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ÖZET 

Bu tez çalıĢması bir yangısal biyobelirteç olan endotel hücre spesifik-1 (ESM1)/ 

Endocan’ın parvoviral enteritisli (CPV) köpeklerde yangısal süreç ile iliĢkisinin olup 

olmadığını ortaya koymak amacıyla yapıldı. Bu amaçla parvoviral enteritisli 

köpeklerde, Endocan parametresi yanında bir sitokin (IL-6) ve bir akut faz proteini 

(CRP) ile birlikte; klinik, biyokimyasal, hematolojik parametrelerdeki değiĢimler de 

incelendi. ÇalıĢmaya, Kayseri ve civar illerden Erciyes Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Eğitim-AraĢtırma ve Uygulama Hastanesine getirilen 6-20 haftalık yaĢ aralığında, farklı 

ırklardan, 24 erkek ve 16 diĢi olmak üzere toplam 40 adet CPV antijen pozitif köpek 

dahil edildi. Kontrol grubunu ise; aynı yaĢ aralığındaki 12 erkek ve 8 diĢi toplam 20 

adet sağlıklı köpekler oluĢturdu. Hasta ve kontrol grubundan elde edilen serum 

örneklerinde; Endocan, IL-6 ve CRP düzeyleri sandviç ELISA metodu ile analiz edildi. 

Ortalama Endocan düzeyleri parvoviral enteritisli köpeklerde 68.07 ng/L (17.30-115.55) 

ve sağlıklılarda ise 11.92 ng/L (10.32-13.58) olduğu belirlendi. Hasta grubu ortalama 

Endocan seviyesi sağlıklı grubun ortalamasından istatistiksel olarak (p<0.001) anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu Ortalama CRP düzeyleri ise parvoviral enteritisli köpeklerde 

20.87±6.34 mg/L, sağlıklılarda 2.24±0.66 mg/L olarak bulundu. Ortalama IL-6 düzeyi 

hasta köpeklerde 2.32 ± 0.84 pg/ml, sağlıklılarda ise 1.07 ± 0.61 pg/ml olarak belirlendi. 

Hasta grubundaki hem ortalama CRP düzeyi hem de ortalama IL-6 düzeyleri, 

sağlıklılardan istatistiksel açıdan önemli oranda (p<0.01) farklıydı. Bu çalıĢmada elde 

edilen verilere göre; parvoviral enteritisli köpeklerde Endocan ve CRP düzeylerinin 

hastalarda önemli birer biyobelirteç olduklarını destekleyen sonuçlar elde edildi. 

Endocan ve CRP düzeyleri ile IL-6 değerlerinin birbirleri ile iliĢkili olduğu ve 
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aralarında pozitif korelasyonların belirlenmesi nedeniyle Endocan araĢtırmalarında IL-6 

seviyelerinin de araĢtırılmasının gerekliliği değerlendirildi. Bu tez çalıĢması, 

ESM1/Endocan üzerine küçük hayvanlarda yapılmıĢ ikinci çalıĢmadır. Dolayısıyla bu 

alanda halen kontrollü, sepsis kriterlerinin doğrulandığı, hastalık süresince Endocan 

düzeyi takiplerinin yapıldığı, damar endotelindeki hasarın immünohistokimyasal olarak 

değerlendirildiği daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç olduğu kanaatine varılmıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Biyomarker;  Endocan; Parvoviral Enteritis 
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SIGNIFICANCE OF ENDOTHELIAL CELL SPECIFIC MOLECULE-1 

(ENDOCAN) AS AN INFLAMMATORY BIOMARKER FOR DOGS WITH 

PARVOVIRAL ENTERITIS 

Mehmet Mustafa OFLAZ 

Erciyes University, Graduate School of Health Sciences 

Department of Veterinary Internal Medicine 

M.Sc. Thesis, March 2022 

Supervisor: Prof. Dr. Vehbi GÜNEġ 

ABSTRACT 

This study was conducted to determine whether endothelial cell specific-1 (ESM1)/ 

Endocan, an inflammatory biomarker, is associated with the inflammatory process in 

dogs with parvoviral enteritis (CPV). For this purpose, in dogs with parvoviral enteritis, 

changes in clinical, biochemical and hematological parameters were investigated with a 

cytokine (IL-6) and an acute phase protein (CRP) in addition to the Endocan parameter. 

A total of 40 CPV antigen-positive dogs, 24 male and 16 female, from different breeds, 

aged 6-20 weeks, brought to Erciyes University Veterinary Faculty Training-Research 

and Practice Hospital from Kayseri and surrounding provinces were included in the 

study. The control group; A total of 20 healthy dogs, 12 male and 8 female, were 

formed in the same age range. In serum samples obtained from the patient and control 

groups; Endocan, IL-6 and CRP levels were analyzed by sandwich ELISA method. 

Mean Endocan levels were 68.07 ng/L (17.30-115.55) in dogs with parvoviral enteritis 

and 11.92 ng/L (10.32-13.58) in healthy dogs. The mean Edocan level of the patient 

group was found to be significantly (p<0.001) higher than the mean of the healthy 

group. The mean CRP levels were found to be 20.87±6.34 mg/L in dogs with parvoviral 

enteritis and 2.24±0.66 mg/L in healthy dogs. The mean IL-6 level was determined to 

be 2.32 ± 0.84 pg/ml in dogs with CPV and 1.07 ± 0.61 pg/ml in healthy dogs. Both 

mean CRP level and mean IL-6 levels in the patient group were significantly (p<0.01) 

different from the healthy ones. According to the data obtained in this study, results 

supporting that Endocan and CRP levels are important biomarkers in dogs with 

parvoviral enteritis were obtained. Since Endocan and CRP levels with IL-6 values are 

correlated with each other and positive correlations were determined between them, the 
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necessity of investigating IL-6 levels in Endocan studies was evaluated. This thesis is 

the second study on ESM1/Endocan in small animals. Therefore, it was concluded that 

there is a need for further controlled studies in this area, in which the sepsis criteria are 

confirmed, Endocan levels are monitored throughout the disease, and the damage in the 

vascular endothelium is evaluated immunohistochemically. 

 

Keywords: Biomarker;  Endocan; Parvoviral Enteritis 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ  

Köpeklerde parvoviral enteritis genellikle 6-20 haftalık yaĢ grubundaki genç köpeklerde 

görülür. Parvoviral enteritis nadiren de yetiĢkin köpeklerde görülür. Çoğunlukla akut, 

fibrinli, nekrotik ve hemorajik enteritis bazen de myokarditis ile seyreden oldukça 

bulaĢıcı, ölümcül viral bir hastalıktır. Hastalığın bulaĢması fekal-oral yolla oluĢur. 

Hastalık yüksek oranda bulaĢıcıdır, özellikle genç ve aĢılanmamıĢ hayvanlarda çok 

yaygındır (Goddard, Leisewitz, 2010). Virüs, hızlı bölünme gösteren konakçı 

hücrelerinde daha çok çoğalma eğilimindedir. Bu hücreler bağırsak kript hücreleri, lenf 

hücreleri ve kemik iliği hücreleridir. Ġki-dört haftalık yavru köpeklerde myokardiumun 

da etkilendiği görülmektedir. Bakteriyel toksinlerin absorbsiyonu ve hasarlı mukozaya 

bakterilerin geçmesi ve dolaĢıma katılmaları ile sekonder sepsis Ģekillenir (Pollock, 

1984). Hastalığın teĢhisi klinik bulgular ve laboratuvar analizleri ile yapılabilmektedir. 

Klinik bulgular; hayvanın yaĢı, maternal antikor titresi, immun durumu, virusun türü ve 

miktarına göre değiĢir. Rotweiler ve dobermanlar daha çok etkilenir. 

Hastalığın yaĢa bağlı klinik belirtileri içerisinde, yaklaĢık 6 haftalık yaĢtan sonra 

görülen belirtiler, anoreksi, kusma, ishal (sıkça hemorojik) ve letarjidir. Dehidrasyon, 

ateĢ ve solgun mükoz membranlarda görülebilmektedir. Dört-altı haftadan önceki 

yaĢlarda enteritisden daha çok solunum güçlüğü (dispne) ve myokarditis nedeniyle ani 

ölüm geliĢir (Smitth-Carr ve ark., 1997; Lamm ve Rezabek, 2008). Laboratuvar 

bulguları; lökopeni, anemi, panhipoproteinemi ve hypoglisemidir. ELĠSA testleri 

parvoviruslar için teĢhisi için kullanılabilir (Pollock ve Coyne, 1993).  

Canin parvovirüs, viral replikasyon için bağırsak kript hücreleri ve lenfoid organları 

hedef dokular olarak seçer. Oronasal penetrasyon sonrası, virüs gastrointestinal lenfoid 

dokularda çoğalır. Enfekte lökositler ile ince bağırsak kriptlerinin germinal epiteline 

yayılarak ishale sebep olur. Canin parvovirüs enfeksiyonu organizmaya girdikten 3-4 

gün gibi kısa bir süre sonra baĢlar. Virüs atılımı 1-2 haftaya kadar devam eder.  
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Anti-trombinin gastrointestinal kanal aracılığı ile kaybı, anti-trombinin tüketimine 

neden olan endotoksin nedenli aktif koagulasyon ve hiperfibrinojenemi köpek 

parvoviral enteritisinde görülen yüksek oranda koagülasyon oluĢumuna katkıda 

bulunabilir. Myeloproliferatif hücrelerin ölümü ve timik lenfositolisis, 

immunsüpresyona sebep olur. Hasarlı bağırsak duvarı ve villus atrofisi nedenli 

malabsorbsiyon; sıvı ve protein kaybının devamına sebebiyet verir. Bakteriyel sepsis ve 

endotoksemiye neden olarak hızlı bir Ģekilde Ģok ve ölüme yol açabilir. Pneumoni 

CPV’nin diğer belirtisidir.  

Tedavide; öncelikle hasta hayvanlar 2-3 hafta diğer hayvanlardan ayrılır. 24 saat 

süresince hayvanlar kusmuyorsa ve ishal azalmıĢsa yeme içmeye izin verilebilir. 

Elektrolit bozukluklarının düzeltilmesi amacıyla laktatlı ringer, serum dextroz ve 

poliiyonik dengeli elektrolit sıvıları verilir. ġidetli hipoproteinemi varsa plazma 

transfüzyonu yapılmalıdır. AteĢ, nötropeni ve septiseminin engellenmesi için antibiyotik 

tedavisi gereklidir. Ampisilin, amoksisilin veya cefazolin hafif veya orta düzeyde 

seyreden hastalıklarda kullanılırken, daha geniĢ spektrumlu antibiyotikler (örn: 

ampisilin veya cefazolinle aminoglikozitler veya cefoxitin) Ģiddetli ve sepsis 

durumlarında birlikte kullanılmalıdır. Sekonder septik Ģokun tedavisinde flunixin 

meglumimin tek doz uygulamaları veya bir kortikosteroid kullanılır. Fakat her iki 

ilacında tekrarlayan dozları gastrik ülser oluĢturur. Eğer diğer klinik belirtilerin 

azalmasına rağmen kusma devam ediyorsa metaklopromid veya diğer antiemetik ilaçlar 

uygulanmalıdır. Bu ilaçlara cevap alınamazsa ondansetron, dolasetron gibi seratonin 

antogonistlerinden faydalanılır. 5-HT3 antagonisti olarak da bilinirler ve kemoreseptör 

trigerzone (KRT) stimülasyonunu bloke ederler, inatçı kusmalarda kullanılırlar. 

Bağırsakların invaginasyonu parvovirus ve diğer tip enteritler için önemli bir 

komplikasyondur. Yeterli destekleyici tedavi uygulandığında prognoz iyidir. Fakat 

gençlerde, yavrularda ve yetiĢkinlerde sepsis geliĢebilir. Bazı ırklar da prognoz daha 

kötüdür (Prittie, 1993). Korunma amacıyla yavrular 6-8 haftalık olduktan sonra 18-20 

haftalık olana kadar ayda bir aĢılanabilir veya bir yaĢına kadar 1 ay arayla 2 kez aĢılanır 

daha sonra yıllık tekrarlanır. AĢılama tamamlanana kadar bulaĢma engellenmelidir. 

AĢılama faydalı ise de tüm köpeklerde tam bir immunite sağlanmaz (Johnson ve Smith, 

1983). 
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Endotel hücreleri tarafından eksprese edilen sistein bakımından zengin bir dermatan 

sülfat proteoglikan olan Endocan, endotel disfonksiyonun belirlenmesinde yeni bir 

biyobelirteç olabileceği ifade edilmektedir. Köpeklerde dissemine intravaskular 

koagulasyon (DIC) olmaksızın yüksek koagülasyon tablosu çeĢitli çalıĢmalarda 

bildirilmiĢtir. Bu tablo endotelyal hücreler üzerine endotoksin veya sitokin aracılı 

prokoagulant etki ile ortaya çıktığı düĢünülmektedir. Bu nedenle Endocan gibi damar 

endotelinden köken alan bir biyobelirtecin parvoviral enfeksiyonlu köpeklerde 

koagulopati ve sepsis gibi nedenlerle kandaki düzeylerinin artması beklenebilir. Ayrıca 

bu projenin kapsamı içerisinde ilgili parametrenin parvoviral enfeksiyon gibi sistemik 

hastalıklı köpeklerde teĢhis ve prognozdaki etkinliğinin ortaya konulması önemli bir 

geliĢme olacaktır.  

Köpek Parvovirusu hastalığında kandaki Endocan düzeyleri ve aynı köpeklerin diğer 

yangısal parametrelerindeki değiĢikliklerin hastalığın teĢhisi, prognozu ve patogenezine 

katkıda bulunabileceği düĢünülmektedir. Bu nedenle akut parvovirus enfeksiyonu 

geçirmekte olan hasta köpeklerin plazma örneklerinde yangısal bir biyobelirteç olarak 

son günlerde beĢeri hekimlikte güncel bir parametre olan Endocan düzeylerinin 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Bu sayede Parvoviral Enteritisli köpeklerde görülen damar 

endotel hasarının tayini ve hastalığın patogenezi ile iliĢkisi ve tedavi protokolünün 

izlenmesine olabilecek katkısı bu tez projesi ile değerlendirildi. 

Endotel hücreleri sepsis patogenezinde önemli bir role sahiptir. Endotelden salınan 

Endocanın (endotel hücre spesifik molekül-1), insanlardaki sepsis çalıĢmasında 

düzeylerinin anlamlı olarak yükseldiği, ayrıca endotel disfonksiyonunu, multiorgan 

yetmezliğini ve sepsisteki sağkalımı göstermede iyi bir biyobelirteç olduğu 

kanıtlanmıĢtır (Büyüktiryaki ve ark., 2017). Endotel hücre spesifik molekülü-1 (ESM-1) 

olarak da adlandırılan Endocan, baĢlıca akciğer damar sisteminden eksprese edildiği 

gösterilmiĢtir. Yapısal olarak, endocan / ESM-1, ICAM-1 ve LFA-1 integrinleri ile 

etkileĢime girebilen ve dolayısıyla yangısal olayları önleyen 50 kDa'lık bir 

proteoglikandır. Vazküler endotelin; iltihaplanma, pıhtılaĢma, anjiyogenez ve tümör 

invazyonunda, öncelikle reseptör/ligand etkileĢimlerinin ayarlanması ile ve farklı 

mediyatörlerin sekresyonunda önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir 

 



4 

 

 

 

 

 

 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.GeçmiĢten Bugüne Canin Parvovirus  

Canine parvovirüs (CPV) enfeksiyonu köpeklerin akut, bulaĢıcı viral bir hastalığı olup, 

dünya çapında genç köpeklerde morbidite ve mortalitenin en yaygın nedenlerinden 

biridir (Mylonakis ve ark., 2016). Hastalık 1970’lerin sonundan itibaren bütün dünyada 

yaygın olarak belirlenmiĢtir.  

Köpeklerde parvovirusun yaygın iki tipi mevcuttur. Canine parvovirus tip-1 (CPV-1) 

küçük olup minyatür virüs olarak tanınır. Bu virüs köpeklerde gastrointestinal ve 

solunum problemlerine sebep olmaktadır. Ancak enfektif ishale neden olduğu sonradan 

ortaya çıkmıĢtır. Virüsün bu tipi (Canin Parvovirus Tip-I) ilk olarak 1960'ların 

sonlarında köpeklerin mide-bağırsak ve solunum yolu enfeksiyonunun bir nedeni olarak 

keĢfedildi (Lamm ve Rezabek, 2008). On yıl sonra, CPV-1'in mutasyonu, belirgin 

Ģekilde farklı bir varyant olan CPV-2 ile sonuçlandı. Bu varyant daha önce CPV'ye 

maruz kalmayan hem yetiĢkin hem de genç köpeklerde ilk pandemik salgına neden oldu 

(Lamm ve Rezabek, 2008). 

