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OZET

Kanin Distemperin Tedavisinde Antiviral Kullaniminin Klinik Bulgular,
Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler ve Viral Sa¢ilim Uzerine Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Amag: Kanin distemper diinyada ve tilkemizde 6zellikle asisiz yavru kopeklerde
yaygin olarak goriilen viral bir hastaliktir. Spesifik bir tedavisi olmayip, klinik olarak
dogal enfekte kopeklerde tedavide antiviral kullanimi ile ilgili ¢alisma sayis1 da yok
denecek kadar azdir. Bu nedenle bu ¢alismada kanin distemper’in tedavisinde klasik
sagaltima ilave olarak kullanilan antivirallerin klinik bulgular, hematolojik ve
biyokimyasal parametreler ile viral sacgilim {izerine etkilerinin degerlendirilmesi
amagclanmustir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada 24 distemperli ve 6 saglikli olmak {izere
toplam 30 kopek kullanildi. Kesin tan1 PZR testi ile yapildi. Distemper’li kopekler 6’sarl
4 gruba ayrildi. A grubundaki kopeklere 10 giin siireyle klasik tedavi (ringer
laktat+dekstroz+% 0.9 NaCl, amoksisilin+klavulanik asit) uygulandi. A+R grubundaki
kopeklere 10 giin siireyle klasik tedaviye ilave olarak 30 mg/kg dozda ribavirin
uygulandi. A+P grubundaki kopeklere 10 giin siireyle klasik tedaviye ilave olarak 10
mg/kg dozda proanthocyanidin uygulandi. A+R+P grubundaki kopeklere ise 10 giin
siireyle klasik tedaviye ilave olarak 30 mg/kg dozda ribavirin ve 10 mg/kg dozda
proanthocyanidin uygulandi. Calisma gruplarindaki kopeklerden tedavinin 0., 3., 7. ve
10. giinlerinde kan ve swap Ornekleri alindi ve semptomlar ayrintili olarak kaydedildi.
Gruplarda 0., 3., 7. ve 10. giinlerde klinik bulgular, hematolojik ve biyokimyasal
parametreler ve 0., 7. ve 10. giinlerde ve tedavi sonrasi 5. ve 10. giinlerde ise viral sagilim
degerlendirildi.

Bulgular: Toplam klinik iyilesme skorlart sirasiyla A+P (182), A+R (188), A
(244) ve A+R+P (349) olarak bulundu. En iyi klinik iyilesme proanthocyanidin
uygulanan A+P grubunda belirlendi. Tedavi dncesi ve siiresince tiim gruplarda lenfosit
sayilarinda dugiikliik dikkati ¢ekti. Tiim gruplarda tedavi siiresince eritrosit, hemoglobin
ve hematokrit degerlerde sayisal azalmalar saptandi. A+P grubunda total 16kosit ve
notrofil sayilarinda 6nemli artis belirlendi. A+R grubunda ise total 16kosit, notrofil ve
monosit sayilarinda azalma oldu. Gruplarin hepsinde tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince
albiimin diizeylerinde bir azalma belirlendi. A+R ve A+P gruplarinda kreatinin diizeyinde
artma, kolesterol diizeyinde ise azalma oldugu goriildii. Tedavinin 7. giiniinde swap ve
16kosit orneklerinde en fazla CDV Ag negatif saptanan grup A+R grubu oldu. Tedavi
sonras1t 10. glinde sadece A+R ve A+P gruplarindaki 2’ser kopekte viral sacilimin
olmadig goriildi.

Sonu¢: Kanin distemperin tedavisinde klasik sagaltima ilave olarak kullanilan
ribavirin ve proanthocyanidin uygulamalarmin klinik bulgularin siddetini, mortaliteyi ve
viral sacilimi azaltarak hayatta kalma oranlarini artirdigi belirlendi. Klinik skor,
hematolojik ve biyokimyasal bulgular ve hayatta kalma oranlar1 bakimindan en iyi sonug
proanthocyanidin uygulanan grupta elde edilirken viral sacilim bulgular1 dikkate
alindiginda en iyi sonu¢ ribavirin uygulanan grupta elde edildi. Ribavirin ve
proanthocyanidin kullaniminin kanin distemperin tedavisinde olumlu etkilerinin oldugu
anlasildi.

Anahtar Kelimeler: Antiviral, kanin distemper viriis, proanthocyanidin, ribavirin



ABSTRACT

The Evaluation of the Effects of Use of Antiviral for the Treatment of
Canine Distemper on the Clinical Findings, Hematologic and Biochemical
Parameters and Viral Shedding

Aim: Canine distemper is a viral disease which is particularly and commonly seen
in unvaccinated dogs in Turkey and the World. Specifically, there is not a treatment and
even the number of clinical studies about the use of antiviral for the treatment of naturally
infected dogs is quite scarce. Therefore, in this study, it is aimed to evaluate the effects
of use of antiviral for the treatment of canine distemper on the clinical findings,
hematologic and biochemical parameters and viral shedding besides the classical
treatment for the treatment of canine distemper.

Material and Method: In this study, a total of 30 dogs (24 distemper-infected
dogs and 6 healthy dogs) were used. Final diagnosis was made with the PZR test.
Distemper-infected dogs were grouped into 4 groups consisting of 6 dogs. For the dogs
in group A, the classical treatment (ringer lactate-dextrose-0.9% NaCl -amoxicillin-
clavulanic acid) was applied for 10 days. For the dogs in group A+R, in addition to the
classical treatment, a dose of 30 mg/kg ribavirin was applied for 10 days. The dogs in
group A+P were treated with a dose of 10 mg/kg of proanthocyanidin as well as the
classical treatment for 10 days. Besides the classical treatment, a dose of 30 mg/kg
ribavirin and 10 mg/kg proanthocyanidin was applied to the dogs in group A+R+P for 10
days. A sample of blood and swap was taken from all the dogs in each group on the 0",
3 7" and 10" days during treatment and the symptoms were recorded in detail. The
clinical findings, hematologic and biochemical parameters were evaluated according to
the samples obtained on the 0™, 3, 7" and 10" days during treatment and the viral
shedding is evaluated on the 0™, 7! and 10" days during treatment and 5" and 10" days
of post-treatment.

Results: The scores of total clinical recovery was found respectively A+P (182),
A+R (188), A (244) and A+R+P (349). The best clinical recovery was observed in the
dogs of A+P group which were treated with proanthocyanidin. During the pre-treatment
and treatment, the lowness in the number of lymphocyte in all groups was remarkable. In
all groups, during the pre-treatment and treatment, there was a decrease in the levels of
erythrocyte, hemoglobin, and hematocrit. In A+P group, a significant rise in the numbers
of total leucocyte and neutrophil was identified. On the contrary, a decline in the numbers
of total leucocyte, neutrophil and monocyte was observed in group A+R. In all groups,
during pre-treatment and treatment, a decrease in the albumin level was detected. A rise
in the level of creatine and a fall in the level of cholesterol were seen in the groups of
A+R and A+P. On the 7" day of the treatment, the highest CDV Ag negative was detected
in the group A+R in the samples of blood and swap. On the 10" day of post-treatment, a
viral shedding was observed in only two dogs of each A+R and A+P groups.

Conclusion: In the treatment of canine distemper, in addition to the classical
treatment, it is observed that the use of ribavirin and proanthocyanidin helps decreasing
the severity of clinical findings, mortality, and viral shedding and increasing the survival
rate. By means of clinical score, hematologic and biochemical findings and the survival
rate, the best outcome was obtained in the group which was treated with
proanthocyanidin. On the other hand, by means of viral shedding, the best outcome was
detected in the group which was treated with ribavirin. It is concluded that the use of
ribavirin and proanthocyanidin in the treatment of canine distemper has positive effects.

Key Words : Antiviral, canine distemper virus, proanthocyanidin, ribavirin
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1. GIRIS

Kanin distemper kopeklerde diinya ¢apinda goriilen, multisistemik ve dliimciil
olabilen, paramyxoviridae familyasindan morbilliviriis genusuna ait canine distemper
virus’un (CDV) neden oldugu enfeksiydz bir hastaliktir.l 2 Kanin distemper, kopek
genglik hastaligi, distemper, staupe, distemper syndrom, distemper complex,
paradistemper, maladie de jeunesse, maladie de jeun age, febris catarrhalis et nervosa
canum, maladie de carre’ ve laidlaw and dunkin disease” olarak ¢esitli isimler almigtir.®

Canine distemper virus (CDV) tek sarmalli, linear, negatif polariteli RNA
genomuna sahip zarfli bir viriistiir.* Kizamik ve sigir vebasi viriisii ile yakim iliskisi
bulunmaktadir.! CDV duyarli hayvanlar arasinda kolayca bulasmakta ve enfeksiyonun en
onemli rezervuarim kopekler olusturmaktadir.® Hastalik kopeklerin disinda birgok yabani
hayvan tiiriinde de goriilmektedir.® Vahsi kopekler, dingolar, gelincikler de hastalik
rezervuarl olmalaria ragmen kopekler ve gelincikler CDV’ye duyarli tek evcil hayvan
tiirleridir.”® Klinik belirtilerin ¢esitliligi tiirler arasinda benzerdir ancak gelincikler
enfeksiyona ve siddetli hastalik tablosunun olusmasina daha duyarlidirlar.}*2 CDV farkli
karnivor tiirleri i¢in siirekli bir tehdit unsuru olmas1 ve yaygin bir sekilde diger yabani
hayvanlarda da salginlara yol agmasi bakimindan yakin zamanda ‘Carnivore Distemper
Virus’ olarak yeniden isimlendirilmesi dnerilmistir.'®

Klinik bulgular esasen solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve merkezi sinir
sistemi ile ilgilidir.5 Ancak klinik bulgular viriis susuna, konak¢i hayvanin immiin
durumuna ve es zamanli seyreden diger viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin mevcudiyetine
gore oldukc¢a degiskenlik gostermektedir. Klinik olarak hastaliktan en ¢ok etkilenen
kopekler agilanmamis, uygun olmayan sekilde asilanmis, immiin bir anneden kolostrum

alamamis, immiin sistemi baskilanmis ve enfeksiyona maruz kalmis olanlardir.’* Her



yastaki kopek hastaliga duyarli olmakla birlikte 3-6 aylik yastaki kopekler hastaliga daha
cok duyarlidir.® 1

Kanin distemper’li kdpeklerin bircogunda subklinik enfeksiyon olusurken ¢ok
azinda hizl1 progresif enfeksiyon ve ardindan 6liim sekillenir.” Viriis enfeksiyonun akut
faz1 sirasinda diska, tiikiiriik, idrar, konjuktival ve nazal eksudatlar ile cevreye sacilir.® Bu
fazda kutandz dokiintii, ser6z burun ve gozyasi akintisi, konjuktivitis ve istahsizlik basta
olmak lizere gastrointestinal ve solunum sistemi bulgulari ile takip eden ve ¢cogunlukla
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve norolojik bozukluklar ile komplike gesitli Klinik
bulgular olusur.'® Sinirsel bulgular gesitli ve ilerleyici olup!’ miyoklonus, nistagmus,
ataksi, postiirel reaksiyon bozukluklar1 ve tetraparesis veya plejiyi icerir.'®?° Hastalikta
transplasental bulasma oldugu da bildirilmistir ancak bulasmada yaygin bir enfeksiyon
yolu degildir.” 2!

Tedavide genel olarak sekonder bakteriyel enfeksiyonlar1 sinirlandirmak, sivi
dengesini desteklemek ve norolojik belirtileri kontrol etmeyi amaglayan semptomatik ve
destekleyici yontemler kullanilir. Bu yontemler genis spektrumlu antibiyotikler, dengeli
elektrolit  sollisyonlari, parenteral beslenme, antipiretik ilaglar, analjezikler,
antikonviilzanlar ve iyi bir bakimdir.?? Ayrica immunglobulinleri igeren immun sistem
aktivatorleri de kanin distemper enfeksiyonlarinin dnlemesinde kullaniimaktadir.?®

Attentiie canli veya rekombinant asilarla yapilan asilamanin CDV’ye kars1 3 yila
kadar bir bagisiklik cevabi olusturdugu belirlenmistir.” 2* 2° Hastalik her ne kadar canli
atteniie asilarla kontrol altina alinsa da kanin distemper salginlar1 hala diinya capinda
yaygin olarak goriilmektedir.®

Yaygin bir asilamaya ragmen kanin distemper’in tedavisinde spesifik antiviral
ilaglarin olmamasi CDV’nin evcil kopeklerin en 6nemli patojenlerinden biri olarak

kalmasmi miimkiin kilmaktadir.?® Paramyxoviridae ailesinin ¢esitli iiyelerine karsi



bilinen antiviral etkili, ticari olarak mevcut kullamilmis tek bilesik ribavirin
molekiiliidiir.?’?° Ancak son yillarda birtakim antiviraller (ribavirin,® interferon alfa,
ribavirin+ interferon alfa kombinasyonu,®! ve EICAR®) ve antiviral etkisi olan bitki
tiirevli ila¢ (proanthocyanidin A2%% 3%) kanin distemperin tedavisinde in-vitro olarak
kullanilmistir. Dogal veya deneysel olarak CDV ile enfekte kopeklerde klinik olarak
antivirallerin kullanildig1 ¢alisma sayisi ¢ok sinirhdir.

Bu tez calismasinda asisiz, CDV ile dogal olarak enfekte olmus ve hastalifin
sinirsel formunda olmayan 24 adet kopekte 10 giin boyunca klasik tedaviye ilave olarak
ribavirin, proanthocyanidin ve ribavirint+proanthocyanidin kombinasyonu kullanilmaistir.
Bu kombinasyonun tedavinin 0., 3., 7. ve 10. giinlerinde klinik bulgulara, hematolojik ve
biyokimyasal parametreler iizerine olan etkisi ve tedavinin 0., 7. ve 10. giinlerinde ve

tedavi sonrasi 5. ve 10. gilinlerde ise viral sagilim tizerine olan etkisi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanin Distemper
Kanin distemper hastaligi evcil ve yabani kopeklerin yani sira diger karada ve
suda yasayan karnivorlari da etkileyen olduk¢a bulasici, multisistemik ve genellikle

oliimciil seyreden viral bir hastaliktir.3

2.1.1. Etiyoloji

Canine distemper virus, Mononegavirales takiminda bulunan Paramyxoviridae
familyasinin Morbillivirus genusundadir.’ CDV diger morbiliviriis genusunda yer alan
viriislerle de yakindan iligkili olup bunlar insan ve insan olmayan primatlarin kizamik
viriisii (measles virus, MV), sigir, domuz, keg¢i, koyun, manda, antilop, ziirafa ve afrika
domuzunun sigir vebasi viriisii (rinderpest virus, RPV), keci, koyun, ceylan ve dag
kecisinin peste des petits ruminant virus’u (PPRV), foklarin phocine distemper virus’u
(PDV), yunuslarin cetacean distemper virus’u (CMV) ile at, insan ve yarasalarin equine
morbilivirus’u (EMV) dur.3> %

Canine distemper virus, Ailuridae (kiigiik ve dev pandalar), Felidae (gita, aslan,
jaguar, margay, kaplan, kedi ve oselo), Hyaenidae (sirtlan), Mustelidae (dag gelincigi,
vizon, kokarca, sansar, porsuk), Procyonidae (rakun, koati ve kinkaju), Viverridae (fossa,
kuyruksiiren, misk kedisi, linsang, binturong ve genet) ve Ursidae (ay1) aileleri dahil

olmak iizere diger memelileri de enfekte ettigi bildirilmistir®™ 3’ (Sekil 2.1)

Canine distemper virus, alt1 yapisal (niikleokapsid (N), matriks (M), fiizyon (F),
hemagliitinin (H), fosfo-(P) ve biiyiikk (L) proteinler) ve iki yapisal olmayan (C ve V
proteinler) proteinleri kodlayan segmentsiz, tek sarmalli, negatif polariteli, RNA genomu
iceren zarfli bir viriistiir.®® (Sekil 2.2) F ve H glikoproteinlerini iceren lipid zarf M

proteinlerini kaplamigtir. Viral genomik RNA, N proteini tarafindan kapsiillenir ve P ve



L proteinleri ile birlikte tomurcuklanma siireci boyunca viral zarf tarafindan ¢evrelenen

riboniikleoprotein kompleksini (RNP) olusturur.3®

I.'|-I.|n:-.'\-.|n-"nurmll-\.1-|_r..

Sekil 2.1. Morbilliviriisler ve etkiledikleri hayvan tiirleri*

Yiizey glikoproteinlerinden H proteini konakgr hiicreye viral atagmenden sorumlu
iken, F proteini viral partikiil ile konak¢1 hiicre membrani arasindaki flizyona aracilik
etmekten ve virlisiin bir hiicreden bagka bir hiicreye ge¢mesi icin gerekli mekanizmadan
sorumludur.*t %2 M proteini, viral olgunlasma sirasinda yiizey glikoproteinleri olan F ve
H proteinleri ile igte bulunan N proteinini birbirine baglar.! Viriisiin hiicreden
tomurcuklanma ile ¢ikmasinda gorev alir.** N proteini viral RNA nin korunmasindan
sorumludur.** Viral replikasyonda ve transkripsiyonda da gorev almaktadir.** P ve L

proteinleri fonksiyonel bir polimeraz kompleksi olustururlar ve viral RNA’nin

replikasyonundan sorumludurlar.
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Sekil 2.2. Canine distemper virus’un yapisi’

P proteini ayrica yapisal olmayan C ve V proteinlerini kodlar.** C ve V proteinleri
enfeksiyonun sekillenmesinde ve viral replikasyonda rol oynarlar.*® Viriis baglandiktan
sonra konakg1 hiicrenin sitoplazmasinda ¢ogalir ve bir¢ok hiicre tipinde intrasitoplazmik
ve intraniikleer inkliizyonlar bulunur.*®

Canine distemper virus (CDV) oda sicakliginda nispeten kararsizdir. Ozellikle
ultraviyole 1sinlara, 1stya ve kurumaya duyarhdir.*” 50-60 °C’den daha yiiksek
sicakliklarda 30 dakika icinde inaktif olabilmektedir.*® Donma sicakliklarinda viriisiin
birka¢ hafta,*” -65 °C’de ise en az 7 yil canli kaldig1 bildirilmistir.*® Dokularda ve
eksudatlarda bulunan etken oda sicakliginda 20 dakika ile 3 saat arasinda hayatta
kalabilmektedir.*® Cogu rutin dezenfeksiyon prosediirii CDV'yi etkili bir sekilde yok
etmektedir.*” Kloroform, eter (<% 0.5), formalin soliisyonu, fenol (% 0.75) ve kuaterner

amonyum dezenfektanlar1 (% 0.3) ile muamelede CDV enfektif etkisini

kaybetmektedir.?> 48

2.1.2. Epidemiyoloji
Kanin distemper diinya ¢apinda goriilen bir hastalik olup genis bir yelpazede

memeli hayvanlari (evcil ve yabani, kara ve deniz canlilar) etkilemektedir.>® * Hastalik



ilk olarak Ispanya’da 1791 yilinda tanimlanmis ve hastalik etkeninin bir viriis oldugu ilk
olarak 1905 yilinda Carre tarafindan bildirilmistir.>> Evcil kopeklerin en bulasici
hastaliklarindan biri olan kanin distemper yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ile
veteriner hekimlerin ve hasta sahiplerinin en dnemli sorunlarindan biridir.>® Hastalik canli
atteniie asilarla kontrol altina alinmaya c¢alisilsa da diinya genelinde kanin distemper
salginlar1 hala yaygin olarak goriilmektedir.® Genetik olarak farkli CDV suslarmin ortaya
cikmasina bagl olarak hastalik asili kopeklerde de goriilebilmektedir.® 458

Morbidite ve mortalite oranlar tiirler arasinda degiskenlik gdsteren*! kanin
distemper’e tiim yas grubundaki hayvanlar duyarlidir.®® Hastalik en ¢ok maternal antikor
alamama veya etkisinin kaybolmasi ile iliskili olarak 3-6 aylik yastaki kopeklerde
goriilmektedir.® 1> %8 Hastaliga yakalanmada 1rk predispozisyonu kanitlanmis olmasa da
Greyhound, Sibirya Haski, Weimaraner, Alaska Kurdu ve Samoyed 1rki kopeklerin
yaygin bir sekilde etkilendigi bildirilmektedir.*® Hastaligim mortalite oranlar1 bakimindan
kuduzdan sonra ikinci sirada yer aldig1 belirtilmektedir.%

Canine distemper virus solunum eksudatlarinda bol miktarda bulunmakta, yaygin
olarak aerosol yolla veya damlacik enfeksiyonu ile yayilmaktadir.%? Enfeksiyonun akut
faz1 sirasinda gozyasi, burun akintisi, salya, digki ve idrar viriis icermektedir.® Tiim eksret
ve sekretlerde bulunan CDV enfeksiyondan sekillendikten sonra 5 giine kadar -klinik
belirtilerin baglamasindan 6nce- ¢evreye sagilmaya baslamaktadir. Viriisiin sagilmasi 3-4
ay kadar siirmekle birlikte genellikle 1 ile 2 hafta sonra sagilim durmaktadir.’
Transplasental enfeksiyon da rapor edilmistir.®? Ancak genel kani morbilliviriislerde
vertikal bulasmanin olmadig1 yoniindedir.* Viriis ile kontamine yem ve su kaplarinin
saglikl1 kopekler tarafindan kullanilmasi da bulasmada rol oynamaktadir.®®

Hastalig1 atlatan kopekler genellikle bagisik olup persiste enfekte olmazlar ve

viriisii yaymazlar.® CDV’ye kars1 olusan bagisiklik her ne kadar uzun siireli olsa da



periyodik olarak asilanmayan kopeklerde koruma diizeyi azalmakta, stres ve
immiinsupresyon  durumlarinda  virise =~ maruz  kalinmasiyla  enfeksiyon
sekillenebilmektedir.®® Duyarli hayvanlarin CDV’ye maruz kalmalar1 sonucu % 25-
75’inde subklinik enfeksiyon sekillendigi ve hastalik bulgular1 gdstermeden

viicutlarindan viriisii temizledikleri tespit edilmistir.4® 64

2.1.3. Patogenez

Canine distemper virus son derece bulasici olup aerosol yolla damlaciklar ve
biiylik partikiiller araciligiyla yayilmaktadir. Kopekler genellikle subklinik ve klinik
olarak etkilenmis kopekler tarafindan sagilan enfekte oro-nasal sekresyonlar ile temas
sonucu CDV’ye maruz kalirlar.” Ust solunum yollarini enfekte eden CDV enfeksiyon
sekillendikten sonraki ilk 24 saat boyunca makrofajlarda ve dolasimdaki B ve T
lenfositlerinde replikasyon gerceklestirir. Ardindan viral partikiiller lenfatik yolla
bronsiyal lenf yumrularma ve tonsillere yayilir.?® ® Lenfoid dokularda sekillenen primer
viral replikasyon kalic1 ve ciddi immiinsupresyona neden olur.%® ¢

Enfeksiyon sekillendikten yaklasik 2-4 giin sonra tonsillerde, retrofarengeal ve
brongiyal lenf yumrularinda viral partikiillerin sayisinda artig sekillenirken diger lenfoid
organlarda ¢ok az sayida enfekte mononiikleer hiicrelere rastlanir. Enfeksiyon
sekillendikten sonraki ilk 4-6 giin boyunca olusan viremi sonrasinda lenfoid sistemde,
kemik iliginde, timusta, dalakta, lenf diigiimlerinde, mezenterik lenf diigiimlerinde, peyer
plaklarinda, mide hiicrelerinde, kupffer hiicrelerinde, bronsiyal ve pulmoner damarlarin
etrafindaki mononiikleer hiicrelerde viral replikasyon gerceklesir.®® Bu zaman zarfinda
enfeksiyona kars1 ates ve lenfopeni ile karakterize sistemik bir yamt olusur.® ilk klinik
bulgular letarji, dehidrasyon, istahsizlik ve kilo kaybidir. Bunu ¢ogunlukla etkilenen
organa bagli olarak daha belirgin klinik belirtiler takip eder. Iki fazli ates gelisimi bir

diger tipik klinik bulgudur.®® Enfeksiyon olustuktan sonraki yaklasik 8-10 giin arasinda



gergeklesen ikinci viremi sonrasinda siklikla yiiksek ates goriiliir.%4 CDV, hematojen
yolla veya beyin omurilik sivis1 (BOS) araciligiyla cesitli epitel dokulara ve merkezi sinir
sistemine yayilir.> ¥ Bu durum CDV’ye kars1 yeterli humoral ve hiicresel immiin yanit
gelistirmeyen kopeklerde gozlemlenir.?* Enfeksiyon olustuktan sonraki 9-14. giin
arasinda bu kopeklerde deri, ekzokrin ve endokrin bezler, gastrointestinal, solunum,
genital ve lriner sistem gibi bir¢ok dokunun enfeksiyonu sekillenir. Enfeksiyonun bu
asamasinda kopeklerde siddetli klinik bulgular olusur ve siklikla Sliimler gerceklesir.
Ayrica sekonder bakteriyel, protozoal ve diger viral patojenler CDV’li hayvanlarda
siiperenfeksiyona neden olurlar.48 6470

Orta seviyede immiin yanit gelisen kopeklerde viriis daha fazla epitel dokuya
yayilir ve 6zellikle ayak tabanlari olmak {izere epitelyumda ve sinir dokusu gibi bazi
dokularda kalir ve bu dokularda gecikmis klinik bulgularin olusmasima neden olur.” "
Enfeksiyonun 14. giiniinden sonra CDV’ye kars1 yeterli hiicresel ve humoral yanit
gelistiren kopeklerde enfeksiyon ortadan kalkar ve hastaligin klinik bulgular1 devam
etmez.” Ancak viriis iivea’da, sinir dokusunda ve ayak tabaninda persiste olarak kalir.
CDV enfeksiyonundan iyilesen hayvanlarda uzun stireli bagisiklik gelisir fakat stres ve
bagisiklik sisteminin baskilandigr durumlar veya diger bazi hastaliklarin olusmasi bu
bagisiklig etkileyebilir.*8 64

Kanin distemper’in sinirsel bulgular1 genellikle sistemik hastalig: atlattiktan 1-3
hafta sonra baglar. Sinirsel bulgular merkezi sinir sisteminin (MSS) etkilendigi bolgeye
gore degiskenlik gosterir.”* CDV, MSS’ye beyin omurilik stvis1 (BOS) araciligi ile” veya
kan beyin bariyeri (KBB) lizerinden enfekte lenfoid hiicreler ve plateletler araciligiyla ya

da serbest bir viriis olarak giris yapar.”® BOS icerisinde bulunan serbest viriis veya lenfosit

iligkili viriis periventrikiiler ve subpial yapilara yayilir. Subependimal alanlarda, serebral



kortekste, optik sinirde ve diger sinir yollarinda, rostral mediiller velum’da, serebellar
pedinkiillerde ve omurilikte lezyonlara neden olur.”

Viral antijen ilk olarak MSS’nin kilcal damar ve veniiler endotelyumunda ve
perivaskiiler astrositlerin damara tutundugu kisimlarda tespit edilmistir.*® % Viicutta
antiviral antikor tiretimi siklikla immiin kompleks birikimine neden olur. Bu da viriisiin
vaskiiler endotelyuma, meninkslere, koroid pleksus epitel hiicrelerine ve ventrikiiler
sistemi kaplayan ependimal hiicrelere yayilmasini kolaylastirir.”” Viriis beynin gri ve
beyaz maddesinde birden fazla bolgeyi etkiler. Gri maddenin etkilenmesi
poliensefalomalazi ve ndronal dejenerasyon ile sonuglanir. Sinir lezyonlar1 anoksi ve
secici noronal nekroza yol acabilen ndbetleri tetikler.”®

Canine distemper virus ile enfekte mikroglial hiicrelerin aktivasyonu akut miyelin
yikimi ile iliskilidir.2>®2 Son zamanlarda kronik lezyonlarda &nemli miktarda
oligodendrositlerin hala mevcut oldugu gosterilmistir. Bu nedenle demiyelinizasyon,
distemper lokoensefalitis’de  goriilen oligodendrosit kaybindan daha Once
sekillenmektedir.8® 8 Serebellumdaki beyaz madde, optik sinir ve spinal kord sik¢a
rastlanan demiyelinizasyon bdlgeleridir.®® Kronik yangisal nérolojik hastalik formunda
yangmin siddeti direkt olarak artmis doku hasar1 ve sinirsel bulgularin ilerlemesi ile
iligkilendirilmistir. Hastaligin bu asamasinda nétrlestirici antikorlarin ve miyelin temel
proteinini taniyan antikorlarin intratekal {iretimi vardir.8> 8 Antiviral antikorlar ayrica in
vitro ortamda makrofajlar tarafindan serbest radikallerin iiretimini stimiile etmektedir.
Serbest radikallerin oligodendrositlere karsi in-vitro ortamda oldukg¢a toksik oldugu
gdsterilmistir. 8’ Miyelin ve oligodendrosit yikimu ile iliskili mekanizmalar yaygin bir
sekilde ‘innocent bystander’ etkisi olarak tanimlanmugtir 889

Sinirsel bulgular (akut/kronik) tipik olarak progresiftir ve yash kopek ensefalitisi

(old dog encephalitis) hastaligin bu progresif ilerleyisi ile karakterizedir.”* Yasl kopek

10



ensefalitisi MSS’de CDV’nin yaptig1 kalici enfeksiyon ile iligkili sekillenen yangisal
reaksiyon kaynaklidir ve bu sendromu tetikleyen mekanizmalar bilinmemektedir.??
Hastaliktaki lezyonlar beyin ve beyin kokii ile lokalizedir.%

Canine distemper virus’un patogenezinde kritik rol oynayan iki onemli konak
hiicre reseptorii tespit edilmistir; sinyal olusturan lenfosit aktivasyon molekiilii (SLAM,
CD150) ve nektin-4 (poliovirus-receptor-like-4, PVRL-4) reseptoriidiir.>% SLAM,
immiinglobiilin siiper ailesinin bir zar glikoproteinidir. Diger morbilliviriislerin yani sira
CDV’nin hiicre girisi i¢in Onemlidir ve hastaliin patogenezinde anahtar bir
molekiildiir.®* CDV, konakgiya nazal ya da oral yol ile girdikten sonra bagisiklik
hiicrelerinin (alveolar makrofajlar, dendritik hiicreler gibi) yiizeyi lizerinde sentezlenen
SLAM reseptoriinii kullanarak replikasyonunu baslatmaktadir.b % % Bir epitel hiicre
reseptOrii olan nektin-4 ise CDV patogenezinde hastaligin ge¢ evrelerinde bulasmada rol
oynamaktadir. Nektin-4, hiicre adezyonunda ve konak¢1 hiicrelerin epitelyal ve
endotelyal kavsaklarinin diizenlenmesinde gorev almaktadir.®” Hiicre hareketi de dahil
olmak tizere bircok hiicresel fonksiyonu modiile eden nektin-4 birka¢ diger viriis i¢in

hiicreye giris reseptorii olarak tanimlanmugtir.%8 %

2.1.4. Klinik Bulgular

Kopeklerde distemper’in klinik bulgulari viriis susuna, konak¢inin yasina, immiin
durumuna, g¢evre sartlarmma ve ayrica diger virlis ve bakterilerle gerceklesen mix
enfeksiyonlarin varligia bagl olarak énemli dlgiide degisir.” 2% Inkiibasyon periyodu 3-
6 giin arasindadir.” CDV enfeksiyonlarinin %50-70’inin subklinik oldugu®® ve subklinik
enfekte hayvanlarin herhangi bir klinik belirti géstermeden viriisii bulastirdigi tahmin
edilmektedir.5! Birgok képek subklinik enfeksiyon gegirirken digerleri hizla ilerleyen
enfeksiyon ve ardindan 6liimle karsilagsmaktadir.” CDV enfeksiyonlarinda ¢ok cesitli

klinik bulgular olugsmaktadir ve bu durum hastalifin multisistemik 06zelligini
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gostermektedir. Distemper’in  klinik bulgular1 temel olarak solunum sistemi,
gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi ile ilgilidir.1°> 192 Sinir sistemi ile ilgili
bulgular tipik olarak hastaligin terminal asamasini gostermektedir. %

Kanin distemper cogunlukla bifazik bir ates ile karakterizedir.®® 1% 102 Ates gecici
olup genellikle enfeksiyon baslangicindan 3-6 giin sonra ortaya ¢ikar ve bu zaman
diliminde I6kopeni (6zellikle lenfopeni) goriilebilir. Ancak ser6z burun akintisi,
mukopurulent gézyas1 akintisi, letarji ve istahsizlik ile birlikte goriilen ikinci ates
yiikselmesinden birka¢ giin dnce ates kaybolur. Daha sonra tipik olarak sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olan gastrointestinal ve solunum sistemi bulgular
gelisir.?? Enfeksiyonun ilk klinik bulgusu hafif serdz ile mukopurulent kivamda gdzyast
Ve burun akintisi, konjunktivitis ardindan goriilen kuru bir 6ksiiriik ve bazen de tonsillittir.

(Sekil 2.3) Pnomoni gelistikge Oksiiriik yas ve prodiiktif karaktere doniisiir. Etkilenen

103, 104

kopekler depresif, istahsiz ve genellikle ateslidir.

Sekil 2.3. Seromiikoz burun akintist ve gozlerde hafif ¢apaklanma

Solunum bulgular viriis kaynakli rinitis ve interstisyel pndmoninin bir sonucudur
ve sekonder bakteriyel enfeksiyon nedeniyle interstisyel pndmoni, siipiiratif pndmoniye

kadar ilerleyebilir.X% Bordetella bronchiseptica distemper’de ortak bir ko-patojendir.
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Kopeklere distemper’in erken evrelerinde bordetellosis teshisi konabilir ve bdylelikle

altta yatan CDV enfeksiyonu gozden kagabilir.” Distemper’li kopeklerde tespit edilen

106 107 108

diger firsatg1 enfeksiyonlar arasinda toksoplazmozis, ° salmonellozis,™’ nokardiyozis
ve yaygin demodikozis sayilabilir.

Gastrointestinal kanal epitelinin viral yikimi istahsizlik, kusma, diyare, elektrolit
bozukluklar1 ve dehidrasyon ile sonuglanabilir.” Ishal sivi kivamdan kanli ve mukuslu
kivama kadar degisir. Tenesmus mevcut olabilir ve intususepsiyon meydana gelebilir.
Adipsi ve s1v1 kayb1 kopeklerde siddetli dehidrasyon ve zayiflama ile sonuglanir.}%® Bazi
kopeklerde nadir olarak iiriner ve fekal inkontinans goriilebilmektedir.!*® Orta veya
gecikmis tip bagisiklik yanit1 gelisen kdpekler akut hastaligr atlatabilirler ancak viriisii
tamamen yok edemezler; bu durum da ¢ogunlukla {ivea, lenfoid organlar, ayak tabanlari
ve ozellikle MSS'de daha fazla kronik hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Ayrica bu kdpeklerde firsatci enfeksiyonlar gelisebilir.”

Canine distemper virus ile enfekte kopeklerin %30’unda MSS bulgular1 gelisir.
Sinirsel bulgular sistemik hastalikla es zamanli olabilecegi gibi sistemik hastalig1 takiben
2-3 hafta iginde de goriilebilmektedir.!** MSS i¢cinde CDV nin yayilimma ve lezyonlarin
yerlesimine bagl olarak sinirsel bulgular olusmaktadir.}*> CDV’nin nérolojik bulgular:
i¢in yas, cinsiyet ve irk ayrimi yoktur ve bulgularin siiresi birka¢ giinden bir aya kadar
degisir.®® Anormal davranislar, konviilsiyonlar veya ndbetler, agizda ¢igneme hareketi
(chewing-gum) tarzinda istemsiz hareketler, korliik, serebellar ve vestibiiler belirtiler,
parezi veya paraliz, inkoordinasyon ve donme hareketi distemper’de goriilen sinirsel
belirtilerdir.!* Ancak distemper’de siklikla enfekte olmus sinir dokusunun yayilimi ile
iliskili oldukg¢a degisken sinirsel belirtiler gézlenmektedir. Viriis omurilikte lezyona

neden oldugunda bacaklarda parezi ve ataksi olusmaktadir. Beyincikte ve beyin kokiiniin

vestibiiler ¢cekirdegindeki lezyonlarda basin egik tutulmasi, nistagmus, diisme egilimi ve
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bilingli propriyoseptif eksikliklerin yasandig1 kraniyal sinir bulgular1 gézlemlenir.%® Bazi
kopeklerde meningeal yangmin bir sonucu olarak hiperestezi ve servikal/paraspinal
sertlik ortaya ¢ikabilir. Temporal loplarda poliensefalomalazi sekillenmesi sonucu klasik
olarak CDV enfeksiyonu ile iliskilendirilen “chewing-gum” tipi nobetler olusur.'%
Serebellumun enfeksiyonunda ataksi ve kafa sallama ile birlikte hipermetri goriiliir.
Retina, optik sinir, talamus veya beynin oksipital bolgesinin herhangi bir boliimiiniin
enfeksiyonunda tek veya cift tarafli korliik olusur.®®

Miyoklonus, tek bir kasin veya kas gruplarmn istemsiz kasilmas1 olup®! baska
sinirsel bulgular olmadan da mevcut olabilir.1®® Vakalarin yaklasik iigte birinde goriilen
miyoklonus, siklikla CDV ile iliskilendirilmekte ancak meningoensefalomiyelopatilerin
diger nedenlerinde de goriildiigiinden patognomonik olarak kabul edilmemektedir.’* 113
114 Ritmik ve siirekli olan bu kasilmalar'®® képekler uyanikken de olusmakta ancak
uykuda daha sik goriilmektedir. Miyoklonus i¢in sinirsel mekanizmalar omuriligin veya
kraniyal sinir ¢ekirdeginin alt motor noronlarinin lokal irritasyonundan kaynaklanir.*%®
En sik ¢igneme kaslarinda ve bacaklarda goriilen miyoklonus herhangi bir kas grubunda
da olusabilmektedir.**® 114

CDV enfeksiyonunu atlatan kopeklerde yasli kopek ensefalitisi (old dog
encephalitis, ODE) olarak adlandirilan ilerleyici, nadir bir durum ortaya ¢ikar.!'® ODE,
genellikle ataksi ve kafay1 bir yere dayamak veya devamli adim atma hareketleri ve
koordinasyonsuz hipermetri gibi kompulsif hareketler ile kendini gosteren bir
durumdur.?

