T.C.
ERCIYES UNiVERSiTESi“ )
SAGLIK BILIMLERI ENSTIiTUSU
Veteriner I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal

Ig(")PEKLERDE DISTEMPER HASTALIGININ D:DiMER
DUZEYLERI VE KOAGULASYON PROFILLERI UZERINE
ETKILERI

Hazirlayan
Ahmet Ali YAGCI

Damsman
Prof. Dr. Vehbi GUNES

Yiiksek Lisans Tezi

Arahk 2017
KAYSERI



T.C.
ERCIYES UNiVERSiTESi“ )
SAGLIK BILIMLERI ENSTIiTUSU
Veteriner I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal

Ig(")PEKLERDE DISTEMPER HASTALIGININ D:DiMER
DUZEYLERI VE KOAGULASYON PROFILLERI UZERINE
ETKILERI

(Yiiksek Lisans Tezi)

Hazirlayan
Ahmet Ali YAGCI

Danisman
Prof. Dr. Vehbi GUNES

Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan TYL — 2016 — 6562
no’lu proje ile desteklenmistir.

Aralhk 2017
KAYSERI



BILIMSEL ETiGE UYGUNLUK

Bu c¢alismadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir sekilde elde
edildigini beyan ederim. Ayn: zamanda bu kural ve davramslarin gerektirdigi gibi, bu

¢alisgmanin &ziinde olmayan tiim materyal ve sonuglari tam olarak aktardigimi ve

referans gosterdigimi belirtirim.

Adi Soyadi: Ahmet Alf YAGCI

Imza




YONERGEYE UYGUNLUK ONAYI

“KOPEKLERDE DISTEMPER HASTALIGININ D-DIMER DUZEYLERI VE
KOAGULASYON PROFILLERI UZERINE ETKIiLERIi ” adli Yiiksek Lisans

Tezi, Erciyes Universitesi Lisanstistii Tez Onerisi ve Tez Yazma Yénergesi’ne uygun

olarak hazirlanmistir.

ezi Hazirlayan

Ahmet Ali YAGCI Prof. Dr. Vepbi GUNES

Anabilim Dah Baskam

Prof. Dr. Vehbi GUNES



iii

Prof. Dr. Vehbi GUNES danismanliginda, Ahmet Ali YAGCI tarafindan hazirlanan
‘Kopeklerde Distemper Hastahginin D-Dimer Diizeyleri ve Koagulasyon
Profillerine Etkisi’ adli calisma jiirimiz tarafindan Erciyes Universitesi Saglk

Bilimleri Enstitiisii Veteriner I¢ Hastahklar1 Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans Tezi

olarak kabul edilmistir.

13/12/2017

JURI iMZA

Damsman  : Prof. Dr. Vehbi GUNES

Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Uye : Prof. Dr. Erdogan UZLU C
Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Uye : Prof. Dr. Mehmet CITIL W Z 1

Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi

ONAY

Bu tezin kabulii Enstiti Yonetim Kurulunun ., tarih ve

sayili karari ile onaylanmistir.

Prof. Dr. Aykut OZDARENDELI

ENSTITU MUDURU



TESEKKUR

Bu tezin hazirlanmasi esnasinda hosgoriisiinii istiimden esirgemeyen, ¢alismalarima her
tiirlii destegi sunan damisman hocam Prof. Dr. Vehbi GUNES’e, hayvanlarin tedarik
edilmesi ve calisma ortammin saglanmasi konusunda her tiirlii destegi yapan IBB
Veteriner Hizmetleri Miidiirii Muhammet Nuri COSUN’a, ¢alismam esnasinda benden
yardimlarin1 esirgemeyen Veteriner Bashekim arkadaslarrm Nuri ACIK, Resit
KALDIRIMOGLU, Tugce DEMIRLEK, ibrahim GULBAYRAK ve Metin FIDAN’a,
orneklerin hazirlanmasi ve toplanmasinda her zaman yanimda olan IBB Hasdal Sahipsiz
Hayvan Gegici Bakimevi Veteriner Hekimi Umut DEMIR’e ve hayvanlardan sevgisini
hi¢ esirgemeyen diger tiim mesai arkadaslarima, Arastirma Gorevlisi Gencay
EKINCIye, tezin maddi destegini saglayan ERU Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine,
yiiksek lisansim1 bitirmem konusunda anlayismi ve destegini hep hissettigim canim
esim Mehtap YAGCI'ya ve canim kizzim Miray YAGCI'ya yiirekten tesekkiirlerimi

borg¢ bilirim.



KOPEKLERDE DiSTEMPER HASTALIGININ D-DIiMER DUZEYLERI VE
KOAGULASYON PROFILLERi UZERINE ETKIiLERIi

Ahmet Ali YAGCI
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veteriner I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Arahk 2017
Damsman: Prof. Dr. Vehbi GUNES
OZET
Bu calismanin amaci, Canine Distemper Virus (CDV) enfeksiyonlu ve saglikli kdpeklerde D-
dimer diizeylerinin duyarlilik, 6zgiilliik ve esik degerlerini belirlemekti. Caligmaya 20 klinik
olgu ve 11 saglikli kopek dahil edildi. D-dimer 6l¢iimleri, immiinokromatografik analiz sistemi
kullanilarak gerceklestirildi. Ayrica fibrinojen, PT ve aPTT ol¢iimleri ayni plazma
orneklerinden gercgeklestirildi. Klinik vakalar, hizli CDV Kkitleri, klinik bulgular, hematolojik ve
biyokimyasal sonuglara gore kategorize edildi. Klinik olgular, tedavi esnasinda CDV nedeniyle
olen kopekler (n = 11) ve tedaviden sonra hayatta kalan kopekler (n = 9) olmak iizere iki alt
gruba ayrildi. D-dimer degerleri, kontrol grubu [0.1 ila 0.2 mg/l (Medyan deger 0.1 mg/1)] ile
karsilastirildiginda enfekte grupta [0.1 ila 7.9 mg/l (Medyan deger 1.6 mg/1)] istatistiksel acidan
anlamli oranda yliksek oldugu goriildii (p < 0.05). Bununla birlikte 6len ve hayatta kalan
kopekler arasinda D-dimer diizeylerinde istatistiksel acidan onemli bir fark bulunamadi. Hasta
grubunda; ortalama fibrinojen diizeyi ve aPTT degeri, saglikli kopeklerden daha yiiksek olarak
bulundu. D-dimer araliklarinin CDV nedeniyle 6len kopeklerde [0.7 ila 7.9 mg/l (Medyan 2.1
mg/1)] ve hayatta kalan kopeklerde [0.1 ila 2.3 mg/l (Medyan 1.3 mg/l)] oldugu goriildii. D-
dimer duyarliligi ve ozgiilliigi de 0.4 mg/l limit konsantrasyon diizeyinde belirlendi. D-dimer
degerlerinin duyarliligl ve 6zgiilliigii sirastyla % 95 ve % 100 olarak hesaplandi. Bu degerler
Fibrinojen diizeylerinden elde edilen degerlerden (Duyarlilik: % 70 ve Ozgiilliik: % 90) sirasiyla
daha yiiksekti. Sonug olarak, D-dimer'in CDV olgularinda taninin degerlendirilmesinde duyarli
ve spesifik bir destekleyici biyogosterge oldugu diisiiniildii. Distemper’li kopeklerde, kontrollii
vaka incelemelerinde tedavi Oncesinde ve sonrasinda D-dimer analizleri gelecekteki

arastirmalarda konunun daha iyi aydinlatilmasi i¢in onerildi.

Anahtar Kelimeler: D-dimer, Distemper virus, Kopek
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THE EFFECTS ON D-DIMER LEVEL AND COAGULATION PROFILE IN DOGS
WITH DISTEMPER
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Erciyes University, Institute of Health Sciences
Department of Veterinary Internal Medicine
M. Sc. Thesis, December 2017
Supervisor: Prof. Dr. Vehbi GUNES
ABSTRACT
The aim of this study was to determine sensitivity, specifity and cutoff value of D-dimer levels
in both healthy dogs and dogs with Canine Distemper Virus (CDV). Twenty clinical cases and
eleven healthy dogs were included in this study. D-dimer was measured using an
immunochromatographic analyse system. And also the measurement of fibrinogen, PT and
aPTT were carried out in same plasma samples. Clinical conditions were categorised based on
result of rapid CDV Kits, clinical findings, hematologic and biochemical results. Clinical cases
were divided to two subgroups as dogs died due to CDV (n = 11) and dogs survived (n = 9)
after than treatment. D-dimer values increased significantly (p < 0.05) in infected group [0.1 to
7.9 mg/l (median 1.6 mg/l)] compared to control group [0.1 to 0.2 mg/l (median 0.1 mg/1)]. But
a statistically difference was not determined in between dogs died and survived. Mean
fibrinogen level and aPTT level in CDV group were higher than those of healthy dogs. The D-
dimer ranges in dogs died due to CDV and dogs survived [0.7 to 7.9 mg/l (median 2.1 mg/1)]
and [0.1 to 2.3 mg/l (median 1.3 mg/l)]. D-dimer sensitivity and specificity were also
determined at 0.4 mg/L. cut-off concentrations. Sensitivity and specificity of D-dimer values
were determined to be 95% and 100%, respectively. These values were higher than those of
Fibrinogen (Sensitivity: 70% and Specivitiy: 90%). respectively. In conclusion, D-dimer is
thought to be sensitive and specific supporting indicator in the evaluation of diagnosis in CDV
cases. In dogs with CDV, analysis of D-dimer values before and after treatment in controlled

case studies were suggested in future studies to enlighten the issue.

Key words: D-dimer, Distemper virus, Dog



vii

ICINDEKILER

BILIMSEL ETIGE UYGUNLUK .....cossvvturevimreemreieesseesssssesssssesessssssssssssssssssessssessssnns i
YONERGEYE UYGUNLUK ONAYT.......coiiiiiiieiieeeeeeeeieeeeeeeesee e eeseseesaeses s seneenssnennen ii
L0 172N USROS iii
TESEKKUR ..ottt ses s s asnasnansanes iv
OZET ...ttt s v
ABSTRACT ...ttt sttt et te s e st te e et e e seeseneesensenensenen Vi
ICINDEKILER ..o s, vii
TABLO, SEKIL VE RESIM LISTESI .....c.viioieiectieeee e Xi
KISALTMALAR ...ttt ettt sttt ae e sen e e enensns Xii
L.GIRIS VE AMAGC ..ottt et 1
2.GENEL BILGILER .....c.cttiiiiimiiiiiiiisiesiee s sessssesssssssssssseessss s ssesssssssessssessnsees 4
2.1. Hastali@in Tantml ........eveiiiiiiiiiiiiiiiiiiceee e e e 4

2.2. HastaliZ1n Taringesi ... .ceeieeeiiiiiiiiiiieeee et 4

2.3 BUYOLOJI wevvtieeeeiiiiiiiiieee ettt ettt e e e e e eeeeeeas 5

2.4, EPIZOOTIYOLOJT ceteiuiiiiiiiiieee e ettt ettt e e e e e eee e e 6

2.5, PAOZENEZ ...eeeeiieiiiiiiiiiteeee ettt e e ettt e e e e e e eeeeeeas 8

2.6. Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari.............cccccceiiiiiiiiiiiiiii, 10

2.7. Klinik Bulgular...........oooiiiiiiiiieee e 11

2.7.1. Subklinik veya Hafif Hastalik Tablosu.........cccccccceeeniiiiiennnnnnnen. 12

2.7.2. Siddetli Multisistemik Belirtiler............ooooiiiiiieieiiinniiiiiiiieeeennn. 12

2.7.3. NOrolojik BeIItiler ......c.uvveeiniiiiiiiiiiiieceeeceee e 12

2.8. Transplasental Bulagma ............cc..eeiiiiiiiiiiiiiiiiie e 13

2.9. Neonatal InfekSiyOnlar.............ocoovoviviievereeieeeeeeeseeeeeeeeee e 13

2.9.1. Mina HIpOPIaziSi .......ueeeeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeiiiiteee e 13

2.9.2. KardiyOmyOPati........uueeeeeeeeriiiiiiiiiiieeeeeeeeiiiiiieeeeeeeeeeniiiieeeeeeeeens 13



viii

2.9.3. G6z Komplikasyonlari..........cccuuueeiiieiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeiiieeeeee e 14
0 L TR 1] L 14
2.10.1. Klinik Laboratuar Bulgulari..........ccccccoviiiiiiiiiiiiiinniiiiiieeeeenn, 14
2.10.2. Hematoloji ve Biyokimya Bulgulari............cccccceevviiiiiiiinnnnn. 15
2.10.3. Radyografi......coooueiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 15
2.10.4. Serebrospinal S1v1 analizIeri .........cceeeevviiiiiiiiieieiiiiiiiiiiieeeeen, 16
2.10.5. Immunfloresans TekniKIer ............ccccccoviiiiiiniiiiiiinniiieeee, 16
2.10.6. IMmUNOIOJIK TESLIET .......vovevveriereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
2.10.7. Viriis 1Z0IaSyOnU...........ocveveeveeeereeiieeeeeeeeeeeeeeeee e 17
2.11. Patolojik Bulgular............ccooriiiiiiiiiiiiiiiiicceceeeee e 17
2.11.1. Nekropsi Bulgulart ..........ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeeee e 17
2.11.2. Mikroskobik Lezyonlar..............ccccceeeiiiiiiiiiiieiieiiiiiiiieeeeeen 18
202, TOAAVL..ceeeiiiieie ettt e e et e e e ee e e 18
2,130 KOTUNMA <.t e e 20
2.13.1. Pasif Bagisiklik ve Dogal Bagisiklik...........ccccoeeeiiiiiiiiiieinnnnn. 20
2.13.2. Aktif Bagisiklik ve Dogal Bagisiklik. ..., 21
2.13.3. Antikor Titreleri ve As1 Korumast ............ccccooeviiiiiiiiii... 21
2.13.4. As1 Geligtirilmesi.....ovuveineiii i 21
2.13.5. Astlarin Stabilitesi.......ooueiiiiii i 22
2.13.6. As1 Sonrast Olusan Komplikasyonlar.........................o... 23
2.13.7. Astlama fle Miidahale..............coooveveioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 23
2.13.8. K1zamik ViruSu ASIST c.cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
2.13.9. Tavsiye Edilen Asilama Protokolii...........ccceeeeeiiiiiniiiiiiennnnnn. 25
2.14. Cevre KONrolil ........uviiiiiiiiiiiiiiiiiceee e 26

2.15. HalK SABIIGT.cceiiiiiiiiiiiieeee e 26



2.16. Koagulasyon Profili TeStIert ..........ccceeeevniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeeeeeee 27
2.16.1. Anemi ve Pihtilasma Zamaninda Uzamanin Gerekgesi ............ 27

2.16.2. Laboratuar Testleri .......ccccoocuveieiniiiiiiiniieeeeniieeeereeee e 28

2.16.3. D-dimer Nedir?.......cc.ceiriiiiriieiiiieeeieeeieeeee e 29

2.17.4. Artmig D-dimer DUzZeyleri ...........ceeviiiviniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeen, 32

2.17.5. D-dimer Teshis Cihazlar1 ve Kullanim Amact...............ccccee...... 33

2.18. Tiirlere Bagli D-dimer Diizeylerinin Degerlendirilmesi ..........cccocceeeeeene. 33
2 081 KOPEK ..t 33

2. 18,2, Keiuueeiuiiiiiiiei ettt 34
21830 Al ettt ettt st e e 34
2,184 INEK ...oeeeceeeeteeeee s 34

2.19. D-dimer Konsantrasyonunun Belirleyicileri ...........ccccovviieeeinniiicinnnnneen. 34
2.20. Kopeklerde D- dimer Konsantrasyonlarinm Onemi..................c.cccoceueee. 35
3. GEREC VE YONTEM ......coooiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee et 38
3.1, Hayvan Materyali .........ocoeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 38
3.2. Hematolojik ANaliZIer.........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 40
3.3. Biyokimyasal AnalizIer ...........ccc.eeviiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 40
3.4. Pihtilasma Faktorleri AnalizIeri ......cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
3.5. D-dimer ANAlIZIETI.....ccooiuiiiiiiiiiiiiieiie e 41
3.6. IStatiStik ANALIZIET...........c.oieieiiieeieeeteeeeeeeeeee e 42
4. SONUGLAR .....cootitee ettt ettt e et e st e e sareees 43
4.1. Klinik Muayene Bulgulart...............ooeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 43
4.2. Hematolojik Analiz Bulgulart ...........ccccoeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 46

4.3. Biyokimyasal Analiz Bulgulari..........cccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 50



4.4. Pihtilasma Parametreleri Analiz Bulgulart............ccccoooviiiiiiiiiiiinnnnn. 53
4.4.1. Pihtilagsma Parametrelerinin ROC Analizi Bulgulart.................... 56
5. TARTISMA V& SONUQC .......iiiiiitiiiiiiteieeeee et sttt 59
6. KAYNAKLAR ...ttt sttt e eneenea 70
OZGECMIS
EKLER

1. HASTA TAKIP FORMU
2. ETIK KURUL RAPORU
3. ALINTI — BENZERLIK RAPORU



TABLO, SEKIL VE RESIM LiSTESI

Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinda nonparametrik dagilim gosteren hematolojik

analiz bulgular1 icin tanimlayict istatistikler. ...........cceevvniiiiiieeieiiniiiiiiieeeenn, 47

Tablo 4.2. Kontrol ve hasta gruplarinda parametrik dagilim gosteren hematolojik

analiz bulgulari i¢in tanimlayict istatiStiKIEri......ccoocveeerniiiiiinniiiiiiiicceeeeee. 48

Tablo 4.3. Yasayan hastalar, olen hastalar ve kontrol grubunun nonparametrik

hematolojik analiz bulgularinin tanimlayici istatistikleri .........cccceeeveeeecennneeee. 49

Tablo 4.4. Yasayan hastalar, Olen hastalar ve kontrol grubunun parametrik

hematolojik analiz bulgularinin tanimlayici istatistikleri .........cccceeeveieecennneeee. 50

Tablo 4.5. Kontrol ve hasta gruplarinda nonparametrik biyokimyasal analiz bulgular

icin tanimlayict iStatiStKIETT......ccoovviiiiiiiiiiiiiiicc e 51

Tablo 4.6. Kontrol ve hasta gruplarinda parametrik biyokimyasal analiz bulgulart i¢in

tanimlay1C1 1SEAtIStIKIETT ....ccoveuriiiiniiiiiiiiiie e 51

Tablo 4.7. Tedavi sonras1 hayatta kalanlar, tedavi sonrasi 6lenler ve saglikli kontrol

grubunun nonparametrik biyokimyasal analiz bulgulari .............cccoeoeenniee. 52

Tablo 4.8. Tedavi sonras1 hayatta kalanlar, tedavi sonras1 6lenler ve saglikli kontrol

grubunun parametrik biyokimyasal analiz bulgulart...........cccocoeeerniiiinnnnnn.. 52

Tablo 4.9. Distemperli ve saglikli kopeklerden elde edilen nonparametrik pihtilagma

parametre analizi bulgulart .........cccoociiiiiiiiiiiiiii e 53

Tablo 4.10. Tedavi sonras1 hayatta kalanlar, tedavi sonras1 6lenler ve saglikli kontrol

grubunun nonparametrik pihtilagma faktorleri analiz bulgulari........................ 53
Sekil 2.1. D-dimer retim SUIECI. ... .eveirrurrieerriiieeeeiiieeeseiieeeeeiiteeeessrreeeseteeeessssreeesasneeesans 30
Sekil 2.2. D-Dimer ve diger FDP’lerin Gretimi .........c.coevveeriieeniieinieeniieenieeenieesiee e 31
Sekil 2.3. Bir lateks aglutinasyon D-dimer tahlili Onegi.........ccocceeeviiiniiiiniiiiniieniiienieene 32
Sekil 3.1. D-dimer analizlerinin gerceklestirildigi cihaz..........ccocceeeviiiniiiiniiiiniiiiiieeee 41

Sekil 4.1. Yasayan hastalar, olen hastalar ve kontrol gurubunda belirlenen D-dimer

diizeylerinin grafik ile gOSTErimi ........ccovcuveiiiiiiiiiiniiiiiiiiee e 54

Sekil 4.2. Yasayan hastalar, olen hastalar ve kontrol gurubunda belirlenen aPTT

diizeylerinin grafik ile gOSTErimi ........ccoocveiiiiiiiiiiniiiiiiinie e 54

Xi



Sekil 4.3. Yasayan hastalar, 6len hastalar ve kontrol gurubunda belirlenen PT

diizeylerinin grafik ile gOSterimi .........coccueiiiiiiiiiiniiiiiiiiee e 55

Sekil 4.4. Yasayan hastalar, olen hastalar ve kontrol gurubunda belirlenen RBC

diizeylerinin grafik ile gOSTErimi ........ccoooveiiiiiiiiiiniiiiiiiiie e 55

Sekil 4.5. Yasayan hastalar, Olen hastalar ve kontrol gurubunda belirlenen hgb

diizeylerinin grafik ile gOSTErimi ........ccoveveiiiiiiiiiiniiiiiiiiiec e 56
Sekil 4.6. D-dimer ve Fibrinojen diizeylerinin ROC analizi bulgulari ...........ccccceeviieennen. 56
Sekil 4.7. D-dimer ve fibrinojen igin ROC grafigi .........ccccooviiiniiiiniiiniiiiiniciicciiceeee 57
Sekil 4.8. D-dimer i¢in esik deger parametreleri ..........oovueerriieiniieinieeniieenieeeeeeeee e 57
Sekil 4.9. Fibrinojen i¢in egik deger parametreleri..........cccevviiiriieiiiiiniiiiniiiinieeiecenieene 58
Resim 4.1. Heriki gozde capaklanma, burun ucunda kabuklanma.............ccocceeniinninnee. 44
Resim 4.2. Burun ucunda kabuklanma ve purulent burun akintist ............ccceceernieenneeennnee. 44
Resim 4.3. Siddetli gastroenteritise bagli kanlt ishal............cccccooiiiiiiiiniiiiniinicee, 45
Resim 4.4. Bir kopekte belirgin Keratitis ..........ccovueeinieiiiiiiniieiieeiiceneceeee e 45

Resim 4.5. Bir kopekte ayak tabanlarinda hiperkeratozis..........ccoceevveeeniiiinieennieenneeennen. 46

Xii



ALP
ALT
ANOVA
aPTT
AST
AT
BUN
Ca
CDhV
CSF
DIC
DL
DNA
DVT
EDTA
ELISA
FDP
FIB
GGT
HCT
HGB
IgG
IgM
ISTH

v

KISALTMALAR

: Alkalen fosfataz

: Alanin amino transferaz

: Varyans analizi

: Aktive edilmis protrombin Zamani
: Aspartat amino transferaz

: Antitrombin

: Kan iire nitrojen

: Kalsiyum

: Canine distemper viriis

: Serebrospinal S1vi

: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
: Distemper 16koensefalitisinin

: Deoksiriboniikleik Asit

: Derin ven trombozu

: Etilen diamin tetra asetik asit

: Enzim isaretli immun assay

: Fibrin yikimlanma {iiriinler1

: Fibrinojen

: Gama glutamil transferaz

: Hematokrit deger

: Hemoglobin konsantrasyonu

: Immunglobulin G

: Immunglobulin M

: Uluslararas1 tromboz ve hemostaz dernegi

- Intra venoz

xiii



LDH

MCH

MCHC

MCV

MMP

MPV

MS

MSS

NPV

NTR

PAI-1

PCV

PDW

PE

PLT

PT

RBC

RDW

RNA

SSPE

SSS

TAF

TF

TNF-a

VTE

WBC

Xiv

: Laktat dehidrogenaz

: Ortalama hemoglobin hacmi

: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
: Ortalama eritrosit hacmi

: Matriks metalloproteinaz

: Ortalama kismi hacim

: Multiple skleroz

: Merkezi sinir sistemi

: Negatiflik tahmin degeri

: Neurotrophin

: Plazminojen aktivator inhibitorii-1
: Parsiyel korpuskiiler voliim

: Kismi dagilim genisligi

: Pulmoner embolizm

: Platelet say1s1

: Protrombin zaman

: Kirmizi kan hiicresi

: Eritrosit dagilim degisikligi

: Riboniikleik asit

: Subacute sclerosing panencephalitis
: Serebrospinal s1v1

: Trombosit aktive edici faktor

: Doku faktorii

: Ttiimor nekroz faktor alfa

: Venoz tromboemboli

: Lokosit sayis1



1.GIRIS VE AMAC

Distemper kopeklerin ve diger karnivorlarm viral bir hastalig1 olup, klinik belirtiler
icerisinde Ozellikle difazik ates ve lokopeni ile seyreder (1). Kopek distemper virusu bir
morbillivirustur. Virus iceren viicut sivilarmin damlacik seklinde inhalasyonu
gerceklesirse bulasma ve hastalik olusur (2). Hastalik diinyanin pek ¢ok bdlgesinde
teshis edilmektedir (3). Genellikle 3-6 aylik yaslardaki kopekler daha duyarhidir. Ciinkii
maternal antikorlarin etkisi s6z konusudur. Enfeksiyon viicutta baslica doku
makrofajlar1 yoluyla yayilir daha sonra dolagima katilir. Klinik hastaligin ortaya ¢ikisi
Ozellikle hayvanlarin immun durumuna baghdir. Kanin distemper viriisii pantropik ve
immunsupresif bir viriistiir (4). Hastaligin bu iki 6zelligi ¢esitli klinik belirtilere yol
acar. Anamnez ve klinik muayene bulgular: ile hastalik teshis edilebilir. Ozellikle
kopeklerin leptospirosis, enfeksiydoz kanin hepatitis, parvovirus enteritis, kursun
zehirlenmesi ve kuduz gibi hastaliklar ile karistirilabilir (5). Bu nedenle patogenezde rol
alan diger belirteclerin gelistirilmesi veya belirlenmesi gerekli olmaktadir. Bu belirtecler
kanin distemperde gozlenen klinik belirtilerle birlikte dogru klinik teshise yardimci

olmak i¢in kullanilabilir.

