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PARVOVIRAL ENTERISTISLI KOPEKLERDE YANGISAL
BIYOBELIRTEC OLARAK ENDOTEL HUCRE SPESIiFiK MOLEKUL-
1’IN (ENDOCAN) ONEMI

Mehmet Mustafa OFLAZ
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veteriner i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Mart 2022
Damisman: Prof. Dr. Vehbi GUNES
OZET

Bu tez calismasi bir yangisal biyobelirte¢ olan endotel hiicre spesifik-1 (ESM1)/
Endocan’in parvoviral enteritisli (CPV) kopeklerde yangisal siirec ile iligskisinin olup
olmadigin1 ortaya koymak amaciyla yapildi. Bu amagla parvoviral enteritisli
kopeklerde, Endocan parametresi yaninda bir sitokin (IL-6) ve bir akut faz proteini
(CRP) ile birlikte; Klinik, biyokimyasal, hematolojik parametrelerdeki degisimler de
incelendi. Calismaya, Kayseri ve civar illerden Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Egitim-Arastirma ve Uygulama Hastanesine getirilen 6-20 haftalik yas araliginda, farkli
rklardan, 24 erkek ve 16 disi olmak tizere toplam 40 adet CPV antijen pozitif kopek
dahil edildi. Kontrol grubunu ise; ayn1 yas araligindaki 12 erkek ve 8 disi toplam 20
adet saglikli kopekler olusturdu. Hasta ve kontrol grubundan elde edilen serum
orneklerinde; Endocan, IL-6 ve CRP diizeyleri sandvi¢ ELISA metodu ile analiz edildi.
Ortalama Endocan diizeyleri parvoviral enteritisli kopeklerde 68.07 ng/L (17.30-115.55)
ve sagliklilarda ise 11.92 ng/L (10.32-13.58) oldugu belirlendi. Hasta grubu ortalama
Endocan seviyesi saglikli grubun ortalamasindan istatistiksel olarak (p<0.001) anlamli
diizeyde yiiksek bulundu Ortalama CRP diizeyleri ise parvoviral enteritisli kopeklerde
20.874+6.34 mg/L, sagliklilarda 2.244+0.66 mg/L olarak bulundu. Ortalama IL-6 diizeyi
hasta kopeklerde 2.32 + 0.84 pg/ml, saghiklilarda ise 1.07 + 0.61 pg/ml olarak belirlendi.
Hasta grubundaki hem ortalama CRP diizeyi hem de ortalama IL-6 diizeyleri,
sagliklilardan istatistiksel agidan 6nemli oranda (p<0.01) farkliydi. Bu c¢alismada elde
edilen verilere gore; parvoviral enteritisli kopeklerde Endocan ve CRP diizeylerinin
hastalarda onemli birer biyobelirteg olduklarini destekleyen sonuglar elde edildi.

Endocan ve CRP diizeyleri ile IL-6 degerlerinin birbirleri ile iliskili oldugu ve
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aralarinda pozitif korelasyonlarin belirlenmesi nedeniyle Endocan arastirmalarinda IL-6
seviyelerinin de arastirilmasinin  gerekliligi degerlendirildi. Bu tez c¢alismasi,
ESM1/Endocan iizerine kiigiik hayvanlarda yapilmis ikinci ¢aligmadir. Dolayisiyla bu
alanda halen kontrollii, sepsis kriterlerinin dogrulandigi, hastalik siiresince Endocan
diizeyi takiplerinin yapildigi, damar endotelindeki hasarin immiinohistokimyasal olarak

degerlendirildigi daha ileri calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir.

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 GUNES
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



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



ICINDEKILER
TO K AP AK e i
BILIMSEL ETIGE UYGUNLUK .......cottititiiiieiiiiiteesesesetsisissssss s ii
YONERGEYE UYGUNLUK ONAYT.....ooiiiiiiieeiieee et il
KABUL VE ONAY SAYFASI ..ottt ettt e e snvanaa e v
TESEKKUR .....oovieieeeeeeeeeeee ettt ettt n et v
(072 238 KOO Vi
N S I 4 PSSO viii
TCINDEKILER ......oovieieeeeeeeeeee ettt sttt X
KISALTMALAR ..ot e e e e e e e e e s s e e e e e e e s s anataareeeeeas Xii
TABLO ve SEKIL LISTEST ...ttt Xiv
RESIM LISTES...oiiiitt ittt ettt ettt st rean s XV
L. GIRIS VE AMAC ...ttt ettt 1
2. GENEL BILGILER ......coiiiiiiiiiiie ettt aan e 4
2.1.Gegmisten Bugiine Canin ParvOVIrts..........uuuviiiieiiiiiiiiiiiiieeeee i 4
2.2. Kopeklerin Parvoviral Enfeksiyonu...........cuiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiice i 5
2 T = 1Yo (o] | PR OTSRPRR 5
2.2.2. PAIOGENEZ. ....eeiiiie ettt e et e e 6
2.2.3. KIINIK BEHIMTHEr ......eiiiieie s 8
2.2.4. TESNIS ...ttt 10
2.2.4.1. Laboratuvar Bulgulari............cccovvvvviiiiiiiiiiiiieiiiiiieenn 11
2.2.4.1.1. HEMAtOIOfi....cvve e 11
2.2.4.1.2. Serum BiyOKIMYa.......cccccovvveiiire e 12
2.2 5. TRUAVI...ccviiitiie ittt 14
2.2.5.1. S1VI TEUAVIST. c..eevviiiie it 14
2.2.5.2. AntibiyotiK TedaViSi .......cccvvreiiiieeiiiee e 15
2.2.5.3. ANtIEMEtIK TEAAVI ...ovvvveiveieiie e 15
2.2.5.4. Antiviral TedaViler .........ccooiiiiiiie e 16
2.2.5.5. G1da DESEFI. .. uuveeeiiiiiii et 16
2.2.6. KKOTUMB. ..ttt ettt e e et e e st e e e st e e e ennnee s 17
3. GEREC VE YONTEM ...ttt ettt 21

3.1 Hayvan Materyali..........ooooiiiiiiii it 21



Xi

3.2, KHNIK BEIFTHET ..ot 22

3.3. TedaVi ProtOKOI .....cccuviiieeiiiiee ettt e 23

R T S 4 ) 113 oo VS 23

3.4.1. Hematolojik analizIer ..o 24

3.4.2. Hizli test Kiti @nalizIeri........cceeiiiiiiiiiieic e 24

3.4.3. Serum biyokimya analizIeri............ccoeiiiiiiiiii 24

344 ELISA ANAHZIEIT c..vvveiie ettt 25

3.4.4.1. Endocan analizIleri .........ccccocoueveiiresiiie e 25

3.4.4.2. Serum C reaktif protein (CRP) analizleri.............ccccoooeiiieninnn, 26

3.4.4.3. Serum IL-6 analizIeri.........ccccoviiiiiiiiii e 26

3.4.4.4. Istatistiksel ANAlZIET ...........covecveveiieiiice e, 27

4. BULGULAR ...ttt e e e e et e e e e e e e e st eaaaaaaeeaaans 28

4.1, KIINIK BUIQUIAE ... 28

A.2. VI BUIQUIAK ... 28

4.3. Hematolojik analiz bulgulari............cccccoiiiiiiiiii e 29

4.4, Serum Biyokimya analiz bulgulari.............ccccvviiiiiiiiiiii e 30

5. TARTISMA V€ SONUC ....coiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e e a e e e e e s e 34

B. KAYNAKLAR ..ottt ettt ettt e neesreenneenneas 48
EKLER

OZGECMIS



AFP

Ag
ALB
ALP
ALT
AST
CPV
CPV-1
CPV-2
CPV-2a
CPV-2b
CPV-2c
CRP
CRT
DIC
EQOS
ESM-1
FGF-2
G-CSF
GGT
GRAN
HCT
HGB
HGF
HR

ICAM-1

KISALTMALAR

- Akut Faz Proteinleri

> Antijen

: Alblimin

: Alkalen Fosfataz

: Alanin Aminotransferaz

- Aspartat Transaminaz

: Canin Parvovirus

: Canin Parvovirus Tip-I

: Canin Parvovirus Tip-11

: Canin Parvovirus 2a

: Canin Parvovirus 2b

: Canin Parvovirus 2c

: C-Reaktif Protein

: Kapillar Dolum Siiresi

: Yaygm Damar I¢i Pihtilasma
: Eosinofil

: Endotel Hiicre Spesifik Molekiil-1
: Fibroblast Biiyiime Faktorii-2
: Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor
: Gama Glutamik Transferaz

: Graniilosit

: Hematokrit

: Hemoglobin

: Hepatosit Biiyiime Faktorii

: Kalp atim hiz1

: Immunokromatografi

: Interselliiler Adezyon Molekiilii-1

Xii



IL-1
IL-6
IM
IMHA
v
KDa
KRT
LFA-1
LPS
LYM
MON
PCV
PIRO
PLT
PVE
RBC
rFelFN-o
RR
SC

SF
SIRS
TNFa
VEGF
wWBC

: Interlokin 1

. Interldkin-6

: Intramuskiiler

: Immiin Aracili Hemolitik Anemi

: Intravendz

- Kilodalton

: Kemoreseptor Trigerzone

: Integrin

- Lipopolisakkarit

- Lenfosit

: Monosit

: Hematokrit

: Organ Yanit Disfonksiyonu

: Platelet

: Parvoviral Enteritis

: Red Blood Cell

: Rekombinant Felin Interferon Omega
: Solunum sayis1

: Subkutan

: Sagilma Faktori

: Sistemik Enflamatuvar Yanit Sendromu
: Timor Nekroz Faktorii Alfa

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
: White Blood Cell

Xiii



TABLO ve SEKIL LISTESI

Tablo 1. CPV’li 94 kopekte muayene gozlenen fiziki bulgular ve yilizdeleri........... 9

Tablo 2. CPVli 76 kopekte hematolojik anormallikler...... ......cccooviriiiiiieiiiennnnne 12
Tablo 3. CPVIi 76 kopekte serum biyokimyasal anormallikler..............cccceevvnnnn 13
Tablo 4. CPV tedavisinde kullanilan bazi antibiyotikler............... ..cccocviiinnene 16
Tablo 5. Calisma ve kontrol grubunun ortalama vital bulgulari......... .....ccceeeeee. 31
Tablo 6. Calisma ve kontrol grubunun ortalama hematoloji bulgulart.................. 31
Tablo 7. Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama serum biyokimya degerleri........ 32

Tablo 8. Gruplar aras1 Endocan, IL-6 ve CRP konsantrasyonlarinin

Karsilagtirilmast .........uvvveiiiiiii e 32
Tablo 9. Korelasyon analizi SONUGIATT. ...............eiiiiiiiiens e 33
Tablo 10. Endocan, CRP ve IL-6 kesme noktasi i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, olasilik

orani ve ¢alisma Ozellikleri (ROC) egrisi altindaki alan degerleri.............. 33
Sekil 1. Endocan analizine ait standart egri grafii..............coce e, 27
Sekil 2. CRP analizine ait standart egri grafigi................ooo i 28
Sekil 3. IL-6 analizine ait standart egri grafigi..............ccoev v 28
Sekil 4. ROC Analizi Sonuclari............c.ooiiiiiii i e 34
Sekil 5. Gruplar aras1 endocan konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi............ ..... 34
Sekil 6. Gruplar aras1 CRP konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi........................ 35

Sekil 7. Gruplar arasi1 IL-6 konsantrasyonlarmin karsilastirilmasi............ ........... 35

Xiv



RESIM LiSTESI

XV



1. GIRIS ve AMAC

Kopeklerde parvoviral enteritis genellikle 6-20 haftalik yas grubundaki geng kopeklerde
goriiliir. Parvoviral enteritis nadiren de yetiskin kopeklerde goriiliir. Cogunlukla akut,
fibrinli, nekrotik ve hemorajik enteritis bazen de myokarditis ile seyreden oldukc¢a
bulasici, 6liimciil viral bir hastaliktir. Hastaligin bulasmasi fekal-oral yolla olusur.
Hastalik yiliksek oranda bulasicidir, 6zellikle geng ve asilanmamis hayvanlarda ¢ok
yaygindir (Goddard, Leisewitz, 2010). Viriis, hizli bolinme gosteren konake1
hiicrelerinde daha ¢ok ¢ogalma egilimindedir. Bu hiicreler bagirsak kript hiicreleri, lenf
hiicreleri ve kemik iligi hiicreleridir. Iki-dort haftalik yavru kopeklerde myokardiumun
da etkilendigi goriilmektedir. Bakteriyel toksinlerin absorbsiyonu ve hasarli mukozaya
bakterilerin ge¢gmesi ve dolasima katilmalar1 ile sekonder sepsis sekillenir (Pollock,
1984). Hastaligin teshisi klinik bulgular ve laboratuvar analizleri ile yapilabilmektedir.
Klinik bulgular; hayvanin yasi, maternal antikor titresi, immun durumu, virusun tiirii ve

miktarina gore degisir. Rotweiler ve dobermanlar daha ¢ok etkilenir.

Hastaligin yasa bagli klinik belirtileri igerisinde, yaklasik 6 haftalik yastan sonra
goriilen belirtiler, anoreksi, kusma, ishal (sik¢a hemorojik) ve letarjidir. Dehidrasyon,
ates ve solgun miikoz membranlarda goriilebilmektedir. Dort-alti haftadan onceki
yaslarda enteritisden daha ¢ok solunum gii¢liigii (dispne) ve myokarditis nedeniyle ani
olim gelisir (Smitth-Carr ve ark., 1997; Lamm ve Rezabek, 2008). Laboratuvar
bulgular; 16kopeni, anemi, panhipoproteinemi ve hypoglisemidir. ELISA testleri

parvoviruslar igin teshisi i¢in kullanilabilir (Pollock ve Coyne, 1993).