Tip-II asıl canin parvovirus olarak tanımlanmaktadır. 1978 yılında Ġngiltere’de 

panlökopeni virüsü ile antijenik iliĢkisi olduğu kanıtlanmıĢtır. Panlökopeni virusunun 

mutasyonu sonucu çıkmıĢtır. Ġkinci mutasyon 1981 senesinde keĢfedilmiĢtir. Bu mutant 

hızla birinci (1978) mutantın yerini almıĢtır. Köpeğe tam olarak adapte olan bu ikinci 

mutant virus, 22 nm çapında olup CPV-2 olarak isimlendirilmiĢtir (Bilal, 2012). Daha 

sonra CPV-2a ve CPV-2b adı altında isimlendirilen iki adet suĢ saptanmıĢtır. 

Günümüzde köpeklerde dünya genelinde salgınlara ve ölümlere neden olmaktadır. 

CPV-2a ve CPV-2b’nin yanı sıra 2000 yılında daha virulent olan CPV-2c adı verilen 

üçüncü bir suĢ bulunmuĢtur (Charoenkul ve ark., 2019). 

CPV-1 ve CPV-2'nin ilk izolasyonundan bu yana, 1980'lerdeki genetik sürüklenme, 2 

varyant (CPV-2a ve CPV-2b) ile sonuçlanmıĢtır, bunu 2000 baĢlarından beri daha yakın 
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zamanda tanınan üçüncü bir varyant (CPV-2c) takip etmiĢtir. Bu izolatın da dünya 

çapında yayıldığı belirlenmiĢtir (Decaro ve ark., 2007). CPV-2 suĢlarına karĢı 

aĢılamanın geliĢtirilmesine ve yaygın biçimde uygulanmasına rağmen, hastalık halen 

veteriner hekimliği alanında önemini korumaktadır. 

2.2. Köpeklerin Parvoviral Enfeksiyonu 

2.2.1. Etiyoloji 

Köpek parvovirüsü, gastrointestinal sistem, kemik iliği, lenfoid doku ve kardiyak 

miyositlerin hızla bölünen hücrelerini enfekte eden tek sarmallı bir DNA virüsü olan 

Parvoviridae familyasından Protoparvovirus cinsine aittir (Goddard ve Leisewitz, 

2010). Köpek parvovirüsünün kökeni bilinmemektedir. Canin parvovirus, feline 

panleukopenia virüsü ile %98 yapısal homoloji paylaĢtığı için (Chang ve ark., 1992) 

teorik olarak CPV'nin daha sonradan köpekleri enfekte edebilen bir genetik varyanttan 

kaynaklanmıĢ olabileceği belirtilmektedir (Ohshima ve ark., 2009). Diğer taraftan 

Parvoviridae ailesi yabani vizon da dahil olmak üzere diğer vahĢi memelilerde 

bulunduğundan (Wang ve ark., 2012) diğer vahĢi yaĢamdaki genetik çeĢitlilik CPV-1 ve 

CPV-2'nin geliĢiminde de rol oynayabileceği ifade edilmiĢtir (Kramer ve ark., 1980; 

Pollack ve Carmichael, 1988)  

Parvoviridae ailesinden canine parvovirus tip-2 özellikle mitotik aktivitesi yüksek 

organlara affinite gösterir, bu nedenle leukopeni, hemorajik gastroenteritis ve 

miyokarditis ile karakterize hastalığa neden olur. Canine parvovirus tip- 2her yaĢta, 

ırkta ve cinsiyette köpekte görülebilir. Özellikle 6-24 haftalık yaĢ aralığındaki köpekler 

enfeksiyona karĢı çok duyarlıdır. Bu yaĢ grubundaki yavrularda daha Ģiddetli klinik 

belirtiler görülmektedir. Hastalığı atlatan ve aĢılanmıĢ köpeklerde bağıĢıklığın süresi 

uzundur. Böylece yavrunun hastalığı atlattıktan veya aĢılandıktan sonra tekrar hastalığa 

yakalanma olasılığı çok düĢüktür. Yavru köpekler hayatlarının ilk günlerinde anneden 

gelen maternal antikorlar ile korunabilir (annenin aĢılı olması Ģartı). Neonatal 

enfeksiyonlar aĢısız anneden doğan yavru köpeklere oranla daha çok görülür. Maternal 

antikorların yarılanma süresi 8-10 gündür. Maternal antikor seviyesi ne kadar yüksekse 

yavruların hastalığa karĢı olan duyarlılığı o derecede azdır (Goddard ve Leisewitz, 

2010). 
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Irk hassasiyetinin sebebi henüz bilinmemekle beraber CPV hastalığına predispoze 

ırklar: Rotweiler, Doberman, Amerikan pitbul terrier, Labrador retriever ve German 

shepherd (Goddard ve Leisewitz, 2010).  

Mevsimsel değiĢimler hastalığın görülme oranında değiĢiklik gösterir. Köpeklerin 

parvoviral enteritis hastalığı yaz aylarında kıĢ aylarına oranla çok daha az 

görülmektedir. Tedavi edilmeyen enfekte köpeklerde mortalite oranının %4-40 olduğu 

saptanmıĢtır. (Prittie, 2004). 

2.2.2. Patogenez 

CPV-2 suĢları, rakun, kedi, çakal ve kurtlar dıĢındaki memeli konakçıları enfekte 

edebildikleri, çevrede yaygın bulunabildikleri ve uygun koĢullar altında 1 yıldan fazla 

canlı kalabildikleri için enfeksiyon tedavilerine karĢı direnç gösterirler (Sykes, 2014; 

Mylonakis ve ark., 2016)  

Parvoviral enteritis enfeksiyonuna her yaĢtan köpek yakalanabilir. Yavru köpeklerde 

miyokardial ve enteritis formu beraber seyreder. Yeteri kadar kolostrum almamıĢ yavru 

köpeklerde perinatal dönemde miyokardiyal formun meydana gelme ihtimali daha 

yüksektir. Ancak sahipli köpeklerin çoğu yeterli düzeyde kolostrum aldığı için 

günümüzde daha çok enterit formu ile karĢılaĢılmakta bu nedenle enterik formu 

enzootik olarak seyretmektedir. 

Dokunun CPV’yi kabul edip edemeyeceği o dokunun yaĢına bağlıdır. Neonatal veya 

perinatal dönemde ya da ilk birkaç haftalık dönemde miyokardium hücreleri daha fazla 

mitotik aktivite gösterdiğinden etken oraya yerleĢir. Bu periyotta enfeksiyon 

miyokarditisle sonuçlanır. Köpeklerin CPV-2'ye karĢı yaygın olarak aĢılama stratejileri 

geliĢtirilmeden önce miyokardit, enfekte hayvanlarda yaygın bir ölüm nedeni olsa da 

günümüzde nadiren ortaya çıkmaktadır (Strom ve ark., 2015; Sime ve ark., 2015; Ford 

ve ark., 2017). 

Doğumdan birkaç hafta sonra kalp hücrelerinin bölünmesi durur ancak ince bağırsak 

hücrelerinin bölünmesi artar. Bu dönemde de enteritis geliĢir. Sınırlı ve durağan 

bağırsak florasına sahip köpeklerde mitotik aktivite düĢüktür ve kolayca viremi ve 

lökopeni Ģekillenmesine rağmen enteritis seyrek görülür. Bağırsak florası değiĢiklik 

gösteren köpeklerde mitotik etkinlik yüksek olduğundan hastalık daha fazla görülür. 
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CPV fekal-oral yolla (doğrudan bulaĢma) veya dıĢkıyla kontamine olmuĢ materyallerle 

oronazal yolla (dolaylı bulaĢma) köpekler arasında yayılır. Akciğerler, dalak, karaciğer, 

böbrekler ve miyokarddan virüs izole edilmiĢ olup, CPV enfeksiyonunun sistemik bir 

hastalık olduğunu göstermektedir (Smith-Carr ve ark., 1997). 

CPV’de en hızlı bulaĢma yolu fekal-oral bulaĢmadır. Oronazal maruziyet ve enfeksiyon, 

enfekte hayvanların kusmuğunda veya dıĢkısındaki CPV-2'nin yutulmasıyla korunmasız 

veya zayıf bağıĢıklığı olan köpeklerde meydana gelir. Maruziyet sonrası 4 ila 14 gün 

arasında değiĢebilen bir kuluçka döneminden sonra, virüs bulaĢması genellikle klinik 

kusma ve hemorajik ishal belirtilerinin baĢlamasından birkaç gün önce oluĢur (Smith-

Carr ve ark., 1997; Decaro ve ark., 2005; McCaw, 2006).   

Virüs daha sonra ilk olarak orofarengeal ve mezenterik lenf düğümlerinde ve timusta 

çoğalır ve enfekte hayvanlar maruz kaldıktan sonraki 1 ila 5 gün içinde viremi geliĢir 

(Goddard ve Leisewitz, 2010). Daha sonra, CPV-2, akciğer, dalak, karaciğer ve 

böbreklere ek olarak bağırsak epitelyal kriptlerinin, kemik iliğinin, dil epitelinin, ağız 

boĢluğunun ve kardiyak miyositlerin hızla bölünen hücrelerini hedefler (Ford ve ark., 

2017). Ġnce bağırsak epitel hücreleri, lenfoid doku ve kemik iliğine yerleĢir. Bağırsak 

kriptlerinde nekroz, ishal, lökopeni ve lenfoid dokuda yıkıma neden olur.  

Generalize lenfositoz ve lenfositopeni 3-6 gün içinde meydana gelir. Ġnce bağırsak 

peyer plakları istila edilmiĢ lenfoid alanlarla iliĢkili olduğundan virüs intestinal epitele 

yerleĢir. Virus burada 5-10 gün içinde enterik lezyonlara neden olur. Epitel hücreleri 

yıkımı, kript aplazisi ve total mukozal hasar tablosunu oluĢturur (Bilal, 2007). Enterosit 

döngüsü bozulduğu için bağırsak mukozası soyulur ve bağırsak villusunun körelmesine 

neden olur, bu da besin emilim bozukluğu ve enterik bakteriyel translokasyonun yanı 

sıra klinik kusma ve hemorajik ishal belirtilerine neden olur. Timustaki viral 

enfeksiyon, timik korteksin yıkımına ve çökmesine neden olur. Kemik iliğinde lökosit 

öncülerinin yok edilmesiyle birlikte bu bulgu, enfekte hayvanlarda önemli lökopeni ile 

sonuçlanır (Pollack, 1982; Decaro ve Buonavoglia, 2012). Etkilenen hayvanlarda 

bağıĢıklık sisteminin yetersizliği, bağırsak bakterilerinin translokasyonundan 

kaynaklanan bakteriyemi ile birleĢtiğinde, septik Ģok, sistemik inflamatuar yanıt 

sendromu, multiorgan yetmezliği ve tedavi edilmezlerse ölüm riski ortaya çıkar. 

Virüsün fekal atılımının deneysel inokülasyondan 3 gün sonra meydana gelir. Atılımın 

klinik veya subklinik hastalıktan sonra maksimum 3 ila 4 hafta devam edebileceği 
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belirtilmiĢtir. Tedaviye cevap verip iyileĢen hastalar virüs için taĢıyıcı görevi görürler. 

Enfeksiyonu diğer köpeklere direk temas, fekal–oral bulaĢma veya solunum yoluyla 

yayarlar (Johnson ve Smith, 1983). CPV-2 ile enfekte yavru köpeklerde nadir bulgular 

içerisinde eritema multiforme (Woldemskel ve ark., 2011), lökoensefalopati, (Schaudien 

ve ark., 2010), periventriküler ensefalit ile porensefali belgelenmiĢtir (Marenzoni ve 

ark., 2019). 

2.2.3. Klinik Belirtiler 

CPV enfeksiyonu canine parvoviral miyokarditis ve canine parvoviral enteritis olmak 

üzere iki klinik formdan meydana gelir (Bilal, 2007). CPV miyokarditis, uterusta baĢlar. 

Köpek yavrusunun hayatının ilk iki haftası içerisinde tamamlanan miyokardial hücre 

yenilenmesinin hızlı olduğu periyotta yavruların virustan etkilenmesi sonucunda görülür 

(Pollock ve Coyne, 1993; Carr-Smith ve ark., 1997). Köpekte hiçbir bir klinik belirti 

göstermeden hızlıca geliĢen miyokardit ve dispne tablosu sonucu ani ölüm Ģekillenir 

(Bilal, 2007). 

Fiziksel muayene bulguları, hastalık belirtileri, klinisyen Ģüphe indeksi ve diğer tanı 

testleri CPV enfeksiyonu için destekleyici olabilir ancak patognomonik olmayabilir. 

Parvoviral enteritin en yaygın klinik belirtileri letarji, iĢtahsızlık, kusma ve ishaldir. 

Ġshalin görünümü yumuĢaktan mukoid sıvıya ve kanamalıya kadar değiĢebilir. Bağırsak 

mukozasının hasarı dıĢkıya kırmızı jelatinimsi bir görünüm verebilir. Gastrointestinal 

sıvı kayıpları ile hipovolemik Ģoka ilerleyen intersitisyel dehidratasyon hızla meydana 

gelebilir. Ayrıca enterositlerden besin emiliminin olmaması, sistemik bakteriyemi 

ayrıca yeterli karaciğer ve kas glikojen depolarının olmaması da nöroglikopeni ve 

nöbetlerle birlikte önemli hipoglisemiye neden olabilir (Mazzaferro, 2020).  

Parvoviral enteritis, alıĢılagelen klinik formları olmakla beraber, her yaĢtaki köpekte 

görülse de özellikle 6-24 haftalık yaĢ skalasındaki yavru köpekleri etkiler. Morbidite ve 

mortalitesi yüksek bir hastalıktır (Turgut ve Ok, 2001; Bilal, 2007). Hastalık jejunum ve 

ileum ile sınırlıdır. Epitel hasar ne kadar çoksa klinik semptomların Ģiddeti epitel 

hasarla doğru orantılı olarak artar. Virüs, replikasyon için aktif bölünebilen hücrelere 

ihtiyaç duyar. Jejunum ve ileumda bulunan intestinal villilerdeki kript epitellerine 

yerleĢir. Virus burada replike olur. 
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Enteritiste geliĢen klinik semptomlar nonspesifiktir. Genel semptomlar anoreksi, 

halsizlik, depresyon, mukuslu dıĢkıdan tamamen kanamaya kadar değiĢebilen kötü 

kokulu ishal, kusma, dehidrasyon ve ateĢ içerir (Houston ve ark., 1996; Kalli ve ark., 

2010). Kusma Ģiddetli ve inatçıdır. Hasta sahipleri ishal geliĢinceye kadar yabancı 

cisimden Ģüphelenir. Ġshal kusmanın baĢlangıcından 1-2 gün sonra meydana gelir. DıĢkı 

baĢlangıçta pis kokulu ve suludur. Kan lekeleri barındırır. 

Tablo 1. CPV’li 94 köpekte muayenede gözlenen fiziki bulgular ve yüzdeleri (Kalli ve 

ark., 2010) 

Klinik Belirti Köpek Sayısı (%) 

Depresyon/UyuĢukluk 67 (71.3) 

Anorexi 67 (71.3) 

Ġshal 65 (69) 

Hemorajik 48 (51) 

Hemorajik olmayan 17 (18) 

Kusma 62 (66) 

Dehidrasyon 60 (64) 

Mukoza Solgunluğu 32 (34) 

UzatılmıĢ Kapiller Dolum Süresi 31 (33) 

AteĢ 31 (33) 

Karın Ağrısı 18 (19) 

Hipotermi 4(4) 

 

Hızla dehidrasyon ve kilo kaybı Ģekillenir. Damariçi sıvı sağaltımı uygulanmaz ise 48-

72 saat içerisinde ölüm meydana gelir. Hastada ishal tablosunun geliĢmesinin 

sonucunda gastrointestinal yoldan sıvı ve protein kaybı oluĢur. Buna bağlı olarak 

hipovolemik Ģok tablosu meydana gelir. Enterit formu bulunan hastalarda belirgin 

abdominal ağrı oluĢur. Bu ağrının sebebi akut gastroenterit veya bağırsak spazmından 

dolayıdır. Sekiz haftadan büyük köpeklerde taĢipne dispne, egzersize bağlı siyanoz, 

hepatomegaliye bağlı abdomen hacim artıĢı, taĢikardi, QRS kompleksinde çökmeyle 

beraber subakut kalp yetmezliği de gözlemlenebilir (Bilal, 2007). 
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Klinik belirtilerin Ģiddeti yaĢa, koruyucu antikor titresine ve hastalık süresine göre 

değiĢebilir. Daha önce listelenen klinik belirtilere ek olarak, fizik muayenede mukozal 

solgunluk, gecikmiĢ kapiller dolum zamanı, ateĢ veya hipotermi ve karında rahatsızlık 

görülebilir. Ġnce bağırsak invaginasyonu oluĢabilir ve karın palpasyonunda ağrılı, sert, 

tübüler yumuĢak doku kitlesi olduğu belirlenebilir (Rallis ve ark., 2000). Klinik 

belirtilerin Ģiddeti, hastanede geçirilen sürenin uzunluğunu etkileyebilir (Kalli ve ark., 

2010). 