Distemper’de ayak tabanlarinin ve burnun hiperkeratozisi, karnin kilsiz
kisimlarinda piistiiler dermatitis ve siddetli otitis externa goriilebilir.'® Sinirsel bulgularin

olustugu distemper vakalarmin yaklasik % 8’inde nazo-digital keratozis gorildigi

bildirilmistir.%® “Hard pad disease” olarak adlandirilan bu durum kanin distemper’in nadir
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olarak goriilen bir formudur.'?’ Ayak tabanlarinda kalinlasma ve yarilma olusmakta ve
yandan bastirildiginda  alisilmadik  derecede sertlik hissedilmektedir.'*® CDV
enfeksiyonunu atlatan kopeklerde bir sekel olarak anosmia (koku alma hissinin
kaybolmas1) olustugu bildirilmistir.}'® 12 Kgpeklerde sistemik veya subklinik
enfeksiyonlardan sonra keratokonjuktivitis sicca (KCS) gelisebilmektedir.!!® KCS'nin
CDV tarafindan, lakrimal bezin hasar gormesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.'?*
KCS gecici veya kalic1 olabilir, keratit ve korneal iilserasyona neden olabilir. Viriisiin
kendisi korneal epitelyal ve stromal hiicreleri enfekte edebilir.” Kalicit CDV
enfeksiyonunda goz bulgulari olarak KCS diginda iiveit, korioretinit, keratit ve optik ndrit
olusmakta ve bunlar korliikle iliskilendirilmektedir.*?*

Kalict dislerin ¢ikmasindan 6nce CDV ile enfekte geng yavru kdpeklerde enamel
ve dentin tabakalarinda ve dislerin kokiinde ciddi hasarlar olusabilmektedir.?? Hastalig1
atlatan kopeklerde dislerin diizensizligi olarak ortaya ¢ikan enamel ve dentin hipoplazisi,
gelismekte olan dislerin stratum intermedium’unun enfeksiyonuna bagl olarak ortaya
¢ikan rastlantisal bir bulgudur.” Enamel ve dentin tabakasinda diizensiz bir goriiniimiin
yant sira diglerde kismi dokiilme, disin normal biiylimesini 6nleyecek sekilde dislerin dis
cukuruna gémiilii olmas1 ve oligodonti sekillenmektedir.!%® Dislerin retensiyonu ve kismi
olarak dokiilmesi CDV enfeksiyonunun bir sekeli olarak bildirilmistir.}?> 123 Yagh bir
kopekte norolojik bulgularla birlikte veya norolojik bulgular olmadan goriilen enamel
hipoplazi, daha 6nce goriilen CDV enfeksiyonu igin nispeten patognomoniktir.1®

Yaygin olmayan bir sekilde CDV enfeksiyonu ile iliskili olarak gen¢ kopeklerde
osteoklast, osteoblast ve osteositlerin enfeksiyonu sonucu metafizeal kemik lezyonlari
olusmaktadir.!?* Enfekte hiicrelerde dejenerasyon ve nekroz olusumuna bagli olarak
metafizeal osteosklerozis sekillenmektedir. Bu durum da agriya ve topallia neden

olmaktadir. CDV’ye ait RNA ayrica hipertrofik osteodistrofisi olan kopeklerin kemik
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hiicrelerinde tespit edilmis olup CDV bu hastalikta rol oynayabilmektedir.'?® CDV
antijeni, Paget hastaligi bulunan insanlarin kemiklerinde de tespit edilmistir ve kopek
sahipleri ile bu hastalik arasinda bir iliski oldugu one siiriilmiistiir.}?® Benzer sekilde CDV
enfeksiyonu ile multiple sclerosis (MS) arasinda bir iliski oldugu 6ne siiriilmistiir ancak
bu iligkinin bir kaniti bulunmamaktadir ve CDV enfeksiyonu halk saglig1 agisindan risk
olusturmayan bir hayvan hastalig1 olarak goriilmelidir.*?" 128

Yasamlarinin ilk 4-6 haftasinda CDV ile transplasental yoldan enfekte olan yavru
kopeklerde sinirsel bulgular gelisebilmektedir.? Gebeligin evresine bagli olarak
sekillenen enfeksiyonlarda abortlar, 6lii dogumlar veya zayif yavru dogumlar1 ve
infertilite olusabilmektedir.” 1%° Boylesi enfeksiyonlar ile uterus’ta enfekte olan yavrular
primordial lenfoid yapilarda sekillenen hasardan dolayi kalict immiin yetmezlik problemi
yasayabilirler.%®

7 giinliikten kiigiik gnotobiyotik yavrularda deneysel olarak olusturulan CDV
enfeksiyonu sonucu kardiyomiyopati sekillenmistir. Bu hayvanlarda ayrica dispne,
depresyon, istahsizlik, kollaps ve halsizlik olusur. %

Romatoid artritli kpeklerde serumda ve sinoviyal sivida CDV’ye kars1 yliksek

diizeyde antikor bulunmustur.®*® Ayrica sinoviyal stvidaki immun komplekslerde CDV

antijenleri saptanmistir,1%°

2.1.5. Hematolojik Bulgular

Sistemik CDV enfeksiyonu, kopeklerin dalak, lenf diigiimleri, timiis ve mukoza
iligkili lenfatik dokular gibi birden fazla lenfoid dokusunda azalmaya neden olur. Lenfoid
organlarda mikroskobik olarak B ve T hiicresi alanlarinda azalma, dev hiicrelerin
olusmasi, lenfoid hiicrelerde intrasitoplazmik inkliizyon cisimleri, folikiiler nekroz ve

timik atrofi sekillenir.l *¥ 132 Lenfoid organlarda; enfekte ve enfekte olmayan bagisiklik
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hiicrelerinde sekillenen apoptozis, CDV ile enfekte kopeklerde lenfoid dokunun
azalmasina ve bagisiklik yanitinin bozulmasina katkida bulunur. 3% 134

Hastaligin akut evresi sirasinda CDV antijeni, ¢ogunlukla T hiicresi bolgelerinde
bulunan lenfositlerde ve makrofajlarda bulunur.'3 132 3% By asamada agirlikli olmak
lizere etkilenen hiicre tipi ve sayisi azalan ilk popiilasyon CD4+ T hiicreleridir.t3 132
Lenfopeni, CD4+ T yardimc1 hiicreleri, CD8+ sitotoksik T hiicreleri, CD21+ B hiicreleri
ve makrofajlarin hizli bir sekilde kaybi ile iliskilidir. Lenfoid organlardaki degisiklikler
CDV antijeni miktar1 ile korelasyon gostermektedir.’®> Hastaligin kronik asamasinda
viriis lenfoid organlardan temizlenir ve lenfoid hiicrelerin yeniden olusum siireci baslar.%®
Ancak rejenerasyona ve lenfoid repopiilasyona ragmen kronik olarak enfekte olmus
kopeklerde lenfoid organlarda uzun siireli fenotipik degisiklikler gozlenebilmektedir.'®?

Akut CDV enfeksiyonu olan bir kdpek i¢in tipik hematolojik bulgular anemi,
trombositopeni, mutlak lenfopeni, nétropeni ve monositopenidir.**® Lenfopeni, genellikle
sistemik ve sinirsel CDV enfeksiyonu olan gen¢ hayvanlarda devamli olarak
gdzlenmektedir.®® Akut distemperli kopeklerde tam kan sayiminda en sik gdzlenen
degisiklik anemi ve lenfopeni’dir. Ozellikle kronik distemperde goriilmekle birlikte
lenfosit sayist1 normal seviyelerde de olabilmektedir. Notropeni, monositopeni ve
trombositopeni bazen siddetli olmaktadir. Sola kayan nétrofili ve toksik notrofiller
mevcut olabilir.” Bu yiizden hem lenfopeni hem de 16kositozis kanin distemper’in
Ozellikleridir. Erken vakalarda lenfopeni olusmasi beklenirken ge¢ vakalar lenfositozis
ile karakterizedir.**®

Canine distemper virus’un enfekte hastalarin kemik iliginde persiste olarak
kaldig1 bilinmektedir.’®” Viriis*iin kemik iligindeki bu mevcudiyeti eritroid hipoplaziye

neden olmakta ve bunun sonucunda anemi sekillenmektedir. Kanin distemper kronik bir

enfeksiyon oldugundan bdylesi kemik iligi patolojilerinde non-rejeneratif anemi
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olusmaktadir.'® Ayrica CDV enfeksiyonunda interlokin-6 salinimi olmaktadir.!%
Interlkin-6, demiri daha az kullanilan formuna ayirmasiyla gelisen retikiilositlerde demir
eksikligine yol agmaktadir.’®® Aneminin diger muhtemel nedenleri eritropoezis’i inhibe
edebilen ve eritrosit dmriinii kisaltabilecek yangisal mediyatdrlerin iiretimi olabilir.t3
Deneysel olarak enfekte yeni dogan kopeklerde rejeneratif anemi de gozlendigi
bildirilmistir.'?°

Kanin distemper olgularinda trombositopeni de bildirilmistir. Trombosit
zarlarinda biriken viriis-antikor immiin kompleksleri, kemik iligindeki megakaryositlerin
lizisine ve sayilarmin azalmasina neden olmaktadir.’*® Kopeklerde 6zellikle CDV ve
canine parvo viriis (CPV)’ye kars1 zayiflatilmis canli asilarla asilanmadan 3-5 giin sonra
siklikla hafiften orta seviyeye kadar trombositopeni olusur.’* CDV’nin neden oldugu
trombosit hasarinin yant sira enfekte hayvanlarda direkt viral megakaryosit
enfeksiyonuna bagli olarak sekonder immiin aracili trombositopeni ve trombosit
tiretiminde azalma sekillenmektedir.#?

2.1.6. Biyokimyasal Bulgular

Akut sistemik CDV enfeksiyonlarinda serum biyokimyasal degisiklikleri
genellikle spesifik degildir.*® CDV enfeksiyonlarinda hipoalbiiminemi, hiperglobulinemi
veya hipokalsemi sekillendigi bildirilmistir.®* Prenatal veya neonatal olarak CDV ile
enfekte olan bazi yavrularda, viriis kaynakli bagisiklik sisteminin kalici olarak
baskilanmas1 nedeniyle hipoglobulineminin belirgin hale geldigi bildirilmektedir.'®
Virulent CDV ile enfekte 6-10 giinliik yastaki gnotobiyotik yavrularda serum kalsiyum
konsantrasyonlarmin énemli 6l¢iide azaldig: tespit edilmistir.1*® Distemper’li kopeklerde
kusma ve ishal ile iligkili olarak hiponatremi, hipokalemi ve hipokloridemi gibi elektrolit
degisiklikler olabilmektedir. Bazi kopeklerde hipoksi veya bagirsak bakterilerinin

translokasyonu sonucu ortaya ¢ikan sekonder enfeksiyonlar sonucu karaciger enzim
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aktivitelerinde hafif artiglar meydana gelebilir.” Salem**4, 11 distemperli kopegin serum
biyokimyasal analizleri sonucu kan iire azotu (BUN) ve trigliserid (TRIG) diizeylerinde
artma, sodyum (Na) diizeyinde ise azalma oldugunu bildirmistir. Ayrica calisma
incelendiginde alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz (ALP) aktivitelerinin ve kreatinin (CREA), kolesterol (CHOL), albiimin (ALB),
total protein (TP) ve globiilin (GLOB) diizeylerinin normal referans degerler arasinda

oldugu goriilmektedir.

2.1.7. Patolojik Bulgular

Kanin distemper’de goriilen patolojik bulgular arasinda timik atrofi, pulmoner
konjesyon ve konsolidasyon, sivi barsak igerigi, lenf nodiillerinde konjesyon ve
genigsleme bulunur. Daha az rastlanan bulgular hafif plevral, perkiardiyal ve/veya
peritoneal eflizyon ve nadiren visseral konjesyon, ekimotik kanamalar ve meningeal

konjesyondur.’

Makroskobik lezyonlar siklikla minimal olup genellikle sistemik hastaliktan 6liim
meydana geldiginde gozlenmektedir. Siddetli CDV enfeksiyonu sonucu 6len kopeklerde
asir1 zayiflama, dehidrasyon ve kas atrofisi gdzlemlenir.®® ! Ust solunum yollari
enfeksiyonu bulunan képeklerde siklikla g6z ve burun akintisi tespit edilir. Nazofarenks,
trakea ve bronsta serdz akintidan kataral veya purulent akintiya kadar degisen bir eksudat
mevcuttur. Larenks ve trakea’daki mukozal damarlar konjesyonedir. Pulmoner 6dem ve
serdz plevral eflizyonlar belirgindir. Siklikla interstisyel pndmoni’ye rastlanir. Viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarin birlikte goriilmesi kranial ve kaudal akciger loplarinda
konsolidasyonun sekillendigi ve bronkopnomoni ile uyumlu akciger lezyonlarina neden
olur. 314

Canine distemper virus ile enfekte kopeklerin sindirim sisteminde goriilen

lezyonlar genellikle non-spesifiktir. Mide ve barsak limenleri gaz ve berrak sivi/kan ile
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dolarak  sismistir.  Sinir  formuna  yakalanmis  koOpeklerde  megadzefagus
sekillenebilmektedir.® Mosallaneajad ve ark.'*® CDV ile enfekte iki Alman ¢oban
kopeginde megadzefagus saptamislar ve CDV enfeksiyonu ile megadzefagus arasinda
muhtemel bir iliski oldugunu 6ne stirmiislerdir. Yavru kopeklerde kanin distemper ile
iliskili olarak dis minesinde bozukluklar olusabilmektedir. Genellikle ameloblastik
epitelin nekrozu ve kistik dejenerasyonu sekillenmektedir. Sinirsel bulgular1 olan

kopeklerde burun ve ayak tabanlarinda hiperkeratozis goriilebilir.!®

Ayrica
hiperkeratozis gdz ¢evresinde de olusabilmektedir.®® MSS’de meningeal konjesyon,
ventrikiiler dilatasyon ve akut ensefalitis’te beyin 6demi kaynakli olusan BOS basincinda
artma disinda siklikla bir sey yoktur.®* 1% Beynin beyaz maddesinde kronik yangisal
lezyonlarda nekroz ve kavitasyon gelisebilir.'®

Timus haricindeki lenfoid organlarda meydana gelen degisiklikleri belirlemek
zordur. Timus genellikle biiylikliikk olarak o6nemli Olgiide azalmis olup nekropsi
muayenesinde bulmak zor olabilir. Akut sistemik hastalikta, lenf nodiillerinin biiyiikliigii
kiiclikten biiytige kadar degisir. Hastaligin ilerleyen agamalarinda lenfoid rejenerasyon ve
hiperplaziye bagli olarak lenf nodiillerinde biiyiik capta degisim gdzlenmez.*® Goz
muayenesinde konjunktival konjesyon, gbzyasi akintis1 ve retinal dejenerasyon tespit
edilir.'*” Neonatal hayvanlarda kalpte multifokal beyaz renkte nekroz odaklari ve
mineralizasyon olusur.'?® Sistemik hastalig1 olan gen¢ kopeklerde uzun kemiklerin
incelenmesinde biiyiime plaklarmmin yakininda birden ¢ok sayiya kadar degisen
proliferasyon alanlar1 saptanir. Kemikteki bu degisiklikler metafizeal osteosklerozis’in
bir dzelligidir.'?*

Histolojik olarak CDV, solunum yolu, idrar yollar1 ve gastrointestinal
epitelyumda lenfatik dokularin nekrozu, interstisyel pnomoni ve sitoplazmik ve

intraniikleer inkliizyon cisimleri olusturur.?? Subakut ve kronik enfeksiyonda beyin ve
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omurilikteki bulgular néronal nekroz, dejenerasyon ve demiyelinizasyondur. Multifokal
gliosis, astrositozis, vakuolizasyon ve lenfoplazmasitik perivaskiiler hiicre infiltrasyonu
mevcut olabilir.”

Akut MSS lezyonlari, neonatal ve gen¢ kopeklerde yaygin olup belirgin
perivaskiiler inflamasyon olmadan gelisen noronal dejenerasyon, nekroz ve miyelin
dejenerasyonudur.” Nekroz bélgeleri genellikle hipertrofik astrositler ve makrofajlarla
cevrilidir. Demiyelinizasyon bolgeleri lateral serebellar pedinkiillerde, dordiincii
ventrikiile bitisik dorsolateral medullada ve derin serebellar beyaz maddede siddetli
olmaktadir.®*® Intrasitoplazmik veya intraniikleer inkliizyonlar agirlikli olarak
astrositlerde, mikroglial hiicrelerde, ganglion hiicrelerinde ve néronlarda olusmaktadir.®

Yash ve immiin sistemi gelismis kdpeklerde, kaudal beyin sap1 ve omurilikte
l6koensefalomiyelitis ile uyumlu kronik MSS lezyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Yaygin
olarak demiyelinizasyon, ndronal dejenerasyon ve nekroz alanlarinda genis capta
perivaskiiler lenfoplazmasitik ve histiyositik infiltrasyonlar olusmaktadir.?® % Bu
degisikliklere astrositik hiperplazi ve hipertrofi, mikroglial hiicre proliferasyonu ve
kronik demiyelinizasyon eslik etmektedir.*°

Okiiler dokularda melanin pigmenti birikimi ile retinal ve koroidal dejenerasyon
olusmaktadir.**” CDV’li gen¢ hayvanlarm uzun kemiklerinde kalic1 primer spongiosa,
kemik iligi hiicrelerinin kaybi ve osteoklastlarin nekrozu sekillenmektedir.!?*

Ayak lezyonlarinda epidermal bazal hiicre proliferasyonu, ortokeratotik ve
parakeratotik hiperkeratoz, eozinofilik sitoplazmik inkliizyon cisimleri ve vakuoler

dejenerasyonlar sekillenir, 148 149

2.1.8. Tam
Kanin distemper’in antemortem tanisi i¢in ¢ok sayida klinik parametre ve

laboratuvar testi bulunmaktadir. Bununla birlikte viremi siiresi, klinik bulgular, humoral
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ve hiicresel immiin yanitin eksikligi veya gecikmis olmasi gibi Ongoriilemeyen ve
degisken hastalik seyri kanin distemper’in dogru tanisini giiclestirmekte ve laboratuvar
teyidi i¢in uygun &rneklerin toplanmasini gerekli kilmaktadir.*>

Kanin distemper, multisistemik bulgulara sahip kopeklerde herhangi atesli bir
durumun tespitinde diisliniilmesi gerekir. Karakteristik bulgular bazen hastaligin geg
donemlerine kadar ortaya ¢ikmaz ve klinik tablo eszamanli olarak seyreden paraziter ve
sayisiz viral/bakteriyel enfeksiyonlar tarafindan degistirilebilir.?? Pratik tan1 esas olarak
klinik siipheye dayanir. 3-6 aylik yastaki asilanmamis bir kopekte hastalikla uyumlu
belirtilerin goriilmesi taniy1 destekler. Siddetli hastaligi olan cogu kopekte olasi tani
konulacak kadar belirgin klinik bulgular mevcuttur. Fakat yasli kopeklerde genellikle tist
solunum yolu enfeksiyonlarina yanlislikla “enfeksiydz trakeobronsitis” tanisi
konulmaktadir.® Solunum sistemi bulgular1 olan k&peklerde konjuktivitis, blefarospazm
ve gozyast akintisinin olmasi distemper’e karsi slipheyi artirmalidir. Solunum ve
gastrointestinal bulgular olsun veya olmasin sinirsel bulgular1 olan gen¢ kdpeklerde
distemper bir tani olarak diisiiniilmelidir. Ayrica klinisyenler parvoviral enteritis,
solunum yollarmin viral enfeksiyonlar1 ve bordetellosis gibi es zamanli seyreden
enfeksiyonlarm olabilirligi hususundaki siiphelerini korumalidirlar.” Distemper bazen
leptospirosis, enfeksiyoz kanin hepatitis veya Rocky Mountain spotted fever gibi diger
sistemik enfeksiyonlarla karistirilir. Kursun veya organofosfatlar gibi toksik maddeler, es
zamanl gastrointestinal ve ndrolojik bulgulara neden olabilir. Norolojik sekel ile birlikte
atesli kataral hastalik tablosu distemper’in klinik teshisini dogrular.??

Solunum sistemi tutulumu olan koépeklerde interstisyel ve alveoler pulmoner
infiltratlar sik goriilen radyografik bulgulardir.’®® Ozellikle kraniyal ve ventral akciger

loplarinda bronkopndmoni ile uyumlu konsolide alanlar vardir.’
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Lenfopeni ve hafif trombositopeni siirekli gézlenen hematolojik anormalliklerdir.
Distemper inkliizyonlar1 bazen dolasimdaki lenfositlerde ve eritrositlerde goriilebilir.'%
Wright-Leishman ile boyamada lenfositlerde ki inkliizyonlar biiyiik (3 um'ye kadar), tek,
oval ve gri yapilarken, eritrositik inkliizyonlar yuvarlak, eksantrik olarak yerlesmis ve
actk mavi renktedir. Eritrositik inkliizyonlarin boyutlari, metarubrisit ¢ekirdegi ve
Howell-Jolly cisimciklerinin boyutlar arasindadir.’®® Inkliizyonlar konjunktiva epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda da goriilebilir. Konjuktival smear, Romanowsky ile boyanir
ve 151k mikroskobu ile muayenesi yapilir. Ancak bu teknik kanin distemper tanisi i¢in
diisiik hassasiyete sahiptir.”’

Serum biyokimyasinda kanin distemper i¢in spesifik bulgular bulunmamaktadir.
Albumin ve kalsiyum seviyelerinde azalma ve globiilin diizeyinde artma oldugu
bildirilmistir.*®

Kanin distemper’li kopeklerde BOS analizi 6zellikle de kronik demiyelinizan
ensefalit oldugu durumlarda klinik olarak anlamli bulgular gostermeyebilir. MSS
tutulumu olan kdpeklerde BOS protein konsantrasyonunda hafif ile orta derecede bir artig
(genellikle <100mg/dl) ve lenfositik veya monositik pleositozis mevcuttur.?® Akut ve
kronik distemper ensefalitli kopeklerin BOS'larinda interferon (IFN) seviyeleri de
artmaktadir. 1>

Serum CDV titreleri CDV enfeksiyonunun teshisine yardimei olabilir.'®? Viriis’e
0zgii immiinglobiilin M (IgM) enfeksiyondan sonra en az 3 ay boyunca viicutta kalir.
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile spesifik olarak teshis edilebilir ve yeni
sekillenmis CDV enfeksiyonunun bir markeri olarak kullanilir.’® Bununla birlikte,
CDV’ye kars1 asilama sonrast, birkag ay boyunca yiiksek antikor titreleri tespit edilebilir.®
Akut enfeksiyon sekillenen kdpekler serumlarinda nétralize edici antikor sekillenmeden

Olebilirler. Subakut veya kronik olarak enfekte olmus kopekler ise asilanmis kopeklerle
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benzer antikor seviyelerine sahip olabilirler.®® Notralizasyon testi, enfeksiyona kars
korumanin 6l¢iimiinde halen altin standart olarak kabul edilir. Serum titreleri koruma
seviyesi ile iyi bir korelasyon gostermektedir. Viriisiin zar proteinlerine karsi olusan
noétralize edici antikorlar enfeksiyondan 10-20 giin sonra ortaya ¢ikmakta ve hastaliktan
iyilesen hayvanlarda omiir boyu varhgini siirdiirebilmektedir.’® BOS'ta, CDV serum
notralize edici antikorlarinin belirlenmesi, MSS’nin kronik enfeksiyonlarinda yararh
olabilir ancak sonuglar degiskendir ve hastaligin evresine baglidir.*>®

Indirekt floresan antikor testi (IFA), serum ve BOS’ta CDV’ye karsi olusmus
immunglobulin G (IgG)’yi, serumda ise immunglobulin M (IgM)'yi tespit eder. Ancak
tek basina IgG’nin varlig1 subakut ve kronik enfeksiyona veya asiya bagl olabilir. Buna
karsin IgM’nin varlig1 6nceki 3 hafta boyunca yapilan asilamalar g6z ardi edilebilirse
yeni bir enfeksiyonun gostergesidir.>®

ELISA tam- viriis antijeni CDV’ye kars1 serum IgG ve IgM antikorlarini saptamak
i¢in kullanilir. Kopeklerde rekombinant N proteine dayali ELISA kullanilarak 6zgiilliik
artirlmistir. 2" 1%° N ve P proteinlerine kars1 olusmus antikor, enfeksiyon sonrasi 6-8 giine
kadar ELISA ile goriinebilir.’®® Yiiksek serum IgM titreleri akut klinik distemper
vakalarin1 (% 81) kronik progresif inflamatuar ensefalit (% 60) ile karsilastirildiginda
daha dogru tespit etmistir.?®! Yiiksek IgG titreleri gegmis veya mevcut enfeksiyonu veya
gecmisteki CDV’ye karsi asilamay1 gdsterebilir.1%®

Direkt floresan antikor testi (Direkt-FAT), antijen tespiti i¢in kullanilan bir
yontemdir.?>? Kanin distemper’in spesifik teshisini kolaylastiran bu teknik klinik olarak
etkilenen kopeklerde, genellikle konjunktival, tonsiller, genital ve solunum yolu
epitelinden hazirlanan sitolojik smearlarda gergeklestirilir. Bu teknik ayn1 zamanda BOS,
kan, idrar tortusu ve kemik iligi hiicrelerinde de yapilabilmektedir.!®® Ancak konjuktival,

nazal ve vajinal smear’larda immiinfloresans (IF) hassas degildir. Bu teknik CDV
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antijenini enfeksiyondan sonra 3 hafta i¢inde, viriis epitel hiicrelerinde hala mevcutken
tespit edebilir.® Negatif sonug¢ kesin olarak CDV’nin olmadigmi gostermez. Uretilen
antikorlar viral antijeni baglayabilir ve yanlis negatif sonucun ¢ikmasina neden olabilir.
Eger ornekler enfeksiyonun ge¢ doneminde alinmigsa da yanlis negatif sonuglar ortaya
cikabilir.t%2

Immiinfloresans, birka¢ yi1l dncesine kadar tercih edilen bir teknik olmustur.
Bununla birlikte 2008 yi1linda hizli ve kullanigh oldugu igin rutin bir test olarak kullanilan
serumda, konjuktival ve nazal swap Orneklerinde CDV’yi tespit etmeye yarayan
immiinokromatografi hizli test kitleri gelistirilmistir. Immiinokromatografi teknigi
konjunktival swap orneklerine uygulandiginda reverse transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PZR) ile esdeger hassasiyete sahiptir. Ancak lenfosit ve burun siirlintii
orneklerine uygulandiginda duyarlilik sirasiyla %90 ve %86 olarak belirlenmistir.162

ELISA, dogal ve deneysel olarak enfekte olmus kopeklerin tam kan ve BOS'taki
viral antijeni tespit etmek igin kullanilmistir.!®® Yeni enfekte olmus kdpeklerde antikor
titresi diisiik veya saptanamayacak diizeyde olabilir.'®* Bu gibi durumlarda CDV antijen
tespiti ic¢in, dogru teshis oramini artirabilecek bir tani yontemi olarak ELISA
tammlanmustir.’® Potgieter ve Ajidagha®®® ELISA ile enfekte kopeklerin konjunktiva,
nazal mukoza, rektal swap ornekleri, akciger, mide, mesane ve beyninde CDV antijenini
tespit etmislerdir. Soma ve ark!®® hem dogal enfekte hem de asi ile enfekte edilmis
kopeklerin serumlarinda ELISA ile CDV antijenini tespit etmislerdir.

Monoklonal antikorlar piyasada mevcut olup immiinohistokimyasal yontemlerle
CDV’yi tespit etmek icin kullamlir. Immiinhistokimyasal olarak burun mukozasinda,
ayak tabani epitelinde ve dorsal boynun kill1 derisinde CDV antijeninin saptanmasi kanin
distemper’in antemortem tanisinda siirekli olarak kullanilmigtir. Y6ntemin hastaligin akut

ve subakut doneminde faydali oldugu ispatlanmustir.’®” Ayrica bu yontem BOS!® ve
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idrarda bulunan hiicrelerde de CDV antijen tespitinde basarili bir gsekilde
kullanilmaktadir.'®® Generalize enfeksiyon sonucu 6len hayvanlarda siklikla dalak, tonsil,
lenf nodiilleri, mide, akciger, duodenum, mesane ve beyin bol miktarda CDV
icermektedir. Nekropsi sonrasi elde edilen bu dokular formalinle fikse edilip parafine
gomiilerek immiinokimyasal teknikler ile CDV antijen tespitinde kulanilmaktadir.%®

Canine distemper virus izolasyonu igin ¢esitli hiicre kiiltiir sistemleri
kullanilmistir. Virulent CDV, makrofajlarda veya aktive edilmis lenfositlerde kolaylikla
tiretilebilir, ancak epitelyal veya fibroblast hiicre dizilerinde ise adaptasyonla
iiretilebilmektedir.t”® CDV, inokiilasyonun 24 saat icinde sitopatik etkileri gosteren
SLAM ile transfekte edilmis Vero hiicre hatlarinda kolaylikla izole edilebilir. Izolasyon
genellikle ticari teshis amagli olmaktan =ziyade bir arastirma araci olarak
kullanilmaktadir.”

Kopeklerde CDV RNA tespiti i¢cin duyarli ve spesifik olan farkli RT-PZR
protokolleri gelistirilmistir.}™* Bunlar, RT-PZR,™® reverse transkripsiyon-nested
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-nPZR): 172 ve real time RT-PZR’dir.1"® 174 Elektron
mikroskobu, viriis izolasyonu, immiinofloresan ve ELISA da dahil olmak iizere
konvansiyonel yontemlerle karsilastirildiginda RT-PZR'nin hassashigi, 6zgilliigi ve hizi,
bu tahlilin birinci segenek tani testi haline gelmesine neden olmustur.*”

Hastaligin formuna, humoral immiin yanita ve viral antijen dagilimina
bakilmaksizin RT-PZR metodu ile distemper’in ante-mortem tanis1 oldukca spesifik,
hassas ve hizli bir metoddur.'® RT-PZR tam kanda, buffy coat tabakasinda, deri
biyopsilerinde, konjunktival kazintilarda, idrarda, BOS’ta, transtrakeal yikamalarda,
nazal ve orofaringeal swaplarda ve otopside toplanan ¢esitli dokularda (6rnegin; akciger,
ince barsak, mide, bobrek, beyin, mesane, lenfoid dokular) yapilabilir.” Deneysel olarak

enfekte edilmis sinirli sayida képegin kullanildigr bir ¢alismada, CDV enfeksiyonunun
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PZR ile teshisinde konjuktival siiriintii 6rneklerinin tam kan, nazal akint1 ve idrar’a gore
daha iistiin oldugu sonucu ¢ikarken!” dogal olarak enfekte olmus kdpeklerin kullanildig:
baska bir ¢alismada ise en yiiksek viral yiik sirasiyla kanda, konjunktival swapda ve
idrarda bulunmustur.!’® Giiniimiizde rutin teshis amacli kullanilabilen RT-PZR testinde
attentie canli asilarla agilama sonrasi yanlis pozitif sonuglar ¢ikabilmektedir. Ciinkii RT-
PZR as1 ve vahsi tip suslarmi birbirinden ayirt edememektedir.’

Canine distemper virus’un vahsi tip ve as1 suslarini tespit etmek ve birbirinden
ayrimini yapmak i¢in reverse transkripsiyon-nested polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
nPZR) yontemi gelistirilmistir.’® 1" Si ve ark.}’® yaptiklar1 galismada Shandong
bolgesinden aldiklart 51 numuneden 36’sin1 CDV pozitif bulmuslardir. 36 numunenin
20’sinde vahsi tip, 16’sinda as1 tipi ve 4’linde ise hem vahsi hem de as1 tipini
saptamislardir. RT-nPZR’nin CDV’nin vahsi ve as1 tipi suslarinin hizhi tespitinde ve
ayriminda oldukga spesifik ve hassay bir deney oldugunu belirtmislerdir. RT-nPZR ’nin
farkli klinik Orneklerde CDV’yi saptamada RT-PZR’den daha hassas oldugu
kanitlanmigtir.16% 171

Canine distemper virus’un tespiti ve miktar tayini i¢in real time RT-PZR testi
gelistirilmistir. Deneyin, yiiksek 6zgiinliige sahip oldugu CDV ile dogal olarak enfekte
olan kopeklerden toplanan gesitli doku ve organlarin da iginde bulundugu klinik
orneklerde dogrulanmistir.}”™ RT-PZR ile 11 asemptomatik kopekten 3’iinde (%27), real
time RT-PZR ile 6’sinda (%54.5) CDV enfeksiyonu saptanmistir. Bu da real time RT-
PZR’nin daha hassas ve kantitatif oldugunu, arastirma ve teshis amaclarina uygun viriis

kantifikasyonu i¢in dnemli bir ara¢ oldugunu teyit etmektedir.’®

2.1.9. Tedavi
Kanin distemper hastaligi i¢in etkili antiviral bir tedavinin olmamasi, tedavide

destekleyici ve semptomatik yaklagimlara ihtiyag duyulmasina neden olmustur.*®
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Solunum ve sindirim sisteminde sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin yaygin olarak
goriilmesi nedeniyle antibiyotik tedavisi uygulanmaktadir. ishal nedeniyle dehidre olan
kopeklerde sivi ve elektrolit sagalttimi yapilmaktadir. Kusmayi1 kontrol etmek igin
parenteral olarak anti-emetik kullanimi1 gerekebilir. Istahsizlik durumlarinda B kompleks
vitaminlerin kullanimi istah1 artirmada faydali olabilir.5% ¥ 154 Sinir formunda gériilen
klinik belirtilerin hafifletilmesinde antiepileptik ila¢ tedavisi ve glukokortikoidler
kullanilmaktadir.*®

Solunum veya gastrointestinal sistemin hafif etkilendigi durumlarda tedavi
olmadan kendiliginden iyilesme olabilmektedir. Solunum ve gastrointestinal sistemin
siddetli etkilendigi durumlarda intravendz sivilarla tedavi, sekonder bakteriyel pnémoni
icin antibakteriyel ilaglar, oksijen desteklemesi, nebiilizasyon ve coupage yapilir. Siddetli
bronkopnémonisi olan kopeklerde ampisilin ve florokinolon gibi parenteral genis
spektrumlu antibakteriyel ilac kombinasyonlar ile tedavi gerekebilir.’

Dag gelinciklerine deneysel enfeksiyon oncesi verilen A vitamini takviyesinin
CDV enfeksiyonu ile iligkili morbidite ve mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir.!’® Yarim ve
Yage1® yaptiklar1 calismada kanin distemper’in sinir formundaki kopeklerde plazma
vitamin A ve beta-karotin diizeylerinin saglikli kopeklere gore daha disiik oldugunu
bulmuslardir. Ad1 gegen vitaminlerin takviyesinin kanin distemper’in klinik bulgularinin
hafifletilmesinde faydali olabilecegi kanisina varmiglardir. 2 yasindan kiigiik kizamikli
cocuklarda ise oral yoldan 2 giin boyunca giinlilk A vitamini verilmesinin mortalite ve
pndmoniye 6zgiil mortalite riskini azalttig: bildirilmistir.®®® C vitamini képeklerde
distemper i¢in bir tedavi olarak savunulmustur ancak etkinligi kanitlanmamistir.%!

Spesifik immunoglobulinler, enfeksiyonlarin tedavisinde faydali olmaktadir.
Ancak en bilyik fayda enfeksiyonlarin erken doneminde kullanildiklart zaman

goriilmektedir. Canin distemper virus, parvovirus ve adenovirus’a karsi yiiksek
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konsantrasyonlarda antikor kombinasyonu igeren ticari olarak mevcut hiperimmun
immiinoglobulin preparatlar1 da mevcuttur.?®

Siddetli sinirsel bulgulari olan képeklerde prognoz kotiidiir fakat hafif miyoklonus
gibi baz1 norolojik bulgular normal giinliik aktivitelerle uyumlu olabilir ve yasam
kalitesini etkilemez. Ancak sinirsel bulgulari progresif olup yasam kalitesi olumsuz

" Deksametazon’un intravendz tek

etkilenen kopekler i¢in Otenazi Onerilmektedir.
dozunun veya glukokortikoidlerin gittik¢e azalan antiinflamatuvar dozlarinin, ilerleyici
MSS bulgularini durdurdugu veya siddetini azalttigi savunulmustur.!®® Diazepam gibi
antikonviilzanlar ve kronik tedavide kullanilan potasyum bromiir veya fenobarbital,
ndbetleri tedavi etmede ve nobet odaginin yayilmasini 6nlemede kullanilabilir. Ancak
bunlar MSS’nin ilerleyici CDV enfeksiyonunu énlemezler ve bazen de etkili degildirler.’
Miyoklonus genelde tedavi edilemez ve geri dondiiriilemez. Birgok tedavi girisimi
basarisizlikla sonuglanmustir.!®® Meksiletin ve prokainamid miyoklonus’un tedavisi
olarak 6ne siiriilmiistiir, ancak gercek etkinlikleri bildirilmemistir.” Schubert ve ark.!82
CDV enfeksiyonu ve buna bagl siddetli miyoklonus’u bulunan 13 aylik kisirlagtirilmis
disi bir kopegin etkilenmis kaslarina 18 giin boyunca botulinum toksini enjekte
etmislerdir. Enjeksiyonlarin miyoklonus’u azalttigini, kopegin ayakta dolagsmasina,
konforlu ve islevsel bir duruma kavusmasina yardimci oldugunu belirtmislerdir.
Veteriner hekimlikte antiviral ilaglarin klinik kullanimi yaygin degildir ve bu
ilaglarin yararliligina iligkin kontrollii ¢alismalarin sayisi sinirhdir. Antiviral ilaglarla
enfeksiy0z ajanlar tamamen elimine edilemezler. Ciinkii cogunlukla viriisler replikasyon
siklusundayken inhibe edilirler, latent veya nonreplikatif siklusta kemoterapotik
miidahaleye duyarl degildirler.!8

Viral replikasyon sikliisiinlin inhibitorleri olarak, niikleozid analog reverse

transcriptase (RT) inhibitorleri, niikleozid olmayan analog RT inhibitorleri, niikleosid
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analog DNA/RNA sentezi inhibitorleri, niikleotid sentez inhibitorleri, reseptor
homologlari/antagonistleri, néraminidaz inhibitérleri, iyon kanali bloke edicileri ve
peptidler kullanilmaktadir.'83

Niikleotid sentez inhibitdrleri genis bir spektruma ve belirgin bir toksisiteye
sahiptir. Foskarnet ve ribavirin veteriner hekimlikte kullanilan niikleotid sentez
inhibitorleridir.'®® Ribavirin, hem in-vitro hem de in-vivo bircok RNA ve DNA viriisiine
kars1 genis bir spektrumda aktiviteye sahip sentetik bir triazol niikleozitdir. Ribavirin,
viral iligkili enzimlerin spesifik inhibisyonu, viral mRNA’nin cap bolgesinin inhibisyonu
ve viral polipeptid sentezinin inhibisyonu ile etki gosterir.'®* En giiclii antiviral etkinlik
RNA iceren solunum yolu viriislerine ve herpesviriislere karsidir. Ribavirin, HIV
enfeksiyonuna, Lassa hummasina (insanlarin bir adenoviriis enfeksiyonu) ve hantaviriis
enfeksiyonlarma kars1 etkili bir sekilde kullamlmistir.*®® Ribavirin, in-vitro olarak feline
immunodeficiency virus (FIV), feline leukemia virus (FeLV), feline coronavirus
(FCoV),'® Borna disease virus (BDV),'®" feline herpes viriis-1 (FHV-1), feline
calicivirus (FCV) ve canine parainfluenza virus (CPIV)*® gibi 6nemli sayida kedi ve
kopek viriisiine kars etkilidir.