Hastaligin semptomlar1 sinirsel ve sinirsel olmayan olarak ayrilabilir. Hayvanlarda
anoreksi, nazal akinti, okiiler akinti, ates, Oksiiriikk, kusma, ishal ve o6zellikle ayak
tabanlarmin derisinde sertlesme belirlenir. Akut hastaliklarda korioretinitis goriilebilir
(6). Kronik hastaliklarda ise retinal hiperreflektivite belirlenir. Sinirsel belirtiler olduk¢a
degiskendir. Hastaligin siddetine ve kronik olmasina baghdir. Bazi kopeklerde ise
sinirsel semptomlar olusturmaz. Akut hastaliklarda agiz hareketleri (bilingsiz) veya

diger nobetler, donme, kas hareketleri ve korliik goriilebilir. Subakut hastalikta kas



titremeleri ve diger sinirsel belirtiler sinirsel olmayan belirtilerden haftalar veya aylar
sonra olusabilir (7,8). Kronik Hastalikta multifokal ensefalitis gen¢ kopeklerin kronik
doneminde olusur. ilerleyen bicimde arka bacaklarda ataksi ve zayiflik, kafa tremorlar,
kranial sinir bozukluklar1 da go6zlenebilir. Yashh kopeklerde ise ensefalitis gelisir.

Depresyon, davranis degisiklikleri, donme ve goriis kaybi olusur (9).

Laboratuvar bulgularindan kan sayiminda lenfopeni gelisir. Serebrospinal sivi
analizlerinde protein ve hiicre artis1 vardir. Antikorlar belirlenir. Konjiktival veya
solunum epiteli smearlar: ile florasan antikor testi kullanilarak teshis edilir. Fakat bu

testler negatifte olabilir (10).

Spesifik bir tedavisi yoktur. Destekleyici semptomatik tedavi ve bakim ile sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarm kontrolii yapilir. Hafif vakalarda prognoz zayiftir. Sinirsel
belirtiler olusur. Antikonviilzan ve glikokortikoid tedavisi ile neurolojik belirtiler

kontrol edilebilir veya belirtilerin olusmasi ve ilerlemesi yavaslatilabilir.

Yavrular 6-8 haftalik olunca 4 hafta arayla 2 veya 3 kez asilanirlar. Virus insanlarin
kizamik virusu ile antijenik olarak identik oldugu i¢cin 6 haftaliktan gen¢ yavrularda

insan kizamik asilari ile asilanabilir (9).

Hematoloji gibi kan pihtilasma profilinin degerlendirilmesi bir¢cok hastalikta gerekli
goriilmektedir. Ozellikle sepsis ve pihtilasma bozukluklarina bagh yaygin damar igi
koagiilopatilerin degerlendirilmesinde kullanilirlar. Hem ©On taninin hem de kesin
tanmin konulmasinda zaman zaman kullanilan teshis metodlarindan birisi de pihtilagsma

profilleridir (11).

Kopek Genglik Hastaligi‘nda kanda ki D-dimer diizeyleri ve diger koagulasyon
parametrelerinde ki degisikliklerin hastaligim prognozu ve patogenezine katkida
bulunabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle akut distemper enfeksiyonu gecirmekte
olan hasta kopeklerin plazma Orneklerinde damar i¢i pihtilagmanin son iiriinii ve son
giinlerde Veteriner Hekimlikte giincel bir parametre olan D-dimer diizeylerinin
arastirilmas1 amaclanmistir. Bu sayede Distemperli kopeklerde hastaligin prognozunun

degerlendirilmesinde faydali bir parametre olup olmadig: ortaya konulabilecektir.

Kopeklere 0zgii Distemper virusunun neden oldugu Genglik Hastaliginin seyri ve
sonu¢lanmas1 esnasinda pihtilagsma faktorlerinin analizi ve koagulasyon profilinin

degerlendirilmesi bu projenin konusunu olusturmaktadir. Proje, Distemper’in genel



klinik belirtilerini gosteren ve Distemper oldugu testlerle kesinlestirilen 1 yas alti
kopeklerde ve yine aymi yas gruplarindaki tamamen saglikli kopekler iizerinde
pthtilasma profili analizlerini igermektedir. Depresyon, davranis degisiklikleri, donme
ve goriis kayb1 gibi klinik belitileri gosteren, laboratuvar bulgularinda kan saymminda
lenfopeni olusan ve konjuktival veya solunum epiteli smearlari ile ticari Distemper kiti
yardimiyla pozitif belirlenen 1 yas alt1 gesitli wrklardaki kopekler teshis konularak bu
caligmaya dahil edileceklerdir. Bu proje ile hedeflenen distemperli kopeklerde
sagliklilara gore D-dimer diizeylerinin artiglar gosterip gostermediginin belirlenmesidir.
Bu baglamda D-dimer’in esik degerinin belirlenmesi ile bu parametrenin duyarli ve

0zgiin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin incelenmesi tezin kapsamindadir.

Fizyolojik kosullarda organizmada koagiilan ve antikoagiilan sistem denge halindedir
(12-14). Bu denge herhangi bir nedenle bozulursa fibrinolitik sistem aktive olur.
Koagiilasyon sonucu meydana gelen fibrin plazminojen gibi bazi enzimler tarafindan
parcalanir ve fibrin yikim iiriinlerine doniistiiriiliir (12,13,15). D-dimer bu fibrin aginin
son yikim iriinlerindendir ve faktdr 13 tarafindan stabilize edilir (12,15-17). D-dimer
stabilizasyon siiresince meydana gelen bazi capraz bagh parcalar icerir. Bu parcalar
plazmin enziminin aktive olmasi sonucunda pihtidan salmirlar ve kan akimina katilirlar
(12,15,16). Normal yara iyilesmesi siiresince ve kanin piht1 olusumu sirasinda D-dimer
tiretilmektedir. Fakat pihtilasma patolojik olarak olustugunda ya da altta yatan bazi
hastaliklarin bir sonucu olarak meydana geldiginde D-dimer iiretimi onemli oranda
artar. Sonucta trombotik olaylarm varligimi gosteren degerli bir belirte¢ haline gelir
(13,15,16). D-dimer’in plazmada ilerleyen yasta, yeni dogan doneminde, gebelikte,
enfeksiyon, tiimor, yakm zamanda gecirilen cerrahi ameliyatlar, travma, yanik,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), vendz tromboemboli (VTE), iskemik
kardiyopati, inme, periferik arteriopati, anevrizma, konjestif kalp yetmezligi, hemoliz
kanama, akut solunum yolu sendromu, karaciger ve bobrek hastaliklari ile inflamatuar
barsak hastaliklarinda arttig1 bilinmektedir. Ozellikle DIC, VTE tanis1 ve takibinde D-
dimer siklikla kullanilan bir parametredir (12). Ayrica Theileriosise bagh gelisebilecek
DIC’mn tespit edilmesinde D-dimer’in plazma diizeylerinin bir biyomarker olarak

kullanilip kullanilamayacagim belirten bir ¢caligma da bulunmaktadir (18).



2.GENEL BILGIiLER

2.1. Hastaligin Tanim

Canine Distemper Viriis (CDV) tarafindan olusturulan tiim diinyadaki kopeklerin
oldukca bulasici enfeksiyoz bir hastah@idir. Oliimciil olabilmektedir. Bir veya daha
fazla sistemi etkileyebilen multisistemik bir hastaliktir. Solunum sistemi enfeksiyonlar:
siddetli pnomoniye neden olur. Sindirim sistemi hastaligi kusma ve ishale neden
olurken sinirsel hastalik tablosu nobet ve tiklere yol agar. Ayrica immunsupresyon
nedeniyle normal ve zararsiz bakteri ve viriislerin enfeksiyonuna neden olur. En 6nemli
bulagma kaynagi duyarh ve asisiz kopekler ile enfekte kdpekler arasindaki direk temas
sonucu olur. Genellikle asilamanin yapilmadigi bolgelerde Snemli kayiplara yol
acmaktadir. Asillanmamis kopekler ve 4 aydan daha kiigiik yavrular daha fazla risk
altindadir (19-22).

2.2, Hastahigin Tarihcesi

Kopeklerin Distemper hastaliginin ge¢gmis zamanlara dayanan ve kopeklerdeki diger
hastaliklardan daha fazla klinik 6neme sahip oldugu bilinmektedir. 200 yil 6ncesinden
itibaren Asya’dan bati Avrupa’ya kadar olan genis alanda tanimlanmistir. Hastaligin

tam bir tarihsel ge¢cmisi baz1 derlemelerde yer almaktadir (23-25).

Kopeklerde klinik Distemper bilimsel anlamda ilk kez 1809°da insanlarda c¢icek
hastaligmma karsi asilamalarin Onciiliigiinii yapan Edward Jenner tarafindan ortaya
konulmugtur. Bununla birlikte 1905 yilinda Carre tarafindan filtre edilebilen 6zelligi
belirlenene kadar etiyolojik ajanin izole edilemedigi goriilmektedir. Hastaligm bir viriis

tarafindan olusturuldugu iizerine yapilan tartismalar bulunmasina ragmen, pek cok kisi



tarafindan primer ajanin Bordetella bronchioseptica olduguna inaniliyordu. Bu ihtilaf
Dunkin ve Laidlaw (26,27) tarafindan yiiriitiilen klasik arastirmalar ile etkenin bir viriis
olduguna karar verilene kadar yaklasik 20 yil boyunca devam etti. Viriis 1949 yilinda
embriyolu tavuk yumurtalarinda basariyla cogaltildiktan sonra hastaligin teshis ve

korunmasma yonelik ileri adimlar atilmaya baslandi (28).

2.3. Etiyoloji

Viriis tek sarmalli segmentsiz negative-sense bir RNA viriisiidiir (29). Canine
Distemper Virus paramiksoviridae ailesinden Morbillivirus cinsinin bir iiyesidir. Viriis
iceren viicut sivilarmin damlacik seklinde inhalasyonu olusursa bulagsma ve hastalik
meydana gelir (30). Hastalik diinyanin pek ¢ok bdolgesinde teshis edilmektedir (31).
Genellikle 3-6 aylik yaslardaki kopekler daha duyarhidir clinkii maternal antikorlarin
etkisi s6z konusudur. Infeksiyon viicutta baslica doku makrofajlar1 yoluyla yayilir, daha
sonra dolasima katilir. Klinik hastaligin ortaya c¢ikisi1 6zellikle hayvanlarm immun

durumuna baghdir. Viriis pantropik ve immunsupresif bir 6zellige de sahiptir (32).

Etken insanlarin kizamik hastali§1 ve sigir vebasi viriisii ile antijenik yakinliga sahiptir.
Virus goreceli olarak biiylik (150-250 nm) helikal simetride tek zincirli Riboniikleik
Asit (RNA) yapisindadir. Hiicre membranindan derive olan lipoprotein bir zarf ile
cevrelenmistir. Viriisii inaktive etmek goreceli olarak kolay kabul edilmektedir.
Inaktivasyon lipit yapidaki dis membranm veya zarfin cikarilmasi ile basarilabilir.
Deterjan aktiviteli dezenfektanlar ile viriis etkili oranda inaktive edilebilir. Bir RNA
viriisii olan CDV belirgin bir mutasyon oranina sahiptir ki bu oran Deoksiriboniikleik
Asid (DNA) viriislerinin mutasyon oranindan da daha fazladir (33,34).

Replikasyon prosesi sirasinda iiretilen viral proteinlerin periyodik iiretimi ile tutturulur.
Konak¢1 hiicre stoplazmasi igindeki niikleoproteinlerin formasyonu ile CDV’un
multiplikasyonu baslar. Niikleoproteinler hiicre membran1 boyunca siralandiklar: yerde
hiicre ylizeyine tasmirlar. Hiicre yiizeyi adeta bir tomurcuklanma formundaki
glikoprotein ¢ikintilar: ile tutturulmaya (¢ivilenmeye) baglar. Bu tomurcuklar genisler
ve daha sonra hiicreden ayrilir boylece virus hiicre yiizeyinden uzaklastirilmis olur (34).
Hiicre membranlarindaki birlesme kabiliyetindeki proteinleri kodlayan CDV gibi
viruslar immun iligkili sitolizis tarafindan hasara duyarl hiicreleri enfekte ederler (35).
CDV aym zamanda direk interselliiler yayilma nedeniyle hiicresel birlesmeyi de

indiikleyebilir. Protein veya antioksidantlar virusun inaktivasyondan korunmasina



yardim etse de CDV ultraviyole 1sinlara duyarhidir. Ayrica yogun bicimde 1siya ve
kurumaya karsi duyarhdir. Otuz dakika siiresince 50-60 °C dereceden daha yiiksek
1silarda tahrip olmaktadir. Buna ragmen 37 °C de en az 1 saat hayatta kalabilmekte ve
oda 1s1sinda (20 °C) doku siispansiyonlarinda 3 saat siiresince ve eksudatlarda 20 dakika
canliligin1 koruyabilmektedir (23,24). Virusun hayatta kalma siiresi soguk mevsimlerde
daha uzundur. Donma noktasma yakmn 1silarda (0-4 °C) haftalarca c¢evrede hayatta
kalabilir. Donma noktas: altinda viriisiin stabil oldugu ve -65 °C de en az 7 yil kadar

hayatta kalabildigi gosterilmistir.

Liyofilizasyon, ticari asilar ve laboratuar c¢aligmalarinda kullanim icin virusun
korunmasinda miitkemmel bir yontemdir. Viriis pH 7 de stabil olmasia ragmen pH 4.5
ile 9 arasinda da canliligim siirdiirebilir. Etken zarfh bir viriis olarak eter ve kloroforma
duyarhdir. Diliie formalin solusyonunda (< % 0.5) hayatta kalamaz ve bu siire formalin
konsantrasyonuna bagli olarak +4 °C de 20 dakikadan 4 saate kadar degisir. Phenol (%
0.75) ve Quarterner Amonyum dezenfektanlar1 (% 0.3) +4 OC de 10 dakika sonra virusu
inaktive eder. Barmak ve hayvan hastanelerinde virusun ortadan kaldirilmasinda rutin

dezenfeksiyon prosediirlerinin kullanimi genellikle etkilidir (32).

Hastalik goriilen veya CDV’un dogal konakg¢ilart arasinda cesitli karasal karnivorlar yer
alirlar. Deneysel olarak bazi tiirler de enfekte edilebilir. Hastaliga ait merkezi sinir
sistemi belirtileri intraserebral inokulasyonla fare ve hamsterlerde olusturulabilmistir.
Ratlar ve tavsanlar parenteral inokulasyona direnglidir. Viriilent CDV’un parenteral
inokulasyonlar: ile kedi, maymun ve insanlarda modifiye canli virus asilar1 enjekte
edilen kopeklerdekine benzer hafif seyirli enfeksiyonlar olusturulmustur. Viriis ile
enfekte domuzlarda bronkopdomoni gelismistir (36). Son olarak ekzotik kedigillerde de
CDV’lu enfeksiyonlar olusabildigi bilinmektedir.

2.4. Epizootiyoloji

Viriis tiim Diinyada dagilim gostermekte ve enfeksiyonlara neden olabilmektedir.
Bununla birlikte asilanmis evcil hayvan popiilasyonlarinda nadiren goriilmektedir.
Diisilk asilama oranlarina sahip bolgelerde hastalik daha yaygin oranlarda
bulunabilmektedir. Viriisiin H-geni genom icerisindeki en yiiksek variabiliteyi ortaya
koyar. H-gen alignment 1 temel alinarak 11 farkli soy klasifiye edilmistir. Bunlar; Asya-
1, Asya-2, Asya-3, Asya-4, Avrupa, Avrupa Vahsi yasam, As1 (Amerika-1), Amerika-2,
Giiney Amerika, Giiney Afrika ve Arktik-benzeri soylardir (32).



Evcil kopeklerin rezervuar oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda viriis rakun, kokarca,
tilki ve gelincik gibi cesitli vahsi hayvan tiirlerini de enfekte edebilir. Ayrica aslan gibi
biiyiik kedigillerde de hastaliga neden olabilir. Antijenik degisim ve tiir farklilig1 vahsi
tirlerde, evcil hayvanlarda, hayvanat bahcesi ve parklarda bulunan ekzotik
hayvanlardaki ortaya ¢ikan salginlarla iligkilidir. Yeni viriis alt tiplerinin hastalifa yol

acmast miimkiindiir (33).

Distemper en fazla solunum sistemi eksudatlarinda yogun olarak bulunur. Yaygin
bicimde aerosol yolla ile yayilim gosterir. Buna ragmen idrar gibi diger viicut
sekresyonlar1 ve dokularindan da izole edilebilir (37). Enfeksiyonu takiben her ne kadar

daha kisa periyodlar yayginsa da 60 ila 90 giin kadar viriis sag¢ilim gosterebilir.

Subklinik veya hastalanmis enfekte hayvanlar arasinda temas popiilasyondaki viriisiin
varligini devam ettirmesine neden olur ve yavrulara siirekli bu viriisiin bulagtirilmasi ile
enfeksiyonlara duyarli popiilasyonlar olusur. Immiinite uzun siireli olmakla birlikte
kuvvetli ve hayat boyu degildir. Asilama yapilmayan kopeklerde koruyuculuklarini
kaybedebilirler. Stres, immunsupresyon veya hasta bireylerle temasi takiben enfekte
olurlar. Enfeksiyon oranlar1 hastalik oranlarindan daha yiiksektir. Bu durum cesitli
nedenlerle dogal ve asiyla indiiklenen immiiniteyi gosterir. Duyarli kopeklerin % 25-
75’1 subklinik olarak enfekte olurlar fakat herhangi bir hastalik belirtisi gostermeksizin
viicuttan temizlerler. Kendiliginden olusan Distemper enfeksiyonlar1 goriilen
kopeklerde siitten kesimi takiben yavru kopeklerde maternal antikorlarin kaybi ile
enfeksiyon olusma yasi daha yiiksektir. Tam tersine duyarli ve izole popiilasyonlarda
tiim yagslar1 etkileyen hastalik siddetli ve yaygindir. Irklar arasinda artmis bir duyarlilik
olmakla birlikte bu ispatlanmamustir. Brahiosefalik kopeklerin oligosefalik wrklarlarla
karsilastirildiginda daha diisiik insidansa, mortalite ve sekel kalma oranlarma sahip
oldugu belirtilmektedir. En yaygin ve siddetli oranda etkilenen wklarin; Greyhound,
Siberian husky, Weimaranerler, Samoyeler ve Alaskan malamutlar oldugu

bildirilmektedir.

Viral virtilens klinik hastaligin tipini, siddetini ve yaygmhigini etkileyen diger bir
parametredir. Snyder Hil veya R252 gibi izolatlar yiiksek oranda viriilent ve
norotropiktir. Digerlerinin Merkezi Sinir Sistemi (MSS) lezyonlarina neden olma
kabiliyeti degiskendir. Degisik viriilenslerle kopekler karsilastiklarinda asinin etkinligini
ispat etmek onemli bir gerekliliktir (32).



2.5 Patogenez

Canine Distemper Viriis’ii hakkindaki elde edilen ilk donem bilgilerin bir cogu kopekler
tizerindeki yapilan denemeler temel almarak elde edilmistir. Son zamanlarda ise
Ferretler (Gelincik), CDV’niin konakg¢ida izledigi yol ve konakgi hiicreleri ile viriis
arasindaki etkilesim iizerine gergeklestirilen c¢aligmalarda iyt bir model olarak

kullanilmaya baglanmistir.

Distemper kopekleri baslica damlaciklarin oronazal yolla inhalasyonu ile enfekte eder.
Bununla birlikte idrar ve digki veya enfekte etin yenilmesi ile de diger bulasma yollar1
s0z konusudur. Fakat bu durum o6zellikle vahsi karnivorlar i¢cin gecerlidir (38-41).
Enfeksiyon baslica lenfatik dokular1 etkilemektedir. Etkilenen sistemlerin ise solunum,
gastrointestinal kanal ve iirogenital epitelyum oldugu ayrica merkezi sinir sistemi ve
optik sinirlerinde etkilenebilecegi bilinmektedir. En ¢ok viriisiin yayildigi hiicreler

solunum sistemi ve sinir sistemi hiicreleridir.

Hastaligin patogenezi yogun olarak calisilmistir. Fakat viriisiin ensefalitis olusturmasi
gibi cesitli 6zellikleri mevcut tartisgmali konularin merkezinde yer almaktadir. Dogal
maruz kalmayi takiben virlis aerosol damlalar vasitasiyla yayilir ve {iist solunum
kanalinin epiteline temas eder. Ayn1 zamanda direkt temas yoluyla da bulasma soz
konusu olabilmektedir. Viriis baglica iist solunum yollarmin epitelyum ve lenfoid
dokularinda ¢ogalmaya baslar. Bagisiklik durumuna baglh olarak viriis enfekte bir
konak¢ida mononiikleer 16kositlerde replike olarak kan dolasiminda yayilma
gosterebilir. Vireminin derecesi ve diger dokulara viral dagilim viremik periyod
esnasinda konakcidaki spesifik humoral immiinitenin diizeyiyle diizenlenebilmektedir
(39-41). Yirmidort saat icerisinde doku makrofajlarinda ¢ogalir. Bu hiicreler igerisinde
lokal lenfatik damar yollariyla tonsillere ve bronsial lenf yumrularma yayilir (7).
Inokulasyon sonrasi 2 ile 4 giin itibariyle tonsillalarda, retrofarengeal ve bronsial lenf
yumrularinda viriis sayis1 artar (32). Sonrasinda primer viremi uzak lenfoid ve dalak,
timus, lenf yumrulari, kemik iligi gibi hemopoetik dokulara yayilmaya neden olur. Bu
tablo sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin olusmasmna yol acan lenfopeni ve
immunsupresyona neden olur (31). Hatta mukoza baglantili lenfatik dokular
gastrointestinal kanalin lamina propriyasindaki makrofajlar enfekte olabilir (42).
Sonraki gelisim viriis tiiriiniin viriilensi, immun durum ve yasa bagh degisim gosterir.