Canin parvoviriis, viral replikasyon i¢in bagirsak kript hiicreleri ve lenfoid organlari
hedef dokular olarak seger. Oronasal penetrasyon sonrasi, viriis gastrointestinal lenfoid
dokularda ¢ogalir. Enfekte lokositler ile ince bagirsak kriptlerinin germinal epiteline
yayilarak ishale sebep olur. Canin parvoviriis enfeksiyonu organizmaya girdikten 3-4

giin gibi kisa bir siire sonra baglar. Viriis atilim1 1-2 haftaya kadar devam eder.



Anti-trombinin gastrointestinal kanal araciligi ile kaybi, anti-trombinin tiiketimine
neden olan endotoksin nedenli aktif koagulasyon ve hiperfibrinojenemi kopek
parvoviral enteritisinde goriilen ylksek oranda koagiilasyon olusumuna katkida
bulunabilir. ~ Myeloproliferatif — hiicrelerin ~ 6liimii  ve  timik  lenfositolisis,
immunsiipresyona Sebep olur. Hasarli bagirsak duvari ve villus atrofisi nedenli
malabsorbsiyon; sivi ve protein kaybinin devamina sebebiyet verir. Bakteriyel sepsis ve
endotoksemiye neden olarak hizli bir sekilde sok ve Oliime yol agabilir. Pneumoni
CPV’nin diger belirtisidir.

Tedavide; Oncelikle hasta hayvanlar 2-3 hafta diger hayvanlardan ayrilir. 24 saat
siiresince hayvanlar kusmuyorsa ve ishal azalmigsa yeme i¢cmeye izin verilebilir.
Elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesi amaciyla laktatli ringer, serum dextroz ve
polityonik dengeli elektrolit sivilar1 verilir. Sidetli hipoproteinemi varsa plazma
transflizyonu yapilmalidir. Ates, nétropeni ve septiseminin engellenmesi i¢in antibiyotik
tedavisi gereklidir. Ampisilin, amoksisilin veya cefazolin hafif veya orta diizeyde
seyreden hastaliklarda kullanilirken, daha genis spektrumlu antibiyotikler (6rn:
ampisilin veya cefazolinle aminoglikozitler veya cefoxitin) siddetli ve sepsis
durumlarinda birlikte kullanilmalidir. Sekonder septik sokun tedavisinde flunixin
meglumimin tek doz uygulamalari veya bir kortikosteroid kullanilir. Fakat her iki
ilacinda tekrarlayan dozlar1 gastrik iilser olusturur. Eger diger klinik belirtilerin
azalmasina ragmen kusma devam ediyorsa metaklopromid veya diger antiemetik ilaglar
uygulanmalidir. Bu ilaglara cevap alinamazsa ondansetron, dolasetron gibi seratonin
antogonistlerinden faydalanilir. 5-HT3 antagonisti olarak da bilinirler ve kemoreseptor
trigerzone (KRT) stimiilasyonunu bloke ederler, inat¢1 kusmalarda kullanilirlar.
Bagirsaklarin invaginasyonu parvovirus ve diger tip enteritler i¢in Onemli bir
komplikasyondur. Yeterli destekleyici tedavi uygulandiginda prognoz iyidir. Fakat
genclerde, yavrularda ve yetigkinlerde sepsis gelisebilir. Bazi wklar da prognoz daha
kotidiir (Prittie, 1993). Korunma amaciyla yavrular 6-8 haftalik olduktan sonra 18-20
haftalik olana kadar ayda bir agilanabilir veya bir yasina kadar 1 ay arayla 2 kez asilanir
daha sonra yillik tekrarlanir. Asilama tamamlanana kadar bulasma engellenmelidir.
Asilama faydali ise de tiim kopeklerde tam bir immunite saglanmaz (Johnson ve Smith,
1983).



Endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen sistein bakimindan zengin bir dermatan
stilfat proteoglikan olan Endocan, endotel disfonksiyonun belirlenmesinde yeni bir
biyobelirteg olabilecegi ifade edilmektedir. Kopeklerde dissemine intravaskular
koagulasyon (DIC) olmaksizin yiiksek koagiilasyon tablosu gesitli ¢alismalarda
bildirilmistir. Bu tablo endotelyal hiicreler iizerine endotoksin veya sitokin aracili
prokoagulant etki ile ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle Endocan gibi damar
endotelinden koken alan bir biyobelirtecin parvoviral enfeksiyonlu kopeklerde
koagulopati ve sepsis gibi nedenlerle kandaki diizeylerinin artmasi beklenebilir. Ayrica
bu projenin kapsamui icerisinde ilgili parametrenin parvoviral enfeksiyon gibi sistemik
hastalikl1 kopeklerde teshis ve prognozdaki etkinliginin ortaya konulmasi énemli bir

gelisme olacaktir.

Kopek Parvovirusu hastaliginda kandaki Endocan diizeyleri ve ayni kopeklerin diger
yangisal parametrelerindeki degisikliklerin hastaligin teshisi, prognozu ve patogenezine
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle akut parvovirus enfeksiyonu
gecirmekte olan hasta kopeklerin plazma drneklerinde yangisal bir biyobelirteg olarak
son giinlerde beseri hekimlikte giincel bir parametre olan Endocan diizeylerinin
arastirilmasi amaglanmistir. Bu sayede Parvoviral Enteritisli kopeklerde goriilen damar
endotel hasarmin tayini ve hastaligin patogenezi ile iliskisi ve tedavi protokoliiniin

izlenmesine olabilecek katkisi bu tez projesi ile degerlendirildi.

Endotel hiicreleri sepsis patogenezinde onemli bir role sahiptir. Endotelden salinan
Endocanin (endotel hiicre spesifik molekiil-1), insanlardaki sepsis ¢alismasinda
diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi, ayrica endotel disfonksiyonunu, multiorgan
yetmezligini ve sepsisteki sagkalimi gostermede iyi bir biyobelirteg oldugu
kanitlanmistir (Biiyiiktiryaki ve ark., 2017). Endotel hiicre spesifik molekiilii-1 (ESM-1)
olarak da adlandirilan Endocan, baslica akciger damar sisteminden eksprese edildigi
gosterilmistir. Yapisal olarak, endocan / ESM-1, ICAM-1 ve LFA-1 integrinleri ile
etkilesime girebilen ve dolayisiyla yangisal olaylar1 onleyen 50 kDa'lik bir
proteoglikandir. Vazkiiler endotelin; iltihaplanma, pihtilagsma, anjiyogenez ve timor
invazyonunda, oOncelikle reseptdr/ligand etkilesimlerinin ayarlanmasi ile ve farkli

mediyatorlerin sekresyonunda dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Ge¢misten Bugiine Canin Parvovirus

Canine parvoviriis (CPV) enfeksiyonu képeklerin akut, bulasici viral bir hastaligi olup,
diinya capmda gen¢ kdpeklerde morbidite ve mortalitenin en yaygin nedenlerinden
biridir (Mylonakis ve ark., 2016). Hastalik 1970’lerin sonundan itibaren biitiin diinyada

yaygin olarak belirlenmistir.

Kopeklerde parvovirusun yaygin iki tipi mevcuttur. Canine parvovirus tip-1 (CPV-1)
kiiciik olup minyatiir viriis olarak tanmnir. Bu virlis kopeklerde gastrointestinal ve
solunum problemlerine sebep olmaktadir. Ancak enfektif ishale neden oldugu sonradan
ortaya c¢ikmustir. Viriisiin bu tipi (Canin Parvovirus Tip-l) ilk olarak 1960'larin
sonlarinda kopeklerin mide-bagirsak ve solunum yolu enfeksiyonunun bir nedeni olarak
kesfedildi (Lamm ve Rezabek, 2008). On yil sonra, CPV-1'in mutasyonu, belirgin
sekilde farkli bir varyant olan CPV-2 ile sonu¢landi. Bu varyant daha 6nce CPV'ye
maruz kalmayan hem yetiskin hem de geng kopeklerde ilk pandemik salgina neden oldu

(Lamm ve Rezabek, 2008).

Tip-1l asil canin parvovirus olarak tanimlanmaktadir. 1978 yilinda Ingiltere’de
panlokopeni viriisii ile antijenik iligskisi oldugu kanitlanmistir. Panlokopeni virusunun
mutasyonu sonucu ¢ikmustir. Ikinci mutasyon 1981 senesinde kesfedilmistir. Bu mutant
hizla birinci (1978) mutantin yerini almigtir. Képege tam olarak adapte olan bu ikinci
mutant virus, 22 nm ¢apinda olup CPV-2 olarak isimlendirilmistir (Bilal, 2012). Daha
sonra CPV-2a ve CPV-2b adi altinda isimlendirilen iki adet sus saptanmustir.
Giiniimiizde kopeklerde diinya genelinde salginlara ve Oliimlere neden olmaktadir.
CPV-2a ve CPV-2b’nin yan1 sira 2000 yilinda daha virulent olan CPV-2c¢ adi verilen

ti¢tincii bir sus bulunmustur (Charoenkul ve ark., 2019).

CPV-1 ve CPV-2'nin ilk izolasyonundan bu yana, 1980'lerdeki genetik siiriiklenme, 2
varyant (CPV-2a ve CPV-2b) ile sonuglanmistir, bunu 2000 baslarindan beri daha yakin



zamanda taninan tglincli bir varyant (CPV-2c) takip etmistir. Bu izolatin da diinya
capmda yayildigi belirlenmistir (Decaro ve ark., 2007). CPV-2 suslarma Kkarsi
asillamanin gelistirilmesine ve yaygin bigimde uygulanmasina ragmen, hastalik halen

veteriner hekimligi alaninda 6nemini korumaktadir.
2.2. Kopeklerin Parvoviral Enfeksiyonu
2.2.1. Etiyoloji

Kopek parvoviriisii, gastrointestinal sistem, kemik iligi, lenfoid doku ve kardiyak
miyositlerin hizla bdliinen hiicrelerini enfekte eden tek sarmalli bir DNA viriisii olan
Parvoviridaec familyasindan Protoparvovirus cinsine aittir (Goddard ve Leisewitz,
2010). Kopek parvoviriisiiniin kokeni bilinmemektedir. Canin parvovirus, feline
panleukopenia viriisti ile %98 yapisal homoloji paylastig1 i¢in (Chang ve ark., 1992)
teorik olarak CPV'nin daha sonradan kopekleri enfekte edebilen bir genetik varyanttan
kaynaklanmis olabilecegi belirtilmektedir (Ohshima ve ark., 2009). Diger taraftan
Parvoviridae ailesi yabani vizon da dahil olmak iizere diger vahsi memelilerde
bulundugundan (Wang ve ark., 2012) diger vahsi yasamdaki genetik ¢esitlilik CPV-1 ve
CPV-2'nin gelisiminde de rol oynayabilecegi ifade edilmistir (Kramer ve ark., 1980;
Pollack ve Carmichael, 1988)

Parvoviridae ailesinden canine parvovirus tip-2 ozellikle mitotik aktivitesi yiiksek
organlara affinite gosterir, bu nedenle leukopeni, hemorajik gastroenteritis ve
miyokarditis ile karakterize hastaliga neden olur. Canine parvovirus tip- 2her yasta,
irkta ve cinsiyette kopekte goriilebilir. Ozellikle 6-24 haftalik yas araligindaki kopekler
enfeksiyona karsi ¢ok duyarhidir. Bu yas grubundaki yavrularda daha siddetli klinik
belirtiler goriilmektedir. Hastalig1 atlatan ve asilanmis kdpeklerde bagisiklig stiresi
uzundur. Boylece yavrunun hastaligi atlattiktan veya asilandiktan sonra tekrar hastaliga
yakalanma olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Yavru kopekler hayatlarinin ilk giinlerinde anneden
gelen maternal antikorlar ile korunabilir (annenin asili olmasi sartr). Neonatal
enfeksiyonlar asisiz anneden dogan yavru kopeklere oranla daha ¢ok goriiliir. Maternal
antikorlarin yarilanma siiresi 8-10 giindiir. Maternal antikor seviyesi ne kadar yiiksekse
yavrularmn hastaliga karsi olan duyarliligi o derecede azdir (Goddard ve Leisewitz,
2010).



Irk hassasiyetinin sebebi heniiz bilinmemekle beraber CPV hastaligina predispoze
wrklar: Rotweiler, Doberman, Amerikan pitbul terrier, Labrador retriever ve German
shepherd (Goddard ve Leisewitz, 2010).

Mevsimsel degisimler hastaligin goriilme oraninda degisiklik gosterir. Kopeklerin
parvoviral enteritis hastaligi yaz aylarinda kig aylarina oranla ¢ok daha az
gorilmektedir. Tedavi edilmeyen enfekte kdpeklerde mortalite oraninin %4-40 oldugu

saptanmustir. (Prittie, 2004).
2.2.2. Patogenez

CPV-2 suslari, rakun, kedi, ¢akal ve kurtlar disindaki memeli konakgilar1 enfekte
edebildikleri, ¢cevrede yaygin bulunabildikleri ve uygun kosullar altinda 1 yildan fazla
canli kalabildikleri i¢cin enfeksiyon tedavilerine kars1 direng gosterirler (Sykes, 2014;
Mylonakis ve ark., 2016)

Parvoviral enteritis enfeksiyonuna her yastan kopek yakalanabilir. Yavru kopeklerde
miyokardial ve enteritis formu beraber seyreder. Yeteri kadar kolostrum almamis yavru
kopeklerde perinatal déonemde miyokardiyal formun meydana gelme ihtimali daha
yiiksektir. Ancak sahipli kopeklerin ¢ogu yeterli diizeyde kolostrum aldig1 igin
giniimiizde daha ¢ok enterit formu ile karsilagilmakta bu nedenle enterik formu

enzootik olarak seyretmektedir.

