ¢aligmalarla benzerlik

gostermistir.

EHV-1 enfeksiyonu genellikle kis mevsiminde goriilmekte ve hastalik icin en
yiiksek insidens 3 yas civari atlarda tespit edilmistir. Fakat EHV-4 i¢in mevsimsel farklilik
rapor edilmemis ve bu enfeksiyon atlarda tiim yi1l boyunca bulunabilmektedir ( Matsumura
ve ark 1992 ). Bu calismadaki serum oOrnekleri 2011 ile 2014 yillarinda mevsim

gozetmeksizin karisik olarak toplanmistir.

ABD’de Gilkerson ve ark (1994) kisraklarda ve taylarda EHV-4 i¢in seropozitiflik
oranin1 %99 olarak bulurken EHV-1 i¢in kisrak ve taylarda sirasiyla %26.2 ve %11.4
olarak tespit etmislerdir. Baska bir calismada Crabb ve Studdert 1994°de iki yas iistii
asilanmamis atlardaki seropozitiflik oranlarin1t EHV-1 i¢in %30 olarak bulurken, EHV-4
icin ¢aligilan tiim hayvanlar1 pozitif olarak tespit etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda oldugu
gibi yapilan tiim prevalans ¢alismalarinda, EHV-4 prevalanst EHV-1’den ¢ok daha fazla
bulunmaktadir. EHV-4 enfeksiyonlarinin daha yaygin goriilmesinin sebebi olarak, aerojen
yolla ve damlacik enfeksiyonu tarzinda yayilmasi, EHV-1'in ise genellikle genital sistem
dokularinda lokalize olmasi ve abort olaylarina yol agmasi ve de daha az vireminin
goriilmesi diisiiniilmektedir. Ayrica bu calismada cinsiyete bagli seropozitivite ve

enfeksiyon oranlarinin birbirine yakin oldugu saptandi.
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5. SONUC VE ONERILER

Aragtirmamizda, Bati Anadolu’nun Aydin, Izmir ve Usak illerindeki halk tipi
isletme sahiplerinin hayvanlarindan toplam 290 adet serum 6rnegi toplanmistir. Toplanan
at serumlar1 ELISA teknigi ile EHV-1 ve EHV-4 spesifik antikorlar1 yoniinden incelendi.
EHV-1 spesifik antikorlar1 test edilen atlarin %13,1°nde, EHV-4 spesifik antikorlar ise
%83,1°nde pozitif olarak bulundu.

EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlarinin latent yapisi nedeniyle ( Welch ve ark 1992,
Slater ve ark 1994 ), viruslar bagisiklik sistemini etkileyen, immunosupresif tedavi, stres,
gebelik ve eslik eden diger hastalik gibi sebeplerden reaktive olabilir. Hastaligin kontrolii
i¢in, immunoprofilaksi gibi etkili tedbirler gereklidir. Inaktif asilar kullanimda olsa da,
uzun zaman ic¢in korumada etkili bulunmamistir. Ancak bunlar solunum sistemi
sorunlarinin siddetini azaltirlar ( Zhang ve ark 1998 ). Canli asilar, humoral ve hiicresel
immun yanitt uyarmada daha etkili goriinse de latent enfeksiyon riski tasirlar. Tiirkiye’de
bu viruslar i¢in agilama, biiyilik siiriiler ve yarig atlar1 hari¢ sahada rutin olarak heniiz

uygulanmamaktadir.

Bu calismada EHV-1 ve EHV-4 i¢in ulasilan seropozitiflik oranlari sirasiyla %13,1
ve %83,1, pek cok iilkede yapilan ¢aligmalarla ( Crabb ve Studdert 1994, Gilkerson ve ark
1994 ) karsilagtirildiginda diisiik bulundu, ancak ¢aligilan virus tiplerinin potansiyel saglik

riski olusturabilecegi agiktir.