2.2.4. TeĢhis 

Parvovirüsün teĢhisini yapmak için yalnızca klinik belirtilerin ve fiziksel muayenenin 

kullanılmasının tanısal doğruluğu sadece %58'dir. ġüphe indeksi, bireysel bir hastanın 

yaĢına ve aĢı durumuna bağlı olarak artabilir. Hastalık kusma ve ishale sebep olan ani 

mama değiĢiklikleri, Coronavirus, Salmonella enfeksiyonları ile karıĢabildiği için, 

sadece semptomlara bakılarak CPV enteritisi tanımlamak zordur. Çünkü parvoviral 

enteritisi diğer viral hastalıklardan ayırmak için virolojik muayeneye ihtiyaç vardır 

(Bilal-2007). 

Enfeksiyondan 4 ila 7 gün sonra en yüksek yayılım bildirilmekle birlikte, CPV-2 ile 

enfeksiyondan sonraki 3 gün içinde virüsü dıĢkılarıyla yayabilirler (Pollack ve 

Carmichael, 1982; Johnson ve Smith, 1983). 

Hayvan hastanelerinde, barınaklarda ve yetiĢtirme kulübelerinde hastalığın yayılmasının 

azaltılması amacıyla viral saçılma zamanı, enfeksiyonun doğru tespiti ve bulaĢıcı 

hayvanların izole edilmesi oldukça önemlidir. DıĢkıdan yapılacak ELISA testi ile pozitif 

veya negatif belirlenen köpeklerde klinik belirtiler benzerlik gösterirler (Decaro ve 

Buonavoglia, 2012; Proksch ve ark., 2015). Bu nedenle CPV-2 enfeksiyonunu tespit 

etme metodolojisi geniĢ çapta eriĢilebilir ve doğru olmalıdır. 

Antemortem, CPV-2 dıĢkı, orofaringeal sürüntü veya tam kanda tespit edilebilir 

(Menuier ve ark., 1985; Decaro ve ark., 2005)  

Kesin tanı, ELISA, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), elektron mikroskobu, 

hemaglütinasyon ve virüs izolasyonunu içeren çeĢitli saptama yöntemleri kullanılarak 

dıĢkıdaki veya orofaringeal sürüntülerdeki virüs parçacıklarının saptanmasına bağlıdır 

(Maarkovich ve ark., 2012; Decaro ve ark., 2013).  
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ġu anda, virüs tespiti için DNA tabanlı PCR yöntemleri en hassas ve spesifik olarak 

kabul edilmekle birlikte, klinik ortamda hızlıca karar vermek için uygun değillerdir 

(Decaro ve ark., 2013). 

Elektron mikroskobu, hemaglütinasyon ve virüs izolasyonu gibi diğer yöntemler, 

yalnızca özel laboratuvarlarda sınırlı olarak mevcuttur ve daha kolay temin edilebilen 

hasta baĢı ELISA veya PCR yöntemleri kadar hassas değildir (Decaro ve ark., 2013). 

Ġmmunokromatografi (IC) yöntemi; immunokromatografik kart testi, strip test, dipstick 

test, lateral flow assay, lateral flow immunoassay, rapid test, immunoassay rapid test 

gibi çok fazla sayıda isimle tanımlanmaktadır. Son yıllarda bütün dünyada yaygın 

olarak kullanılan yöntemdir. DüĢük maliyetli, uzun raf ömürlü, spesifitesi ve sensivitesi 

yüksek olan ve sonucun hızlı alındığı yöntemdir. Bu yöntemde yüksek seçiciliğe sahip 

antijen-antikor reaksiyonu kullanılması nedeniyle doğruluk oranı %98’in üzerine 

çıkmaktadır (Kaya ve ark., 2014). Dezavantajları; tam bir kantitatif uygulamaya sahip 

değildir. Hekimler arasında yorumlanma farkı vardır. Sadece sıvı örnekler için 

kullanılabilir. (An ve ark., 2008; ,Kaya ve ark., 2014)  

2.2.4.1. Laboratuvar Bulguları 

2.2.4.1.1. Hematoloji 

Virüs, kemik iliği, timus ve diğer lenfoid dokuların aktif olarak çoğalan hücrelerine 

saldırdığı için, toplam beyaz kan hücresi sayımı ve lökonötropeni varlığının daha önce 

CPV'li hastalarda ayırt edici bir özellik olduğu düĢünülmüĢtür (Castro ve ark., 2013).  

Hastalığın baĢlangıcından itibaren 72-80 saat içinde nötropeni ve/veya lenfopeniyle 

beraber lökopeni tablosu Ģekillenir. Bu parvoviral enteritis için en belirgin tablodur. 

Lökopenin nedeni kandaki nötrofillerin yıkımlanmasıdır. Kemik iliği, lenf nodülleri ve 

dalak gibi diğer lenfoproliferatif organlarda çeĢitli lökosit tiplerinin oluĢumunu sağlayan 

progenitor hücreler yıkımlanır. CPV’li köpeklerde sitopeni, özellikle de lökopeni ve 

lenfopeni geliĢir. Enfeksiyonun baĢlangıcından itibaren ilk 24 saatinde bu tablonun 

düzeltilmesi hastalığın prognozunda çok önemli katkı sağlar. ĠyileĢen hastaların 

kanındaki lenfosit düzeyinin enfeksiyonun baĢlangıcından itibaren 24 saat içinde tekrar 

normal aralıkta olduğu tesbit edilmiĢtir (Goddard ve ark 2008). 

Lenfopeni, CPV ile enfekte olmuĢ köpeklerin yanı sıra köpek koronavirüsünden 

etkilenen köpek yavrularında da ortaya çıkabilir (Castro ve ark., 2013), bu nedenle, 
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etkilenen hastalarda CPV tanısını daha da desteklemek için diğer testlerle birlikte 

kullanılır. Hastalığın seyri sırasında sitopeninin varlığı, CPV'deki sonucu tahmin etmede 

faydalı olabilir. Bir çalıĢmada, CPV'li hayatta kalanlar ve hayatta kalanlar arasında 

nötropeni açısından anlamlı bir fark olmadığını belgelemiĢtir. Aynı çalıĢma, baĢvuru 

sırasında ve 48 saatlik hastanede yatıĢ sırasında toplam lökosit sayısının 4500/μL'den 

yüksek ve lenfosit sayısının 1000/μL'den yüksek tutulmasının hayatta kalmayı güçlü bir 

Ģekilde desteklediği saptanmıĢtır (Goddard ve ark 2008). CPV’de sıkça gözlenen diğer 

bir bulgu da anemi ve trombositopenidir. Özellikle enfeksiyonun ilerleyen safhalarında 

bu tablo ile çok sık karĢılaĢılır. 

Tablo 2. CPVli 76 köpekte hematolojik anormallikler (Kalli ve ark., 2010) 

 

2.2.4.1.2. Serum Biyokimya 

CPV hastalığında enfeksiyona bağlı biyokimyasal parametrelerde meydana gelen 

değiĢiklikler nonspesifiktir. Albümin ve diğer protein düzeylerinde azalan bir tablo 

görülür. 

Serum biyokimyada gözlenen anormallikler, yetersiz beslenme, septisemi ve/veya 

kateĢolaminlerin yansıtan hipoproteinemi tablosu, hipoalbüminemi, hipoglisemi veya 

hafif-orta derecede hiperglisemi içerir ve hipokalemi gibi elektrolit anormallikleri de 

Anormal Hematolojik Bulgu  Köpek Sayısı/Ġncelenen Köpek Sayısı (%) 

Anemi 11/75 (14) 

Lökopeni 26/75 (35) 

Lökositoz 6/75 (8) 

Trombesitopeni 6/75 (8) 

Trombositoz 24/75 (32) 

Nötropeni 24/61 (39) 

Nötrofili 12/61 (20) 

Lenfopeni 37/61 (61) 

Lenfositoz 2/61 (3) 

Monositopeni 16/61 (26) 

Monositoz 16/61 (26) 
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gözlenir. Hiponatremi, hipokloremi ve hipomagnezemi bozukluklarıyla beraber 

seyreden serum biyokimya tablosu da görülür (Macintire ve ark., 1997; Kalli ve ark., 

2010; Li ve Humm, 2015). 

 

Tablo 3. CPVli 76 köpekte serum biyokimyasal anormallikler (Kalli ve ark., 2010) 

Anormallik Köpek Sayısı/Ġncelenen Köpek Sayısı (%) 

Hipoproteinemi 20/73 (27) 

Hiperproteinemi 3/73 (4) 

Hipoalbüminemi 11/34 (32) 

Hiperglisemi 21/31 (68) 

Hiperkreatinemi 1/47 (2) 

Artan üre azotu 2/40 (5) 

ArtmıĢ ALP 11/41 (27) 

ArtmıĢ ALT 5/48 (10) 

Hiperbilirubinemi 2/24 (8) 

Hiperfosfatemi 5/25 (20) 

Hipokalemi 5/54 (9) 

Hiperkalemi 1/54 (2) 

Hiponatremi 14/25 (56) 

Hipokalsemi 13/38 (34) 

Hiperkalsemi 3/38 (8) 

 

Yaygın olarak CPV ile enfekte olmuĢ köpeklerde çeĢitli klinikopatolojik biyobelirteçleri 

araĢtırılmıĢtır. Diğer kritik hastalıklarda gözlemlendiği gibi, CPV ile enfekte olmuĢ 

hayvanlar, artan stres tepkisine ve kortizol konsantrasyonlarına sahiptir ve hastanede 24 

ve 48 saat içinde mortaliteyi öngörebilen ötiroid hasta sendromu geliĢtirir (Schoeman ve 

ark., 2007; Schoeman ve ark., 2008).   

Doğal olarak oluĢan enfeksiyonda, hayvanın nötropenik olduğu süre boyunca endojen 

köpek granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) düzeylerinin arttığı bulunmuĢtur (Cohn 

ve ark., 1999). C-reaktif protein (CRP), (Kocatürk ve ark., 2010; McClure ve ark., 
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2013) toplam kolesterol, yüksek yoğunluklu lipoprotein, serum trigliserit (Yılmaz ve 

ġentürk, 2007) lipid peroksidaz, çinko (Panda ve ark., 2009) pankreatik lipaz ve plazma 

sitrülin seviyelerinin (Dossin ve ark., 1997; Kalli ve ark., 2017) CPV enfeksiyonuna 

yanıt olarak değiĢtiği belgelenmiĢtir. Testler, morbidite veya mortaliteyi tahmin etmede 

tek baĢına yararlı değildir (Kocatürk ve ark., 2010; McClure ve ark., 2013). Ġnflamatuar 

biyobelirteçlerin yanı sıra vasküler endotel hasarı, sistemik inflamasyon, pıhtılaĢma 

aktivasyonu ve hipovolemi, hastaları sıklıkla hiper pıhtılaĢma durumuna yatkın hale 

getirir (Otto ve ark., 2000). Bu olasılık, intravenöz (IV) kateterlerin idamesinde ve 

tromboflebit geliĢiminde bir faktör olabilir ve en ciddi vakalarda uç organ hasarına 

katkıda bulunabilir. 

2.2.5.Tedavi 

CPV tedavisi büyük ölçüde destekleyici ve semptomatiktir. Uygulanacak tedavinin ana 

bileĢenleri; sıvı tedavisi, antibiyotik tedavisi, antiemetik tedavi, immun sistem 

destekleyicileri ve beslenme desteği olmak üzere beĢ adımdan oluĢmaktadır. 

2.2.5.1. Sıvı Tedavisi 

CPV’de hidrasyon ve onkotik desteğin yanı sıra asit-baz ve elektrolit bozukluklarının 

düzeltilmesi çok önemlidir (Lobetti ve ark., 2002). 

ġiddetli hipovolemili köpek yavrularının 1-2 saat içinde dolaĢım hacminin yeniden 

sağlanması gerekir. Kural olarak, dengeli bir izotonik kristalloid solüsyon (örneğin 

Laktatlı Ringer veya %0,9 NaCl), damar içi hacmin ve kaybolan hidrasyonun eski 

haline gelmesi için tercih edilebilir. Tipik olarak ilk 15 dakika perfüzyon durumunda 

iyileĢme sağlanana kadar Ģok dozu (80-90 mL/kg), verilir daha sonra 15-20 mL/kg’lık 

ardıĢık boluslar halinde azaltılır. (Anastasio ve ark., 2014). Hipovolemik Ģok kanıtı 

olmayan köpeklerde, hidrasyon 12-24 saat içinde geri yüklenebilir. Günlük idame sıvı 

gereksinimi 40-60 mL/kg oranda verilebilir (Davis ve ark., 2013; Anastasio ve ark., 

2014). 

Parvoviral enterit, büyük protein kayıplarına neden olabilir. Bu nedenle, periferik ödem 

(deri altı, konjonktival, pleural veya abdominal efüzyonlar), hipoalbüminemi (<2 g/dL) 

veya hipoproteinemi (<4 g/dL) oluĢtuğunda kolloidal destek sağlanmalıdır (Prittie, 

2004; Davis ve ark., 2013). Sentetik kolloidler (örneğin, %70 dextran), daha iyi onkotik 

destek sağladıklarından (günlük kristaloid hacminde %40-60’lık bir azalmaya izin 
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vererek) klinik ortamda kullanılabilir. (Prittie, 2004) Sentetik kolloidler günlük idame 

olarak 20 mL/kg dozda kullanılabilir. 

Hipokalemi, parvoviral enteritde sık görülen bir sorundur ve zayıflık, ileus ve kardiyak 

etkiler ile sonuçlanabilir. Tipik olarak idame sıvıları, normokalemiyi sürdürmek veya 

hipokalemiyi eski haline getirmek için ≥20 mEq/L potasyum klorür ile desteklenmelidir 

(Kalli ve ark., 2010). 

2.2.5.2. Antibiyotik Tedavisi 

Mukozal bariyerin bozulmasıyla iliĢkili yüksek septisemi riski ve eĢzamanlı derin 

nötropeni nedeniyle CPV teĢhisi koyulan köpeklerde geniĢ spektrumlu bakterisidal 

antibiyotiklerin parenteral uygulaması önerilir (Turk ve ark., 1990; Prittie, 2004). 

Ampisilin ve seforoksitin tek ajan tedavileri olarak veya enrofloksasin ile kombinasyon 

halinde gram pozitif, gram negatif ve anaerobik organizmalara karĢı koruma sunan 

rasyonel ampirik seçimlerdir (Prittie, 2004; Abrams-Ogg ve ark., 2012). Enrofloksasin, 

büyüyen genç köpeklerde kıkırdak hasarına neden olabilir; ancak standart dozlar 

kullanılıyorsa ve tedavi süresi 5 günü geçmiyorsa bu durumun geliĢme ihtimali çok 

düĢüktür (Abrams-Ogg ve ark., 2012). 

Tablo 4. CPV tedavisinde kullanılan bazı antibiyotikler 

Ġlaç Doz ve Aralık VeriliĢ ġekli 

Ampisilin 20-40 mg/kg 8 saat SC 

Seforoksitin 20-30 mg/kg 8 saat IV 

Enrofloksasin 5-10 mg/kg 24 saat SC 

 

2.2.5.3. Antiemetik Tedavi 

Kemoreseptör tetik bölgesini bloke eden ve üst bağırsak yolunda prokinetik bir etki 

gösteren bir dopaminerjik antagonist olan metoklopramid HCl (0.5mg/kg), Ģiddetli 

kusması olan köpeklerde bolus veya sabit hızlı infüzyon Ģeklinde verilebilir. Nörokinin-

1 reseptörlerinin bir antagonisti olan maropitant sitrat monohidrat (1mg/kg), köpeklerde 

antiemetik tedavinin etkinliğini önemli ölçüde iyileĢtirmiĢtir.  
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Bir çalıĢmada, köpeklerde çeĢitli etiyolojilerin neden olduğu kusmanın tedavisinde 

günde tek doz maropitant, günde iki veya üç kez uygulanan metoklopramidden daha 

etkili olduğu gözlenmiĢtir (De La Puente ve ark., 2007). 

BaĢka bir çalıĢmada, 275 köpekte (%26’sına CPVli) çeĢitli etiyolojilere bağlı akut 

kusmanın tedavisinde ve önlenmesinde maropitant güvenlik ve etkinlik açısından 

değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada kusmanın azaltılması, CPV’li köpeklerin alt grubu 

için ayrı olarak değerlendirilmemiĢ olsa da, genel olarak, maropitant ile tedavi edilen 

köpeklerde kusmanın önemli ölçüde azaldığı gözlemlenmiĢtir (Ramsey ve ark., 2008). 