Paramyxoviridae ailesinin bir¢ok {iyesine kars1 iyi bilinen antiviral etkiye sahip,
piyasada bulunan tek molekiil 1-(b-D-ribofuranosyl)-1,2,4-triazole-3-carboxamide
(ribavirin, RBV)’dir.18 1% Kanin distemper tedavisinde de ribavirin in-vitro olarak
kullanilmistir. Elia ve ark.?® 0.02-0.05 mM arasinda degisen RBV konsantrasyonlarmin
in-vitro olarak CDV replikasyonunu engellemede olduk¢a etkili oldugunu
kanitlamislardir.

El-Gallad®® CDV’ye kars1 in vitro olarak ribavirinin (RBV) sitotoksik ve antiviral
etkisini arastirmis, hiicre kiiltiirleri izerinde RBV’nin hiicre biiylimesini inhibe etmedigi

ve sitotoksik etkisinin olmadigini gérmiistiir. Ayrica 10 kopegi deneysel olarak intranasal
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yolla viriilent CDV ile enfekte etmis, 1 kopek hari¢ 3’1i gruplara ayirdigi kopeklere 10,
100 ve 200 pg/ml dozda ribavirin’i 5 giin boyunca kas i¢i yolla uygulamistir. 10 pg/ml
dozu alan 3 kopekten sadece biri iyilesirken diger dozlar1 alan hayvanlarin hepsinin
tyilestigini saptamistir.

Fabiana ve ark.*? 5-ethynyl-1-b-D-ribofuranosylimidazole-4-carboxamide
(EICAR)’m in vitro olarak antiviral etkisini dogrulamak ve RBV ile karsilastirmak icin
yaptiklar1 calismada EICAR’1in CDV replikasyonu iizerine RBV’den daha etkili olup, 5
kat daha yiiksek antiviral etkisinin oldugunu ancak RBV’den daha diisiik secicilige sahip
oldugunu gostermislerdir.

Carvalho ve ark.®! RBV, interferon-alfa (IFNa) ve RBV+ IFNa bilesiklerinin
CDV’ye kars1 in-vitro antiviral etkisini degerlendirmiglerdir. Hem RBV hem de IFNa
CDV’ye kars1 yliksek bir antiviral etkinlik gostermistir. RBV+ IFNa kombinasyonu ise
CDV’nin hiicre i¢i viral inhibisyonunda daha yiiksek olmakla birlikte hiicre i¢i ve hiicre
dis1 viral replikasyon asamalarinda antiviral aktivite sergilemistir. Bu bilesiklerin CDV
enfeksiyonu ile iliskili klinik hastaligin tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir.

Antiviral ajanlara kars1 viral direncin gelismesi, viral enfeksiyonlara kars: etkili
yeni bilesiklere duyulan ihtiyaci artirmaktadir.®? Viral hastaliklarin tedavisi igin klinik
kullanimda herhangi bitki tiirevli bir ilag olmamasina ragmen bazi dogal {iriinlerin veya
cesitli tiirde 6zellikle fenolikler, kumarinler, flavanoidler ve alkaloidler igeren iiriinlerden
elde edilen dogal iiriinlerin umut verici etkinlikleri gosterilmistir. Ozellikle flavanoidler
mikrobiyal enfeksiyonlara yanit olarak sentezlenirler. Bundan dolayr genis
antimikrobiyel etkinlige sahiptirler ve viral replikasyonda gorevli birgok temel enzimin

inhibitorii olduklari iyi bilinmektedir.1%2
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Yiiksek anti-paramyxovirus aktivitesine sahip sentetik bilesikler giderek artan

193, 194 pitki tiirevi bilesiklerin kesfedilmeleri ve

sayida belirlenmesine ragmen,
aktivitelerinin daha iyi tanimlanmalar1 hala kiymetini korumaktadir. Bitkiler ¢ok ¢esitli
ve zengin antimikrobiyal 6zellikte sekonder metabolitleri i¢erdiklerinden ilaglara kaynak
olusturabilmektedirler. Fitokimyasallar enfeksiy6z hastaliklarin tedavisinde sentetik
bilesiklere karsi bir alternatif olustururlar. Onlarin yerine gegerler veyahut direngli
viriislerin gelismesi durumunda tercih edilecek ilk secenek olurlar.3

Birgok arastirmaci tarafindan yogun bir sekilde calisilan dogal {iriinlerin,
proanthocyanidin de dahil olmak iizere 6zellikle flavanoidlerin, antioksidan aktivitelerine
ek olarak antibakteriyel ve antiviral etkilere de sahip olduklar1 gdsterilmistir.!%-1%
Yogunlastirilmis tanenler olarak da bilinen proanthocyanidinler, flavanoid grubuna
aittirler. Bu molekiiller meyve, sebze, findik, tohum, ¢icekler ve kabuklarda yaygin olarak
bulunan ve dogal olarak ortaya ¢ikan bitki metabolitleridir. Ozellikle proanthocyanidin
A2 (PA2) monomerik flavanollerin yogunlagsmasindan elde edilen bir dimerik
prosiyanidindir.?% 29 PA2’nin farmakolojik 6zellikleri arasinda immiinmodiilatér ve
antioksidan aktivitesi oldugu tanimlanmigtir. 2%t

Birgok yazar PA2’nin antiviral aktivitesini ve DNA ve RNA viriislerine karsi
flavanoid yapist ve inhibitdrik etkisi arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Selway?%?
antiviral mekanizmanin etkisini hem viral polymeraz enzim inhibisyonu hem de viral
niikleik asitin veya viral kapsid proteininin baglanmasini azaltarak gerceklestigini ileri
surmustir.

Pavetta owariensis bitkisinden elde edilen yapisal olarak PA2 benzer olan iig
proanthocyanidinin herpes simplex virus (HSV) ve Coxsackie B virus’a karsi etkiye sahip

olduklar1 gsterilmistir.2% 204 Birgok arastirmada bitki kaynakli polifenollerin ¢ogunlukla

viriis enfeksiyonunun erken evrelerini etkileyerek anti-HSV aktivitesi gosterdigi
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bildirilmistir.?®>?%" Ozellikle tanenlerin, HSV’nin konak hiicrelere girisini engelledigi
goriilmektedir.?% 208 209 proanthocyanidinlerin influenza A virus gibi diger viriis
familyasindaki viriislere kars1 da antiviral etkileri oldugu belirtilmistir.?*% 211

Iwasawa ve ark.'® proanthocyanidinin, feline calicivirus F9 susu (FCV/F9) ve
Coxsackievirus A7 susuna karsi agik bir sekilde etkili oldugunu ve zarfli viriislere karsi
da etkisinin olacagini umduklarini belirtmislerdir.

Galligioni ve ark.®3 PA2 nin in vitro olarak CDV’ye kars1 antiviral etkisini ve viral
replikasyon {izerine etkilerini arastirmislardir. PA2’nin VERO hiicreleri {izerine toksik
etkisinin olmadigini, sadece intraseliiler antiviral etkiye sahip oldugunu, viral ¢gogalmay1
ise onemli oranda azalttigini rapor etmislerdir.

Gallina ve ark.3* PA2’nin in vitro olarak CDV’ye karsi antiviral etkisini
degerlendirmisler, PA2’nin CDV’ye kars1 viral replikasyonun erken ve ge¢ asamalari
sirasinda antiviral etkiye sahip oldugunu, RBV’ye gore daha az sitotoksik ve daha ¢ok
secici oldugunu bulmuslardir. Ancak ne PA2’nin ne de RBV’nin ekstraseliiler antiviral
etkiye sahip olmadigini gérmiislerdir.

Carvalho ve ark.?? cesitli flavonoidlerin (kuersetin, morin, rutin ve hesperidin) ve
fenolik asitlerin (sinnamik, transsinamik ve ferulik asitler) CDV enfeksiyonuna karsi
antiviral etki gdsterdigini belirlemiglerdir.

Wu ve ark.?® yaptiklar1 calismada ozellikle bitkiler, gidalar ve propolis
orneklerinde “kafeik asit fenetil ester” seklinde bulunan, 6nemli bir fenolik bilesik olan
kafeik asitin?* in-vitro olarak CDV enfeksiyonunu etkili bir sekilde inhibe ettigini
belirlemislerdir.

Kanin distemper hastaliginin diger tedavi segenekleri arasinda mezensimal kok
hiicre tedavisi denenmistir. Pinherio ve ark.?’®> CDV ile akut enfekte kopeklerin, kanin

fetal olfaktor epitelden koken alan kok hiicrelerini kullanarak tedaviye verdikleri sistemik
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yanit1 arastirmislar ancak kok hiicre tedavisinin hastaligin akut fazi sirasinda
uygulandiginda belirgin bir diizelme saglamadigi sonucuna varmislardir.

Bogdanchikova ve ark.?!® kanin distemper’in sinirsel bulgulari1 gésteren ve
gostermeyen kdpeklerin tedavisinde glimiis nanopargaciklarinin veteriner farmasétik bir
bilesimini kullanmisglardir. Sinirsel bulgu gosterenlerde tedavi basarisiz olurken sinirsel
bulgu gostermeyen kopeklerde ise tedaviyle yliksek bir iyilesme orani elde etmislerdir.
Gilimiis nanoparcaciklarinin etkinligi, diisiik maliyeti ve kullaniminin kolay olmasi1 gibi
nedenlerle distemper tedavisine bir alternatif olacagini bildirmislerdir.

L ve ark.?” CDV’li kopek yavrularinin tedavisinde ksenogenik anti-kanin
distemper viriis antikorlarini kullanmislardir. Tedavinin minimal yan etki ile yavrularda
hayatta kalmay: artirdigin1 ve CDV ile enfekte nesli tilkenmekte olan hayvanlarda bu

tedavi yonteminin diisliniilebilecegini belirtmislerdir.
2.1.10. Koruma ve Kontrol

CDV enfeksiyonu Onlemenin anahtar yolu zamaninda ve diizenli bir sekilde
yapilan asilamadir.” Asilar, kolostrum alan yavrularda, genellikle 6-16 haftalik yaslar
arasinda, her 3-4 haftada bir uygulanir. Dogal enfeksiyon sonrasi veya rapel asilama
sonrasi olusan bagisiklik yillarca devam edebilir. Kopekler olduke¢a siddetli viriis
suslarina veya fazla miktarda viriise maruz kalmadikga, stres altina girmedikce ve bagisik
sistemleri baskilanmadik¢a olusan bu koruma yeterli olabilir.1%

Maternal antikorlar anneden fetusa uterus (%3) ve kolostrum araciligiyla (%97)
aktarilmaktadir. CDV’ye kars1 maternal antikorlarin yarilanma 6mrii 8.4 giindiir ve 12-
14 haftalik yasta saptanamayacak diizeye gelirler.?!® Maternal antikorlar birkag giinle 3-
4 ay arasinda degisen bir periyotta gegici bir bagisikligin olusmasina neden olur. Bu pasif
bagisiklik doneminde, kolostrumda bulunan CDV antikorlar1 hem enfeksiyonu hem de

CDV asilari ile basarili bir immiinizasyonun olusmasini énlemektedir.?'°
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Cogu yavruda maternal antikor konsantrasyonu 6-8 haftalik yasta yeterince
azalmaktadir. Bu ise hayvanlar1 enfeksiyonlara duyarli hale getirir ve CDV asilarina
cevap vermelerine izin verir. Bazi yavrularda ise maternal antikorlar 14 haftalikken bile
koruyucu olmakta ve CDV asilariyla asilamayr oOnlemektedir. Maternal antikor
konsantrasyonunun her hastada ne zaman yetersiz hale gelecegi rutin olarak
belirlenemeyeceginden asilamalar 6-8 haftalikken baslanmali, her 3-4 haftada bir
yapilmali ve yavrularin ¢ogunu korumak icin 14-16 haftalik yasa kadar devam
etmelidir.!®

Asilamanin verdigi nispeten uzun siireli bagisikliga ragmen asilanmis kopeklerde
de kanin distemper hastalig1 sekillenebileceginden periyodik olarak agilama yapilmasi
onerilmektedir. Bu durum 6zellikle bagisikligr baskilanmis veya fazla miktarda viriise
maruz kalms yetiskin kopekler i¢in énemli bir husustur.’®® Képeklerde CDV’ye karsi
aktif immiinite, canli ve atteniie asilarin kullanilmasiyla elde edilir. Inaktive CDV agilari
ise vahsi veya egzotik hayvanlarda kullanilir.?!® Ancak canli asilarin kullanilmasina baglh
olarak asilama sonras1 7-20. giinler arasinda dogal CDV enfeksiyonuna benzer klinik
bulgular da olusabilmektedir.??

CDV enfeksiyonunun kontroliinde as1 uygulamasinin diginda bagka yontemlerde
uygulanmaktadir. Maternal antikor titresi azalan yavrular asilama programi bitinceye
kadar diger kopeklerden ayr1 bir yerde tutulmalidir. Barinak kosullarinda solunum ya da

gastrointestinal sistem bulgular1 olan kopekler diger kdpeklerden uzakta tutulmali ve

bakimlar1 saglhikli kopeklerin bakimi yapildiktan sonra yapilmalidir.’
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanligt (HADYEK) tarafindan 2017/62 no’lu karar ile etik kurallara uygunluk

yoniinden onaylanmuistir.

3.1. Hayvan Materyallerinin Sec¢imi

Bu ¢alismanin hayvan materyalini, istahsizlik, halsizlik, yiiksek ates, gbzyas1 ve
burun akintisi, gozde ¢apaklanma, oksiiriik, kusma ve ishal sikayetlerinden en az birine
sahip, sinirsel bulgu gostermeyen, CDV’ye kars1 asisiz, 2-6 aylik yasta, her irktan ve her
iki cinsiyetten, CDV antijen (Ag) hizli test kitleriyle ve RT-PZR testi ile CDV pozitif
oldugu belirlenen 24 kopek (Sekil 3.1, 3.2, 3.3) ile klinik bulgularina gore saglikli, CDV
antijen (Ag) hizl test kitleriyle ve RT-PZR testi ile CDV negatif oldugu belirlenen 6

kopek (4 disi, 2 erkek) olmak iizere toplam 30 kdpek olusturdu.

Sekil 3.1. Mukopurulent burun akintis1 ve CDV-Ag pozitif test kiti goriiniimii

36



Sekil 3.2. Mukopurulent burun akintisi ve goz kapaklari ¢evresinde ¢apaklanma
gorinimu

Sekil 3.3. Irinli gdzyas: akintis1 goriiniimii
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3.1.1. Gruplarin Olusturulmasi

Calismada kullanilan 30 adet kopek her grupta 6 adet olacak sekilde gruplara

ayrildi. Saglikli kopeklerden olusan Kontrol grubu (K) ile distemperli kopeklerden olusan

Antibiyotik grubu (A),

Antibiyotik+Proanthocyanidin grubu

Antibiyotik+Ribavirin

grubu (A+R),

(A+P) ve Antibiyotik+Ribavirin+

Proanthocyanidin grubu (A+R+P) olmak {izere 5 grup olusturuldu (Tablo 3.1).

Tablo 3. 1. Calisma gruplar1 ve uygulanan tedaviler

Gruplar

Sagaltim Uygulamalar

Kontrol (K)

Kontrol grubu

Antibiyotik grubu (A)

Klasik tedavi (i.v. laktatli ringer + % 0.9
NaCl + % 5 Dekstroz soliisyonu, 7
mg/kg/gtin amoksisilin+ 1.75 mg/kg/giin
Klavulanik asit s.c.) 10 giin

Antibiyotik+Ribavirin grubu (A+R)

Klasik tedavi+30 mg/kg dozda??! giinde 1
kez ribavirin per 0s 10 giin

Antibiyotik+Proanthocyanidin grubu
(A+P)

Klasik tedavi+10 mg/kg dozda??? giinde 1
kez proanthocyanidin per os 10 giin

Antibiyotik+Ribavirin+Proanthocyanidin
grubu (A+R+P)

Klasik tedavi+30 mg/kg dozda giinde 1 kez
ribavirin per 0s+10 mg/kg dozda giinde 1
kez proanthocyanidin per os 10 giin

3.2. Klinik Muayene

Oncelikle olusturulan hasta takip formuna (Ek-2) kdpeklerin yasi, cinsiyeti, 1rki,

canli agirliklar, asilama durumlari, antiparaziter ilag kullanim durumlari, viicut

sicakliklari, solunum frekanslari, nabiz sayilari, genel durumlari, mukozalarinin

durumlar: ve hasta sahiplerinden alinan detayli anamnez bilgileri kaydedildi. Kopekler

istah (kotii-lyi-cok iyi), dehidrasyon (var/yok, hafif-orta-siddetli), kusma (var/yok,

siklig1), ishal (var/yok, kivami, rengi), oksiirtik (var/yok, kuru/yas/provake), gdzyasi ve

burun akimtisi (var/yok, tarafi ve kivami) yoniinden muayene edildi. Ayrica goz

problemleri (blefarospazm, fotofobi, konjuktivitis, keratitis, korliik, kornea {ilseri:

var/yok), dis problemleri (enamel ve dentin hipoplazi: var/yok) ve deri problemleri (ayak
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tabanlarinda hiperkeratoz, planum nasale’de hiperkeratoz, karin bolgesinde piistiile kadar

ilerleyen deri kalinlagmast: var/yok) yoniinden de muayeneleri yapildi. Tedavinin 0., 3.,

7. ve 10. giinlerinde yapilan bu muayeneler sonucu elde edilen bulgular detayli bir sekilde

hasta takip formuna kaydedildi. (Ek-2) Ayrica klinik bulgulara 0-4 arasi, 6liim’e ise 20

tam puan verilerek bir skorlama tablosu??® olusturuldu. (Tablo 3.2)

Tablo 3.2. Klinik bulgu skor degerleri

Bulgular Skor Degeri | Bulgular Skor Degeri
Rektal sicaklik Gozyas1 akintisi
e 37.1-39.3°C 0 e Yok 0
e 39.4-39.9°C 1 e Hafif 1
e 40.0-40.5°C 2 e Orta 2
o >40.5°C 3 e Siddetli 3
e <37.0°C 3
Genel durum Burun akintisi
e (Cokiyi 0 e Yok 0
o lyi 1 e Seroz 1
o Koti 2 e Seromiikoz 1
e (Cok kotu 3 e Miikoz 2
e Mukopurulent 3
Istah Dis problemleri
e (Cokiyi 0 e Yok 0
o lyi 1 e Enamel ve dentin hipoplazi 3
o Koti 2
o (Cok kot 3
Dehidrasyon Deri problemleri
e Yok 0 e Yok 0
o Hafif 1 e Ayak tabanlarinda hiperkeratoz 3
e Orta 2 e Planum nasale’de hiperkeratoz 3
e Siddetli 3 e Karin bolgesinde piistiile kadar ilerleyen
deri kalinlasmasi 1
Kusma Sinirsel bulgular
e Yok 0 e Yok 0
e Var 1 e Var 3
Ishal Oliim
e Yok 0 e Yok 0
e Sulu 1 e Var 20
e Kanl 3
Oksiiriik
e Yok 0
e Var 2

e Provake okstrik
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3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Distemper’li kopeklerden tedavi Oncesi (0.), tedavinin 3.,7. ve 10. giinlerinde
olmak iizere toplam 4 kez kan alindi. Kontrol grubundaki kopeklerden ise bir defaya
mahsus olmak {izere kan 6rnekleri alindi. Kan 6rneklerinin alinmasinda ¢ogunlukla vena
cephalica antebrachii damari tercih edildi. Ancak bu damardan kan alinamadigi
durumlarda vena jugularis externa damar1 kullanildi. Hematolojik parametrelerin tayini
icin EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit)’l1 tiiplere (Becton Dickinson Co., USA) kan
ornekleri alindi. Rutin biyokimyasal parametrelerin tayini i¢in distemper’li kopeklerden
tedavi Oncesi, tedavinin 3. giinii, 7. giinii ve 10. glinlinde olmak {izere 4 kez kan alindi.
Antikoagiilansiz jelli tiiplere (Becton Dickinson Co., USA) 8 ml kan alind1 ve sogutmali
santrifiijde (Beckman Coulter santrifiij, Allegra X-30R, USA) +4 °C’de 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar otomatik pipet yardimiyla 1 ml’lik ependorf

tiiplere konuldu ve analiz edilinceye kadar -80 °C’de saklandi.

3.4. Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Total kan sayim cihazi (Abacus Junior Vet 5, Diatron TM, Macaristan) kullanim
kilavuzuna uygun kullanilarak hematolojik parametrelerin analizi yapildi. Kan
parametrelerinden total 16kosit (WBC), lenfosit (LY M), monosit (MON), nétrofil (NEU),
eozinofil (EOS), bazofil (BAS), eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT),
ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobin miktar1 (MCH), ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ve trombosit (PLT) degerleri kaydedildi.

Biyokimya otoanalizorii (Mindray BS 300 chemistry analyzer, China) kullanim
kilavuzuna uygun kullanilarak biyokimyasal parametrelerin analizi yapildi. Serum
kreatinin (CREA), glikoz, kan iire azotu (BUN), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), amilaz

(AMY), kreatinin kinaz (CK), kreatinin kinaz-MB (CK-MB), kolesterol (CHOL),
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trigliserid (TRIG), albiimin (ALB), total protein (TP), globiilin (GLOB), fosfor (P),
kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) konsantrasyonlari kaydedildi.

3.5. Virolojik Analizler

3.5.1. Immunokromatografik Test

Klinik bulgulardan kanin distemper hastaligindan siiphe edilen kopeklerden ve
kontrol grubundaki saglikli kopeklerden burun ve géz swabi 6rnekleri alindi. CDV antijen
varligimi tespit etmek i¢in immunokromatografik esasli test kiti (Cat. No: RG11053
Bionote, Anigen Rapid CDV Ag test kit, Korea) kullanim kilavuzunda belirtildigi sekilde
kullanildi. G6z ve burundan alinan swap Ornegi, 300 ul sulandirici igeren tiip ig¢ine
batirildi. Swap Ornegi ile sulandiricinin iyi bir sekilde karigmasi i¢in en az 10 saniye
boyunca karistirma islemi yapildi. Karistirilmig numuneden 4 damla test kitinin numune
alanina yavas bir sekilde damlatildi ve 5-10 dakika sonra sonuglar yorumlandi. Test
kitinin kullanim kilavuzunda belirtildigi tizere test ve kontrol bandinda ¢ift ¢izgi orta
¢ikanlar CDV-Ag yoniinden pozitif, kontrol bandinda ¢izgi olup test bandinda ¢izgi
olmayanlar ise negatif olarak kabul edildi.

3.5.2. RT-PZR testi

Burun ve Goz Swap Orneklerinin Hazirlanmas:

Virolojik analiz i¢in viroloji laboratuvarina gonderilen her bir swap numunesine
viriisiin kurumasimi engellemek amaciyla 1 ml antibiyotikli (penisilintstreptomisin)
izotonik PBS (Phosphate Buffer Saline) eklendi. Swapta bulunan viriis partikiillerinin
stviya gecmesi i¢in vortex islemi uygulandi. Daha sonra siipernatant bir ependorf tiipe
konuldu. Siipernatantin i¢indeki kaba partikiilleri uzaklastirmak i¢in +4 °C’de 3000
rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 iistteki stvidan 200 ul alinarak yeni bir

ependorf tiipe aktarildi ve ekstraksiyon islemine kadar -20 °C de bekletildi.
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Her bir hayvandan tedavi basladiktan sonra tedavinin 7. ve 10. giinlerinde ve
tedavi sonrasi 5. ve 10. giinlerde burun ve géz swabi1 6rnekleri toplandi.

Lokosit Orneklerinin Hazirlanmasi

Kandaki viriis partikiillerinin varligini1 saptamak i¢in EDTA’l1 tiiplere (Becton
Dickinson Co., USA) 4 ml kan 6rnekleri alinarak viroloji laboratuvarina gonderildi.
Laboratuvara ulasan kan 6rnekleri +4° C’de max 2000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Siire
sonunda ¢iplak gozle viriisiin kanda bulundugu zaman igerisinde tasindig1 16kosit tabakasi
toplandi ve igerisinde 200 pl izotonik PBS bulunan bir tiipe konuldu. Toplanan 16kositler
ekstraksiyon islemine kadar -20° C’de bekletildi.

Bu islemler her bir hayvan icin tedavi bagladiktan sonra tedavinin 7. ve 10.
giinlerinde ve tedavi sonrasi 5. ve 10.giinlerde 16kosit 6rnekleri alinarak gergeklestirildi.

Ekstraksiyon

Burun ve goz swap ornekleri ile 16kosit 6rnekleri -20 °C’den ¢ikarilip oda 1sisinda
¢oziinmesi saglandi. Coziinme sonrasi yeni bir tlipe her bir 6rnekten 200 pl alindi ve
ekstraksiyon islemine gegildi. Ekstraksiyon i¢in GF-1 Viral niikleik asit ekstraksiyon kiti
(GF-1 Nucleic Acid Extraction Kits, GF-RD-100, Vivantis Malezya) kullanildi. Kit
kullanilirken firmanin prosediirii takip edildi. Ekstraksiyon sonrasi ornekler cDNA
sentezine kadar -20 °C’ de bekletildi.

RT reaksiyonu (Komplementer DNA sentezi, CDNA)

Ekstraksiyon sonrasi olast RNA’nin DNA’ya ¢evrilmesi i¢in reverse transkriptaz
enzimi kullanildi. Bu islem i¢in RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Kat no:
K1621, Thermo Fisher Scientific, Almanya) kullanildi. Prosediir firmanin 6ngordiigii
metotla yapildi. Olusan cCDNA’lar PZR islemine kadar -20 °C’de bekletildi.

PZR

Paramyxovirusun hemaglutinin (H) gen boélgesinin ilgili iiriiniiniin elde edilmesi
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amaciyla Trebbien ve ark.??* tarafindan bildirilen primer ve ydntem kullanilarak PZR
reaksiyonu ger¢eklestirildi. PZR sonrasi olusan tiriinler agaroz jelde yiiriitiildii ve UV 151k
altinda goriintiilendi. Marker varliginda tiriinler hizalanarak pozitiflikler belirlendi.

3.6. Tedavi Protokolii

Hizli test kiti ve RT-PZR testi ile CDV-Ag pozitif olarak belirlenen kdpeklere i¢
ve dis parazit bulunma ihtimaline kars1 oral yolla, her 10 kg canli agirlik i¢in 1 tablet
olacak sekilde fenbendazol, pyrantel pamoat ve prazikuantel igeren (Caniverm 700 mg
Oral Tablet, Intermed) tablet yutturuldu. Deri alt1 yolla 0.2 mg/kg dozunda ivermektin
(Alfamec %1, Ege Vet) uygulandi. Bu islemden 1 giin sonrasina tedavi dncesi denildi ve
kopeklerin vena cephalica antebrachii’sine intravenoz kateter yerlestirildi.

Antibiyotik grubundaki kopeklere klasik tedavi olarak antibiyotik ve sivi
sagaltim1 uygulandi. Bu amacgla 7 mg/kg/giin amoksisilin+ 1.75 mg/kg/giin klavulanik
asit (Synulox, Zoetis, USA), 10 giin boyunca, giinde bir kez (G1K), deri alt1 yolla (SC)
uygulandi. Stvi sagaltiminin endike oldugu durumlarda, vena cephalica antebrachii’ye
yerlestirilen katater araciligiyla kdpegin sivi agig1 hesaplanarak (Sivi agig1 (ml) = viicut
agirhigr (kg) x % dehidrasyon x 1000)??° uygun miktarda ve kombinasyonlarda laktatl:
ringer, % 0.9 NaCl ve % 5 dekstroz soliisyonlar1 kullanildi.

Antibiyotik+Ribavirin grubundaki képeklere klasik tedavinin yaninda 30 mg/kg
dozda??! ribavirin tablet (Copegus, Roche, ABD) G1K, per 0s, 10 giin boyunca verildi.

Antibiyotik+Proanthocyanidin grubundaki kopeklere klasik tedavinin yaninda
proanthocyanidin (Uziim ¢ekirdegi ekstresi, Vitis vinifera) igeren proanthocyanidin film
tablet (Proanthocyanidin, GNC, ABD) 10 mg/kg dozda, G1K, per os yoldan 10 giin

boyunca verildi.
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Antibiyotik +Ribavirin+Proanthocyanidin grubundaki kopeklere klasik tedavinin
yaninda 30 mg/kg dozda ribavirin tablet+10 mg/kg dozda proanthocyanidin film tablet
G1K, per os yoldan 10 giin boyunca verildi.

Kontrol grubundaki koépeklere de kan alimindan 1 giin dnce oral yolla, her 10 kg
canli agirliga 1 tablet olacak sekilde fenbendazol, pyrantel pamoat ve prazikuantel igeren
(Caniverm 700 mg Oral Tablet, intermed) tablet yutturuldu. Deri alt1 yolla 0.2 mg/kg
dozunda ivermektin (Alfamec %1, Ege Vet) uygulanda.

3.7. Istatistiksel Analiz

Tedavinin 0., 3., 7. ve 10. giinlerinde grup i¢i ve gruplar arasindaki istatistik
analizinde Sosyal Bilimler icin Istatistik Paket Programi (SPSS) 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullanilarak tek yonlii varyans analizi ve ¢oklu karsilagtirma testi
(Duncan) yapildi. Elde edilen parametrelerin ortalama degerleri ile standart sapmalari
(SD) sunuldu.

3.8. Kullanilan Alet ve Cihazlar

CiHAZ FIRMA

Kan Saymm Cihazi Abacus Junior Vet5, Diatron™, Hungary
Biyokimya Analizorii Mindray BS 300, China

-80° Derin Dondurucu ESCO, Lexicon, ULT Freezer, USA
Santrifii Beckman Coulter, Allegra X-30R, USA
UV 151k cihazi Vilber Lourmat, Fransa

Thermal Cycler Verity, Applied Bioscience, USA
Santrifiij Micro 220R, Hettich, UK

Jel Elekroforez Thermo Scientific, Germany

Distile su cihazi GFL 2001/2, Germany

Otomatik pipet Ependorf Research, Germany
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan képeklerin 1rk, yas ve cinsiyet ile ilgili bilgileri Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Kopeklerin irklarin1 genel olarak melez irk olusturdu. Cinsiyet 24 hasta
hayvanda 13 disi, 11 erkek ve 6 saghikli hayvanda 4 disi ve 2 erkek olarak dagildi.
Kopeklerin ortalama canli agirliklar1 6.7 kg, ortalama yaslari ise 3.5 aylikti.

Tablo 4. 1. Gruplardaki kopeklerin 1rk, yas ve cinsiyetleri

Hayvan Kontrol grubu A grubu A+R grubu A+P grubu A+R+P
no grubu
1 Melez, 2 aylik, Kangal melezi, 2 Border Colie, 3 Kangal, 2 aylik, Melez, 3
erkek aylik, disi aylik, erkek disi aylik, erkek
2 Melez, 5 aylik, Melez, 4 aylik, Jack Russell Melez, 3 aylik, Melez, 4
disi disi Terrier melezi, 6 disi aylik, disi
aylik, disi
3 Melez, 2 aylik, Kangal melezi,2  Kangal melezi,4  Melez, 2 aylik, Melez, 5
disi aylik, erkek aylik, disi disi aylik, disi
4 Melez, 4 aylik, Melez, 2.5 aylik, Melez, 2 aylik, Melez, 4 aylik, Melez, 2
erkek erkek erkek erkek aylk, disi
5 Melez, 2 aylik, Melez, 2.5 aylik, Melez, 4 aylik, Melez, 5 aylik, Melez, 3
disi disi erkek erkek aylik, erkek
6 Kangal, 4 Melez, 5 aylik, Kangal melezi, 4.5 Melez, 6 aylik, Rus Finosu,
aylik, disi disi aylik, disi erkek 5.5 aylik,
erkek

4.1. Klinik Bulgular

Calismada kullanilan kopeklerin tedavi oncesi (0.) ve tedavinin 3., 7. ve 10.
giinlerine ait ortalama canli agirliklarindaki degisimler Sekil 4.1°de gosterildi. Kopeklerin
canli agirliklarinda tedavinin 10. giiniinde tedavi Oncesine gore genellikle azalmalar
sekillendi. En fazla canli agirlik kaybi A+R grubunda ikinci olarak A+R+P grubunda
oldu. A+P ve A gruplar ise sirasiyla ortalama canli agirlik kaybinin en az sekillendigi
gruplar oldu ve genel olarak tedavi dncesi kilolarini korudular.

Calismada kullanilan 24 hasta kopegin 19 tanesinde (19/24) tedavi 6ncesinde
genel olarak tespit edilen klinik bulgu burun akintisiydi. Bunu sirasiyla gozyas: akintist

ve gozde capaklanma (16/24), yiiksek ates (14/24), oksiirtik (13/24), ishal (13/24),
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Sekil 4.1. Gruplarin ortalama canli agirlik degisimleri

dehidrasyon (12/24), deri problemleri (9/24), 6liim (9/24), genel durumun kotii olmasi
(4/24), kusma (3/24), istahsizlik (2/24) ve dis problemleri (2/24) olusturdu. Klinik
bulgularin tedavi siiresince grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmada nasil bir degisim
gosterdigi skorlama degerleri kullanilarak olusturulan tabloda sunuldu. (Tablo 4.2)
Hastaligin sinirsel formundaki kdpekler ¢aligmaya dahil edilmedi. Fakat tedavi siiresince
24 hayvanin sadece 3’iinde (2’si A+R+P grubunda ve 1’i A grubunda) (3/24) sinirsel
belirtiler ortaya ¢ikti. A+R+P grubunda bir kdpekte (5 no’lu) tedavinin 7. giinii arka bacak
kaslar1 ve boyun kaslarinda istemsiz kasilmalar sekillendi ve aksam saatlerinde 6liim
gerceklesti. A+R+P grubundaki bagka bir kopekte (6 no’lu) tedavinin 7. giinlinde sol gz
kapaginda istemsiz kasilmalar ve kafayr saga ¢cekme tarzinda sinirsel belirtiler olustu,
progresif bir tarzda ilerledi ve tedavi sonrasi sabah1 6liim gergeklesti. A grubundaki bir
kopekte ise (1 no’lu) tedavinin 9. giinli sabah1 masseter ve frontal kaslarda ve boyun

kaslarinda istemsiz kasilmalar sekillendi ve birkag saat sonra 6liim sekillendi.
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Tablo 4.2. Klinik bulgularin tedavi siiresince grup igi ve gruplar arasi karsilastirmalardaki

degisimleri.
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Tablo 4.2. (devam). Klinik bulgularin tedavi siiresince grup igi ve gruplar arasi
karsilastirmalardaki degisimleri.

1 2 3 4 5 6

Gin 0 3 7 10 03 710 03 7 10 0 3 7 10 037 10 03 7 10
Bulgu G
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o
& AP 000O0O OOOO OO0OOO OOOO OOOO 00 0O
g ARP 0 0 0 - 00 0 - 00 0 - 00 0 - 000 - 00 0O
= A 0 0 0 - 3333 000 - 0 033 3333 00 0 3
= AR 00 O0O0 10 0 - 00 0 - 0000 1000 00 0O
9% AP 000O0O OOOO OOOO 3333 33333 00 0O
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Gruplardaki her hayvanin rektal sicakligi, genel durumu, istah, dehidrasyon,
kusma, ishal, okstiriik, gbzyas1 akintisi, burun akintisi, dis problemleri, deri problemleri,
sinirsel bulgular ve 6lim durumu skorlanarak A grubu verileri Tablo 4.3’te, A+R grubu
verileri Tablo 4.4’te, A+P grubu verileri Tablo 4.5’te ve A+R+P grubu verileri ise Tablo
4.6’da sunuldu. Klinik skorlar en yiiksekten en diisiige dogru A+R+P grubu (349), A
grubu (244), A+R grubu (188) ve A+P grubu (182) olarak belirlendi. Buna goére klinik
bulgularin en koti oldugu grup 349 skor degeri ile A+R+P grubu oldu. A+R+P
grubundaki hayvanlarin tedavinin baslamasiyla birlikte genel durumlarinda hizli bir
sekilde bozulma oldugu, istahlarimin daha da kotiye gittigi, kanli digkilama ve
dehidrasyon oranlarinda artis oldugu ve ser6z burun akintisinin ¢ogunlukla mukopurulent

kivama doniistiigii tespit edildi (Sekil 4.2).
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Tablo 4.3. A grubundaki hayvanlarin klinik skorlari.

Hayvan no

Giinler

10

10

10

10

10

10

Rektal sicaklik

Genel durum

Istah

Dehidrasyon

Kusma

Ishal

Oksiiriik

Gozyasi akintisi

Burun akintisi

Dis problemleri

Deri problemleri

Sinirsel bulgular

Oliim

20

20

Toplam (244)

16

20

16

20

20

10

11

14

12

10

10

11
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Tablo 4.4. A+R grubundaki hayvanlarin klinik skorlari.

Hayvan no

Giinler

10

10

10

10

10

10

Rektal sicaklik

Genel Durum

Istah

Dehidrasyon

Kusma

Ishal

Oksiiriik

Gozyas akintist

Burun akintis1

Dis problemleri

Deri problemleri

Sinirsel bulgular

Oliim

20

20

Toplam (188)

17

11

15

20

12

15

20
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Tablo 4.5. A+P grubundaki hayvanlarin klinik skorlari.

Hayvan no

2

Giinler

10

7

10

10

10

10

10

Rektal sicaklik

Genel durum

Istah

Dehidrasyon

Kusma

Ishal

Oksiiriik

Gozyasi akintisi

Burun akintisi

Dis problemleri

Deri problemleri

Sinirsel bulgular

Oliim

Toplam (182)

10

15

14

16

13

12

12
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Tablo 4.6. A+R+P grubundaki hayvanlarin klinik skorlari.