Zayiflik veya yetersiz immun cevap sekonder viremiye yol acar. Bununla birlikte



konak¢inin antiviral immun cevabi viriisii elimine ederek enfekte bireylerde diizelmeyi
saglamaktadir (43-45). Sekonder viremi sinir sistemi dokularia oldugu kadar epitelial
ve mezensimal dokulara da yayilim gosterir (44). Bu adimda CDV baslica bronsial ve
gastrointestinal mukoza gibi epitelial bolgeleri hedefler ve ilave olarak keratinositler
fibroblastlar, trombositler, farkli lenfoid hiicre alt tipleri ve cesitli paransimal dokularin
endotelial hiicrelerinde bulunabilir (31,46). MSS bulgular: diger organ etkilesimlerinden
sonra veya paralelinde siklikla ortaya cikan bir komplikasyon olarak gozlenir (45).
Canine Distemper Viriisii ile enfekte mononiikleer hiicrelerin daha az sayilar1 kemik
iligi, timus ve dalak gibi lenfoid organlarda da bulunmaktadir. Dort-alt1 giin sonra viriis
dalaktaki lenfoid folikiiller icerisinde, midenin lamina propriasinda, ince barsaklar,
mezenterik lenf nodiilleri ve karaciger Kuppfer hiicrelerinde ¢ogalmaya baslar. Lenfoid
organlardaki yaygin viriis proliferasyonu viicut 1sisinda artis ve l60kopeniye yol agar.
Lokopeni viriisler tarafindan hem T hem de B hiicrelerini iceren lenfoid hiicrelere
verilen hasar sonucu olusan lenfopeniye bagli olusur (47). Viriisiin daha sonraki
yayilmasi 8-9. giinlerde muhtemelen hematojen yolla epitelyum ve MSS dokularina
olur. Bu yayilma kopegin humoral ve hiicre iligkili immun durumuna baghdir. Ondort
giin itibariyle yeterli distemper viriis antikor titresine sahip hayvanlar ve hiicre iliskili
sitotoksisite pek ¢cok dokudan viriisii temizler ve klinik olmayan hafif belirtiler gosterir
(7,48). In vitro olarak spesifik CDV antikorlarinin viriisiin intraselliiler yayilmasinin
inhibe edilmesi kadar ekstraselliiler notralizasyonunda etkili oldugu gosterilmistir (49).
Hiicre iligkili immunyanit veya ertelenmis antikor titreleri nedeniyle 9-14 giin civarinda
epitel dokulara viriis yayilimi goriiliir. Artmis antikor titresinin diismeye baslamasiyla
birlikte klinik belirtiler olusmaya baglar. Antikor titresi arttigi taktirde viriis bir¢ok
dokudan temizlenir fakat ileri periyodlar icin sinir sisteminde ve ayak tabanlar1 gibi deri
bolgelerinde viriis kalabilir. Bu dokularda viriislerin kalmasi ve yayilmasi sonucunda
gecikmis MSS belirtileri ve dijital hiperkeratozis (hard pads disease) bazi1 kopeklerde
olusabilir. Zayif immun yanith kopeklerde 9-14 giin itibariyle deri, ekzokrin ve
endokrin bezler, gastrointestinal, solunum ve genitoiiriner kanal epiteli gibi pek ¢ok
dokuya viriis yayilma gosterir. Bu kopeklerde hastaligin klinik belirtileri oldukca

dramatik ve siddetlidir ve dlene kadar viriis belirtilen bu dokularda kalir.

Gnotobiyotik ve Germ-free kopeklerde CDV’ne verilen serolojik cevap iizerine yapilan
son c¢aligmalar hastaligin siddeti ile antikor titresinin ters orantili oldugunu ortaya

koymustur (50). Bu kopeklerdeki antikor cevap viriisiin i¢ ve dig yapilarina gore ayrim
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gosterir. Sadece dis zara kars1 gelisen antikor iireten kopeklerde MSS nin persiste
enfeksiyonlarini engelleyebilir. MSS belirtilerinin siddetlenmesinde sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar da Onemlidir, fakat daha c¢ok solunum ve gastrointestinal kanal
hastaliklarinda belirtilerin daha komplike olmasindan sorumludurlar. immun sistem

cevabi arttikga virlisiin sinir sistemi ve diger dokularda lokalize olmasi artar.

2.6 Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Sinir sistemi tutulumu iizerine ¢ok yogun calisilmasma ragmen halen spekiilatif
sonucglar elde edilmektedir. Genellikle konak¢i tarafindan ortaya konulan sistemik
immun cevabm derecesine bagli olarak MSS belirtileri goriilebilmektedir. MSS
belirtileri gozlenip gozlenmese bile viriis Distemperli bir cok kdpekte sinir dokuya
girebilmektedir. Viriis ya serbesttir ya da lenfosit icerisindedir. Viriis meningsler ve 4.
ventrikiiliin koroid pleksus epitelyumundaki mononiikleer hiicrelere ve ventrikiiler
sistemdeki ependimal hiicre hatlarina girebilir. Bu alanlardan serbest halde veya lenfosit
iligkili viriisler Serebrospinal siviya (SSS) gecebilirler. Bu sivi boyunca viriisiin
yayilmas1 serebral korteks, optik kanallar ve sinirler, rostral medulla, serebral
pedunkiiller ve spinal kord gibi alanlardaki siklikla goriilen lezyonlarin dagilimini
aciklamaktadir. Olusan lezyonlarm tipi ve MSS ilgili enfeksiyonun donemi bir seri
faktore baghdir. Bunlar: virlise maruz kalma doneminde konakc¢min yas1 ve
immunkompetensi ve viriisiin norotropik ve immunsupresif ozellikleridir. Akut ya da
kronik ensefalitis olusabilir ve akut donem lezyonlar1 hayatta kalan hayvanlarda kronik
forma dogru ilerleyebilir. Akut ensefalitiste deneysel olarak yavru kopeklerde viriisiin
dogrudan sinir enfeksiyonu ve nekrozise neden oldugu gosterilmistir. Hastalikta
poliensefalomalasi de gelisebilir. Priform korteksin, hipokampiisiin ve derin temporal
loblarm bilateral simetrik isemik nekrozisi distemper ensefalitisinin spesifik formlar1

olarak karakterize edilmislerdir (50,51).

Canine Distemper enfeksiyonlarinin patogenezisinde yeni bakis acisi olarak Canine
Distemper Lokoensefalitisinin (DL) patolojik mekanizmalarmin anlasilmasinda bir seri
ilerleme saglanmustir. [fnvivo ve invitro calismalar ozellikle akson-miyelin-glia
interaksiyonu rejenerasyonunun potansiyel endojen mekanizmalar1 ve astroglial
plastisity iizerinde yeni bilgiler ortaya ¢ikarmistir. CDV-DL demiyelinizasyonun cesitli
derecelerde lezyonlart ve MMP (matriks metalloproteinaz) ile bunlarin inhibitorleri

oldugu kadar sitokin salintmimin disregiilasyonu ile ilgili lezyonlarla da karakterizedir.
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Yeni noropatogenezise gore sasirtici derecede demyelinizasyondan 6nce gelen erken bir
aksonal hasarin oldugu goriilmiistiir. Aksonopati sonraki akson-miyelin-glia
interaksiyonunu tetikleyebilir. Bilhassa demyelinizasyonunun ikincil bir durum olmasi,
CDV niin yegane ve baslica demyelinizasyona yol acan bir hastalik olma dogmasiyla
catismaktadir. Diger beklenmeyen bir bulgu da CDV-DL esnasinda immatur schwan
hiicrelerinin prototip bir belirteci olan p75 neurotrophin (NTR)-pozitif bipolar
hiicrelerin varligmin gosterilmesidir. Bu son bulgularin yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde faydali olacag ifade edilmektedir (51). Immiinopatolojik olarak CDV-
DL in patogenezisinin antikor-bagimsiz sitotoksisiteyi icerebilecegi belirtilmektedir.
Bununla birlikte antikor iligkili T hiicre sitotoksisiteli gecikmis tip immun
mekanizmalarm  CDV-DL  nin  kronik donemlerinde rol oynayabilecegi ileri
siirilmektedir (52-54). Bifazik hastalik siirecinin olusmasmin immiinopatolojik
mekanizmalara bagli oldugu One siiriilmektedir (55,56). Son immiinopatolojik
caligmalar hastaligin baslangicindan ilerleyisine kadar devam eden molekiiler
mekanizmalar1 ac¢ia cikartmak i¢cin yapilmistir. Bunlara gore sitokin ve MMP’larin
ekspresyonlariin bozulmasimin CDV-DL lezyonlarinin gelisiminde fundamental bir rol

oynadig1 goriilmektedir.

2.7 Klinik Bulgular

Hastalik kopeklerde, ayilarda, rakunlarda, gelinciklerde, civetlerde (misk kedisi),
kirmiz1 pandalarda, fillerde, biiylik ekzotik kedilerde rapor edilmis olup irk ve cinsiyet
yatkinhig1 s6z konusu degildir. Ozellikle 6 aym altindaki yavrularin hastalia daha

duyarli oldugu goriilmektedir.

Hayvanlarda anoreksi, nazal akimti, okiiler akinti, ates, Oksiiriik, kusma, ishal ve
ozellikle ayak tabanlarmin derisinde sertlesme belirlenir. Akut hastaliklarda
korioretinitis bulunabilir (6). Kronik hastaliklarda ise retinal hiperreflektivite belirlenir.
Sinirsel belirtiler olduk¢a degiskendir. Hastaligin siddetine ve kronik olmasina baghdir.
Bazi kopeklerde ise sinirsel semptomlar olusturmaz. Akut hastaliklarda agiz hareketleri
(bilingsiz) veya diger nobetler, donme, kas hareketleri ve korliik goriilebilir. Subakut
hastalikta kas titremeleri ve diger sinirsel belirtiler sinirsel olmayan belirtilerden haftalar

veya aylar sonra olusabilir (7,8).

Kronik Hastalik formunda gen¢ kopeklerin ilerleyen donemlerinde multifokal ensefalitis

olusur. {lerleyen bicimde arka bacaklarda ataksi ve zayiflik, kafa tremorlar1, kranial sinir
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bozukluklar1 da goriilebilir. Yash kopeklerde ise ensefalitis geligsir. Bu hayvanlarda

depresyon, davranis degisiklikleri, donme ve goriis kayb1 olusur (9).

Etkilenen kopeklerde CDV ’niin ¢ok ¢esitli klinik belirtilere neden oldugu bilinmektedir.
Bu durum viriisiin tiiriiniin viriilansina, bagl oldugu kadar konak¢inin yas1 ve bagisiklik
durumu ile gevre sartlarina da baghdir. Enfeksiyon abortlara yol agabildigi gibi klinik

veya subklinik hastalik tablosu ile de seyredebilir (31,32).
2.7.1 Subklinik veya hafif hastalik tablosu

Enfeksiyonlarin % 50-70 kadari1 subklinik olabilmektedir. Klinik hastaligin hafif
formlar1 yaygindir. Genellikle bu formda halsizlik, azalmis istah, ates ve iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 goriiliir. Bilateral ser6z okulonazal akinti Oksiiriik ve solunum

giicliigii ile birlikte mukopurulent bir hal alabilir.

2.7.2 Siddetli Multisistemik Belirtiler

Siddetli generalize Distemper enfeksiyonlar: yaygin olarak tanimlanan, hastaligin klinik
formudur. Zayif immun sistemli kopeklerde her yasta goriilebilmektedir. Fakat
cogunlukla asilanmamis, maternal immiiniteye sahip olmayan veya yetersiz maternal
antikor konsantrasyonu alan 12-16 haftalik yavru kopeklerde daha yaygin goriiliir.
Dogal Enfeksiyonlarda ilk febril cevap ¢ogu zaman fark edilmez. Enfeksiyonun ilk
belirtisi hafif ser6zden mukopurulente degisen konjuktivitistir ki yas ve ilerleme
gosteren kuru bir oksiiriikle birkac giin icerisinde takip edilir. Oskiiltasyonda artmis alt
solunum sesleri duyulabilir. Depresyon ve anoreksiyi yaygin olarak gida alimindan
bagimsiz bir kusma tablosu takip eder. Cesitli derecelerde sulu, kan izleri tasiyan ve
mukuslu bir ishal daha sonra gelisir. Tenesmus bulunabilir ve intusepsiyon gelisebilir.
Siddetli dehidrasyon ve zayiflama, adipsi ve su kaybina bagh gelisir. Sistemik hastalik
nedeniyle hayvanlar aniden Olebilir, fakat bircok vakada yeterli tedavi 6liim oranlarmi

azaltabilir.

2.7.3 Norolojik Belirtiler:

Sinirsel beliritler sistemik hastaligmn diizelmesinden 1-3 hafta sonra genellikle baslar.
Yetigskin ve immun kopeklerde bu belirtiler 6nceki sistemik hastalik belirtileri olmadan
gelisebilir. Bu tip belirtilerin gelisecegini tahmin etmek zordur. Buna ragmen ampirik

olarak sistemik hastaliklarin cesitli 6zellikleri sinirsel hastalik sekelinin goriilme
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sikliginin tahmin edilmesini saglayabilir. Yavrularda impetigoneous dermatitis MSS
belirtileri ile nadiren ilisikilidir. Kopeklerde nazal ve dijital hiperkeratozis gelisirken

cesitli sinirsel komplikasyonlara da sahiptirler (57).

Sinirsel belirtiler hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli faktordiir. Bu belirtiler
MSS nin etkilenen boliimlerine gore degiskenlik gosterir. Hiperestezi ve boyundaki
titremeler meningeal yangilarin bir sonucu olarak gelisebilir. Viriisiin hasar verdigi 6n
beyin bolgesine bagli olarak herhangi bir tipte nobetler goriilebilir. Temporal loplarin
poliensefalomalasisi gelismis kopeklerde klasik olarak tanimlanan bosa cigneme
tarzindaki nobetler goriilir. Buna ragmen ayni bolgede farkli nedenlerle olusan
lezyonlar da aym1 belirtilere yol acabilir. Myoklonus, kuvvetli eszamanh
kontraksiyonlarla kaslarm istemsizce kontraksiyonlar1 diger norolojik belirtilerin
yoklugunda da goriiliir. Kas titremeleri alt motor ndron segmenti iceren boliimiin
irritasyonunu  gosterir. Daha yogun bir spinal kord hasar1 ile seyreden vakalarda
myoklonus goriilen bacagin ayni zamanda parezisi de s6z konusu olabilir. Ritmik

kontraksiyonlar kopekler uyurken veya uyanik halde iken olusabilir (57,58).

2.8 Transplasental Bulasma

Plasenta yoluyla enfekte olan yavru kopeklerde sinirsel belirtiler yasamin ilk 4-6 haftasi
icinde gelisir (59). Gebe kopeklerde hafif ve belirsiz enfeksiyonlar gozlenir. Gebelik
donemine bagli olarak gelisen enfeksiyonlarda abortlar, O6lii dogumlar veya zayif

yavrularin dogumu gozlenebilir.
2.9 Neonatal Enfeksiyonlar

2.9.1 Mina Hipoplazisi

Geng yavrularin kalict dislerinin ¢ikmasindan 6nce enfekte olmasi ile dislerinin mina
tabakasinda siddetli hasarlar olusabilir. Diizensiz bir goriintii dikkati ¢ceker. Bu tablo
gelisen dislerin, ameoblastik tabakasinda dogrudan viral etkenler tarafindan olusturulur.
Mina hipoplazisi yasl kopeklerde sinirsel belirtilerle birlikte veya yalniz basina nadiren

de olsa goriilebilir. Bu tablo 6nceki Distemper enfeksiyonunun bir gostergesidir.

2.9.2 Kardiyomyopati

Kardiyomyopati belirtileri; dispne, depresyon, anoreksi, kollaps, halsizlik ve yere yatma

inokulasyon sonrasi 14-18. giinlerde gelismektedir. Belirlenen lezyonlar minimal
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yangisal hiicre infiltrasyonu ile multifokal myokardial dejenerasyon, nekrozis ve
mineralizasyondur. Ancak heniiz dogal enfeksiyonlarda bu problemin olusumu net
degildir. Bununla birlikte, Giines ve ark. (60) Distemperli kopeklerde kardiyak hasarin
giincel biyokimyasal bir kanit1 olarak serum Orneklerinde kardiyak Troponin varligmi
ortaya koymuslardir. Ozellikle kardiyak Troponin I'nin gen¢ kopeklerin parvoviral
enfeksiyonlarinda oldugu gibi distemper enfeksiyonunda da kalp kasi hasarinin énemli
bir belirteci olabilecegi belirlenmistir. Bununla birlikte CDV’niin yetiskin
kardiyomyopatilerinin ~ baglatilmasinda  etkisinin olup olmadigi tam olarak
belirlenmemistir. Neonatal 7 giinden kiigiik gnotobiotik (patojen free) kopeklerde CDV
ile deneysel olusturulan enfeksiyonlar1 takiben viral nedenli kardiyomyopatilerin de

gelistigi gosterilmistir (61).

2.9.3 Goz komplikasyonlari

Distemperde viriisiin optik sinir ve retina iizerindeki etkileri nedeniyle oftalmolojik
lezyonlarin olusumu s6z konusudur. Optik noritis, ani gelisen korliik, dilate ve cevapsiz
pupillalar ile karakterizedir (62). Retinanin dejenerasyonu ve nekrozisi tapetal veya
nontapetal fundus veya her ikisinde griden pembeye degisen diizensiz yogunluklara
neden olur. Retina ve koroid arasindaki eksudat birikiminin bulundugu yerde bulloz
veya tam bir retinal ayrilma olusabilir. Kronik inaktif fundus lezyonlar1 da retinal atrofi
ve yaralarla iligkilidir. Bunlar Onceki distemper enfeksiyonlarmin oOzelligi olarak

diistiniilmektedir.

2.10 Teshis

Anormal hematolojik bulgular; lenfoid tiikenmesinin yol actig1 mutlak bir lenfopeniyi
icerir. Bu durum sik sik hizla ilerleyen sistemik veya norolojik bulgular1 bulunan ¢ok
genc kopekler de devam eder ve siireklidir. Trombositopeni (30.000/ul hiicre kadar
diisiikk) ve rejeneratif anemi deneysel olarak enfekte olan yenidoganlarda (3 hafta ve
daha kiigiik) bulunmustur. Ama yash ve kendiliginden enfekte olan kopekler de siirekli
olarak farkedilememektedir. Akut sistemik enfeksiyonlarda serum biyokimyasinimn tipi

ve derecesinin degisimi nonspesifiktir (35).

2.10.1 Klinik Laboratuar Bulgular

Distemperin klinik teshisi baslica klinik siipheye gore yapilir. Karakteristik anamnez
bulgular1 asilanmamis 3-6 aylik yaslardaki yavrularda goriilmesi klinik bulgular:
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destekler. Siddetli hastalik tablosu bulunan kopekler bir¢cok vakada teshis icin yeterince

ayirict Ozellige sahiptir.
2.10.2 Hematoloji ve Biyokimya Bulgular

Anormal hematolojik bulgular igerisinde en Onemlisi lenfoid yikimlanmasma bagh
mutlak bir lenfopenidir. Bu tablo agir sistemik ve sinirsel belirti bulunan geng
kopeklerde siireklilik gosterir. Trombositopeni (30.000 hiicre/ul ye kadar diiser) ve
rejeneratif anemi 3 haftadan kiiciik deneysel enfeksiyon olusturulan yenidoganlarda
bulunmustur. Fakat daha yash ve dogal enfekte kopeklerde siirekli belirlenen bir bulgu
degildir. Distemper inkliizyonlar1 periferal kan frotilerinde de belirlenebilir.
Dolasimdaki lenfositlerde az sayilarda, notrofil ve eritrositlerde ise daha az sayilarda
gozlenebilir. Lenfositlerdeki inkliizyonlar frotilerde tekli, oval ve gri yapilardir.
Bununla birlikte eritrositik inkliizyonlar polikromatofilik hiicrelerde daha fazla sayida
yuvarlak ve merkezi olarak yerlesir. Ayrica agik mavi renkli goriiniirler. Bu
inkliizyonlar metarubrisit ve Howell Jolly cisimlerinin ebatlar1 arasinda orta
biiyiikliiktedirler. Paramiksovirus benzeri niikleokapsid yapisindaki bu inkliizyonlarin
elektron mikroskopi ile varliklar1 kesinlestirilmistir (49,62,63).

Serum biyokimyasal degisikliklerin degeri ve tipleri nonspesifiktir. Neonatal kopeklerde
azalmis serum albumin ve artmis globulin konsantrasyonlar1 nedeniyle total protein
diizeylerinde azalma goriiliir. Globulinlerin alfa ve gama tiplerinde artislar dikkati ¢ceker
(64). Akut faz reaksiyon olarak artmis alfa 2 globulin diizeylerinin stresin nonspesifik
bir 6zelligi oldugu diisiiniiliir. Artrms gama globulin konsantrasyonlarinin ise viriisten
dolay1 artmis immunstimiilasyon nedeniyle oldugu diisiiniilir. Hipoglobulinemi ise
viris nedeniyle artmis immunstimiilasyon nedeniyledir. Deneysel Distemper

enfeksiyonlarinda hafif bir hipokalsemi tablosu da bulunmustur (65).

2.10.3 Radyografi

Torasik radyograflar Distemperin erken donem vakalarinda interstisiel akciger
paternlerini gosterir. Alveoler paternler ise sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve siddetli

bronkopndmoniyi tanimlar.
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2.10.4 Serebrospinal S1v1 Analizleri

Distemperli kopeklerde serebrospinal sivida bir takim anormallikler belirlenebilir. Buna
ragmen hatali negatif bulgular da elde edilebilir. Yangilasma nedeniyle olusan artmis
intrakranial basmg¢ nedeniyle toplama esnasinda SSS nin daha hizlica aktig1 belirlenir.
Protein miktarinda ve hiicre sayisindaki artiglar belirlenebilir. Protein miktarindaki artig
25 mg/dI’nin iizerinde belirlenirken, lenfositlerin agirlikta oldugu hiicre sayisi ise 10
hiicre/dI’nin iizerindedir. Artmis protein oraninin spesifik yiiksek anti CDV aktivitesi
nedeniyle olusan IgG ler nedeniyle olustugu tanimlanmistir (66). Artmis anti CDV
antikorlar1 kronik distemper ensefalitisi i¢cin kesin bir delil ortaya koyar. Ciinkil
antikorlar lokal olarak iiretilirler ve bu artiglar asili kopeklerde veya sinirsel belirti
bulunmayan sistemik hastalikli distemper vakalarinda bulunmamstir. Toplama
esnasinda kazara travmatik olusabilecek tiim kan konsantrasyonu nedeniyle SSS daki

antikorlarin miktarinda artis belirlenebilir. Canine Distemper i¢in duyarh bir testtir.

