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Etkeni bir virus olan Hepatitis contagiosa canis (H. c. c.)’ in etiyolojik,
klinik ve patolojik yonden insanlarin enfeksiydz Hepatitis’i ile bir alakast yoktur.
H. c. c. virusu adenovirus grubuna dahildir (7). Képeklerin bu viral hastaligina
“Genglik hastaligy,, kadar stk raslanimamakla beraber birgok memleketlerde
mevcudiyeti bildirilmigtir. F. c. c. * kopeklerin  6zel bir hastalig1 oldugu 1947
yilinda Rubarth (14) tarafindan yapilan genis arastirmalar sonunda anlagilmis-
tir. H. c. c. memleketimizde ilk defa 1956 yilinda Ankara’da teghis edilmistir (18).

- Hastaligin sekiz yil sonra tekrar miisahade edilmesi H. c. c. ’ in memleketi-
mizde de gogunlukla farkedilmeyecek kadar hafif seyretmekte ve ancak bazan
oldiiriicii olabilecegi kanaatini bizde uyandirdig igin bu negriyat hazirlanmigtir

Materyal ve Metot

Cesitli tarihlerde kiirsiimiize sahipleri tarafindan 6li olarak getirilen 2
setter kopegin necropsisi yaptlmistir. Olimden 5-6 saat sonra gesitli organlardan
alinan doku parcalari Formalin, Zenker ve Bouin mahlullerinde tesbit edilerek
hematoxylin ve eosin ile boyanmistir. Virolojik galismalar igin karaciger doku
pargalar yalniz veya % 5o gliserinli serum fizyolojik su igerisinde - 1 5"(;6 de
muhafaza edilmigtir. Elektron * microskopi laboratuvarina génderilén marazi
maddeler parenteral yollarla alt1 képek yavrusuna verilmis (6) ve bunlardan
iigiinde hastalik histolojik yollarla tekrar teyit edilmistir.

Olaylar

Nr. 1 - (Protokol No. 144 /1964) 4 aylik yartm kan setter kopek. Sahibinin
ifadesine gore hayvanda durgunluk, ates ve kusma miisahede edilmis ve iki
giin icinde Slmiigtiir. Civardaki kopeklerde klinik farkedilebilecek herhangi

bir hastalik veya 6liim olayt bildirilmemistir.
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Nekropsi, 6limden 5 saat sonra yapilmastir.

Képegin besi derecesi iyi. Karin boglugunda normalden fazla miktarda
berrak kirmizi renkte bir mayi mevcut. Karacigerin kapsulasi ve bilhassa inter-
lober bolgeleri fibrinéz tabiatta ince bir membran ile 6rtiilii; organ biraz biiyl-
miig, mor - kirmizimtrak renkte ve kolayca pargalanmakta idi. Safra kesesinin
duvari gok siskin - 6demli ve kesit yiizii carh gibi parlak. Mezenterial venler
genislemis ve dolgun. Duodenum mukozasi gigkin, koyu kirmizt renkte ve
Iumen’i kahve kirmizimtrak bir igerik ihtiva etmekte idi. Dalak biraz biyi-

.mis, yumusak¢a kivamda ve koyu morumsu renkte. Visceral ve perifer lenf
diigtimleri siskin ve kesit yiizleri 6dematéz goriniste. Thymus’un seroza-
sinda ve kesit yiiziinde kanamalar migsahade edilmistir.

Histolojik bulgu: Karaciger sinusoidlerinde siddetli lakiiner cktazi; bu
araliklar eritrositlerle tika basa dolu. Portal bolgelerdeki bag dokusu iplikleri
arasinda hafif ‘eozinofilik plazma benzeri kitleler. Bilhassa sentrolobiiler bolge-
lerdeki karaciger epitel hiicrelerinde siddetli dissosiyasyon, atrofi ve dejene-
ratif degisiklikler miisahade edilmistir. Lobullerde belli belirsiz bazi fokal
nekrozlara raslanmigtir.