Dokunun CPV’yi kabul edip edemeyecegi 0 dokunun yasina baghdir. Neonatal veya
perinatal donemde ya da ilk birka¢ haftalik donemde miyokardium hiicreleri daha fazla
mitotik aktivite gOsterdiginden ectken oraya yerlesir. Bu periyotta enfeksiyon
miyokarditisle sonuglanir. Kopeklerin CPV-2'ye karsi yaygin olarak asilama stratejileri
gelistirilmeden Once miyokardit, enfekte hayvanlarda yaygin bir 6liim nedeni olsa da
gliniimiizde nadiren ortaya ¢ikmaktadir (Strom ve ark., 2015; Sime ve ark., 2015; Ford
ve ark., 2017).

Dogumdan birka¢ hafta sonra kalp hiicrelerinin boliinmesi durur ancak ince bagirsak
hiicrelerinin boliinmesi artar. Bu donemde de enteritis gelisir. Sinirli ve duragan
bagirsak florasma sahip kopeklerde mitotik aktivite diisiiktiir ve kolayca viremi ve
Iokopeni sekillenmesine ragmen enteritis seyrek goriiliir. Bagirsak florasi degisiklik

gosteren kopeklerde mitotik etkinlik yiiksek oldugundan hastalik daha fazla goriiliir.



CPV fekal-oral yolla (dogrudan bulasma) veya digkiyla kontamine olmus materyallerle
oronazal yolla (dolayl bulagma) kopekler arasinda yayilir. Akcigerler, dalak, karaciger,
bobrekler ve miyokarddan viriis izole edilmis olup, CPV enfeksiyonunun sistemik bir

hastalik oldugunu gostermektedir (Smith-Carr ve ark., 1997).

CPV’de en hizli bulasma yolu fekal-oral bulagsmadir. Oronazal maruziyet ve enfeksiyon,
enfekte hayvanlarin kusmugunda veya diskisindaki CPV-2'nin yutulmasiyla korunmasiz
veya zayif bagisikligi olan kopeklerde meydana gelir. Maruziyet sonrasi 4 ila 14 giin
arasinda degisebilen bir kulugka doneminden sonra, viriis bulagmasi genellikle klinik
kusma ve hemorajik ishal belirtilerinin baglamasindan birkag¢ giin 6nce olusur (Smith-

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

Viriis daha sonra ilk olarak orofarengeal ve mezenterik lenf diigiimlerinde ve timusta
cogalir ve enfekte hayvanlar maruz kaldiktan sonraki 1 ila 5 giin i¢inde viremi geligir
(Goddard ve Leisewitz, 2010). Daha sonra, CPV-2, akciger, dalak, karaciger ve
bobreklere ek olarak bagirsak epitelyal kriptlerinin, kemik iliginin, dil epitelinin, agiz
boslugunun ve kardiyak miyositlerin hizla boliinen hiicrelerini hedefler (Ford ve ark.,
2017). ince bagirsak epitel hiicreleri, lenfoid doku ve kemik iligine yerlesir. Bagirsak

kriptlerinde nekroz, ishal, I6kopeni ve lenfoid dokuda yikima neden olur.

Generalize lenfositoz ve lenfositopeni 3-6 giin icinde meydana gelir. Ince bagirsak
peyer plaklar1 istila edilmis lenfoid alanlarla iligskili oldugundan viriis intestinal epitele
yerlesir. Virus burada 5-10 giin i¢inde enterik lezyonlara neden olur. Epitel hiicreleri
yikimi, kript aplazisi ve total mukozal hasar tablosunu olusturur (Bilal, 2007). Enterosit
dongiisii bozuldugu icin bagirsak mukozasi soyulur ve bagirsak villusunun korelmesine
neden olur, bu da besin emilim bozuklugu ve enterik bakteriyel translokasyonun yani
sira klinik kusma ve hemorajik ishal belirtilerine neden olur. Timustaki viral
enfeksiyon, timik korteksin yikimina ve ¢okmesine neden olur. Kemik iliginde 16kosit
onciilerinin yok edilmesiyle birlikte bu bulgu, enfekte hayvanlarda 6nemli 16kopeni ile
sonuglanir (Pollack, 1982; Decaro ve Buonavoglia, 2012). Etkilenen hayvanlarda
bagisiklik  sisteminin  yetersizligi, bagwsak bakterilerinin translokasyonundan
kaynaklanan bakteriyemi ile birlestiginde, septik sok, sistemik inflamatuar yanit

sendromu, multiorgan yetmezligi ve tedavi edilmezlerse 6liim riski ortaya ¢ikar.

Viriisiin fekal atilimimnm deneysel inokiilasyondan 3 giin sonra meydana gelir. Atilimin

klinik veya subklinik hastaliktan sonra maksimum 3 ila 4 hafta devam edebilecegi



belirtilmistir. Tedaviye cevap verip iyilesen hastalar viriis i¢in tagiyict gérevi goriirler.
Enfeksiyonu diger kopeklere direk temas, fekal-oral bulasma veya solunum yoluyla
yayarlar (Johnson ve Smith, 1983). CPV-2 ile enfekte yavru kdpeklerde nadir bulgular
icerisinde eritema multiforme (Woldemskel ve ark., 2011), 16koensefalopati, (Schaudien
ve ark., 2010), periventrikiiler ensefalit ile porensefali belgelenmistir (Marenzoni ve
ark., 2019).

2.2.3. Klinik Belirtiler

CPV enfeksiyonu canine parvoviral miyokarditis ve canine parvoviral enteritis olmak
tizere iKi klinik formdan meydana gelir (Bilal, 2007). CPV miyokarditis, uterusta baslar.
Koépek yavrusunun hayatinin ilk iki haftasi icerisinde tamamlanan miyokardial hiicre
yenilenmesinin hizli oldugu periyotta yavrularin virustan etkilenmesi sonucunda goriiliir
(Pollock ve Coyne, 1993; Carr-Smith ve ark., 1997). Kopekte higbir bir Klinik belirti
gostermeden hizlica gelisen miyokardit ve dispne tablosu sonucu ani 6liim sekillenir
(Bilal, 2007).

Fiziksel muayene bulgulari, hastalik belirtileri, klinisyen siiphe indeksi ve diger tani
testlert CPV enfeksiyonu i¢in destekleyici olabilir ancak patognomonik olmayabilir.
Parvoviral enteritin en yaygimn klinik belirtileri letarji, istahsizlik, kusma ve ishaldir.
Ishalin goriiniimii yumusaktan mukoid siviya ve kanamaliya kadar degisebilir. Bagirsak
mukozasinin hasar1 diskiya kirmizi jelatinimsi bir goriiniim verebilir. Gastrointestinal
sv1 kayiplari ile hipovolemik soka ilerleyen intersitisyel dehidratasyon hizla meydana
gelebilir. Ayrica enterositlerden besin emiliminin olmamasi, sistemik bakteriyemi
ayrica yeterli karaciger ve kas glikojen depolarinin olmamasi da noéroglikopeni ve

nobetlerle birlikte 6nemli hipoglisemiye neden olabilir (Mazzaferro, 2020).

Parvoviral enteritis, alisilagelen klinik formlar1 olmakla beraber, her yastaki kopekte
goriilse de 6zellikle 6-24 haftalik yas skalasindaki yavru kdpekleri etkiler. Morbidite ve
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir (Turgut ve Ok, 2001; Bilal, 2007). Hastalik jejunum ve
ileum ile smirhidir. Epitel hasar ne kadar ¢oksa klinik semptomlarin siddeti epitel
hasarla dogru orantili olarak artar. Viriis, replikasyon i¢in aktif boliinebilen hiicrelere
ihtiyag duyar. Jejunum ve ileumda bulunan intestinal villilerdeki kript epitellerine

yerlesir. Virus burada replike olur.



Enteritiste gelisen klinik semptomlar nonspesifiktir. Genel semptomlar anoreksi,
halsizlik, depresyon, mukuslu diskidan tamamen kanamaya kadar degisebilen kotii
kokulu ishal, kusma, dehidrasyon ve ates igerir (Houston ve ark., 1996; Kalli ve ark.,
2010). Kusma siddetli ve inat¢idir. Hasta sahipleri ishal gelisinceye kadar yabanci
cisimden siiphelenir. Ishal kusmanim baslangicindan 1-2 giin sonra meydana gelir. Digk1

baslangigta pis kokulu ve suludur. Kan lekeleri barmdirir.

Tablo 1. CPV’1i 94 kopekte muayenede gbzlenen fiziki bulgular ve yiizdeleri (Kalli ve
ark., 2010)

Klinik Belirti Kopek Sayisi (%)
Depresyon/Uyusukluk 67 (71.3)
Anorexi 67 (71.3)
Ishal 65 (69)
Hemorajik 48 (51)
Hemorajik olmayan 17 (18)
Kusma 62 (66)
Dehidrasyon 60 (64)
Mukoza Solgunlugu 32 (34)
Uzatilmis Kapiller Dolum Siiresi 31 (33)
Ates 31 (33)
Karin Agrisi 18 (19)
Hipotermi 4(4)

Hizla dehidrasyon ve kilo kaybi sekillenir. Damarigi sivi sagaltimi uygulanmaz ise 48-
72 saat icerisinde Olim meydana gelir. Hastada ishal tablosunun gelismesinin
sonucunda gastrointestinal yoldan sivi ve protein kaybi olusur. Buna bagli olarak
hipovolemik sok tablosu meydana gelir. Enterit formu bulunan hastalarda belirgin
abdominal agr1 olusur. Bu agrinin sebebi akut gastroenterit veya bagirsak spazmindan
dolayidir. Sekiz haftadan biiyiik kopeklerde tasipne dispne, egzersize bagli siyanoz,
hepatomegaliye bagli abdomen hacim artisi, tasikardi, QRS kompleksinde ¢okmeyle
beraber subakut kalp yetmezligi de gozlemlenebilir (Bilal, 2007).
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Klinik belirtilerin siddeti yasa, koruyucu antikor titresine ve hastalik siiresine gore
degisebilir. Daha once listelenen klinik belirtilere ek olarak, fizik muayenede mukozal
solgunluk, gecikmis kapiller dolum zamani, ates veya hipotermi ve karinda rahatsizlik
goriilebilir. ince bagirsak invaginasyonu olusabilir ve karin palpasyonunda agrili, sert,
tibliler yumusak doku kitlesi oldugu belirlenebilir (Rallis ve ark., 2000). Klinik
belirtilerin giddeti, hastanede gegirilen siirenin uzunlugunu etkileyebilir (Kalli ve ark.,

2010).
2.2.4. Teshis

Parvoviriisiin teshisini yapmak i¢in yalnizca klinik belirtilerin ve fiziksel muayenenin
kullanilmasinin tanisal dogrulugu sadece %58'dir. Siiphe indeksi, bireysel bir hastanin
yasina ve as1t durumuna bagli olarak artabilir. Hastalik kusma ve ishale sebep olan ani
mama degisiklikleri, Coronavirus, Salmonella enfeksiyonlar1 ile karigabildigi igin,
sadece semptomlara bakilarak CPV enteritisi tanimlamak zordur. Ciinkii parvoviral
enteritisi diger viral hastaliklardan ayirmak igin virolojik muayeneye ihtiyag¢ vardir
(Bilal-2007).

Enfeksiyondan 4 ila 7 giin sonra en yiiksek yayilim bildirilmekle birlikte, CPV-2 ile
enfeksiyondan sonraki 3 giin i¢inde virisii digkilariyla yayabilirler (Pollack ve
Carmichael, 1982; Johnson ve Smith, 1983).

Hayvan hastanelerinde, barmaklarda ve yetistirme kuliibelerinde hastaligin yayilmasinin
azaltilmas1 amaciyla viral sagilma zamani, enfeksiyonun dogru tespiti ve bulasici
hayvanlarin izole edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Diskidan yapilacak ELISA testi ile pozitif
veya negatif belirlenen kopeklerde klinik belirtiler benzerlik gosterirler (Decaro ve
Buonavoglia, 2012; Proksch ve ark., 2015). Bu nedenle CPV-2 enfeksiyonunu tespit

etme metodolojisi genis ¢apta erisilebilir ve dogru olmalidir.

Antemortem, CPV-2 diski, orofaringeal siiriintii veya tam kanda tespit edilebilir
(Menuier ve ark., 1985; Decaro ve ark., 2005)

Kesin tani, ELISA, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), elektron mikroskobu,
hemagliitinasyon ve viriis izolasyonunu igeren ¢esitli saptama yontemleri kullanilarak
digkidaki veya orofaringeal siiriintiilerdeki viriis pargaciklarmin saptanmasma baghdir

(Maarkovich ve ark., 2012; Decaro ve ark., 2013).
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Su anda, viriis tespiti icin DNA tabanli PCR yontemleri en hassas ve spesifik olarak
kabul edilmekle birlikte, klinik ortamda hizlica karar vermek i¢in uygun degillerdir
(Decaro ve ark., 2013).

Elektron mikroskobu, hemagliitinasyon ve virlis izolasyonu gibi diger yontemler,
yalnizca 6zel laboratuvarlarda sinirl olarak mevcuttur ve daha kolay temin edilebilen

hasta bas1 ELISA veya PCR yontemleri kadar hassas degildir (Decaro ve ark., 2013).