2.10.5 Immunfloresans Teknik

Immunfloresans teknikler distemperli kopeklerden alman konjuktival, tonsillar ve
solunum sistemi epitelinden hazirlanan sitolojik siirme frotilerden hazirlanmaktadir.
Antijen ilk olarak Buffy coat’ lardan hazirlanan siirme frotilerde inokulasyon sonrasi 2-
5. giinlerde belirlenebilmektedir. 8-9. giinlerde artan antikor titresi azalir. Bundan sonra
klinik belirtiler kisa siire sonra belirginlesmeye baslar yeterli immun cevaba sahip
olmayan veya enfeksiyona yenik diisen kopekler hari¢ pozitif sonuglar bu giinlerde
belirlenemeyecektir. Konjuktival ve genital epitelyumdan immunfloresans belirleme
genellikle sistemik hastaligin belirginlestigi 5-21. giinler arasindadir. Viriis hastaligin
klinik formu basaldiktan 1-2 hafta sonra bu dokulardan kaybolur. Klinik diizelme ile
iliskili olarak antikor titresinde artig goriiliir. Klinik diizelmenin baslamasi ile antikor
baglanir ve enfekte hiicrelerde viriis maskelenir. Sonucta hatali negatif sonuclar elde
edilir. Viriis bazen alt solunum kanali makrofajlar1 ve epitelyum hiicrelerinde uzun
stireler belirlenebilir (67). Transtrakeal yikamalarla viriis teshis edilebilir (68). Viriis en

az 60 giinliik siirelerde deride, patilerde ve MSS de kalabilir.

2.10.6 immiinolojik Testler

Distemper viriisiine karsi gelisen hiicre iligkili spesifik immiinite lenfositler tarafindan

viriisiin indiikledigi sinsistial formasyonlarin inhibisyonunu icerir. Bu 6zellik hastaligin
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viremik sathasinda bulunur ve 8-10 hafta kadar persiste kalir. Distemper viriisiine karsi
daha duyarli olan hizli ELISA testleri gelistirilmistir. Bu testler CDV’ne kars1 gelisen
IgG ve IgM yi belirleme 6zelligine sahiptir (69). ELISA da kullanilan antijenlerin
spesifitesini arttirmak i¢in hiicresel proteinlerden viriisiin siikroz egimli separasyonunun

gerekli oldugu gosterilmistir (70).

Canine Distemper Viriisii'nii takiben hiicre iligkili immunsupresyon olustugu
belirlenmistir. Prenatal ve neonatal distemper enfeksiyonlar1 hayatta kalan yavrularda
immun yetmezlige neden olur. Distemper tarafindan olusturulan immunsupresyon

parvovirus gibi diger viriisler tarafindan eszamanli enfeksiyonlara neden olur.

2.10.7 Viriis izolasyonu

[Ik zamanlarda CDV’niin gelinciklerdeki izolasyonlar1 kullanilmustir. Spesifik antikor
notralizasyonu  gelinciklerin ~ Oliimiinii  engellemistir.  Bu  sayede  teshis
dogrulanabilmigtir. 1949 da viriisiin embriyolu yumurtaya adaptasyonu asilar icin;
viriisiin tiretimi ve viriisiin aragtirmalarda kullanimi i¢in devrim niteligi tasimaktadir. Bu
adaptasyon daha sonralar1 doku kiiltiirlerinde viriisiin iiretilmesine imkan saglamustir.
Burada karakteristik sitopatik etki olarak dev hiicre formasyonlarmin olusumu
belirlenmistir. Rutin hiicre kiiltiirlerinde viriisiin izolasyonu giigtiir. Bir ¢ok basaril1 viral
replikasyon enfekte konak¢ilardan elde edile lenfosit ve makrofajlarda direk iiretilmesi
ile saglanir. Alveoler makrofaj kiiltiirleri 24-48 saat i¢cinde viriisii belirler. Dev hiicre
formasyonlar1 2-5 giin i¢inde belirlenir. Sigir bobrek ve idrar kesesi hiicre kiiltiirlerinde
viriilent CDV izole edilmistir. Demyelinizasyon iceren serebellar Kkiiltiirlerde

karakteristik sitopatik etkiler belirlenir.
2.11 Patolojik Bulgular

2.11.1 Nekropsi Bulgular

Prenatal veya neonatal CDV ile enfekte gen¢ kopekler timus atrofisine sahiptir.
Sistemik hastalikli daha yash kopeklerde ise pnomoni ve kataral enteritis bulgulari
bulunur. Konjuktivitis, rinitis ve trakeabronsial dallarin yangisini iceren iist solunum
yolu lezyonlar1 bulunur. Sinirsel hastalik bulunan kopeklerin burun ve ayaklarinda
hiperkeratozis yaygindir. Beyinde meningeal konjesyon, ventrikiiler dilatasyon ve

artmis beyin 6demi nedeniyle artmis SSS (serebrospinal siv1) basmci gozlenebilir.
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2.11.2 Mikroskobik Lezyonlar

Sistemik hastalikli kopeklerde histopatolojik bulgular icerisinde baslica lenfoid azalmasi
dikkati ¢ceker. Kalinlasmis alveoler septum ve alveoler epitelyumun proliferasyonu
nedeniyle Difiiz Interstitie]l Pnomoni belirlenir. Alveollerde epitelyum hiicrelerinde ve
makrofajlarda dokiilme, iiriner sistemin transizyonel epitelinde sisme goriiliir. Nadir
vakalarda adrenal kortekste dejenerasyon bulunur. Bu tablo adrenal yetmezligi ortaya
koyabilir (71). Yavru kopeklerde mina hipoplazisi, ameoblastik epitelin nekrozisi ve
kistik dejenerasyonlar1 genellikle bulunur. Oftalmik patolojide siliar cisimlerde selliiler
infiltrasyon, gangliyon hiicrelerinde eksudat ve pigmentli epitelin proliferasyonu
belirlenir. Odem ve infiltrat retinal ayrilmalar1 olusturur (72). Ulseratif keratitis ve

purulent konjuktivitis bulunabilir.

Neonatallerin akut 6liimciil enfeksiyonlarinda noéronal ve myelin dejenerasyonu veya
belirgin vazkiiler yangi olmaksizin primer myelinizasyon olusabilir. Daha yash
kopeklerde ve hayatta kalip kronik ensefalit gelisenlerde demyelinizasyon alanlarinda

yaygin perivazkiiler lenfoblasmasitik infiltrasyon ve ndronal dejenerasyon goriiliir.

2.12 Tedavi

Kopek distemperi lizerindeki arastirmalarda elde edilen onemli ilerlemelere ragmen,
tedavi alaninda c¢ok az ilerlemeler kaydedilebilmistir. Spesifik bir tedavisi yoktur.
Tedavide temel amag hastalarin desteklenmesi ve nonspesifik semptomatik bir tedavinin
uygulanmasidir. Mortalite oranlarimin azaltilmasinda ¢ogu zaman faydali olmaktadir.
Sinirsel belirtilerin olmast halinde sahipleri baslangic tedavisinin yapilmasini
istemeyebilirler. Norolojik belirtiler olmasa bile kopek sahipleri her zaman, daha
sonraki donemlerde norolojik sekellerin olusabilecegi konusunda uyarilmalidirlar.
Sinirsel belirti olmayan kopeklerde semptomatik tedaviyle birlikte spontan bir iyilesme
s0z konusu olabilir. Buna ragmen sistemik belirtilerin tersine sinirsel belirtiler geriye
doniistimlii degildir.

Ust solunum sistemi enfeksiyonu olan kopekler temiz ve 1lik bir ortamda tutulmals,
okulonazal akmtilar yilizden temizlenmelidir. Pnomoni siklikla Bordetella
bronchiaseptica gibi sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olur. Genis
spektrumlu antibakteriyel ilaclarin kullanimi bu nedenle gereklidir. Antibakteriyel

tedavi sinirsel belirtilerden daha ziyade pek ¢ok sistemik belirtiye neden olan sekonder
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bakteriyel etkenler nedeniyle distemper vakalarinda tavsiye edilmektedir. Canine
Distemper Viriisiiniin en Onemli etkilerinden birisi konak¢imin immun yanitinin
baskilanmasidir. Bronkopnomoni i¢in baslangicta secilebilecek en iyi antibakteriyel
ajanlar; ampisilin, tetrasiklin ve kloramfenikoldiir. Buna ragmen yavrularda dislerde
lekelenmeye neden oldugu i¢in oksitetrasiklinlerden genelde kaginilmaktadir.
Antibakteriyel ajanlar, transtrakeal yikama sonucuna gore elde edilen sensitivite
cevabma gore veya ilk antibakteriyel ila¢ kullanimindan bir etki elde edilmedigi taktirde
degistirilmelidir. Kusan ve ishal bulunan hayvanlarda yeme ve i¢menin kesilmesi
gereklidir. Laktath Ringer solusyonu gibi poliiyonik izotonik sivilar hastanin hidrasyon
durumuna gore damar i¢i veya deri alt1 yolla verilebilir. Anoreksi ve diiirezisten
kaynaklanan kayiplar1 karsilayabilmek ve nonspesifik olarak igtahi stimiile etmek icin B
vitaminleri verilmelidir. Daha Onceleri askorbik asidin damar i¢i uygulamalarinin
faydali olacagi bildirilmesine ragmen kullammmi tartigmali  olup etkinligi
ispatlanmamistir. Erken donemde yapilan bir ¢calismada klinik belirtileri ve mortaliteyi

azaltmak amaciyla dietil eter anestezisinin yapilmasi da tavsiye edilmistir (73-76).

Kopeklerde iyi bir bakim ile sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin kontrolii yapilir.
Antikonviilzan ve glikokortikoid tedavisi ile norolojik belirtiler kontrol edilebilir veya
belirtilerin olugmasi ve ilerlemesi yavaslatilabilir. Anesteziye alinan ve entiibe edilen
solunumu desteklenen enfekte kopeklerde, anestezi altinda tedavi edilmeyen
kopeklerden daha diisiik viicut 1s1s1, total 1kosit diizeyinde artis ve diisilk mortalite
oranlar1 oldugu bildirilmistir. Eterin viriisiin lipoprotein zarmma hasar vererek
etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir. Diger arastiricilar da eteri (% 20) veya kloroform (% 2)
kullaniminin gecerli olup olmadigmi tartigmiglardir. Bu bilesiklerin intraselliiler

konsantrasyonlarinin antiviral aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (32).

Sinirsel bozukluk olan distemperli hastalarin tedavisi daha az timit vericidir. Progresif
multifokal ensefalitis genellikle tetrapleji, semikoma ve halsizlik tablosu ile seyrettigi
taktirde Otenazi kagmilmaz olacaktir. Sinirsel belirtiler progresif ve yasami Onemli
olciide etkilemedigi siirece hastaligin tedavisi yapilmalidir. Ozellikle Deksametazon
uygulamalarmin MSS de 6dem engelleyici dozda (2.2 mg/kg V) yapilmas: ile
belirtilerde gecici diizelmelerin oldugu rapor edilmistir. Bir¢cok hasta sahibi tarafindan
nobetler, myoklonus ve optik noritis gibi belirtiler tolere edilebilir. Myoklonus tedavi

edilemez ve geriye doniisiimsiizdiir. Sistemik hastaliklarin baglamasindan sonra, fakat
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sinirsel belirtilerden Once antikonviilzantlarn da verilebilecegi bildirilmistir.
Glukokortikoidlerin yangi onleyici dozlar1 (0.1-0.2 mg/kg Deksametazon veya benzeri)
optik noritis tarafindan olusturulan korlikk ve pupillar dilatasyonun kontroliinde

degisken oranlarda basarili bulunmustur (76-78).

2.13 Korunma

Yavrular 6-8 haftalik olunca 4 hafta arayla 2 veya 3 kez asilanirlar. Viriis insanlarin
kizamik viriisii ile antijenik olarak identik oldugu i¢in 6 haftaliktan gen¢ yavrularda

insan kizamik asilari ile asilanabilir (9).
2.13.1 Pasif Bagisikhik ve Dogal Bagisikhik

Distemper enfeksiyonunda viriisiin immiinolojik homojenitesine kars1 bagisikligin uzun
siireli olmast asilama yoluyla hastaligin Onlenmesini miimkiin kilmigtir. Serum
antikorunun pasif kullanimi, distemperin onlenmesinde faydali oldugu i¢in humoral
bagisiklik konak savunmalarinda yer alir. Pasif olarak uygulanan globiilin, etkili asilarin
gelistirilmesinden ©Once yaygin olarak kullamilmistir ancak etkisinin yetersizligi
standardizasyonu ve modifiye canli virus (MLV) asilarina etkisi nedeniyle kullanimi
kisitlanmistir. Anne tarafindan gelen antikorlar1 alan yavru kopeklerde dogal olarak
edinilen pasif bagisiklik siitten kesildikten sonra bir siire boyunca hem enfeksiyonu hem
de yeterli asilamayr engeller. Antikor transferinin % 3'i uterusta, % 97'si de
kolostrumda ortaya ¢ikar ve yenidogan kopeklerde baslangi¢ titresi olur ki bu da
genellikle anneninkinin % 77'sine esittir. Kolostrumun alinmadiginda yavrular
muhtemelen en az 1 hafta korunmaktadir. Yiiksek antikor titreli anneler uterus yoluyla,
kolostrumdan mahrum birakilmis yavrulara orantili olarak daha fazla antikor gecirebilir
ve boylece 3-4 hafta boyunca 6liimciil CDV enfeksiyonlarindan korunabilir. Distemper

icin maternal antikorun yar1 6mrii 8.4 giindiir (24,79).

2.13.2 Aktif Bagisikhik ve Dogal Bagisikhk

MLV asist ile asillanmis yavrular maternal antikor belirli bir konsantrasyonun altina
diisene kadar uygun bagisiklik tepkileri iiretemezler. Yavrularda, basarili bi¢imde
asilanmalar1 gereken yas1 belirlemek i¢in antikor Olciimleri yapilmistir. Bu bilgi
yavrularm asilamanin en uygun zamanini tahmin etmek i¢in annenin titresine dayanan
nomogramlar olusturmak icin kullanilmistir. Maternal antikor titeri 1:100 olan yavrular

hastaliga direngli olarak kabul edilir; ve MLV asilari ile bagisiklama faydali olmaktadir.
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4 haftalik yasta, anne antikorlarindan mahrum birakilan yavrularm % 96'sinda 1:20
serum antikor titresi vardir ve bunlarda basariyla bagisiklik saglanabilir. Tek bir
bagisiklik kazandiktan sonra, bu yavrular asilamanin birinci yilinimn sonundaki
kopeklerin % 33 iinde ve 2 yillik kopeklerin % 67sinde 1:100'tin altina diisen koruyucu
antikor titresi gelistirirler. Bununla birlikte, ikinci bir asilama serum antikor
konsantrasyonunda daha hizli ve uzun siireli artiglar tiretmistir. Antikor konsantrasyonu
ilk agilamay1 takiben 7 ila 10 giin sonra ve daha sonra gii¢clendirici agilamanin ardindan
3 ila 5 giin i¢inde artmistir. Bu sebeplerden dolayi, maternal antikor karisimi eksikligine
ragmen, en az 2 Distemper as1 Ornegi, 16 haftadan daha eski kolostrumdan yoksun
yenidoganlara veya kopeklere 2-4 hafta araliklarla verilir. Bu sebeplerden dolayi, bu
hastalik i¢in asilama ile saglanan nispeten uzun siireli bagisiklia ragmen periyodik

takviyeler 6nerilmektedir (76,78).

2.13.3 Antikor Titreleri ve As1 Korumasi

Humoral bagisiklik sistemleri CDV’ne karsi direnci tamamen agiklamamaktadir.
Zayiflatilmig viriis ile intra vendz asilama, distemper viriisiine maruz kalmadan once
veya etkilenmeyi takiben 4 giin icinde verildiginde kopekleri korumaktadir. Bu hizli
koruma, bagisiklik miidahalesi, interferon veya hiicre aracili bagisiklik mekanizmalari
ile ilgili olabilir. Antikor titresinde bir azalmaya ragmen, izole edilmis, viriis ile birlikte
ast verilen kopeklerde gosterildigi gibi giiclendirici asilamanm ardindan distempere
kars1 olusan bagisikligin 7 yil kadar siirecegi bilinmektedir. Koruma siiresi tek basina
antikor titresi ile Ongoriilenden daha biiyiiktiir ve ayni zamanda mikroorganizma
verilerek olusturulan bagisiklik siiresini tahmin etmek i¢in notralize edici antikor

titresinden daha anlamli oldugunu ortaya koymaktadir (24,79).

2.13.4 As1 Gelistirilmesi

Canine Distemper Viriis i¢in iiretilen asilar bagisikligin seviyesi ve siiresine gore siirekli
olarak gelistirilmistir. Dag gelincigi organ homojenatlarindan tiiretilen 1920'lerde
kullanilan inaktif asilar zayif bagisiklik tiretmis birden fazla transfeksiyon gelistirmis ve
yabanci proteinin varligi nedeniyle doku reaksiyonlarina neden olmustur. Antikor
titreleri adjuvan eklenmesi ile 2 ila 3 asilamadan sonra arttirilmis olmakla birlikte bu tip

bagisiklik 3 aydan fazla siirmemistir.
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Kizamik asilarinda kullanilan viriisiin zayiflatilmasi i¢in kullanilan ilk yontem viriisiin
dag gelinciklerine tekrar tekrar verilmesi olmustur. Kismi zayiflama meydana gelmis ve
asilama sonrasinda klinik bulgular kaydedilmistir. Distemper viriisiiniin tavuk
embriyolarina 1949'da adaptasyonu ile as1 viriisiiniin arindirilmast ve zayiflatilmasi
saglanabilmistir. Asilamanimn ardindan yumurtaya uyarlanmig MLV immiin yanit iireten
lenfoid sistemde gegici olarak ¢ogalmaktadir. Oldiiriicii viriisiin aksine MLV yayilim1
epitel dokularina girmeden Once durdurulmakta ve viriis atiimi  meydana
gelmemektedir. Ne yazik ki bu nedenle as1 ile indiiklenen bagisiklik dogal veya
deneysel enfeksiyonu takiben olusan bagisiklik yanit1 kadar hizli, biiyiik veya uzun siire
dayanmamaktadir. Yeni doku kiiltiirii iirtinleri, yumurtaya uyarlanmig MLV f{iriinlerine
benzer sekilde bagisiklik iiretir. Yeni doku kiiltiirii asilarinin avantajlar1 daha
immiinojenik olmakla birlikte daha az yabanci antijenik materyal igeriyor olmasi ve
yiikksek maternal antikor konsantrasyonlar1 varliginda bile daha erken yastaki kopekleri

korumasidir.

Canine distemper asilarinin sagladigir koruma calismalarinin, kabul edilebilir evrensel
bir degerlendirme yontemi bulunmadigindan yorumlanmasi zordur. Asidaki viriis
iceriginin test edilmesi anlamsizdir ve antikor titreleri de yamiltic1 olabilir. Oldiiriicii
viriis suslariyla yapilan bagisiklik calismalarinin en giivenilir degerlendirme yontemi
oldugu goriilmektedir. Canine distemper i¢in bagisiklik testleri ile ilgili bir diger sorun
da intraserebral enjeksiyonlarin yapilmasidir. Tutarli kanitlar iiretilebilmesi i¢cin dogal
yolla bulasan viral etkenlerde oldugu gibi aerosol uygulamali ve tanimlanmis suslar

bagisiklik calismalarinda kullanilmalidir (24,79,80).

2.13.5 Asilarin Stabilitesi

Canine Distemper asilarinin stabilitesi as1 basarisizliklarinin nedenleri tartisildiginda
onemli bir husustur. Liyofilize doku kiiltiirii asilar1 buzdolabinda (0 ila 4°C) 16 ay, 20
°C'de 7 hafta ve 47 °C'de giines 1s1g1na maruz birakildiklarinda 7 giin stabil kalmaktadir.
Civciv embriyo kaynakli asilar 20 °C’de 2 ay, 37 °C’de 2 giin boyunca stabildir.
Yeniden yapilandirildiginda doku kiiltiirii viriisii 4 °C'de 3 giin ve 20 °C'de 24 saat stabil
kalir. Bu nedenle as1 enjeksiyonlar1 icin hazirlanan liyofilize asilar hazirlandiktan

hemen sonra hizlica uygulanmalidir (24).
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2.13.6 As1 Sonrasi Olusan Komplikasyonlar

Bagisiklik sistemi bozulan kopeklerde asilamanin etkinligi ve giivenligi Onemli
hususlardir. Folik asiti yetersiz diyetler ve metotreksat tedavisi alan kopekler MLV
distemper asisina yanit vermemistir. As1 viriisii lenfoid sistemden izole edilebilmesine
ragmen postvaksinal bulgular veya epitelyal doku enfeksiyonu saptanmamustir. Aksine,
5 giin siireyle metotreksatla birlikte 1 doz anti-mitosit serumu alan kopeklerde asi
kaynakl1 distemperin sistemik ve norolojik bulgular1 gelismistir.

MLV, yaygin bulunan viriisiin aksine hiicresel bagisiklig1 baskilamamaktadir.
Degistirilmis canli as1 viriisleri, dogal kosullar altinda 6ldiiriicti etki gostermemis ve
diger kopeklere yayilmamistir. Bununla birlikte viriilens geri doniisii, kopeklerde ve
giivercinlerde veya doku kiiltiiriindeki pulmoner makrofajlarda seri olarak gecirilerek
deneysel olarak gosterilmistir. Agt ile indiiklenen distemper enfeksiyonlari daha az
oranda panda, giivercinlerde ve ayrica gri tilkiler de dahil olmak iizere bir¢cok ekzotik
etoburda bildirilmistir.

Ensefalit MLV distemper asilariyla yapilan agilamalar1 takiben kdpeklerde bildirilmistir.
CDV as1 kaynakli ensefalomiyelit, viriilan kopek parvoviriis ile enfekte olan 3 haftalik
yavrularda belgelenmistir ancak benzer bulgular 11 ila 15 haftalik yavru kopeklerde

yeniden iiretilememistir.

In vitro caligmalar asilanmis kopeklerin periferal kaninda mononiikleer hiicrelerin
otolog eritrositlerle rozet olusturma egiliminin arttigin1 gostermistir. Yaklasik 3-10 giin
siiren bu fenomene viriis bulastirilmis 16kositlerin yiizeyinde iiretilen bazi proteinlerin
neden oldugu diisiiniiliiyordu. Fakat giinimiizde klinik ©nemi kesin olarak

bilinmemektedir (81-86).

2.13.7 Asilama Ile Miidahale

Olumsuz cevresel etkiler kopeklerde distemper asisina verilen yaniti etkileyebilir.
Kopeklerin ortalama 39.8 °C rektal sicakligina yol acan, bulunduklari ortamdaki yiiksek
nem (% 85-90) ve yiiksek sicaklik; distempere karsi asilamanin ardindan bagisiklik
tepkisini azalttig1 goriilmiistiir. Anesteziye maruz kalan kopekler distemper asilama
yanitina gore incelenmis ve asiya verilen humoral antikor yanitinda herhangi bir
kanitlanabilir azalma olmadig1 goriilmiistiir. Ancak bagisiklik ¢aligmalarr yapilmamis
olmakla birlikte, periferik kan lenfositinin fitohemaglutinine olan tepkisinde bir miktar

azalma bulunmustur. Tedavi edilen kopeklerin lenfositlerin fitohemaglutinin
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uyarilmasina yonelik depresif yanitlar gelistirmesine ragmen immiinsiipresif dozajlarda
3 hafta verilen glukokortikoid tedavisi distemper asisina gelisen normal humoral tepkiyi
baskilamamistir. Bu kopekler ayrica oliimciil CDV ile miicadeleden de sag olarak

kurtulmuslardir.