Hayvan no 1 2 3 5 6
Giinler 3 7 10 O 3 7 10 0 7 10 7 10 0 3 7 100 0 3 7 10
Rektal sicaklik 1 0 - 1 0 3 2 2 0 - 3 - 1 1 3 - 2 1 0 3
Genel Durum 2 3 - 2 2 2 2 0 1 - 3 - 1 1 3 - 1 2 1 3
Istah 2 3 - 2 2 2 2 1 2 - 1 - 1 2 3 - 1 2 2 1
Dehidrasyon 2 2 - 3 2 3 3 1 2 - 3 - 2 2 3 - 2 2 2 3
Kusma 0 0 - 0 0 0 0 0 1 - 1 - 0 1 0 - 0 0 0 0
Ishal 3 3 - 1 0 1 1 1 1 - 3 - 1 1 3 - 3 3 1 1
Oksiiriik 2 2 - 2 2 2 2 2 0 - 0 - 2 2 0 - 1 1 1 1
Gozyasi akintisi 0 2 - 2 2 2 2 1 1 - 0 - 2 0 0 - 0 0 0 1
Burun akintist 3 3 - 3 3 3 3 2 2 - 0 - 2 2 2 - 0 1 1 3
Dis problemi 0 0 - 0 0 0 0 0 0 - 0 - 0 0 0 - 0 0 0 0
Deri problemi 0 0 - 3 3 3 3 0 3 - 0 - 3 3 3 - 0 0 0 0
Sinirsel bulgular 0 0 - 0 0 0 0 0 0 - 0 - 0 0 3 - 0 0 3 3
Oliim 0 0 20 O 0 0 0 0 0 20 0 20 0 0 0 20 O 0 0 0
Toplam (349) 15 18 20 19 16 21 20 10 13 20 14 20 15 15 23 20 10 12 11 18
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Sekil 4.2. A+R+P grubunda; A: 1 no’lu kopekte tedavinin 7. giiniinde goriilen
mukopurulent burun akintisi, B: 4 no’lu kopekte 7. giinde gortilen kanli ishal.

Ayrica bu gruptaki hayvanlarin ¢gogunda (5/6) tedavi Oncesinde ishal, okstirtik,
cesitli derecelerde dehidrasyon, gézyast akintis1 ve ¢apaklanma saptandi. En ¢ok oliim
(4/6) bu grupta sekillenmis olup 1 ve 3 no’lu hayvanlar sirasiyla tedavinin 9. giinii ve 8.
giinii gecesi 4 ve 5 no’lu hayvanlarin ikisi ise tedavinin 7. giinii aksami 61dii. Ayrica bu
grupta 5 ve 6 no’lu kdpeklerde tedavinin 7. giinii sinirsel belirtiler olustu.

Klinik bulgularin en kétii oldugu ikinci grup 244 skor degeri ile A grubundaki
kopeklerdi. Bu gruptaki kopeklerde tedavi dncesinde saptanan klinik bulgular ¢ogunlukla
okstirtik, burun ve gézyas1 akintist daha az olarak ise ishaldi (Sekil 4.3) Tedaviye ragmen
oksiirigiin gecmedigi, baslangicta ¢ogunlukla ser6z olan burun akintisinin sonralari
mukopurulent kivama doniistiigii ve ¢cogunlukla genel durumlarinin kotiilestigi gozlendi.
3 no’lu kdpekte tedavinin 7. giiniinde ishale bagli olarak barsak prolapsusu olustu ve
cerrahi miidahale yapilarak diizeltildi (Sekil 4.3). Bu gruptaki 1 ve 3 no’lu hayvanlar

sirastyla tedavinin 9. giinii aksami1 ve sabahi 61dii. Bu grupta 6liim sayis1 2 tane idi.

53



Sekil 4.3. A: A grubunda 4 no’lu hayvanda gozyas: akintisi, gozde ¢capaklanma ve burun
akintisi, B: 3 no’lu kdpekte tedavinin 7. giinii olugan barsak prolapsusu.

188 skor degeri ile klinik bulgularin en koétii oldugu ligiincti grup A+R grubudur.
Bu gruptaki hayvanlarin ¢ogunda tedavi oncesi hakim olan klinik bulgular ishal (Sekil
4.4) ve gozde capaklanmaydi. Tedaviyle birlikte iki kopek hari¢ diger kopeklerin hepsi
tedavi dncesi genel durumlarini korudular. Sadece bu gruptaki iki kdpekte (2 ve 3 no’lu)
dis problemleri goriildi (Sekil 4.4). Gozyas1 akintisi ve ¢apaklanma sorunu 3 ve 6 no’lu
kopekler (Sekil 4.5 ve 4.6) hari¢ diger kopeklerin hepsinde ortadan kalkti. Tedavi 6ncesi
sadece 1 ve 2 no’lu iki kdpekte kusma tespit edildi ve tedaviyle birlikte kusma kesildi.
Tedavi siiresince 2 ve 3 numarali iki kopekte istah ve genel durum kotiye gitti,

dehidrasyon giddeti artt1 ve sirastyla tedavinin 8. giinii sabahi ve tedavinin 10. giinii sabahi

6lim sekillendi. Boylelikle bu grupta da 6liim sayis1 2 oldu.

I I
A

Sekil 4.4. A: A+R grubunda 2 no’lu kopekte sulu sar1 ishal, B: enamel ve dentin
hipoplazisi ve diglerde sallanma.
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Sekil 4.5. A: A+R grubunda 3 no’lu kdpekte tedavi dncesi mukopurulent burun akintisi
ve gozde hafif ¢apaklanma, B: Tedavinin 10. giinii azalmis burun akintisi, artmis gozde
capaklanma.

Sekil 4.6. A: A+R grubunda 6 no’lu hayvanda tedavi Oncesi, B: Tedavinin 10. giinii
saptanan gozde ¢apaklanma.

Klinik skorlarin toplam1 182 ile en iyi olan grup A+P grubu oldu. Bu gruptaki
kopeklerin hepsinde tedavi 6ncesi saptanan ortak klinik bulgu burun akintisi oldu. 3 ve 5
no’lu kopeklerde genel durum bozuklugu, dehidrasyon, ishal (Sekil 4.7) ve gbzyasi
akintisi, 5 no’lu kopekte ayrica kotii istah ve oksiiriik, 6 no’lu kopekte ise sadece oksiiriik

ve gozyasi akintisi saptandi. Tedaviyle birlikte 1, 2 ve 6 no’lu kdpeklerin “iyi” olan genel
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durumlar1 tedavi sonrasi “gok 1yi” seviyesine ulasti, 4 ve 5 no’lu képeklerin tedavi oncesi
sirastyla “1y1” ve “kotii” olan genel durumlarinda degisiklik olmadi. Sadece 3 no’lu
kopegin tedavi oncesi genel durumu “kotii” iken tedavi sonrasi “cok kotii” seviyesine
geldi. Genel olarak kopeklerde tedavinin 10. giinii ortak olarak saptanan klinik bulgular
oksiiriik, gdzyas1 ve burun akintist oldu. A+P grubunda 3 no’lu kdpekte tedavinin 9. giinii
ishale bagl olarak barsak prolapsusu sekillendi ve cerrahi miidahale yapilarak problem

giderildi (Sekil 4.8).

Sekil 4.7. A: A+P grubunda 5 no’lu kopekte sulu sari ishal, B: Orta siddette dehidrasyon
ve letarji.

Sekil 4.8. A+P grubunda 3 no’lu kopekte tedavinin 9. giiniinde olusan barsak prolabsusu.
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Gruplarm 0., 3., 7., ve 10. giinlerine ait klinik skor degerleri Tablo 4.7°de sunuldu.
Tabloya gore tedavi 6ncesi klinik skor degeri en diisiik A grubu ¢ikmis ve bunu sirasiyla
A+P, A+R ve A+R+P grubu izledi. Tedavinin 10. giinii ile tedavi oncesi skor degerleri
karsilastirildiginda skor degeri en ¢ok artis gosteren A+R+P ve ikinci olarak A grubu

oldu. A+R ve A+P gruplarindaki artis esit miktarda sekillendi.

Tablo 4.7. Gruplarin tedavi giinlerine ait klinik skor degerleri.

Gruplar 0 3 7 10 Toplam
A 41 37 72 94 244
A+R 51 27 48 62 188
A+P 45 37 44 56 182
A+R+P 63 68 100 118 349

Gruplarda tedavi siiresince hayatta kalma oranlar1 Sekil 4.8’de gosterildi. A
grubundaki 6 kdpekten 4 tanesi (%66.6), A+R grubundaki 6 kdpekten 4 tanesi (%66.6),

A+P grubundaki 6 kdpekten 6’s1 (%100) ve A+R+P grubundaki 6 kopekten 2 tanesi

(%33.3) hayatta kald.
YASAM ORANLARI
120
100
80 66.6 66.6
S = =
40 = = 33.3
0 = — —
0 =— =— =—
A A+R A+P A+R+P

Gruplar

Sekil 4.8. Gruplarda tedavi siiresince hayatta kalma oranlari.

57



4.2. Hematolojik Bulgular

Gruplarin ortalama Iokosit degerleri, grup ici ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalar1 Tablo 4.8’de, gruplarin ortalama total 16kosit degerleri ise Sekil 4.9’da
gosterildi. A+R+P grubunda tedavinin 10. giinii kopeklerin 6lmeleri sonucu sadece 2
kopek kalmasi nedeniyle bu grubun 10. giin verileri tabloda gosterildi ancak istatistiksel
hesaplamaya tabi tutulmadi.

A grubunun ortalama total 16kosit degerleri, tedavinin 3. giinii 0. giine gore hafif
bir artig gosterdi, bu artis 7. ve 10. giinlerde daha fazla oldu. Ancak giinler arasi
karsilastirmada istatistiki olarak anlamli bir farka rastlanmadi. Benzer sekilde A
grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama total 16kosit degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 7. ve 10. glinlerde daha fazla olmak {izere bir artis sekillenmis olup,
bu artisinda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi.

A+R grubunun ortalama total l6kosit degerlerinin giinler aras1 karsilastirmasinda
tedavinin 3., 7. ve 10. gilinlerinde 0. giine gore istatistiki olarak anlamli bir azalma
saptand1 (P<0.05). A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama total 16kosit degerleri
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda 0. giin degeri yiiksek ¢ikarken diger giinlerdeki
degerler sayisal olarak diisiik ¢ikt1.

A+P grubunun ortalama total 16kosit degerlerinin giinler aras1 karsilagtirmasinda
0. giin degerine gore 3. giin degerinde hafif bir azalma; 0. ve 3. glin degerlerine gore 7.
ve 10. giin degerlerinde ise bir artma belirlendi. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklarda
istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama total
16kosit degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; 0., 7. ve 10. giin degerleri yiiksek,

3. giin degeri ise ayn1 seviyelerde seyretmis olup istatistiksel olarak bir fark belirlenmedi.
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A+R+P  grubunun ortalama total 1okosit degerlerinin giinler arasi
karsilastirmasinda 0.giin ortalama total 16kosit degerlerinin diger giinlerden yiiksek
oldugu goriildii. Tedavinin diger giinlerinde 0.giine gore ortalama total 16kosit
degerlerinde sayisal olarak giderek bir azalma sekillendi ve en ¢ok azalma 7. glinde
olustu. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklarda istatistiksel bir anlam belirlenmedi.
A+R+P grubunun ortalama total 16kosit degerlerinin Kontrol grubu ile karsilagtirmasinda
istatistiki bir fark elde edilmedi. Ancak A+R+P grubunun tedavinin tiim giinlerdeki

degerlerinin Kontrol grubundan yiiksek oldugu goriildii.
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Sekil 4.9. Gruplarin ortalama total 16kosit degerleri.

Ortalama total l6kosit degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir fark olmamakla beraber 0. giin degerleri icerisinde A+R+P grubu degerleri
diger gruplara gore sayisal olarak oldukca yiliksek ¢ikmis olup, en diisiik deger A
grubunda bulundu. 3. giin degerleri icerisinde en yiiksek deger yine A+R+P grubunda
belirlenirken, en diisiik deger A+R grubunda belirlendi. 7. giin degerleri kiyaslandiginda

en yiiksek degerin A grubunda, en diisiik degerin ise A+R grubunda oldugu goriildii. 10.
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giin degerleri gruplar arasi kiyaslandiginda en yiiksek deger A grubunda, en diisiik deger
ise A+R grubunda belirlendi. Boylelikle diger gruplarla karsilastirildiginda tedavinin 3.,
7. ve 10. giinlerinde en diisiik 16kosit degerlerine sahip grup A+R grubu oldu.

Gruplarin ortalama lenfosit degerleri Sekil 4.10°da gosterildi. A grubunun
ortalama lenfosit degerlerinde 3., 7.ve 10. giinlerde 0. gline gore sayisal olarak giderek
bir artis sekillendi ancak bu artislar istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A grubunun 0.,
3., 7. ve 10. giin ortalama lenfosit degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark ¢ikmasa da sayisal olarak hep diisiik bulundu.

A+R grubunun ortalama lenfosit degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3. ve
10. glinde 0. giine gore hafif bir artis oldu ancak 7. giinde 0. giin degerinin altina indi.
Giinler arasi ortalama lenfosit degerlerinde istatistiksel bir fark bulunmadi. Kontrol grubu
ile kargilagtirmada tiim giinlerdeki ortalama lenfosit degerlerinin Kontrol grubundan
diisiik oldugu goriildii ancak 7. giindeki diisiikliik istatistiksel olarak énemli bulundu
(P<0.05).

A+P grubunun ortalama lenfosit degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda
tedavinin 3. giiniinde bir artis sekillendi, 7. gilinii 0. giin degerinin altina diistii, 10. glinii
giinler arasindaki en yiiksek degerine ulast1 fakat ortalama lenfosit degerlerin de giinler
arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi. Kontrol grubu ile karsilagtirmada tiim
giinlerdeki lenfosit degerlerinde bir azalma sekillendi ancak sadece 7. glindeki azalma
anlamli bulundu (P<0.05).

A+R+P grubunun ortalama lenfosit degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda
tedavin 3., 7. ve 10. giiniinde lenfosit sayis1 0. giine gore azalarak devam etti fakat

istatistiksel olarak bu degisiklik giinler aras1 karsilastirmada 6nemli bulunmadi.
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Sekil 4.10. Gruplarin ortalama lenfosit degerleri.

Kontrol grubu ile karsilastirmada tiim giinlerdeki lenfosit degeri diistik ¢ikt1 ancak
sadece 7. glinde goriilen diisiik lenfosit degeri anlamli bulundu (P<0.05).

Ortalama lenfosit degerlerinin gruplar arasi karsilagtirmasinda istatistiksel bir fark
bulunmadi. Tedavinin 0. ve 3. giiniinde en yiiksek lenfosit degeri A+R+P grubunda tespit
edilirken en diisiik lenfosit degeri A+P grubunda tespit edildi. Tedavinin 7. ve 10.
giinliinde en yiiksek lenfosit degerine sahip grup A grubu olurken en diisiik lenfosit
degerine sahip grup A+R+P grubu oldu.

Gruplarin ortalama nétrofil degerleri Sekil 4.11°de gosterildi. A grubunun
ortalama nétrofil degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda tedavi giinleri arasinda
sayisal olarak giderek bir artis sekillendi ancak 10. giinde tespit edilen notrofil degerinde
7. gline gore biraz azalma oldu. Ortalama noétrofil degerlerinin giinler arasi
karsilagtirmasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama nétrofil degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir

fark bulunmadi. Ancak A grubunun 7. ve 10. giin ortalama nétrofil degerlerindeki
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yiikseklik daha fazla olmakla birlikte giinlerin hepsindeki ortalama nétrofil degerleri

Kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek ¢ikti.
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Sekil 4.11. Gruplarin ortalama nétrofil degerleri.

A+R grubunun ortalama nétrofil degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda
tedavinin 3., 7. ve 10. giiniinde 0. giine gore anlamli bir azalma tespit edildi (P<0.05).
A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama nétrofil degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmese de 0. giin degeri sayisal
olarak Kontrol grubundan yiiksek, 3., 7. ve 10. giin degerleri ise diigiik bulundu.

A+P grubunun ortalama nétrofil degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 0.
giin degerine gore 3. giin degerinde azalma, diger giinlerde ise 0. ve 3. giin degerlerine
gore bir artis sekillendi. Ancak tedavi giinleri aras1 karsilastirmada istatistiksel bir fark
saptanmadi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama notrofil degerleri Kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda 0., 7. ve 10. giin degerlerindeki yiikseklik daha fazla olmakla

birlikte tiim giinlerin degerleri Kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (P<0.05).
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A+R+P grubunun ortalama noétrofil degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda
tedavinin 3., 7. ve 10. giinlerinde 0. giine gore azalmalar oldu ancak 10. giinde 7. giine
gore hafif bir artis sekillendi. Ancak giinler arasi ortalama nétrofil degerinde olusan bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama noétrofil degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda A+R+P grubunun tiim
giinlerdeki degerleri sayisal olarak Kontrol grubundan yiiksek bulunsa da istatistiksel
olarak bir fark bulunmadi.

Ortalama nétrofil degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda 0. ve 3. giinde
istatistiksel bir fark yokken tedavinin 7. ve 10. giinlerinde A+R grubunun nétrofil degeri
A ve A+P grubuna gore diisiik bulundu (P<0.05).

Gruplarin ortalama monosit degerleri Sekil 4.12°de gosterildi. A grubunun
ortalama monosit degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda tedavi giinleri arasinda
sayisal olarak giderek bir artis sekillendi ancak istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. A
grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama monosit degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda yiiksek ¢ikti ancak istatistiksel olarak bir anlam bulunmada.

A+R grubunun ortalama monosit degerlerinin giinler arasi1 karsilagtirmasinda
tedavinin 3., 7. ve 10. giin monosit degerlerinde 0. giine gore istatistiksel olarak dnemli
bir azalma bulundu (P<0.05). A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama monosit
degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark olmayip sadece
0. giin ortalama monosit degeri Kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek ¢ikti, diger
giinler ise diistik ¢ikt.

A+P grubunun ortalama monosit degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
giin ortalama monosit degeri 0. gline gore biraz azaldi ancak 7. ve 10. giinlerde sayisal
olarak giderek bir artig yasandi ve bu giinlerdeki degerler 0. ve 3. giin ortalama monosit

degerlerinden daha ytiksek bulundu. Fakat giinler aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak
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bir fark saptanmadi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama monosit degerleri
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark bulunmamis olup, tiim
tedavi gilinlerindeki ortalama monosit degerleri Kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek
bulundu.

A+R+P grubunun ortalama monosit degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda
3., 7. ve 10. giin ortalama monosit degerlerinde 0. gline gore sayisal olarak giderek bir
azalma yasandi ancak giinler arasindaki bu azalma istatistiksel olarak énemli bulunmadi.
A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama monosit degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak O6nemli olmasa da A+R+P grubunun Kontrol

grubundan hep yiiksek oldugu goriildii.
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Sekil 4.12. Gruplarin ortalama monosit degerleri.

Ortalama monosit degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir
fark bulunmadi. 0. giin degerleri icerisinde A+R+P grubunun ortalama monosit degerleri
diger gruplara gore sayisal olarak oldukg¢a yiiksek cikarken, en diisiik deger ise A

grubunda bulundu. 3. giin degerleri icerisinde en yiiksek deger yine A+R+P grubunda
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belirlenirken, en diisiik deger A+R grubunda belirlendi. 7. giin ve 10. giin degerleri
kiyaslandiginda en yiiksek deger A grubunda, en diisiik deger ise A+R grubunda
belirlendi.

Gruplarin ortalama eozinofil degerleri Sekil 4.13’de gosterildi. Ortalama eozinofil
degerlerinin giinler aras1 karsilagtirmasinda gruplarin higbirisinde istatistiksel olarak bir
fark saptanmasa da tedavinin 3. giinii A grubu hari¢ diger gruplarda 0. giine gore sayisal
olarak bir artig sekillendi. 7. giinde 3. giine gére A+P grubu hari¢ diger gruplarda ortalama
eozinofil degerlerinde bir azalma oldu. 10. giinde 7. giine gore A ve A+R grubunda
eozinofil degeri artti, A+P ve A+R+P grubunda azaldi. Gruplarin tedavi giinlerindeki
ortalama eozinofil degerlerinin Kontrol grubu ile karsilastirmasinda gruplarin higbirinde
istatistiksel bir fark saptanmadi. Ortalama eozinofil degerleri gruplar arasi
karsilastirildiginda da gruplarin hicbirinde istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.

Gruplarin ortalama bazofil degerleri Sekil 4.14’de gosterildi. Ortalama bazofil
degerlerinin giinler aras1 karsilastirmasinda gruplarin higbirinde istatistiksel olarak bir
fark saptanmasa da A ve A+R grubunda azalarak devam eden ortalama bazofil sayisi 10.
giinde bir artig gosterdi. A+R grubunun 10. gilindeki ortalama bazofil degeri 0. giin
degerinden daha yiiksek oldugu belirlendi. A+P grubunda ortalama bazofil sayis1 artarak
devam etti ancak 10. giinde 3. ve 7. giindeki degerlerin altina diistii. A+R+P grubunda
bazofil sayisi azalarak devam etti. Gruplarin Kontrol grubu ile karsilastirmasinda bir fark
tespit edilmedi. Ayni sekilde ortalama bazofil degerlerinin tedavi gruplari arasi

karsilastirmasinda da istatistiksel bir fark bulunmadi.
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Sekil 4.13. Gruplarin ortalama eozinofil degerleri.
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Sekil 4.14. Gruplarin ortalama bazofil degerleri.
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Tablo 4.8. Gruplardaki ortalama 16kosit verilerinin karsilastirilmasi

Gruplar
A A+R A+P A+R+P Kontrol

Parametre Giin X + SD X + SD X + SD X + SD X +SD P

WBC 0 10.56+3.31 13.24+5.10A 13.82+13.81 24.944+20.49 11.52+3.07 >0.05

(x10%uL) 3 12.89+8.53 8.26+2.83B 11.67+5.99 18.33£7.96 11.52+3.07 >0.05
7 18.19+11.37  5.89+2.64B 16.06+8.49 12.62+7.43 11.52+3.07 >0.05
10 17.9149.91 7.63+2.418 17.8749.45 12.90+£17.44* 11.52+3.07 >0.05
P >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05

LYM 0 1.14+0.39 0.99+0.68 0.91+0.35 2.74+4.60 3.18+1.91 >0.05

(x103uL) 3 1.51+0.62 1.09+0.83 0.98+0.37 2224228 3.18+1.91 >0.05
7 2.54+2.82% 0.80+0.55° 0.85+0.35° 0.76+0.45° 3.18+1.912 <0.05
10 2.89+2.60 1.10+£0.75 1.57£1.10 0.045+0.049* 3.18+1.91 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

NEU 0 8.65+£3.12 11.16+4.694 11.93+12.83  19.28+£14.72  7.53+1.60 >0.05

(x10%uL) 3 10.46+7.57 6.42+2.638 9.92+5.64 14.22+7.82 7.53+1.60 >0.05
7 14.70£9.198  4.47+2.598 14.04£8.232  10.62+6.41%  7.53+1.60% <0.05
10  13.93+7.48%  5.52+1.52B 15.20+£8.22%  11.89£16.24* 7.53+1.60%® <0.05
P >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05

MON 0 0.59+0.31 0.79+0.254 0.83+0.96 2.41+£2.84 0.45+0.19 >0.05

(x10%uL) 3 0.78+0.39 0,32+0,158 0.57+0.24 1.26+1.21 0.45+0.19 >0.05
7 0.86+0.71 0.25+0.08B¢ 0.77+0.21 0.82+0.47 0.45+0.19 >0.05
10  0.98+0.81 0.33+0.148b 0.94+0.55 0.78+1.05* 0.45+0.19 >0.05
P >0.05 <0.01 >0.05 >0.05 >0.05

EOS 0 0.12+0.10 0.23+0.30 0.08+0.06 0.41+0.36 0.25+0.13 >0.05

(x10%pL) 3 0.095+£0.068  0.37+0.49 0.12+0.11 0.55+0.82 0.25+0.13 >0.05
7 0.055+0.024  0.32+0.40 0.30+0.43 0,36+0,53 0.25+0.13 >0.05
10  0.058+0.01 0.61+0.73 0.11+0.067 0,17+0,18* 0.25+0.13 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

BAS 0 0.058+0.077  0.06%0.059 0.036+0.032  0.08+0.06 0.08+0.07 >0.05

(x10%uL) 3 0.041+0.027  0.05%0.046 0.055+0.086  0.06+0.07 0.08+0.07 >0.05
7 0.025+£0.016  0.046%0.040 0.088+0.135  0.05+0.11 0.08+0.07 >0.05
10  0.036+0.008 0.07+0.06 0.043+0.049  0.01+0.007*  0.08+0.07 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Istatiksel farkliliklar grup i¢i ve gruplar arasinda her parametre icin ayr1 ayr1 gosterilmistir. Ayni siitundaki
farkl1 biiyiik harfler giinler arasinda grup igindeki istatistiksel farki gdstermektedir. Ayni satirdaki farkli
kii¢iik harfler ayni1 giinde gruplar arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.

*. A+R+P grubunda 6liime bagl 2 kdpek kaldigindan tablodaki 10. giin verisi istatistiksel analize tabi

tutulmamustir.
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Gruplarin ortalama eritrosit degerleri, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.9°da, gruplarin ortalama eritrosit degerleri ise Sekil 4.15°de
gosterildi.

A grubunun ortalama eritrosit degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3., 7.
ve 10. giinlerde 0. giine gore giderek bir azalma oldu. En fazla azalma 10. giinde tespit
edildi. Ancak tedavi giinleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. A grubunun
0., 3., 7. ve 10. giin ortalama eritrosit degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark olmasa da 10. giinde daha fazla olmak {izere tiim giinlerdeki
ortalama eritrosit degerleri Kontrol grubundan diisiik ¢ikt1.

A+R grubunun ortalama eritrosit degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3.
giin ortalama eritrosit degerinde 0. giine gore hafif bir artis, 7. ve 10. giinlerde ise giderek
bir azalma sekillendi ve boylelikle 0. ve 3. giindeki degerlerin altina indi. Ancak giinler
aras1 karsilastirmada istatistiki olarak anlamli bir degisiklige rastlanmadi. A+R grubunun
0., 3., 7. ve 10. giin ortalama eritrosit degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda en
cok 3. giinde olmak iizere tiim tedavi giinlerindeki ortalama eritrosit degerleri sayisal
olarak Kontrol grubundan yiiksek ¢ikti fakat istatistiksel bir fark tespit edilmedi.

A+P grubunun ortalama eritrosit degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda
tedavinin 3., 7. ve 10. giinlinde 0. giine gore ortalama eritrosit degerlerinde giderek bir
azalma sekillenmis olup en fazla azalma 10. giinde tespit edildi. Ancak ortalama eritrosit
degerlerindeki bu degisiklik istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A+R grubunun 0., 3.,
7. ve 10. giin ortalama eritrosit degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir fark tespit edilmemis olup, 0. ve 3. giin degerleri Kontrol grubundan yiiksek
cikarken 7. ve 10. giin degerleri diisiik ¢ikti.

A+R+P grubunun ortalama eritrosit degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda

tedavi ilerledik¢e ortalama eritrosit degerlerinde 0. giine gore giderek bir azalma
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sekillendi ancak giinler arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. A+R+P grubunun
0., 3., 7. ve 10. giin ortalama eritrosit degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim
tedavi glinlerindeki degerler sayisal olarak Kontrol grubundan yiiksek ¢ikti. Ayrica 0. ve
3. giinlerdeki ytikseklik istatistiksel olarak da 6nemli bulundu (P<0.01).

Ortalama eritrosit degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda A+R+P grubunun
tedavi Oncesi ortalama eritrosit degeri A, A+R ve A+P grubuna gore, 3. giin ortalama
eritrosit degeri A ve A+P grubuna gore yiiksek bulundu (P<0.01). Tedavinin 7. ve 10.

giinlerinde ise gruplar aras1 karsilastirmada bir fark bulunmadi.
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Sekil 4.15. Gruplarin ortalama eritrosit degerleri.

Gruplarin ortalama hemoglobin degerleri Sekil 4.16’da gosterildi. A grubunun
ortalama hemoglobin degerlerinin giinler aras1 karsilastirmasinda 3., 7. ve 10. giinlerde 0.
giine gore giderek bir azalma sekillendi. Ancak giinler arasindaki bu azalma istatistiksel
olarak 6nemli bulunmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama hemoglobin degerleri
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark tespit edilmese de tim

giinlerdeki degerleri Kontrol grubundan sayisal olarak diisiik ¢ikt.
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Sekil 4.16. Gruplarin ortalama hemoglobin konsantrasyonlari.

A+R grubunun ortalama hemoglobin degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda
3. giinde 0. giine gore bir artig yasanirken 7. ve 10. giinlerde 0. ve 3. gilinlere gore bir
azalma sekillendi. Ancak gilinler aras1 karsilastirmada istatistiksel bir fark bulunmadi.
A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama hemoglobin degerleri Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark tespit edilmese de 0., 3. ve 7. giin degerleri
Kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek ¢ikarken, 10. giin degeri diisiik ¢ikt.

A+P grubunun ortalama hemoglobin degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda
tedavinin 3., 7. ve 10. giinlerinde 0. giine gore giderek bir azalma sekillendi. Ancak giinler
arasi karsilastirmada istatistiksel bir fark bulunmadi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama hemoglobin degerleri Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
bir fark tespit edilmedi. Ancak A+P grubunun 0. giin hari¢ diger giinlerdeki ortalama
hemoglobin degerleri Kontrol grubundan sayisal olarak diisiik ¢ikt.

A+R+P  grubunun ortalama hemoglobin  degerlerinin  gilinler  arasi
karsilagtirmasinda tedavinin ilerleyen gilinlerinde 0. gline gore sayisal bir azalma

sekillendi ancak giinler arasindaki bu azalma istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi.
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A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama hemoglobin degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tiim giinlerin degerleri Kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek ¢ikti.
Ayrica A+R+P grubunun 0. ve 3. giinlerdeki ortalama hemoglobin degerlerinin
yiiksekligi istatistiksel olarak da anlamli bulundu (P<0.01).

Ortalama hemoglobin degerleri gruplar aras1 karsilastirildiginda A+R+P
grubunun 0. giin degeri A, A+R ve A+P grubuna gore, 3. giin degeri A ve A+P grubuna
gore, 7. giin degeri ise A ve A+P grubuna gore yiiksek bulundu (P<0.01). A+R grubunun
ortalama hemoglobin degeri tedavinin 3. giiniinde A grubuna gore yiiksek bulundu
(P<0.05). Tedavinin 10. giiniinde ise gruplar arasi karsilagtirmada bir fark bulunmadi
ancak en yiiksek deger A+R+P grubunda en diisiik deger ise A grubunda tespit edildi.

Gruplarin ortalama hematokrit yiizdesi Sekil 4.17°de gosterildi. A grubunun
ortalama hematokrit ylizdelerinin gilinler arasi karsilastirmasinda sayisal olarak 3., 7. ve
10. giinlerde 0. gline gore giderek bir azalma oldu. Ancak giinler arasindaki bu azalma
istatistiksel olarak Onemli bulunmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama
hematokrit yiizdeleri Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak bir fark
bulunmasa da tiim giinlerdeki ortalama hematokrit yiizdeleri Kontrol grubundan diisiik
ciktr.

A+R grubunun ortalama hematokrit yiizdelerinin giinler aras1 karsilagtirmasinda
0. giin degerine gore 3. giin degerinde hafif bir artis yasandi, 0. ve 3. giin degerlerine gore
ise 7. ve 10. giin degerlerinde bir azalma oldu. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklarda
istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama
hematokrit yiizdeleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 0. 3. ve 7. giin degerleri
yiiksek, 10. giin degerleri ise diisiik bulunmus olup Kontrol grubu ile giinler arasinda

istatistiksel olarak bir fark belirlenmedi.
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Sekil 4.17. Gruplarin ortalama hematokrit ylizdeleri.

A+P grubunun ortalama hematokrit ylizdelerinin giinler arasi karsilastirmasinda
tedavinin ilerleyen giinlerinde sayisal olarak giderek bir azalma sekillenmis olup giinler
arasindaki bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. A+P grubunun 0., 3., 7.
ve 10. giin ortalama hematokrit yiizdeleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel bir fark bulunmadi. Fakat 0. giin degerinin Kontrol grubundan hafif yiiksek,
3., 7. ve 10. giin degerlerinin ise daha diisiik oldugu tespit edildi.

A+R+P  grubunun ortalama hematokrit yiizdelerinin  giinler arasi
karsilagtirmasinda tedavinin ilerleyen giinlerinde giderek bir azalmanin oldugu goriildii.
Ancak giinler arasindaki bu azalmalarda istatistiksel bir anlam bulunmadi. A+R+P
grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama hematokrit yiizdeleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 0. giin degerinin istatistiksel olarak Kontrol grubundan yiiksek oldugu
bulundu (P<0.05). A+R+P grubunun 3., 7. ve 10. giinlerdeki degerlerinin ise Kontrol

grubuna gore sayisal olarak yiiksek oldugu goriildii.
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Ortalama hematokrit yiizdeleri gruplar aras1 karsilastirildiginda tedavinin 0.
giiniinde A grubundaki hematokrit ylizdeleri A+R+P grubuna gore diisiik ¢ikt1 (P<0.05).
Tedavinin 3. giininde A grubunun ortalama hematokrit yiizdeleri A+R ve A+R+P
grubuna gore diisiik bulundu (P<0.05). 7. ve 10. glinde gruplar arasinda istatistiksel bir
fark saptanmadi.

Gruplarin ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerlerinin ortalamalar1 Sekil 4.18°de
gosterildi. A, A+R, A+P ve A+R+P gruplarininin her biri kendi iginde
degerlendirildiginde MCV degerlerinde tedavinin ilerleyen giinlerinde sayisal olarak
giderek bir azalma sekillendi ancak tedavi giinleri arasinda istatistiksel bir fark
bulunmadi. Gruplarin hepsinin tedavinin tim giinlerindeki MCV degerlerinin Kontrol
grubu ile kargilastirmasinda istatistiksel bir fark bulunmasa da gruplarin hepsindeki MCV
degerleri Kontrol grubuna gore sayisal olarak diisiikk bulundu.

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark olmamakla beraber 0., 3., 7. ve 10. giinlerdeki en yiikksek MCV
degeri A+R grubunda, en diisitk MCV degeri A grubunda tespit edildi.

Gruplarin ortalama eritrosit hemoglobin miktar1 (MCH) degerlerinin ortalamalari
Sekil 4.19°da gosterildi. A, A+R, A+P ve A+R+P gruplarimin her biri kendi iginde
degerlendirildiginde MCH degerlerinde tedavinin ilerleyen giinlerinde sayisal olarak
giderek bir azalma sekillendi ancak tedavi giinleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunmadi.

Gruplarin hepsinin tiim giinlerdeki MCH degerlerinin Kontrol grubu ile
karsilastirmasinda istatistiksel bir fark bulunmadi. Ancak A ve A+P gruplarinin tiim
giinlerdeki MCH degerleri Kontrol grubuna gore diisiik ¢ikarken A+R grubunun 0. ve 3.
giin degerleri yiiksek, 7. ve 10. giin degerleri diisiik bulundu. A+R+P grubunun tiim

giinlerdeki MCH degerleri Kontrol grubundan yiiksek bulundu.
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Sekil 4.18. Gruplarin ortalama eritrosit hacmi degerleri.
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Sekil 4.19. Gruplarin ortalama eritrosit hemoglobin miktar1 degerleri.

Ortalama MCH degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir

fark olmamakla beraber 0., 3., 7. ve 10. giinlerdeki en yiiksek MCH degeri A+R+P

grubunda, en diisik MCH degeri A grubunda tespit edildi.
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Gruplarin ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) degerlerinin
ortalamalar1 Sekil 4.20°de gosterildi. A, A+R, A+P ve A+R+P gruplarininin her biri kendi
icinde degerlendirildiginde MCHC degerlerinde tedavinin ilerleyen giinlerinde artis ve
azaliglar yasandi ancak tedavi giinleri arasindaki degerler birbirine hep yakin degerler
oldu ve tedavi gilinleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. Gruplarin hepsinin
tim giinlerdeki MCHC degerlerinin Kontrol grubu ile karsilastirmasinda istatistiksel bir
fark bulunmadi. Ancak A+R grubunun 10. giin degeri hari¢ gruplarin tim giinlerdeki
MCHC degerleri Kontrol grubundan yiiksek bulunurken, A+R grubunun 10. giin degeri
¢ok az diisiik bulundu.

Ortalama MCHC degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel bir fark
olmamakla beraber 0., 3., 7. ve 10. giinlerdeki en yiiksek MCHC degeri A+R+P grubunda
tespit edilirken, 0. glinde en diisiik MCHC degeri A+P grubunda 3., 7. ve 10.giinlerdeki

en diisik MCHC degeri A+R grubunda tespit edildi.
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Sekil 4.20. Gruplarin ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu degerleri.
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Tablo 4.9. Gruplardaki ortalama eritrosit degerlerinin karsilastirilmasi.