Sonugta, bu ¢alismada Bati Anadolu’nun Aydin, Izmir ve Usak illerindeki EHV-1
ve EHV-4 enfeksiyonlar1 serolojik olarak ilk kez arastirildi. EHV-4 pek c¢ok g¢alismada
oldugu gibi daha yaygin olarak bulundu. Atlarda solunum ve iireme sistemleri ile ilgili
hastaliklarin kompleks etiyolojik nedenleri arasinda EHV-1 ve EHV-4’iinde géz oniine
alinmasi, farkli bolgelerde serolojik ve molekiiler diizeyde yapilacak biyotip ¢aligmalarinin
yapilmasimin uygulanabilir kontrol stratejilerinin  olusturulmasinda gerekli oldugu

sonucuna varildi
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OZET

Aydin, Izmir ve Usak Yéresindeki Atlarda Equine Herpesvirus Tip 1 (EHV-1) ve Tip
4 (EHV-4)’iin Serolojik Olarak Arastirilmasi

Bu aragtirmada, Tiirkiye’nin Ege bolgesinde yer alan 3 ilinde kullanilan lokal 1rk
atlarda, at herpesvirus tip-1 (EHV-1) ve 4 (EHV-4)’e kars1 olusmus antikorlarin varliginin
belirlenmesi amaglandi.

Aydin, Izmir ve Usak illerindeki asilanmamis toplam 290 attan toplanan kan
ornekleri ticari bir ELISA Kkiti ile test edildi. Test edilen serumlarin 38 adedi (%13,1) EHV-
1, 241 adedi ise (%83,1) EHV-4 antikorlar1 yéniinden pozitif bulundu. illere gére EHV-1
seropozitiflik oranlar;; Aydin’da %6,1, izmir’de %14,6 ve Usak’da %14,3 olarak tespit
edilirken, EHV-4 i¢in seropozitiflik oranlari; Aydin’da %87,8, izmir’de %82,3 ve Usak’da
%81,6 olarak saptandi. Bu arastirma, EHV-1 ve EHV-4 enfeksiyonlariin Tiirkiye’nin Ege
bolgesinde yer alan 3 ilindeki lokal at populasyonlarinda oldukga yaygin oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, yiiksek EHV-4 seropozifligi gecirilen dogal enfeksiyonlara ve
orneklenen hayvanlarin yiiksek yas ortalamasina baglandi. Caligmada cinsiyete bagh
oransal farklilik gézlenmedi.

Arastirma, EHV-1 ve EHV-4 seroepidemiyolojisine yonelik yorede yapilan ilk
calisma olup, elde edilen veriler ileride yapilacak olan molekiiler karekterizasyon ya da as1

caligmalarina 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antikor, at herpesvirus tip-1, at herpesvirus tip-4, Tiirkiye
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SUMMARY

A Serological investigation of the Equine Herpesvirus Type 1 (EHV-1) and
Equine Herpesvirus Type 4 (EHV-4) in Horses in Aydin, izmir and Usak Regions

The objective of this research was to determine the presence of equine herpesvirus
types 1 (EHV-1) and 4 (EHV-4) antibodies in local horses from three provinces in the

Western Anatolia region of Turkey.

Blood samples were collected from 290 nonvaccinated horses living in Aydin, Usak
and Izmir provinces, and were analyzed via a commercial enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA). EHV-1 and EHV-4 antibodies were detected in (%13,1) and (%83,1) of the
290 tested sera, respectively. The seropositivity percentages for EHV-1 and EHV-4
specific antibodies by province were as follows: 6,1% - 87,8% in Aydin, 14,3% - 81,6% in
Usak and 14,6% - 82,3% in Izmir.

The present investigation demonstrated that, EHV-1 and EHV-4 infections were
more prevalent in the indigenous horse population from three provinces in the Western
Anatolia region of Turkey. In addition, high EHV-4 seropositivity was linked to natural
infection being passed and high average age of the sampled animal. In this study, no

significant differences related to gender proportional.
This research is the first study in the region for the EHV-1 and EHV-4
seroepidemiology, also obtained data shed light on the molecular characterization or

vaccine studies which will be held in the future.

Key Words : Antibody, equine herpesvirus type-1, equine herpesvirus type-4,
Turkey.
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