Eszamanli parvoviral enfeksiyonun kopek distemperine karsi asilanmis kopeklerin
antikor tepkisini azaltabileceginden siiphelenilmistir. Parvoviral enfeksiyona karsi
eszamanli agilama ile kopeklerin CDV enfeksiyonuna kars1 asilanmaya verdikleri yanit1
inhibe ettiginden siiphelenilse de bunu kanitlayacak yeterli kontrol verisi

bulunmamaktadir (87-91).
2.13.8 Kizamuk Viriisii Asis1

Distemper viriis antikor titresi yeterli koruma saglamasma ragmen kizamik asisindan
sonra antikor titresi minimal diizeyde yiikselir. Hiicre aracili immunite koruyucu yanitta
primer faktor olarak diisiiniilmektedir. Ilave olarak antikor capraz reaksiyonu viral
miidahaleyi ve interferon mekanizmalarim1 kapsar. Kizamik as1 viriisi MLV-CDV
asilarma benzer sekilde kopeklerin lenfoid sisteminde kendini sinirlayan bir enfeksiyon
tretir. Kizamik agis1 virlisii as1 sonrasi izole edilemez ve yavru kopekler ve asili
maymunlar arasinda horizantal olarak transfer edilemez. Hastaligin virulensi i¢in tekrar
eski haline doniiste muhtemelen az bir tehlike vardir. Diizgiin asilama protokolii takip
edildiginde muhtemelen insanlar icin tehlike yoktur. Kopeklerde kullanim i¢in lisansl
tek kizamik agilar1 Veteriner Hekimler tarafindan kullanilmalidir. Kopek iirtinlerindeki

yiiksek antijen kitlesi bu iiriinlerin heterelog dogasi nedeniyle gereklidir (32).

Kizamik asis1 distempere karsi yiiksek maternal antikorlara sahip yavru kopeklerde
teorik olarak koruyucu avantaji sunar. Onceleri kizamik asis1 kopeklerde 3-12 haftalik
yasta tavsiye edilmekteydi. Fakat ¢ok yiiksek maternal antikor konsantrasyonuna sahip
50 giinliikten daha geng¢ kopekler distemper ya da kizamik asisina iyi yanit vermemesi

sebebiyle daha sonralar1 bu durum degisti.

Eger disi yavrular 12 haftalk yastan sonra kizamik asis1 ile asilanirsa kizamik
antikorlarmin pasif transferi onlarmm yavrularinda da meydana gelecektir. Kizamik
asisindan kazanilmis distempere karsi bagisiklik kisa siireli degildir fakat basarili bir
MLV distemper asisindan elde edilen bagisikliktan daha zayiftir. Distemper asis1 ve

kizamik asist verilen kopeklerin karsilastirilmasinda kizamik asisinin aerosol veya
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intraserebral virulent distemper viriisiine karsi yeterince korunmadigini gostermistir.
Baslangi¢ bir asilama serisi siiresince yeterli uzun siireli bir bagisiklik saglamak i¢in
kizamik asisin1 yalniz ya da distemper asisi ile kombine bir sekilde en az 2 distemper
asis1 takip etmelidir. Distemper-kizamik asis1 ile asilanan kopekler ve daha sonra sadece
bir kez yapilan distemper asis1 distemper viriisii 10 ay sonra degistiginde yeterli koruma

saglamaz.

Kizamik asis1 yalniz ya da distemper asis1 ile kombine olarak belirsiz maternal antikor
statiisiindeki 3-12 haftalik kopeklerde baslangi¢ asilamasi olarak degerli olmugtur. Deri
altr inokiilasyon baslangicta tavsiye edilen intramiiskiiler yol kadar etkili degildir.
Kizamik viriis asis1 ile asilanmis 6 haftaligin iistiindeki yavru kopekler distemper
virusuna karst 72 saat i¢inde korunurlar. Son calismalardan elde edilen bulgular doku
kiiltiiriinden elde edilen distemper asisinin, maternal antikorlarin varhiginda
yenidoganlarin korunmasinda kizamik asist kadar esit etkinlige sahip olabilecegini

gostermektedir (77,79,89,92).

2.13.9 Tavsiye Edilen Asilama Protokolii

Alt1 haftaliktan 16 haftaliga kadar 2-3 haftalik araliklar ile distemper antijenleri ile
tekrarli asilama ideal olabilir. Bu kopek sahiplerine yiiksek maliyet ve asilama icin
tekrar geri gelmedeki diisiik oranlar nedeniyle bu prosediir kullanigsiz olabilir.
Giintimiizde ¢cogu Veteriner Hekim en az 3 asilama protokoliinii uygulamaktadir. Alt1 ile
8 hafta arasinda ilk asilama, daha sonra 10-12 haftalar arasinda ve sonuncusu da 12-14.
haftalar arasinda yapilir. Kizamik ya da distemper-kizamik asis1 ilk distemper
asilamalarinin yerini almistir. Asilama igin 16 haftalik yastan sonraki kopekler 2-3 hafta
araliklar ile en az iki distemper asis1 almalidir. Tekrarlar1 tavsiye edilmelidir fakat yillik
araliklardan daha sik olmamalidir. Izole bir ¢evre ya da ¢ok siddetli stres altinda
bulunan kopeklerde yillik tekrarlar daha gerekli olabilir. Fakat distemper asilar1 yiiksek

atesli (1139.8 °C), halsiz yada immunsuprese hayvanlara verilmemelidir.

Intravenoz distemper agilar1 distempere maruz kalinan 4 giin igcinde hassas kopekleri
korumak icin uygulanmalidir. Gerektiginde Canine Adenovirus tip-1 ve leptospira
antijenleri hari¢ tutulabilir. Bu asilarin intravendz uygulanmasima bagli olarak alerjik

reaksiyon goriilme insidensi yiiksektir (4,9).
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2.14 Cevre Kontrolii

Distemper viriisii yaygin bir sekilde kullanilan dezenfektanlara oldukca hassastir.
Enfekte hayvanlar bu virlisiin primer kaynagidir. Onlar diger saglhikli kopeklerden
ayrilmahdirlar. Kopekler akut sistemik hastaligi takip eden 1-2 hafta siireyle bu viriisii
sekresyonlariyla atarlar. Sistemik hastaliktan iyilesenler veya daha sonra nérolojik

belirti gdsterenler bu viriisii yaymazlar.

2.15 Halk Saghg

Multiple skleroz (MS) hem Subakut Scloresing Panencephalitisi (SSPE) hem de
kopeklerdeki kronik progresif distemper encephalitisini andiran insanlarin norolojik bir
rahatsizligidir. Sonraki belirtilen hastaliklarin  her ikisiyle de patolojik olarak
demiyelizasyon, glial proliferasyon, kronik persiste nonspruratif encephalitisin diger
karekteristik bulgular1 yoniinden benzerdir. Multiple skleroz’un sebebi hala tam olarak
ortaya konulamamigtir. Fakat bulgular insan kizamik viriisii ile baglantili olabilecegi
izerine yogunlasmistir. Bu spekiilasyon MS hastalarinin CSF (serebrospinal sivi) ve
serumlarinda kizamik antikor titrelerinin yiiksek olmasina dayandirilmaktadir. Bu latent
ve persiste kizamik enfeksiyonunun MS ile sonuclanabilecegini ifade eden bir
Onermedir. Son zamanlarda bu kami Canine Distemper Viriisii’niin MS’a da sebeb
olabilecegi ihtimali iizerine yOnelmistir. MS hastalarin kopek sahipleri ya da
kopeklerle temas: olan kisiler olmasi ve ayni bolgedeki kopeklerdeki Distemperin
insidansi1 arasinda epidemiyolojik bir baglanti epidemiyolojik acidan belirlenmistir. Bu
tip hastalardaki CDV antikorlarin1 gosteren serolojik caliymalar da bu idday:
dogrulamaktadir. Canine Distemper ve kizamik viriis antikorlar1 arasindaki capraz
reaksiyonlar immiinolojik ¢alismalar1 gerekli kilmaktadir. Mevcut kanitlara dayanarak
Canine Distemperin MS ile iligkisini dogrudan destekleyen kesin bir bilgi yoktur. Ayni
ifade kizamik viriisii ve MS hastalar1 arasindaki iliski i¢in de yapilabilir. K&peklerin
Kronik Distemper Encephalitisi insanlardaki SSPE’in analogudur. Caligmalar, yetersiz
replike olan kizamik viriisii ya da kizamik benzeri paramixovirusun etkilen hayvanlarda
izole edilelebilecegini gostermistir. Yani bu ajanlar ile kopeklerde intracerebral
inokulasyonu takiben benzer norolojik semptomlar olusturulabilir. Ancak bu ajanlarin
Canine Distemper Viriisii ve kizamik viriisii ile tam iliskisi giiniimiizde tespit
edilememistir. Subakut SPE’li insanlarda izole edilen kizamik benzeri viruslarin

izolasyonlar1 icin birlikte iiretim gerektirmesi ve kusurlu olmasma ragmen kronik
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progresif ensefalomyelitisli kopeklerde CDV’iin beyin dokusundan izole edilmesi ve

saptanmasi ¢cok daha kolay olabilmektedir (64,99-103).
2.16 Koagulasyon Profili Testleri

2.16.1 Anemi ve Pihtilasma Zamaninda Uzamanin Gerekcesi

Distemper enfeksiyonuna sahip kopeklerde goriilen toplam kirmizi kan hiicre sayisinda
ve PCV degerlerinin diismesi, Distemperin bir anemi tablosuna neden oldugunu ifade
etmektedir. Canine Distemper Viriisiiniin, enfekte hastalarin kemik iliginde kalici
oldugu bilinmektedir (104,105). Viriisiin kemik iliginde kalict olmasi eritroid
hipoplaziye neden olabilir ve bu nedenle yukarida belirtilen aneminin nedeni olabilir.
Canine parvoviriis enfeksiyonunda kemik iligindeki viral kalicihigin sonucu
bildirilmistir (106). Canine Distemper kronik bir enfeksiyon oldugundan, bu caligmada
kaydedildigi gibi, kemik iligi patolojisi rejeneratif olmayan bir anemi sekillendirebilir.
Ayrica Canine Distemper enfeksiyonu, interloykin-6 salinmasina neden olur (107).
Interléykin—6 demirin daha az mevcut bir forma doniismesine neden olur, bu nedenle
gelismekte olan retikiilositlerde demir bulunmayabilir. Canine Distemper Viriis ile
enfekte kopeklerde goriilen aneminin diger muhtemel nedenleri, eritropoezi inhibe
edebilen ve RBC Omriinii kisaltabilecek inflamatuar mediyatorlerin iiretilmesi olabilir
(108,109). Canine Distemper enfeksiyonunun, makrofajlarin prokoagiilan aktivitesinde
artisa neden oldugunu bildirmistir. Kisalmis pihtilasma zamani, makrofajlarin
prokoagiilan aktiviteyi arttirmasina dayandirilmaktadir. Dolayisiyla, diger hematolojik
degerlere ek olarak pihtilagsma siiresinin dl¢iilmesi, klinisyenlere Canine Distemperin

dogru klinik tanisinin yapilmasina yardimeci olabilir (109).

Canli organizmada inflamasyon ve hemostaz birbirine yakindan iligkide iki
mekanizmadir. Lokositler sitokinleri, 6zellikle tiimor nekrozu olan TNF-a, interloykin-1
ve interloykin-6'y1 serbest birakir ki bunlar DIC (Dissemine intravaskuler
koagulasyon)’in patofizyolojik baslaticilaridir. Enfeksiyon sonucu iiretilen molekiiller
ve hiicresel etkilesim, trombin olusumunu arttirir, dogal antikoagiilanlar1 bastirir ve
fibrinolizi inhibe eder. Hemostazin lokalizasyonunun ve yaygm mikrovaskuler
trombozun kaybina yol acar. Sitokinler mikrovaskiiler endotele zarar verir ve Doku
Faktoriiniin (TF) mononiikleer, endotel ve tiimor hiicrelerinin iizerine TF-fVlla yolagini

aktive ederek ekspresyonunu tetikler. Trombositler ayrica lokositlerin salgiladigi
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Trombosit Aktive Edici Faktor (TAF) tarafindan aktive edilir. Antitrombin (AT) plazma
seviyeleri; tiiketim, notrofil elastaz tarafindan ve hepatik sentezindeki bozulma
nedeniyle azaltilir. Protein C yolaginin inflamasyon tarafindan en olumsuz sekilde
etkilenmis oldugu goriilmektedir. Inflamatuvar sitokinler ayrica fibrinolizin esas
inhibitorii olan plazminojen aktivatdr inhibitorii-1’in (PAI-1) tretilmesini arttirir.
Boylece fibrinolitik sistem koagiilasyonun maksimum aktivasyonu sirasinda biiyiik
Olciide bastirilir. AT ve APC'nin azaltilmis antienflamatuar aktiviteleri sadece kontrol
edilmemis pihtilagma ile sonuglanmaz, ayni zamanda inflammasyonun karsi

gelinemeyen yiikselmesi ile de sonuglanir.

2.16.2 Laboratuar Testleri

Yaygin veya dissosiye damar i¢i pihtilasma bozukluklari, iliskili herhangi bir hastalik
siireci olan biitiin hastalarda diisiiniilmelidir. Pihtilasma testleri erken donemde ve
tekrarlayan bicimde yapilmalidir. Bireysel olarak, cogu hemostatik testler DIC icin
nispeten duyarlidir, ancak spesifik degildir. Kedilerdeki D-dimer i¢in bir istisna olarak
bu tahlillerin bu tiirde hassas gibi goriinmedigidir. Ancak bir calismada, organ
patolojilerinin saptanmasinda ve yaklagsmakta olan hemostatik anormalliklerin
ongoriilmesinde yararli olabilecekleri ileri siirmiistiir. Test 6zgiinliik eksikligi gbz Oniine
alindiginda testlerin klinik bulgular 1s18inda ve birlikte degerlendirilmesi en iyi yoldur.
Hayvanlarda DIC tanis1 i¢in ne bir altin standart ne de fikir birligi vardir. Cogu veteriner
yayinlari, DIC'yi tetikleyebilecek altta yatan bir durumun varhgina dayanarak teshis
koymustur. Ornegin asagidaki anomalilerden 3 veya daha fazlasmin olmasi DIC’yi
desteklemektedir. Bunlar Trombositopeni, PT ve/veya aPTT degerlerinde uzama,
yiikkselmis FDP'ler veya D-dimer, hipofibrinojenemi, azaltilmis AT aktivitesi ve /veya
kirmizi kan hiicrelerinin parcalanmasidir. Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi
(ISTH), insan hastalar1 icin tan1 skorlama algoritmasini 6nermektedir. Hastanin DIC ile
iliskili oldugu bilinen bir hastaligi varsa rutin hemostatik testler yapilir. Test
sonuclarmin herbiri anormallik boyutuna gore O dan 3 e kadar skorlandirilir eger
kiimiilatif deger 5 veya daha biiyiik ise tablonun belirgin bigcimde DIC ile uyumlu
oldugu kabul edilir. DIC'in dinamik yapis1 goz Oniine alindiginda riskli hastalarda
algoritmanin giinliik olarak tekrar edilmesi Onerilir. Yogun bakimda bulunan hastalarda
bu puanlama sisteminin ileriye doniik olarak degerlendirilmesi yiiksek duyarlilik ve

Ozgiilliige sahiptir. Ayrica artan bir DIC skoru ile mortalite arasinda giiclii bir
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korelasyon oldugunu gostermistir. Benzer bir puanlama sistemi de Veteriner
Hekimliginde  gelistirilmis ve DIC ile iliskili  kosullardaki  kopeklerde
degerlendirilmistir. Bu model PT, aPTT, fibrinojen ve D-dimer skoruna dayandirilarak
kurulmus olup, iyi bir duyarhilik ve 6zgiilliik gosterdigi kanitlanmistir (pozitif ve negatif
tahmini degerler yaklasik % 80’dir). Kopek ve kedilerdeki DIC ile ilisikili viral
enfeksiyonlar; Enfeksiyoz Hepatitis, Distemper, Parvovirus, Feline Infeksiyoz

Peritonitis ve Feline Panleukopenia’dir.

2.16.3. D-Dimer Nedir?

D-dimer piht1 olusumu ve fibrinoliz ile arttirilabilen fibrin capraz baglh bir parcalanma
iriiniidiir. D-dimer konsantrasyonlarindaki artiglarin DIC, tromboembolik hastalikli, i¢
kanamali, neoplazili, bobrek hastalikli, karaciger hastalikli kopeklerde ve cerrahi sonrasi
varlig1 belgelenmistir. Bununla birlikte Pulmoner Emboli (PE) ile kopeklerde artan D-
dimer konsantrasyonu diisiik 6zgiilliik nedeniyle tek basina piht1 olusumunu dogrulama
icin yeterli degildir (110,111). Fakat insanlarda D-dimer konsantrasyonunun diisiik
olmas1 Pulmoner Emboliyi dislamak i¢in kullanilan onemli bir veri olarak halen

degerlendirilmektedir.

Sistemik ve tromboembolik hastalikli kdpeklerde yapilan bir ¢alismada ise D-dimer
konsantrasyonunun lateks agliitinasyonu ile dl¢iimii sonucunda 500 ng/ml’nin altinda
oldugu ve tromboembolizmin ayirt edilmesinde % 100 sensitiviteye sahip oldugu

belirlenmigtir (111).

Hemostaz sirasinda vaskiiler yaralanmaya yanit olarak pihtilagsma sistemi tarafindan
fibrin olusumu fibrinolitik sistem tarafindan pihtinin yikimlanmas: ile dengelenir. D-
dimer fibrinolitik yol ile aktive olan bir enzim olan plasmin iiretimi oldugunda iiretilen

birka¢ parcadan biridir, pihtilar1 yikimlamak i¢in fibrini parcalamaktadir.

Piht1 olustugunda faktor XIII tarafindan capraz baglanmis iki kovalent bagl fibrin D
alanindan olusur. Bu parca koagiilasyon olusum asamalarinda trombin iirettigini
dogrulamak icin yapilan D-dimer analizlerinde monoklonal antikorlar tarafindan hedef
almabilen benzersiz epitoplar olusturur. Trombin fibrinojeni ¢oziinebilen bir fibrin
monomerine ¢evirir. Bu monomer daha sonra spontan olarak ¢oziinebilen fibrin polimer
formuna polimerize olur. Trombin aym1 zamanda Ca varhiginda faktor XIII'ti de aktive

eder fibrin polimerlerinin capraz baglarmi1 kurar, capraz bagh fibrinleri iiretir.
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Fibrinojenin veya c¢oziinebilen fibrinin plazmin tarafindan boliinmesi geleneksel olarak
fibrin yikimlanma iiriinlerinden (FDP) fragmentler X. Y. D ve E’yi iiretir. Capraz bagh
fibrinlerin plasmin tarafindan boliinmesi cesitli molekiiler agirliklarda olan ve X-
oligomerleri olarak adlandirilan farkli yitkimlanma iirtinlerini iiretir (Sekil 2.1). D-dimer
faktor XIIIa aracili fibrin ¢apraz baglanmas: ile iiretilen spesifik bir neoantijendir ve
plazmin c¢apraz baglanmis fibrin parcaladiktan sonra serbest kalarak immiinolojik
tabanli tahliller ile tespit edilmesine imkan sunar. Burada plazmin her ne kadar D-
dimer’1 ortaya ¢ikaran baslica proteolitik bir enzim olsa da; nétrofiller tarafindan salinan
diger proteolitik enzimler de D-dimer’in aciga c¢ikmasinda c¢apraz baglh fibrinleri

yikimlayip etki gosterirler.

Plasminogen

Fibrinogen > Fragment X, Y
Soluble fibrin Fragment D, E

Plasmin -

N\

Sekil 2.1: D-dimer iiretim siireci

. e X-oligomers
Crosslinked fibrin —— D-dimor

Sonucta; D-dimer’m fibrinolizis i¢in FDP’lerden cok daha fazla spesifik oldugu
goriilmiistiir. Bu biyolojik belirtecin olusumu faktor XIII'ti aktive etmek igin capraz
bagl fibrini iireten trombinin etkisini ve plazmin tarafindan bu fibrinin ayrilmasmi
gerektirir. Buna karsin geleneksel FDP testleri fibrinojen (fibrinojenoliz) ve fibrin
(fibrinoliz) iizerindeki plazmin aksiyonunu ayirt edemez; bu nedenle pihti mevcut
olmadigr durumlarda da plazminin fibrinojeni pargcalamasi nedeniyle FDP'ler

yiikseltilebilir (Sekil 2.2).
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Generation of D-dimer from cross-linked fibrin
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Sekil 2.2: D-Dimer ve diger FDP’lerin iiretimi

D-dimer, insan D-dimer epitopuna 0zgii monoklonal antikorlar1 kullanan testler ile
insanlarda tespit edilebilmistir. Bu monoklonal antikorlardan bazilar1 bazi hayvan tiirleri
ile capraz reaksiyona girer ve Veteriner Hekimliginde de bir takim hastaliklarin
izlenmesinde kullanilabilmektedir. Bazi1 D-dimer lateks agliitinasyon testleri kopek, kedi
ve atta dogrulanmistir. Test FDP testlerine benzer sekilde yiiriitiilir. Ancak numune
seyreltilmemis olarak (pozitif veya negatif bir sonu¢ elde etmek icin) analiz edilebilir
veya yar1 kantitatif D-dimer deger elde etmek icin seri olarak seyreltilebilir. Yari
niceliksel bir D-dimer sonug¢ elde etmek daha iyidir. Ciinkii daha yiiksek degerler
trombembolik durumlar i¢in daha spesifik olabilmektedir.

Normal kopeklerin ve kedilerin D-dimer degerleri < 250 ng/ml iken ¢cogu saglikli atin
D-dimer degerleri < 500 ng/ml'dir (ancak D-dimer atta 1000 ng/ml kadar yiiksek
olabilir).
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D-dimer tahlillerinin klinik tipta rolii zaman icerisinde gelismistir. D-dimer tahlilleri ilk
kez 1970'lerde tanitildiginda Oncelikle yaygin damar i¢i pihtilagmanin  kaniti,
mikrodamarlardaki pihtinin hizli degisimini ve yikimlanmasim tesvik eden durumu
kontrol etmek i¢in kullanilmistir. Bu birinci nesil testler hem fibrinojen hem de
fibrinojen yikimlanma {iiriinlerini tespit etmis ve bu nedenle diger testlere gore daha ¢ok

On plana ¢ikmustir (Sekil 2.3).
2.17.4 Artmus D-dimer Diizeyleri

D-dimer trombozis ve fibrinolizis gibi ¢apraz bagli fibrin yapismi olusturmak ve
fibrinoliziste trombus aktivasyonunun oldugu her durumda artis gostermektedir.
Prototipik tromboembolik hastalik tablosu DIC’tir. Bu bozuklukta D-dimer diizeylerinin
siklikla yiiksek belirlendigi goriilmektedir. Aslinda D-dimer DIC i¢in olduk¢a duyarli
bir parametredir ve DIC’nin erken donemlerinde PT ve aPTT gibi diger herhangi bir
diger pihtilagsma faktorleri yiikselmeye baslamadan once diizeyi artabilmektedir. Buna
ragmen c¢apraz bagl fibrin formasyonuna ve yikimlanmasina neden olan herhangi bir
bozukluk D-dimer diizeylerini de yiikseltebilir. Yani D-dimer DIC i¢in spesifik degildir.
Ayn1 zamanda cerrahi yaralarin iyilesmesi ile ilgili fizyolojik ve pulmoner
tromboembolizm gibi herhangi bir nedenle olusan trombozisle iliskili patolojik

fibrinolizis durumlarinda D-dimer diizey artiglar1 s6z konusudur.