Gruplar
A A+R A+P A+R+P Kontrol

Parametre Giin X1 sp X +SD X +SD X +SD X +SD P

RBC 0  4.69+0.58° 5.18+0.76°  5.46+0.86°  6.44+0.78* 4.88+0.40°  <0.01

(X106uL) 3 4.61+0.47° 534+0.86% 5.07+0.75°  5.98+0.30° 4.88+0.40°  <0.01
7 455+056  5.11£0.96 4.81£1.00 5.78+0.58  4.88+0.40 >0.05
10  4.26+0.55  5.00+1.62 4.30+0.77 5.41+0.48*  4.88+0.40 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

HGB 0  838+1.38° 10.03£1.60° 9.78+1.68°  12.56+2.392 9.21+1.17° <0.01

(g/dL) 3 7.88+0.98° 10.31£2.13%® 9.15+1.74° 11.73+1.422% 9.21+1.17" <0.01
7 7.66£1.10° 9.65£2.31% 8.71+1.93®  11.05+1.07% 9.21+1.17® <0.05
10 7.38+1.30  9.02+3.14 7.50+1.32 10.70+£0.70* 9.21+1.17 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

HCT 0  28.86+4.88° 35.57+6.07%° 34.7246.49% 41.09+6.52% 33.29+5.19° <0.05

(%) 3 27.56+4.08° 35.89+6.18% 31.65+6.16%° 38.12+3.97% 33.29+5.19% <0.05
7 26.79+4.73 34.39+7.55 29.71+7.38  36.51+3.81 33.29+5.19 >0.05
10 24.89+4.24 33.11x12.45 26.62+5.77  34.96+4.04* 33.29+5.19  >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

MCV 0 6133542 68.50+£6.02 63.33+4.45  63.60+6.71 68.00+£6.60 >0.05

(fL) 3 59.66+4.58 67.33+£6.50  62.00+4.98  63.70+5.87 68.00£6.60  >0.05
7  58.66+5.78 67.00£6.41  61.50+5.12  63.3145.66 68.00+6.60  >0.05
10 58.20+4.65 65.75£7.93  61.66+5.46  64.65+1.90% 68.00£6.60  >0.05
P  >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

MCH 0 17.85+2.17 19.40+1.03 17.90+1.14  19.43+2.03 18.86+1.56 >0.05

(p9) 3 17.16£1.48 19.26+2.22  17.98+1.85 19.56+1.88 18.86+1.56  >0.05
7 16.9+1.87  18.78+1.51  18.10+1.54  19.18+1.60 18.86+1.56  >0.05
10 17.3+1.58  18.00£0.90  17.55+1.67  19.85+0.35*% 18.86+1.56  >0.05
P  >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

MCHC 0  29.13£2.58 28.33+1.30 28.28+1.36  30.61+£3.29 27.85+2.31  >0.05

(g/dL) 3 28.76+1.15 28.60+£1.28 28.95+1.20  30.78+2.48 27.85+2.31 >0.05
7 28.78+1.69 28.05£1.02 29.41+1.70  30.31+x1.22 27.85+2.31 >0.05
10 29.66+0.82 27.62+2.53  28.63+£3.23  30.75+1.48* 27.85+2.31 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar her parametre igin ayr1 ayr1 gosterilmistir. Ayni satirdaki
farkli kiiglik harfler ayn1 giinde gruplar arasindaki istatistiksel farki gostermektedir

*. A+R+P grubunda 6liime baglh 2 kdpek kaldigindan tablodaki 10. giin verisi istatistiksel analize tabi

tutulmamustir.
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Gruplarin ortalama trombosit (PLT) degerleri, grup igi ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalar1 Tablo 4.10°da, gruplarin ortalama PLT degerleri Sekil 4.21°de gosterildi.
A grubunun ortalama PLT degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda tedavinin 3., 7. ve
10. giinlerinde 0. gline gore sayisal olarak giderek bir artis yasandi. Ancak giinler arasi
karsilastirmada bu artis anlamli bulunmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama PLT
degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sayisal olarak hep yiiksek olmasina
ragmen 10. giin degeri hari¢ (P<0.05) diger giinlerde istatistiksel olarak bir fark tespit
edilmedi.

A+R grubunun ortalama PLT degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3.
giinde 0. gline gore bir artma yasanirken 7. ve 10. giinde 0. ve 3. giine gore bir azalma
yasandi. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklarda istatistiksel bir anlam belirlenmedi.
A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama PLT degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmese de 0. ve 3. giin degerleri
Kontrol grubundan yiiksek, 7. ve 10. giin degerleri ise diisiik bulundu.

A+P grubunun ortalama PLT degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3., 7. ve
10. giin degerlerinde 0. giine gore azalmalar sekillendi ancak 10. giindeki ortalama PLT
degerleri 3. ve 7. giine gore yiiksek bulundu. Giinler aras1 karsilagtirmada anlamli bir
degisiklige rastlanmadi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama PLT degerleri
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel bir fark bulunmasa da 0. ve 10. giin
degerleri Kontrol grubundan yiiksek, 3. ve 7. giin degerleri ise diisiik bulundu.

A+R+P grubunun ortalama PLT degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
giinde 0. giine gore hafif bir artis yasandi, 7. giinde en diisiik degerini gordii, 10. glinde
ise 7. gline gore bir artig yasandi. Ancak giinler arasindaki bu degisiklikler istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi. A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama PLT degerleri
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel bir fark tespit edilmedi. Ancak 0. ve 3.

giin degerleri Kontrol grubundan yiiksek, 7. ve 10. giin degerleri ise diistik bulundu.

Ortalama PLT degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda sadece 10. giinde A

grubunun ortalama PLT degeri A+R ve A+P gruplarina gore yiiksek ¢ikt1 (P<0.05).
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Sekil 4.21. Gruplarin ortalama trombosit degerleri.

Tablo 4.10. Gruplardaki ortalama trombosit degerlerinin karsilastiriimasi.

Gruplar
A A+R A+P A+R+P Kontrol
Parametre  Giin X 4+ SD X+ SD X + SD X + SD X +SD P
PLT 0 424+268 389+53 456+190 401+£132 376+151 >0.05
(x10%uL) 3 444+261 444+118 317+209 415+244 376+151 >0.05
7 484+143 343+164 2524172 268+205 376+151 >0.05
10 675+234%  294+219°  379+212°  321x181*  376x151°  <0.05

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Grup ici ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar her parametre igin ayr1 ayr gosterilmistir. Ayni satirdaki

farkl kiigtik harfler ayni giinde gruplar arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.

*. A+R+P grubunda dliime bagh 2 kopek kaldigindan tablodaki 10. giin verisi istatistiksel analize tabi

tutulmamustir.
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Gruplarin ortalama biyokimyasal degerleri, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.11, 4.12, 4.13 ve 4.14’de gosterildi. A+R+P grubunda tedavinin
10. giinii kopeklerin 6lmeleri sonucu sadece 2 kopek kalmasi nedeniyle bu grubun 10.
giin verileri tabloda gosterildi ancak istatistiksel hesaplamaya tabi tutulmadi.

Gruplarin ortalama alanin aminotransferaz (ALT) aktivitesi Sekil 4.22°de
gosterildi. A grubunun ortalama ALT aktivitesinin giinler arasi karsilastirmasinda 0. giine
gore 3.,7. ve 10. gilinlerde sayisal olarak bir azalma, 3. ve 7. gline gore ise 10. giin
degerinde bir artis sekillendi. Ancak glinler aras1 karsilagtirmada istatistiki olarak anlamli
bir degisiklige rastlanmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama ALT aktiviteleri
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 0., 3. ve 10. giin degerleri Kontrol grubundan yiiksek
bulundu (P<0.05).

A+R grubunun ortalama ALT aktivitesinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
giinde 0. giine gore bir azalma sekillendi ancak 7. ve 10. giinlerde ALT aktivitesi 0. ve 3.
giine gore yiiksek bulundu. Giinler aras1 karsilastirmada istatistiki olarak anlamli bir
degisiklige rastlanmadi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama ALT aktiviteleri
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak bir fark ¢ikmamakla birlikte 0.
ve 3. giin degerleri Kontrol grubundan diisiik, 7. ve 10. giin degerleri ise yiiksek bulundu.

A+P grubunun ortalama ALT aktivitesinin giinler aras1 karsilastirmasinda 3. giin
ALT aktivitesinde 0. giine gore bir azalma sekillendi, 7. giinde 0. ve 3. giine bir artis oldu,
10. giinde ise 0. ve 7. giine gore bir azalma sekillendi. Giinler arasindaki bu degisiklikler
istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama ALT
aktiviteleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark ¢gikmamakla

birlikte 0. ve 10. giin degerleri yiiksek, 3. ve 7. giin degerleri ise diisiik bulundu.
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A+R+P grubunun ortalama ALT aktivitesinin giinler aras1 karsilastirmasinda
tedavinin 3. ve 7. giiniinde 0. giine gore sayisal olarak azalmalar oldu, 10. giinde ise
sayisal olarak bir artis yasandi. Giinler arasi karsilagtirmada istatistiksel bir fark
bulunmadi. A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama ALT aktiviteleri Kontrol

grubu ile karsilastirildiginda 3. ve 7. giin degerlerinin yiiksek oldugu bulundu (P<0.05).
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Sekil 4.22. Gruplarin ortalama ALT degerleri.

Ortalama ALT aktiviteleri gruplar arasi karsilastirildiginda A grubunun 0. giin
ALT aktivitesi A+R ve A+P gruplarina gore, tedavinin 3. giinii A ve A+R+P grubunun
ALT aktivitesi A+R ve A+P gruplarina gore, tedavinin 7. giinii A+R+P grubunun ALT
aktivitesi A+R ve A+P gruplarima gore, tedavinin 10. giinii A grubunun ALT aktivitesi
ise A+R ve A+P gruplarina gore yiiksek bulundu (P<0.05).

Gruplarin ortalama aspartat aminotransferaz (AST) ve gama glutamil transferaz
(GGT) aktiviteleri Sekil 4.23 ve 4.24°de gosterildi. Ortalama AST ve GGT aktivitelerinin
giinler aras1 ve gruplar aras1 karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.
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Sekil 4.23. Gruplarin ortalama AST degerleri.
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Sekil 4.24. Gruplarin ortalama GGT degerleri.

Gruplarin ortalama alkalen fosfataz (ALP) degerleri Sekil 4.25°de gosterildi. A
grubunun ortalama ALP aktivitesinin giinler arasi1 karsilastirmasinda 3. giinde 0. giine
gore hafif bir azalma oldu ancak 7. ve 10. giinlerde 0. ve 3. giine gore bir artis yasandi.
10. giin ALP aktivitesi 0. ve 3. giine gére yiiksek bulundu (P<0.05). A grubunun 0., 3., 7.
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ve 10. giin ortalama ALP aktiviteleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir fark bulunmasa da 0. ve 3. giin degerleri diisiik, 7. ve 10. giin degerleri ise
yiiksek bulundu.

A+R grubunun ortalama ALP aktivitesinin giinler aras1 karsilastirmasinda 3. ve 7.
giinlerde 0. giine gore bir artis olurken 10. giinde 0., 3. ve 7. giine gore bir azalma yasandi.
Ancak giinler arasindaki bu farkliliklarda istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A+R
grubunun 0., 3., 7. ve 10. gin ortalama ALP aktiviteleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tiim giinlerdeki degerler Kontrol grubundan diisiik ¢iksa da sadece 0.

ve 10. giin degerlerinde goriilen diisiikliik istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05).
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Sekil 4.25. Gruplarin ortalama ALP degerleri.

A+P grubunun ortalama ALP aktivitesinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
giinde 0. giine gore bir artig, 7. ve 10. gilinlerde ise 0. ve 3. giine gore bir azalma yasandi.
Ancak giinler arasindaki bu degisiklikler istatistiksel olarak onemli bulunmadi. A+P

grubunun 0., 3., 7. ve 10. gin ortalama ALP aktiviteleri Kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark bulunmasa da 0. ve 3. giin degerleri yliksek,
7. ve 10. giin degerleri ise diisiik bulundu.

A+R+P grubunun ortalama ALP aktivitesinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
giinde 0. gline gore bir artig, 7. ve 10. gilinlerde ise bir azalma oldu. Ancak giinler
arasindaki bu azalmalar istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A+R+P grubunun 0., 3., 7.
ve 10. giin ortalama ALP aktiviteleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir fark tespit edilmese de 3. giin degeri Kontrol grubu ile ayni, diger giinler ise
diistik ¢ikt1.

Ortalama ALP aktiviteleri gruplar arasi karsilastirildiginda sadece 0. ve 10.
giindeki A+R grubunun ALP degeri A ve A+P grubuna gore diisiik tespit edildi (P<0.05).

Gruplarin ortalama kreatinin kinaz (CK) aktivitesi Sekil 4.26’da gosterildi. A
grubunun ortalama CK aktivitesinin giinler arasi karsilastirmasinda 3. 7. ve 10. giinlerde
0. gline gore bir artis oldu ancak giinler aras1 karsilastirmada bu artislar istatistiksel olarak
onemli bulunmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CK aktiviteleri Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda A grubu sayisal olarak hep yiiksek bulunsa da istatistiksel
olarak sadece 3. ve 10. giindeki artiglar 6nemli bulundu (P<0.01).

A+R grubunun ortalama CK aktivitesinin giinler aras1 karsilagtirmasinda 3. giin
degerinde 0. giine gore bir artis oldu ancak 7. ve 10. giinlerde 0. ve 3. giine gore azalmalar
sekillendi. Giinler arasindaki bu degisikliklerde istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A+R
grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CK aktiviteleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 0. ve 7. giinde sayisal olarak yiikseklik tespit edilirken, 3. giinde
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik tespit edildi (P<0.01). 10. giin degeri ise Kontrol

grubu ile ayni ¢ikt.
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Sekil 4.26. Gruplarin ortalama CK degerleri.

A+P grubunun ortalama CK aktivitesinin giinler arasi karsilastirmasinda 3. ve 7.
giinlerde 0. giine gore bir azalma sekillendi 10. giinde ise 0., 3. ve 7. giline gore bir artma
yasandi. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak énemli bulunmadi.
A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CK aktiviteleri Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda tiim gilinlerdeki degerler sayisal olarak yliksek ¢ikmakla birlikte
sadece 10. giindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.01).

A+R+P grubunun ortalama CK aktivitesinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
giinde 0. gline gore bir azalma oldu, 7. ve 10. giinlerde ise bir artis yasandi. Giinler
arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A+R+P grubunun 0., 3.,
7. ve 10. giin ortalama CK aktiviteleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir fark bulunmasa da tiim giinlerdeki CK aktivitesinin Kontrol grubundan yiiksek
oldugu goriildii.

Ortalama CK aktiviteleri gruplar arasi karsilastirildiginda tedavinin 3. giini A
grubunun CK degeri A+P ve A+R+P gruplarina gore yiiksek (P<0.01), ayrica tedavinin

10. giinii A ve A+P grubunun CK degeri A+R grubuna gore yiiksek bulundu (P<0.01).
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Gruplarin ortalama kreatinin kinaz-MB (CK-MB) aktiviteleri Sekil 4.27’de
gosterildi. A grubunun ortalama CK-MB aktivitesinin giinler arasi karsilastirmasinda
tedavinin 3.,7. ve 10. giinlerinde 0. gline gore bir artis yasand1 ancak giinler arasindaki bu
artig istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CK-
MB aktiviteleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim giinlerdeki degerler Kontrol
grubundan yiiksek olmakla birlikte sadece 3. giindeki yiikseklik anlamli bulundu
(P<0.01).

A+R grubunun ortalama CK-MB aktivitesinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3.,
7. ve 10. giinlerde 0. giine gore giderek bir azalma sekillendi. En ¢cok azalma 10. giinde
goriildii. Ancak giinler arasi karsilagtirmada istatistiki olarak anlamli bir degisiklige
rastlanmadi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CK-MB aktiviteleri Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark bulunmasa da en ¢ok 0. giinde
olmak iizere tim tedavi giinlerindeki CK-MB aktivitesi Kontrol grubuna gore yiiksek

bulundu.
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Sekil 4.27. Gruplarin ortalama CK-MB degerleri.
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A+P grubunun ortalama CK-MB aktivitesinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3.
ve 7. glinlerde 0. gline gore bir azalma yasandi, 10. giinde ise 0., 3. ve 7. giine gore bir
artis yasandi. Fakat giinler arasindaki bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CK-MB aktiviteleri Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmese de en az 7. giin
degerinde, en ¢ok ise 10. giin degerinde olmak lizere tiim giinlerdeki CK-MB aktivitesi
Kontrol grubundan yiiksek bulundu.

A+R+P grubunun ortalama CK-MB aktivitesinin giinler aras1 karsilastirmasinda
3. giinde 0. giine gore bir azalma yasanirken 7. ve 10. giinlerde 0. ve 3. giinlere gore bir
artma sekillendi. Ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi. A+R+P
grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CK-MB aktiviteleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmeyip diger giinler yiiksek
cikarken sadece 3. giin degeri diisiik ¢ikti.

Ortalama CK-MB aktiviteleri gruplar arasi karsilastirildiginda sadece tedavinin 3.
gliniinde bir fark tespit edilmis olup A grubunun CK-MB degeri A+P ve A+R+P
gruplarina gore yiiksek bulundu (P<0.01).

Gruplarin ortalama kreatinin (CREA) degerleri Sekil 4.28’de gosterildi. A
grubunun ortalama CREA degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 0. giine gore 3., 7.
ve 10. giinlerde bir azalma sekillendi ancak 7. giin degerinde 3. giline gore bir artma
yasand1. Glinler aras1 karsilastirmada istatistiki olarak anlamli bir degisiklige rastlanmadi.
A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CREA degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmese de 0. ve 7. giin degerleri
Kontrol grubuna gore yiiksek, 3.giin degeri benzer seviyelerde, 10. giin degeri ise diisiik

bulundu.
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Tablo 4.11. Gruplardaki ortalama biyokimyasal degerlerin karsilastirilmasi.

Gruplar
A A+R A+P A+R+P Kontrol

Parametre Giin X + SD X +SD X +SD X +SD X +SD P

ALT 0 39.00+30.17% 15.50+8.36° 16.17+7.67° 31.33+6.18%° 15.83+8.97° <0.05

(U/L) 3 27.83+12.27% 14.67+14.25° 14.00+6.95° 29.50+4.27% 15.83+8.97° <0.05
7 26.33+9.97% 16.00+8.92° 17.17+7.88 28.50+6.31% 15.83+£8.97° <0.05
10 28.60+8.982 17.75+5.96° 15.50+4.50° 34.00+8.48* 15.83+8.97° <0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

AST 0  4450+9.33 40.33+28.03 20.83+8.44 49.33+11.58 35.00+36.06 >0.05

(U/L) 3 49.50+£14.70 24.00+20.22 18.67+6.40 46.33+27.41 35.00+£36.06 >0.05
7 34.50+17.76 30.50+36.22 22.00+7.95 56.50+18.86 35.00+36.06 >0.05
10 56.60+21.19 16.50+4.50 30.17+21.45 96.00+80.61* 35.00+36.06 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

GGT 0 8.17+7.46 8.17+2.13 10.33+2.25 10.00+£3.16 10.00+1.26  >0.05

(U/L) 3 11.50+2.88 10.33+4.45 10.50+2.16 11.83+3.31 10.00+1.26 >0.05
7 8.83+2.56 7.00+5.65 12.33+1.75 9.83+1.94 10.00+1.26  >0.05
10 8.80+5.45 10.25+2.21  10.00+2.28 8.50+6.36* 10.00+1.26  >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

ALP 0 153+27 Ba 88+520 160+£532 1314508 158+332 <0.05

(U/L) 3 147+26® 106+56 174+32 158+71 158+33 >0.05
7 1712348 109+66 155+41 148+62 158+33 >0.05
10  192+274@ 77+83° 149+40°2 127+141* 158+332 <0.05
P  <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

CK 0 332+117 311+166 343+237 402+274 183+15 >0.05

(U/L) 3 466+1842 341+£1223 314474 212+60"° 183£15°¢ <0.01
7 443+187 239+73 270+104 5244565 183+15 >0.05
10 461+177% 183456° 435+223%  730+371* 183+15° <0.01
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

CK-MB 0 81+31 129+118 75+54 88+69 54413 >0.05

(U/L) 3 110+£502 80+34 % 62+23° 45+11° 54+13° <0.01
7 106+48 57+15 57+30 104+116 54+13 >0.05
10  113+46 53+£25 94+55 137+50* 54+13 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Istatistiksel farkliliklar grup igi ve gruplar arasinda her parametre igin ayri ayri gosterilmistir. Aym
stitundaki farkli biiytlik harfler giinler arasinda grup i¢indeki istatistiksel farki gostermektedir. Ayni satirdaki
farkli kiigtik harfler ayn1 giinde gruplar arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.

*. A+R+P grubunda dliime bagh 2 kopek kaldigindan tablodaki 10. giin verisi istatistiksel analize tabi

tutulmamustir.
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A+R grubunun ortalama CREA degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3., 7.
ve 10. gilin degerleri 0. giine gore yiiksek ¢ikti, 7. giinde 3. giine gore biraz azalma oldu,
10. giin degeri ise 0., 3. ve 7. giin degerlerinden yliksek ¢ikt1. Ancak giinler arasindaki bu
degisiklikler istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama CREA degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 10. giin degerinde en fazla
olmak tizere tiim giinlerdeki CREA degerleri Kontrol grubundan yiiksek ¢ikti fakat
istatistiksel olarak bir fark belirlenmedi.

A+P grubunun ortalama CREA degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3. ve
7. giinde 0. giine gore bir artis yasandi, 10. giinde 0., 3. ve 7. giinlere gore bir azalma
yasandi. Glinler aras1 karsilagtirmada bir fark tespit edilmedi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve
10. giin ortalama CREA degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek bulundu
(P<0.01).

A+R+P grubunun ortalama CREA degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
giinde 0. giine gore bir artis yasandi, 7. giinde 0. ve 3. giine gore bir azalma oldu, 10.
giinde 0. ve 3. giin degerlerine gore bir azalma, 7. giin degerine gore ise bir artis yasandi.
Giinler arasindaki bu farkliliklarda istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A+R+P grubunun
0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CREA degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel bir fark tespit edilmeyip 0. giin degeri Kontrol grubu ile ayni seviyelerde
cikarken 3. giin degeri yiiksek, 7. ve 10. giin degeri ise diisiik ¢ikti.

Ortalama CREA degerleri gruplar arasi karsilagtirildiginda A+P grubunun 0. giin
CREA degeri A, A+R ve A+R+P gruplarina gore yliksek ¢ikt1 (P<0.01). Tedavinin 3. ve
7. giinii A+R grubunun CREA degeri A ve A+R+P gruplarina gore yiiksek, A+P grubuna
gore ise diisiik ¢ikt1 (P<0.01). A+P grubu ise tedavinin 3. ve 7. glinii tiim gruplara kiyasla
en yliksek CREA degerine sahip grup oldu (P<0.01). Tedavinin 10. giinii A+R ve A+P

grubunun CREA degeri A grubuna gore yiiksek ¢ikti (P<0.01).
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Sekil 4.28. Gruplarin ortalama CREA degerleri.

Gruplarin ortalama kan iire azotu (BUN) degerleri Sekil 4.29°da gosterildi. A
grubunun ortalama BUN degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3. ve 7. giinlerde 0.
giine gore bir azalma oldu, 10. glinde ise 0., 3. ve 7. giin degerlerine gore bir artis yasandi.
Ancak giinler arasindaki bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. A
grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama BUN degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark tespit edilmese de 0. ve 10. giin degerleri yliksek,
3. ve 7. giin degerleri ise diisiik bulundu.

A+R grubunun ortalama BUN degerlerinin giinler aras1 karsilastirmasinda 3. ve
10. giinlerde 0. giine gore bir azalma oldu, 7. giinde ise 0., 3. ve 10. giin degerlerine gore
bir artis yasandi. Giinler arasindaki bu farkliliklarda istatistiksel bir anlam belirlenmedi.
A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama BUN degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark tespit edilmeyip tiim giinlerdeki degerler Kontrol
grubundan diisiik ¢ikt.

A+P grubunun ortalama BUN degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3. giin

degerinde 0. giine gore bir azalma yasandi, 7. ve 10. gilinlerde ise bir artis yasandi. 10.
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giin degerinde 7. giin degerine gore biraz azalma oldu. Fakat giinler arasinda bir fark tespit
edilmedi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama BUN degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark bulunmasa da 0. ve 3. giin degerleri diisiik, 7. ve
10. giin degerleri yiiksek bulundu.

A+R+P grubunun ortalama BUN degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
ve 7. giin degerlerinde 0. giine gore bir azalma oldu, ancak 7. giinde 3. giine gore bir artis
yasandi. 10. giin degeri 0., 3. ve 7. giin degerlerinden yiiksek ¢ikti. Ancak giinler arasi
karsilastirmada istatistiksel bir fark bulunmadi. A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama BUN degerleri Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark olmasa
da 3. giin degeri hari¢ diger giinler Kontrol grubundan yiiksek ¢ikarken 3. giin degeri

diistik ¢ikt.
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Sekil 4.29. Gruplarin ortalama BUN degerleri.

Ortalama BUN degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir
fark olmamakla beraber 0. giin degerleri icerisinde A+R+P grubu diger gruplara gore

sayisal olarak oldukg¢a yiiksek ¢ikti, en diisiik deger ise A+R grubunda olustu. 3. giin
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degerleri igerisinde en yiiksek deger A grubunda belirlenirken, en diisiik deger A+P
grubunda belirlendi. 7. giin degerleri kiyaslandiginda en yiiksek deger A+R+P grubunda,
en diisik deger ise A+R grubunda belirlendi. 10. giin degerleri gruplar arasi
kiyaslandiginda en yiiksek deger A+R+P grubunda, en diisiikk deger ise A+R grubunda

belirlendi.

Gruplarin ortalama kolesterol (CHOL) degerleri Sekil 4.30’da gosterildi. A
grubunun ortalama CHOL degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3., 7. ve 10.
giinlerde 0. gline gore sayisal bir artis yasandi, 10. giin degeri ise 7. giin degerine gore
biraz diistii. Gilinler aras1 karsilagtirmada istatistiki olarak anlamli bir degisiklige
rastlanmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama CHOL degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark tespit edilmedi. Ancak 0. giin degerinin Kontrol
grubundan diisiik, 3. giin degerinin ayn1 seviyelerde, 7. ve 10. glin degerlerinin ise yiiksek

oldugu tespit edildi.

A+R grubunun ortalama CHOL degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda
tedavinin ilerleyen giinlerinde giderek bir artisin oldugu goriildii. Ancak giinler arasindaki
bu artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama
CHOL degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim giinlerdeki CHOL degerlerinin
istatistiksel olarak Kontrol grubundan diisiik oldugu belirlendi (P<0.01).

A+P grubunun ortalama CHOL degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3., 7.
ve 10. gilinlerde 0. gline gore bir artis yasandr ancak 10. giin degeri 7. giin degerine gore
diistik ¢ikt1. Fakat giinler arasi karsilastirmada bir fark tespit edilmedi. A+P grubunun 0.,
3., 7. ve 10. giin ortalama CHOL degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim
giinlerdeki CHOL degerlerinin Kontrol grubundan diisiik oldugu bulundu (P<0.01).

A+R+P grubunun ortalama CHOL degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.

giin degeri 0. giin degerine gore hafif bir artis gdsterdi, 7. giin degerinde 0. ve 3. giin
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degerine gbre bir azalma oldu, 10. giin degerinde ise 0.,3. ve 7. giin degerine gore bir
artma yasandi. Giinler arasi karsilastirmada bir fark tespit edilmedi. A+R+P grubunun 0.,
3., 7. ve 10. giin ortalama CHOL degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sayisal
olarak yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi.

Ortalama CHOL degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda A+R ve A+P
grubunun 0., 3. ve 7. giinlerdeki kolesterol degerleri A ve A+R+P gruplarina gore diisiik
bulundu (P<0.01) Tedavinin 10. giinii ise A+R ve A+P grubunun kolesterol degerleri A

grubuna gore diisiik bulundu (P<0.01).
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Sekil 4.30. Gruplarin ortalama CHOL degerleri.

Gruplarin ortalama trigliserid (TRIG) diizeyleri Sekil 4.31°de gosterildi. A
grubunun ortalama TRIG diizeylerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3. giinde 0. giine
gore bir azalma oldu, 7. giin degerinde 3. glin degerine gore bir artis yasanirken 0. giine
gore bir azalma oldu. 10. giin degeri ise 0. ve 7. glin degerinden daha diisiik ¢ikti. Giinler
arasindaki bu farkliliklar 6nemli bulunmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama

TRIG diizeyleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim giinlerde Kontrol grubundan
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yiiksek c¢iktt ancak sadece 0. giin degerindeki yiikseklik istatistiksel olarak Gnemli
bulundu (P<0.05).

A+R grubunun ortalama TRIG diizeylerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3., 7.
ve 10. giinlerde 0. giine gore bir artis yasandi, en fazla artis 3. glinde tespit edildi. Ancak
giinler arasinda TRIG diizeylerindeki bu artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A+R
grubunun 0., 3., 7. ve 10. gin ortalama TRIG diizeyleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tiim giinlerde Kontrol grubundan yiiksek ¢ikti ancak bu yiikseklik

istatistiksel olarak onemli bulunmadi.

A+P grubunun ortalama TRIG diizeylerinin giinler aras1 karsilastirmasinda 3. giin
degerinde 0. giin degerine gore bir azalma oldu, 7. ve 10. giin degerlerinde ise 0. ve 3.
giine gore bir artis yasandi. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak
onemli ¢ikmadi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama TRIG diizeyleri Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda tiim gilinlerde Kontrol grubundan yiiksek ¢ikti ancak bu

yiikseklik istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi.
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Sekil 4.31. Gruplarin ortalama TRIG degerleri.
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A+R+P grubunun ortalama TRIG diizeylerinin giinler aras1 karsilastirmasinda 3.
giin degerinde 0. giin degerine gore bir azalma oldu, 7. giin degeri 0. ve 3. giin degerine
gore artt1 ancak 10. giinde 0. ve 7. giin degerlerinin altina indi. Ancak giinler arasindaki
bu farkliliklar istatistiksel olarak onemli ¢gikmadi. A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama TRIG diizeyleri Kontrol grubunun ortalama TRIG diizeyleri ile
karsilastirildiginda tiim giinlerde Kontrol grubundan yiiksek ¢ikti ancak bu yiikseklik
istatistiksel olarak dnemli bulunmada.

Ortalama TRIG degerleri gruplar arasi karsilagtirildiginda sadece tedavi
oncesinde A grubunun TRIG degeri A+R grubuna gore yiiksek bulundu (P<0.05).

Gruplarin ortalama glikoz degerleri Sekil 4.32°de gosterildi. A grubunun ortalama
glikoz degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3. giin degerinde 0. giin degerine gore
bir azalma oldu, 7. giinde bir artis gostererek 0. glinle ayn1 seviyeye geldi ancak 10. giinde
diger tiim giinlerdeki degerlerin altina indi. Giinler arasindaki bu farkliliklar istatistiksel
olarak 6nemli ¢ikmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama glikoz degerleri Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda tim giinlerde Kontrol grubundan diisiik ¢iktt ancak bu
diistikliik sadece 3. ve 10. giin degerlerinde istatistiksel olarak dnemli bulundu (3. giin:
P<0.05, 10. giin: P<0.01).

A+R grubunun ortalama glikoz degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3. giin
degerinde 0. giin degerine gore bir artis oldu, 7. giin degeri 0. giin degerinden yiiksek
olmasima ragmen 3. giin degerinden diisiik ¢ikti, 10. giin degerinde ise 0. ve 7. giin
degerine gore bir artis yasandi. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak
onemli ¢ikmadi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama glikoz degerleri Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda tiim giinlerde Kontrol grubundan diisiik ¢ikti ancak bu

diisiikliik sadece 0. giin degerinde istatistiksel olarak énemli bulundu (P<0.05).
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A+P grubunun ortalama glikoz degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3. giin
degerinde 0. glin degerine gore bir artis oldu, 7. ve 10. giinlerde 0. ve 3. giine gore bir
azalma yasandi. Giinler arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli ¢ikmadi. A+P
grubunun 0., 3., 7. ve 10. gin ortalama glikoz degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tiim giinlerdeki glikoz degerleri diisiik bulundu (0., 3. ve 7. giin:
P<0.05, 10. giin: P<0.01).

A+R+P grubunun ortalama glikoz degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
giin degerinde 0. giine gore biraz azalma oldu, 7. glin degerinde ise bir artis yasandi ve 0.
ve 3. giin degerini gecti. 10. giin degerinde bir azalma olarak diger tiim giinlerden diisiik
ciktl. Giinler arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak onemli ¢ikmadi. A+R+P
grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama glikoz degerleri Kontrol grubu karsilastirildiginda
sadece 7. glin degeri Kontrol grubundan yiiksek bulundu (P<0.05).

Ortalama glikoz degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda tedavinin 7. giinii A+P
ve A+R grubunun degerleri A+R+P grubundan diisiik ¢ikt1 (P<0.05). Tedavinin 10. giinii

A grubunun glikoz degerleri ise A+R grubuna gére diisiik bulundu (P<0.01).
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Sekil 4.32. Gruplarin ortalama GLIKOZ degerleri.
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Tablo 4.12. Gruplardaki ortalama biyokimyasal degerlerin karsilastirilmasi.

Gruplar
A A+R A+P A+R+P Kontrol

Parametre Giin X+ SD X +SD X +SD X +SD X +SD P

CREA 0 0.67+0.17° 1.44+1.49° 2.71+1.11% 0.63+0.14° 0.62+0.15° <0.01

(mg/dl) 3 0.61£0.07° 1.96+1.37°  3.40+0.84% 0.69+0.16° 0.62+0.15¢ <0.01
7 0.64+0.15¢ 1.671.56°  3.02+0.60% 0.44+0.22°¢ 0.62+0.15¢ <0.01
10  0.55+£0.14° 2.27+2.01%  2.55+£0.96% 0.58+0.17*  0.62+0.15° <0.01
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

BUN 0 21.3247.13  15.66£6.97 17.83+£3.65 27.28+1791 19.58+8.48 >0.05

(mg/dl) 3 16.19+£531 14.66+6.31  14.00+£5.09 15.40+3.70  19.58+8.48  >0.05
7 19.7944.64 16.66£595  20.83+£10.08 23.66+9.25 19.58+8.48  >0.05
10 22704523 14.25+6.60  20.00+4.93 38.94+4.66* 19.58+8.48  >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

CHOL 0 309+828 124+35° 182+52° 336+29° 319+434 <0.01

(mg/dl) 3 318+772 181+49° 188+31° 3464642 3194432 <0.01
7 388+84° 175+41° 206+69° 3304612 3194432 <0.01
10 379+68°2 206+66" 197+55° 351+£25% 319+434 <0.01
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

TRIG 0  81.17+23.84% 52.17422.40° 61.67+17.40% 70.83+19.73%® 48.67+9.93® <0.05

(mg/dI) 3 56.83+£20.85 69+27.94 59.17£18.90 64.33+14.58 48.67£9.93  >0.05
7 73.17+24.33 66.5£28.45  67.50+35.38 78.33+£22.04 48.67+9.93  >0.05
10  63.00+16.82 64.75+£36.44 70.83+54.15 66.50+£16.26* 48.67+£9.93  >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

GLIKOZ 0  80.82428.12% 62.83+19.04° 69.55+13.60° 78.76+13.25%® 94.30+6.42% <0.05

(mg/dl) 3 71.60+13.55° 81.46+13.55% 76.26+£3.45° 76.67+17.59° 94.30+6.42% <0.05
7 80.82425.51%¢ 69.55+6.35° 65.21+12.09¢ 95.40+33.07% 94.30+6.42% <0.05
10 55.47+15.39° 79.30+11.38% 64.13+18.65% 58.17+18.98* 94.30+6.42% <0.01
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Istatistiksel farkliliklar grup ici ve gruplar arasinda her parametre icin ayr1 ayr1 gosterilmistir. Ayni
stitundaki farkli biiytik harfler giinler arasinda grup i¢indeki istatistiksel farki gostermektedir. Ayni1 satirdaki
farkli kiigtik harfler ayn1 giinde gruplar arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.

*. A+R+P grubunda 6liime baglh 2 kdpek kaldigindan tablodaki 10. giin verisi istatistiksel analize tabi

tutulmamustir.

Gruplarin ortalama amilaz (AMY) degerleri Sekil 4.33’de gosterildi. A grubunun

ortalama AMY degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3. giinde 0. giine gore bir

artma, 7. giinde 0. ve 3. giine gore azalma sekillendi. 10. glinde ise diger giinlere gore bir

artma sekillenerek giinler arasindaki en yiiksek deger oldu. Ancak giinler arasindaki bu
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farkliliklarda istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama AMY degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 3. ve 10. giin degerlerinde
en fazla olmak tizere istatistiksel olarak 6nemli olmasa da sayisal olarak tiim tedavi
giinlerindeki degerler yiiksek bulundu.

A+R grubunun ortalama AMY degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3. ve
7. glinlerde sayisal olarak 0. giine gore giderek bir artis sekillendi, 10. giinde ise azalma
sekillenerek 0. giin degerine ¢ok yakin seyretti. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklarda
istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama AMY
degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli olmasa da en

fazla 7. giinde olmak iizere tiim giinlerde Kontrol grubundan yiiksek ¢ikti.
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Sekil 4.33. Gruplarin ortalama AMY degerleri.

A+P grubunun ortalama AMY degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3.
giinde 0. giine gore bir artis sekillendi, 7. ve 10. giinlerde ise bir azalma sekillenerek 0.
ve 3. giin degerlerinin altina diistii. Glinler arasindaki bu farkliliklarda istatistiksel bir

onem belirlenmedi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama AMY degerleri Kontrol
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grubu ile karsilastirildiginda 0. ve 3. giinlerde daha fazla, 7. ve 10. giinlerde daha az olmak
tizere Kontrol grubundan hep yiiksek ¢ikti.

A+R+P grubunun ortalama AMY degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 0.
giine gore tedavinin diger giinlerinde sayisal bir artis sekillendi, en fazla artis 3. glinde
oldu, 7. ve 10. giin degerleri ise 3. giin degerine gore azaldi. Ancak giinler arasindaki bu
farkliliklarda istatistiksel bir 6nem belirlenmedi. A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama AMY degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece 3. ve 7. giinlerdeki
degerler yiiksek ¢ikt1 (P<0.05).

Ortalama AMY degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
sadece 3. ve 7. giinlerde fark bulundu. Tedavinin 3. giinii A+R+P grubunun AMY degeri
A ve A+R gruplarina gore yliksek cikarken (P<0.05), 7. glinii A ve A+P gruplarina gore
yiiksek ¢ikt1 (P<0.05).

Gruplarimn ortalama albiimin (ALB) degerleri Sekil 4.34’de sunuldu. A grubunun
ortalama ALB degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda sadece 3. giinde 0.giine gore
hafif bir artis oldu ancak genel olarak tedavi giinleri arasindaki degerler birbirine ¢ok
yakin ¢iktt ve tedavi gilinleri arasinda da istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. A
grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama ALB degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmedi. A grubunun ALB degerleri
tim gilinlerde sayisal olarak diisiik ¢ikt1 ancak degerlerin genel olarak Kontrol grubuna
yakin degerler oldugu goriildi.

A+R grubunun ortalama ALB degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3. giin
degerinde 0. giin degerine gore bir artis, 7. ve 10. giinlerde ise bir azalma sekillenmis olup
degerler 0. giine gore yiiksekken 3. giline gore diisik bulundu. Giinler arasi

karsilastirmada istatistiksel olarak bir fark tespit edilmedi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10.
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giin ortalama ALB degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 0. ve 10. giindeki

degerler istatistiksel olarak diisiik bulundu (0. giin: P<0.05, 10. giin: P<0.01).
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Sekil 4.34. Gruplarin ortalama albiimin degerleri.

A+P grubunun ortalama ALB degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3. 7. ve
10. giinlerde 0. gline gore sayisal olarak bir azalma sekillendi. Giinler arasindaki bu
azalmalar istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama ALB degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 0., 3. ve 10. giin degerleri
diisiik bulundu (0. giin: P<0.05, 3. ve 10. giin: P<0.01).