Karaciger epitel hiicrelerinde ve Kupffer hiicrelerinde fazla sayida intra-
nukleer inkluzion cisimcikleri gorilmustir; bunlar morfolojik olarak klasik
Cowdry A tipi inkluzionlarina tamamen benzemekte idi (fig. 1).

’ Fig. 1. (Protokol No. 144/1964): Hepatitis contagiosa canis’de karaciger epitel hiicrele-
rinde intranuklcer inclusion cisimcikleri. H.-E, Reichert microphot. 150xs. -i- agrandis. f. 6.
Intranuclear inclusion bodies in the¢ liver .ells.

Lenf diigimleri: Meduller bélgéler hiperemik ve bazan fokal kanamalarla
bezenmis. Retikulo - endothelial hiicrelerde mobilizasyon, ve birgoklarinin
sitoplazmalar1 fagosite edilmis eritrositlerle dolu. Yer yer retikulo - endothel
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hiicrelerinde ve lenf follekiillerinde piknoz ve karyorreksiz gorilmistiir:
. Dalaktaki ve tonsillerdeki degisiklikler lenf digiimlerinde tarif edilen leziyon-
lara benzemektedir, Thymus’un parankim dokusunda fokal kanamalar ve yer
yer makrofajlar igerisinde kromatin kirintilart vardi. Bobreklerde yangiya
belge bir reaksiyon gérialmemistir. '

Beynin  bilhassa medulla oblongata bolgesinde fokal néuroglia hiicre
yiginlari. Bu hiicrelerin gekirdekleri oldukga bityitk, kromatinden zengin ve
sitoplazmalart tefrik edilebilmekte. Bu hiicrelerde ender olarak intranukleer
‘inkluzionlara raslanmugtir. Perivaskiiler lenfoid hiicre infiltrasyonlar: da goriil-
migtur. .

Intranucleer inkluzion cisimciklerine lenf diigiimleri, dalak, tonsil, bébrek
glomerulus - ve beynin kapillar endotellermde raslanm1§t1r ’

Nr. 2 - (Protokol No. 313 /1964) 6 Ayllk setter kopek Hayvanin iig ginlak
hastalig1 esnasinda durgunluk ve kusma gériildigia sahibi tarafindan ifade
.edilmi§tir. Necropsi, 6liimden 6 saat sonra yapilmigtir.

Kopegin besi derecesi iyi. Sol gézde muco - purulent bir konjunktivit ve
keratit vard:. Karin boglugunda pthtilagmis kan kitlelerini ihtiva eden ve kirmi-
zimtrak renkte fazlaca miktarda bir mayi. Ciplak géz ile karin organlarmda
fibrin membranlari gériilememistir. Karaciger biraz bityiimiis, agik kirmizi renkte
ve parmak arasinda kolayca pérgalanmakta. Safrd kesesinin duvari gigkin-
ddemli ve serozast hiperemik. Dalak biraz biiyiimii§, koyu mor renkte ve yumu-
sakca kivamda. DPerifer ve organ lenf digimleri bliyimis ve kesit yiizlerinin
bilhassa medullar bolgeleri koyu kirmizi renkte. Thymus’un serozasinda ve
kesit yiiziinde petechial kanamalar. Mide ve barsaklarda gida kitlesine
rastlanmamigtir. Mamafik, mide ve barsaklar igerisinde kanli bir eksudat
goriilmisgtiir. Akcigerler normal gorinigte idi.

Histolojik  bulgn: Frithrocyt’lerle dolu olan karac‘ibger sinusoidlerinde
lacuner bir ektazi meydana gelmis ve yer yer centrolobuler bolgelerde koagu-
lasyon nekrozlart tesekkil etmis. \

~ Karaciger epitel hiicrelerinde, Kupffer - ve endothel hiicrelerinde fazla
saytda ve gesitli gelisme safhalar g'c)ster'en intranukleer inkluzion cisimcikleri
gorulmustir. '

Beynin bilhassa M. oblongata, ve M. spihalis’in yukarl taraflarinda ve
subst. -grisea ve alba’y1 ayni derecede etkileyen vaskiiler - ve perivaskiiler.
mononukleer hiicre infiltrasyonu. Bu tirli damar reaksiyonu cerebrum, cete-
bellum' ve meningslerde daha zayift1. Perivaskiiler ve parankimatéz kanamalara
da raslanmigtir. Hipertrofik damar endotellermde intranukleer inkluzion
cisimcikleri tesekkil etmisti.