Immunokromatografi (IC) yontemi; immunokromatografik kart testi, strip test, dipstick
test, lateral flow assay, lateral flow immunoassay, rapid test, immunoassay rapid test
gibi ¢ok fazla sayida isimle tanimlanmaktadir. Son yillarda biitiin diinyada yaygin
olarak kullanilan yontemdir. Diisiik maliyetli, uzun raf 6miirlii, spesifitesi ve sensivitesi
yiiksek olan ve sonucun hizli alindig1 yontemdir. Bu yontemde yiiksek segicilige sahip
antijen-antikor reaksiyonu kullanilmasi nedeniyle dogruluk oranmi %98’in iizerine
cikmaktadir (Kaya ve ark., 2014). Dezavantajlari; tam bir kantitatif uygulamaya sahip
degildir. Hekimler arasinda yorumlanma farki vardir. Sadece sivi Ornekler igin
kullanilabilir. (An ve ark., 2008; ,Kaya ve ark., 2014)

2.2.4.1. Laboratuvar Bulgular
2.2.4.1.1. Hematoloji

Viriis, kemik iligi, timus ve diger lenfoid dokularin aktif olarak ¢ogalan hiicrelerine
saldirdig1 i¢in, toplam beyaz kan hiicresi sayimi ve lokonotropeni varliginin daha 6nce

CPV'li hastalarda ayirt edici bir 6zellik oldugu distiniilmiistiir (Castro ve ark., 2013).

Hastaligin baglangicindan itibaren 72-80 saat iginde notropeni ve/veya lenfopeniyle
beraber 16kopeni tablosu sekillenir. Bu parvoviral enteritis i¢in en belirgin tablodur.
Lokopenin nedeni kandaki nétrofillerin yikimlanmasidir. Kemik iligi, lenf nodiilleri ve
dalak gibi diger lenfoproliferatif organlarda ¢esitli 16kosit tiplerinin olusumunu saglayan
progenitor hiicreler yikimlanir. CPV’li kopeklerde sitopeni, 6zellikle de 16kopeni ve
lenfopeni gelisir. Enfeksiyonun baslangicindan itibaren ilk 24 saatinde bu tablonun
diizeltilmesi hastaligin prognozunda c¢ok onemli katki saglar. Iyilesen hastalarin
kanmdaki lenfosit diizeyinin enfeksiyonun baslangicindan itibaren 24 saat iginde tekrar

normal aralikta oldugu tesbit edilmistir (Goddard ve ark 2008).

Lenfopeni, CPV ile enfekte olmus kopeklerin yani sira kdpek koronavirilisiinden

etkilenen kopek yavrularinda da ortaya ¢ikabilir (Castro ve ark., 2013), bu nedenle,
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etkilenen hastalarda CPV tanisin1 daha da desteklemek i¢in diger testlerle birlikte
kullanilir. Hastaligin seyri sirasinda sitopeninin varligi, CPV'deki sonucu tahmin etmede
faydali olabilir. Bir ¢alismada, CPV'li hayatta kalanlar ve hayatta kalanlar arasinda
ndtropeni agisindan anlamli bir fark olmadigmi belgelemistir. Ayni ¢alisma, basvuru
sirasinda ve 48 saatlik hastanede yatis sirasinda toplam Idkosit sayisinin 4500/pL'den
yiiksek ve lenfosit sayisinin 1000/pL'den yiiksek tutulmasinin hayatta kalmay1 giiclii bir
sekilde destekledigi saptanmistir (Goddard ve ark 2008). CPV’de sikga gozlenen diger
bir bulgu da anemi ve trombositopenidir. Ozellikle enfeksiyonun ilerleyen safhalarinda

bu tablo ile ¢ok sik karsilasilir.

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

Anormal Hematolojik Bulgu Kopek Sayisi/incelenen Kopek Sayisi (%6)
Anemi 11/75 (14)
Lokopeni 26/75 (35)
Lokositoz 6/75 (8)
Trombesitopeni 6/75 (8)
Trombositoz 24175 (32)
Notropeni 24/61 (39)
Nétrofili 12/61 (20)
Lenfopeni 37/61 (61)
Lenfositoz 2/61 (3)
Monositopeni 16/61 (26)
Monositoz 16/61 (26)

2.2.4.1.2. Serum Biyokimya

CPV hastaliginda enfeksiyona bagli biyokimyasal parametrelerde meydana gelen
degisiklikler nonspesifiktir. Albiimin ve diger protein diizeylerinde azalan bir tablo
goriliir.

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

katesolaminlerin yansitan hipoproteinemi tablosu, hipoalbiiminemi, hipoglisemi veya

hafif-orta derecede hiperglisemi icerir ve hipokalemi gibi elektrolit anormallikleri de
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gozlenir. Hiponatremi, hipokloremi ve hipomagnezemi bozukluklariyla beraber
seyreden serum biyokimya tablosu da goriiliir (Macintire ve ark., 1997; Kalli ve ark.,
2010; Li ve Humm, 2015).

Tablo 3. CPVIi 76 kopekte serum biyokimyasal anormallikler (Kalli ve ark., 2010)

Anormallik Kopek Sayisi/incelenen Kopek Sayisi (%)
Hipoproteinemi 20/73 (27)
Hiperproteinemi 3/73 (4)
Hipoalbiiminemi 11/34 (32)
Hiperglisemi 21/31 (68)
Hiperkreatinemi 1/47 (2)
Artan iire azotu 2/40 (5)
Artmig ALP 11/41 (27)
Artmis 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)

Yaygin olarak CPV ile enfekte olmus kopeklerde ¢esitli klinikopatolojik biyobelirtegleri
aragtirtlmustir. Diger Kritik hastaliklarda gozlemlendigi gibi, CPV ile enfekte olmus
hayvanlar, artan stres tepkisine ve kortizol konsantrasyonlarina sahiptir ve hastanede 24
ve 48 saat i¢cinde mortaliteyi ongorebilen Gtiroid hasta sendromu gelistirir (Schoeman ve
ark., 2007; Schoeman ve ark., 2008).

Dogal olarak olusan enfeksiyonda, hayvanin ndtropenik oldugu siire boyunca endojen
kopek graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) diizeylerinin arttigi bulunmustur (Cohn
ve ark., 1999). C-reaktif protein (CRP), (Kocatiirk ve ark., 2010; McClure ve ark.,
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2013) toplam kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein, serum trigliserit (Yilmaz ve
Sentiirk, 2007) lipid peroksidaz, ¢inko (Panda ve ark., 2009) pankreatik lipaz ve plazma
sitriilin seviyelerinin (Dossin ve ark., 1997; Kalli ve ark., 2017) CPV enfeksiyonuna
yanit olarak degistigi belgelenmistir. Testler, morbidite veya mortaliteyi tahmin etmede
tek basina yararl degildir (Kocatiirk ve ark., 2010; McClure ve ark., 2013). Inflamatuar
biyobelirteglerin yani sira vaskiiler endotel hasari, sistemik inflamasyon, pihtilasma
aktivasyonu ve hipovolemi, hastalar1 siklikla hiper pihtilasma durumuna yatkin hale
getirir (Otto ve ark., 2000). Bu olasilik, intravendz (IV) kateterlerin idamesinde ve
tromboflebit gelisiminde bir faktor olabilir ve en ciddi vakalarda ug¢ organ hasarma

katkida bulunabilir.
2.2.5. Tedavi

CPV tedavisi biiylik 6l¢tide destekleyici ve semptomatiktir. Uygulanacak tedavinin ana
bilesenleri; sivi tedavisi, antibiyotik tedavisi, antiemetik tedavi, immun sistem

destekleyicileri ve beslenme destegi olmak iizere bes adimdan olugsmaktadir.
2.2.5.1. Sivi Tedavisi

CPV’de hidrasyon ve onkotik destegin yani sira asit-baz ve elektrolit bozukluklarmin

diizeltilmesi ¢ok 6nemlidir (Lobetti ve ark., 2002).

Siddetli hipovolemili kopek yavrularinin 1-2 saat i¢inde dolasim hacminin yeniden
saglanmas1 gerekir. Kural olarak, dengeli bir izotonik kristalloid soliisyon (6rnegin
Laktath Ringer veya %0,9 NaCl), damar i¢i hacmin ve kaybolan hidrasyonun eski
haline gelmesi i¢in tercih edilebilir. Tipik olarak ilk 15 dakika perfiizyon durumunda
iyilesme saglanana kadar sok dozu (80-90 mL/kg), verilir daha sonra 15-20 mL/kg’lik
ardisik boluslar halinde azaltilir. (Anastasio ve ark., 2014). Hipovolemik sok kanit1
olmayan kopeklerde, hidrasyon 12-24 saat iginde geri yiiklenebilir. Giinlik idame sivi
gereksinimi 40-60 mL/kg oranda verilebilir (Davis ve ark., 2013; Anastasio ve ark.,
2014).

Parvoviral enterit, biiyiik protein kayiplarina neden olabilir. Bu nedenle, periferik 6dem
(deri alt1, konjonktival, pleural veya abdominal eflizyonlar), hipoalbiiminemi (<2 g/dL)
veya hipoproteinemi (<4 g/dL) olustugunda kolloidal destek saglanmalidir (Prittie,
2004; Davis ve ark., 2013). Sentetik kolloidler (6rnegin, %70 dextran), daha iyi onkotik
destek sagladiklarindan (giinliik kristaloid hacminde %40-60’lik bir azalmaya izin
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vererek) klinik ortamda kullanilabilir. (Prittie, 2004) Sentetik kolloidler giinliik idame
olarak 20 mL/kg dozda kullanilabilir.

Hipokalemi, parvoviral enteritde sik goriilen bir sorundur ve zayiflik, ileus ve kardiyak
etkiler ile sonuglanabilir. Tipik olarak idame sivilari, normokalemiyi siirdiirmek veya
hipokalemiyi eski haline getirmek i¢in >20 mEq/L potasyum kloriir ile desteklenmelidir
(Kalli ve ark., 2010).

2.2.5.2. Antibiyotik Tedavisi

Mukozal bariyerin bozulmasiyla iligkili yiiksek septisemi riski ve eszamanli derin
notropeni nedeniyle CPV teshisi koyulan kopeklerde genis spektrumlu bakterisidal
antibiyotiklerin parenteral uygulamasi onerilir (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 karsi koruma sunan
rasyonel ampirik secimlerdir (Prittie, 2004; Abrams-Ogg ve ark., 2012). Enrofloksasin,
biiyiiyen geng kopeklerde kikirdak hasarina neden olabilir; ancak standart dozlar
kullaniliyorsa ve tedavi stiresi 5 gilinii gecmiyorsa bu durumun gelisme ihtimali ¢ok

distiktiir (Abrams-Ogg ve ark., 2012).

Tablo 4. CPV tedavisinde kullanilan baz1 antibiyotikler

Mlac¢ Doz ve Aralk Verilis Sekli
Ampisilin 20-40 mg/kg 8 saat SC
Seforoksitin 20-30 mg/kg 8 saat v
Enrofloksasin 5-10 mg/kg 24 saat SC

2.2.5.3. Antiemetik Tedavi

Kemoreseptor tetik bolgesini bloke eden ve iist bagirsak yolunda prokinetik bir etki
gosteren bir dopaminerjik antagonist olan metoklopramid HCI (0.5mg/kg), siddetli
kusmasi olan kdpeklerde bolus veya sabit hizli inflizyon seklinde verilebilir. Norokinin-
1 reseptorlerinin bir antagonisti olan maropitant sitrat monohidrat (1mg/kg), kopeklerde

antiemetik tedavinin etkinligini dnemli 6l¢lide iyilestirmistir.
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Bir calismada, kopeklerde ¢esitli etiyolojilerin neden oldugu kusmanin tedavisinde
giinde tek doz maropitant, glinde iki veya ii¢ kez uygulanan metoklopramidden daha

etkili oldugu gézlenmistir (De La Puente ve ark., 2007).

Bagka bir calismada, 275 kopekte (%26’smna CPVIi) gesitli etiyolojilere bagli akut
kusmanimn tedavisinde ve Onlenmesinde maropitant giivenlik ve etkinlik acisindan
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada kusmanin azaltilmasi, CPV’li kdpeklerin alt grubu
icin ayr1 olarak degerlendirilmemis olsa da, genel olarak, maropitant ile tedavi edilen

kopeklerde kusmanin 6nemli 6l¢lide azaldig1 gozlemlenmistir (Ramsey ve ark., 2008).

Maropitantin giinde bir kez, tek basma veya metoklopramid ile kombinasyon halinde
uygulanmasi, CPV’de kusmay1 azaltmada veya ortadan kaldrmada c¢ok etkili oldugu
saptanmistir. Genel olarak maropitant ile tedavi edilen kdpekler, enjeksiyon bolgesinde
gecici agr1 sergileyebilir ve bu agri1 enjeksiyondan dnce oda sicaklifinda saklanmak
yerine buzdolabinda tutulursa biiyiikk Olgiide azalabilir (Ramsey ve ark., 2008;
Narishetty ve ark., 2009).

2.2.5.4. Antiviral Tedaviler

Yapilan bir ¢alismada rekombinant feline interferon omega’nin (rFelFN-o) CPV
tedavisinde sonug verdigi saptanmistir. CPV teshisi konulan 94 koépek tizerinde yapilan
bir ¢alismada rFelFN-o (2.5 mU/kg, intravendz, 3 giin boyunca giinliik) ile tedavi
edilenlerde klinik belirtilerin siddeti ve mortalitenin 6nemli dJlgiide azaldigi

gbzlemlenmistir (De Marive ark., 2003).