Sekil 2.3: Bir lateks aglutinasyon D-dimer tahlili 6rnegi.

Bu nedenle koagulasyon ve fibrinolizis sadece damar i¢i boslukta sekillenen bir
bozukluk olarak sinirlandirilmamalidir.  Fibrinojenin  varliginda ekstra vazkiiler
dokularda da Trombin aktive edilirse 6rnegin viicut bosluklardaki proteinden zengin
kanamal1 efiizyonlar (eklem, gogiis boslugu ve merkezi sinir sistemi gibi) olursa bu
ekstravaskiiler alanlarda muhtemelen fibrin olusabilir. Bu alanlar icerisindeki

notrofillerden plazminin aktivasyonu veya proteolitik enzimlerin salmimi ¢apraz bagh
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fibrini yikimlayip sivi icerisine D-dimer salinimina yol agabilir. Daha sonra potansiyel
olarak D-dimer kana geri emilir ve plazma D-dimer diizeylerinin yiikselmesine neden

olur.

2.17.5 D-Dimer Teshis Cihazlar1 ve Kullanim Amaci

Son zamanlara kadar D-dimer analizleri hizl1 ve bireysel analiz islemlerinin yetersizligi
ve acil klinik uygulamalardaki ELISA yOntemlerinin uygun olmamasi nedeni ile ¢ok
yaygmn kullanim alani bulamamistir. Bununla birlikte birka¢ D-dimer ol¢iim kitleri
piyasada yer almaktadir. Genellikle LPIA100 assay system (LPIA Ace D-dimer, Dia-
Iatron, Tokyo-Japan) gibi testler lateks agliitinasyon metodunu kullanmaktadir. Ayni
ELISA metodlar1 da gelistirilerek  kullanima  girmistir.  Acil  kliniklerde
kullanilamadiklar1 i¢in klinik kullanimdan daha ¢ok arastirmalarda yer almaktadirlar.
Takip eden donemlerde D-dimer tahlillerinin performans 6zelliklerinde dramatik
gelismeler olmustur ve dolayisiyla klinik yararlanimmin daha ¢ok akut tromboz alanina
kaymasima yol acmistir. Su anda insan hekimligindeki klinisyenler D-dimeri diizenli
olarak alt ekstremitelerde Derin Ven Trombozu (DVT) veya akcigerlerde (pulmoner
emboli) tromboz tamisini ekarte etmek icin tani algoritmasinin bir parcasit olarak
kullanmaktadir. Fakat Veteriner Hekimlik alaninda klinik tanida heniiz yeterince
kullanima girememistir. Daha yakin zamanlarda ise, D-dimer hastalarda antikoagiilanlar
kesildiginde tekrarlayan tromboz goriilme olasiligi tahlillerini ayrigtirmak igin

kullanilmistir (112).

2.18 Tiirlere Bagh D-dimer Diizeylerinin Degerlendirilmesi

2.18.1 Kopek

D-dimer degerleri genellikle DIC dahil olmak iizere belgelenmis tromboembolik
hastaligi bulunan kopeklerde cok yiiksektir (> 1000 ng/ml). Aslinda D-dimer DIC'li
kopeklerde fibrinolizin ¢ok hassas bir gostergesi gibi goziikmektedir (bir ¢caligmada %
100 duyarhilik tespit edilmistir). Bununla birlikte D-dimer DIC veya diger trombotik
hastaliklar i¢in spesifik degildir. Kopeklerde neoplazi, inflamatuar hastalik ve hemorajik
efiizyonlara bagli sekonder olarak D-dimer diizeylerinin yiikselebilecegi bildirilmistir.
Ornegin; Hemoperitoneum (hemorajik efiizyonlu kopeklerin ¢ogunda DIC'yi bagimsiz
olarak baslatabilen es zamanli hastalik siirecleri olmasina ragmen). Dolayisiyla D-dimer

fizyolojik (yani cerrahi yara iyilesmesi ile baglantili) veya patolojik (hastalikla iliskili)
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olup olmadigina bakilmaksizin fibrinolizi gosterir ve DIC i¢in spesifik degildir. D-
dimer beyin omurilik sivisinda (CSF) oOnceki kanamalarin bir gostergesi olarak
degerlendirilmistir. Bir caliymadaki elde edilen sonuclar kanamali kopeklerde D-dimer
degerlerinin arttigin1 ancak degerlerin hala bu testin yararliligin1 smirlayan lateks

aglutinasyon testlerinin (< 250 ng/ml) tespit sinirmin altinda oldugunu gostermistir.

2.18.2. Kedi

D-dimer aortik tromboemboliye yatkin kalp hastalig1 olan kedilerde degerlendirilmistir.
Bununla birlikte D-dimer degerlerinin saglikli kontrol kedileri ile kardiyak hastali1
olan kediler arasinda farkli olmadigi goriilmiistiir. Fakat kardiyak hastaligi olan
kedilerde trombozu ongorme yararliligina karsi tartigsma ortaya konulmustur. Kedilerde
DIC ile iligkili kosullarda D-dimer seviyeleri yiiksek goriilmiistiir. Kedi enfeksiyoz
peritonit viriisii enfeksiyonu ve kedilerin bazi hastaliklarinda tromboz tespitinde D-

dimer'in hala yararlh olabilecegi diistiniilmektedir.

2.18.3. At

D-dimer siddetli kolikli atlarda plazmada artar ve altta yatan DIC varlig1 i¢in duyarli bir
tanisal testtir. Baz1 calismalarda yiiksek D-dimer’in prognostik acisindan negatif bir

gosterge oldugu da goriilmiistiir.

2.18.4. inek

Farkli tiirlerdeki D-dimer analizleri iizerine yapilan arastirmalar ruminantlardaki
caligmalar ile devam etmektedir. Son yillarda bu tiirlerin ¢esitli hastaliklarinda D-dimer
diizeyleri belirlenmistir. ilk olarak BVD-MD enfeksiyonu olan sigirlarda, sola
deplasman olgularinda, ishalli buzagilarda plazma konsantrasyonlar1 ortaya konulurken,
peritonitisli sigirlarin peritoneal sivilarinda da D-dimer diizeyleri ortaya konulmustur.
Son olarak Theileriozisle enfekte ineklerde D-dimer diizeylerinin karakteristik

ozellikleri belirlenmis ve teshisteki nemi de vurgulanmstir (18).

2.19. D-dimer Konsantrasyonunun Belirleyicileri

Organizmada her zaman diisiik bir D-dimer seviyesi, az miktarlardaki fibrinojenin
fizyolojik olarak fibrine doniistiiriilmesi nedeniyle saglhikl kisilerde saptanabilmektedir.

D-dimer seviyeleri saglikli bireylerde yas ile birlikte artar. Niifus tabanli bir ¢caligmada,
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D-dimer i¢in iist % 95'lik seviye 70 yasin ilizerindeki insanlarda; 50 yasm altindaki
insanlara gore 2,5 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Akut ven tromboembolizisinin
(VTE) neredeyse tiim vakalarinda D-dimer seviyeleri artar. Ven tromboembolisine yol
acan durumlar ise; gebelik, inflamasyon, kanser ve ameliyatlardir. Bu nedenle,
yiikselmis D-dimer VTE i¢in 6zel bir test degildir. VTE'li hastalar arasinda D-dimer
diizeyleri piht1 yiikii, Olclim zamanlamasi ve tedavinin baslamasiyla degisir. Teyit
edilmis Pulmoner Embolisi (PE) bulunan hastalar arasinda daha biiyilk emboli
bulunanlar da yiiksek D-dimer seviyesi gozlenmistir. Ornegin daha kii¢iik trombozlu
hastalar ile karsilastirildiginda bunlar akciger hacminin yiizde 50 sinden fazlasii
kaplamaktadir. D-dimer seviyeleri VTE semptomlarinin siiresi arttikca diiser. Yedi
giinden fazla semptomlar1 olan Derin Ven Tromboz (DVT)'lu hastalarda D-dimer
konsantrasyonlar1 DVT'li ve semptom siireleri daha kisa olan hastalarla
karsilastirildiginda daha diisiiktiir. D-dimer seviyeleri, heparin, diisiik molekiil agirlikli
Heparin, vitamin K antagonistleri ile tedavinin baslangicindan sonra da hizla
diismektedir. Heparin tedavisi ile D-dimer diizeyleri 24 saat icinde yaklasik % 25
diismektedir.

2.20 Kopeklerde D-Dimer Konsantrasyonlarinin Onemi

Fibrin iiretimi ile liziz arasindaki denge bu dengenin trombiis boyutunu ve bunun
ardindan gelisen yikimlanmayi belirledigi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Coziinmeyen fibrin,
plazmin tarafindan, capraz-bag iligkili bozulma iiriinleri de dahil olmak iizere bir dizi
iiriine ayrilir; bunlardan biri de D-dimer’dir. Plazma D-dimer konsantrasyonunun
artmasi, olusumun arttigina ve dolayisiyla fibrinin bozunumuna isaret eder (99). Artmis
plazma D-dimer konsantrasyonunun, tromboembolik hastalik ve DIC olan kopeklerin
identifikasyonunda yararli oldugu gosterilmistir (96,97,100,101). Bu kosullarin kritik
durumda olan hasta kdpeklerde erken donemde farkedilmesinin ardindan antitrombotik
tedavinin baglatilmasiyla sozkonusu hastalarda mortalitenin azaltilmasina yardimci
olabilecegi One siiriilmistiir (102). Kopeklerde kullanim i¢in bircok test gecerlilik
kazanmustir:  Bunlar; lateks aglutinasyonu (101,103,104), immiinoturbidimetrik
(101,105,106) ve immiinokromatografik (96) metodolojileri kapsamaktadir. Képeklerde
TE/DIC teshisi icin D-dimer testinin spesifikligi sadece dort calismada bildirilmistir. Bu
caligmalar, immiinoturbidimetrik (Tina-quant [a] D-dimer, Boehringer Mannheim)

(106,107) veya lateks agliitinasyonu (Accuclot, D-dimer, Sigma Chemical Co.) (97,99)
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yontemlerini kullanmislardir. Son zamanlarda immunometrik Pointof-Care NycoCard
D-dimer test (AXISSHEILD PoC AS) klinik olarak saglikli hayvanlar da (108,109) ve
kronik konjestif kalp yetmezligi olan kdpeklerde (110) kullanilmigtir. Bununla birlikte,
bu testin TE/DIC'li kopekler i¢in kullanilmasiyla ilgili yaynlanmis bilgiler mevcut
degildir.

Stokol ve ark. (101) Kopeklerde DIC durumlarinda D-dimer konsantrasyonlari
analizlerinin sensitivite ve spesifitelerini belirlemeyi amacladiklar1 bir calisma
yapmislardir. Ayrica bu ¢alismada serum ve plazma fibrin-fibrinojen yikimlanma tirtinii
(FDP) analizlerinden elde edilen sonuglar1 saglikli kdpeklerden elde edilen sonuglarla
karsilastirmiglardir. Bu calismada 20 DIC’li kopek ve 30 tane de saglikli kopek
kullanmiglardir. Calismada semikantitatif ve kantitatif D-dimer konsantrasyonlari
sirastyla lateks agliitinasyon ve immiinoturbidometrik yontemler kullanilarak
belirlenmistir.  Fibrin-fibrinojen yikimlanma iiriinleri ise lateks-aglutinasyonu
kullanilarak 6lciilmiistiir. immiinoturbidometrik D-dimer konsantrasyon testi igin bir
referans araligi olusturulmustur. Sensitivite ve spesifiteleri ise iki esik deger
konsantrasyonlarinda sirasiyla  (0.30 mikrogram/ml ve 0.39 mikrogram/ml)
belirlenmistir. immiinoturbidometrik D-dimer konsantrasyon tahlili icin referans aralig
0.08 ila 0.39 mikrogram/ml bulunmustur. Yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugu olan
kopeklerdeki medyan konsantrasyonlarmin saglikli kopeklere gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir. Lateks-agliitinasyon D-dimer, serum ve plazma
FDP testlerinin benzer sensitivite (% 85-100) ve spesifiteye (% 90-100) sahip oldugunu
gostermiglerdir. immiinotiirbidometrik analizler 0.30 mikrogram/ml cutoff diizeyinde
daha diisiik spesifite (% 77) ve 0.39 mikrogram / ml cutoff diizeyinde daha diisiik
sensitivite (% 65) ihtiva etmistir. Bu calisma ile D-dimer konsantrasyonlariin lateks
aglutinasyonuyla 6l¢iilmesi kopeklerde DIC icin duyarli ve spesifik bir destekleyici test
oldugu degerlendirilmistir. DIC disindaki sistemik hastalig1 olan kopeklerde D-dimer
konsantrasyonlarinin  6zgiilliigii belirlenmemistir. Bu nedenle kopeklerde DIC'nin
teshisi i¢in destekleyici testler olarak FDP ve D-dimer testleri eszamanli yapilmasi

tavsiye edilmistir.

Bu tez calismasinda yukaridaki calismalardan farkli olarak kopeklerde yaygin gozlenen
ve zaman zaman Oliimciil olabilen viral bir enfeksiyona bagli D-dimer diizeylerinin

hastaligin patogenezi ve prognozunda etkili bir parametre olup olamayacagi
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arastirllmustir.  Ozellikle viriisiin  almmasi ve viremi donemini takiben baslica
mononiikleer hiicreler icerisinde tasinmasi ve bdolgesel viriis salinimlari ile bu
bolgelerdeki epitelial hiicrelere ve endotelial hiicrelere yayilmasinin s6z konusu olmasi
nedeniyle (32) pihtilasma bozukluklarinin, dolayisiyla D-dimer diizeylerinin
etkilenebilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica bir calismada Canine Distemper Viriisii ile
deneysel enfekte edilen 5 adet kopekte hematolojik parametreler analiz edilmistir. Elde
edilen degerler ayn1 6zelliklerdeki saglikli kontrollerle kariglatirilmistir. Buna gore
toplam RBC sayisi, PCV ve koagulasyon zamanlarinin distemperli kopeklerde
sagliklilara oranla daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu caliyma sonuglarina gore
CDV’den etkilenen kopeklerde anemi ve immunsupresyon tablosu sekillendigi
goriilmiistiir (111). Dolayisiyla pihtilasma parametrelerindeki degisimlerin D-dimer gibi
daha hassas biyolojik belirteclerle ortaya konulmasi bu projenin baslica konusunu teskil

etmistir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu proje, CDV ile dogal olarak enfekte olan kdpeklerden olusturulan ¢calisma grubu ile
kontrol grubu arasinda ki pihtilasma profilleri ve D-Dimer diizeylerinin
karsilastirilmasmi ve ayrica CDV enfeksiyonunun prognozunda D-Dimer’in bir
biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaciyla planlandi.
Proje Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TYL-2016—
6562 nolu proje ile desteklenmistir. Caligmalara baslanabilmesi i¢in gerekli Etik Kurul
Onay1 Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 13.05.2015 tarih

ve 15/82 karar no ile alinmustir.

3.1 Hayvan Materyali

Calismaya dahil edilen kopekler calisma sirasi siireci ve sonrasinda Istanbul Biiyiiksehir
Belediyesine bagli gecici hayvan bakimevi birimlerinde bakilan cesitli irklardaki
kopeklerden olusturulmustur. Hayvan bagina diisen minimum barimnma alani1 4 metrekare
olup, birimlerde gorev yapan Veteriner Hekimler tarafindan saglik kontrolleri diizenli

olarak yapilmustir.

Kafeslerinin temizligi gorevli personellerce diizenli olarak yapilmis ve kafeslerin
dezenfeksiyonu etkin bir sekilde gerceklestirilmistir. Kopeklerin beslenmeleri de kuru

mama/konserve mama ve gerekli durumlarda gida takviyesi kullanilarak yapilmstir.

Kopeklerde Canin Distemper Viriisii’niin neden oldugu ve Genglik Hastalig1 olarak
bilinen Distemper’in genel klinik belirtilerinden olan, sinirsel ve sinirsel olmayan
belirtilerden anoreksi, nazal akinti, okiiler akinti, ates, oksiiriik, kusma, ishal ve 6zellikle
ayak tabanlarinin derisinde sertlesme, akut hastaliklarda Kkorioretinitis, kronik
hastaliklarda ise retinal hiperreflektivite ile sinirsel belirtilerden akut hastaliklarda agiz
hareketleri (bilingsiz) veya diger nobetler, donme, kas hareketleri, subakut hastalikta kas

titremeleri ve diger sinirsel belirtiler, kronik hastalikta multifokal ensefalitis, ilerleyen
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bicimde arka bacaklarda ataksi ve zayiflik, kafa tremorlari, kranial sinir bozukluklari

goriilen kopekler bu calismaya dahil edilmislerdir.

Calisma gurubu Canine Distemperin klinik belirtilerini  gosteren, laboratuvar
bulgularinda (hematolojik analizlerde) lenfopeni olusan ve konjuktival veya solunum
epiteli smearlart ile ticari Distemper kiti (SensPERT One step rapid test kit, CDV Ag
kit, VetAll Laboratories 303-306 Samsong Techno Valley, 140, Tongil-ro, Deogyang-
gu, Goyang-si, Gyeonggi-do, 412-090 KOREA) sonucu pozitif belirlenen 1 yas alt1
cesitli wrklardaki 20 kdpekten olusturulmustur.

Kontrol grubu ise 1 yas altindaki erkek ve disi tamamen saglikli ve as1 ya da kontrol
amactyla getirilen c¢esitli wrklardaki 11 adet kopekten olusturulmus ve saglik kontrolii

amaciyla toplanan kan 6rnekleri bu ¢alismaya kontrol grubu olarak dahil edilmislerdir.

Distemper grubunda (calisma gurubu) tedavi uyugulamalarindan Once, kontrol
gurubunda ise saglik kontroliinden sonra Hematolojik, Biyokimya ve Koagulasyon
parametrelerinin analizleri icin her bir kopekten yOntemine uygun olarak Vena
cephalica antebrachii veya Vena jugularis’ten kan Ornekleri alindi. Hematolojik
analizler i¢in alinan kan Ornekleri KsEDTA’ tiiplere, biyokimya analizleri i¢cin alinan
kan ornekleri jelli katkisiz tiiplere, Koagulasyon parametreleri analizi i¢in alinan kan

ornekleri vakumlu Na-Sitrath tiiplere konuldu.

Distemper teshisi konulan tiim kopekler tedavi altina alindi. Hasta kopeklere tedavi

amaciyla asagidaki tedavi prosediirii uygulandi.

a) Intravendz sivi tedavisi amaciyla kristaloid izotonik parenteral soliisyonlar
(sodyum kloriir % 0.9 ve laktath ringer) kullanilmistir.

b) Sekonder enfeksiyonlarn kontrolii amaciyla Ampisilin-Sulbaktam (25mg/kg
giinde 2 kez 1V) veya Seftriakson ( 30mg/kg giinde 2 kez 1V) kullanilmis olup
bazi hastalara ek olarak metronidazol serum (15mg/kg IV giinde 2 kez)
uygulanmistir.

¢) Antienflamatuar olarak Prednisolon asetat ( 1 ve 2. giin 4 mg/kg, 3. ve 4. giin
2mg/kg, 5 ve 6. giin 1 mg/kg giinde 1 kez IV) veya Metamizol sodyum
(75mg/kg giinde 1 kez IV)

d) Vitamin destegi olarak B vitamin kompleksi (1-5 ml giinde birkez IM) ve C
vitamini (0.3 ml /5 kg IV giinde 1 kez) uygulanmustir.
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e) Immunmodiilator etki olusturmak amaciyla Zylexis ( 0, 3 ve 5. giinlerde 1 flakon
SC) ve Immunex kapsiil (1 kapsiil ag1z yoluyla 10 giin boyunca)

f) Besin ihtiyaci ve enerji gereksiniminin karsilanmas1 Hill's a/d konserve mama,
Oralade elektrolit destekleyici sivi ve Dekstroz % 5 IV yolla uygulanarak
saglanmustir.

Tedavi siiresi esansinda 6len kopekler ayrica kaydedilmis ve boylece hasta kopek grubu

hasta olup yasayan kopekler ve hasta olup 6len kopekler olarak iki gruba ayrilmislardir.

3.2. Hematolojik Analizler

Hematolojik analizler i¢in K3EDTA’Il tiiplere alman kan Orneklerinden, kandaki
eritrosit sayis1 (RBC), hematokrit deger (HCT), hemoglobin (HGB) konsantrasyonu
Ortalama eritrosit hacmi (MCV), Eritrosit dagilim degisikligi (RDW), Ortalama
hemoglobin hacmi (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)
16kosit sayis1 (WBC), graniilosit sayist ve yiizdesi, lenfosit/monosit sayisit ve ylizdesi
eozinofil ylizdesi, platelet sayis1 (PLT), (MPV), (PDW) ve (PCT) gibi Hematolojik
parametreler Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi Veteriner Hizmetleri laboratuarinda

bulunan veteriner hematoloji cihazi (Mindray BC 2800 vet ) ile belirlendi.

3.3. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler i¢in antikoagulantsiz jelli tiiplere alinan kan 6rnekleri santrifiij
cihaz1 (Hettich ROTOFIX 32 A ) ile 3500 devir/dk’da 10 dk santrifiij edilmistir. Elde
edilen serum orneklerinden; AST (U/L), ALT (U/L), ALP (U/L), GGT (U/L), URE
(mg/dL), KREATININ (mg/dL), TOTAL PROTEIN (g/dl), ALBUMIN (g/dL)
FOSFOR (mg/dL) parametrelerinin analizleri 6zel ve ruhsathh bir Veteriner Teshis
Laboratuvarindan hizmet alimi ile yaptirildi. Bu analizler, ticari Spinreact Kitleri
kullanilarak ~ spektrofotometrik yontemle PRESTIGE 241 Otomatik Analizor
kullanilarak yapilda.

3.4. Pihtilasma Faktorleri Analizleri

Koagulasyon parametrelerinin analizleri i¢in Na-sitrath (% 3.2) tiiplere alinan kan
ornekleri 4000 devir/dk santrifuj cihazi ile (Hettich ROTOFIX 32 A ) 15 dakika
santrifiij edilerek plazmalar1 ¢ikarildi. Elde edilen plazmalar 6l¢iimler yapilincaya kadar
-20 °C’de muhafaza edildi. Plazma 6rnekleri 2 giin igerisinde laboratuara buz kaliplari

icerisinde analiz i¢in gonderildi.
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Koagulasyon parametrelerinin analizleri igin -20 °C’de muhafaza edilen plazmalar
etiivde cozdiriildiikten sonra Koagulasyon parametrelerinden Fibrinojen, Aktive
Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT), Protrombin Zamani Uluslararas1 Diizeltme
Oram1 (PT INR) ve Protrombin Zamani Saniye (PT SEC) COATRON M4 cihazinda

Koagulometrik yontemle analiz edildi.

3.5. D-Dimer Analizleri

D-dimer testi bir fluorescence immunochromatographic analiz sisteminde D-dimer
(FINECARE ™ FIA METER) 0.4 mg/l esik degeri diizeyinde analiz edildi. Analizor

izerinde bu test valide edilmistir.

PT, aPTT, Fibrinojen ve D-Dimer diizeylerinin analizi Ozel ve ruhsath bir Veteriner

Teshis Laboratuvarindan hizmet alimu ile yaptirildi.