A+R+P grubunun ortalama ALB degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 0. ve
3. giin degerleri ayni bulundu, diger giinlerde ise 0. ve 3. giine gore bir azalma sekillendi.
7. glin degerindeki diistikliik 0. ve 3. giin degerine gore istatistiksel olarak 6nemli bulundu
(P<0.05). Ancak giinler arasindaki bu degisiklikler istatistiksel olarak énemli bulunmadi.
A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama ALB degerleri Kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark ¢ikmasada sayisal olarak diisiik bulundu.
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Ortalama ALB degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda A+R grubunun 0. giin
degeri A ve A+R+P gruplarina gore diisiik bulundu (P<0.05). Tedavinin 3. giinii gruplar
arasinda en diisiik alblimin degeri A+P grubunda tespit edildi (P<0.01). Tedavinin 7. giinii
gruplar arasinda fark bulunmadi. 10. giinde A+P grubunun ALB degeri A grubuna gore
diisiik bulundu (P<0.01).

Gruplarin ortalama total protein (TP) degerleri Sekil 4.35’de verildi. A grubunun
ortalama TP degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda tedavinin ilerleyen giinlerinde 0.
giine gore sayisal olarak giderek bir artis yasandi. Ancak giinler arasinda goriilen bu
artiglar istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama
TP degerleri Kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark
bulunmamakla birlikte 0. giin degeri Kontrol grubu degerine ¢ok yakin seyrederken, 3.,
7. ve 10. giin degerleri Kontrol grubundan yiiksek ¢ikti.

A+R grubunun ortalama TP degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 3. giin
degerinde 0. giin degerine gore bir artis yasanirken 7. ve 10. giin degerleri 0. giine gore
yiiksek 3. giin degerine gore ise diisiik bulundu. Giinler aras1 bu farkliliklarda istatistiksel
olarak bir 6nemlilik bulunmadi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama TP degerleri
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece 0. giin degeri diisiik bulundu (P<0.05).

A+P grubunun ortalama TP degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 3. giin
degerinde 0. giine gore bir azalma olurken 7. ve 10. giin degerlerinde giderek bir artis
gorildii ve 10. giin degeri 0. giin degerinden daha yiiksek bulundu. Fakat giinler arasi bu
farkliliklarda istatistiksel olarak bir 6nemlilik bulunmadi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10.
giin ortalama TP degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir
fark bulunmasa da tiim giinlerdeki degerler Kontrol grubundan diisiik ¢ikt.

A+R+P grubunun ortalama TP degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda

tedavinin ilerleyen giinlerinde sayisal olarak giderek bir azalma yasandi ve 7. giin degeri
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0. glin degerine gore istatistiksel olarak diisiik bulundu (P<0.05). A+R+P grubunun 0., 3.,
7. ve 10. giin ortalama TP degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir fark tespit edilmese de 0. ve 3. giin degerleri Kontrol grubundan yiiksek, 7. ve
10.giin degerleri ise diisiik bulundu.

Ortalama TP degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda 0. giin A+R grubunun TP
degeri A ve A+R+P gruplarina gore diisiik bulundu (P<0.05). 3. giin A+P grubunun TP
degeri A, A+R ve A+R+P gruplarina gore diisiik bulundu (P<0.01). Tedavinin 7. ve 10.

giinlerinde gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi.
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Sekil 4.35. Gruplarin ortalama total protein degerleri.

Gruplarin ortalama globiilin (GLOB) degerleri Sekil 4.36°da verildi. A grubunun
ortalama GLOB degerlerinin giinler aras1 karsilastirmasinda tedavinin ilerleyen
giinlerinde sayisal olarak giderek bir artis yasandi. Ancak giinler arasindaki degerlerde
goriilen bu artig istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama GLOB degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark

tespit edilmese de tiim giinlerdeki degerler Kontrol grubundan yiiksek bulundu.
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A+R grubunun ortalama GLOB degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda O.
giin degerine gore 3. ve 10. giin degerinde bir artma, 7. glin degerinde ise bir azalma tespit
edildi. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklarda istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A+R
grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama GLOB degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmese de tiim giinlerdeki degerler
Kontrol grubundan diisiik bulundu.

A+P grubunun ortalama GLOB degerlerinin giinler aras1 karsilastirmasinda 0. giin
degerine gore 3. giinde degerinde bir azalma, 7. glin degerinde benzerlik, 10. giin
degerinde ise bir artis yasandi. Ancak giinler arasindaki bu farkliliklarda istatistiksel bir
anlam belirlenmedi. A+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama GLOB degerleri Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark bulunmamakla birlikte 0., 3. ve

7. giin degerleri Kontrol grubundan diisiik ¢ikarken 10. giin degeri yiiksek ¢ikti.

a a+r a+p a+r+p === kontrol
2,5
2 T _ -
- . 3 i I
% 1,5 * Sk a 1
= - : ;
O 1 T L
| L
O]
0,5
0
0 3 7 10
ORNEKLEME ZAMANI (GUN)

Sekil 4.36. Gruplarin ortalama globiilin degerleri.

A+R+P grubunun ortalama GLOB degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda

sayisal olarak bir azalmanin oldugu goriildii ancak giinler arasindaki bu degisiklikler

102



istatistiksel olarak 6onemli bulunmadi. A+R+P grubunun 0., 3., 7. ve 10. glin ortalama
GLOB degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark tespit
edilmedi. Ancak 0., 3. ve 10. giin degerleri Kontrol grubundan yiiksek bulunurken 7. giin
degeri diisiik bulundu.

Ortalama GLOB degerleri gruplar aras1 karsilastirildiginda sadece 0. giinde A+R
grubunun globiilin miktar1 A ve A+R+P gruplarina gore diisiik bulundu (P<0.05).

Gruplarin ortalama kalsiyum (Ca) degerleri Sekil 4.37°de gosterildi. A grubunun
ortalama Ca degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 0. giin degerine gore 3., 7. ve 10.
giin degerlerinde bir azalma yasandi. 7. giin degeri 0. giin degerine gore diisiik olmasina
ragmen 3. ve 10. giin degerlerine gore yliksek bulundu. Ancak giinler arasindaki bu
degisikliklerde istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama Ca degerleri Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 0., 7. ve 10. giin degerleri
yiiksek, 3. giin degeri ise diisiik bulundu ancak giinler arasinda istatistiksel bir fark tespit
edilmedi.

A+R grubunun ortalama Ca degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 0. giin
degerine gore 3. giin degerinde bir azalig, 7. giin degerinde bir artig ve 10. giin degerinde
ise hem 0. giine hem de 3. ve 7. giinlere gore bir azalma oldu. Giinler arasindaki bu
farkliliklarda istatistiksel bir anlam belirlenmedi. A+R grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin
ortalama Ca degerleri Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda tiim giinlerdeki degerlerin
diistik oldugu goriildii (P<0.01).

A+P grubunun ortalama Ca degerlerinin giinler arasi karsilastirmasinda 0. giin
degerine gore 3. ve 7. giin degerinde bir artma, 10. giin degerinde ise bir azalma saptanmis
olup giinler arasindaki bu degisikliklerde istatistiksel olarak bir 6nem bulunmadi. A+P

grubunun 0., 3., 7. ve 10. giin ortalama Ca degerleri Kontrol grubunun ortalama Ca
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degerleri ile karsilastirildiginda tiim giinlerdeki degerlerin diisiik oldugu gorildii

(P<0.01).

Tablo 4.13. Gruplardaki ortalama biyokimyasal degerlerin karsilastirilmasi.

Gruplar
A A+R A+P A+R+P Kontrol

Parametre Giin X + SD X +SD X £SD X £SD X +SD P

AMILAZ 0  365+132 357+367 493+300 668+391 330+65 >0.05

(U/L) 3 459+271° 458+352° 610+£346%  923+3562 330+65° <0.05
7 405+98° 519+348 % 337+104° 759+347° 330+65° <0.05
10 466+182 359+107 350+146 718+494* 330+65 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

ALB 0 2.35£0.18% 1.90+0.619¢ 2.05+0.18°¢ 2.38+0.094% 2.46+0.15%  <0.05

(mg/dl) 3 2.40+£0.23% 2.41+0.22®  1.86+0.20° 2.38+0.194% 2.46+0.15% <0.01
7 2.33+0.28 2.13+0.48 1.95+0.40 2.1140.228%  2.46+0.15 >0.05
10 2.30+0.27% 2.07+0.33" 1.85+0.33¢ 2.20+0.28* 2.46+0.15* <0.01
P  >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

TP 0 3.96+0.42% 2.88+1.32"  3.36+0.67% 4.26+0.39”* 3.98+0.33%  <0.05

(mg/dl) 3  4.06+0.45% 3.80+0.612  3.05+0.46° 4.01+0.3978 3.98+0.33%  <0.01
7 4.18+0.71 3.28+0.79 3.25+0.84 3.50+0.56® 3.98+0.33 >0.05
10 4.24+0.80 3.52+0.80 3.46+1.19 3.90+£0.98*  3.98+0.33 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

GLOB 0 1.61+0.27% 0.98+0.76°  1.31+0.50% 1.88+0.36% 1.51+0.30* <0.05

(g/dl) 3  166+024 1.38+040  1.18+0.32 1.63+0.126 1.51+0.30  >0.05
7 1.85+0.49 1.15+0.54 1.30+0.44 1.38+0.38 1.51+£0.30 >0.05
10 1.94+0.62 1.45+0.80 1.61+1.01 1.70+0.70* 1.51+0.30 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Istatistiksel farkliliklar grup igi ve gruplar arasinda her parametre igin ayri ayri gosterilmistir. Aym
stitundaki farkl1 biiytik harfler giinler arasinda grup igindeki istatistiksel farki gdstermektedir. Ayn1 satirdaki
farkl kiigtik harfler ayni giinde gruplar arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.

*. A+R+P grubunda dliime bagh 2 kopek kaldigindan tablodaki 10. giin verisi istatistiksel analize tabi

tutulmamustir.
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Sekil 4. 37. Gruplarin ortalama kalsiyum degerleri.

A+R+P grubunun ortalama Ca degerlerinin giinler arasi karsilagtirmasinda 0. giine
gore 3., 7. ve 10. giin degerlerinde bir azalma, 3. giin degerine gére 7. ve 10. giin
degerinde ise bir artma tespit edildi ancak giinler arasinda istatistiksel olarak bir farka
rastlanmadi. A+R+P grubunun 0., 3 ve. 7. giin ortalama Ca degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tiim giinlerdeki degerlerin diisiik oldugu goriildi (P<0.01).

Ortalama Ca degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda 0. ve 7. giin A grubunun
Ca degeri A+R, A+P ve A+R+P gruplarina gore yiiksek ¢ikarken A+R ve A+P grubunun
Ca degeri A ve A+R+P gruplarma gore diisiik ¢iktt (P<0.01). A grubu tedavinin 3. giinii
0. giin karsilagtirmasi ile ayn1 iken A+R+P grubu A grubuna gére diisiik, A+P grubuna
gore ylksek ¢ikt1 (P<0.01). Tedavinin 10. giinii A+R ve A+P grubunun Ca degeri A
grubuna gore diisiikk bulundu (P<0.01).

Gruplarin ortalama fosfor (P) degerleri Sekil 4.38’de gosterildi. Tedavi
gruplarinda 10. giinde tedavi Oncesine gore azalmalar sekillense de gruplarda tedavi

giinlerine gore istatistiksel bir fark saptanmadi. Gruplarin Kontrol grubu ile
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karsilastirmasinda sadece A+R+P grubunun 7. giin fosfor degeri Kontrol grubuna gore

diistik bulundu (P<0.05).
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Sekil 4.38. Gruplarin ortalama fosfor degerleri.

Ortalama P degerlerinin gruplar arasi1 karsilastirmasinda tedavinin 3. giiniinde
A+R ve A+P grubunun P degeri A+R+P grubuna gore yiiksek bulundu (P<0.05).
Tedavinin 7. giiniinde tiim tedavi gruplarinin P degerlerinde sayisal azalmalar oldu ve
A+R+P grubunun P degeri A+P grubuna gore diisiik bulundu (P<0.05). 0. ve 10. giinde
ise gruplar aras1 karsilagtirmada istatistiksel bir fark bulunmada.

Gruplarmn ortalama magnezyum (Mg) degerleri Sekil 4.39°da gosterildi. Tedavi
glinleri arasinda gruplarda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi. Gruplarin Kontrol
grubu ile karsilastirmasinda 7. giinde A+R, A+P ve A+R+P gruplan disiik (P<0.05), 10.
giinde ise A ve A+P gruplar diisiik bulundu (P<0.01). Gruplar aras1 karsilastirmada ise

sadece tedavinin 7. giiniinde A+P grubu A grubundan diisiik ¢ikt1 (P<0.05).

Gruplarin ortalama kalsiyum/fosfor (Ca:P) oranlar1 Sekil 4.40°de verildi. Tedavi

giinleri arasinda gruplarda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.
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Sekil 4.39. Gruplarin ortalama magnezyum degerleri.

Gruplarin Kontrol grubu ile karsilagtirmasinda 0., 3. ve 10. giinde A+R ve A+P
gruplan diistik ¢ikarken, 7. giinde A+R, A+P ve A+R+P gruplar diisiik ¢ikt1 (P<0.01).
Gruplar arasi karsilastirmada 0., 3. ve 7. giinlerde A+R ve A+P gruplar1 A ve A+R+P
gruplarindan disiik ¢ikarken (P<0.01), 10. giinde A+R ve A+P gruplar1 A grubuna gore

diisiik bulundu (P<0.01).
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Sekil 4.40. Gruplarin ortalama Ca:P oran degerleri.
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Tablo 4.14. Gruplardaki ortalama biyokimyasal degerlerin karsilastirilmasi.

Gruplar
A A+R A+P A+R+P Kontrol

Parametre Giin X+ SD X +SD X +SD X +SD X +SD P

FOSFOR 0  5.68+1.45  8.11+3.87 6.39£2.31  4.43+£1.39  5.38+0.86 >0.05

(mg/dl) 3 5.43+0.85% 6.67+2.43%  6.76+1.32° 4.26+1.19° 5.38+0.86% <0.05
7  4.81+0.86% 4.66+2.43% 6.13+0.94% 3.55+0.77° 5.38+0.86%  <0.05
10 4.80+0.53  5.58+1.16 6.02+0.98  3.20+0.42* 5.38+0.86 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Ca 0 143145262 6.80+1.94¢ 4.93+0.86°¢ 10.23+1.98" 11.21+1.20® <0.01

(mg/idl) 3 10.91+1.91% 6.61+1.65* 536+1.17¢ 8.10£2.06° 11.21+1.20° <0.01
7  12.85£2.88% 6.90+2.64¢ 503+1.07°¢ 9.48+1.30° 11.21+1.20® <0.01
10 11.44+2.90% 3.80+2.54°  4.83+1.12° 9.15+0.49* 11.21+£1.20% <0.01
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Mg 0 0.70+0.35  1.64+3.16 0.30+0.13  0.30+0.13  0.60+0.10 >0.05

(mg/idl) 3 0.40+£0.15  0.75+1.11 0.24+0.04  0.32+0.09  0.60+0.10 >0.05
7  0.45+0.18% 0.34+0.22° 0.24+0.06¢ 0.40+0.15" 0.60+0.102  <0.05
10 0.34+0.23® 0.38+0.25% 0.20+0.05° 0.60+0.00* 0.60+0.10®  <0.01
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Ca:P 0  253+0.66% 1.00+0.63"  0.85+0.30° 2.43+0.73* 2.08+0.34%  <0.01

(U/L) 3 2.04+£059% 1.09+0.47°  0.80+0.20° 2.07+0.86% 2.08+0.34%  <0.01
7 2.66+0.43% 1.26+0.67¢ 0.82+0.17°¢ 2.78+£0.78% 2.08+0.34®  <0.01
10 2.42+0.71® 0.74+0.52°  0.80+£0.17° 2.87+0.22* 2.08+0.34% <0.01
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Istatistiksel farkliliklar grup ici ve gruplar arasinda her parametre icin ayr1 ayri gosterilmistir. Ayni
stitundaki farkli biiytik harfler giinler arasinda grup i¢indeki istatistiksel farki gdstermektedir. Ayni1 satirdaki
farkli kiigtik harfler ayn1 giinde gruplar arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.

*. A+R+P grubunda 6liime baglh 2 kdpek kaldigindan tablodaki 10. giin verisi istatistiksel analize tabi

tutulmamustir.
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4.4. Virolojik Bulgular

Kanin distemper hastaligindan siiphe edilen kopeklerden burun ve goéz swabi
ornekleri ve 16kosit eldesi igin EDTA’l1 tiiplere kan alind1. Ilk asamada burun ve géz
swab1 drneklerinden hizli test kitleri kullanilarak CDV antijen pozitifligi belirlendi (Sekil
4.46). Ardindan burun ve goz swabi Ornekleri ve elde edilen l6kosit tabakasi PZR

islemine tabi tutularak CDV antijen varlig1 dogruland: (Sekil 4.47).

Sekil 4.46. Hizl1 test kiti ile g6z ve burun swabi drneklerinde CDV Ag pozitif goriinimii

654 bpmp

Sekil 4.47. PZR iiriinlerinin, Trebbien ve ark.??* ¢alismasindaki Zhao2010fwd ve
Bolt1997rev primerleri ile yapilan ve 654 bp iiriin biiyiikliigii olusturulan jel goriintiisii.
M: Marker (100 bp DNA Merdiveni) PK: Pozitif Kontrol, NK: Negatif Kontrol, 1-3
(giiclii pozitif 6rnekler), 4-7 (Zayif pozitif 6rnekler) calisma drnekleri.
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Tedavi Oncesi alinan oOrnekler ile yapilan PZR islemine tedavinin 7. ve 10.
giinlerinde ve tedavi sonrasi 5. ve 10. giinlerde devam edildi. Gruplarin CDV varligina
dair PZR sonuglar1 Tablo 4.15, 4.16, 4.17 ve 4.18’de gosterildi.

A grubunda tedavi 6ncesi dort kopegin (1, 2, 3 ve 6 no’lu) hem swap hem de 16kosit
ornekleri pozitif bulundu, iki kopegin ise (4 ve 5 no’lu) swap 6rnekleri pozitif iken lokosit
ornekleri negatif bulundu. Tedavinin 7. giinlinde sadece 1 no’lu kdpegin swap ve l16kosit
ornekleri negatif iken diger kopeklerin 6rnekleri pozitif bulundu. 1 ve 3 no’lu iki kopek
tedavinin 9. giinii 6ldiiklerinden dolay1 tedavinin 10. giinlinde sadece dort kopegin (2, 4,
5 ve 6 no’lu) orneklerine bakilabildi. 2, 4 ve 6 no’lu kopeklerin 6rnekleri pozitif iken 5
no’lu kdpegin Ornekleri negatif bulundu. Tedavi sonrasi 1. giinde 2 no’lu kopek
o6ldiigiinden dolay1 tedavi sonrasi 5. giinde sadece {i¢ kopek (4, 5 ve 6 no’lu) kaldi. 5 no’lu
kopek tedavi sonrasi 5. giinlin aksaminda 6ldiigiinden 4 ve 6 no’lu kopeklerin 6rnekleri
incelendi. 4 ve 6 no’lu kopeklerin 6rnekleri pozitif bulundu ancak PZR pozitifliginin
gorsel olarak degerlendirilmesi sonucu pozitifligin diger giinlere gore azaldigi dikkat
cekti.

A+R grubunda alt1 kopegin tedavi 6ncesi swap ve 16kosit érneklerinin hepsi pozitif
bulundu. Tedavinin 7. giinlinde 4 ve 6 no’lu kdpeklerin swap ve 16kosit 6rnekleri pozitif
iken 1 no’lu kdpegin swap ve l6kosit 6rnekleri negatif bulundu. 2 no’lu kdpegin swap
ornegi pozitif iken 16kosit 6rnegi negatif, 3 ve 5 no’lu iki kdpegin swap ornekleri negatif
iken 16kosit 6rnekleri pozitif bulundu. 2 no’lu képek tedavinin 8. giinii sabahi ve 3 no’lu
kopek tedavinin 10. giinii sabahi 61diiklerinden dolay: tedavinin 10. gilintinde dort kdpegin
(1,4, 5 ve 6 no’lu) 6rneklerine bakilabildi. 1 no’lu képegin 6rnekleri negatif bulunurken,
4 ve 6 no’lu kopeklerin 6rnekleri pozitif, 5 no’lu kdpegin 16kosit 6rnegi pozitif iken swap
ornegi negatif bulundu. Tedavi sonras1 5. giin sonuglar1 tedavinin 10. giin sonuglar ile

ayni oldu. 4 ve 6 no’lu kopekler tedavi sonrasi 6. giinde o6ldiiklerinden dolay: tedavi
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sonrasi 10. giinde sadece iki kopek ( 1 ve 5 no’lu) kaldi. Tedavi sonrasi 10. giinde 1 ve 5
no’lu iki képegin swap ve 16kosit 6rnekleri negatif olarak bulundu.

A+P grubunda tedavi 6ncesinde dort kopegin (1, 4, 5 ve 6 no’lu) hem swap hem de
16kosit 6rnekleri pozitif bulundu, iki kopegin ise (2 ve 3 no’lu) swap drnekleri pozitif iken
16kosit o6rnekleri negatif bulundu. Tedavinin 7. giinii képeklerin hepsinin swap ve lokosit
ornekleri pozitif olarak saptandi. Tedavinin 10. giinii 1 no’lu kdpegin swap ve 16kosit
ornekleri negatif iken 2, 3, 4, 5 ve 6 no’lu kopeklerin 6rneklerinin hepsi pozitif bulundu.
3 no’lu kopek tedavinin 10. gilinli aksami 6ldiigiinden dolay1 tedavi sonrasi 5. glinde bes
kopegin (1, 2, 4, 5 ve 6 no’lu) drneklerine bakilabildi. 1 no’lu kopegin 6rnekleri negatif
iken 2, 4, 5 ve 6 no’lu kdpeklerin 6rnekleri pozitif bulundu. 2 no’lu kopek tedavi sonrasi
9. glinde, 4 ve 5 no’lu kopekler tedavi sonrasi 6. giinde 6ldiiler. Bu nedenle tedavi sonrasi
10. giinde sadece 1 ve 6 no’lu iki kdpegin 6rnekleri incelendi ve drneklerin hepsi negatif
olarak bulundu.

A+R+P grubunda tedavi 6ncesinde dort kopegin (1, 2, 3 ve 4 no’lu) hem swap hem
de lokosit 6rnekleri pozitif bulundu, iki kdpegin ise (Sve 6 no’lu) swap Ornekleri pozitif
iken l6kosit drnekleri negatif bulundu. Tedavinin 7. giinii 1, 2, 4 ve 5 no’lu kopeklerin
ornekleri pozitif bulunurken 2 no’lu kdpegin 6rnekleri negatif bulundu, 6 no’lu kdpegin
ise 10kosit ornegi pozitif iken swap drnegi negatif saptandi. 1 no’lu kdpek tedavinin 9.
giinti, 3 no’lu kopek tedavinin 8. giinli ve 4 ve 5 no’lu kopekler ise tedavinin 7. giinii
aksami 6ldiiklerinden dolay1 tedavinin 10. giiniinde sadece 2 ve 6 no’lu kopekler kaldi.
Yapilan virolojik analiz sonucu 2 ve 6 no’lu képeklerin 6rnekleri negatif olarak tespit
edildi. 2 ve 6 no’lu kopeklerde tedavi sonrast 1. giinde o6ldiiklerinden dolayr A+R+P
grubunda hi¢ kopek kalmadi ve bundan dolay1 tedavi sonrast 5. ve 10. giinde virolojik

analizler yapilamadi.
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Tablo 4.15. A grubu virolojik analiz (PZR) sonuglar1 ve PZR pozitifliginin gorsel
olarak degerlendirilmesi.

Durum
Grup Numune 0 7 10 TS5 TS10
1-LOKOSIT  +++++  Negatif Oldii Oldii Oldii
1-SWAP ++ Negatif Oldii Oldii Oldii
2-LOKOSIT =~ +++++  +++++ +4++ Oldii Oldii
2-SWAP e+t +++ 4+ Oldii Oldii
E 3-LOKOSIT ¥ FH+Ht Oldd Oldi Oldii
g 3-SWAP + +++++  Oldi Oldii Oldii
= 4-LOKOSIT  Negatif ~ ++++ + ++ +
; 4-SWAP +++ + ++++ ++ +
S 5-LOKOSIT  Negatif +++ Negatif Negatif Oldii
5-SWAP +++++ ++ Negatif Negatif Oldii
6-LOKOSIT +++ ++++ +++ +++ +
o6-SWAP + ++++ alz ++ +

Tablo 4.16. A+R grubu virolojik analiz (PZR) sonuglari ve PZR pozitifliginin gorsel

olarak degerlendirilmesi.

Durum

Grup Numune 0 7 10 TS5 TS10
1-LOKOSIT  +++++  Negatif =~ Negatif Negatif Negatif

1-SWAP ++++ Negatif ~ Negatif  Negatif Negatif

2-LOKOSIT ++ Negatif Oldii Oldii Oldii

2-SWAP HHtE Oldii Oldii Oldii

é z FLOKOSIT n Oldi  Oldi  Oldi
g & 3-SWAP +++++  Negatif  Oldii Oldi  Oldi
E * E 4-LOKOSIT . . PR + Oldii
E =z 4-SWAP + + +H+ ++ Oldii
< 5-LOKOSIT  +++++ +HH++ bttt ++ Negatif
5-SWAP + Negatif ~ Negatif ~ Negatif Negatif

6-LOKOSIT ++++ +++++  +++++ +++H+ Olda

6-SWAP ++++ FUEFUFEFIE IS U Oldii
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Tablo 4.17. A+P grubu virolojik analiz (PZR) sonuglar1 ve PZR pozitifliginin gorsel

olarak degerlendirilmesi.

Durum

Grup Numune 0 10 TS5 TS10
1-LOKOSIT ~ +++++ Negatif ~ Negatif  Negatif

1-SWAP +4+++ ++ Negatif ~ Negatif ~ Negatif

2-LOKOSIT  Negatif ++ +HHH+ Oldii

E 2-SWAP + ++ +HH++ At Oldii

E <EE 3-LOKOSIT  Negatif e Oldi Oldii
g z') 3-SWAP ++++ ++++ +++++ Oldii Oldi
g * (I) 4-LOKOSIT  +++++  +++++  +++++ +++ Oldii
; E 4-SWAP + . + Oldi
< é 5-LOKOSIT +++++ +++++ ++++ +++++ Oldi
3 5-SWAP +++++ +++++ ++++ +++++ Oldi
6-LOKOSIT + + + Negatif

6-SWAP ++++ + + Negatif

Tablo 4.18. A+R+P grubu virolojik analiz (PZR) sonuglari ve PZR pozitifliginin gorsel
olarak degerlendirilmesi.

Durum
Grup Numune 0 7 10 TS5 TS10
1-LOKOSIT  +++++ +++++  Oldi =~ Oldi Oldii
1-SWAP + +++++  Oldi  Oldi  Oldii
2-LOKOSIT  ++++  Negatif Negatif Oldi  Oldi
g 2-SWAP +++ Negatif ~ Negatif Oldii  Oldii
£z Z 3LOKOSIT +++  ++  Oldi  Oldi Old
g § 5 3-SWAP ++++  +++++ Oldi Oldi  Oldi
= * = T Q@7LoéKosiT  ++ ++++  Oldi  Oldi  Oldi
E = E ~aswap ++ - Oldi  Oldi Oldi
< é 5-LOKOSIT  Negatif ++ Oldi  Oldi  Oldii
O 5.SWAP et ++ Oldi  Oldi  Oldi
6-LOKOSIT  Negatif ++ Negatif Oldii  Oldii
6-SWAP +++ Negatif ~ Negatif Oldii  Oldii
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5. TARTISMA

Kanin distemper hastali§i, Paramyxoviridae familyasindan Morbillivirus
genusuna ait canine distemper virus (CDV)’nin neden oldugu evcil ve yabani
karnivorlarin énemli bir hastaligidir.” Ciddi ve oldukca bulasici olan hastalikta’” klinik
bulgular konak¢inin yasina, immiin durumuna, virlis susunun viriilansina ve c¢evre
kosullarina gore degismekle birlikte®! en yaygin olarak goriilen klinik bulgular ates,
istahsizlik, burun akmtisi, konjunktivitis, ishal ve hiperkeratozisdir.® Hastalikta
semptomatik ve destekleyici tedavi uygulamalar1 yapilmakta olup®® spesifik antiviral bir
tedavi ise su an icin mevcut degildir.>* Ancak son zamanlarda ribavirin,?® EICAR,??
interferon alfa,! proanthocyanidin®* ve kafeik asit?'® gibi ajanlarin CDV’ye kars1 in-vitro
olarak antiviral etkinlikleri ¢alisilmis ve basarili sonuglar alinmstir.

Ribavirin ¢esiti DNA ve RNA viriislerine karsi belirgin in vitro antiviral

18 Tlacin yan etkileri kedi ve

aktiviteye sahip genis spektrumlu bir triazol niikleosiddir.
kopeklerde sistemik kullanimini siirlamaktadir.??” Proanthocyanidinler yogunlastirilmis
tanenler olarak da bilinen flavonoid grubuna dahil fenolik polimerlerdir. Antiviral,
antioksidan, antibakteriyel ve immunmodiilatér etkilere sahiptirler.>* Herhangi bir yan
etkileri bildirilmemistir.??® Bu ¢alismada CDV ile dogal olarak enfekte olmus, hizli test
kiti ve PZR islemi ile CDV Ag pozitifligi dogrulanmis kanin distemperli kopeklerde
klasik  sagalima ilave olarak verilen ribavirin, proanthocyanidin  ve
ribavirin+proanthocyanidin  kombinasyonunun klinik  bulgular, hematolojik ve
biyokimyasal parametreler ile viral sac¢ilim iizerine olan etkileri degerlendirilmistir.

Yas ve asilanma durumu hastaligin gelisimi i¢in olast risk faktorleri olarak
tanimlanmistir.’% Maternal antikorlarin 6-12 haftalik yasta azalmasy/tilkenmesi nedeniyle

bu yas araligindaki yavru kopekler CDV’ye duyarli hale gelirler.??° Ayrica kisa siire 6nce

enfekte olmus (subklinik veya hastalikli) kopekler arasindaki temas viriisiin ortamda
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siirekli kalmasina neden olur ve yavru kdpeklerin enfeksiyona yakalanma riskini artirir.1®

CDV enfeksiyonu prevalansit 3-6 aylik yastaki kopeklerde daha fazladir.*® Bununla
birlikte, duyarli popiilasyonlarda her yastaki kopek etkilenebilmektedir.?*° Hastalikla
ilgili ik predispozisyonu bildirilmemistir.*® Bu tez ¢alismasmin hayvan materyalini
CDV’ye kars1 asisiz, ortalama yaslar1 3.5 aylik ve ¢ogunlukla barinaktan sahiplenme
Oykiisl olan, melez, kangal melezi, Kangal, Border Colie, Jack Russel Terrier ve Rus
Finosu 1rk1 kopekler olusturmustur. Aktas ve ark.?®! ile Ertiirk?*?> Erzurum bolgesinde
yaptiklar1 caligmada parvoviral enteritis teshisi konulan kdpeklerin ¢ogunlugunu Kangal
k1 ve melezi kopeklerin olusturdugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada da distemperli
kopeklerin cogunlugunun kangal ve melezi irki kopeklerden olusmasi yukarda bahsedilen
calismalarda bildirildigi gibi Erzurum bolgesinde kangal ve kangal melezi irk1 kdpeklerin
nispeten fazla olmasi, distemper ve parvoviral enteritis gibi viral hastaliklarin da tiim
diinyadaki kopeklerde yaygin olarak goriilmesiyle agiklanabilir.

Canine distemper virus’un etkiledigi bolgelere bagl olarak degismekle birlikte
hastaligin deri, sindirim, solunum, sinir ve géz olmak iizere ¢esitli formlar1 vardir.
Etkilenen kopeklerin immun durumuna ve yasina bagh olarak hastaligin birden fazla
formu ortaya ¢ikabilecegi gibi biitiin formlar bir arada da gériilebilmektedir.?*® Klinik
bulgular arasinda ishal (kanl1 da olabilir), kusma, dehidrasyon, kaseksi, oksiiriik, gdzyas1
ve burun akimtisi, gézde c¢apaklanma, solunum giigliigii ve deride hiperkeratozis
goriilmektedir.}%® Sinirsel formun belirtisi olarak ise kaslarda tikler (bacak ve yiiz
kaslarinda), inkoordinasyon, kérliik ve felg gibi belirtiler goriilebilir.?3* Gemma ve ark.?®
kanin distemper teshisi konulan 34 kopekte klinik bulgu olarak ishal, hematokezi ve

sinirsel bulgular tespit etmislerdir. Salem*

ishal sikayetine sahip 11 kopekte kanin
distemper hastaligini tespit etmis ve bu kopeklerde klinik bulgu olarak en ¢ok ates, ishal,

Oksiiriik, burun akintisi, kusma ve dehidrasyon saptamistir. Bu ¢alismada da bildirimlerle
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uyumlu olarak 24 distemperli kopekte goriilen klinik bulgular en ¢ok burun akintisi ve
daha sonra ise sirasiyla gozyasi akintis1 ve gozde ¢apaklanma, ytliksek ates, 0ksiiriik, ishal,
dehidrasyon, deri problemleri, 6liim, genel durumun kotii olmasi, kusma, istahsizlik ve
dis problemleri olmustur.

Sunulan caligmada distemper’li kopeklerde gruplara gore tedavi Oncesinde
saptanan klinik skor degerleri ¢oktan aza dogru A+R+P (63), A+R (51), A+P (45) ve A
(41) olarak sekillenmistir. Klinik iyilesme skoru en iyi olarak sirasiyla A+P (182), A+R
(188), A (244) ve A+R+P (349) grubu olarak bulunmustur. 10 giinliik tedavi siiresince
A+R+P grubu hari¢ diger gruplarda klinik skor degerlerinde giinlere gore azalmalar ve

artmalar sekillenmistir. Ertiirk?®

parvoviral enteritisli kopeklerin tedavisinde klasik
sagaltim ile klasik sagaltima ilave olarak interferon, oseltamivir ve famsiklovir kullanmig
ve en iyi klinik skor derecelerini antiviral uyguladig1 gruplarda tespit etmistir. Benzer
sekilde bu ¢alismada da en iyi klinik skor dereceleri antiviral etkili ilaclarin kullanildig:
gruplardan o6zellikle de A+P grubundan elde edilmistir. Bu durumun olusmasinda
tedavide kullanilan proanthocyanidinin antibiyotik, antiviral, antioksidan ve

immunmodulatér gibi ¢oklu ozelliklere3* 20

sahip olmasmin etkisi olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ribavirinin immunmodiilatér etkiye sahip oldugu bildirilmistir.%
Lindgren ve ark.?¥’ respiratory syncytial virus’un neden oldugu siddetli bronsiyolitis
hastalig1 olan bebeklerde ribavirin kullaniminin klinik seyri iyilestirdigini bildirmislerdir.
En iyi ikinci klinik skor A+R grubunda tespit edilmis olup bu durumun olusmasinda

37 immunmodiilator

bildirimlerle uyumlu olarak ribavirinin klinik seyri iyilestirmesi?
etkiye?®® sahip olmasi ve CDV’ye kars1 etkili antiviral bir ilag olmasi1?® gibi faktérlerin
etkili olabilecegi diisliniildii. A+R+P grubunun klinik skorunda ise siirekli bir artis

gozlenmis ve kopeklerin genel durumlarinda hizli bir bozulma tespit edilmistir. A+R+P

grubunda klinik skorun en yiiksek ¢ikmasinda hastaligin dogal seyrinden ziyade tedavide
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kullanilan ilag kombinasyonunun etkisinin olabilecegi diisiintilmiistiir. Klinik skor degeri
g6z Oniine alindiginda hastaligin tedavisinde klasik tedaviyle birlikte proanthocyanidin
veya ribavirin kullanilmasiin klinik bulgular iizerine olumlu etkilerinin oldugu tespit
edilmistir. A+R+P grubundan sonra en kotii klinik skor A grubunda tespit edilmis olup
bu durum kanin distemperin tedavisinde klasik sagaltimin tek basina yeterli olmayacagini
diisiindiirmiistiir. Weiss ve ark.?® 11, 22 ve 44 mg/kg dozlarda ribavirin verdikleri
kedilerde ilerleyici bir istahsizlik ve kilo kaybi sekillendigini bildirmislerdir. Bu
calismada da bildirimle uyumlu olarak 30 mg/kg dozda ribavirinin uygulandig1 grup olan
A+R grubu diger gruplara kiyasla en fazla canli agirlik kaybinin yasandig: birinci grup
olmustur. ikinci olarak en fazla canli agirhk kaybinin yasandigi grup ise klasik
tedavit+proanthocyanidin’e ilave olarak ribavirinin uygulandigi A+R+P grubu olmustur.