Dalak, lenf diigiimleri, thymus, tonsil ve bobreklerdeki lezionlar ve viral
inkluzionlarin durumu ilk olaydakinin benzeri idi.
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Tartisma

Miisahedelerimize gore “Hepatitis contagiosa canis’in’” Ankara’da orijinal
zuhuru tzerinden uzun bir zamanin gegmis olmasindan sofra kopek popu-
lasyonunda sporadik olaylar halinde 6ldirict olarak tekrar goriilmesi hasta-
ligin 6zelliklerinden birini tegkil etmektedir. Hastalik , sckiz yilik bir fasiladan

.sonra Kirsumiize 6lii olarak getirilen iki kopekte post - mortem bulgulara”

dayanilarak tekrar teshit edilmigtir. Ciplak goz ile ve mikroskopik analizlere
dayanarak takdim ettigimiz olaylarin H. c. c. olduguna tereddiit yoktur. Kara-
cigerdeki leziyonlar ve gegitli  hiicrelerde gorilen intrantkleer inkluzion
cisimcikleri bu hastalik igin pategnomoniktir.

Esasen virclojik galismalar igin Prof. Dr. S. Girtirk’e (6) gonderilen
marazi madde (No. 1) gesitli vollardan 6 képek yavrusuna verilmis ve inoku-
lasyonundan 4. ve 6. giinler igerisinde uyutularak 6ldiiriilen iig kopekte hastalik -
histolojik yollarla tckrar teyit edilmistir. Bu iig kdpekte makroskopik”olarak
dalagin hafif biiyiiklagiinden baska 'hig bir lezion gériilmemistir. Tecriibe
lerimize gore safra kesesinin Gdematdz sigkinligi her zaman gorilmemekle
beraber H. c. c. den bagka képek lcptosbirozunda da miigsahade edilmektedir.

Yukarida takdim edilen kopeklerin hig¢ birisinde ikter gorilmemistir.:
Bazi olaylarda ikterus’un gorilmesi (16,18) karaciger parankim hiicrelerinde
hastallk neticesinde meydana gelebilen genis - sentro - lobuler ve periferik |
nekrozlara atfedilmektedir (16). Experimentel enfeksiyonlarda cerebral degisik-
likleri tetkik eden yegine galisma Salyi ve Kapp (15) tarafindan yapilmustir;
bildirilen lezionlar bu olaydakilerini teyit etmektedir.

H. c. c. de misahade edilen nonpurulent encephalitis’i diger kopek encep-
halitis’lerinden ayiran &zel farklardan biri bu hastalikta- beyin kapillar endo-
tellerinde intranukleer inkluzionlarin tegekkiil ctmesidir.

Hastalik igin patognoﬁ:onik olan intranukleer inkluzion cisimciklerinin
ozel viral antijen ihtiva cttikleri fluoressan antikor teknigi ile demonstre
edilebilmistir (2). Sitokimyasal bir arastirma yapan Fujimoto (4), bunlartn DNA
ve RNA ihtiva eden bir maddeden ibaret olduklarini ortaya koymustur.

H. c. c. virusu kdpek bébregi (1, 9, 17), Ferret, ve Domuz yavrusu bobrek
kiltiirlerinde (3) kolayca iretilebilmistir. Leader (9) kopek bobregi doku
kiiltiirlerinde intranukleer “inklusionlarin enfeksiyondan 23 saat sonra adi
mikroskop ile goriilebilecek hale geldiklerini bildirmistir.