Bir noraminidaz inhibitérii olan oseltamivir, CPV tedavisi i¢in dikkat ¢ekmistir. Daha
onceki bir ¢alismada oseltamivir (5 giin boyunca 2 mg/kg) ile tedavi edilen képeklerde
viicut agirligmi ve hematolojik parametreleri iyilestirmistir ancak hayatta kalma veya

hastanede kalig siiresi acismndan higbir somut veri saptanamamustir (Savigny ve

Macintire, 2010).
2.2.5.5. Gida Destegi

On iki saat sonra baglayan nazodzofageal kateter yoluyla erken enteral beslenmenin,
adlibitum beslenmeye tabi olan kopeklere kiyasla daha erken klinik iyilesme, dnemli
oranda kilo artis1 ve gelismis bagirsak bariyer fonksiyonu ile iligkili oldugu
vurgulanmustir. 12 saat boyunca kusmanin kesilmesine kadar hastaligin akut seyri

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

CPV enfeksiyonundan korunmada en etkili yol immunizasyonun saglanmasidir.
Hayvanin sahip oldugu serum antikor diizeyi ne kadar yiiksekse immunite o kadar gii¢lii
olur. Kopeklerde maternal antikorlar anneden yavruya plasenta ve kolostrum yoluyla
aktarllir. Bu maternal antikorlar yavrunun korunmasinda 6nemli role sahiptir.
Hemaglutinasyon inhibisyon antikor testlerine gére yavrular parvoviral enteritise karsi
antikorlarin %90’n1 kolostrum yoluyla alirlar (Pollock ve Carmichael 1982). Parvoviral
enteritiste antikorlarmin plasenta araciligi ile az miktarda aktarilmasina ragmen, asili
annelerden dogan yavrular kolostrum almasalar dahi parvoviral enteritis enfeksiyonuna
kars1 birka¢ hafta immunizasyon saglayacak kadar antikor oranina sahip olurlar (Waner
ve ark 1996). Annedeki kolostrumun titresi ile yavrularin alacagi maternal antikor
miktar1 dogru orantilidir. Her bir yavruya diisen kolostrum miktar1 0 batinda dogan
yavru sayistyla ters orantili olacak sekilde degismektedir. CPV antikorlarmnin yar1 6mrii
ortalama 7-9 giindiir. Parvoviral enteritis hastaligini atlatip iyilesen kopeklerde olusan
dogal antikorlar enfeksiyondan sonra 16 aya kadar immunite saglayabilir (Goddard ve
Leisewitz 2010).

Asilama ile evcil hayvanin korunmasi ve bolgedeki duyarli hayvan popiilasyonunun
azaltilmasi, boylece “siirii bagisikligmin” dengelenmesi igin sarttir (Day ve ark., 2016).
Canli agilar su anda diinya ¢apida kullanilmaktadir hem hastaliga hem de enfeksiyona
kars1 koruma saglayacak uzun siireli (7 y1l veya daha uzun) bagisiklik saglar. (Twark ve
Dodds, 2000; Schultz ve ark., 2010) ilk kopek asilama serisi normal olarak 6-8
haftalikken ve ardindan 16 haftalik veya daha biiylik olana kadar her 2-4 haftada bir
baslar (Day ve ark., 2016). Kopek 16 haftaliktan sonra ilk asilar i¢in kabul edilirse,
genellikle 2-4 hafta arayla iki doz 6nerilir, ancak bir doz karma as1 bile biiyiik olasilikla
koruyucudur (Schultz ve ark., 2010).

Barmak ortaminda daha siki bir asilama programi uygulanabilir. CPV agilar1 (diger
temel asilarla birlikte) 4 haftalikken hemen kabul edilebilir ve hayvan hala barinakta ise
20 haftalik olana kadar 2 ila 3 haftalik araliklarla tekrarlanabilir. 16-20 haftadan biiyiik
kopekler i¢in kabulden 6nce veya hemen sonra bir doz ve iki hafta sonra tekrarlanmasi

onerilir (Day ve ark., 2016).

Asilamanin Otesinde saglik hizmetleri de her Onleme stratejisinin ayrilmaz bir

pargasidir. Viriisiin ortamdaki son derece dayanikli yapis1 géz oniine alindiginda, tiim
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maruz kalan yiizeylerin ve personelin dezenfeksiyonu dahil olmak iizere kuliibelerdeki
iyl hijyen uygulamalar1 6nemlidir. Sodyum hipokloriir (genel ev tipi agartict), temas

stiresinin en az 10 dakika olmas1 sartiyla etkili bir viriis dldiiriictidiir.
2.2.7. ESM1/Endocan ve 6nemi

Insan endotelyal hiicre spesifik molekiil [endothelial cell-specific molecule 1 (ESM-1)]
olarak bilinen endocan ilk olarak 1996 yilinda insan endotelyal hiicrelerinden
klonlanmigtir (Lassalle ve ark., 1996). Besinci kromozomun uzun kolunda 3 exon ve
araya giren 2 introndan meydana gelir. Tek gen tarafindan kodlanmaktadir. Primatlar ve
memelilerde yiiksek derecede korunmus bir gene sahip oldugu ortaya ¢ikmstir. Yapilan
diger ¢alismalar molekiiliin proteoglikan ailesinin liyesi oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Protein yapidaki merkez kisim 165 amino asit icermektedir. 137. pozisyondaki serin
amino asitine translasyon sonrasi modifikasyon ile bagli tek dermatan siilfat
bulunmaktadir. N-terminal sisteinden zengin 110 amino asit igeren kisim ve C-terminal
sisteinden fakir kisim olmak {izere iki ana bolimden olusmaktadir (Sarrazin ve ark.,
2010a). Hiicre dis1 yatagin diger elemanlar1 gibi hiicrelere yapisal destek olmanin

otesinde endocan, temelde sekretuvar bir molekiildiir (Scherpereel ve ark., 2006).

Akut enfeksiyon tablosunda l6kosit yiizeyinde adezyon molekiillerinin ortaya ¢ikar. Bu
durum da Iokositlerin damar cidarindan enfeksiyon bdlgesine goglerini daha kolay hale
getirir. Endocan, akut enfeksiyonlarda 16kositlerin migrasyonu ve gogiinii engeller. Bu
mekanizma oOzetle su sekildedir: Endocanin I6kosit yiizeyinde bulunan lenfosit
fonksiyon iligkili antijen-1 (LFA-1) ile baglanir. Bu baglanma endotelyal yiizeyde
bulunan ligandlar ile etkilesimi keser. Boylece, lokositlerin endotel yiizeyde
yuvarlanmalar1 ve periferal dokulardan inflamatuvar bdlgelere transmigrasyonu
onlenmis olur (Béchard ve ark., 2001b). Bu yiizden; Endocan endotel bagimli patolojik
hastaliklarda rol oynayabilir (Zhang ve ark., 2012).

Endocanin mitojenik ozellikleri ile ilgili ¢alismalar da vardir. Endotel hiicrelerinde
Endocan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (vascular endothelial growth factor
(VEGF)) mitojenik etkisini arttirmaktadir (Rennel ve ark., 2007). Endocan hiicre
proliferasyonu, yara iyilesmesi ve tiimor ilerlemesi gibi durumlarda diger mediatorler

ile birlikte rol almaktadir.
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Endotel hiicreleri sepsis patogenezinde dnemli bir role sahiptir. Endotelden salinan
Endocanin (endotel hiicre spesifik molekiil-1), insanlardaki sepsis ¢aligmasinda
diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi ayrica endotel disfonksiyonunu, multiorgan
yetmezligini ve sepsisteki sagaltimi gdstermede iyi bir biyobelirte¢ oldugu
kanitlanmistir (Biiyiiktiryaki ve ark., 2017). Endotel hiicre spesifik molekiilii-1 (ESM-1)
olarak da adlandirilan Endocan, baslica akciger damar sisteminden eksprese edildigi
gosterilmistir. Yapisal olarak, Endocan / ESM-1, ICAM-1 ve LFA-1 integrinleri ile
etkilesime girebilen ve dolayisiyla yangisal olaylar1 onleyen 50 kDa'lik bir
proteoglikandir. Vaskiiler endotelin; iltihaplanma, pihtilasma, anjiyogenez ve tiimor
invazyonunda, Oncelikle reseptor/ligand etkilesimlerinin ayarlanmasi ile ve farkli
mediyatorlerin sekresyonunda énemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Endocan saglik ve
hastalikta vaskiiler doku gelisiminde rol oynamaktadir. Endocan ¢oziinebilir bir
proteoglikan (50 kDa) 'dir. Dolasimda tespit edilebilir ve anjiyogenezin ve endotel
hiicre aktivasyonunun bir gostergesidir (Sarrazin ve ark., 2006). Ayrica hiicre
yapismasi, go¢, proliferasyon ve neovaskiilarizasyona katilan biyolojik siireglerin
diizenlenmesi i¢in gerekli biyolojik olarak aktif yontemlerin genis bir yelpazesiyle
molekiiler etkilesimlere katilabilir (Kali ve Shetty, 2014). Endocanin vaskiiler
hastaliklari, inflamasyonun ve endotel disfonksiyonunun patogenezinde rol oynadigi
disiiniilmektedir. Endocan vaskiiler endotel hiicreler tarafindan, 6zellikle de yangisal
endotelden salgilanir. Tek basma veya diger biyolojik belirteglerle birlikte serum
Endocan diizeyleri, bazi kanserler (6rnegin beyin, akciger, karaciger ve bdbrek),
sistemik inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak tizere farkli kosullar
icin belirte¢ olarak bildirilmistir (Kali ve Shetty, 2014). Serum Endocan degerleri
hastaligin siddetine bagli degisim gosterir (Scherpereel ve ark., 2006; Balta ve ark.,
2013; Balta ve ark., 2014). Arastirmalar, tiimor progresyonu sirasinda ve inflamatuar
hastaliklarda plazmada artmis Endocan diizeylerinin endotel hiicre aktivasyonu veya
disfonksiyonunun potansiyel bir gdstergesi olabilecegini gostermistir (Delehedde ve
ark., 2013). Son epidemiyolojik kanitlar Endocanlarm endotel disfonksiyonunun

inflamatuvar bir belirteci oldugunu ortaya koymaktadir (Balta ve ark., 2015).

Endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen sistein bakimindan zengin bir dermatan
siilfat proteoglikan olan Endocan, endotel disfonksiyonu i¢in yeni bir biyobelirteg

olabilecegi ifade edilmektedir. Parvoviral enteritisli hastalarda dissemine intravaskular
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koagulasyon (DIC) olmaksizin yiiksek koagulasyon bulgusunun varligi cesitli
caligmalarda bildirilmistir. Bu durumun endotelyal hiicreler iizerine endotoksin veya
sitokin aracili prokoagulant etki ile sekillendigi diistiniilmektedir. Anti-trombinin
gastrointestinal kanal araciligi ile kaybi, anti-trombinin tiiketimine neden olan
endotoksin nedenli aktif koagulasyon ve hiperfibrinojenemi kopek parvoviral
enteritisinde  goriilen  hiperkoagulasyon  olusumuna  katkida  bulunabilecegi
disiilmektedir. Myeloproliferatif  hiicrelerin  6limii  ve timik lenfositolisis
immunsiipresyona neden olur. Hasarli bagirsak duvari ve villus atrofisi nedenli
malabsorbsiyon; sivi ve protein kaybinin devamina, bakteriyel sepsis ve endotoksemiye
neden olur. Bu tablo da hizli bir sekilde sok ve 6liime yol agabilir. Miyokardit ve
pneumoni goriilebilen diger semptomlardir. Bu nedenle Endocan gibi damar
endotelinden koken alan bir biyobelirtecin parvoviral enfeksiyonlu kopeklerde
koagulopati ve sepsis gibi nedenlerle kandaki diizeylerinin artmasi beklenebilir. Ayrica
bu projenin kapsami igerisinde ilgili parametrenin parvoviral enfeksiyon gibi sistemik
hastalikl1 kopeklerde teshis ve prognozdaki etkinliginin ortaya konulmasi énemli bir

gelisme olacaktir.

Naseri ve ark.’nin (2020) CPV'li kopeklerde eGCX'in serum biyobelirteglerini
kullanarak eGCX hasarinin varligini belirlemeyi, hayatta kalan ve 6lenlerin prognostik
onemini degerlendirmeyi amagladigi bir ¢alismada eGCX hasarini saptamak i¢in serum
endotelyal hiicreye 6zgii molekiil-1 (ESM-1), syndecan-1 (SDC-1), anjiyopoietin-2
(Ang-2) ve heparan siilfat (HS) seviyeleri Ol¢iildii. Endocan diizeylerinin, saglikli
kopeklere kiyasla CPV'li kopeklerde daha yiliksek oldugunu gosterildi. Ayrica dlen
kopeklerde yiiksek endocanin saptanmasin CPV’li kopeklerde mortaliteyi tahmin

etmek icin bazi prognostik faydalar tasiyabilecegi de one siiriilmiistiir (Naseri ve ark.,

2020).



3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dali
Kiiciik Hastanesine tedavi amaciyla getirilen sahipleri tarafindan caligmaya katilma
onayl alindiktan sonra parvoviral enteritis tanis1 konulan ve saglik kontrollerinde
saglikli oldugu belirlenen kopeklerden elde edilen kan numuneleri ve hayvanlara ait
veriler kullanildi. Calisma oncesi Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’na (EUHADYEK) basvurulmus ve hayvan deneyleri yerel etik kurulu tarafindan
verilen 18/008 sayili karar1 ile calisma gergeklestirilmistir.

3.1. Hayvan Materyali

Tez projesi; ¢alisma ve kontrol grubu olmak {izere 2 grup kopekten elde edilen kan
orneklerinden hematolojik ve biyokimyasal analizlerin yapilmasmi kapsamaktadir.
Gruplar calisma ve kontrol gruplaridir. Calisma grubunda 40 adet Akut Parvoviral
enteritisli kopegin kan drnekleri toplandi. Ornekler ERU Veteriner Fakiiltesi ve/veya
Kayseri ili ve civarindaki 6zel veteriner kliniklerine getirilen ¢esitli irk kopeklerden elde
edildi. Kontrol grubu kan 6rnekleri ise yine ayni siire igerisinde kontrol amaciyla klinige

getirilen ve tamamen saglikli oldugu belirlenen 20 adet kopekten elde edilmistir.