Akut distemper’li kopeklerde en yaygin goériilen hematolojik bulgular hafif anemi
ve lenfopeni’dir. Notropeni, monositopeni ve trombositopeni de goriilmekte ve bazen
siddetli seyretmektedir. Kronik olgularda ise lenfosit degerleri normal diizeylerde de
¢ikabilmektedir.” Kanin distemperde sekonder bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak sola
kayan nétrofili olugmaktadir.?®* Erken vakalarda lenfopeni olusurken ge¢ vakalarda

 Deneysel olarak enfekte edilen neonatal

lenfositoziste sekillenebilmektedir.*?
kopeklerde rejeneratif anemi ve trombositopeni olustugu, yasca daha biiyiik kopeklerde
ve dogal olarak enfekte olmus kopeklerde ise bdyle bir durumun siirekli gézlenmedigi
bildirilmistir.2% Axthelm ve ark.?®® CDV ile deneysel enfekte kopeklerde lenfopeni,
noétropeni, monositopeni ve trombositopeni sekillendigini bildirmislerdir. Yapilan bir
calismada distemperli kopeklerin hematolojik bulgularinda ortalama 16kosit, notrofil,
lenfosit, eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde normal referans degerlere gore

azalmalarin oldugu bildirilmistir.1** Ezeibe ve ark.’*® CDV ile deneysel olarak enfekte 5

kopekte ortalama eritrosit ve hematokrit degerlerin Kontrol grubuna gore Onemli
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derecede azaldigini, baslangicta lenfopeni ile iliskili olarak 16kopeni olustugunu sonralari
ise lenfositozis’e bagli olarak 16kositozis’in goriildiigiinii belirtmislerdir. Bu ¢alismada
ise gruplarin tedavi dncesi ortalama degerleri incelendiginde gruplarin hepsinde lenfosit
degerlerinin Kontrol grubundan sayisal olarak diisik oldugu, eozinofil ve bazofil
degerlerinin ise gruplarin genelinde Kontrol grubundan sayisal olarak diisiik oldugu
bulundu. Lokosit degerlerinin A grubu hari¢ diger gruplarda, monosit ve nétrofil
degerlerinin ise tim gruplarda Kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek oldugu tespit
edildi. Sadece A grubunun eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri Kontrol grubuna
gore sayisal olarak diisiik bulundu. Tiim gruplarin tedavi 6ncesi trombosit degerlerinin
Kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek oldugu tespit edildi. Boylelikle bu ¢alismada
bildirimlerle uyumlu olarak lenfosit sayisinda azalma, lokosit sayisinda azalma/artma,
notrofil sayisinda artma, bildirimlerde rastlanmamasina ragmen eozinofil ve bazofil
sayilarinda azalma, bildirimlerin aksine monosit ve trombosit sayilarinda artma
sekillendigi tespit edildi. Bazofiller nadiren kan dolasiminda bulunduklar1 igin
bazopeninin goriilmesi anormal kabul edilmemektedir.?*® Eozinopeni genellikle stres
veya steroid etkinin (aktif yangi veya enfeksiyon) varliginda olusur. Nétrofiliye neden
olan durumlarda monositozis olusabilir.?*' Bu nedenlerle ¢alismadaki distemper’li
kopeklerde monositozis’in goriilmesi kdpeklerde ayn1 zamanda nétrofilinin de olmasiyla
aciklanabilirken, eozinopeni’nin goriilmesi kopeklerin CDV ile enfekte olmalari,
yasadiklar1 ¢evreden alinip hospitalize edilmeleri ve sahiplerinden ayrilmalar1 gibi stres
faktorlerin etkisiyle agiklanabilir. A grubundaki distemper’li kopeklerde eritrosit,
hemoglobin ve hematokrit degerlerdeki diisiiklik CDV’nin kemik iligine yerleserek

144

eritroid hipoplaziye neden olmasiyla*** ve CDV enfeksiyonunda agiga ¢ikan yangisal

mediyatdrlerin eritropoezisi inhibe etmesi ve eritrosit Omriinii kisaltmasiyla®®®

aciklanabilir. Trombosit sayisi viicutta yangi mediatorlerinin artmast durumunda,
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hemoraji sirasinda ve hemorajiyi takiben, ekzersiz ve epinefrin sekresyonu gibi
durumlarda artmaktadir.?*?> Axthelm ve ark.?®® CDV ile deneysel enfekte ettikleri
kopeklerde viriis inokulasyonu sonrasi 5. glinde trombositopeninin olustugunu ve 10.
giinde ise trombositopeninin daha da siddetlendigini bildirmislerdir. Yapilan bu
calismada gruplarin tedavi Oncesi ortalama trombosit degerlerinin yiiksek ¢ikmasinda
yukarda bahsedilen nedenlerin etkisi olabilecegi gibi kopeklerin genel olarak tedavi
oncesi genel durumlarinin iyi olmasi ve hastalifin heniiz ilerlememis olmasi gibi
faktorlerinde etkili olabilecegi diistiniildii.

Yapilan bu c¢alismada 10 mg/kg dozda proanthocyanidin uygulanan A+P
grubunda tedavinin ilerleyen giinlerinde total l6kosit, lenfosit, nétrofil ve monosit
degerlerinde istatistiksel olarak 6nemli olmayan artislar yagsanmistir. Tedavinin 10. giinii
lokosit, notrofil ve monosit degerleri Kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek
bulunurken lenfosit, eozinofil ve bazofil degerleri sayisal olarak diisiik bulunmustur.
Benzer bulgular sadece antibiyotik uygulanan A grubunda da elde edilmis olup bu veriler
1s1¢inda proanthocyanidinin 16kosit degerlerine herhangi bir olumsuz etkisinin olmadigi
kanisina varilmistir. Proanthocyanidinlerin herhangi bir yan etkileri bildirilmemistir.??
Huang ve ark.?®® yaptiklar1 caligmada proanthocyanidinlerin antioksidan &zellikleri
sayesinde l6kosit hiicreleri tizerinde koruyucu etkilere sahip olduklarini gostermislerdir.
A ve A+P grubundaki total 16kosit sayisinin yiiksekligi her ne kadar Kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksek c¢ikmasa da sayisal olarak yiiksek bulunmasi sekonder
enfeksiyonlara bagli olarak nétrofil ve monosit sayisindaki artis kaynakli olabilecegi,
ayrica A+P grubunda total l6kosit degerinde sayisal olarak goriilen yiikselmeye ise
244

tedavide kullanilan proanthocyanidin’in immunmodulatdr ve antioksidan etkilerinin de

katki saglayabilecegi diistinlilmiistiir.
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Ribavirin kedilerde toksik bir ila¢ olup 16kopeniye neden olmaktadir.?®
Insanlarda kronik hepatit C viriisii enfeksiyonunun tedavisinde pegile interferon ve
ribavirin kullanimina bagli kemik iliginin baskilanmasi sonucu l6kopeni olustugu
bildirilmektedir.?*® Mangia ve ark.??! ise 30 mg/kg dozda ribavirin verdikleri kanin
distemperli kopeklerde 16kosit sayilarinin degismedigini bildirmiglerdir. Sunulan bu
calismada ise klasik tedaviye ilave olarak 30 mg/kg dozda ribavirin kullanilan A+R
grubunda tedavinin ilerleyen giinlerinde bildirimlerle uyumlu olarak total I6kosit, notrofil
ve monosit degerlerinde giderek bir azalma saptanmistir. Tedavi giinleri arasindaki bu
azalma istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (total 16kosit ve nétrofil: P<0.05,
monosit: P<0.01). Ayrica 3., 7. ve 10. giinlerdeki total 16kosit, ndtrofil ve monosit
degerleri A ve Kontrol gruplarina gére diisiik bulunmustur. 0., 3., 7. ve 10. giinlerdeki
lenfosit degerlerinde istatistiksel olarak dnemli olmayan artis ve azalislar yasanmis olup
tedavi giinlerindeki lenfosit degerlerinin hepsi Kontrol grubundan diisik ¢ikmustir.
Tedavinin 10. giiniindeki total 16kosit, lenfosit, ndtrofil ve monosit degerlerinin tiim
gruplar arasindaki en diislik degerler oldugu dikkati ¢cekmistir. Bu veriler 1518inda A+R
grubunda tedavi sonunda ribavirin kullanimina bagl 15kopeni olustugu bildirimleriyle?®
245 uyumlu olarak 16kopeni, lenfopeni, nétropeni ve monositopeni sekillendigi tespit
edilmistir. Bu bilgilere dayanarak hastaligin etkisi de olmakla birlikte 30 mg/kg dozda
ribavirin kullaniminin 16kopeni, lenfopeni, nétropeni ve monositopeni’ye neden oldugu
sOylenebilir.

Klasik tedaviye ilave olarak 30 mg/kg dozda ribavirin ve 10 mg/kg dozda
proanthocyanidin kullanilan A+R+P grubunda tedavinin ilerleyen giinlerinde total
16kosit, lenfosit, notrofil ve monosit, eozinofil ve bazofil degerlerinde istatistiksel olarak
onemli olmayan sayisal azalmalar sekillenmistir. Kontrol grubu ile kiyaslamada tedavi

giinlerinin hepsinde lenfosit degeri hari¢ diger tiim degerler sayisal olarak yiiksek
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cikarken lenfosit degeri sayisal olarak hep diisiik bulunmustur. Hatta 7. giindeki lenfosit
degerinin distikligl istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05). Buna goére
A+R+P grubundaki kopeklerde sadece lenfopeni saptanmistir. Tedavi sonu lenfosit
degerleri incelendiginde en diisiik degerlerin ribavirin kullanilan A+R ve A+R+P
gruplarinda oldugu goriilmektedir. Bu bilgi 1s18inda A+R+P grubunda lenfopeni tespit
edilmesinin nedeni hastaligin etkisiyle birlikte ribavirin’in yan etkisine de bagli olarak
olusabilecegi seklinde diisiiniilmiistiir. Ayrica tedavi sonu 16kosit ve nétrofil degerlerinin
ribavirin kullanilan A+R grubunda diisiik ¢ikip proanthocyanidin’in kullanilan A+R+P
ve A+P gruplarinda yiiksek ¢ikmasi; 16kopeni ve nétropeni durumunun ribavirin’in yan
etkisine bagli olarak olustugunu diisiindiirmektedir. Bu durumun A+R+P grubunda
gozlenmemesi tedavide kullamlan proanthocyanidin’in immunmodiilator etkisiyle®
ribavirinin bu olumsuz yan etkilerinin diizeltilebilecegi seklinde yorumlanmustir.
Ribavirin eritrositler i¢in dogrudan toksik bir ila¢ olup genellikle doza bagl
hemolize neden olmaktadir.?*® Canonico ve ark.?*’ ribavirin’e kronik maruziyet sonucu
hemolitik anemi ve kemik iligi baskilanmasi gibi yan etkilerin sekillendigini
bildirmislerdir. Ribavirin eritrositler de dahil olmak iizere hiicre zarlar1 boyunca hizla
tasinir. Eritrositler ¢ekirdeksiz olduklar i¢in niikleozidleri metabolitlerine fosforile etme
kapasitesine sahiptirler, ancak fosforile metabolitleri hiicrelerden disar1 tasinabilen
ribavirine doniistiirmek igin fosfataz aktivitesinden yoksundurlar. Eritrositlerdeki bu
durum fazla miktarda fosforile ribavirinin hiicre icinde birikmesine neden olur.?*®
Ribavirin trifosfat da yapisal olarak adenozin trifosfat’a benzer ve onunla yarigarak
hiicrenin enerji kullanimini engelleyebilir. Bu durum da eritrositlerin yasam siirelerini
kisaltir ve hemolitik anemiye neden olur.?*® Ribavirin kedilerde toksik bir ila¢ olup
hemolize ve nonrejeneratif anemiye neden olmaktadir.?®® Kanin distemperli kdpeklerde

30 mg/kg dozda ribavirin kullanim1 sonucu hemolitik anemi olustugu bildirilmistir??.,
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Proanthocyanidinlerin herhangi bir yan etkileri bildirilmemistir.??® Yapilan bu ¢alismada
tedavi gruplarinin her biri kendi i¢inde degerlendirildiginde gruplarin hepsinde eritrosit,
hemoglobin ve hematokrit degerlerde istatistiksel olarak Onemli olmayan sayisal
azalmalar belirlenmistir. Gruplar aras1 karsilastirmada tedavinin ilerleyen giinlerinde
A+R grubunun sayisal olarak A, A+P ve Kontrol grubuna gore daha yiiksek eritrosit,
hemoglobin ve hematokrit degerlerine sahip oldugu goriildii. Ayrica A+R grubunun 3.
giindeki hemoglobin ve hematokrit degerleri A grubuna gore istatistiksel olarak daha
yiiksek bulundu (P<0.01). Tedavi sonu eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri A+P
grubunda A grubuna gore biraz yiiksek olsa da her iki grubun sayisal olarak birbirine
yakin sonuglara sahip oldugu gortildii. A+R grubunun eritrosit, hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin ise bu her iki gruptan sayisal olarak yiiksek ¢iktig1 tespit edildi. Hematolojik
toksik etkilerin derecesi ribavirin’i izole etmek icin eritrositlerin afinitesindeki
degisiklikler nedeniyle tiirler arasinda degiskenlik gostermektedir.?®® 247 Fareler ve ratlar
gibi baz tiirler, eritrositlerinde insanlardan veya insan olmayan primatlardan daha az
ribavirin biriktirirler. Bu nedenle bu tiirlerde hemolitik etkiler daha az goriiliir.?*® Bu
bilgiler 15181nda kdpeklerde 10 giin boyunca 30 mg/kg dozda ribavirin kullaniminin kan
eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerler iizerinde ciddi bir azalmaya neden olmadig1
diistintildii. A+P grubunun eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinin tedavinin tim
giinlerinde sayisal olarak A grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Buna gére 10 giin
boyunca, 10 mg/kg dozda proanthocyanidin kullaniminin eritrosit, hemoglobin ve
hematokrit degerler ilizerine herhangi olumsuz bir yan etkisinin olmadig1 sonucuna
varildi. A, A+R ve A+P gruplarinin tedavinin ilerleyen giinlerinde eritrosit, hemoglobin
ve hematokrit degerlerinde sayisal azalmalar olmasi, tedavi sonu eritrosit, hemoglobin ve
hematokrit degerlerinin Kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmasi kanin distemper

109

hastaliginda anemi sekillendigi bildirimiyle™ uyumlu bulunmustur. A+R ve A+P
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gruplarinin eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinin ise A grubuna gore yiiksek
¢ikmis olmasi tedavide kullanilan ribavirin ve proanthociyanidin etken maddelerinin
bahsedilen degerler iizerine olumsuz bir etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir. A+R+P
grubunun tedavinin ilerleyen giinlerinde eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde
sayisal olarak bir azalmanin oldugu goriildii. Ancak tiim giinlerindeki -eritrosit,
hemoglobin ve hematokrit degerlerinin diger tiim gruplardan sayisal olarak yiiksek
oldugu saptandi. Bunda A+R+P grubunun tedavi Oncesi eritrosit, hemoglobin ve
hematokrit degerlerinin tiim diger gruplardan yiiksek olmasinin etkili olabilecegi
diisiiniildii. A+R+P grubunda 0. giin eritrosit ve hemoglobin degeri istatistiksel olarak
tim gruplara kiyasla, 3. giin eritrosit ve hemoglobin degeri ise A, A+P ve Kontrol
grubuna gore yiikksek bulundu (P<0.01). 7. giin hemoglobin degeri A ve A+P grubuna
gore yiiksek bulundu (P<0.05). Hematokrit degeri ise 0.giin A ve Kontrol grubuna gore,
3 gilin A grubuna gore yiiksek bulundu (P<0.05). A+R+P grubunun eritrosit, hemoglobin
ve hematokrit degerlerininin tiim tedavi gruplarindan ve Kontrol grubundan yiiksek
cikmast 10 giin boyunca uygulanan klasik tedavitribavirin+proanthocyanidin
kombinasyonunun kanin distemper’de goriilen aneminin siddetini azaltabilecegini
gosterdi. Elia ve ark.?® yaptiklari galismada ribavirinin in-vitro olarak CDV
replikasyonunu engellemede oldukea etkili oldugu bildirmislerdir. Fabiana ve ark.%? ve
Lanave ve ark.?® da ayn1 sekilde ribavirinin CDV replikasyonu engellemede giiclii bir
antiviral oldugunu bildirmislerdir. Ribavirin’in CDV’ye etkili oldugu bu bildirimler
dikkate alindiginda A+R+P grubunda bahsedilen degerlerin tedavi siiresince diger
gruplardan yiiksek ¢ikmasinda ribavirin kullaniminin CDV’ye etkili olarak hastaliga
bagli olarak olusan anemi siddetini azaltti§i diisliniildii. Ribavirin kullanilan A+R
grubunun eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinin de A grubuna gore yiiksek

olmasi bu diisiincemizi giiglendirdi. Ayrica A+R+P grubunun tedavi Oncesi eritrosit,
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hemoglobin ve hematokrit degerlerinin diger gruplara gore yiiksek olmasinin da etkili
olabilecegi diisiiniildii. Sivonova ve ark.®! yaptiklar1 c¢alismada oligomerik
proanthocyanidin igeren pycnogenol’un eritrositlerin membran akiskanligini 6nemli
diizeyde artirdiklarin1 ve hidrojen peroksit ile indiiklenen oksidatif hemolize karsi
koruyucu etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Bu durumu ise pycnogenol’un serbest
radikalleri azaltarak ya da metal iyonlarin1 baglayarak ya da her ikisini birden yaparak
lipid peroksidasyonunu ve oksidatif hemolizi azalttig1 seklinde aciklamiglardir. A+R+P
grubunda eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinin yiikksek olmasinda
proanthocyanidinlerin yukarda belirtilen antioksidan 6zelliklerinin de etkili olabilecegi
diistinildii.

Gruplarin trombosit degerleri incelendiginde A grubunda tedavi ilerledikge
sayisal bir artis tespit edilmis ve tedavi sonundaki trombosit degeri A+R, A+P ve Kontrol
grubuna gore yliksek bulunmustur (P<0.05). Tedavi sonunda A ve A+P gruplarinin
trombosit degerleri Kontrol grubuna gore yiiksek olurken A+R ve A+R+P gruplarinin
diisiik oldugu tespit edilmistir. A grubunda tedavi giinlerinde sayisal bir artis gézlenirken
A+R ve A+R+P gruplarinda azalma sekillenmis ve tedavinin 10. giiniinde A+R grubunun
trombosit degeri diger tedavi gruplarina ve Kontrol grubuna gore en diisiikk deger olarak
bulunmustur. Insanlarda kronik hepatit C viriisii enfeksiyonunun tedavisinde pegile
interferon ve ribavirin kullanimina bagli kemik iliginin baskilanmas1 sonucu
trombositopeni olustugu bildirilmektedir.?*> Weiss ve ark.2%® yaptiklar1 ¢calismada 10 giin
boyunca 11, 22 ve 44 mg/kg dozda ribavirin kullaniminin kemik iligindeki
megakaryositlere ve eritroid prekiirsorleri {izerine toksik etkileri sonucu kedilerde
sidddetli trombositopeniye neden oldugunu bildirmislerdir. Bildirimlerle uyumlu olarak
A+R ve A+R+P gruplarinda tedavi sonu trombosit sayilarinin diisiik oldugu tespit edildi

ve bu durumun hastaliin etkisiyle birlikte gruplarda ortak olarak kullanilan ribavirin’in
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de etkisine bagl olusabilecegi diisiiniildii. CDV ile deneysel enfekte edilen kopeklerde
trombositopeni sekillendigi bildirilmistir?®® A grubunun tedavi sonu trombosit sayilarmin
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olan yiiksekliginde (P<0.05) ribavirin
kullanilmamasinin etkisi olabilecegi diisiiniilmekle birlikte kesin olarak bir kaniya
vartlamamustir.

Distemperli  kopeklerde serum  biyokimyasal parametrelerde  goriilen
anormallikler spesifik degildir. Baz1 kopeklerde barsak bakterilerinin translokasyonu
sonucu ortaya ¢ikan hipoksi veya sekonder enfeksiyonlara bagl olarak karaciger enzim
aktivitelerinde hafif artislar goriiliir. Hastalikta hipoalbuminemi, hiperglobulinemi ve
hipokalsemi sekillendigi bildirilmistir.%* Salem'* distemperli kopeklerin serum
biyokimyasal analizleri sonucu BUN ve TRIG diizeylerinde artma, sodyum (Na)
diizeyinde ise azalma oldugunu bildirmistir. Ayrica ¢alisma incelendiginde ALT, AST,
ALP aktivitelerinin ve CREA, CHOL, ALB, TP ve GLOB diizeylerinin normal referans
degerler arasinda oldugu goriilmektedir. Richards ve ark.?? distemperli bir kopekte ALT
diizeyinde hafif bir artig oldugunu bildirmistir. Yapilan bu ¢alismada ise gruplarin tedavi
oncesi degerleri incelendiginde Richards ve ark.?? bildirimi ile benzer ancak Salem’in’*
bildiriminin aksine ALT aktivitesinin A grubunda Kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
belirlendi (P<0.05). A grubunda ALT aktivitesinin yiiksek ¢ikmasi kanin distemper
hastaliginda sekonder enfeksiyonlara bagh karaciger enzim aktivitelerinde hafif artislar
goriilebilmesiyle® agiklanabilir. Salem’in'** bildiriminin aksine tedavi 6ncesi CREA
diizeyinin A+P grubunda Kontrol grubuna gore yiiksek (P<0.01), A+R grubunda sayisal
olarak yiiksek, A ve A+R+P gruplarinda ise Kontrol grubuna yakin degerler oldugu
belirlendi. A+R grubunun 0. giin AST, CK ve CK-MB degerlerinin Kontrol grubuna gére
yiiksek, ALT, GGT, ALP ve BUN degerlerinin Kontrol grubundan diisiik oldugu goriildii.

A+R grubunda tedavi 6ncesi ALT, GGT, ALP ve BUN seviyelerinin diisiik AST, CK ve
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CK-MB seviyelerinin yiiksek olmasi CREA degerindeki yiikselmenin bobrek hasarindan
ziyade daha ¢ok kas hasar1 kaynakli olabilecegini diisiindiirdii. A+P grubunun ise Kontrol
grubuna gore 0. giin AST seviyesi diisiik, CK ve CK-MB seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Bu bilgiler 1s1831nda A+P grubunda yiiksek CREA degerinin saptanmasinda hem bobrek
hem de kas hasarmin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Salem’in*** bildirimiyle uyumlu
olarak TRIG diizeyinin tiim gruplarda Kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek oldugu
goriildii ve ayrica A grubunun Kontrol grubuna gore yiiksekligi istatistiksel olarak da
anlamli bulundu (P<0.05). Enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda lipoprotein
metabolizmasinda goriilen en tutarli degisiklik trigliserid diizeyinde olusan
yiikselmedir.®® Lipid metabolizmas1 iizerindeki viral etkileri takiben karacigerden
seruma lipid mobilizasyonundaki artis sonucu trigliserid diizeyi yiikselmektedir.?>* Bu
nedenle gruplarin hepsinde Kontrol grubuna gore yiiksek TRIG diizeyi goriilmesi
kdpeklerin CDV enfeksiyonuna sahip olmalari ile aciklanabilir. Salem’in'** bildirimiyle
uyumlu olarak ALP aktivitesinin A+R grubu hari¢ diger gruplarda genel olarak Kontrol
grubuna yakin degerlerde oldugu goriilmiistiir. A+R grubunun ALP aktivitesi ise A, A+P
ve Kontrol gruplarina goére diigiik bulunmustur (P<0.05). ALP aktivitesinin yavru
kopeklerde eriskinlerden 2-6 kat daha fazla oldugu bildirilmekte ve kemikte predominant
olan ALP izoenzimi kopekler biiyiidiikce azalmaktadir.?® A+R grubunu olusturan
kopeklerin yas ortalamalar1 diger gruplarla kiyaslandiginda hafif daha yiiksek oldugu
gorilmistiir. Bu durumun A+R grubunda daha diisiik ALP aktivitesi goriilmesine neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Hipokolesterolemi hepatoseliiler hastaliklarda, anoreksi
durumlarinda, protein kayipl enteropatilerde ve siddetli malnutrisyonlarda goriilebilir.2%
A+R ve A+P gruplarinin tedavi 6ncesi CHOL degerlerinin Kontrol grubuna gore diisiik
oldugu goriildi (P<0.01). Hipokolesteroleminin yukarida bahsedilen nedenleri dikkate

alindiginda bu gruplarda hipokolesteroleminin nedeninin anoreksi kaynakli olabilecegi
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diisiintildii. Bu gruplardaki tedavi oncesi glikoz diizeylerindeki diistikliik bu bilgiyi
desteklemektedir. Appel®® kanin distemperli kopeklerde hipokalsemi sekillendigini
bildirmistir. Weisbrode ve ark.!*® CDV ile deneysel olarak enfekte ettikleri kopeklerde
paratiroid bezinde sekillenen hipofonksiyon, dejenarasyon ve viral inkliizyonlar sonucu
serum kalsiyum konsantrasyonlarinin 6nemli 6l¢iide azaldigini bildirmislerdir. Yapilan
bu c¢alismada bildirimlerle uyumlu olarak A+R ve A+P gruplarinda serum Ca
diizeylerinin Kontrol grubuna gore diisiik oldugu tespit edildi (P<0.01).

Karaciger hasar1 i¢in oldukga spesifik bir enzim olan ALT kopeklerde karaciger
hasarini belirlemede rutin olarak kullanilan en iyi testtir. AST kaslar, miyokart ve
karacigerde yiiksek konsantrasyonda bulunur ve yiiksek serum AST seviyesi ile daha
yiiksek ALT seviyesi siddetli hepatoseliiler hasarin oldugunu gosterir 24 GGT aktivitesi
kolestazis ve hepatoselliiler hastalik durumlarinda artmaktadir.?®” ALP, geng ve
biliylimekte olan hayvanlarda kemiklerde predominant olup hayvanlar biiylidiikce ve
epifiz kapandik¢a aktivitesi azalmaktadir. Osteoblastlar ALP’den zengindir. Kemik
hastaliklari, kolestazis, akut pankreatitis, septisemi ve endotoksemi gibi durumlar ALP
aktivitesinde artisa neden olmaktadir.?** Yapilan bir caligmada distemperli k&peklerin
serum biyokimyasal analizleri sonucu ALT, AST ve ALP aktivitelerinin normal referans
degerler arasinda oldugu bildirilmistir.24* Klinik ¢alismalarda insanlarda kronik hepatit C
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ribavirinin ALT aktivitesini distirdigi
bildirilmistir.?*® Mangia ve ark.??! yaptiklar1 calismada kanin distemperli kopeklerde 30
mg/kg dozda ribavirin kullaniminin ALT, GGT ve ALP aktiviteleri iizerine herhangi bir

etkisinin olmadigi bildirmistir. Weiss ve ark.?'®

yaptiklar1 ¢alismada 10 giin boyunca
22 ve 44 mg/kg dozda ribavirin verdikleri kedilerde ALT ve ALP aktivitelerinde hafif ve

orta siddette artislarin yasandigini bildirmislerdir. Martineau ve ark.??? yaptiklar

calismada kopeklerde 24 hafta boyunca 4, 20 ve 40 mg/kg dozda proanthocyanidin
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kullanim1 sonrasi ALT ve ALP aktivitelerinin referans degerler arasinda oldugunu
bildirmiglerdir. Bu ¢alismada tiim tedavi gruplarinin AST ve GGT aktivitelerinde
istatistiksel olarak 6nemli degisikliklerin olmadig1 gortildi. A grubunun 0., 3. ve 10.
giindeki ALT aktivitesi A+R, A+P ve Kontrol gruplarina gore yiiksek bulundu (P<0.05).
Canine distemper virus kopekler tarafindan inhalasyon veya sindirim yoluyla alindiginda
viriis ilk olarak tonsiller ve faringeal lenf nodiilleri gibi lenfatik dokulara lokalize olur.
Daha sonra viicudun dalak ve karaciger ile karin, gogiis ve bacaklardaki lenf yumrulari
gibi diger lenfatik dokularma yayihr.?®® A ve A+R+P grubundaki kopeklerde ALT
yiiksekliginin nedeni viriisiin karacigeri etkilemesine bagli olarak sekillenmis olabilir.
Ribavirin kullanilan A+R grubu ve proanthocyanidin kullanilan A+P grubunun ALT
aktivitelerinde tedavi siiresince Kontrol grubu ile benzer sonuglar alindi. Boylelikle
Mangia ve ark.??! ile uyumlu olarak ribavirin kullanimmimn ve Martineau ve ark.??? ile
uyumlu olarak proanthocyanidin kullaniminin ALT aktivitesinde degisiklige neden
olmadig1 goriildii. A+R ve A+P gruplarinda Kontrol grubuna goére benzer A grubuna gore
ise diisik ALT aktivitelerinin goriilmesi tedavide ribavirin ve proanthocyanidin
kullaniminin hastaliga bagli olarak olusabilecek ALT ylikselmelerini onleyebilecegini
diistindiirdii. Tiim gruplarin ALT aktivitelerinin AST aktivitelerine gore diisiik oldugu
tespit edildi. Yiiksek AST aktivitesi ile daha yliksek ALT aktivitelerinin hepatoseliiler

hasarda olustugu bildirimi®*

dikkate alininca gruplarda tiim giinlerdeki ALT
aktivitelerinin AST’ye gore daha diisiik olmasi, tedavi sonu GGT ve ALP
aktivitelerininde Kontrol grubuna gore diisiik olmasi kullanilan tedavilerin karaciger
hasarma yol agmadigimi disiindiirdii. ALP karaciger, kemik, barsaklar, bobrekler ve
plasenta olmak iizere 5 dokudan kdken alir. Diabetes mellitus, enteritis, pyometritis,

malignansi, kiriklar ve artritis gibi kemik hastaliklarinda ALP aktivitesi ylikselmektedir.

Buna ilaveten geng hayvanlarda yiiksek ALP aktivitesi normaldir.?** A grubunda tedavi
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siiresince ALP aktivitesinde bir artisin oldugu goriildii (P<0.05). Tedavi sonu ALT
aktivitesi Kontrol grubuna gore yiiksek olsa da (P<0.05) AST aktivitesinden diisiik olmasi
ve GGT aktivitesinin de Kontrol grubundan diisiik ¢ikmasi A grubunda yiiksek ALP
aktivitesinin saptanmasinda kopeklerin gen¢ olmasinin veya hastalifa bagli enterit
olusmasinin veya CDV enfeksiyonuna bagl olarak osteoklast, osteoblast ve osteositlerde

dejenerasyon ve nekroz sekillenmesinin'?

etkili olabilecegi diisiiniildii. Martineau ve
ark.?? ile uyumlu olarak A+P grubunda ALP aktivitesinde tedavi siiresince hafif artis ve
azaliglar yasansa da Onemli bir degisikligin olmadigi goriildii. Kronik hepatit C
enfeksiyonu olan insanlarda ribavirin kullaniminin 6nemli 6l¢iide osteoblastlarin
cogalmasini azaltarak ve hiicre 6liimiinii artirarak osteoblast farklilasmasini baskilamak
suretiyle kemik ALP izoenzim aktivitesinde azalmalara neden oldugu bildirilmistir.2%% 261
Bildirimle uyumlu olarak ribavirin kullanilan A+R grubunda ALP aktivitesinin diger
gruplara kiyasla diisiik oldugu goriildii (P<0.05). A+R grubunda ayrica ALT, AST ve
GGT degerlerinin de diger gruplara kiyasla diisiik oldugu saptandi. Bu baglamda kanin
distemperli kopeklerde 30 mg/kg dozda, 10 giin boyunca ribavirin kullanilmasinin ALP
aktivitesinde azalmalara neden olabilecegi sonucuna varildi. A+R+P grubunda ribavirin
kullanilmasina ragmen ALP aktivitesinin A+R grubuna gore yiiksek; A, A+P ve Kontrol
gruplarina gore ise diislik oldugu goriildii. Ayrica A+R+P grubunun tiim giinlerdeki ALT,
AST ve GGT aktivitelerinin A+R grubundan daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu
sonuglara gére A+R+P grubunda A+R grubuna goére karacigerin daha ¢ok etkilenmis
olabilecegi ve bu durumun ALP diizeyinde artisa neden olabilecegi kanisina varildi.
A+R+P grubunda ribavirin kullanilmasina ragmen ALP aktivitesinin A+R grubuna gore
yiiksek ¢cikmasi bu sekilde agiklanabilirken bu duruma ayrica ribavirin+proanthocyanidin

kombinasyonu arasindaki muhtemel etkilesmenin de katki saglayabilecegi, bu durumun

acikliga kavusturulabilmesi i¢in konu ile ilgili kapsamli calismalarin yapilmasi gerektigi
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diistintildii. Ayrica gruplar incelendiginde A+R+P grubunun A+R grubundan sonra en
diisiik ikinci ALP degerlerine sahip grup oldugu goriildii. Bu durum da ribavirinin ALP
aktivitesini diistirmede etkisinin olabilecegi diisiincemizi giiglendirdi.

Kreatin kinaz kopeklerde ¢cogunlukla iskelet kaslari, miyokard, beyin ve barsakta
bulunan bir enzimdir. Kas hastaliklar1 plazma CK ylikselmelerinin baslica kaynagi
olmakla birlikte kalitsal miyopatiler, hipotroidizm, vitamin E-selenyum eksikligi,
dekubitler, kas i¢i enjeksiyonlar ve ameliyat CK’nin ylikselmesine neden olan

durumlardir.?®? CK’nin izoenzimi olan CK-MB agirlikli olarak kalp kasinda bulunur.?®®

CK-MB insanlarda ve hayvanlarda miyokardiyal hiicre hasari i¢in hassas bir belirtegtir.?%
Higgins ve ark.'?® CDV ile deneysel olarak enfekte ettikleri kopeklerin bazilarinda CK
diizeylerinde artislarin oldugunu bildirmislerdir. CDV geng¢ kdpeklerde miyokardit’e
neden olabilir ancak miyokarddaki histolojik degisiklikler parvoviriis’iin neden oldugu
miyokardit ile karsilastirldiginda hafiftir.?%® Bhat ve ark.?®® yaptiklari ¢alismada kanin
parvoviral enteritisli kopeklerde hastaligin siddeti ile birlikte CK-MB seviyelerinde
Kontrol grubuna gore 6nemli derecede artiglarin oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada
ise gruplarin hepsinin tiim tedavi giinlerindeki CK ve CK-MB aktivitelerinin Kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu bulundu. Zhang ve ark?®’ yaptiklari calismada hantavirus
renal sendrom hastaligi olan insanlarda ribavirin kullanimmin CK-MB aktivitesini
azaltabilecegini gostermislerdir. Bildirimle uyumlu olarak A+R grubunda CK ve CK-MB
aktivitelerinin tedavi ilerledik¢e sayisal olarak azaldig: dikkat cekti.

Kreatinin (CREA) diizeyi akut miyozitis, siddetli kas travmasi ve glomeriiler
filtrasyonun azalmasi gibi durumlarda yiikselir.?®® Kan iire azotu (BUN) seviyesi ise
dehidrasyon, yiiksek protein diyeti, ates, ilaglar, bobrek yetmezligi gibi durumlarda

yiikselme gdsterir.?>’ Salem!*, 11 distemperli kdpegin serum biyokimyasal analizleri

sonucu CREA degerini normal referans degerler arasinda oldugunu bildirirken BUN
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degerinde yilikselme oldugunu bildirmistir. Yapilan bu g¢alismada bildirimle uyumlu
olarak A+R+P grubunun 0. giin BUN degerlerinin diger tiim gruplardan ve Kontrol
grubundan sayisal olarak yiiksek oldugu goriildii. A+R+P grubunun klinik skor tablosu
incelendiginde 0. giinde bir kdpek hari¢ diger kopeklerin ¢esitli derecelerde dehidrasyona
sahip oldugu goriildii. BUN degerindeki yiikselmenin kdpeklerde hastaliga bagl olarak

olusan dehidrasyon kaynakli olabilecegi diisiiniildii. Mangia ve ark.??!

yaptiklari
calismada kanin distemperli kopeklerde 30 mg/kg dozda ribavirin kullaniminin CREA ve
BUN degerleri iizerine herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Weiss ve ark.?'®
yaptiklar1 ¢alismada 10 giin boyunca 11, 22 ve 44 mg/kg dozda ribavirin verdikleri
kedilerde CREA ve BUN degerlerinin degismedigini bildirmislerdir. Martineau ve ark.???
yaptiklart ¢alismada 24 hafta boyunca 4, 20 ve 40 mg/kg dozda proanthocyanidin
verdikleri kopeklerde BUN ve CREA diizeylerinin referans degerler arasinda oldugunu
bildirmislerdir. Yapilan bu calismada A, A+R, A+P ve A+R+P gruplarinin BUN
degerlerinde tedavi siiresince giinler arasinda artis ve azalislar olsa da O6nemli bir
degisikligin olmadig1 goriildii. Bu baglamda bildirimlerle uyumlu olarak ribavirin ve
proanthocyanidin kullanimmin BUN degeri iizerine olumsuz bir etkisinin olmadigi
sOylenebilir. CREA degerlerinde ise A+R ve A+P gruplarinda (A+P grubunda daha ¢ok
olmak {izere) diger gruplara kiyasla tedavi siiresince dnemli yiikseklikler tespit edilmistir.
Azotemi prerenal (sok, dehidrasyon veya yetersiz kardiyak atim nedeniyle gelisen
yetersiz renal perfiizyon), renal (glomeriiler hastaliklar, tubuler obstriiksiyon veya nekroz
nedeniyle gelisen renal paransimal hastaliklar) veya postrenal nedenler (iiretral
obstriiksiyon veya uretral ruptur) sonucunda olusur.?*! Sunulan ¢alismada A+R ve A+P
gruplar1 incelendiginde her iki grubun tedavi oncesi CREA diizeylerinin de yiiksek
oldugu belirlenmis ve bu duruma hastaliga bagli sekillenen dehidrasyonun neden

k 269

olabilecegi diigiiniilmiistiir. Jain ve ar ribavirinin viicuttan bobrekler vasitasiyla
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atildigim1 ve renal disfonksiyon varliginda bobreklerde birikme egilimi gdsterdigini
bildirmislerdir. A+R grubunun AST, CK ve CK-MB degerleri incelendiginde tedavi
ilerledik¢e bir azalmanin oldugu goriilmiis ve tedavi siiresince CREA degerlerinin yiiksek
cikmasinin bobrek kaynakli olabilecegi ve bu duruma hastalikta sekillenen dehidrasyon
ile birlikte ribavirinin de katki saglamis olabilecegi diisiiniilmustiir. A+P grubu verileri
CREA yoniinden incelendiginde tedavi dncesi degerinin yliksek olmasi ayrica giinler
arast CREA degerleri arasinda da istatistiksel olarak bir fark olmamasi proanthocyanidin
uygulamasinin  bir etkisinin olmadigim1 diisiindiirmiistiir. Martineau ve ark.nn???
calismasindaki bulgulart da bu hipotezi desteklemektedir. Ayrica ribavirin ve
proanthocyanidinin birlikte uygulandiginda A+R+P grubunda CREA diizeylerinin
Kontrol grubu ile benzer veya bazen diisiik ¢ikmasi da yukardaki bilgileri destekler
niteliktedir.