Maropitantın günde bir kez, tek baĢına veya metoklopramid ile kombinasyon halinde 

uygulanması, CPV’de kusmayı azaltmada veya ortadan kaldırmada çok etkili olduğu 

saptanmıĢtır. Genel olarak maropitant ile tedavi edilen köpekler, enjeksiyon bölgesinde 

geçici ağrı sergileyebilir ve bu ağrı enjeksiyondan önce oda sıcaklığında saklanmak 

yerine buzdolabında tutulursa büyük ölçüde azalabilir (Ramsey ve ark., 2008; 

Narishetty ve ark., 2009).  

2.2.5.4. Antiviral Tedaviler 

Yapılan bir çalıĢmada rekombinant feline interferon omega’nın (rFeIFN-ω) CPV 

tedavisinde sonuç verdiği saptanmıĢtır. CPV teĢhisi konulan 94 köpek üzerinde yapılan 

bir çalıĢmada rFeIFN-ω (2.5 mU/kg, intravenöz, 3 gün boyunca günlük) ile tedavi 

edilenlerde klinik belirtilerin Ģiddeti ve mortalitenin önemli ölçüde azaldığı 

gözlemlenmiĢtir (De Mari ve ark., 2003). 

Bir nöraminidaz inhibitörü olan oseltamivir, CPV tedavisi için dikkat çekmiĢtir. Daha 

önceki bir çalıĢmada oseltamivir (5 gün boyunca 2 mg/kg) ile tedavi edilen köpeklerde 

vücut ağırlığını ve hematolojik parametreleri iyileĢtirmiĢtir ancak hayatta kalma veya 

hastanede kalıĢ süresi açısından hiçbir somut veri saptanamamıĢtır (Savigny ve 

Macintire, 2010). 

2.2.5.5. Gıda Desteği 

On iki saat sonra baĢlayan nazoözofageal kateter yoluyla erken enteral beslenmenin, 

adlibitum beslenmeye tabi olan köpeklere kıyasla daha erken klinik iyileĢme, önemli 

oranda kilo artıĢı ve geliĢmiĢ bağırsak bariyer fonksiyonu ile iliĢkili olduğu 

vurgulanmıĢtır. 12 saat boyunca kusmanın kesilmesine kadar hastalığın akut seyri 

nedeniyle CPV’de parenteral beslenmeye nadiren ihtiyaç duyulur (Mohr ve ark., 2003). 
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2.2.6. Koruma 

CPV enfeksiyonundan korunmada en etkili yol immunizasyonun sağlanmasıdır. 

Hayvanın sahip olduğu serum antikor düzeyi ne kadar yüksekse immunite o kadar güçlü 

olur. Köpeklerde maternal antikorlar anneden yavruya plasenta ve kolostrum yoluyla 

aktarılır. Bu maternal antikorlar yavrunun korunmasında önemli role sahiptir. 

Hemaglutinasyon inhibisyon antikor testlerine göre yavrular parvoviral enteritise karĢı 

antikorların %90’ını kolostrum yoluyla alırlar (Pollock ve Carmichael 1982). Parvoviral 

enteritiste antikorlarının plasenta aracılığı ile az miktarda aktarılmasına rağmen, aĢılı 

annelerden doğan yavrular kolostrum almasalar dahi parvoviral enteritis enfeksiyonuna 

karĢı birkaç hafta immunizasyon sağlayacak kadar antikor oranına sahip olurlar (Waner 

ve ark 1996). Annedeki kolostrumun titresi ile yavruların alacağı maternal antikor 

miktarı doğru orantılıdır. Her bir yavruya düĢen kolostrum miktarı o batında doğan 

yavru sayısıyla ters orantılı olacak Ģekilde değiĢmektedir. CPV antikorlarının yarı ömrü 

ortalama 7-9 gündür. Parvoviral enteritis hastalığını atlatıp iyileĢen köpeklerde oluĢan 

doğal antikorlar enfeksiyondan sonra 16 aya kadar immunite sağlayabilir (Goddard ve 

Leisewitz 2010). 

AĢılama ile evcil hayvanın korunması ve bölgedeki duyarlı hayvan popülasyonunun 

azaltılması, böylece “sürü bağıĢıklığının” dengelenmesi için Ģarttır (Day ve ark., 2016). 

Canlı aĢılar Ģu anda dünya çapında kullanılmaktadır hem hastalığa hem de enfeksiyona 

karĢı koruma sağlayacak uzun süreli (7 yıl veya daha uzun) bağıĢıklık sağlar. (Twark ve 

Dodds, 2000; Schultz ve ark., 2010) Ġlk köpek aĢılama serisi normal olarak 6-8 

haftalıkken ve ardından 16 haftalık veya daha büyük olana kadar her 2-4 haftada bir 

baĢlar (Day ve ark., 2016). Köpek 16 haftalıktan sonra ilk aĢılar için kabul edilirse, 

genellikle 2-4 hafta arayla iki doz önerilir, ancak bir doz karma aĢı bile büyük olasılıkla 

koruyucudur (Schultz ve ark., 2010). 

Barınak ortamında daha sıkı bir aĢılama programı uygulanabilir. CPV aĢıları (diğer 

temel aĢılarla birlikte) 4 haftalıkken hemen kabul edilebilir ve hayvan hala barınakta ise 

20 haftalık olana kadar 2 ila 3 haftalık aralıklarla tekrarlanabilir. 16-20 haftadan büyük 

köpekler için kabulden önce veya hemen sonra bir doz ve iki hafta sonra tekrarlanması 

önerilir (Day ve ark., 2016). 

AĢılamanın ötesinde sağlık hizmetleri de her önleme stratejisinin ayrılmaz bir 

parçasıdır. Virüsün ortamdaki son derece dayanıklı yapısı göz önüne alındığında, tüm 
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maruz kalan yüzeylerin ve personelin dezenfeksiyonu dahil olmak üzere kulübelerdeki 

iyi hijyen uygulamaları önemlidir. Sodyum hipoklorür (genel ev tipi ağartıcı), temas 

süresinin en az 10 dakika olması Ģartıyla etkili bir virüs öldürücüdür. 

2.2.7. ESM1/Endocan ve önemi 

Ġnsan endotelyal hücre spesifik molekül [endothelial cell-specific molecule 1 (ESM-1)] 

olarak bilinen endocan ilk olarak 1996 yılında insan endotelyal hücrelerinden 

klonlanmıĢtır (Lassalle ve ark., 1996). BeĢinci kromozomun uzun kolunda 3 exon ve 

araya giren 2 introndan meydana gelir. Tek gen tarafından kodlanmaktadır. Primatlar ve 

memelilerde yüksek derecede korunmuĢ bir gene sahip olduğu ortaya çıkmıĢtır. Yapılan 

diğer çalıĢmalar molekülün proteoglikan ailesinin üyesi olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. 

Protein yapıdaki merkez kısım 165 amino asit içermektedir. 137. pozisyondaki serin 

amino asitine translasyon sonrası modifikasyon ile bağlı tek dermatan sülfat 

bulunmaktadır. N-terminal sisteinden zengin 110 amino asit içeren kısım ve C-terminal 

sisteinden fakir kısım olmak üzere iki ana bölümden oluĢmaktadır (Sarrazin ve ark., 

2010a). Hücre dıĢı yatağın diğer elemanları gibi hücrelere yapısal destek olmanın 

ötesinde endocan, temelde sekretuvar bir moleküldür (Scherpereel ve ark., 2006). 

Akut enfeksiyon tablosunda lökosit yüzeyinde adezyon moleküllerinin ortaya çıkar. Bu 

durum da lökositlerin damar cidarından enfeksiyon bölgesine göçlerini daha kolay hale 

getirir. Endocan, akut enfeksiyonlarda lökositlerin migrasyonu ve göçünü engeller. Bu 

mekanizma özetle Ģu Ģekildedir: Endocanın lökosit yüzeyinde bulunan lenfosit 

fonksiyon iliĢkili antijen-1 (LFA-1) ile bağlanır. Bu bağlanma endotelyal yüzeyde 

bulunan ligandlar ile etkileĢimi keser. Böylece, lökositlerin endotel yüzeyde 

yuvarlanmaları ve periferal dokulardan inflamatuvar bölgelere transmigrasyonu 

önlenmiĢ olur (Béchard ve ark., 2001b). Bu yüzden; Endocan endotel bağımlı patolojik 

hastalıklarda rol oynayabilir (Zhang ve ark., 2012). 

Endocanın mitojenik özellikleri ile ilgili çalıĢmalar da vardır. Endotel hücrelerinde 

Endocan vasküler endotelyal büyüme faktörünün (vascular endothelial growth factor 

(VEGF)) mitojenik etkisini arttırmaktadır (Rennel ve ark., 2007). Endocan hücre 

proliferasyonu, yara iyileĢmesi ve tümör ilerlemesi gibi durumlarda diğer mediatörler 

ile birlikte rol almaktadır. 
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Endotel hücreleri sepsis patogenezinde önemli bir role sahiptir. Endotelden salınan 

Endocanın (endotel hücre spesifik molekül-1), insanlardaki sepsis çalıĢmasında 

düzeylerinin anlamlı olarak yükseldiği ayrıca endotel disfonksiyonunu, multiorgan 

yetmezliğini ve sepsisteki sağaltımı göstermede iyi bir biyobelirteç olduğu 

kanıtlanmıĢtır (Büyüktiryaki ve ark., 2017). Endotel hücre spesifik molekülü-1 (ESM-1) 

olarak da adlandırılan Endocan, baĢlıca akciğer damar sisteminden eksprese edildiği 

gösterilmiĢtir. Yapısal olarak, Endocan / ESM-1, ICAM-1 ve LFA-1 integrinleri ile 

etkileĢime girebilen ve dolayısıyla yangısal olayları önleyen 50 kDa'lık bir 

proteoglikandır. Vasküler endotelin; iltihaplanma, pıhtılaĢma, anjiyogenez ve tümör 

invazyonunda, öncelikle reseptör/ligand etkileĢimlerinin ayarlanması ile ve farklı 

mediyatörlerin sekresyonunda önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir. Endocan sağlık ve 

hastalıkta vasküler doku geliĢiminde rol oynamaktadır. Endocan çözünebilir bir 

proteoglikan (50 kDa) 'dır. DolaĢımda tespit edilebilir ve anjiyogenezin ve endotel 

hücre aktivasyonunun bir göstergesidir (Sarrazin ve ark., 2006). Ayrıca hücre 

yapıĢması, göç, proliferasyon ve neovaskülarizasyona katılan biyolojik süreçlerin 

düzenlenmesi için gerekli biyolojik olarak aktif yöntemlerin geniĢ bir yelpazesiyle 

moleküler etkileĢimlere katılabilir (Kali ve Shetty, 2014). Endocanın vasküler 

hastalıkların, inflamasyonun ve endotel disfonksiyonunun patogenezinde rol oynadığı 

düĢünülmektedir. Endocan vasküler endotel hücreler tarafından, özellikle de yangısal 

endotelden salgılanır. Tek baĢına veya diğer biyolojik belirteçlerle birlikte serum 

Endocan düzeyleri, bazı kanserler (örneğin beyin, akciğer, karaciğer ve böbrek), 

sistemik inflamasyon ve kardiyovasküler hastalıklar dahil olmak üzere farklı koĢullar 

için belirteç olarak bildirilmiĢtir (Kali ve Shetty, 2014). Serum Endocan değerleri 

hastalığın Ģiddetine bağlı değiĢim gösterir (Scherpereel ve ark., 2006; Balta ve ark., 

2013; Balta ve ark., 2014). AraĢtırmalar, tümör progresyonu sırasında ve inflamatuar 

hastalıklarda plazmada artmıĢ Endocan düzeylerinin endotel hücre aktivasyonu veya 

disfonksiyonunun potansiyel bir göstergesi olabileceğini göstermiĢtir (Delehedde ve 

ark., 2013). Son epidemiyolojik kanıtlar Endocanların endotel disfonksiyonunun 

inflamatuvar bir belirteci olduğunu ortaya koymaktadır (Balta ve ark., 2015). 

Endotel hücreleri tarafından eksprese edilen sistein bakımından zengin bir dermatan 

sülfat proteoglikan olan Endocan, endotel disfonksiyonu için yeni bir biyobelirteç 

olabileceği ifade edilmektedir. Parvoviral enteritisli hastalarda dissemine intravaskular 
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koagulasyon (DIC) olmaksızın yüksek koagulasyon bulgusunun varlığı çeĢitli 

çalıĢmalarda bildirilmiĢtir. Bu durumun endotelyal hücreler üzerine endotoksin veya 

sitokin aracılı prokoagulant etki ile Ģekillendiği düĢünülmektedir. Anti-trombinin 

gastrointestinal kanal aracılığı ile kaybı, anti-trombinin tüketimine neden olan 

endotoksin nedenli aktif koagulasyon ve hiperfibrinojenemi köpek parvoviral 

enteritisinde görülen hiperkoagulasyon oluĢumuna katkıda bulunabileceği 

düĢülmektedir. Myeloproliferatif hücrelerin ölümü ve timik lenfositolisis 

immunsüpresyona neden olur. Hasarlı bağırsak duvarı ve villus atrofisi nedenli 

malabsorbsiyon; sıvı ve protein kaybının devamına, bakteriyel sepsis ve endotoksemiye 

neden olur. Bu tablo da hızlı bir Ģekilde Ģok ve ölüme yol açabilir. Miyokardit ve 

pneumoni görülebilen diğer semptomlardır. Bu nedenle Endocan gibi damar 

endotelinden köken alan bir biyobelirtecin parvoviral enfeksiyonlu köpeklerde 

koagulopati ve sepsis gibi nedenlerle kandaki düzeylerinin artması beklenebilir. Ayrıca 

bu projenin kapsamı içerisinde ilgili parametrenin parvoviral enfeksiyon gibi sistemik 

hastalıklı köpeklerde teĢhis ve prognozdaki etkinliğinin ortaya konulması önemli bir 

geliĢme olacaktır. 

Naseri ve ark.’nın (2020) CPV'li köpeklerde eGCX'in serum biyobelirteçlerini 

kullanarak eGCX hasarının varlığını belirlemeyi, hayatta kalan ve ölenlerin prognostik 

önemini değerlendirmeyi amaçladığı bir çalıĢmada eGCX hasarını saptamak için serum 

endotelyal hücreye özgü molekül-1 (ESM-1), syndecan-1 (SDC-1), anjiyopoietin-2 

(Ang-2) ve heparan sülfat (HS) seviyeleri ölçüldü. Endocan düzeylerinin, sağlıklı 

köpeklere kıyasla CPV'li köpeklerde daha yüksek olduğunu gösterildi. Ayrıca ölen 

köpeklerde yüksek  endocanın saptanmasın CPV’li köpeklerde mortaliteyi tahmin 

etmek için bazı prognostik faydalar taĢıyabileceği de öne sürülmüĢtür (Naseri ve ark., 

2020). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalıĢmada, Erciyes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Ġç Hastalıklar Anabilim Dalı 

Küçük Hastanesine tedavi amacıyla getirilen sahipleri tarafından çalıĢmaya katılma 

onayı alındıktan sonra parvoviral enteritis tanısı konulan ve sağlık kontrollerinde 

sağlıklı olduğu belirlenen köpeklerden elde edilen kan numuneleri ve hayvanlara ait 

veriler kullanıldı. ÇalıĢma öncesi Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’na (EÜHADYEK) baĢvurulmuĢ ve hayvan deneyleri yerel etik kurulu tarafından 

verilen 18/008 sayılı kararı ile çalıĢma gerçekleĢtirilmiĢtir. 

3.1. Hayvan Materyali 

Tez projesi; çalıĢma ve kontrol grubu olmak üzere 2 grup köpekten elde edilen kan 

örneklerinden hematolojik ve biyokimyasal analizlerin yapılmasını kapsamaktadır. 

Gruplar çalıĢma ve kontrol gruplarıdır. ÇalıĢma grubunda 40 adet Akut Parvoviral 

enteritisli köpeğin kan örnekleri toplandı. Örnekler ERÜ Veteriner Fakültesi ve/veya 

Kayseri ili ve civarındaki özel veteriner kliniklerine getirilen çeĢitli ırk köpeklerden elde 

edildi. Kontrol grubu kan örnekleri ise yine aynı süre içerisinde kontrol amacıyla kliniğe 

getirilen ve tamamen sağlıklı olduğu belirlenen 20 adet köpekten elde edilmiĢtir. 

Köpeklerde 6 haftalık yaĢtan sonra parvovirusun neden olduğu ve parvoviral enfeksiyon 

olarak bilinen hastalığın genel klinik belirtilerinden olan; anoreksi, kusma, ishal (sıkça 

hemorojik) ve letarji belirtileri gösteren; dehidrasyon, ateĢ ve solgun mükoz 

membranları bulunan köpekler bu araĢtırmaya dahil edildiler. 4-6 haftadan önceki yaĢlar 

da enteritisden daha çok solunum güçlüğü (dispne) ve myokarditis nedeniyle ani ölüm 

geliĢtiği için bu köpekler araĢtırma dıĢı bırakılmıĢtır. Altı haftalıktan sonra yukarıdaki 

klinik belirtilerle birlikte leukopeni, anemi, panhipoproteinemi ve hipoglisemi gibi 

laboratuvar bulguları olan köpekler bu araĢtırma kapsamına alınmıĢtır.  