Kopeklerde 6 haftalik yastan sonra parvovirusun neden oldugu ve parvoviral enfeksiyon
olarak bilinen hastaligin genel klinik belirtilerinden olan; anoreksi, kusma, ishal (sikca
hemorojik) ve letarji belirtileri gdsteren; dehidrasyon, ates ve solgun miikoz
membranlar1 bulunan kdpekler bu arastirmaya dahil edildiler. 4-6 haftadan dnceki yaslar
da enteritisden daha ¢ok solunum giicliigii (dispne) ve myokarditis nedeniyle ani 6lim
gelistigi i¢in bu kopekler arastirma dis1 birakilmistir. Alt1 haftaliktan sonra yukaridaki
klinik belirtilerle birlikte leukopeni, anemi, panhipoproteinemi ve hipoglisemi gibi

laboratuvar bulgular1 olan kopekler bu arastirma kapsamina alinmaigtir.
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Calisma grubunda ortalama 6-9 ay arasinda, farkli wklarda (Golden Retriever, Cocker
Spaniel, Rottweiler, Mix(sokak kopegi), Kangal melezi, Terrier, Beagle, Cavalier King
Charles, Border Collie) ve cinsiyette (E:24, D:16) akut parvoviral enteritisli kopekler,
kontrol grubu kan ornekleri ise yine ayni siire igerisinde kontrol amaciyla klinige
getirilen ortalama 5-8 aylarinda, farkli iwrklarda (Rottweiler, French Bulldog,
mix(karma), kangal, Pomerian, Alman Coban Koépegi, Belgika Malinos) ve cinsiyette
(E:12, D:8) ve tamamen saglikli kopeklerdi.

Kanli ishal sikayetiyle hayvan hastanesine basvuran, parvoviral enteritise ait klinik
belirtileri gosteren, diski Orneklerinde ticari parvovirus kiti ile pozitif olduklar:
belirlenen 6 haftalik ile 6 ay araligindaki g¢esitli irklardaki kopekler ¢alisma grubunu
olusturdu. Hematolojik parametreler ve SNAP kit analizleri 6rneklerin alindigi giin

yapild1.
3.2. Klinik Belirtiler

ERU Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar Klinigine getirilen hasta hayvanlara ilk olarak
klinik muayeneleri yapildi. Beden 1sis1, kalp ve solunum sayilar1 6lgiildiikten sonra
Klinik olarak istahsizlik, depresyon, durgunluk, kusma ve kanli ishal semptomlari
gosteren hayvanlardan antikoagiilanli (EDTA) tiiplere kan alinip hematolojik analiz
yapildi ve CPV hastaligindan siiphelenilen kdpeklerden rektal swap ile diski drnekleri
almd1 ve Ornekler parvovirus antijeni yoniinden hizli tani testine (ASAN PHARM
PARVO (CPV Ag), Giiney Kore) tabi tutuldu. Test sonucu parvovirus antijeni
yoniinden pozitif olan hastalar tez galismasinin ¢alisma grubuna dahil edildi. Hasta

kopeklerden antikoagulantli (EDTA) ve antikoagulantsiz kan 6rnekleri alindi.

Saglikli kopekler rutin klinik, laboratuvar (hemogram) ve diski yoniinden muayene
edildi. Saglikli olarak degerlendirilen kopekler tez ¢alisgmasmin kontrol grubuna dahil

edildi ve antikoagulantli (EDTA) ve antikoagulantsiz tiiplere kan 6rnekleri alind1.

CPV Ag pozitif olan hastalar tedavi siiresince diger kopeklerden izole olmasi igin

karantina odalarinda hospitalize edildi ve klinik olarak gdzlem altinda tutuldu.
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Resim 1: CPV Pozitif Sonug

3.3. Tedavi Protokolii

CPV Ag kopeklere sivi-eletrolit, antiemetik, antibiyotik, kanama Onleyici, probiyotik,
vitaminler, aminoasitler ve hiperimmun serum tedavisi uygulandi. Sivi-elektrolit tedavi,
kan gazlar1 sonucuna gore yapildi. Giinliik 40-60 ml/kg dozunda % 0,9 NaCl (izotonik
sodyiim kloriir®, 1.E. Ulagay) uygulandi. Antibiyotik olarak enrofloksasin 5mg/kg/giin
(Baytril-K %5®, Bayer) SC uyguland..

Kusma 6nleyici olarak maropitant 1mg/kg/giin (Cerenia®, Zoetis) SC uyguland:.
Kanama 6nleyici olarak K vitamini 2 mg/kg/giin (Hemadur-K®, Alke) SC, vitamin
olarak askorbik asit 300 mg/kg/giin (Maxivit-C*, Bavet) 1V, 50 mg/kg/giin tiamin ve 5
mg/kg/giin pridoksin (Nervit®, Vetag) IV, aminoasit destekleri 10 ml/kg/giin
(Duphalayte®, Zoetis) IV uyguland1. Probiyotik olarak Saccoramyces boulardii igeren
ticari bir probiyotik (Reflor®, Biocodex) ¥ paket giinde iki defa oral yolla uygulandi.
Hiperimmun serum olarak graniilosit stimiile edici faktor olan filgrastim 10 mcg/kg/giin
(Leucostim 30 MIU®, Dem ilag) IV kullanildi. 48 saat hasta a¢ birakildi yemeye
baslayan kopeklere yiiksek enerjili diyet verildi.

3.4. Yontem

EDTA’l tiiplere alinan kan ornekleri alindig1 giin hematoloji cihazinda analiz edildi.
Biyokimyasal analizler ise derin dondurucuda -20 °C de muhafaza edilerek serum
orneklerinde analiz edildi. Kan C reaktif protein (CRP), IL-6 ve Endocan diizeyleri ise

antikoagiilanli 6rneklerin plazmalar1 ¢ikarildiktan sonra analiz edilinceye kadar
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-20°C’de derin dondurucuda saklandi. Biyokimyasal analizler drnek toplama islemi

bittikten sonraki bir ay igerisinde tamamlandi.
3.4.1. Hematolojik analizler

Saglikli ve CPV pozitif olan kopeklerde yapilacak hematolojik analizler i¢in, kopeklerin
cephalic ven’den vakumlu EDTA’11 kan toplama tiiplerine (BD, K3EDTA, 3.8 ml) kan
ornekleri alindi. Alinan kan Ornegi laboratuvarda roller (Hemolab) ile 3 dk siireyle
homojenize edildikten sonra Mindray BC2800 marka tam kan sayimmi cihazi ile

hematolojik analizlere tabi tutuldu.
3.4.2. Hizh test kiti analizleri

Kopek parvovirusunun klinik belirtilerinin belirlenmesini takiben ticari test kitleri ile
rektumdan alinan diski siiriintii 6rnekleri hasta bas1 hizli tani kitleri ile yontemine uygun
olarak test edildi. Bu amagla; parvoviral enteritis enfeksiyondan siiphe edilen
kopeklerden rektal swab yardimiyla ve dogrudan 5-10 gr diski 6rnekleri digkr toplama
kaplarina alindi (Diski Toplama Kabi, AYSET). Taze digki Orneklerinden vakit
gecirmeden swap yardimiyla alinan 6rnekler tampon soliisyonu ile homojen bigimde
karistirildi. 4-5 damla kitin plastik pipeti yardimiyla kitin 6rnek penceresine 4-5 damla
disk1 6rnegi damlatildi. Daha sonra 10 dakika igerisinde gozle okuma penceresinde tek
(negatif) ya da cift hat (pozitif) olusumunun gozlenmesi ile degerlendirildi. Hizli
parvovirus antijen belirleme testi (CPV Ag testi, rapid test kit) ile 40 adet kopek CPV

antijeni yoniinden pozitif bulundu. (Fotograf-1)
3.4.3. Serum biyokimya analizleri

Kan CRP, IL-6, Endocan ve biyokimyasal analizleri i¢in cephalic ven’den vakumlu, jelli
kan toplama tiiplerine (Hemolab BD, Siipersonik tagima (SST) 6 ML) 5’er ml kan
ornegi alindi. Alinan kan 6rnegi 15 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra santrifiij
(Hettich, Zentrifugen) edilerek (3000xrpm, 15 dk) islemi ile serumlar1 ¢ikartildi. Kan
CRP, IL-6 ve Endocan ELISA testlerinin 6l¢iimiinde kullanilacak plazma ve serumlar
her bir 6rnek icin iki ependorf olmak {izere ve her bir ependorfda 500 pl plazma ve
seum Ornegi olacak bigimde analiz islemlerine kadar -20 °C de depolandi. Ayn1 serum
orneklerinden BUN, Total Protein, GGT, Glukoz, Kreatinin, AST, ALP ve Albumin

degerleri de Randox Monaco marka tam otomatik biyokimya analizorii ile analiz edildi.
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3.4.4. ELISA Analizleri

Calisma ve kontrol kopeklerden alinan serum orneklerinden CRP, IL-6, Endocan
analizleri ticari test kiti kullanarak yapildi. Kantitatif ELISA yOntemiyle test
prosediiriine gore analiz edildi ve sonuglar Biotek ELx800 ELISA cihazinda 450 nm’de

okundu.
3.4.4.1. Endocan analizleri
Standart Soliisyonun Hazirlanmast:

Standart soliisyonu hazirlamak i¢in original standart soliisyonundan 120 pl alinip
tizerine 120 ul standart diliient ilave edilerek seri diliisyonlarla final konsantrasyonu 50

pug/ml’e ayarlandi.
Testin Yapilisi:

Endocan analizleri kit i¢erinde bulunan kullanim talimatma (SRB-T-87983/SunRedBio)

uyularak yapildi.

Endocan analizine ait standart egri asagida goriildiigii sekilde olusturuldu.

Endocan Standart Egri
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Sekil 1. Endocan analizine ait standart egri grafigi
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3.4.4.2. Serum C reaktif protein (CRP) analizleri
Standart Soliisyonun Hazirlanmast:

Standart soliisyonu hazirlamak i¢in original standart soliisyonundan 120 pl alinip
iizerine 120 pl standart diliient ilave edilerek seri diliiyonlarla final konsantrasyonu 50

pg/ml’e ayarland1.
TestinYapilist:

CRP analizleri kit igerinde bulunan kullanim talimatina (201-15-0161/SunRedBio)
uyularak yapildi.

CRP analizine ait standart egri agagida goriildiigii sekilde olusturuldu.

CRP Standart Egri
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Sekil 2. CRP analizine ait standart egri grafigi

3.4.4.3. Serum IL-6 analizleri

Standart Soliisyonun Hazirlanmasi: Standart soliisyonu hazirlamak i¢in original standart
soliisyonundan 120 pl almip tizerine 120 pl standart diliient ilave edilerek seri

diliiyonlarla final konsantrasyonu 50 pg/ml’e ayarlandi.

TestinYapilisi. IL-6 analizleri kit icerinde bulunan kullanim talimatina (201-15-

0128/SunRedBio) uyularak yapild1

IL-6 analizine ait standart egri asagida goriildiigii sekilde olusturuldu.
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IL-6 Standart Egri
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Sekil 3. IL-6 analizine ait standart egri grafigi
3.4.4.4. istatistiksel analizler

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for
WindowsO version 25.0) paket programui ile yapildi Elde edilen verilerin normal
dagilima uygunluk gosterip gostermedikleri Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Ayrica
varyanslarin homojenligi Levene testi ile kontrol edildi. Saghikli ve parvoviruslu
kopeklerden alinan serum ve plazma Orneklerinden yapilan analizlerde Endocan
diizeyleri ile diger yangisel faktorler bakimindan istatistiksel 6nem Student t testi ile
belirlendi. Parvoviruslu ve saglikli kopeklerde Endocan diizeylerine gore hastaligin
sensivitesi ve spesifitesi hesaplandi. Bu kdpeklerde Endocan esik degerinin belirlenmesi
icin ROC egrisi analizi yapildi. Endocan’in Parvoviral enfeksiyonlarin patogenezinde
rol alan bir biyobelirteg olup olmadig1 ve kopeklerde infeksiydz durumlarin takibi i¢in
kullanilan CRP diizeylerine goére muhtemel avantaj ve dezavantajlar1 arastirmak
amactyla pearson korelasyonu uygulandi. Normal dagilim gostermeyen veriler ise
Kruskall-Wallis testi ile analiz edildi. P<0.05 diizeyindeki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma ve ortanca (25th-75th

percentile) seklinde verildi.



4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calisma grubunu olusturan kopeklerde durgunluk, depresyon, hipertermi (10 vaka),
letarji, kusma, diyare ve hemorajik diyare gozlendi. Ayrica tedavinin ikinci giiniinden

itibaren kanli ishal goriilmeyen vakalarda kanli ishal de gortildii

Tedavinin ilk giinii uygulanan ilaglardan sonra hastalarin bazilarinda (25 adet) kusma
sikhiginda azalma goézlendi. Nispeten ishalde azalma ve ¢evreye olan ilgilerinde artma
gozlendi. Hastalara iiciincli giinden itibaren yiiksek enerjili diyetli beslenme yapildi.
Bazi hastalar tedaviye 72. saatin sonunda cevap vermeye basladilar ve istah geri geldi
ve ylksek enerjili diyete ancak o zaman gecilebildi. Calisma grubundaki 11 kopekte
tedaviye ragmen diizelme goriilmedi ve hastaneye getirilmelerinden sonraki 1. ve 2.

giinlerde eks oldular.
4.2. Vital Bulgular

Parvoviriis enfeksiyonu olan ¢alisma grubu kdpeklerde ortalama viicut sicakligr saglikli
kopeklerden istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (<0.001). Calisma
grubunun ortalama nabiz sayis1 kontrol grubundaki hastalardan istatistiksel agidan
anlaml diizeyde ytliksek bulundu (p<0.001). Calisma grubunun ortalama solunum sayis1
kontrol grubundaki kopeklerin ortalama solunum sayisindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yliksek bulundu (<0.001).