H. c. c. virusu ile inokule edilen doku kiiltarlerindeki cytopathic degisik-
liklerin kiltiire 5 - fluorodeoxyuridine (FUDR) ilavesiyle gecikebilecegini
(Intranukleer inklusionlar dahil degisiklikler ancak 42 - 48 saat sonra sekillen-
mektedir) Moulton ve Frazier (11) gostermiglerdir. Bu gecikmenin sebebi
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cytopathic degisikliklerin meydana gelmesinde onemli rol oynayan DNA
sentezinin FUDR tarafindan inhibe edilmesindendir.

Larin (8) hepatitis iizerindeki epidemiyolojik ¢aligmasinda enfeksiyonlarin
ekserisinin semptomsuz (klinik bakimdan belirsiz) veya gtzden kagacak kadar
hafif gegmekte oldugunu fakat bu olaylarda gok zaman organik leziyonlar te-
sekkill ettigini bildirmektedir. Bu gekilde hastalifs atlatip sithhatli gériinen
hayvanlarin uzun bir miiddet daha virusu tagidiklart ve bunu idrar ile disa-
rtya attp enfeksiyonun yayiligina yardim ettikleri bilinmektedir (13).

Koruyucu tedbir olarak 6zel antiserum ile verilen virusun simultan
inokulasyonu kuvvetli bir muafiyet vermekle beraber (5) virusun  viicuttan
disartya atilmasina ve dolayssiyle hastaligt diger hayvanlara nakline mani
olamamaktadir. Fakat domuz yavrusu bobrek dokusu kiiltiirlerinde iretilen
virus agt olarak kullanildigs taktirde hastalik yapmamakta ve k\;jpcgi immunize
etmektedir (5).

Cesitli virus suglarinin hastalik yapma potansiyellerinde farklar bulundugu
da gosterilmigtir. Bu meyahda Osamura ve ark. (12) iki ayr1 H. c. ¢. sugu kul-
lanarak 14 114 9o giinlik képek yavrularinda transmission tecritbeleri yapmig-
lardir. “Matsuda” susu ile enfeksiyon tgiincti pasaja  kadar oldiract olarak
devam ettigi halde “Yamaguchi” susu ile yapilan enfcksiyonlarin hig biri.
6lim ile neticelenmemistir. Fakat komplementi fikse eden antikorlarin inoku-
lasyondan 12 - 15 giin sonra meydana giktigs gorilmistiir.

Ozet:

Olim sebebinin aydinlatilmasi igin kiirsiimiize getirilen iki képekte “He-
patitis contagiosa canis” in klasik ve karekteristik lezionlar: tesbit edilmigtir,
Sekiz yillik bir fasiladan sonra H. c. ¢’in 6ldirici seklinin tekrar goriillmiis
olmast, hastalifin gevremizde gogunlukla subklinikal veya gizli seyretmekte
oldugu kanaatini vermektedir. ,

Hastalik experimentel olarak képek yavrularina muvaffakiyetle. nakledile-
bilmistit (6).

~

Summary

Further Observations On “Hepatitis Contagiosa Canis” In Turkey

The first cases in Turkey on H. c. c. were observed eight years ago in
Ankara (15). Receatly the disease was again diagnosed on a four months and
six months old setter dogs at post - mortem examination.

Macroscopically, the visceral - and superficial lymph nodes were edema-

tous, petechial hemorrhages were present in the thymus, and mucous mem-
. }
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bran of the gall bladder. In addition the wall of the gall bladder was edematous.
The spleen was moderately enlarged.

The histological changes in the liver consisted of lacunar ectasia of the
sinusoids, centro - lobuler necrosis and intranuclear inclusion bodies in the
liver cells, in the sinusoidal endothelial cells and Kupffer cells. Similar inclusion
bodies were found in the reticulo endothelial cells of the spleen, and lymph
nodes; in the endothelial cells of the glomerular tufta, and in the capillary
endothelium of the brain. Perivascular cuffing and collection of neuroglia
cells were noted particularly in the medulla oblongata.

" An attempt to transmitt the disease with liver suspension of this case was
made. Six puppies were inoculated subcutaneously, and intravenously (6).
Three out of Six showed microscopically typical lesions of H. c. c.
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