 



22 

 

 

 

ÇalıĢma grubunda ortalama 6-9 ay arasında, farklı ırklarda (Golden Retriever, Cocker 

Spaniel, Rottweiler, Mix(sokak köpeği), Kangal melezi, Terrier, Beagle, Cavalier King 

Charles, Border Collie) ve cinsiyette (E:24, D:16) akut parvoviral enteritisli köpekler, 

kontrol grubu kan örnekleri ise yine aynı süre içerisinde kontrol amacıyla kliniğe 

getirilen ortalama 5-8 aylarında, farklı ırklarda (Rottweiler, French Bulldog, 

mix(karma), kangal, Pomerian, Alman Çoban Köpeği, Belçika Malinos) ve cinsiyette 

(E:12, D:8) ve tamamen sağlıklı köpeklerdi. 

Kanlı ishal Ģikâyetiyle hayvan hastanesine baĢvuran, parvoviral enteritise ait klinik 

belirtileri gösteren, dıĢkı örneklerinde ticari parvovirus kiti ile pozitif oldukları 

belirlenen 6 haftalık ile 6 ay aralığındaki çeĢitli ırklardaki köpekler çalıĢma grubunu 

oluĢturdu. Hematolojik parametreler ve SNAP kit analizleri örneklerin alındığı gün 

yapıldı. 

3.2. Klinik Belirtiler 

ERÜ Veteriner Fakültesi Ġç Hastalıklar Kliniğine getirilen hasta hayvanlara ilk olarak 

klinik muayeneleri yapıldı. Beden ısısı, kalp ve solunum sayıları ölçüldükten sonra 

klinik olarak iĢtahsızlık, depresyon, durgunluk, kusma ve kanlı ishal semptomları 

gösteren hayvanlardan antikoagülanlı (EDTA) tüplere kan alınıp hematolojik analiz 

yapıldı ve CPV hastalığından Ģüphelenilen köpeklerden rektal swap ile dıĢkı örnekleri 

alındı ve örnekler parvovirus antijeni yönünden hızlı tanı testine (ASAN PHARM 

PARVO (CPV Ag), Güney Kore) tabi tutuldu. Test sonucu parvovirus antijeni 

yönünden pozitif olan hastalar tez çalıĢmasının çalıĢma grubuna dahil edildi. Hasta 

köpeklerden antikoagulantlı (EDTA) ve antikoagulantsız kan örnekleri alındı.  

Sağlıklı köpekler rutin klinik, laboratuvar (hemogram) ve dıĢkı yönünden muayene 

edildi. Sağlıklı olarak değerlendirilen köpekler tez çalıĢmasının kontrol grubuna dahil 

edildi ve antikoagulantlı (EDTA) ve antikoagulantsız tüplere kan örnekleri alındı.  

CPV Ag pozitif olan hastalar tedavi süresince diğer köpeklerden izole olması için 

karantina odalarında hospitalize edildi ve klinik olarak gözlem altında tutuldu. 
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Resim 1: CPV Pozitif Sonuç 

 

3.3. Tedavi Protokolü 

CPV Ag köpeklere sıvı-eletrolit, antiemetik, antibiyotik, kanama önleyici, probiyotik, 

vitaminler, aminoasitler ve hiperimmun serum tedavisi uygulandı. Sıvı-elektrolit tedavi, 

kan gazları sonucuna göre yapıldı. Günlük 40–60 ml/kg dozunda % 0,9 NaCl (Ġzotonik 

sodyüm klorür®, Ġ.E. Ulagay) uygulandı. Antibiyotik olarak enrofloksasin 5mg/kg/gün 

(Baytril-K %5
®
, Bayer) SC uygulandı. 

Kusma önleyici olarak maropitant 1mg/kg/gün (Cerenia
®

, Zoetis) SC uygulandı. 

Kanama önleyici olarak K vitamini 2 mg/kg/gün (Hemadur-K
®
, Alke)  SC, vitamin 

olarak askorbik asit 300 mg/kg/gün (Maxivit-C
®

, Bavet) IV, 50 mg/kg/gün tiamin ve 5 

mg/kg/gün pridoksin (Nervit®, VetaĢ) IV, aminoasit destekleri 10 ml/kg/gün 

(Duphalayte
®
, Zoetis) IV uygulandı. Probiyotik olarak Saccoramyces boulardii içeren 

ticari bir probiyotik (Reflor®, Biocodex) ½ paket günde iki defa oral yolla uygulandı. 

Hiperimmun serum olarak granülosit stimüle edici faktör olan filgrastim 10 mcg/kg/gün 

(Leucostim 30 MIU
®

, Dem Ġlaç) IV kullanıldı. 48 saat hasta aç bırakıldı yemeye 

baĢlayan köpeklere yüksek enerjili diyet verildi. 

3.4. Yöntem 

EDTA’lı tüplere alınan kan örnekleri alındığı gün hematoloji cihazında analiz edildi. 

Biyokimyasal analizler ise derin dondurucuda -20 
o
C de muhafaza edilerek serum 

örneklerinde analiz edildi. Kan C reaktif protein (CRP), IL-6 ve Endocan düzeyleri ise 

antikoagülanlı örneklerin plazmaları çıkarıldıktan sonra analiz edilinceye kadar 
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-20
o
C’de derin dondurucuda saklandı. Biyokimyasal analizler örnek toplama iĢlemi 

bittikten sonraki bir ay içerisinde tamamlandı. 

3.4.1. Hematolojik analizler 

Sağlıklı ve CPV pozitif olan köpeklerde yapılacak hematolojik analizler için, köpeklerin 

cephalic ven’den vakumlu EDTA’lı kan toplama tüplerine (BD, K3EDTA, 3.8 ml) kan 

örnekleri alındı. Alınan kan örneği laboratuvarda roller (Hemolab) ile 3 dk süreyle 

homojenize edildikten sonra Mindray BC2800 marka tam kan sayımı cihazı ile 

hematolojik analizlere tabi tutuldu. 

3.4.2. Hızlı test kiti analizleri 

Köpek parvovirusunun klinik belirtilerinin belirlenmesini takiben ticari test kitleri ile 

rektumdan alınan dıĢkı sürüntü örnekleri hasta baĢı hızlı tanı kitleri ile yöntemine uygun 

olarak test edildi. Bu amaçla; parvoviral enteritis enfeksiyondan Ģüphe edilen 

köpeklerden rektal swab yardımıyla ve doğrudan 5-10 gr dıĢkı örnekleri dıĢkı toplama 

kaplarına alındı (DıĢkı Toplama Kabı, AYSET). Taze dıĢkı örneklerinden vakit 

geçirmeden swap yardımıyla alınan örnekler tampon solüsyonu ile homojen biçimde 

karıĢtırıldı. 4-5 damla kitin plastik pipeti yardımıyla kitin örnek penceresine 4-5 damla 

dıĢkı örneği damlatıldı. Daha sonra 10 dakika içerisinde gözle okuma penceresinde tek 

(negatif) ya da çift hat (pozitif) oluĢumunun gözlenmesi ile değerlendirildi. Hızlı 

parvovirus antijen belirleme testi (CPV Ag testi, rapid test kit) ile 40 adet köpek CPV 

antijeni yönünden pozitif bulundu. (Fotoğraf-1) 

3.4.3. Serum biyokimya analizleri 

Kan CRP, IL-6, Endocan ve biyokimyasal analizleri için cephalic ven’den vakumlu, jelli 

kan toplama tüplerine (Hemolab BD, Süpersonik taĢıma (SST) 6 ML) 5’er ml kan 

örneği alındı. Alınan kan örneği 15 dakika oda ısısında bekletildikten sonra santrifüj 

(Hettich, Zentrifugen) edilerek (3000xrpm, 15 dk) iĢlemi ile serumları çıkartıldı. Kan 

CRP, IL-6 ve Endocan ELISA testlerinin ölçümünde kullanılacak plazma ve serumlar 

her bir örnek için iki ependorf olmak üzere ve her bir ependorfda 500 µl plazma ve 

seum örneği olacak biçimde analiz iĢlemlerine kadar -20 
o
C de depolandı. Aynı serum 

örneklerinden BUN, Total Protein, GGT, Glukoz, Kreatinin, AST, ALP ve Albumin 

değerleri de Randox Monaco marka tam otomatik biyokimya analizörü ile analiz edildi. 
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3.4.4. ELISA Analizleri 

ÇalıĢma ve kontrol köpeklerden alınan serum örneklerinden CRP, IL-6, Endocan 

analizleri ticari test kiti kullanarak yapıldı. Kantitatif ELISA yöntemiyle test 

prosedürüne göre analiz edildi ve sonuçlar Biotek ELx800 ELISA cihazında 450 nm’de 

okundu. 

3.4.4.1. Endocan analizleri 

Standart Solüsyonun Hazırlanması: 

Standart solüsyonu hazırlamak için original standart solüsyonundan 120 μl alınıp 

üzerine 120 μl standart dilüent ilave edilerek seri dilüsyonlarla final konsantrasyonu 50 

µg/ml’e ayarlandı. 

Testin YapılıĢı: 

Endocan analizleri kit içerinde bulunan kullanım talimatına (SRB-T-87983/SunRedBio) 

uyularak yapıldı. 

Endocan analizine ait standart eğri aĢağıda görüldüğü Ģekilde oluĢturuldu. 

 

 

ġekil 1. Endocan analizine ait standart eğri grafiği 
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3.4.4.2. Serum C reaktif protein (CRP) analizleri 

Standart Solüsyonun Hazırlanması: 

Standart solüsyonu hazırlamak için original standart solüsyonundan 120 μl alınıp 

üzerine 120 μl standart dilüent ilave edilerek seri dilüyonlarla final konsantrasyonu 50 

µg/ml’e ayarlandı. 

TestinYapılıĢı: 

CRP analizleri kit içerinde bulunan kullanım talimatına (201-15-0161/SunRedBio) 

uyularak yapıldı. 

CRP analizine ait standart eğri aĢağıda görüldüğü Ģekilde oluĢturuldu. 

 

 

ġekil 2. CRP analizine ait standart eğri grafiği 

 

3.4.4.3. Serum IL-6 analizleri 

Standart Solüsyonun Hazırlanması: Standart solüsyonu hazırlamak için original standart 

solüsyonundan 120 μl alınıp üzerine 120 μl standart dilüent ilave edilerek seri 

dilüyonlarla final konsantrasyonu 50 µg/ml’e ayarlandı. 

TestinYapılıĢı. IL-6 analizleri kit içerinde bulunan kullanım talimatına (201-15-

0128/SunRedBio) uyularak yapıldı. 

IL-6 analizine ait standart eğri aĢağıda görüldüğü Ģekilde oluĢturuldu. 
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ġekil 3. IL-6 analizine ait standart eğri grafiği 

3.4.4.4. Ġstatistiksel analizler 

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for 

WindowsÒ version 25.0) paket programı ile yapıldı. Elde edilen verilerin normal 

dağılıma uygunluk gösterip göstermedikleri Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Ayrıca 

varyansların homojenliği Levene testi ile kontrol edildi. Sağlıklı ve parvoviruslu 

köpeklerden alınan serum ve plazma örneklerinden yapılan analizlerde Endocan 

düzeyleri ile diğer yangısel faktörler bakımından istatistiksel önem Student t testi ile 

belirlendi. Parvoviruslu ve sağlıklı köpeklerde Endocan düzeylerine göre hastalığın 

sensivitesi ve spesifitesi hesaplandı. Bu köpeklerde Endocan eĢik değerinin belirlenmesi 

için ROC eğrisi analizi yapıldı. Endocan’ın Parvoviral enfeksiyonların patogenezinde 

rol alan bir biyobelirteç olup olmadığı ve köpeklerde infeksiyöz durumların takibi için 

kullanılan CRP düzeylerine göre muhtemel avantaj ve dezavantajları araĢtırmak 

amacıyla pearson korelasyonu uygulandı. Normal dağılım göstermeyen veriler ise 

Kruskall-Wallis testi ile analiz edildi. P<0.05 düzeyindeki farklılıklar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Sonuçlar ortalama±standart sapma ve ortanca (25th-75th 

percentile) Ģeklinde verildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik Bulgular 

ÇalıĢma grubunu oluĢturan köpeklerde durgunluk, depresyon, hipertermi (10 vaka), 

letarji, kusma, diyare ve hemorajik diyare gözlendi. Ayrıca tedavinin ikinci gününden 

itibaren kanlı ishal görülmeyen vakalarda kanlı ishal de görüldü 

Tedavinin ilk günü uygulanan ilaçlardan sonra hastaların bazılarında (25 adet) kusma 

sıklığında azalma gözlendi. Nispeten ishalde azalma ve çevreye olan ilgilerinde artma 

gözlendi. Hastalara üçüncü günden itibaren yüksek enerjili diyetli beslenme yapıldı. 

Bazı hastalar tedaviye 72. saatin sonunda cevap vermeye baĢladılar ve iĢtah geri geldi 

ve yüksek enerjili diyete ancak o zaman geçilebildi. ÇalıĢma grubundaki 11 köpekte 

tedaviye rağmen düzelme görülmedi ve hastaneye getirilmelerinden sonraki 1. ve 2. 

günlerde eks oldular. 

4.2. Vital Bulgular 

Parvovirüs enfeksiyonu olan çalıĢma grubu köpeklerde ortalama vücut sıcaklığı sağlıklı 

köpeklerden istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek bulundu (<0.001). ÇalıĢma 

grubunun ortalama nabız sayısı kontrol grubundaki hastalardan istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p<0.001). ÇalıĢma grubunun ortalama solunum sayısı 

kontrol grubundaki köpeklerin ortalama solunum sayısından istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu (<0.001).  
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Tablo 5. ÇalıĢma ve kontrol grubunun ortalama vital bulguları 

Parametre ÇalıĢma Grubu 

(n=40) 

Kontrol Grubu 

(n=20) 

p değeri 

Vücut Sıcaklığı 39.04 ± 0.56 37.76 ± 0.15 <0.001 

Nabız Sayısı 127.39 ± 2.91 123.60 ± 3.74 0.004 

Solunum Sayısı 26.95 ± 3.85 21.20 ± 2.52 <0.001 

 

4.3. Hematolojik analiz bulguları 

ÇalıĢma ve kontrol grubunun ortalama hematolojik analiz bulgularında birtakım 

farklılıklar belirlendi (Tablo 7) WBC, LYM, MON, GRAN, RBC, HGB, HCT, PLT ve 

EOS değerleri verildi. Bu ortalama değerler açısından çalıĢma grubunda elde edilen 

düzeylerin kontrol grubuna göre düĢük seyrettiği belirlendi. WBC, MON ve GRAN 

değerlerinin ortalaması CPV’li köpeklerde istatistiki açıdan anlamlı oranda düĢük ve 

PLT değerlerinin ortalamasının istatistiksel açıdan önemli oranda yüksek olduğu 

belirlendi  

 

Tablo 6. ÇalıĢma ve kontrol grubunun ortalama hematoloji bulguları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parametre ÇalıĢma Grubu 

(n=40) 

Kontrol Grubu 

(n=20) 

p Değeri 

WBC (10
9
/L) 7.26 ± 6.92a 11.64 ± 3.60b 0.027 

LYM (10
9
/L) 2.68 ± 4.05a 2.92 ± 2.81b 0.851 

MON (10
9
/L) 0.34 ± 0.22a 0.75 ± 0.45b 0.028 

GRAN (10
9
/L) 4.10±3.88a 7.54 ± 2.44b 0.020 

RBC (10
12

/L) 6.02 ± 1.05a 6.37 ± 1.29b 0.434 

HGB (g/dl) 12.72 ± 2.37a 14.02 ± 4.46b 0.292 

HCT (%) 37.68 ± 7.53a 41.91 ± 10.67b 0.215 

PLT (10
9
/L) 473.09 ± 22.68a 250.77 ± 103.53b 0.007 

EOS (10
9
/L) 4.39 ± 3.29a 3.64 ± 4.19b  0.608 
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4.4. Serum Biyokimya analiz bulguları 

ÇalıĢma grubuna ait biyokimyasal analiz bulguları Tablo-7’de verildi. Buna göre elde 

edilen bazı ortalama biyokimyasal değerlerin köpekler için bildirilen referans 

aralıklarının dıĢında olduğu saptandı. Referans aralıklarından sapma gösteren bu 

değerler; total protein, glukoz, kreatinin, ALP ve ALB idi. Belirlenen biyokimyasal 

değiĢiklikler; hipoproteinemi, düĢük kreatinin, hiperglisemi, ALP aktivitesinde artıĢ ve 

ALB’de düĢüklük olarak kaydedildi. 