Tablo 5. Calisma ve kontrol grubunun ortalama vital bulgular

Parametre Cahsma Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=40) (n=20)
Viicut Sicakhgi 39.04 £ 0.56 37.76 £0.15 <0.001
Nabiz Sayisi 127.39+2.91 123.60 = 3.74 0.004
Solunum Sayisi 26.95 + 3.85 21.20 + 2.52 <0.001

4.3. Hematolojik analiz bulgular:

29

Calisma ve kontrol grubunun ortalama hematolojik analiz bulgularinda birtakim

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

EOS degerleri verildi. Bu ortalama degerler agisindan ¢alisma grubunda elde edilen

diizeylerin kontrol grubuna gore diisiik seyrettigi belirlendi. WBC, MON ve GRAN

degerlerinin ortalamas1 CPV’li kdpeklerde istatistiki agidan anlamli oranda diisiik ve

PLT degerlerinin ortalamasinin istatistiksel agidan O6nemli oranda yiiksek oldugu

belirlendi

Tablo 6. Calisma ve kontrol grubunun ortalama hematoloji bulgulari

Parametre Cahsma Grubu Kontrol Grubu p Degeri
(n=40) (n=20)
WBC (10°/L) 7.26 £6.92a 11.64 + 3.60b 0.027
LYM (10°/L) 2.68 + 4.05a 2.92 +2.81b 0.851
MON (10°/L) 0.34 +0.22a 0.75 + 0.45b 0.028
GRAN (10”/L) 4.10+3.88a 7.54 £ 2.44b 0.020
RBC (10%/L) 6.02 + 1.05a 6.37 + 1.29b 0.434
HGB (g/dI) 12.72 + 2.37a 14.02 + 4.46b 0.292
HCT (%) 37.68 + 7.53a 41.91 + 10.67b 0.215
PLT (10°/L) 473.09 + 22.68a 250.77 + 103.53b 0.007
EOS (10°/L) 4.39 + 3.29a 3.64 + 4.19b 0.608
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4.4. Serum Biyokimya analiz bulgular

Calisma grubuna ait biyokimyasal analiz bulgular1 Tablo-7’de verildi. Buna gore elde
edilen bazi ortalama biyokimyasal degerlerin kopekler i¢in bildirilen referans
araliklarmin disinda oldugu saptandi. Referans araliklarindan sapma gosteren bu
degerler; total protein, glukoz, kreatinin, ALP ve ALB idi. Belirlenen biyokimyasal
degisiklikler; hipoproteinemi, diisiik kreatinin, hiperglisemi, ALP aktivitesinde artis ve
ALB’de diisiikliik olarak kaydedildi.

Tablo 7. Calisma grubunun ortalama serum biyokimya degerleri degerleri ile referans

araliklar1
Parametre Cahsma Grubu Referans Arahg
n=40 (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 (1U/L) 39.35+22.88 10-88
ALP (1U/L) 260.31 +129.30 1-114
ALB (g/dL) 2.76 £0.70 2.3-3.1

Tablo 8. Gruplar aras1 Endocan, IL-6 ve CRP konsantrasyonlarinin karsilagtirilmasi

Parametreler Kontrol Grubu (n=20) | Cahsma Grubu (n=40) | p Degeri
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 232+0.84 B 0.010

*Veriler ortanca (25. ve 75. yiizdelik) olarak ifade edildi. *Veriler ortalama + standart

sapma olarak ifade edildi. A, B: farkli harfler gruplar arasi fark: ifade eder.
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Calisma grubunun ortanca Endocan konsantrasyonu [68.07 (17.30-115.55)] kontrol
grubundan [11.92 (10.32-13.58)] istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(P<0.001). Calisma grubunun ortalama IL-6 diizeyi (2.32 + 0.84) kontrol grubundan
(1.07 + 0.61) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.010). Calisma
grubunun ortalama CRP konsantrasyonu (20.87 £ 6.34) kontrol grubundan (2.24 + 0.66)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P<0.001) (Tablo 8).

Tablo 9. Korelasyon analizi sonuglar1

Endocan (ng/L) CRP (mg/L) IL-6 (pg/ml)
r=1.000 r=0.595 r=0.597
Endocan (ng/L)
- P=0.002 P<0.001
r=0.595 r=1.000 r=0.507
CRP (mg/L)
P=0.002 - P=0.004
r=0.597 r=0.507 r=1.000
IL-6 (pg/ml)
P<0.001 P=0.004 -

Endocan ile CRP arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon goriildii (P= 0.002, r= 0.595). Endocan ile IL-6 arasinda pozitif yonde, orta
diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriildii (P< 0.001, r=0.597). IL-6
ile CRP arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir

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

Tablo 10. Endocan, CPR ve IL-6 kesme noktasi i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, olasilik orani

ve caligma 6zellikleri (ROC) egrisi altindaki alan degerleri

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 ¢alismada Endocan i¢in kesme noktasi 15.85 alindiginda duyarlilik, 6zgiillik, ROC
AUC ve LR degerleri hesaplandi (sirasiyla; %91, %11, 0.919, 8.18). CRP ve IL-6
degiskenlerine ait duyarlilik, 6zgiilliik, LR ve AUC degerleri Tablo 10’da ifade edildi.
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Sekil 5. Gruplar aras1 endocan konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA ve SONUC

Kopeklerde sepsis, yiiksek prevalans ve mortalite oranlari ile iliskili ciddi bir durumdur.
Parvovirlis  enteritisi,  bagirsakta  bakteriyel translokasyonu ve  siddetli
immiinosupresyonu tesvik ettigi icin sepsis i¢in predispoze bir faktordiir. Bu durum,
parvoviriis ile enfekte olmus kopekleri sepsis agisindan uygun bir ¢alisma popiilasyonu
yapar. Akciger ve bobrek kanserli hastalarm yami swra siddetli sepsisli hastalarda da
yiliksek kan Endocan seviyeleri bildirilmistir (Bechard ve ark., 2001b; Scherpereel ve
ark., 2003; Grigoriu ve ark., 2006; Scherpereel ve ark., 2006; Sarrazin ve ark., 2010b;
Leroy ve digerleri 2010). Bu nedenle s6z konusu arastirmada sepsis gelisimi muhtemel
olan parvoviral enteritisli kopeklerde Endocan seviyeleri saglikli kontroller ile
karsilagtirilmig ve 6nemli oranda Endocan diizeylerinin artmis oldugu belirlenmistir. Bu
On arastirmada yalniz sepsis olan parvoviral enteritisli kopekler c¢alismaya dahil
edilmemis, parvoviral enteritis tanis1 konulan ve farkli klinik agsamalardaki kopeklerden
toplanan Orneklerde belirtilen analizler yapilmistir. Farkli klinik asamalarm AFP ve
sitokinlerin salinim1 agisindan farkli sonuglara sahip olmasi beklenir. Dolayisiyla bu 6n
arastirmadan elde edilen Endocan diizeylerinin kopeklerdeki parvoviral enteritislere
bagli sepsisi tanimlayan bir biyobelirteg oldugunu séylemek giictiir. Zira en son bilimsel
konsensiise gore; enfeksiyona karsi zararl bir inflamatuar konak yanitmin tetikledigi
organ disfonksiyonunu tanimlamak i¢in sepsis terimi tercih edilmektedir (Singer ve
ark., 2016). Bir enfeksiyonun sonucu olarak bakterilerin kan dolagimina salinmasindan
sonra, sepsis ancak konak¢inmn bagisiklik sistemi asir1 giliglilyse ve buna gore verdigi
yanit sonucunda gergeklesir (Skyes ve ark., 2014). Sistemik inflamatuar yanit ile sepsis
arasindaki korelasyonu kurmak amaciyla 1991 yilinda diizenlenen konferansta, bir
sistemik inflamatuar yanit sendromunun (SIRS) yer alip almadigimni degerlendirmek i¢in
kriterler tanimlanmistir (Bone ve ark., 1992). Esik degerleri arastirmalar arasinda biraz

farklilik gostermekle birlikte, bu kriterlerin hayvanlara ilk adaptasyonundan bu yana
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(Purvis ve Kirby, 1994) bir dizi degisiklige tabi tutulmuslardir. Bu parametrelerin
duyarliligini (Se) ve 6zgilligiinii (Sp) artirmak ve kesin bir tan1 koymak i¢in yeterince
dogru olmayacaktir. Bu nedenle hayvanlar1 sepsis agisindan tararken klinik tablo ile
birlikte s6z konusu kritlerlerin kullanilmasi tavsiye edilmistir (Hauptman ve ark., 1997).
Bir kopege SIRS teshisi konmasi i¢in; viicut sicakligi <37.8 °C veya >39.4 °C, KR
>140 bpm, SS >30 nefes/dk veya PCO, <32 mmHg (vendz veya arteriyel), IV-WBC
<6000 veya >16.000 hiicre/uL. veya >%3 bant notrofil olarak gosterilen dort kriterden

en az ikisinin kargilanmas1 gerektigi bildirilmistir (Alves ve ark., 2020).

Septik hastalar1 mortalite/olumsuz sonu¢ risklerine ve tedaviye yanit verme
potansiyellerine gore siniflandirmak i¢in 2001°de PIRO olarak kisaltilan yeni bir
smiflandirma sistemi ortaya konuldu. Bu sistem, hastalar1 predispoze edici kosullari,
hastaligin dogasini, enfeksiyonun 6zelliklerini, buna karsi konak¢inin immiin yanitini ve
iliskili organ disfonksiyonunu kapsamaktadir (Levy ve ark., 2001). Burada temel amag;
bireylerin klinik ¢alismalara ve septik hastalarin prognozuna yardimci olmak, yapilan

tedavinin degerlendirilmesine ve sag kalim oranlarmin arttirilmasina yardimei olmaktir.

Alves ve ark., (2020) tarafindan sepsis ¢alismasi i¢in dogal bir model olarak parvoviriis
enfeksiyonunun kullanildigi, PIRO smiflandirma sistemine gore septik kopekleri
smiflandirmanin yani sira, mevcut yasamsal belirtilerin prognostik degerini belirlemek,
ve Onceki model ile 2001 modelini karsilastirarak hizli bir degerlendirme modeli
olusturmak amaciyla bir ¢alisma ortaya konulmustur. Bu ¢alismada parvovirus dogal
olarak enfekte kopeklere SIRS kriterlerini orijinal olarak onerildigi gibi kabul eden
SIRS 1991 olarak adlandirilan ilk set ve SIRS 1991 ile aym kriterlerle birlikte kapiller
dolum siiresi veya mukoz membran renk degisikligini de kriter olarak kapsayan SIRS
2001 olarak adlandirilan ikinci set halinde kriterlere tabi tutuldu. Daha sonra hastalar,
insanlardan kopeklere uyarlanmig bir PIRO smiflandirma sistemi ile smiflandirildi.
Sonugta; PIRO'mun 6geleri ile sonug arasinda anlamli bir istatistiksel iliski bulunmadi.
Bununla birlikte, sepsis siiphesi olan hasta kopekler i¢in bir siniflandirma sistemi
tanimlamanin ve uygulamanin miimkiin olabilecegi gdstermistir. Ayrica gelecekteki
caligmalar, PIRO bilesenlerinin her birini ve dolayisiyla genel performansini karakterize
etmeye yardimci olabilecek daha fazla inflamasyon ve organ disfonksiyonu

biyobelirteglerini icermesi tavsiye edilmektedir.
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Goriilecegi tizere sepsis ve SIRS tanimlamasinin kopeklerde tam olarak ortaya
konulmast i¢in ileri caligmalara hala ihtiya¢ duyulmaktadir. Clinkii hayvanlar i¢in kesin
kriterler tam olarak tanimlanamamistir. En ideal metodoloji ile, prognozu
degerlendirmeye, klinik kararin bir pargasi olmaya ve ayrica gelecekteki sepsis
caligmalarina ¢alisma popiilasyonlarmin kaydedilmesine yardimci olabilecek veriler
elde edebilme gabalar1 devam etmektedir. Bu nedenle sepsisi 6n gorecek biyobelirteg

calismalar1 halen 6zgiinliigiinii korumakta ve arastiricilarin ilgisini gekmektedir.

Yukaridaki agiklamalar 1s1¢inda; kopeklerde sepsis ve SIRS igin klinik muayene ve
laboratuvar analizleri agisindan farkli arastirmalarda farkli sonuglar elde edilmekle
birlikte; bu projede c¢alisma grubunu olusturan kopeklerde durgunluk, depresyon,
hipertermi ve letarji ile birlikte ortalama WBC degerinin 7.26+6.92 x10%L; solunum
sayisinin 26.95+3.85adet/dk olarak belirlenmesi ile yukarida verilen kriterlere uygun bir
SIRS tablosu ¢alisma grubu kdpeklerinin bazilarinda sekillenebildigini diisiindiirmiistiir.
Ciinkii dort adet hastada belirlenen total 16kosit sayilarmm (28.2 x10%L, 20.8x10%/L,
16.4x10%/L, 18.5X109/L) ortalamanin oldukga {izerinde oldugu belirlenmistir. Bu durum
grup i¢i dagilimmm genis oldugunu ve l6kositozisli kopeklerin de CPV teshisi

konulmasimdan kaynaklanmaktadir.