Sekil 3.1: D-dimer analizlerinin gerceklestirildigi cihaz
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3.6. istatistik Analizler

Bu caligmada istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp, Armonk,
New York, USA) paket programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
histogram, Q-Q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Iki grup arasi
karsilastirmalarda Independent t test ve Mann Whitney U testi; ikiden fazla gruplar arasi
karsilastirmada ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Kruskal Wallis testleri
kullanildi. Coklu karsilastirmalarda Tukey ve Dunn Bonferroni kullanildi. Veriler
https://www.r-project.org/ ve www.biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC/ yazilimlar1 ile
degerlendirildi. Anlamhilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Veriler tabloda
parametrik dagilim olanlar i¢in x+Ss ve nonparametrik veriler icin Med (Min-Max)

olarak kaydedildi.



4. BULGULAR

4.1 Klinik Muayene Bulgular

Distemperli kdpeklerde elde edilen klinik muayene bulgular1 incelendiginde viicut 1sis1
degerlerinin ortalama 37+4.2 °C, solunum sayisiun ortalama 37.9+9.4 adet/dk ve

pulzasyonun ise ortalama 126+37.7 adet/dk oldugu goriilmiistiir.

Distemperli kopeklerde c¢ogunlukla purulent olmak iizere ser6z burun akintisi
belirlenmistir. Ayrica 6 kopekte belirgin anoreksi, 2 kopekte kanli olmak iizere 4
kopekte ishal, 3 kopekte kusma, 4 kopekte keratitis, 2 kopekte tonik/klonik spazm, 4
kopekte abdominal agri, 7 kopekte dehidrasyon, 5 kopekte gozlerde capaklanma, 2
kopekte hiriltili solunum, 3 kopekte dispne, 1 kopekte myalji ve 1 kopekte de ayak
tabanlarinda hiperkeratozis belirtileri olmak iizere klinik belirtiler dagilim gostermistir.
Bu vakalarin genel degerlendirilmesinde agirlikli olarak solunum ve sindirim sistemine
ait belirtilerin sinir sistemi belirtilerine gore daha yogun oldugu gozlenmistir (Resim

4.1-5).



Resim 4.1. Heriki gbzde capaklanma, burun ucunda kabuklanma

Resim 4.2. Burun ucunda kabuklanma ve purulent burun akintisi
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Resim 4.3. Siddetli gastroenteritise bagl kanl ishal

Resim 4.4. Bir kopekte belirgin keratitis
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Resim 4.5. Bir kopekte ayak tabanlarinda hiperkeratozis

4.2 Hematolojik Analiz Bulgular

Distemperli ve saglikli kopeklerden elde edilen nonparametrik hematolojik analiz
bulgular1 Tablo 4.1°de, parametrik hematolojik analiz bulgular1 ise Tablo 4.2’de
verilmistir. Ayn1 tablolarda istatistiki onem dereceleri de gosterilmistir. Hematoloji
sonuglarina gore iki ana grup arasinda bazi parametrelerde istatistiksel agidan anlamli
farkliliklar belirlenmistir. Distemperli kopeklerde saglikli kopeklerden farkli oldugu
belirlenen parametreler lenfosit, monosit, RBC, hemoglobin, PCV, eosinofil ve
granulosit ylizde degerlerinde gozlenmistir. Bu farkliliklar distemperli kopeklerde
kontrol grubuna gore lenfosit, monosit, RBC, hemoglobin, PCV, eosinofil diizeylerinde
istatistiki acidan onemli oranda azalma ile ortaya c¢ikarken, sadece graniilosit ylizdesi

degerinde distemperli kopeklerde sagliklilara gore artisla seyretmistir.
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Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinda nonparametrik dagilim gosteren hematolojik analiz

bulgulari i¢in tammlayic istatistikler

GRUPLAR
PARAMETRELER| KONTROL GRUBU DISTEMPER GRUBU p Degeri
(n=11) (n=20)
Med (Min-Max) Med (Min-Max)
WBC (x10%/L) 13.1 (10.0-17.2) 12.4 (0.6-26.4) 0.846
LENFOSIT (x10%/L) 3.92.2-5.7) 1.6 (0.2-4.3) 0.001
MONOSIT (x10°/L) 0.7 (0.4-0.8) 0.3 (0.0-0.8) 0.005
GRANULOSIT(x10°/L) 8.4 (7.3-11.9) 10.3 (0.4-22.5) 0.267
LENFOSIT % 27.1 (21.6-40.2) 12.5 (5.0-32.0) 0.000
MONOSIT % 5.4 (4.1-6.1) 2.8 (1.4-5.2) 0.000
RBC (x1012/L) 6.1(5.7-8.9) 4.8 (1.8-9.1) 0.000
HGB (g/dL) 13.1(11.9-18.7) 9.6 (3.7-21.9) 0.001
HCT % 41.5 (37.5-55.9) 30.8 (12.8-63.9) 0.000
PLT(x10%/L) 248.0 (110.0-550.0) 138.5 (13.0-761.0) 0.049
PCT(%) 0.2 (0.1-0.4) 0.1 (0.0-0.6) 0.120
EOS(%) 6.20 (2.80-9.80) 2.30 (1.00-8.20) 0.000




48

Tablo 4.2. Kontrol ve hasta gruplarinda parametrik dagilim gosteren hematolojik analiz

bulgulari i¢in tanimlayici istatistikleri

GRUPLAR
KONTROL GRUBU DISTEMPER GRUBU Dederi
PARAMETRELER (n=11) (n=20) pLeg
x=+Ss x+Ss

GRANULOSIT % 66.2+6.4 82.5+7.5 0.000
MCV (F1) 67.443.8 66.9+3.08 0.729
MCH (pg) 21.340.6 21.4+1.5 0.821
MCHC (g/dL) 31.7+1.1 32.1£1.3 0.518
RDW (%) 13.8+1.0 14.4+1.5 0.364
MPV (fL) 8.3+0.6 9.09+1.5 0.150
PDW 16.6+0.9 17.0£0.9 0.341

Distemperli kopeklerin tedavi sonrasi hayatta kalanlari, tedavi sonrasi 6len kopekler ve

saglikli kontrol grubunun nonparametrik hematolojik analiz bulgular1 Tablo 4.3’te, ayni

gruplarin parametrik hematolojik analiz bulgular1 ise Tablo 4.4’te verildi. Buna gore

yasayan ve Olen kopekler arasinda sadece trombosit ve MCH degerlerinde farklilik

kaydedilmis ve bu farklilik trombosit diizeylerinde 6len hasta grubunda, yasayan

hastalara ve kontrol gruplarma gore istatistiki acidan Onemli oranda diisiik bulundu

(p<0.035). MCH degeri ise sadece 6len hasta grubunda digerlerine gore 6nemli oranda
diisiik belirlendi (p<0.045).
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Tablo 4.3. Yasayan hastalar, olen hastalar ve kontrol grubunun nonparametrik hematolojik

analiz bulgularmin tanimlayic istatistikleri

PARAMETRELER

YASAYAN HASTA
GRUBU
n=9

Med (Min-Max)

OLEN HASTA
GRUBU
n=11

Med (Min-Max)

KONTROL
GRUBU
n=11

Med (Min-Max)

WBC (x10°/L)

11.0 (5.9-26.4) a

16.2 (0.6-25.8) a

13.1(10.0-17.2) a

LENFOSIT (x10%/L) 1.2(03-42) a 2.1(0.2-43)a 4.0(22-57)b
MONOSIT (x10°/L) 0.3 (0.1-0.8) a 0.5 (0.0-0.8) a 0.7 (0.4-0.8) b
GRANULOSIT(x10%/L) 9.6 (5.4-22.5)a 13.0 (0.4-22.2) a 8.4 (7.3-11.9)a
LENFOSIT % 9.7 (5.0-18.7) a 16.1(7.6-32.0) a 27.1 (21.6-40.2)b
MONOSIT % 2.9 (1.5-4.7)a 2.7(14-52)a 5.5(4.1-6.1) b
RBC (x1012/L) 48(359.1)a 4.8(19-8.5)a 6.2 (5.8-8.9)b

HGB (g/dL) 10.4 (7.0-21.9)a 9.4 (3.7-18.8) a 13.2(11.9-18.7) b
HCT % 33.2(22.2-63.9) a 30.8 (12.8-56.4) a 41.6 (37.5-55.9) b
PLT(x10%/L) 226.0 (56.0-761.0) a 69.0 (13.0-461.0) b 248.0 (110.0-550.0) a
PCT(%) 0.2 (0.1-0.6) a 0.1 (0.0-0.4) a 0.2(0.1-0.4) a
EOS(%) 24(12-37)a 2.1(1.0-82)a 6.3(2.8-9.8) b

a,b: Ayn satirdaki farkl harfler istatistiki farki gostermektedir.



50

Tablo 4.4. Yasayan hastalar, 6len hastalar ve kontrol grubunun parametrik hematolojik analiz

bulgularinin tammlayici istatistikleri

GRUPLAR
x*Ss
PARAMETRELER [ YASAYAN HASTA OLEN HASTA KONTROL GRUBU

(n=9) (n=11) (n=11)

x*Ss x*Ss x*Ss
GRANULOSIT % 85.7+4.7 a 79.9+8.5 a 66.2+6.5 b
MCYV (Fl) 68.2433 a 65.9+2.5a 67.4+39 a
MCH (pg) 22.2+1.6a 20.8+1.2b 21.3+0.6 ab
MCHC (g/dL) 32.6+1.1a 31.7+1.4a 31.8+1.1a
RDW (%) 14.1+1.8 a 14.6+13 a 13.9+1.0a
MPV (fL) 9.5+1.0a 8.8+1.8a 8.4+0.7 a
PDW 16.9+0.9 a 17.1+0.8 a 16.740.9 a

a,b: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki farki gostermektedir.

4.3. Biyokimyasal Analiz Sonuclar

Distemperli ve saglikli kopeklerden elde edilen nonparametrik biyokimyasal analiz
bulgular1 Tablo 4.5’te, parametrik biyokimyasal analiz bulgular1 ise Tablo 4.6’da
verildi. Aym tablolarda istatistiki onem dereceleri de gosterildi. Biyokimyasal analiz
sonuclarma gore iki ana grup arasinda bazi parametrelerde istatistiksel acidan anlamli
farkliliklar belirlendi. Distemperli kopeklerde saglikli kopeklerden farkli oldugu
belirlenen parametrelerin BUN, kreatinin, albumin, fosfor ve fibrinojen degerleri oldugu
gozlendi. Bu farkliliklar Distemperli kopeklerde kontrol grubuna gére BUN, kreatinin
ve albiimin diizeylerinde istatistiki acidan onemli oranda azalma ile ortaya ¢ikarken,
fosfor ve fibrinojen diizeylerinde distemperli kopeklerde sagliklilara gore artigla

seyretti.
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Tablo 4.5. Kontrol ve hasta gruplarinda nonparametrik biyokimyasal analiz bulgular1 i¢in

tammlayici istatistikleri

KONTROL GRUBU DISTEMPER GRUBU p DEGERI
PARAMETRELER (n=11) (n=20)
Med (Min-Max) Med (Min-Max)

AST (U/L) 41.0 (23.0-49.0) 31.5 (16.0-196.0) 0.212
ALP (U/L) 256.0 (191.0-383.0) 155.5 (55.0-1156.0) 0.079
GGT (U/L) 3.0 (3.0-4.0) 3.0 (3.0-11.0) 0.145
URE (mg/dL) 37.0 (27.0-50.0) 20.5 (7.0-151.0) 0.000
KREATININ (mg/dL) 0.8 (0.6-1.2) 0.4 (0.2-1.2) 0.040

Tablo 4.6. Kontrol ve hasta gruplarinda parametrik biyokimyasal analiz bulgulari igin

tanimlayic istatistikleri

KONTROL GRUBU DISTEMPER GRUBU

(n=11) (n=20) .
PARAMETRELER <S5 <S5 p DEGERI
ALT (U/L) 26.6+5.3 34.54+43.2 0.555
TOTAL 5.240.3 5.1+1.2 0.859
PROTEIN (g/dl)
ALBUMIN 2.9+0.3 2.6+0.4 0.031
(g/dL)
FOSFOR 3.6+1.4 6.2+1.4 0.000
(mg/dL)
FIBRINOJEN 203.5483.9 363.0+166.7 0.006
mg/dl

Distemperli kopeklerin tedavi sonrasi hayatta kalanlar, tedavi sonrasi dlenler ve saglikli
kontrol grubunun nonparametrik Biyokimyasal analiz bulgular1 Tablo 4.7’de, ayni
gruplarin parametrik Biyokimyasal analiz bulgular1 ise Tablo 4.8’de verildi. Buna gore
yasayan ve Olen kopekler arasinda AST ve Fibrinojen degerlerinde farklilik

kaydedilmistir. Bu farklilik AST diizeylerinde 6len hasta grubunda, yasayan hastalara
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gore istatistiki agidan onemli oranda yiiksek bulundu (p<0.035). Fibrinojen degeri ise
sadece yasayan hastalarda kontrol grubuna gore Onemli oranda yiiksek belirlendi
(p<0.028).

Tablo 4.7. Tedavi sonrasi hayatta kalanlar, tedavi sonrasi 6lenler ve saglikli kontrol grubunun

nonparametrik Biyokimyasal analiz bulgular1

PARAMETRELER YASAYAN OLEN HASTA KONTROL

HASTA GRUBU GRUBU GRUBU

(n=9) (n=11) (n=11)

Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)
AST (U/L) 29.0 (16.0-34.0) a 38.0 (24.0-196.0) b 41.0 (23.0-49.0) b
ALP (U/L) 139.0 (68.0-277.0) a 228.0 (55.0-1156.0) a 256.0 (191.0-383.0) a
GGT (U/L) 3.0(3.0-6.0) a 4.0(3.0-11.0)a 3.0(3.0-4.0)a
URE (mg/dL) 17.0 (7.0-26.0) a 21.0 (16.0-151.0) a 37.0 (27.0-50.0) b
KREATININ
(mg/dL) 0.4 (0.2-1.0)a 0.6 (0.2-1.2)a 0.8(0.6-1.2)a

a,b: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki farki gostermektedir.

Tablo 4.8. Tedavi sonrasi hayatta kalanlar, tedavi sonras1 6lenler ve saglikli kontrol grubunun

parametrik Biyokimyasal analiz bulgular1

PARAMETRELER YASAYAN OLEN HASTA KONTROL
HASTA GRUBU GRUBU GRUBU

(n=9) (n=11) (n=11)
x+Ss x+Ss x+Ss

ALT (U/L) 24.9+4.4 a 42.4+58.1 a 26.6+5.3 a

TOTAL 5.6x1.1a 48+1.1a 5.2+0.3 a

PROTEIN (g/dl)

ALBUMIN 2.8+0.3 a 2.5+04 a 2.9+0.3 ab

(g/dL)

FOSFOR 6.7+1.5a 57+1.2a 3.6x1.4b

(mg/dL)

FIBRINOJEN 417.3+188.7 a 318.5+139.5 ab 203.5483.9b

(mg/dl)

a,b: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki farki gostermektedir.
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4.4. Pihtilasma Parametreleri Analizleri

Distemperli ve saglikli kopeklerden elde edilen nonparametrik pihtilagsma parametre
analizi bulgular1 Tablo 4.9.°da verildi. Ayn1 tablolarda istatistiki 6nem dereceleri de
gosterildi. Pihtilagsma parametreleri analizi sonuclarma gore iki ana grup arasinda D-
dimer, aPTT ve Fibrinojen diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli farkliliklar
belirlendi. Bu farkliliklar Distemperli kopeklerde kontrol grubuna gore her ii¢

parametrenin diizeylerinde istatistiki agcidan 6nemli oranda artis ile ortaya ¢ikti.

Tablo 4.9. Distemperli ve saglikli kopeklerin nonparametrik pihtilasma parametre analizleri

PARAMETRELER KONTROL GRUBU DISTEMPER GRUBU p Degeri
(n=11) (n=20)
Med (Min-Max) Med (Min-Max)

D-DIMER mg/1 0.1 (0.1-0.2) 1.6 (0.1-7.9) 0.000
APPT sn 3.0 (2.0-5.0) 16.0 (9.0-28.2) 0.000
PT sn 8.0 (5.0-13.0) 9.0 (6.0-37.0) 0.095
FIBRINOJEN 0.001
mg/dl 203.5+£83.9 363.0+166.7

Distemperli kopeklerin tedavi sonrasi hayatta kalanlar, tedavi sonrasi 6lenler ve saglikli
kontrol grubunun nonparametrik pihtilagsma faktorleri analiz bulgular1 Tablo 4.10’da
verildi. Buna gore yasayan ve dlen kopekler arasinda D-dimer ve aPTT degerlerinde

istatistiksel agidan herhangi bir farklilik kaydedilmedi.

Tablo 4.10 Tedavi sonras1 hayatta kalanlar, tedavi sonras1 6lenler ve saglikli kontrol grubunun

nonparametrik pihtilagma faktorleri analiz bulgular:

Med (Min-Max)

PARAMETRELER YASAYAN OLEN HASTA KONTROL
HASTA GRUBU GRUBU GRUBU
(n=9) (n=11) (n=11)

Med (Min-Max)

Med (Min-Max)

D-DIMER mg/I 1.3(0.1-23)a 2.1(0.7-7.9) a 0.1 (0.1-0.2) b
APPT sn 14.0 (9.0-20.0) a 18.0 (11.0-28.2) a 3.0 (2.0-5.0) b
PT sn 9.0 (6.0-20.0) a 9.0 (7.0-37.0) a 8.0 (5.0-13.0) a
FIBRINOJEN mg/dl 417.3+188.6 318.54139.5 203.5+83.9

a,b: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki farki gostermektedir.
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Sekil 4.3. Yasayan hastalar, olen hastalar ve kontrol gurubunda

belirlenen PT diizeylerinin grafik ile gosterimi

10,00

8,00
g 600 ==

£ %
4,007

2,007 s

0,00 T T T
yasayan hasta olen hasta kontrol

Grup
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Sekil 4.5. Yasayan hastalar, 6len hastalar ve kontrol gurubunda belirlenen

HGB diizeylerinin grafik ile gosterimi

4.4.1. Pihtilasma Parametrelerinin ROC Analizi Bulgular

UpperLimit
Marker AUC SE.AUC LowerLimit (") z p-value
Ddimer 0.9681818 0.03201239 0.9054387 1.030925 14625017 1.945216e-48
Fibrinojen 0.7886364 0.08168650 0.6285338 0.948739 3.533465 4.101507e-04
Marker AUC SE.AUC LowerLimit UpperLimit (*) | |z p-value
Marker1 Marker2
0} ) AUC(l) AUC(J) (]| SE(|1 - J|) z p-value
Ddimer Fibrinojen 0.9682 0.7886 0.1795 0.0877 2.0464 0.0407
Marker1 () Marker2 (J) AUC(!) AUC(J) |1-J] SE(|I -J]) z p-value

Sekil 4.6 D-dimer ve fibrinojen diizeylerinin ROC analizi bulgular1

D-dimer i¢in AUC degeri 0.968 olarak belirlenirken, fibrinojen i¢in 0.788 olarak
tayin edilmistir (Sekil 4.6). D-dimer diizeylerinin fibrinojene gore istatistiki a¢idan
daha anlamli oldugu belirlenmistir (p=0.040). Asagidaki grafikte bu farklilik ile her
iki parametrenin 6zgiilliikk ve duyarlilik degerleri gosterilmektedir (Sekil 4.7)



S '’
=
=
s
@
c
&
—— Ddimer
—— Fibrinojen
T T T T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1-Specificity
Sekil 4.7 D-dimer ve fibrinojen i¢in ROC grafigi
Table 1. Cut-off Results
Optimal cut-off method : Youden
Optimal cut-off point : .4
Optimal criterion : 0.95
Table 2. Performance Measures
Value Lower Limit Upper Limit
Sensitivity : 0.950 0.751 0.999
Specificity - 1.000 0.715 NaN
Positive Predictive Value : 1.000 0.813 1.000
Negative Predictive Value : 0.917 0.636 NaN
Positive Likelihood Ratio : Inf NaN Inf
Negative Likelihood Ratio : 0.050 0.007 0.338

Sekil 4.8 D-dimer icin esik deger parametreleri
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Distemperli kopekler ile saghliklardan elde edilen degerlerin analizinde D-dimer icin

esik degerin 0.4 mg/1 oldugu belirlenmistir.

Table 1. Cut-off Results

Optimal cut-off method : Youden
Optimal cut-off point : 280
Optimal criterion : ©.6090909

Table 2. Performance Measures

Value Lower Limit Upper Limit
Sensitivity ©.7ee ©.457 9.8381
Specificity 9.909 ©.587 9.998
Positive Predictive Value : 9.933 @.666 ©.978
Negative Predictive Value ©.625 ©.376 ©.986
Positive Likelihood Ratio 7.700 1.162 51.e82
Negative Likelihood Ratio : @.33e ©.165 ©.661

Sekil 4.9 Fibrinojen icin esik deger parametreleri

Distemperli kopekler ile sagliliklardan elde edilen degerlerin analizinde Fibrinojen icin

esik degerin 280 mg/dl oldugu belirlenmistir.
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S.TARTISMA ve SONUC

Bu calismadan elde edilen bulgular Distemperli kopeklerde patogenezin anlasilmasinda
koagulasyon parametrelerinden ozellikle D-dimer konsantrasyonlarmin da dikkate
alinmas1 gerektigini ortaya koymustur. S6z konusu parametrenin Distemper gibi viral
bir hastalikta esik degeri, spesifite ve sensitivitelerinin belirlenmesi ile D-dimer

analizlerinin etkinlik diizeyleri ilk kez bu caligmada rapor edilmistir.

Daha once Distemperli kopekler iizerinde yiiriitilen bazi caligmalarda ve sepsisli
kopekler tizerinde yapilan calismalarda koagulasyon parametreleri ile birlikte FDP ve
D-dimer analizleri yapilmistir. Bu caligmalarda D-dimer diizeylerinin artabilecegi
ortaya konulmustur (112). Fakat s6z konusu c¢alismalarda sadece D-dimer’in diagnostik
bir parametre olabilecegi belirtilmistir. Ayrica bu parametrenin kopek distemperinde
esik degeri spesifite ve sensitivitesi de belirlenmemistir. Bu parametrenin prognostik
degerinin de arastirilmast bu projedeki bir yeniliktir. Yukarida belirtilen diger
farkliliklar1 nedeniyle ¢calismanin 6zellikle Veteriner Hekimliginde son zamanlarda daha
detayli incelenmesi nedeniyle, literatiir verilere ve klinisyenlere yon verip Onemli

katkilar saglayacagi diisiiniilmektedir.

D-dimer diizeylerinin saglikli ve genis kopek popiilasyonlarinda referans araliklarinin
belirlendigi detayli caligmalar bulunmamaktadir. Saghkli hayvanlardaki veriler bu
caligmada da oldugu gibi saglikli kontrol gruplarindan elde edilen verilerden
olusturulmustur. Bu  tez  caliymasinda  saglikli  kopeklerden  floresans
immunokromatografik yontemle elde elde edilen D-dimer diizeylerinin 0.1 mg/1 (0.1-0.2
mg/l) oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu degerlerin daha Onceki calismalardan elde

edilen diizeylere oldukca yakin oldugu goriilmiistiir. Saglikli kontrol kopeklerinden
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almana veriler Onceki bir caligmada klinik olarak saglikli kopeklerdeki D-dimer

konsantrasyonlarinin araligininda (0.1-0.5 mg/l) bulunmustur.