 

Tablo 7. ÇalıĢma grubunun ortalama serum biyokimya değerleri değerleri ile referans 

aralıkları 

Parametre ÇalıĢma Grubu  

n=40 

Referans Aralığı  

(Latimer KS;2011; 

Harvey, Bruss;2008) 

BUN (mg/ dL) 15.34 ± 8.72 8–28 

Total Protein (g/dL) 3.97 ± 1.19 5.4-7.5 

GGT (IU/L) 7.60 ± 2.48 1-10 

Glukoz (mg/dL) 124.31 ± 22.66 76-119 

Kreatinin (mg/dL) 0.36 ± 0.16 0.5-1.7 

AST (IU/L) 39.35 ± 22.88 10-88 

ALP (IU/L) 260.31 ± 129.30 1-114 

ALB (g/dL) 2.76 ± 0.70 2.3-3.1 

 

Tablo 8. Gruplar arası Endocan, IL-6 ve CRP konsantrasyonlarının karĢılaĢtırılması 

Parametreler Kontrol Grubu (n=20) ÇalıĢma Grubu (n=40) p Değeri 

Endocan (ng/L)
#
 11.92 (10.32-13.58) A 68.07 (17.30-115.55) B <0.001 

CRP (mg/L)
##

 2.24 ± 0.66 A 20.87 ± 6.34 B <0.001 

IL-6 (pg/ml)
##

 1.07 ± 0.61 A 2.32 ± 0.84 B 0.010 

 
#
Veriler ortanca (25. ve 75. yüzdelik) olarak ifade edildi. 

##
Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak ifade edildi. A, B: farklı harfler gruplar arası farkı ifade eder. 
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ÇalıĢma grubunun ortanca Endocan konsantrasyonu [68.07 (17.30-115.55)] kontrol 

grubundan [11.92 (10.32-13.58)] istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu 

(P<0.001). ÇalıĢma grubunun ortalama IL-6 düzeyi (2.32 ± 0.84) kontrol grubundan 

(1.07 ± 0.61) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (P=0.010). ÇalıĢma 

grubunun ortalama CRP konsantrasyonu (20.87 ± 6.34) kontrol grubundan (2.24 ± 0.66) 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (P<0.001) (Tablo 8). 

Tablo 9. Korelasyon analizi sonuçları 

 Endocan (ng/L) CRP (mg/L) IL-6 (pg/ml) 

Endocan (ng/L) 
r=1.000 

- 

r=0.595 

P=0.002 

r=0.597 

P<0.001 

CRP (mg/L) 
r=0.595 

P=0.002 

r=1.000 

- 

r=0.507 

P=0.004 

IL-6 (pg/ml) 
r=0.597 

P<0.001 

r=0.507 

P=0.004 

r=1.000 

- 

 

Endocan ile CRP arasında pozitif yönde, orta düzeyde ve istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon görüldü (P= 0.002, r= 0.595). Endocan ile IL-6 arasında pozitif yönde, orta 

düzeyde ve istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon görüldü (P< 0.001, r= 0.597). IL-6 

ile CRP arasında pozitif yönde, orta düzeyde ve istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon görüldü (P= 0.004, r= 0.507) (Tablo 9). 

Tablo 10. Endocan, CPR ve IL-6 kesme noktası için duyarlılık, özgüllük, olasılık oranı 

ve çalıĢma özellikleri (ROC) eğrisi altındaki alan değerleri 

Variables Criterion Sensitivity Specificity AUC LR 

Endocan (ng/L) >15.85 0.909 0.111 0.919 8.18 

CRP (mg/L) >2.94 1.000 0.111 1.000 9.00 

IL-6 (pg/ml) >1.90 0.636 0.111 0.889 5.73 

AUC: Area under the ROC curve, Cl: Confidence Interval, LR: Likelihood Ratio, +LR: 

Positive Likelihood Ratio, -LR: Negative Likelihood Ratio.  
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Bu çalıĢmada Endocan için kesme noktası 15.85 alındığında duyarlılık, özgüllük, ROC 

AUC ve LR değerleri hesaplandı (sırasıyla; %91, %11, 0.919, 8.18). CRP ve IL-6 

değiĢkenlerine ait duyarlılık, özgüllük, LR ve AUC değerleri Tablo 10’da ifade edildi.  

 

 

ġekil 4. ROC Analizi Sonuçları 

 

 

 

ġekil 5. Gruplar arası endocan konsantrasyonlarının karĢılaĢtırılması 
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ġekil 6. Gruplar arası CRP konsantrasyonlarının karĢılaĢtırılması 

 

 

ġekil 7. Gruplar arası IL-6 konsantrasyonlarının karĢılaĢtırılması 
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5. TARTIġMA ve SONUÇ 

Köpeklerde sepsis, yüksek prevalans ve mortalite oranları ile iliĢkili ciddi bir durumdur. 

Parvovirüs enteritisi, bağırsakta bakteriyel translokasyonu ve Ģiddetli 

immünosupresyonu teĢvik ettiği için sepsis için predispoze bir faktördür. Bu durum, 

parvovirüs ile enfekte olmuĢ köpekleri sepsis açısından uygun bir çalıĢma popülasyonu 

yapar. Akciğer ve böbrek kanserli hastaların yanı sıra Ģiddetli sepsisli hastalarda da 

yüksek kan Endocan seviyeleri bildirilmiĢtir (Bechard ve ark., 2001b; Scherpereel ve 

ark., 2003; Grigoriu ve ark., 2006; Scherpereel ve ark., 2006; Sarrazin ve ark., 2010b; 

Leroy ve diğerleri 2010). Bu nedenle söz konusu araĢtırmada sepsis geliĢimi muhtemel 

olan parvoviral enteritisli köpeklerde Endocan seviyeleri sağlıklı kontroller ile 

karĢılaĢtırılmıĢ ve önemli oranda Endocan düzeylerinin artmıĢ olduğu belirlenmiĢtir. Bu 

ön araĢtırmada yalnız sepsis olan parvoviral enteritisli köpekler çalıĢmaya dahil 

edilmemiĢ, parvoviral enteritis tanısı konulan ve farklı klinik aĢamalardaki köpeklerden 

toplanan örneklerde belirtilen analizler yapılmıĢtır. Farklı klinik aĢamaların AFP ve 

sitokinlerin salınımı açısından farklı sonuçlara sahip olması beklenir. Dolayısıyla bu ön 

araĢtırmadan elde edilen Endocan düzeylerinin köpeklerdeki parvoviral enteritislere 

bağlı sepsisi tanımlayan bir biyobelirteç olduğunu söylemek güçtür. Zira en son bilimsel 

konsensüse göre; enfeksiyona karĢı zararlı bir inflamatuar konak yanıtının tetiklediği 

organ disfonksiyonunu tanımlamak için sepsis terimi tercih edilmektedir (Singer ve 

ark., 2016). Bir enfeksiyonun sonucu olarak bakterilerin kan dolaĢımına salınmasından 

sonra, sepsis ancak konakçının bağıĢıklık sistemi aĢırı güçlüyse ve buna göre verdiği 

yanıt sonucunda gerçekleĢir (Skyes ve ark., 2014). Sistemik inflamatuar yanıt ile sepsis 

arasındaki korelasyonu kurmak amacıyla 1991 yılında düzenlenen konferansta, bir 

sistemik inflamatuar yanıt sendromunun (SIRS) yer alıp almadığını değerlendirmek için 

kriterler tanımlanmıĢtır (Bone ve ark., 1992). EĢik değerleri araĢtırmalar arasında biraz 

farklılık göstermekle birlikte, bu kriterlerin hayvanlara ilk adaptasyonundan bu yana 
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(Purvis ve Kirby, 1994) bir dizi değiĢikliğe tabi tutulmuĢlardır. Bu parametrelerin 

duyarlılığını (Se) ve özgüllüğünü (Sp) artırmak ve kesin bir tanı koymak için yeterince 

doğru olmayacaktır. Bu nedenle hayvanları sepsis açısından tararken klinik tablo ile 

birlikte söz konusu kritlerlerin kullanılması tavsiye edilmiĢtir (Hauptman ve ark., 1997). 

Bir köpeğe SIRS teĢhisi konması için; vücut sıcaklığı <37.8 °C veya >39.4 °C, KR 

>140 bpm, SS >30 nefes/dk veya PCO2 <32 mmHg (venöz veya arteriyel), IV-WBC 

<6000 veya >16.000 hücre/μL veya >%3 bant nötrofil olarak gösterilen dört kriterden 

en az ikisinin karĢılanması gerektiği bildirilmiĢtir (Alves ve ark., 2020).  

Septik hastaları mortalite/olumsuz sonuç risklerine ve tedaviye yanıt verme 

potansiyellerine göre sınıflandırmak için 2001’de PIRO olarak kısaltılan yeni bir 

sınıflandırma sistemi ortaya konuldu. Bu sistem, hastaları predispoze edici koĢulları, 

hastalığın doğasını, enfeksiyonun özelliklerini, buna karĢı konakçının immün yanıtını ve 

iliĢkili organ disfonksiyonunu kapsamaktadır (Levy ve ark., 2001). Burada temel amaç; 

bireylerin klinik çalıĢmalara ve septik hastaların prognozuna yardımcı olmak, yapılan 

tedavinin değerlendirilmesine ve sağ kalım oranlarının arttırılmasına yardımcı olmaktır.  

Alves ve ark., (2020) tarafından sepsis çalıĢması için doğal bir model olarak parvovirüs 

enfeksiyonunun kullanıldığı, PIRO sınıflandırma sistemine göre septik köpekleri 

sınıflandırmanın yanı sıra, mevcut yaĢamsal belirtilerin prognostik değerini belirlemek, 

ve önceki model ile 2001 modelini karĢılaĢtırarak hızlı bir değerlendirme modeli 

oluĢturmak amacıyla bir çalıĢma ortaya konulmuĢtur. Bu çalıĢmada parvovirus doğal 

olarak enfekte köpeklere SIRS kriterlerini orijinal olarak önerildiği gibi kabul eden 

SIRS 1991 olarak adlandırılan ilk set ve SIRS 1991 ile aynı kriterlerle birlikte kapiller 

dolum süresi veya mukoz membran renk değiĢikliğini de kriter olarak kapsayan SIRS 

2001 olarak adlandırılan ikinci set halinde kriterlere tabi tutuldu. Daha sonra hastalar, 

insanlardan köpeklere uyarlanmıĢ bir PIRO sınıflandırma sistemi ile sınıflandırıldı. 

Sonuçta; PIRO'nun öğeleri ile sonuç arasında anlamlı bir istatistiksel iliĢki bulunmadı. 

Bununla birlikte, sepsis Ģüphesi olan hasta köpekler için bir sınıflandırma sistemi 

tanımlamanın ve uygulamanın mümkün olabileceği göstermiĢtir. Ayrıca gelecekteki 

çalıĢmalar, PIRO bileĢenlerinin her birini ve dolayısıyla genel performansını karakterize 

etmeye yardımcı olabilecek daha fazla inflamasyon ve organ disfonksiyonu 

biyobelirteçlerini içermesi tavsiye edilmektedir.  
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Görüleceği üzere sepsis ve SIRS tanımlamasının köpeklerde tam olarak ortaya 

konulması için ileri çalıĢmalara halâ ihtiyaç duyulmaktadır. Çünkü hayvanlar için kesin 

kriterler tam olarak tanımlanamamıĢtır. En ideal metodoloji ile, prognozu 

değerlendirmeye, klinik kararın bir parçası olmaya ve ayrıca gelecekteki sepsis 

çalıĢmalarına çalıĢma popülasyonlarının kaydedilmesine yardımcı olabilecek veriler 

elde edebilme çabaları devam etmektedir. Bu nedenle sepsisi ön görecek biyobelirteç 

çalıĢmaları halen özgünlüğünü korumakta ve araĢtırıcıların ilgisini çekmektedir. 

Yukarıdaki açıklamalar ıĢığında; köpeklerde sepsis ve SIRS için klinik muayene ve 

laboratuvar analizleri açısından farklı araĢtırmalarda farklı sonuçlar elde edilmekle 

birlikte; bu projede çalıĢma grubunu oluĢturan köpeklerde durgunluk, depresyon, 

hipertermi ve letarji ile birlikte ortalama WBC değerinin 7.26±6.92 x10
9
/L; solunum 

sayısının 26.95±3.85adet/dk olarak belirlenmesi ile yukarıda verilen kriterlere uygun bir 

SIRS tablosu çalıĢma grubu köpeklerinin bazılarında Ģekillenebildiğini düĢündürmüĢtür. 

Çünkü dört adet hastada belirlenen total lökosit sayılarının (28.2 x10
9
/L, 20.8x10

9
/L, 

16.4x10
9
/L, 18.5x10

9
/L) ortalamanın oldukça üzerinde olduğu belirlenmiĢtir. Bu durum 

grup içi dağılımının geniĢ olduğunu ve lökositozisli köpeklerin de CPV teĢhisi 

konulmasından kaynaklanmaktadır. 

Ayrıca sepsis Ģüphesinde vücut sıcaklığı, kalp hızı (HR) ve solunum hızı (RR) gibi 

hayati parametreler ölçülmeli ve SIRS kriterleri ile karĢılaĢtırılmalıdır. Çünkü sepsis 

tanısı SIRS kriterleri varlığında ve bir enfeksiyon olduğunda ortaya çıktığı 

onaylanmıĢtır. Klinik belirtiler, yalnızca enfeksiyöz ajandan birincil olarak etkilenen 

organ sistemiyle değil, aynı zamanda ikincil organ iĢlev bozukluklarıyla da iliĢkili 

oldukları için spesifik olmayabilir. Bazı köpekler hastaneye kabul edildikten sonra zaten 

septik Ģokta olabilir. ġok hastalarının ilk aĢamasında soluk mukoz membranlar, uzamıĢ 

kapiller dolum süresi (CRT) ve zayıf nabızlar görülür. Daha sonra, Ģokun hiperdinamik 

fazında, hiperemik mukoz membranlar, azalmıĢ kapillar dolma zamanını bir saniyenin 

altında ve güçlü veya sınırlayıcı nabızlarla sonuçlanan vazodilatasyon devam eder. 

(Hauptman ve ark., 1997; Cooper ve ark., 2018). Bu tez projesinde elde edilen ve 

yukarıda belirtilen klinik muayene bulguları ve WBC düzeyleri değerlendirildiğinde 

Hauptman ve ark., (1997) ile Cooper ve ark.’nın (2018) belirttiği SIRS kriterleri ile tam 

olarak uyumlu olmadığı belirlenmiĢtir. 
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Bu çalıĢmadan elde edilen klinik bulgulara göre parvoviral enteritis ön tanısı konularak 

hasta baĢı hızlı tanı kitleri ile hastalık tanısı doğrulanmıĢtır. 

Virüs ilk olarak orofaringeal ve mezenterik lenf düğümlerinde ve timusta çoğalır, daha 

sonra 1 ila 5 gün içinde viremik hale gelir (Goddard ve Leisewitz, 2010). Böylece, 

akciğer, dalak, karaciğer ve böbreklere ek olarak bağırsak epitelyal kriptlerinin, kemik 

iliğinin, dil epitelinin, ağız boĢluğunun ve kardiyak miyositlerin hızla bölünen 

hücrelerine yerleĢmesi ve buralarda çoğalmasıyla birlikte klinik belirtiler de ortaya 

çıkmaktadır. Genellikle myokardit nedeniyle ölümler kliniğe getirilmeden 

Ģekillenmektedir. 4 ila 14 gün arasında değiĢebilen bir kuluçka döneminden sonra, 

genellikle klinik kusma ve hemorajik ishal belirtilerinin baĢlamasından birkaç gün önce 

myokardit görülebilir (Decaro ve ark., 2005; Smith-Carr ve ark., 1997; McCaw, 2006). 

Bu çalıĢmada kliniğe getirildikten sonra tedaviye rağmen bazı ölümler (11 adet köpekte) 

gerçekleĢmiĢtir. Çoğunlukla ölümler direk virüsün myokarda yerleĢmesi veya 

enfeksiyon sonucu geliĢen sepsise bağlı myokarditis ile iliĢkilendirilmektedir (GüneĢ ve 

ark., 2014). Bu çalıĢmada kardiyak biyobelirteçler çalıĢma amacının dıĢında olduğu için 

çalıĢılamamıĢtır. Ayrıca, nekropsi ve histopatolojik analizler de gerçekleĢtirilmediği için 

ölümlerin doğrudan myokard hasarına bağlı olduğunu söylemek güçtür. BağıĢıklık 

eksikliği, bağırsak bakterilerinin yer değiĢtirmesinden kaynaklanan bakteriyemi ile 

birleĢtiğinde, etkilenen hayvanları septik Ģok, sistemik inflamatuar yanıt sendromu, 

multiorgan yetmezliği ve tedavi edilmezse ölüm riskiyle karĢı karĢıya bırakır. Bununla 

birlikte parvoviral enteritisli köpeklerde düzenli ve etkin tedavinin hayatta kalım 

oranlarını arttırdığı bilinmektedir (Day MJ ve ark., 2016). Tez çalıĢmasında ise hasta 

sahiplerinin bazılarının hastanın tedavisini devam ettirmemelerinin tedaviye rağmen 

ölüm oranlarını etkilediği düĢünülmektedir.  