Serum kolesterol (CHOL) konsantrasyonunun &lgiilmesi hiperlipidemi bulunan
kedi ve kopeklerde endikedir. Hipokolesterolemi oOncelikli olarak protein kayiph
enteropatilerde, hepatopatilerde ve ciddi malniitrisyon durumlarinda olusmaktadir.?®
Mansouri ve ark.2’® yaptiklar1 calismada diabetik ratlara 4 hafta boyunca 200 mg/kg
dozda proanthocyanidin uygulamiglar ve proanthocyanidin uygulamasinin CHOL
diizeylerini 6nemli olglide diisiirdiigiinii bildirmislerdir. El-Adawi ve ark.?’
hiperkolesterolemi olusturduklari ratlara tek doz oral yoldan proanthocyanidin vermisler
ve proanthocyanidin uygulamasimin total kolesterol diizeyinde % 32 oraninda bir
azalmaya neden  olarak  hiperkolesterolemiyi  Onledigini  ve  bdylelikle
proanthocyanidinlerin ~ belirgin  hipokolesterolemik  etkiye sahip  olduklarini
belirtmislerdir. Bu durum ise proanthocyanidinlerin hepatik kolesterol 7-a-hidroksilaz
enziminin aktivitesini arttirarak kolesterol’iin katabolizma oranininda artisa neden

olabilecekleri ve kolesteroliin viicuttan atilmasinin 6nemli bir yolu olan safra asitlerine
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doniisiimii islemini uyardiklar1 seklinde agiklanmustir.?’ 22 Yapilan bu calismada
gruplarin CHOL diizeyleri incelendiginde bildirimlerle uyumlu olarak proanthocyanidin
kullanilan A+P grubunun tiim giinlerdeki CHOL diizeyinin A, A+R+P ve Kontrol
gruplarina gore diisiik oldugu goriildii (P<0.01). Bu bilgiler 1s1gimnda proanthocyanidin
kullaniminin kopeklerde CHOL diizeylerini diisiirebilecegi sOylenebilir. Bridges ve
ark.?” vyaptiklar1 calismada toplamda 9000 mg ribavirin alimi sonrasi ribavirin
toksikasyonu sekillenen bir kopekte CHOL diizeylerinin normal referans degerler
arasinda oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada ribavirin kullanilan A+R grubunun
CHOL diizeylerinde tedavi ilerledikge sayisal olarak bir artis sekillense de tiim gilinlerdeki
CHOL diizeylerinin diger gruplara gore diisik oldugu goriildii (P<0.01). Ancak bu
durumun olugmasinda ribavirinin etkisinden ziyade A+R grubunun tedavi 6éncesi CHOL
diizeylerinin diger gruplara gore diisiik olmasinin etkili olabilecegi diisiiniildi. A ve
A+R+P gruplarinda CHOL diizeylerinde dalgalanmalar olsa da Kontrol grubu ile
karsilastirmada istatistiksel bir fark saptanmadi.

Albiimin karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir plazma
proteinidir. Albumin diizeyleri en ¢ok renal glomeriiler hastaliklar, protein kaybina neden
olan enteropatiler, aglik, beslenme yetersizligi ve karaciger hastaliklarinda

azalmaktadir.?4!

Kanin distemper hastaliginda hipoalbuminemi sekillendigi
bildirilmistir.** Bildirimle uyumlu olarak gruplarin hepsinin tedavi &ncesi albiimin
degerleri Kontrol grubundan sayisal olarak diisiik bulunmustur. Ayrica A+R ve A+P
gruplarinin diisiikliigii istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (P<0.05). Yapilan bir
calismada kanin distemperli kopeklerde 30 mg/kg dozda ribavirin kullaniminin albiimin
degerleri iizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir.??* Bildirimin aksine A ve

Kontrol gruplarina kiyasla A+R grubunda tedavinin ilerleyen giinlerinde albiimin

degerlerinin sayisal olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. A+R grubunun karaciger enzim
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aktivitelerinde O6nemli bir degisikligin olmadigi, glikoz seviyesinin tedavi siiresince
Kontrol grubundan diisiik oldugu ve CREA diizeyinin ise tedavi siiresince Kontrol
grubundan yliksek oldugu goriilmiistir. A+R grubunda albiimin degerlerinin diistik
bulunmasinda hastaligin, agligin ve ribavirin kaynakli bobreklerin etkilenmesi sonucu
bobrekler yoluyla protein kaybinin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Martineau ve ark.??2
yaptiklar1 ¢alismada 24 hafta boyunca 4, 20 ve 40 mg/kg dozda proanthocyanidin
verdikleri saglikli kopeklerde albiimin diizeylerinin referans degerler arasinda oldugunu
bildirmislerdir. Proanthocyanidinlerin kanin distemperli kopeklerde kullanildigi bir
calismaya rastlanilmamistir. Yapilan bu c¢alismada ise tedavinin tiim giinlerindeki
alblimin degerleri gruplarin hepsinde Kontrol grubuna gore diisiik bulunsa da tedavinin
3., 7. ve 10. giinlerinde en diisiik degerler A+P grubunda saptanmistir. A+P grubunun
karaciger enzim aktivitelerinde 6nemli bir degisiklik olmazken kan glikoz seviyelerinin
Kontrol grubundan diisiik oldugu goriilmiis ve kopeklerde aglik olabilecegi anlasilmigtir
(P<0.05). A+P grubunda albiimin degerlerinin diisiik ¢ikmasinda hastaligin etkisi,
kopeklerin a¢ olmalar1 ve bobreklerden kayip olabilecegi gibi nedenlerin etkili olabilecegi
distinilmiistiir.

Kopeklerde akut pankreatitis, pankreatik kanal tikaniklari ve bazi pankreatik
neoplaziler ve apse olusumlari amilaz (AMY) aktivitesinin artisina neden olur. Ayrica
akut enteritisler, perfore duodenal {iilserler, intestinal torsiyon ve enfarktiisler AMY
aktivitesinde hafif artislara neden olur.?*! Kanin distemper’de inkliizyon cisimciklerinin
pankreatik kanal epitelyumunda ve pankreasin ekzokrin dokusunda sik goriilmese de
bulunabilecegi bildirilmistir.2’* Woo ve ark.2” 15 adet ¢ol tilkisinde CDV tespit etmisler
ve hayvanlarin pankreas dokularinda bir¢ok intrasitoplazmik ve intraniikleer inkliizyon
cisimciklerine rastlamiglardir. Bu ¢alismada A grubunun tedavinin 10. giini AMY

aktivitesinin A+R, A+P ve Kontrol gruplarina gore yiiksek oldugu goriildi. Ayrica A
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grubundaki kopeklerin genelinde hafif bir ishalin oldugu da saptandi. A grubunun AMY
aktivitesindeki artisin nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte yukardaki
bildirimlerden yola ¢ikarak CDV’nin pankreas dokusunu etkilemesinin veya kopeklerde
enterit saptanmasinin ya da her ikisinin de etkisinin olabilecegi diisiiniildii. Motor ve
ark.2’® yaptiklar1 ¢alismada ratlara 30 giin boyunca 30 mg/kg dozunda ribavirini oral
yoldan vermisler ve yaptiklar1 histopatolojik incelemeler sonucu ribavirinin pankreas
hasarina ve hepatotoksisiteye neden olmadigmi bildirmislerdir. Akyuz ve ark.?’’
yaptiklar1 ¢alismada ratlarda serulein ile olusturulan akut pankreatitisin tedavisinde
proanthocyanidinlerin pankreatik hasar1 1yilestirdigini, yilikselen AMY diizeylerini
onemli 6l¢iide diistirdiiglinii ve akut pankreatitislerin tedavisinde proanthocyanidinlerin
fayda saglayabilecegini ileri siirmiislerdir. Sunulan bu calismada A+R ve A+P
gruplarinda AMY degerlerinin tedavinin 10. giinii kontrol degerlerine yaklastigi goriildi.
Bu veriler 1s181nda ribavirin ve proanthocyanidin kullaniminin bu parametre i¢in olumlu
etkilerinin oldugu sonucuna varildi. Hem ribavirin hem de proanthocyanidin i¢in yapilmis
yukardaki ¢aligmalar ile de bu sonucu destekler nitelikte veriler elde edilmistir. Ancak
ribavirin+proanthocyanidinin kullanildigi A+R+P grubunda AMY diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Bu yiikseklik tedavinin 3. giiniinde A, A+R ve Kontrol gruplarina gore,
tedavinin 7. giinii A, A+P ve Kontrol gruplarina gére olmustur (P<0.05). Amilaz’in diger
bir kaynagi ince barsaklar olup akut enteritislerde AMY aktivitesinde hafif artiglarin
oldugu bildirilmektedir.?** Gruplar incelendiginde tedavi siiresince en ¢ok ishal goriilen
ve ishal skor derecelerinin de yliksek seyrettigi grup A+R+P grubu olmustur. A+R+P
grubunda AMY aktivitesinin yiiksek c¢ikmast ribavirint+proanthocyanidin ikili
kombinasyonu arasinda olusabilecek muhtemel ila¢ etkilesimlerine, CDV’nin pankreas

dokusu tizerindeki etkisine ve kdpeklerde siddetli enteritisin saptanmasina baglanabilir.
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Kanin distemper hastaliginda serum Ca, Mg ve P diizeylerinin degerlendirildigi
calismalar yapilmis ve birbirinden farkli sonuglar ortaya ¢ikmustir. Sdyle ki Higgins ve
ark.'® CDV ile deneysel enfekte kopeklerde kan Ca, Mg ve P diizeylerinin normal
referans degerler arasinda oldugunu bildirirken yapilan baska bir calismada ise
distemperli kopeklerde hipokalsemi sekillendigi belirtilmistir.>* Weisbrode ve ark.'#?
CDV ile deneysel enfekte kopeklerde serum kalsiyum konsantrasyonlarmin énemli
Olclide azalmasimin nedenini paratiroid bezinde sekillenen inaktivite, dejenarasyon ve
viral inkliizyonlar sonucu oldugunu bildirmislerdir. Sunulan g¢alismada gruplardaki
kopeklerin genelinde tedavi oncesi Ca degerlerinin Kontrol grubundan disiik oldugu
goriilmiistiir. Weiss ve ark?!® yaptiklari calismada oral yoldan ribavirin alan kedilerde kan
Ca diizeylerinin azaldigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada tedaviyle birlikte A grubu harig
diger gruplarda kan Ca diizeylerinin diistiigii goriildii. En ¢ok azalma ise Weiss ve
ark.nin?!® bildirimi ile uyumlu olarak ribavirin kullanilan A+R grubunda gdzlenmistir.
Bunun nedeni ise hem hastalik kaynakli hem de ribavirin uygulamasina bagli olarak
olusabilecegi seklinde yorumlanmistir. Saglikli kdpeklerde uzun siireli proanthocyanidin
kullanimi sonrasi kan Ca diizeylerinin referans degerler arasinda oldugu bildirilmistir.??
Bildirimin aksine A+P grubu Ca diizeylerinin en ¢ok azaldigi ikinci grup olmustur. Bu
digikliigiin  ise proanthocyanidin kaynakli degil hastalik kaynakli olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Higgins ve ark.nin'?® yaptign calismanin aksine bu calismada tedavi
ilerledikce gruplarin hepsinde Mg degerlerinin diistiigli goriildii. Tedavinin 7. giinlinde
A+R, A+P ve A+R+P gruplarinda, 10. giinde ise A ve A+P gruplarinda bu diisiikliik
Kontrol grubuna gore anlamli bulundu (P<0.05). Bu baglamda kanin distemper
hastaliginda Mg diizeylerinde azalmalarin olabilecegi disiintildii. Tiim gruplarin P
degerlerinde bir azalma yasanmis ancak en ¢ok azalma A+R+P ve A gruplarinda

gozlenmistir. A+R+P grubunun 7. giindeki P degeri tedavi gruplari arasinda sayisal olarak
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en diisiik deger olmus ve bu disiiklik A+P ve Kontrol grubuna 6nemli bulunmustur
(P<0.05).

Canine distemper viriis organizmanin epitelyal ve mezenkimal hiicrelerine
yerleserek sistemik hastaliga, enfeksiyon sirasinda lenfoid dokularda sekillenen yogun
viral replikasyon ise lenfopeniye neden olur. Enfeksiyonun sonraki gelisimi enfekte
olmus képeklerin immun yanitina baghdir.?®® Viriisiin tiim viicut sekresyonlar1 ile
sagilmasi subklinik enfeksiyonlu kdpeklerde bile viriisiin epitel kolonizasyonu sirasinda
baslar.!% Enfeksiyon olustuktan 2 hafta sonra yeterli hiicresel ve humoral yanit gelistiren
kopeklerde CDV’ye karst olusan antikorlar ve hiicre aracili sitotoksisite ¢ogu dokudan
viriisii temizler ve kopekler hicbir hastalik belirtisi gostermezler.” 1% Orta derecede
gelisen bir immun yanit viriis’{in epitel dokulara daha fazla yayilmasina neden olurken?
zayif bir immun yamtin gelistigi kopeklerde ise deri, ekzokrin ve endokrin bezler,
gastrointestinal (Gl), solunum, genital ve iiriner yollarin epitelleri dahil olmak iizere
bir¢cok dokuya viral yayilim sekillenir. Bu kopeklerde klinik bulgular genellikle siddetli
olmakta ve viriis genellikle viicut dokularinda &liime kadar kalmaya devam etmektedir.1%
Kanin distemper hastaliginda enfeksiyon sekillendikten sonra 5 giine kadar -klinik
bulgular baglamadan once- tiim eksret ve sekretlerle (gdzyast ve burun akintisi, salya,
idrar, disk1 gibi?®*) CDV sacilimi baslamaktadir.” Viral sagilim genellikle 1-2 hafta
boyunca devam etmekte ancak 4 aya kadar da uzayabilmektedir.” 8

Sunulan bu ¢alismada kanin distemper hastaligindan siiphe edilen kopeklerden
once goz ve burun swabi alind1 ve hizli test kitleriyle CDV antijen varlig: tespit edildi.
Test edilen 24 kopegin swap 6rneklerinin hepsinde immunokromatografi hizli test kiti ile
pozitiflik saptandi. Ardindan g6z ve burun swap ornekleri ile 16kosit 6rnekleri RT-PZR
islemine tabi tutuldu. RT-PZR isleminde tedavi oncesi 24 distemperli kopegin 18’inin

hem swap hem de 16kosit 6rneklerinde pozitiflik saptandi. 6 tanesinin (A grubunda 4 ve
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5 no’lu képek, A+P grubu 2 ve 3 no’lu kopek, A+R+P grubu 5 ve 6 no’lu kdpek) swap
ornekleri pozitif iken Iokosit Ornekleri negatif bulundu. Bu kd&peklerin  genel
muayenesinde A+P 3 no’lu kopegin genel durumu biraz kotii iken digerlerinin genel
durumlarinin iyi olup canli ve hareketli olduklar1 goriildii. Genel olarak ser6z burun
ve/veya gozyasi akintisina sahip olduklar1 belirlendi. Bu bilgiler 1s18inda tedavi 6ncesi
baz1 16kosit drneklerinde CDV’nin tespit edilmemesinde s6z konusu kopeklerin genel
olarak asemptomatik olmalar1 ve kan aliman bazi kdpeklerin o an viremi sathasinda
olmama ihtimali gibi faktoérlerin etkili olabilecegi diisiiniildii.

Higgins ve ark.'® CDV ile deneysel enfekte kopeklerde asilamadan sonraki 7.
giinde kopeklerin hepsinde hiicreye bagl ve plazma fazi vireminin devam ettigini bazi
kopeklerin ise asilamadan sonraki 28. giinde bile hala viremik olduklarini bildirmislerdir.
Sehata ve ark.?’® yaptiklar1 ¢alismada CDV ile oral ve intranasal yoldan deneysel olarak
enfekte ettikleri 2 aylik Beagle irk1 12 kopekte etken verildikten 6-16 giin sonra burun
swap Orneklerinden real time RT-PZR ile CDV’yi tespit ettiklerini ve 10. giinde ortalama
viral RNA yiikiiniin burun swap orneklerinde zirve yaptigini bildirmislerdir. Tam kan
orneklerinde ise ortalama viral RNA yiikiiniin etken verildikten 2 giin sonra
saptanabildigini, 6. giinde pik yaptigmmi, 12. giinde ise Onemli Ol¢iide azaldigini
bildirmislerdir. Yapilan bu g¢alismada bildirimlerle uyumlu olarak gruplardaki bazi
kopeklerde ( A grubunda 2, 3, 4 ve 6 no’lu kopekler, A+R grubunda 4 ve 6 no’lu kopekler,
A+P grubunda 2 ve 4 no’lu kopekler, A+R+P grubunda 1 ve 4 no’lu kopekler) tedaviye
ragmen PZR pozitifliginin gorsel olarak degerlendirilmesi sonucu tedavinin 7. ve 10.
giinlerinde 16kosit ve swap oOrneklerinde tedavi Oncesine goOre viral yiikiin arttii
saptanmistir. Diger gruplara kiyasla A grubunda daha fazla sayida kopekte viral yiik
artisinin tespit edilmesi klasik tedavi uygulamasmin viral sagilimi azaltmada yetersiz

kaldigim1 diisiindiiriirken diger gruplarda daha az sayidaki kopekte viral yiik artiginin
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tespit edilmesi klasik tedaviye ilave olarak kullanilan antivirallerin viral sa¢ilimi
azaltmada olumlu etkilerinin oldugunu diisiindiirmiistiir.

Gruplarda tedavinin 7. ve 10. giiniinde ve tedavi sonrasi yasayan kopeklerde
tedavi bittikten 5 ve 10 giin sonra PZR islemi gerceklestirildi ve viriis varligina bakildi.
A grubunda tedavinin 7. giiniinde sadece 1 kopegin (1 no’lu) swap ve 16kosit 6rnekleri
negatif bulunmus ancak kopek tedavinin 9. giin sabahi 6lmiistiir. Tedavinin 10. giiniinde
negatiflik saptanan 5 no’lu kdpek tedavi sonrasi 5. giinde de negatifligini devam ettirmis
ancak o da dlmiistiir. Grupta sadece 2 kdopek (4 ve 6 no’lu) yasamis fakat viral sagilim
hala devam etmistir. Ancak PZR pozitifliginin gorsel olarak degerlendirilmesi sonucu bu
kopeklerde viral sagilimin diger giinlere gore azaldigi dikkat ¢ekmistir. A grubunda viral
sacilim negatif saptanan kopeklerin 6lmesi ve yasayan kopeklerde viral sagilimin hala
devam etmesi géz Oniline alindiginda klasik tedavi uygulamasinin viral sagilim {izerine
olumlu bir etkisinin olmadig1 sdylenebilir.

Ribavirin, RNA ve DNA viriislerine kars1 (6rnegin; hepatitis C, herpesviriis,
adenovirlis, poxviriis, influenza tip A ve B, respiratuar sinsityal viriis, parainfluenza
virlisii, kizamik, arena viriisii, bunyaviriis ve insan immiin yetmezlik viriisii gibi) etkinlige
sahip genis spektrumlu antiviral bir ilagtir.2’%23 Ribavirin, pegile interferon ile
kombinasyon seklinde insanlarin kronik hepatit C enfeksiyonunda standart tedavi olarak
kullanilmaktadir.?®* Ribavirinin veteriner hekimligi klinik uygulamalarmdaki kullanimi

siirli olmasina kargin canine distemper virus?®, canine parainfluenza virus, feline

188 285

calicivirus™*® ve feline infeksiyoz peritonitis virus=* lizerine 6nemli antiviral etkinlik
gosterdigine dair ¢calismalar mevcuttur. Elia ve ark.?® 0.02-0.05 mM arasindaki ribavirin
konsantrasyonlarinin CDV replikasyonunu engellemede in-vitro olarak oldukga etkili
oldugunu bildirmislerdir. Carvalho ve ark.! ribavirin ile IFN a’nin in-vitro olarak

CDV’ye kars1 yiiksek antiviral etkinlik gosterdiklerini belirtmislerdir. Lindgren ve ark.?%’
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respiratory syncytial virus’un neden oldugu siddetli bronsiyolitis hastaligi olan
bebeklerde ribavirin kullanimmin viral sagilimi azalttigmni bildirmislerdir. Insanlarin
Lassa atesi hastalifinda ribavirin kullannminin mortalite oranini ve viremiyi azalttigi
bildirilmistir.?®®¢ A+R grubu diger gruplarla kiyaslandiginda tedavinin 7. giiniinde swap
ve/veya lokosit 6rneklerinde en fazla negatifligin (n=4) saptandigi grup (1, 2, 3 ve 5no’lu
kopekler) olmustur. 1 ve 5 no’lu kdpeklerin tedavi siiresince ve tedavi bittikten sonraki
5. ve 10. giinlerde swap ve lokosit Ornekleri negatif saptanmis olup bu kopeklerin
yasadiklar1 ve saglikli olduklar1 belirli araliklarla yapilan ziyaretlerle dogrulanmistir. 2 ve
3 no’lu kopeklerde viriis sagilimi durmasina ragmen Olim sekillenmistir. Sonuglar
incelendiginde tedavinin 10. giini A+R grubunun swap ve l6kosit 6rneklerinde A
grubuna gore daha fazla negatiflik tespit edilmesi, orneklerinde negatiflik Saptanan
kopeklerin dlmemeleri, tedavi sonrasit 5. ve 10. giinlerde de negatifliklerini devam
ettirmeleri ve tedavinin 7. giinli en fazla negatifligin A+R grubunda tespit edilmesi gibi
nedenlerle klasik tedaviye ilave olarak verilen ribavirin’in viral sagilim tizerine olumlu
etkisinin oldugu, Lindgren ve ark.nin?®" respiratory syncytial virus’a kars1 yaptig1 klinik
calisma ile de uyumlu olarak viral sagilim1 azalttig1 sdylenebilir.

Proanthocyanidinlerin DNA ve RNA viriislerine karst antiviral etkinligi birgok
arastirmaci tarafindan ¢alisilmis olup Iwasawa ve ark.!®® proanthocyanidinin feline
calicivirus F9 susuna ve Coxsackievirus A7 susuna karsi antiviral etkinlige sahip
oldugunu bildirmislerdir. Proanthocyanidinlerin anti-HSV aktivitesi gosterdigi,?%>2%7
influenza A virus gibi diger viriis familyasindaki viriislere karsi da antiviral etkileri
oldugu belirtilmistir.?!* 2! Gallina ve ark.** in vitro olarak proanthocyanidinin viral
replikasyonun erken ve ge¢ asamalarinda CDV’ye kars1 antiviral etkinlige sahip oldugunu
bildirmislerdir. Proanthocyanidinlerin kanin distemperli kopeklerde kullanildigi bir

calismaya rastlanilmamistir. Klasik tedaviye ilave olarak proanthocyanidin kullanilan
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A+P grubunda viral sacilimin devam ettigi tespit edilmistir. Bu gruptaki 1 no’lu kopekte
tedavinin 10. giiniinde negatiflik saptanmis ve diger giinlerde de bu durum devam
etmistir. 6 no’lu kopekte ise viral sacilim devam etmis ve tedavi sonrast 10. gilinde
negatiflik saptanmistir. 1 ve 6 no’lu kdpeklerin tedavi bittikten sonra hala yasadiklar1 ve
saglikli olduklar1 belirli araliklarla yapilan ziyaretlerle dogrulanmistir. Sonuglar
incelendiginde A+P grubu ile A grubunda sadece 2 kopek yasamustir. Ancak A
grubundaki kopeklerde viral sa¢ilimm devam etmesi, A+P grubundaki kopeklerde ise
negatifligin saptanmasi klasik tedaviye proanthocyanidin eklenmesinin viral sacilim
tizerine daha etkili oldugunu diisiindiirmiistiir. A+R grubu ile kiyaslamada tedavi sonrasi
10. giinde her iki grupta da sadece 2’ser kopegin yasamast ve PZR islemi sonucu swap
ve 1okosit 0rneklerinde viriis tespit edilmemesi A+R ve A+P gruplarinda ortak olarak
gbzlenmistir. Ancak A+R grubunda daha erken bir zamanda (tedavinin 7. giinii) negatiflik
tespit edilmesi ribavirin’in proanthocyanidin’e gore viral sa¢ilimi durdurma konusunda
daha iistiin oldugunu diistindiirmiistiir.

A+R+P grubunda uygulanan tedavi prosediiriine ragmen tiim kopeklerin genel
durumlarinda hizli bir bozulma oldugu ve tedavinin farkli giinlerinde oldiikleri tespit
edilmistir. Tedavinin 7. gilinlinde sadece 2 kdpekte (2 ve 6 no’lu) negatiflik saptanmus,
tedavinin 10. giinlinde de bu negatiflik devam etmistir. Tedavinin 10. giiniinde sadece bu
kopeklerin yasadiklar1 goriilmiis ancak tedavi sonrasi 1. giinde bu kopeklerde 6lmiislerdir.
Bu tedavi kombinasyonu ile 2 kdpekte viral sagilimin durmasi agisindan her ne kadar
olumlu bir durum yasansa da gruptaki tim kopeklerin Olmeleri bu tedavi
kombinasyonunun daha ilerde yapilacak caligsmalarla irdelenmesi gerekliligini ortaya

cikarmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bu ¢alisma kanin distemperin tedavisinde klasik sagaltima ilave olarak kullanilan
ribavirin, proanthocyanidin ve ribavirin+proanthocyanidin kombinasyonlarinin
klinik bulgular, hematolojik ve biyokimyasal parametreler ve viral sa¢ilim iizerine
etkilerinin degerlendirilmesi bakimindan 6nem arz etmektedir. Ayrica kanin
distemperli kopeklerin tedavisinde proanthocyanidin ile
ribavirin+proanthocyanidin kombinasyonu ilk defa bu ¢alismada kullanilmistir.

2. Klasik sagaltim uygulanan A grubunun klinik skor bakimindan (244) iiglincii
sirada yer aldig1 ve hayatta kalma oranlar1 %66.6 (4/6) bakimindan ikinci sirada
yer aldig tespit edildi. A grubunda 16kosit, lenfosit, notrofil ve trombosit
degerlerinde artma oldugu, eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde
azalma oldugu belirlendi. Amilaz ve Kreatinin kinaz aktivitelerinde artma, glikoz
diizeyinde azalma saptandi. Viral sa¢ilim yoniinden en iyi ligiincii grup oldugu
belirlendi.

3. Kilasik sagaltima ilave olarak ribavirin kullanilan A+R grubunun Kklinik skor (188)
ve hayatta kalma oranlar1 %66.6 (4/6) bakimindan ikinci sirada yer aldigi
belirlendi. Kanin distemperli kopeklerde ribavirin kullaniminin 16kosit ve nétrofil
degerlerinde azalmaya neden oldugu, trombosit degerinde ise azalmaya neden
oldugu bulundu. Kanin distemperli kopeklerde ribavirin kullaniminin alkalen
fosfataz ve kalsiyum diizeylerinde azalmaya, hastalikta goriilen dehidrasyonun
etkisiyle de birlikte serum kreatinin diizeyinde artiglara neden olabildigi
belirlendi. Ribavirin kullanimmin hastaliga bagli amilaz aktivitesindeki artisi
engellemede olumlu etkilerinin oldugu kanisina varildi. Viral sagilim bakimindan

en iyi sonuglar ribavirin kullanilan A+R grubunda tespit edildi. Kanin distemperli
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kopeklerde ribavirinin farkli dozlarda kullanildigi caligmalarin yapilmasinin
faydali olacagi degerlendirildi.

Klasik sagaltima ilave olarak proanthocyanidin kullanilan A+P grubunun Klinik
skor (182) ve hayatta kalma oranlar1 %100 (6/6) bakimindan birinci sirada yer
aldig1 belirlendi. Proanthocyanidin kullaniminin l6kosit ve nétrofil sayilarinda
artmaya neden olabilecegi kanisina varildi. Kanin distemperli kopeklerde
proanthocyanidin ~ kullaniminin ~ kolesterol  diizeylerini  diisiirmede etkili
olabilecegi ve hastaliga bagli amilaz aktivitesindeki artisi engellemede olumlu
etkilerinin oldugu tespit edildi. Viral sag¢ilim bakimindan en iyi sonuglar
ribavirinden sonra proanthocyanidin kullanilan A+P grubunda saptandi.
Proanthocyanidin’in antibiyotik, antiviral, antioksidan ve immunmodiilator
ozelliklere sahip oldugundan dolay: kanin distemper hastalig1 basta olmak {izere
kopeklerin bircok hastaliginda kullanilmasinin faydali etkilerinin olabilecegi
diistinildii.

Klasik sagaltima ilave olarak ribavirint+proanthocyanidin kullanilan A+R+P
grubunun klinik skor (349) ve hayatta kalma oranlar1 %33.3 (2/6) bakimindan en
koti grup oldugu belirlendi. Kanin distemperli kopeklerin tedavisinde
ribavirin+proanthocyanidin kullanimin kan 16kosit, notrofil, eritrosit, hemoglobin
ve hematokrit degerler lizerine olumlu etkilerinin oldugu tespit edildi. Bu
kombinasyonunun kanin distemperli kopeklerde amilaz aktivitesinde artiglara
neden olabilecegi kanisina varildi. Viral sagilim bakimindan olumlu sonuglar
alinsa da kopeklerin genel durumlarinda hizli bir kétiilesmeye neden oldugundan
dolay1 bu durumun ilerde yapilacak c¢alismalarla arastirilmasi gerektigi kanisina

varildi ve bir siralama yapilmadi.
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6. Kanin distemperli kopeklerde klasik tedaviye ilave olarak ribavirin ve
proanthocyanidin kullanimi ilk defa bu calismada degerlendirildi. A+R+P
grubundaki kopeklerin tedavinin baslamasiyla birlikte genel durumlarinda hizlica
bir bozulma oldugu ve en ¢ok Oliimiin bu grupta sekillendigi goriildii. Bunun
muhtemel nedeninin ortaya konabilmesi i¢in ribavirin ve proanthocyanidinin
birlikte kullaniminin farmokokinetigi ve toksisitesi ile ilgili daha kapsamli

caligmalarin yapilmasinin faydali olabilecegi diisiintildii.
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EK-2. HASTA TAKIiP FORMU

HASTA KAYIT FORMU

Hastanin Adi Sahibini Adi Soyadi DosyaNo
Yasi Adresi
Cinsiyeti
Tird Telefon No
Irki E.mail Tarih / /20
ANAMNEZ BiLGILERI
Asi Durumu: Antiparaziter kullanimi: Hastalik ne zaman basladi?
KLINiK BULGULAR (TO)
T: i el | 'GéziproblzmleTi (blefarospazm, fotofobi, konjuktivitis
R: {iveitis, koryoretinitis, KCS, keratitis, optik noritis, korlik,
P: | kornea dlseri):
w:

Genel durum:

Mukozalar:

istah: Kota___lyi___ Cokiyi_

| istah diger glinlere kiyasla: Artti___ Azaldi__

Dehidrasyon:
Kusma:
ishal: Kanl mi?:
| Oksiiriik: Balgam:
Burun akintisi: Tarafi: Kivami:
Gozyasi akintisi:  Tarafi: ~ Kivami:

Dis problemleri: (enamel ve dentin hipoplazi):
Deri problemleri:
Ayak tabanlarinda hiperkeratoz:
Planum nasale’de hiperkeratoz:
Karin bolgesinde piistiile kadar ilerleyen deri kalinlagmasi:
Sekonder/Oportiinistik enfeksiyonlar:
Bordetellosis: Toxoplasmosis:  Salmonellosis:
Nocardiosis: Demodecosis:
Topallik, agri (metafiseal osteosklerozis):
Nefroz, nefritis, vaginitis, balonopostitis:

| Sinir Sistemi Muayenesi

Kornea refleksi: Pupilla refleksi:
Patella refleksi: Pedal refleks:

Anal refleks: Deri refleksi:

Kulak refleksi: Kuyruk refleksi:

Hafif depresyon (cevresiyle pek ilgilenmez, sakin bir
sekilde oturur):

Orta depresyon (uyuklar, bas: diisiik, yorgun gortintiste,

yiritiilmek istendiginde sallantil bir sekilde ytirdr,
hareketleri yavas ve agir):

Siddetli depresyon (tam uyku, uyandiriimaya calisilsa
glg uyanir):
Temas, Gorme, isitme duyarhhg:

Eksitasyon:

Kasilmalar: (Tonik, Klonik, Spastik, Epileptoid)
Tik: Trismus:  Ortotonus:
Opistotonus:  Plérotonus:  Risus sardonikus:
Tetraparezis: Myoclonus: Vestibular bozuk:
Nistagmus: Fasial felc:  C/T yon. kafa sallama
istem dist titreme: _inleme: Dénme: Korku:
| Foto Yapilan Uygulamalar:

Edta

Serum:

Nazal swab:

Conj. swab:

Hemogram:

| CDV test kiti: Foto:
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EK-2. HASTA TAKiP FORMU (devami)

Fl
wi
LB

R:

P

Genel durum:

Mukozalar:

istah: Kotii___lyi__ Cokiyi___
istah: Artti:____Azaldi

Dehidrasyon:

Kusma:

ishal: Kanh mi?:
Okstiriik: Balgam:

Burun akintist: Tarafi:  Kivamu:

Gozyast akintisi:  Tarafi:  Kivami:
LF, tonsillit, TB, bronkopndmoni
Deri prob: Dis prob:
Sinirsel bulgular:

Foto: Yemek:

Diger:

Verilen ilaglar:

istah: Koti___iyi__ Cokiyi___
istah: Artti: Azaldi

Deri prob: Dis prob:
Sinirsel bulgular:

T2 Dehidrasyon: Foto: Yemek:
W Kusma: Diger:

i ishal: Kanl mi?:

R: Oksiiriik: Balgam:

P: Burun akintist: Tarafi:  Kivami:

Genel durum: Gozyasl akintisi:  Tarafi:  Kivami: Verilen ilaglar:
Mukozalar: LF, tonsillit, TB, bronkopnémoni

istah: Kotd___lyi__ Cokiyi___ Deri prob: Dig prob:

istah: Artti____Azald Sinirsel bulgular:

T3 Dehidrasyon: Foto: Yemek:
wi Kusma: Edta:

T: ishal: Kanh mi?: Serum:

R: Oksdiriik: Balgam: Hemogram:

P: Burun akintisi: Tarafi:  Kivami:

Genel durum: Gozyagl akintisi: ~ Tarafi;  Kivame:

Mukozalar: LF, tonsillit, TB, bronkopnomoni Verilen ilaglar:

T4

w:

e

R:

Ps

Genel durum:

Mukozalar:

istah: Koti___Iyi___ Cokiyi___
istah: Artti:____Azald

Dehidrasyon:

Kusma:

Ishal: Kanl mi?:
Okstirik: Balgam:

Burun akintisi: Tarafi:  Kivami:

Gozyast akintisi:  Tarafi:  Kivami:
LF, tonsillit, TB, bronkopnémoni
Deri prob: Dis prob:
Sinirsel bulgular:

Foto: Yemek:

Diger:

Verilen ilaglar:

istah: Kot lyi___ Cokiyi___
istah: Artti: Azaldi

Deri prob: Dis prob:
Sinirsel bulgular:

T5 Dehidrasyon: Foto: Yemek:
w: Kusma: Diger:
i ishal: Kanl mi?:
R: Oksiiriik: Balgam:
B2 Burun akintisi: Tarafi:  Kivami:
Genel durum: Gozyast akintisi:  Tarafi:  Kivami: Verilen ilaglar:
Mukozalar: LF, tonsillit, TB, bronkopnomoni
istah: Koti___iyi___ Cokiyi___ Deri prob: Dis prob:
istah: Artti:___Azaldi Sinirsel bulgular:
T6 Dehidrasyon: Foto: Yemek:
Wi Kusma: Diger:
T ishal: Kanl mi?:
R: Okstiriik: Balgam:
Ps Burun akintisi: Tarafi:  Kivamu:
Genel durum: Gozyast akintis: ~ Tarafi:  Kivami: Verilen ilaglar:
Mukozalar: LF, tonsillit, TB, bronkopnémoni
istah: Koti___lyi___ Cokiyi___ Deri prob: Dis prob:
istah: Artti____ Azaldi Sinirsel bulgular:
7 Dehidrasyon: Foto: Yemek:
wi Kusma: Edta:
i ishal: Kanli mi?: Serum:
R: Oksiiriik: Balgam: Nazal swab:
B Burun akintisi: Tarafi: ~ Kivamu: Conj. swab:
Genel durum: Gozyasi akintisi: ~ Tarafi:  Kivame: Hemogram:
Mukozalar: LF, tonsillit, TB, bronkopnémoni
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

L.C,
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanligt

Say1 : 75296309-050.01.04-E.1700196066 11.07.2017
Konu: HADYEK Karar1.

VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

flgi : 28.04.2017 tarihli ve 36643897-000-E.1700128574 sayilt belge.

Ilgide kayitli yaziniz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
{ 24.05.2017 tarih ve 4 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagvuru Formu
ve ekli belgeleri, gerekge, amag, yaklagim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
agagiya gikarilan 62 no’lu karari ile sézkonusu doktora tezi galigmasinin adinin,
aragtirmacilarin ve yiiriitiictisiiniin de Dog.Dr.Mustafa Sinan AKTAS olarak degistirilip,
galigmanin da Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiilmesinin etik kurallarina uygun olduguna mevcut oy

birligiyle karar verilmistir.

Bilgilerinize arz ederim.

Toplant: Tarihi: 24.05.2017
Toplant1 Sayisi : 4

KARAR N0 62: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanlig, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali 8gretim iiyesi Prof.Dr.Yunusemre OZKANLAR "1 yiiriiticiiligiinde, Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kliniginde 16.04.2015 tarih ve 4/87 sayili kararimizla
yiiriitiilen “Kanin Distemperin Tedavisinde Antiviral Kullanimimin Etkinliginin
Degerlendirilmesi” baslikli doktora tezi ¢aligmasindaki arastirma yiiriitiiciisii ve
aragtirmacilarin degisikligi ile ¢aligmasinin adinin “Kanin Distemperin Tedavisinde
Antiviral Kullaniminin Klinik Bulgular, Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler ve - -
Viral Sagihm Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi” seklinde degistirilmesi ile ilgili
Veteriner Fakiiltesi Dekanliginin 28.04.2017 tarih ve 36643897-000-E.1700128574 sayili
yazist ile ekleri goriigiildi. '

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen doktora tezi ¢aligmasinin adinin,
aragtirmacilarin ve yiiriitiiciistiniin de Dog.Dr.Mustafa Sinan' AKTAS olarak degistirilip,
galiymanin da Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiilmesinin, etik kurallarina uygun oldugunun, mevcut oy

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi 25240 Erzurum Bilgi: Mehmet KOCA [=:

Tel: +90 442 2317222 Faks: +90 442 2317244

Elektronik Ag: http://www.atauni.edu.tr/#!birim=veteriner-fakultesi E-Posta: vetfak@atauni.edu.tr i
|

Kep Adresi: atauni@hs01.kep.tr =]

o2

Bu belge, 5070 sayili Elektronik Imza Kanununun 5. maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
www.atauni.edu.tr adresinden dogrulama yapabilirsiniz. Dogrulama Kodu=B57E283

181



EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU (devami)

birligi ile kabuliine; (Yonetmeligin 8.maddesinin 8/h bendi geregince, Do¢.Dr.Mustafa
arar verildi.

Sinan AKTAS, goriismeye katilmadi ve oy kullanmadu). k

Prof.Dr. Fikret CELEBI
Kurul Bagkani

e Bilgi: Mehmet KOCA
Faks: +90 442 2317244
E-Posta: vetfak@atauni.edu.tr

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi 25240 Erzurum

Tel: +90 442 231722
Elektronik Ag: h(‘p:/’f»\'w'\\'.aiauni.cdu.lr/ﬁ:!binmf\'clcrint

EeiE

r-fakultesi

Kep Adresi: atauni@hs01.kep.tr
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