Immunoturbidimetrik testlerle rapor edilen referans araliklarinm ise 0.02 ila 0.28 mg/I
(112) ve 0O ile 0.88 araliginda ve ortalama 0.39 mg/l (101) oldugu bildirilmektedir.
Bununla birlikte Saglhikli kopekler de Lateks aglutinasyonu testi ile 0 + 25 mg/lI'den az

D-dimer konsantrasyonu rapor edilmistir (97,104).

NycoCard D-dimer testi ile ilgili iki calisma yaymlanmustir. Ilkinde (110) saghkli
kontrol kopeklerinde medyan D-dimer konsantrasyonlarmnin 0.5 mg/l oldugu
bulunmugtur. Bu c¢alismada 23 kontrol kopeginin 11’inde elde edilen D-dimer
konsantrasyonu 0.5 mg/l'den daha biiyiik konsantrasyonlara sahip ve bir kopekteki
diizeyin ise 2 mg/l oldugu goriilmiistir. Lateks agliitinasyon testlerinde
immiinotiirbidometrik metotdan farkli olarak bazi bireysel farklhiliklara da yol
acabilecegi goriilmiistiir. ikinci ¢calismada ise (109) ortalama 0.24 mg/1 (sd: 0.17 mg / 1)
diizeyinde D-dimer konsantrasyonu belirlenmistir. Bu sonuglar da incelendiginde
mevcut ¢alisgamanin bulgular: ile uyumlu bulunmustur (110). Bu calismalar1 yiiriiten
arastiricilar kendi caligmalarmi diger calismalar ile karsilastirdiklarinda kopeklerin
kontrol popiilasyonunda D-dimer konsantrasyonlarmin farkliligi iizerine belirgin bir

aciklama getirememislerdir.

D-dimer analizlerinde lateks agliitinasyon testi kullanildig1 i¢in bireysel bir say1 yerine
aralik degerleri bildirilmistir. Fakat daha sonraki analizlerde immiinoturbidometrik
analizler tercih edildigi i¢cin belli bir aralik degil tek bir sonu¢ konsantrasyonu rapor
edilmistir. Immunoturbidimetrik analizlerin daha duyarli oldugu da bildirilmistir.
Ancak, 2 yontemin de kopeklerde iyi bir uyuma sahip oldugu da belirtilmektedir (113).
Pulmoner Embolizmli (PE) kopekler iizerinde yiiriitilen bir calismada D-dimer
testlerinin orta diizeyde 1limli NPV (Negatif prediktif Value)’li yiiksek bir sensitiviteye
sahip oldugu belirlenmistir. Fakat kopeklerde PE’in varligi icin zayif bir spesifite
belirlenmigstir. Bu ¢alismada D-dimer konsantrasyonunun duyarliligi ve NPV'si PE hari¢
tutuldugundan insanlardaki belirlenen degerlerden (% 94-100) daha diisiiktii (114-116).
Bu fark altin standart olarak nekropsi yerine insanlarda pulmoner anjiyografinin
kullanilmig  olmasmndan  kaynaklanabilecegi  seklinde  aciklanmustir  (117).
Tromboembolik hastalikli kopekler iizerindeki bir Onceki prospektif caligmada
tromboembolik hastalik i¢cin D-dimer konsantrasyonu 500 ng/ml'yi (0.5 mg/l) astiginda
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% 100 duyarhlik ve % 70 ozgiillik bildirilmistir (104). Buna karsilik, 250 ng/ml
diizeyinde bir esik degeri kullanildiginda sadece % 80 hassaslik bulunurken, <103 ng /
ml'lik bir esik degerinde ise % 100 duyarliigin tekrarlanabilir oldugu bulunmustur. iki
caligmanin arasindaki farkin olasi bir nedeni sudur; 6nceki ¢alismada hem pulmoner
hem de sistemik embolizmli kopekleri icermis fakat sonraki ¢alisma ise yalniz PE li
kopekleri kapsamistir. Daha Onceki caligmada tromboemboli 20 kopegin yalnizca
15'inde otopside dogrulanmig, fakat kalan sadece 5 kopekte klinik tromboembolizm
tanis1 ortaya konulmustur. Buna ek olarak, tromboembolik gruptaki tiim hastalar klinik
olarak tromboembolik hastalard1 ve bu da D-dimer konsantrasyonunda akut bir artigin
ortaya ¢ikma ihtimalini artirmistir. Epstein ve ark’nin (117) calismasinda klinik
goriiniim degerlendirilmemis ve embolilerin bazi kopeklerde kronik oldugundan
siphelenilmistir.  Bu  durumun tespit edilen D-dimer konsantrasyonlarini
degistirebilecegi diisiiniilmiistiir. Buna ragmen calismada PE ile iliskili hastalarin

verileri daha Once kopeklerde ve insanlarda bildirilenlerle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Deneysel olarak tetiklenen kanin pulmoner tromboembolide D-dimer konsantrasyonlar1
emboli sonrast 48 saat icinde <250 ng/ml'ye diismiistiir. Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyonu olan insanlarda, D-dimer konsantrasyonu, akut hastaliga gore
cok daha az bir sensitivitede bulunmus (% 37) olup, kronik trombozun normal D-dimer
konsantrasyonlarina neden olma potansiyeli ifade edilmistir (118). Bu calismadaki esik
degerin 0.4 mg/l olmasi nedeniyle sensitivite ve spesifite degerleri farkli bulunmustur.
Dolayisiyla sensitivitenin % 95, spesifitenin ise % 100 bulunmas1 esik degerlerindeki
farkliliklardan ve Distemperli hastalarda muhtemel tromboembolizm gelisiminin

belirlenmemesinden kaynaklanmstir.

Insanlarda embolizmin yerlestigi yerler D-dimer analizlerinin  duyarliligini
etkileyebilmektedir. Subsegmental emboli daha diisiik D-dimer diizeylerine neden
olmakla birlikte biiyiik arter embolileri ise daha yiiksek diizeylere neden olmaktadir
(119). Bu durum kopeklerde de ortaya konulmustur. Lobar ve sublobar pulmoner arter
embolileri daha yiiksek degerlere neden olmustur. Degerlerdeki farkliliklarin farkli

bolgelere yerlesen embolilere bagli oldugu sdylenebilir.

Son yillarda kdpeklerde D-dimer analizleri tromboembolik hastaliklar1 belirlemek ic¢in
kullanim alanina girmektedir. insan ve hayvanlarda arteriel ve venoz sistemdeki cesitli

hastaliklara bagli pihti olusumu belirgin bir morbidite ve mortalite nedenidir.
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Tromboembolik bozukluklu hastalarin % 60’1indan daha fazlasi bu bozukluk nedeniyle
kaybedilmektedir. Yogun piht1 olusumunun erken donemde belirlenmesi icin gerekli
prosediirler heniiz tam olarak tanimlanmamistir. Kontrast anjiografi, niikleer sintigrafi
ve laboratuar analizleri gibi geleneksel teshis metodlar1 tromboembolik hastaliklarin
teshisinde ¢ogu zaman sonu¢ vermemekte veya duyarsiz kalmaktadir. Ilk olarak
insanlarda erken donem embolinin belirlenmesinde D-dimer’in klinik kullanimlar:
gosterilmistir. Veteriner laboratuarlarinda da son zamanlarda her ne kadar D-dimer
analizleri yapilmasma ragmen klinik olarak saglikli, tromboembolik hastaligi olmayan
ve tromboembolik hastalifi oldugu bilinen kopeklerdeki referans degerler iizerine
caligmalar heniiz yeni yeni ortaya ¢ikmaktadir. Diger caligmalar ise daha ¢cok damar i¢i
yaygin pihtilagsma bozuklugu bulunan kopekler ile saglhikli kopeklerin D-dimer ve FDP
analizlerini kapsamaktadir. Bununla birlikte cesitli hastaliklarda sensitivite, spesifite ve
predictive value degerleri kopeklerde tam olarak ortaya konulmamistir. Laboratuvarlar
genellikle pozitif ve negatif sonuglar1 verebilmektedirler (104). Klinik a¢idan saglikli,
tromboembolik hastaligi olmayan hastalar ile tromboembolik hastaligi bulunan
kopeklerde D-dimer konsantrasyonlar1 plazma Orneklerinde duplike lateks
agliitinasyonu kullanilarak bir 6n ¢alismada belirlenmistir. Diliie edilmemis ve 1:2, 1:4,
1:8 diliisyonlarda konsantrasyonun 2000 ng/ml oldugu bulunmustur. Saglikli
kopeklerde 250-2000 ng/ml = % 42; Kalp yetmezligi olanlarda: 250-2000 ng/ml, Renal
yetmezlikte: 250-1000 ng/ml = % 30 degerleri elde edilmistir. Hemoperitoneum ve
tromboembolik hastaliklilarda ise bu oran 1000-2000 ng/ml dir. Tromboembolik
hastalikl1 biitiin kdpekler giiclii pozitif konsantrasyonlara sahipti. Bunlardan 6 tanesinde
1000-2000 ng/ml, ii¢ tanesinde ise >2000 ng/ml degerleri elde edilirken, tromboembolik
hastalikl1 kopeklerin hi¢ birinde siirekli yiiksek oranlarda yiiksek FDP degerleri elde
edilmedi. Bununla birlikte az sayida hasta popiilasyonunda degerlerin elde edilmesi ve
diisiik spesifite nedeniyle bu 6n calisma smirh kalmistir. Ayni zamanda elde edilen
sonuclar insanlardan elde edilen ve fibrinolizisle iligkilendirilen hastaliklarda elde

edilen degerlerle uyumlu bulunmustur.

Insanlarda derin ven trombozu ve tromboembolizis vakalarinda % 35-71 olarak rapor
edilmistir. Kopeklerdeki >2000 ng/ml degeri tromboembolik vakalardaki D-dimer
konsantrasyonlar: ile uyumlu oldugu bulunmustur. Fibrin formasyonunun yoklugunda
hemoperitoneum vakalarinda ise >1000 ng/ml iizerindeki degerler nedeniyle vakalarin

tromboemboliye yatkin oldugu ifade edilmektedir. Hicbir grupta FDP diizeylerinin
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anormal olmamas1 nedeniyle bu parametre heniiz DIC’ye yol acmamis tromboembolizis
icin duyarli bulunmamistir (101). Stokol ve ark. (101) tarafindan DIC’li (n=20) ve
saglikli (n=30) kopeklerde D-dimer analizleri ve serum-plazma Orneklerinde FDP
analizlerinin karsilastirildigi ve D-dimer degerlerinin sensitivite ve spesifitelerinin
degerlendirildigi bir ¢calisma gerceklestirilmistir. Calimada Yar1 kantitatif ve kantitatif
D-dimer konsantrasyonlari, sirasiyla lateks aglutinasyon ve immiinoturbidometri
yontemler kullanilarak belirlenmistir. FDP ise lateks agliitinasyon metodu kullanilarak
olciilmiistiir. Iimmiinoturbidometrik D-dimer konsantrasyon testi i¢in bir referans aralig
olusturulmustur; duyarlilik ve 6zgiillik 2 esik degerinde (0.30 mikrogram/ml ve 0.39
mikrogram/ml) olarak belirlenmistir. DIC’li kopeklerde D-dimer aralik degerleri 0.08
ila 0.39 mikrogram/ml; ve sagliklilardan daha yiiksek ortalama degerleri elde edilmistir.
Lateks-agliitinasyon D-dimer ve serum ve plazma FDP analizleri benzer duyarliiga (%
85-100) ve odzgiillige (% 90-100) sahipti; 0.30 mikrogram/ml esik degerinde daha diisiik
ozgiillik (% 77) ve 0.39 mikrogram/ml kesiminde diisiik hassasiyet (% 65) ihtiva
etmistir. Bizim calismamizdaki Distemper vakalarinda ise optimal cutoff degeri 0.4
mg/1 belirlenirken sensitivite % 95 ve spesifite % 100 belirlenmistir. Mevcut ¢aligmada
DIC gelisimine bagli koagulopati belirlenmemistir. Onceki ¢alismaya goére cutoff
degerinin daha yiiksek olmasi biitiin Distemper vakalarinda DIC’in gelismeyebilecegini
gosterirken, DIC c¢alismasindan elde dilen degerlere yakin bir esik degerinin ise
Distemperde DIC ve pulmoner tromboembolizmin goz ardi edilemeyeceginin bir
gostergesi sayilabilir. Ciinkii caligmada elde edilen esik degeri diger calismalarda elde
edilen esik degerlere yakin bulunmustur. Distemperli kopeklerde [0.1 ila 7.9 mg/l
(medyan 1.6 mg/1)] saghklilara gore [0.1 ila 0.2 mg/l (medyan 0.1 mg/1)] 6nemli oranda
(p<0.05) yiiksek diizeyler Distemper gibi enfeksiyoz viral hastalikta koagiilopatinin bir
gostergesidir. Bununla birlikte prognozun belirlenmesinde spesifik bir belirte¢ olarak
kullanilamayacagi diisiiniilmektedir. Zira D-dimer diizeyleri agisindan dlen [0.7 ila 7.9
mg/l (medyan 2.1 mg/l)] ve yasayan hastalar [0.1 ila 2.3 mg/l (medyan 1.3 mg/l)]
arasinda istatistiksel bir fark bulunamamistir. Elde edilen sonuglara gore Distemperli
kopeklerde D-dimer diizeyinin fibrinojene (Sensitivite: %70 ve Spesifite: % 90) gore
daha duyarh ve spesifik oldugu da belirlenmistir. Bu ¢aliymada her ne kadar DIC ve
Tromboembolizme ait spesifik testler yapilmamakla birlikte ©zellikle Distemperli
kopeklerde D-Dimer analizlerinin spesifite ve sensitivitelerinin Fibrinojen ig¢in

belirlenenden daha yiiksek olmas1 (280 cut off degerinde Sensitivite: %70 ve Spesifite:



64

%90) D-dimer analizlerinin sistemik hastaliklarda daha duyarl ve spesifik bir belirleyici
oldugunun gostergesidir. Bu calismanin sonuglar1 sistemik bir hastalikta D-dimer
degerlerinin belirlendigi bir 6n ¢aliyma olmasi agisindan da degerli bulunmustur. Ayrica
DIC calismasinda D-dimer analizleri i¢in lateks agliitinasyon testinin kullanilmasi da
bizim caligmamizdan ayrilan bir farkhiliktir. Sistemik hastalikli kopeklerde DIC
gelisiminin  disinda D-dimer konsantrasyonlarinin  spesifite ve sensitivitesinin
belirlenmesinin de bir ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle sistemik hastalikli
Distemperli kopeklerde s6z konusu parametrelerin belirlenmesi 6nemli bir yeniliktir. Bu
nedenle sistemik hastaliklarda DIC gelismini degerlendirmek tedaviye verilecek yoniin
ve prognozun belirlenmesinde destekleyici bir test olarak D-dimer analizleri énemli
goriilmektedir. Bu calismada aPTT degerleri ile D-Dimer degerleri hasta ve kontrol

gruplari ile dlen hastalar ile yasayan hastalar arasinda da paralel bir sekilde seyretmistir.

Kopek D-dimerine karsi bir antikor kullanilarak yapilan bir lateks agliitinasyon testi
kisa bir siire point of care testi olarak kullanilmistir. D-dimer i¢in su anda kopekler veya
kediler i¢in spesifik test mevcut degildir. D-dimer tespiti i¢in insan monoklonal antikor
testleri kopek D-dimer’mi belirleyebilmektedir. Bir calisma, lateks agliitinasyon
testinin, immiinoturbidometrik testten daha iyi sonug¢ verdigini bildirmistir. Bildirilen
referans araliklar: testler arasinda degiskenlik gostermekte ve yaklasik 20-390 ng/ml
arasinda genis bir aralikta seyretmektedir. Lateks agliitinasyon testi semikantitatif bir
testtir ve <250 ng/ml negatif kabul edilir. Bu testlerin bir sinirlamasi da farkli
imalat¢ilarin deneyleri arasinda standardizasyon eksikligidir. Bu caligmada da insanlar
icin kullanilan immiinoturbidometrik yontemle giivenilir bicimde analizler yapilmistir
(101,120-122). DIC'li kopeklerde genellikle D-dimer ve FDP arasinda yiiksek bir
korelasyon vardir. DIC'li kopeklerde lateks agliitinasyonu ile FDP ve D-dimer
degerlerini dlcen bir calismada, DIC'li kdpelerin her ikisinde de FDP veya D-dimer icin
pozitif bir test oldugu sonucu bulunmustur. Bagka bir calismada pulmoner veya sistemik
tromboemboli bulunan kdpeklerde FDP negatif belirlenmis, ancak D-dimer testi pozitif
bulunmustur. Yazarlar tromboemboli tanisinda D-dimer testinin daha kullanigh
olduklarimi belirtmislerdir. Bu ¢aligmada Fibrinojene gére D-dimer’in daha duyarli ve
spesifik bulunmasi yukaridaki aciklamayir destekler niteliktedir. Kopeklerde
hiperkoagiilasyona neden oldugu bilinen spesifik hastaliklar; parvoviriis enteritisi ve
immun aracili hemolitik anemidir. Parvovirus enteritisi olan kodpeklerin hi¢birinde,

tromboemboli kanit1 olabilecek saptanabilir bir D-dimer seviyesi belirlenmemistir. Buna
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karsiik IMHA (Immun Aracili Hemolitik Anemi) ve DIC bulgusu olan képeklerin
cogunda saptanabilir D-dimer seviyelerinin oldugu goriilmiistiir. Kopekler icin spesifik
test kullanilarak, normal kopeklerde saptanamayan seviyelerde D-dimer diizeyleri
oldugu bulunmustur. Saptanamayan degerler tromboemboli ve koagulopati yoniinden
negatif olarak degerlendirilmelidir. Kanamanin kopeklerde D-dimer seviyelerini
yiikseltmesine ragmen, ortalama degerlerin DIC'li kopeklerinkinden daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Su anda mevcut kanitlara dayanarak, yiiksek D-dimer seviyelerinin
destekleyici bir test oldugu diisiiniilmelidir. Bununla birlikte DIC veya tromboemboli
icin tanmisal degildir. Kopeklerde i¢c kanamaya ya da karaciger hastalifina baglh
yiikselmis D-dimer degerleri DIC veya tromboembolik bir bozukluk i¢in tanisal olabilir
ya da olmayabilir. D-dimerin belirgin oranda yiikseldigi hastalar tromboz i¢in dikkatlice
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte saptanamayan D-dimer seviyeleri, tromboemboli

tanisini son derece diisiik kilar (96,97,101,123,124).

Distemperli kopeklerde anormal hematolojik bulgular, lenfosit azalmasmin neden
oldugu mutlak bir lenfopeniyi icerir. Bu tablo siklikla giderek artan sistemik veya
norolojik belirtileri olan yavru kopeklerde gozlenen bir bulgudur. Bu ¢aligmada lenfosit,
monosit, RBC, hemoglobin, hematokrit, eosinofil diizeylerinde istatistiki a¢cidan énemli
oranda azalmalar uyumlu bulunmustur. Trombositopeni (30.000 hiicre/ul ye kadar
diisik) ve rejeneratif anemi de deneysel olarak enfekte neonatal kopeklerde
tanimlanmigtir. Bununla birlikte daha yash veya dogal enfekte kopeklerde
tanimlanmamustir. Trombosit diizeylerinde 6len hasta gruplarinda, yasayan hastalara ve
kontrol gruplarma gore istatistiki a¢idan Onemli oranda diisiik bulunan (p<0.035)
degerler trombositopeniyi desteklemistir. Distemper inkliizyonlar1 hastaligin erken
evresinde, boyanmis periferik kan frotilerinin incelenmesi sonucu belirlenebilir. Diisiik
sayllarda dolagimdaki lenfositler ve daha diisiik sayillarda monosit, noétrofil ve
eritrositler igerisinde de bulunabilirler. Wright-Leishman—-boyanmis inkliizyonlar
lenfositlerde 3 pm’e kadar tekli, oval, gri yapida goriilebilir. Bununla birlikte
eritrositlerde bulunan inkliizyonlar ki bir¢ogu polikromatofilik hiicrelerde ¢ok daha
fazla oranda bulunur ve yuvarlak yapida olup eksentrik olarak yerlesirler ve acik mavi
renkte goriiniirler. Eritrositik inkliizyonlarin ebatlar1 metarubisit niikleus ve Howell-
Jolly cisimlerinin arasindadir. Buffy coat (Santrifiij edilmis antikoagiilanli kanin
eritrosit tabakas1 ve plazmasi arasinda kalan ve beyaz kan hiicrelerini iceren (bulutsu)

katmani) ve kemik iligi muayeneleri phloxinophilic boyama ile inkliizyonlarin varlig:
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belirlenebilir. Bu inkliizyonlarin paramyxovirus benzeri niikleokapsid olduklarina karar
verilmistir. Eritrositlerdeki bu inkliizyonlarin varligi koagiilopatilere yol acabilmektedir.
Dolayisiyla Distemper enfeksiyonlarinda Yiiksek D-dimer diizeyleri ile fibrinojen
diizeylerinin artmasi1 ve aPTT degerindeki uzamalar eritrositlerdeki inkliizyonlarin
koagulasyona yol agtiklarinin bir gostergesi olabilir. Bununla birlikte Canine Distemper
enfeksiyonlarinda solunum ve sindirim sisteminin etkilenebilmesi nedeniyle kanama
bozukluklar1 s6z konusu olacaktir. Kanama ve koagulasyon bozukluguna baglh

koagulasyon parametrelerinin de etkilenmesi oldukc¢a dogaldir.

Akut sistemik enfeksiyonlarda serum biyokimyasal degisikliklerin biiyiikliigii ve tiirii
nonspesifiktir. Toplam protein analizi, neonatallerde azalmig albiimin ve artmis a-
globulin ve y-globulin konsantrasyonlarmi igerir. Bununla birlikte bu c¢aligmada
distemperli kopeklerde kontrol grubuna gore iire, kreatinin ve albiimin diizeylerinde
istatistiki acidan ©Onemli oranda azalma ile ortaya cikarken, fosfor ve fibrinojen

diizeylerinde distemperli kdpeklerde sagliklilara gore artigla seyretmistir.

Bazi prenatal veya neonatal CDV ile enfekte yavrular persiste viriisiin neden oldugu
immiinsupresyon kaynakli hipoglobulinemiye sahiptir. Calisjma da elde edilen
hematolojik ve biyokimyasal bulgular Distemperli kopeklerde daha Onceleri rapor
edilen bulgularla ortiigmektedir. Klinik bulgular ve antijen belirleyen pratik test kitleri

ile Distemperin kesin teshisi yapilabilmistir.

Bununla birlikte bu ¢alismay1 smirlandirn bazi durumlarda s6z konusudur. Bunlarm en
Oonemlisi Olen hasta kopeklerde tromboembolizm ve koagiilopatinin histopatolojik
delillerinin ortaya konulmamasidir. Ayrica aPTT ve fibrinojen degerlerindeki
degisimler DIC tanisin1 desteklemekle birlikte DIC’1i destekleyecek diger detayli

biyokimyasal parametreler analiz edilmemistir.

Bu nedenle bundan sonraki ¢aligmalarda sistemik viral ve bakteriyel hastaliklarda
tromboembolizm ve koagulopatinin histopatolojik verilerle degerlendirilmesi ve D-
dimer analizlerinin hastaliklarin prognozunda etkin olup olmadigmin kesin olarak
belirlenmesi i¢in hastalik siiresince ve tedavi periyodu Oncesi ve sonrasinda takibinin

yapilarak daha ag¢ik sonuglarin elde edilmesi planlanmaktadir.
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