Parvoviral enteritin en yaygın klinik belirtileri uyuĢukluk, iĢtahsızlık, kusma ve 

yumuĢaktan mukoid sıvıya ve kanamalıya kadar değiĢen ishaldir. Gastrointestinal sıvı 

kayıpları ile hipovolemik Ģoka ilerleyen intersitisyel dehidratasyon hızla meydana 

gelebilir. Enterosit besin emiliminin olmaması, sistemik bakteriyemi ve yeterli karaciğer 

ve kas glikojen depolarının olmaması da nöroglikopeni ve nöbetlerle birlikte önemli 

hipoglisemiye neden olabilir. Bu çalıĢmaya dahil tüm köpeklerde de yukarıda parvoviral 

enfeksiyonlar için belirtilenler klinik belirtiler gözlenmiĢtir. Yukarıdaki klinik belirtilere 

ilave olarak; fizik muayenede mukozal solgunluk, uzamıĢ kapiller dolum zamanı, 
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hipertermi veya hipotermi ve abdominal palpasyonda duyarlılık gözlenmiĢtir. Bu 

çalıĢmada ölen ve hayatta kalan köpekler arasındaki Endocan düzeyleri 

belirlenememiĢtir. Çünkü hastaneye getirilen ve örneklemeleri yapılan ve tedavi edilen 

köpeklerin çoğunluğu tekrar hastaneye getirilmemiĢtir. Bu nedenle tüm hastaların 

akibeti hakkında bilgi alınamıĢtır. Sonuçta sözkonusu parametrelerin prognostik olup 

olmadığı hakkında bir karara varılamamıĢtır. Parvoviral enteritis tanısı konulan ve 

tedavi baĢlanan köpekler hospitalize edilmemiĢtir. Günlük olarak tedaviye gelmeleri 

istenmiĢtir. Hayvan sahiplerinin tedaviye olan ilgisizliği, zamanında hastaneye 

gelmemeleri, kimi hayvan sahiplerinin hastaneye gelip gitmesinin çok masraflı 

olduğunu beyan etmesi, yazılan reçeteleri almamaları veya eksik almaları, reçetelerdeki 

ilaçları uygulamada gösterilen özensizlik, kimi hayvan sahiplerinin ekonomik olarak 

tedaviyi karĢılayamamaları gibi sebepler tedavideki baĢarı oranlarını etkilemiĢtir. Bu 

nedenle mevcut ölümlerin (11 adet) sadece hastalığın Ģiddetine bağlanamayacağı 

düĢünülmüĢtür. Sonuçta bu çalıĢmada, Endocan düzeylerinin hastalığın prognozunun 

ölen ve sağ kalan köpekler arasında değerlendirilmesi yapılmamıĢtır.  

Virüs enteritis ve bağırsak villusunun körelmesine neden olur, bu da besin emilim 

bozukluğu ve enterik bakteriyel translokasyonun yanı sıra klinik kusma ve hemorajik 

ishal belirtilerine neden olur. Timustaki viral enfeksiyon, timik korteksin yıkımına ve 

çökmesine neden olur. Kemik iliğinde lökosit öncülerinin yok edilmesiyle birlikte bu 

bulgu, enfekte hayvanlarda önemli lökopeni ile sonuçlanır. (Pollack, 1982; Decaro ve 

ark., 2012) Bu çalıĢma bulgularında da lökopeni baĢlıca bir hematoloji bulgusuydu 

(Tablo-6). Septik bir hayvana tanısal yaklaĢım, tam kan sayımı, biyokimya profili ve 

pıhtılaĢma testlerini içermelidir. Bu çalıĢmada pıhtılaĢma testleri yapılmamıĢ olmakla 

birlikte Hemogram, farklı hücresel soylardaki anormallikleri ortaya koymuĢtur (Tablo-

6). 

Virüs, kemik iliği, timus ve diğer lenfoid dokuların aktif olarak çoğalan hücrelerine 

saldırdığı için, toplam beyaz kan hücresi sayımı ve lökonötropeni varlığının daha önce 

CPV'li hastalarda ayırt edici bir özellik olduğu düĢünülmüĢtür. Lenfopeni, CPV ile 

enfekte olmuĢ köpeklerin yanı sıra köpek koronavirüsünden etkilenen köpek 

yavrularında da ortaya çıkabilir (Castro ve ark., 2013). Bu nedenle, etkilenen hastalarda 

CPV tanısını daha da desteklemek için diğer testlerle birlikte lenfopeninin dikkate 

alınması tavsiye edilmektedir. Bu tez çalıĢmasında da çalıĢma grubunda 2.68±4.05 
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x10
9
/L ortalama lenfosit düzeyi belirlenirken, sağlıklı grupta ortalama değerin 

2.92±2.81 x10
9
/L olduğu saptanmıĢtır. Gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

Fakat çalıĢma grubunda elde edilen lenfosit düzeylerinin standart sapmasının oldukça 

yüksek olduğu, bu durumun grup içerisinde geniĢ bir varyasyon nedeniyle grup 

ortalamasını etkilediği görülmüĢtür. Bu varyasyonların da hastalığın farklı 

dönemlerinde bulunan köpeklerin çalıĢmaya dahil edilmesine bağlanabilir.  Bununla 

birlikte anemi ve lökopeni bulguları ile klinik bulgular ve hayvanların yaĢ aralığı 

dikkate alındığında parvoviral enteritis ön tanısı konulmuĢtur. Bu köpeklere parvovirus 

antijen hızlı tanı testi de (+) belirlenmiĢtir. Hastalığın seyri sırasında sitopeninin varlığı, 

CPV'deki prognozu tahmin etmede faydalı olabilir. Yapılan bir çalıĢmada, CPV'li 

hayatta kalanlar ve ölenler arasında nötropeni açısından anlamlı bir fark olmadığı 

belgelemiĢtir. Aynı çalıĢma, baĢvuru sırasında ve 48 saatlik hastaneye yatıĢ sırasında 

toplam lökosit sayısının 4500/μL’den yüksek ve lenfosit sayısının 1000/μL'den yüksek 

tutulmasının sağkalımı güçlü bir Ģekilde öngördüğünü belirtmiĢlerdir. (Goddard ve ark., 

2008).  

Ortalama WBC, RBC, Lym, Mon, Gran, Hgb ve PCV değerlerinin parvoviral enteritisli 

köpeklerde kontrol grubuna göre ve köpekler için belirtilen referans aralıklarının altında 

olduğu belirlendi (Moritz ve ark., 2004; Tvedten, 1981). AzalmıĢ Hematokrit değerinin 

çoğunlukla; kan kaybı, hemoliz, oksidatif hasar ve azalmıĢ eritrosit üretimine bağlı 

olarak geliĢen anemi tablosunun göstergesidir (Kalli ve ark., 2010; Macintire ve ark., 

1997; Li ve Humm, 2015). Polisitemi, hemokonsantrasyon ve dalak kontraksiyonu 

nedeniyle hipovolemik hayvanlarda da mevcut olabilir (Macintire ve ark., 1997; Kalli 

ve ark., 2010; Li ve Humm, 2015). Dehidrasyona bağlı relatif bir polisitemi olması 

beklenirken, hemorajik gastroenteritislerde hem dehidrasyon hem de anemi birlikte 

gözlenmektedir. Bu çalıĢmada parvoviral enfeksiyonlu köpeklerde kanlı bir ishal ve 

dehidrasyon tablosu birlikte gözlendiği için anemi belirteci olan RBC ve hematokrit 

değerlerindeki azalma klinik görünümle uyumlu bulunmuĢtur. Aynı zamanda hemorajik 

gastroenteritislerde dehidrasyonla birlikte hipoproteinemi de geliĢen bir diğer bulgudur 

(Macintire ve ark., 1997; Kalli ve ark., 2010). ÇalıĢmamızda hipoproteinemi bulguları 

da söz konusu hemorajik gastroenteritis tablosunu desteklemektedir.  

Parvoviral enteritisli çoğu hayvanda lökositozis ve bant nötrofillerinde artıĢ bulunur ve 

kan yayması nötrofillerde toksik değiĢiklikleri ortaya çıkar (Showkat ve ark., 2013). 
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Ancak bu araĢtırmada çalıĢma grubunun ortalama verileri incelendiğinde lökopeni ve 

lenfopeni tablosu gözlenmiĢtir. Parvovirusun lenfatik sistem, kemik iliği gibi bölgelere 

daha çok yerleĢmesi nedeniyle immünosupresyon ve lenfosit apoptozisi nedeniyle 

lenfopeni ve lökopeninin devam etmesi çoğunlukla ortaya çıkan en önemli hematoloji 

bulgularıdır (Macintire ve ark., 1997; Kalli ve ark., 2010;). Özellikle lökopeni tablosu 

bu hastalarda prognozun takip edilmesinde faydalı bir kan bulgusudur. 

Parvovirus kemik iliği, timus ve diğer lenfoid dokuların aktif olarak çoğalan hücrelerine 

saldırdığı için, WBC sayımı ve lökonötropeni varlığının daha önce CPV'li hastalarda 

ayırt edici bir özellik olduğu düĢünülmüĢtür. Lenfopeni, CPV ile enfekte olmuĢ 

köpeklerin yanı sıra köpek koronavirüsünden etkilenen köpek yavrularında da 

gözlenebilir (Castro ve ark., 2013). Bu nedenle, etkilenen hastalarda CPV tanısını daha 

da desteklemek için diğer testlerle birlikte lenfopeni bulgusu da kullanılır. Hastalığın 

seyri sırasında sitopeninin varlığı, CPV'deki sonucu tahmin etmede faydalı olabilirse de, 

yapılan bir çalıĢmada, hayatta kalanlar ve ölenler arasında nötropeni açısından anlamlı 

bir fark olmadığını gözlenmiĢtir (Goddard ve ark., 2008). Aynı çalıĢma, baĢvuru 

sırasında ve 48 saatlik hastanede yatıĢ sırasında toplam lökosit sayısının 4500/μL’den 

yüksek ve lenfosit sayısının 1000/μL’den yüksek tutulmasının sağkalımı güçlü bir 

Ģekilde öngördüğünü de bulmuĢtur. 

Biyokimyasal anormallikler değiĢkenlik gösterir veya birincil olarak enfeksiyondan 

etkilenen ya da inflamatuar duruma ikincil olarak meydana gelen organ iĢlev 

bozukluklarını yansıtır. Yaygın bulgular arasında glisemik değiĢiklikler (hipoglisemi 

veya hiperglisemi), hipokalsemi ve hiperbilirubinemi yer alır (Sykes ve ark., 2014; 

Girardot ve ark., 2016; Cooper ve ark., 2018). 

Bu araĢtırmada kalsiyum ve bilirubin düzeyleri analiz edilmemiĢ, fakat total protein, 

albümin ve glukoz düzeyleri saptanmıĢtır. Parvoviral enteritis tanısı konulan köpeklerde 

daha çok hiperglisemi gözlenmiĢtir. Ayrıca hipoproteinemi bu tez çalıĢmasının hasta 

grubundaki köpeklerde gözlenen temel biyokimyasal bulgular olarak belirlendi (Tablo 

7). Söz konusu bulguların değiĢimlerinin parvoviral enteritis geçiren köpeklerde 

bildirilen değerlerle uyumlu olduğu bulunmuĢtur.  

Yapılan bir araĢtırmada, parvoviral enteritisli köpeklerde C-reaktif protein (CRP), 

albumin, neopterin (Np), ürokinaz tipi plazminojen aktivatör reseptörü (uPAR) ve 
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lökosit seviyelerindeki değiĢiklikleri belirlenmiĢtir (BaĢbuğ ve ark., 2020). Toplam 40 

köpeğin 11’i ölmüĢtür. Ölüm oranları araĢtırmamızdaki oranlarla oldukça benzerdir.  

Akut faz proteinleri (AFP), sistemik bir inflamatuar sürece tepki olarak kandaki 

konsantrasyonları artan hassas biyobelirteçlerdir (Eckersall ve Bell, 2010) Özellikle 

enfeksiyon hastalıklarda (Mylonakis ve ark., 2011; Viitanen ve ark., 2014), immün 

aracılı hastalıklarda (Bathen-Noethen ve ark., 2008; Mitchell ve ark., 2009), 

neoplazilerde (Nielsen ve ark., 2007; Shida, 2011; Planellas ve ark., 2009). AFP’ler, 

klasik inflamasyon belirteçlerinden daha hızlı ve daha kısa bir yarı ömür ile tepki 

veririler. 

Köpeklerde CRP düzeyleri çeĢitli yangısal durumlarda en çok araĢtırılan AFP’dir. Zira 

köpeklerde en duyarlı yangısal bir biyobelirteçdir. CRP seviyeleri, akut inflamasyon 

veya travmaya yanıt olarak konsantrasyonları önemli ölçüde (50 kat veya daha fazla) ve 

hızla artar. Konsantrasyonlar ayrıca inflamasyonun çözülmesiyle hızla azalır. CRP 

ölçümü, altta yatan enflamasyonun varlığını doğrulamak (özellikle diğer klinik veya 

laboratuvar enflamasyon göstergelerinin yokluğunda) ve tedaviye yanıtı izlemek için 

yararlıdır. Sepsis, immün aracılı hemolitik anemi (IMHA) ve kanser gibi çeĢitli 

hastalıklarda kan CRP seviyelerinde artıĢlar bildirilmiĢtir. Sağlıklı köpeklerin CRP 

konsantrasyonları genellikle <10 mg/L’dir, ancak klinik olarak sağlıklı bazı köpekler 

biraz daha yüksek değerlere (25 mg/L’ye kadar) sahip olabilir.  

BaĢbuğ ve ark.’nın (2020) yaptığı bir araĢtırmada, ölen ve yaĢayan parvoviral enteritisli 

köpeklerin CRP düzeyi kontrol grubuna göre önemli düzeyde (p<0.05) yüksek olarak 

tespit edilmiĢtir. CRP 120.50 mg/L olarak belirlenmiĢtir. Parvoviral enteritisli 

köpeklerde azalmıĢ lökosit ve albumin seviyeleri ile artmıĢ CRP seviyelerinin kötü 

prognozun bir göstergesi olabileceği ifade edilmiĢtir.  

Doku hasarı ve enfeksiyonlarda yüksek CRP seviyesinin zayıf prognozu gösterdiği 

belirtilse de (Kocatürk ve ark., 2015), akut dönemde ortaya çıkması nedeniyle daha çok 

diagnostik açıdan önemlidir. Ġnflamasyonun değerlendirilmesi sonucunda ve salgılanan 

sitokinlerin uyarılmasıyla karaciğerde sentezlenir ve kanda CRP seviyeleri artıĢ gösterir. 

Köpeklerde inflamatuar bir uyarıdan sonraki ilk 8-24 saat içinde artar (Christensen ve 

ark., 2014; Hindenberg ve ark., 2018) ve 48 saat sonra pik noktaya ulaĢan değerler 1-2 

hafta içinde normal seviyelere döner (Cerón ve al. 2005). Yarılanma zamanının günlerle 

sınırlı olması nedeniyle seviyelerindeki artıĢlar daha çok enfeksiyonun ilk 
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dönemlerindeki yangısal tablonun bir göstergesidir. Sağlıklı köpeklerin çok düĢük bir 

serum seviyesi vardır (Nandi ve Kumar 2010; Schmidt ve Eckersall 2015). Bu tez 

çalıĢmasında çalıĢma grubundaki köpeklerde serum ortalama CRP düzeylerinin 

20.87±6.34 mg/L olduğu belirlenmiĢtir. Bazı araĢtırmalarda CRP aralığının ~10-20 

mg/l’nin altındadır (Klenner ve ark., 2010; Hillström ve ark., 2014;  Hindenberg ve ark., 

2018). Son derece nadir vakalarda >900 mg/L'ye varan köpek CRP değeri artıĢları 

bildirilmiĢtir (Christensen ve ark., 2014; Yamamoto ve ark., 1993). 

Bu tez çalıĢmasında kontrol grubundaki köpeklerdeki ortalama CRP düzeylerinin 

2.24±0.66 mg/L olduğu saptanmıĢtır. Parvoviral enfeksiyonlu köpeklerde sağlıklı 

deneklere göre; serum CRP seviyeleri 10 kat daha yüksek olabileceği bildirilmiĢtir 

(McClure ve ark 2013). Kocatürk ve ark., (2010) ölüm oranının %91 oranında 

görüldüğü parvoviral enteritli köpeklerde 92.4 mg/L’nin üzerindeki CRP seviyelerini 

rapor etmiĢlerdir. Bu tez çalıĢmasında ölen ve sağlıklılar arasında serum CRP ve diğer 

parametreler arasında farklılıklar değerlendirilememiĢtir. Bununla birlikte önceki 

çalıĢmalarla uyumlu olarak hasta grubunda sağlıklılara göre CRP konsantrasyonlarının 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüĢtür (Gruys ve ark., 2005; Kocatürk ve ark., 

2010, Kocatürk ve ark., 2015; BaĢbuğ ve ark., 2020). 

Bu tez çalıĢmasında; ilk aĢamada oluĢan ve önemli yangısal sitokinlerden olan IL-6 

düzeylerinin de sağlıklılara oranla önemli oranda yüksek olduğu belirlenmiĢtir. 

Savunma sisteminin cevabı olarak yangısal hücrelerden salgılanan bu tür sitokinler 

karaciğerden akut faz proteinlerinin üretimine neden olurlar. Ġnsan çalıĢmalarında daha 

çok araĢtırılan bir belirteç olan IL-6 (Declue ve ark., 2012; Miao ve ark., 2013). IL-1 ve 

TNF-α'ya ek olarak, erken akut faz reaksiyonunda yer alan 3 ana sitokinden biridir. Esas 

olarak monositler ve makrofajlar tarafından üretilirken, kronik inflamatuar hastalıkta IL-

6'nın ana kaynağı T lenfositlerdir (Naugler ve Karin, 2008). IL-6 salınımı 

lipopolisakkaritler, viral enfeksiyonlar veya nekrotik hücreler tarafından salınan ürünler 

tarafından indüklenir (Trautwein ve ark., 1993; Naugler ve ark., 2007). 

IL-6 kendi baĢına serum amiloid A ve CRP gibi AFP’nin üretimini indükler (Castell ve 

ark., 1988). Bu tez çalıĢmasında da IL-6 düzeyleri sağlıklılara oranla hastalarda önemli 

oranda yüksek bulunmuĢtur. Ayrıca CRP ve IL-6 arasındaki orta derecede pozitif 

korelasyon yukarıdaki araĢtırmalarda belirtildiği gibi; IL-6 nın CRP üretimi ile paralel 

olduğu ve bu sitokinin CRP üretimini indüklediğini destekler niteliktedir. 
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IL-6'nın yüksek serum konsantrasyonlarına iliĢkin delillerin, endojen sitokinlerin 

sistemik inflamatuar yanıt sendromunun (SIRS) patogenezinde önemli bir rol 

oynadığını ve sitokin üretiminin aĢırı uyarılmasının kötü sonuçlara katkıda bulunduğunu 

göstermektedir (Rau ve ark., 2007)  

IL-6, dolaĢımdaki CRP'de bir artıĢ ve klinik belirtiler algılanmadan önce geliĢmiĢ olan 

inflamatuar süreci tahmin edilmesini sağlar (Steinmetz ve ark., 1995; Le Moine ve ark., 

1994) 

Bu tez çalıĢmasında köpeklerin hastalanması ile kliniğe getirilmeleri arasında geçen 

birkaç günlük farklı süreler nedeniyle IL-6 seviyelerinde grup ortalamalarının dıĢında 

çok daha az düĢük seviyelerde sonuçlar elde edildi. Bu düĢük düzeyler erken dönemde 

artan ve sonra azalan IL-6 seviyeleri olduğu yönünde yorumlanmıĢtır.  Bu nedenle tez 

projesinde IL-6’nın erken bir belirteç olup olmadığını destekleyecek veriler bu 

çalıĢmada belirlenememiĢtir. Veteriner hekimliğinde, inflamatuar hastalık, septisemi 

veya SIRS'li hasta hayvanlarda IL-6 konsantrasyonlarını, teĢhis ve prognostik faydasını 

belirlemek amacıyla yapılmıĢ çeĢitli çalıĢmalar vardır (Declue ve ark., 2012; Rau ve 

ark., 2007). 

Septisemili veya SIRS'li köpekler de dahil olmak üzere hastaneye ilk baĢvuruda IL-6 

saptanmıĢtır. Kan IL-6 konsantrasyonu ile hastalığın Ģiddeti ve ölüm oranı arasında 

pozitif bir iliĢki bulunduğu bildirilmiĢtir (Rau ve ark., 2007). ġimdiye kadar IL-6 

üzerine yapılan çalıĢmaların çoğu, halihazırda mevcut enfeksiyon, SIRS veya 

septisemisi olan hasta hayvanlarda inflamatuar belirteçlerin prognostik değerini 

karĢılaĢtırmıĢtır. Ancak enfeksiyonun baĢından itibaren sitokin düzeylerinin takip 

edildiği süreci öngeren ve analitlerin hangi dönemde yükseldiğini veya azaldığını 

belirleyen analizlerin yapıldığı bir çalıĢma belirlenmemiĢtir. Mevcut araĢtırmada da tek 

defa da alınan örnekler sağlıklılarla karĢılaĢtırılmıĢ olması bu araĢtırmayı sınırlayan 

faktörlerden birisidir. Zaten böyle bir çalıĢma ancak deneysel çalıĢma ile yapılabilir. 

Köpek parvovirüs enfeksiyonlarında sepsis geliĢimine birçok faktör katkıda bulunur. 

Hücresel yıkım, bağırsak hipomotilitesi, disbiyoz, bağırsak iltihabı ve doku nekrozu, 

gastrointestinal mukozal bariyeri bozar. Sonuçta Gram-negatif ve anaerobik bakterilerin 

bağırsak lümeninden kan dolaĢımına translokasyonuna izin vererek bakteriyemiye 

neden olur (Kalli, 2016; Krentz ve ark., 2017). 
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Mukozal bariyerin bozulması ile birlikte sekonder enfeksiyonlara yatkınlığı artıran 

bozulmuĢ bağıĢıklık geliĢir. Virüs ayrıca kemik iliği ve lenfoid dokudaki lökositlerin ve 

lenfoid hücrelerinin mitotik olarak aktif öncülerini hedef aldığından, CPV ile enfekte 

köpeklerde belirgin lökopeni (çoğunlukla nötropeni ve lenfopeni) sıklıkla gözlenir. 

Nötropeni ve bakteri aĢırı yükü, sağlıklı hayvanların aksine lümen bakterilerinin kan 

dolaĢımından yok edilmesini engeller (Kalli, 2016; Yılmaz ve ġentürk, 2007; Goddard 

ve Leisewitz, 2010). SIRS progresyonu ve inflamatuar mediatörlerin salınımı ile 

gastrointestinal bariyer yeniden tehlikeye girer ve bakteriyel translokasyon döngüsüne 

katkıda bulunur (Krentz ve ark., 2017).  

Parvoviral hastalığın enterik formunda kript epitel hücrelerinin nekrozu oluĢmaktadır. 

Villus ve lamina propria, kript epitelinin kaybı ve dökülen villöz epitel hücrelerinin 

yerine konamaması sonucu önemli oranda hasara uğrar. Sindirimin bozulması ve 

malabsorbsiyonun sonucunda oluĢan diyare, dehidrasyon, elektrolit dengesizliği, 

endotoksik Ģok veya sekonder septisemiye yol açabilir (Nandi ve Kumar, 2010). 

Ġnsanlarda sistemik inflamatuar yanıt sendromu ve sepsis veya septik Ģok gibi yangısal 

durumlarda endotelial glikokalix (eGCX) yapının bozulacağı bildirilmiĢtir (Henry ve 

Duling, 2000; Nelson ve ark., 2008). Endotelyal hücreye özgü molekül-1 (ESM-1) veya 

Endocan kritik hastalarda eGCX tabakanın hasarına bağlı dolaĢıma salınabileceği ve 

kan serumunda düzeylerinin artması nedneiyle sepsis gibi kritik durumlar için umut 

vadedici bir biyobelirteç olduğu belirtilmiĢtir (Ioakeimidou ve ark., 2017; Uchimido ve 

ark., 2019).  

Dolayısıyla yangısal yanıt ve sepsis sonucunda endotel hasarına bağlı yukarıda 

belirtilen Endocan gibi metabolitlerin dolaĢıma sızması ve kanda düzeylerinin 

yükselmesi beklenmektedir. Bu açıdan çalıĢmamızda elde edilen ve kontrol grubuna 

göre önemli oranda artıĢ gösteren Endocan düzeyleri bu hayvanlarda endotel düzeyinde 

bir yıkımlanmanın olduğunun göstergesi olarak kabul edilmiĢtir. 

Köpeklerde endotelial hasarın belirlenmesi için standart bir yöntem olmamakla birlikte 

parvoviral enfeksiyonlu köpeklerde Endocan düzeylerinin araĢtırıldığı son bir 

araĢtırmada; sağlıklı köpeklere oranla parvoviral enfeksiyonlu köpeklerde daha yüksek 

ESM-1 (Endocan) seviyelerinin eGCX hasarını gösterebileceğini de belirlemiĢlerdir 

(Naseri ve ark., 2020). Ayrıca, parvoviral enfeksiyon nedeniyle hayatta kalmayan 

köpeklerde serum ESM-1'in yüksek seviyeleri, serum ESM-1'in CPV'li köpeklerde 
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mortaliteyi tahmin etmede faydalı bir biyobelirteç olabileceği de aynı yazarlar 

tarafından ortaya konulmuĢtur. 

ESM-1 veya Endocan, endotel hücreleri tarafından salgılanan bir proteoglikandır ve ana 

sentez kaynağı akciğer endotel hücreleridir (Béchard ve ark., 2001a). Ġnsan 

endotoksemisi ile ilgili deneysel çalıĢmalar, inflamatuar fazın baĢlangıcında 

lipopolisakkarit (LPS) infüzyonundan sonra Endocan seviyelerinin arttığını ve 8. saatte 

taban çizgisine döndüğünü göstermiĢtir. Septik hastalarda yapılan prospektif bir 

çalıĢma, septik grupta dolaĢımdaki Endocan düzeylerinin sağlıklı donörlerden ve 

SIRS'li hastalardan anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermiĢtir. Septik Ģoklu 

hastalarda Endocan konsantrasyonunun, sepsis ve Ģiddetli sepsisli hastalardan belirgin 

Ģekilde daha yüksek olduğunu belirtmiĢlerdir (Scherpereel ve ark., 2006). 

Bu tez projesinde Sepsis ve SIRS’a ait kriterlerin köpeklerde tam bir standardizasyonu 

olmadığı için bu çalıĢmada kontrole göre yüksek Endocan düzeylerinin sepsis veya 

SIRS’a bağlı olduğunu söylemek güç olsa da istatistiksel açıdan anlamlı oranda yüksek 

değerler nedeniyle parvoviral enfeksiyonlu köpeklerde damar endotelinde glikokaliks 

yapının bozulabildiği ve damar endotel hasarının oluĢabildiği tahmin edilmektedir. 

Ayrıca bu tez çalıĢmasının hasta grubundaki CRP, IL-6 bulguları ile birlikte Endocan 

bulguları değerlendirildiğinde yangı öncesi sitokin (IL-6) ve ilgili akut faz proteini 

(CRP) bulgularının ortalama Endocan bulguları ile sağlıklılara göre artıĢ tarzında paralel 

seyretmesi (Tablo 8) Endocan’ın köpeklerin enfeksiyöz hastalıkları için de önemli bir 

biyobelirteç adayı olduğunu göstermektedir. Yapılan pearson korelasyon analizlerinde 

de bu üç parametre arasında orta düzeyde pozitif korelasyonların belirlenmesi (Tablo 9) 

nedeniyle korelasyon sonuçları da yukarıdaki yargımızı kuvvetli biçimde 

desteklemektedir. 

Bu çalıĢmada aynı zamanda Parvoviral enteritislerde Endocan düzeylerinin eĢik 

değerleri, spesifite ve sensitiviteleri de ortaya konulmuĢtur (Tablo 10). Elde edilen 

sonuçlar bu alanda yapılan son çalıĢma olan çalıĢmasından elde edilen verilerle farklı 

olarak belirlenmiĢtir (Naseri ve ark., 2020). Bu araĢtırmada da olduğu gibi sağlıklı 

köpeklere kıyasla CPV'li köpeklerde daha yüksek ESM-1/Endocan seviyelerinin eGCX 

hasarını gösterebileceği yazarlarca da değerlendirilmiĢtir. Ayrıca, hayatta kalmayan 

köpeklerde serum ESM-1'in yüksek seviyeleri, serum ESM-1'in CPV'li köpeklerde 

mortaliteyi tahmin etmek için prognostik önemi olabileceğini de düĢündürmüĢtür. 
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Hastaneye kabulden sonraki ilk 24 saat içinde hayatta kalmayan köpeklerde daha 

yüksek olan Endocan seviyeleri bu köpeklerde klinik bulguların ciddiyetine ve sepsis 

geliĢimine bağlanmıĢtır. Fakat çalıĢmamızda daha önce belirtilen gerekçelerle 

Endocan’ın prognostik değeri belirlenememiĢtir. Önceki araĢtırmada, 0.821'lik AUC, 

%100'lük bir duyarlılık ve %67'lik bir özgüllük Endocan için ortaya konulmuĢtu. Bu tez 

projesinde ise; Endocan için bu tez çalıĢmasında kesme noktası 15.85 alındığında 

duyarlılık, özgüllük, ROC AUC ve LR değerleri sırasıyla; %91, %11, 0.919, 8.18 

olduğu belirlenmiĢtir. Bu değerlerin yukarıdaki verilerle karĢılaĢtırılması yapıldığında 

sağlıklı gruba göre hasta köpeklerde Endocan seviyelerinin önemli düzeyde artması 

belirli oranda endotelial hasarın olduğu bu çalıĢma ile de desteklenmiĢtir. Ancak Naseri 

ve ark.’nın (2020) yaptıkları son çalıĢmadaki hem sağlıklı hem de çalıĢma grubundaki 

köpekler ile kıyaslandığında bu tez çalıĢmasının bulgularının Endocan aktivitesi 

yönünden daha düĢük düzeyde olduğu görülmüĢtür. Bu durumun temel nedenleri 

arasında; öncelikle kullanılan ELISA kitlerinin farklılığı, kitlerin farklı duyarlılık ve 

standart konsantrasyonlarındaki farklı olması, ikinci düzeyde ise her iki çalıĢma da 

kullanılan hayvanların ve enfeksiyon düzeylerinin farklı olması, bu çok hassas analitin 

çalıĢmalar arasında farklı düzeylerde seyredebileceğini düĢündürmüĢtür. 

Sonuçta; 

Bu tez projesinde küçük hayvan hekimliği alanında parvoviral enfeksiyonlarda 

karĢılaĢılan sepsis ve SIRS gibi hayati tehlikesi olan önemli durumların patogenezinde 

rol oynayan ve hastalığın prognozunu ortaya koyan umut vadeden bir biyobelirteç 

olduğu değerlendirilmiĢtir. 

Parvoviral enfeksiyonda yangısal durumu belirleyen ve küçük hayvan hekimliğinde 

rutin kullanıma giren CRP düzeylerinin hastalar için önemli bir biyobelirteç olduğuna 

dair bilgileri destekleyen sonuçlar elde edilmiĢtir. 

Sitokin düzeyleri yangısal süreçlerde izlenmesi gereken ara parametrelerdir. Bu çalıĢma 

da CRP düzeyleri için IL-6 seviyelerinin iliĢkili olduğu ve aralarında pozitif korelasyon 

nedeniyle CRP araĢtırmalarında IL-6 seviyelerinin de araĢtırlmasının gerekliliği 

değerlendirilmiĢtir. 
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Endocan, IL-6 ve CRP seviyelerindeki pozitif korelasyonlar nedeniyle bu üç 

parametreninde parvoviral enfeksiyonlarda yangısal sürecin değerlendirilmesinde etkin 

faktörler olduğu belirlenmiĢtir. 

Yukarıdaki sonuçlara ilave olarak bu çalıĢmayı sınırlayan bazı faktörler de söz 

konusudur. Bunlar; 

Örnekler ELISA sürecinde çift olarak çalıĢılmıĢtır. Bununla birlikte kontrol ve çalıĢma 

grubundaki herbir köpekten bir kez kan örneğinin alınması, 

Sağ kalan ve ölen köpekler arasında parametreler arasında farklılığın belirlenememesi, 

ÇalıĢma grubu köpeklerinde sepsis, SIRS kriterlerinin kesin biçimde belirlenememesi 

nedeniyle sepsis için yukarıdaki parametrelerin tam olarak geçerliliğinin 

kanıtlanamaması, 

Ölen köpeklerde histopatolojik analizlerin yapılmaması gibi eksiklikler sayılabilir. 

Sunulan çalıĢma ESM1/Endocan üzerine küçük hayvan çalıĢmaları içerinde alanında 

ikinci çalıĢmadır. Dolayısıyla bu alanda halen kontrollü, farklı hastalıklarda, sepsis 

kriterlerinin doğrulandığı, hastalık süresince Endocan takiplerinin yapıldığı, damar 

endotelindeki hasarın immünohistokimyasal olarak kan bulguları ile doğrulandığı daha 

ileri çalıĢmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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