Ayrica sepsis siiphesinde viicut sicakligi, kalp hizi (HR) ve solunum hizi (RR) gibi
hayati parametreler 6lgiilmeli ve SIRS kriterleri ile karsilastirilmalidir. Ciinkii sepsis
tanis1 SIRS kriterleri varliginda ve bir enfeksiyon oldugunda ortaya c¢iktigi
onaylanmustir. Klinik belirtiler, yalnizca enfeksiydz ajandan birincil olarak etkilenen
organ sistemiyle degil, aynm1 zamanda ikincil organ islev bozukluklariyla da iligkili
olduklari i¢in spesifik olmayabilir. Baz1 kdpekler hastaneye kabul edildikten sonra zaten
septik sokta olabilir. Sok hastalarmin ilk agsamasida soluk mukoz membranlar, uzamis
kapiller dolum siiresi (CRT) ve zayif nabizlar goriiliir. Daha sonra, sokun hiperdinamik
fazinda, hiperemik mukoz membranlar, azalmis kapillar dolma zamanini bir saniyenin
altinda ve giiclii veya smirlayict nabizlarla sonuglanan vazodilatasyon devam eder.
(Hauptman ve ark., 1997; Cooper ve ark., 2018). Bu tez projesinde elde edilen ve
yukarida belirtilen klinik muayene bulgular1 ve WBC diizeyleri degerlendirildiginde
Hauptman ve ark., (1997) ile Cooper ve ark.’nin (2018) belirttigi SIRS kriterleri ile tam

olarak uyumlu olmadig1 belirlenmistir.
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Bu calismadan elde edilen klinik bulgulara gore parvoviral enteritis 6n tanis1 konularak

hasta bas1 hizl1 tani kitleri ile hastalik tanis1 dogrulanmustir.

Viriis ilk olarak orofaringeal ve mezenterik lenf diiglimlerinde ve timusta ¢ogalir, daha
sonra 1 ila 5 giin i¢inde viremik hale gelir (Goddard ve Leisewitz, 2010). Boylece,
akciger, dalak, karaciger ve bobreklere ek olarak bagirsak epitelyal kriptlerinin, kemik
iliginin, dil epitelinin, agiz boslugunun ve kardiyak miyositlerin hizla boliinen
hiicrelerine yerlesmesi ve buralarda c¢ogalmasiyla birlikte klinik belirtiler de ortaya
cikmaktadir. Genellikle myokardit nedeniyle Olimler klinige getirilmeden
sekillenmektedir. 4 ila 14 giin arasinda degisebilen bir kulugka doneminden sonra,
genellikle klinik kusma ve hemorajik ishal belirtilerinin baglamasindan birkag giin 6nce
myokardit goriilebilir (Decaro ve ark., 2005; Smith-Carr ve ark., 1997; McCaw, 2006).

Bu ¢alismada klinige getirildikten sonra tedaviye ragmen bazi dliimler (11 adet kopekte)
gerceklesmistir. Cogunlukla Olimler direk virlisin myokarda yerlesmesi veya
enfeksiyon sonucu gelisen sepsise bagli myokarditis ile iliskilendirilmektedir (Giines ve
ark., 2014). Bu ¢alismada kardiyak biyobelirtegler calisma amacinin disinda oldugu igin
caligtlamamistir. Ayrica, nekropsi ve histopatolojik analizler de gergeklestirilmedigi i¢in
Olimlerin dogrudan myokard hasarma bagh oldugunu sdylemek giictiir. Bagisiklik
eksikligi, bagirsak bakterilerinin yer degistirmesinden kaynaklanan bakteriyemi ile
birlestiginde, etkilenen hayvanlar1 septik sok, sistemik inflamatuar yanit sendromu,
multiorgan yetmezligi ve tedavi edilmezse 6liim riskiyle kars1 karsiya birakir. Bununla
birlikte parvoviral enteritisli kopeklerde diizenli ve etkin tedavinin hayatta kalim
oranlarini arttirdigi bilinmektedir (Day MJ ve ark., 2016). Tez ¢alismasinda ise hasta
sahiplerinin bazilarinin hastanin tedavisini devam ettirmemelerinin tedaviye ragmen

Oliim oranlarini etkiledigi diisiiniilmektedir.

Parvoviral enteritin en yaygm klinik belirtileri uyusukluk, istahsizlik, kusma ve
yumusaktan mukoid siviya ve kanamaliya kadar degisen ishaldir. Gastrointestinal siv1
kayiplar1 ile hipovolemik soka ilerleyen intersitisyel dehidratasyon hizla meydana
gelebilir. Enterosit besin emiliminin olmamasi, sistemik bakteriyemi ve yeterli karaciger
ve kas glikojen depolarinin olmamasi da noroglikopeni ve nobetlerle birlikte dnemli
hipoglisemiye neden olabilir. Bu ¢aligmaya dahil tim kopeklerde de yukarida parvoviral
enfeksiyonlar i¢in belirtilenler klinik belirtiler gézlenmistir. Yukaridaki klinik belirtilere

ilave olarak; fizik muayenede mukozal solgunluk, uzamis kapiller dolum zamant,
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hipertermi veya hipotermi ve abdominal palpasyonda duyarlilik gozlenmistir. Bu
calismada oOlen ve hayatta kalan kopekler arasindaki Endocan diizeyleri
belirlenememistir. Ciinkii hastaneye getirilen ve orneklemeleri yapilan ve tedavi edilen
kopeklerin ¢ogunlugu tekrar hastaneye getirilmemistir. Bu nedenle tiim hastalarin
akibeti hakkinda bilgi almamistir. Sonugta sdzkonusu parametrelerin prognostik olup
olmadig1 hakkinda bir karara varilamamistir. Parvoviral enteritis tanisi konulan ve
tedavi baslanan kopekler hospitalize edilmemistir. Gilinlik olarak tedaviye gelmeleri
istenmistir. Hayvan sahiplerinin tedaviye olan ilgisizligi, zamaninda hastaneye
gelmemeleri, kimi hayvan sahiplerinin hastaneye gelip gitmesinin ¢ok masrafli
oldugunu beyan etmesi, yazilan receteleri almamalar1 veya eksik almalari, recetelerdeki
ilaglar1 uygulamada gosterilen 6zensizlik, kimi hayvan sahiplerinin ekonomik olarak
tedaviyi karsilayamamalar1 gibi sebepler tedavideki basar1 oranlarini etkilemistir. Bu
nedenle mevcut Olimlerin (11 adet) sadece hastaligin siddetine baglanamayacagi
diisiiniilmiistiir. Sonugta bu calismada, Endocan diizeylerinin hastaligin prognozunun

Olen ve sag kalan kopekler arasinda degerlendirilmesi yapilmamaistir.

Viriis enteritis ve bagirsak villusunun korelmesine neden olur, bu da besin emilim
bozuklugu ve enterik bakteriyel translokasyonun yam sira klinik kusma ve hemorajik
ishal belirtilerine neden olur. Timustaki viral enfeksiyon, timik korteksin yikimina ve
cokmesine neden olur. Kemik iliginde 16kosit dnciilerinin yok edilmesiyle birlikte bu
bulgu, enfekte hayvanlarda 6nemli 16kopeni ile sonuglanir. (Pollack, 1982; Decaro ve
ark., 2012) Bu galisma bulgularinda da l6kopeni baslica bir hematoloji bulgusuydu
(Tablo-6). Septik bir hayvana tanisal yaklasim, tam kan sayimi, biyokimya profili ve
pihtilagma testlerini igermelidir. Bu ¢alismada pihtilagsma testleri yapilmamis olmakla
birlikte Hemogram, farkli hiicresel soylardaki anormallikleri ortaya koymustur (Tablo-
6).

Viriis, kemik iligi, timus ve diger lenfoid dokularm aktif olarak cogalan hiicrelerine
saldirdig1 i¢in, toplam beyaz kan hiicresi sayimi ve 10kondtropeni varliginin daha 6nce
CPV'li hastalarda ayirt edici bir 6zellik oldugu distiniilmiistiir. Lenfopeni, CPV ile
enfekte olmus kopeklerin yan1 sira kopek koronaviriisiinden etkilenen kopek
yavrularinda da ortaya ¢ikabilir (Castro ve ark., 2013). Bu nedenle, etkilenen hastalarda
CPV tanisim1 daha da desteklemek igin diger testlerle birlikte lenfopeninin dikkate

alinmasi tavsiye edilmektedir. Bu tez calismasinda da ¢alisma grubunda 2.68+4.05
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x10%/L ortalama lenfosit diizeyi belirlenirken, saglikli grupta ortalama degerin
2.92+2.81 x10%/L oldugu saptanmustir. Gruplar arasinda anlamh bir fark bulunmamustir.
Fakat calisma grubunda elde edilen lenfosit diizeylerinin standart sapmasinin olduk¢a
yiiksek oldugu, bu durumun grup icerisinde genis bir varyasyon nedeniyle grup
ortalamasmi etkiledigi gorllmiistiir. Bu varyasyonlarin da hastaligin farkhi
donemlerinde bulunan kopeklerin ¢alismaya dahil edilmesine baglanabilir. Bununla
birlikte anemi ve l6kopeni bulgular: ile klinik bulgular ve hayvanlarm yas araligi
dikkate alindiginda parvoviral enteritis 6n tanist konulmustur. Bu kdpeklere parvovirus
antijen hizli tani testi de (+) belirlenmistir. Hastaligin seyri sirasinda sitopeninin varligi,
CPV'deki prognozu tahmin etmede faydali olabilir. Yapilan bir ¢alismada, CPV'li
hayatta kalanlar ve Olenler arasinda ndtropeni agisindan anlamli bir fark olmadigi
belgelemistir. Ayn1 ¢aligma, basvuru sirasinda ve 48 saatlik hastaneye yatis sirasinda
toplam lokosit sayisinin 4500/uL’den yiiksek ve lenfosit sayisinin 1000/uL'den yiiksek
tutulmasmin sagkalimi giiclii bir sekilde 6ngordigiinii belirtmislerdir. (Goddard ve ark.,
2008).

Ortalama WBC, RBC, Lym, Mon, Gran, Hgb ve PCV degerlerinin parvoviral enteritisli
kopeklerde kontrol grubuna gore ve kopekler i¢in belirtilen referans araliklarinin altinda
oldugu belirlendi (Moritz ve ark., 2004; Tvedten, 1981). Azalmis Hematokrit degerinin
cogunlukla; kan kaybi, hemoliz, oksidatif hasar ve azalmis eritrosit iiretimine baglh
olarak gelisen anemi tablosunun gostergesidir (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 bagl relatif bir polisitemi olmasi
beklenirken, hemorajik gastroenteritislerde hem dehidrasyon hem de anemi birlikte
gbzlenmektedir. Bu calismada parvoviral enfeksiyonlu kopeklerde kanli bir ishal ve
dehidrasyon tablosu birlikte gozlendigi i¢cin anemi belirteci olan RBC ve hematokrit
degerlerindeki azalma klinik goriiniimle uyumlu bulunmustur. Ayni zamanda hemorajik
gastroenteritislerde dehidrasyonla birlikte hipoproteinemi de gelisen bir diger bulgudur
(Macintire ve ark., 1997; Kalli ve ark., 2010). Calismamizda hipoproteinemi bulgular1

da s6z konusu hemorajik gastroenteritis tablosunu desteklemektedir.

Parvoviral enteritisli gogu hayvanda 16kositozis ve bant ndtrofillerinde artig bulunur ve

kan yaymas1 notrofillerde toksik degisiklikleri ortaya ¢ikar (Showkat ve ark., 2013).
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Ancak bu arastirmada calisma grubunun ortalama verileri incelendiginde l6kopeni ve
lenfopeni tablosu gézlenmistir. Parvovirusun lenfatik sistem, kemik iligi gibi bolgelere
daha c¢ok yerlesmesi nedeniyle immiinosupresyon ve lenfosit apoptozisi nedeniyle
lenfopeni ve l6kopeninin devam etmesi ¢ogunlukla ortaya ¢ikan en 6nemli hematoloji
bulgularidir (Macintire ve ark., 1997; Kalli ve ark., 2010;). Ozellikle 16kopeni tablosu

bu hastalarda prognozun takip edilmesinde faydali bir kan bulgusudur.

Parvovirus kemik iligi, timus ve diger lenfoid dokularin aktif olarak ¢ogalan hiicrelerine
saldirdig1 i¢cin, WBC sayimi ve lokondtropeni varliginin daha 6nce CPV'li hastalarda
ayirt edici bir o6zellik oldugu disiiniilmiistiir. Lenfopeni, CPV ile enfekte olmus
kopeklerin yanmi sira kopek koronaviriisiinden etkilenen kopek yavrularinda da
gozlenebilir (Castro ve ark., 2013). Bu nedenle, etkilenen hastalarda CPV tanisini daha
da desteklemek i¢in diger testlerle birlikte lenfopeni bulgusu da kullanilir. Hastaligin
seyri sirasinda sitopeninin varligi, CPV'deki sonucu tahmin etmede faydali olabilirse de,
yapilan bir ¢aligmada, hayatta kalanlar ve 6lenler arasinda nétropeni agisindan anlamli
bir fark olmadigini gozlenmistir (Goddard ve ark., 2008). Aymi ¢alisma, basvuru
sirasinda ve 48 saatlik hastanede yatis sirasinda toplam 16kosit sayismin 4500/uL’den
yiiksek ve lenfosit sayisinin 1000/uL’den yiliksek tutulmasinin sagkalimi gii¢lii bir

sekilde ongdrdiigiinii de bulmustur.

Biyokimyasal anormallikler degiskenlik gosterir veya birincil olarak enfeksiyondan
etkilenen ya da inflamatuar duruma ikincil olarak meydana gelen organ islev
bozukluklarini yansitir. Yaygimn bulgular arasinda glisemik degisiklikler (hipoglisemi
veya hiperglisemi), hipokalsemi ve hiperbilirubinemi yer alir (Sykes ve ark., 2014;
Girardot ve ark., 2016; Cooper ve ark., 2018).

Bu arastirmada kalsiyum ve bilirubin diizeyleri analiz edilmemis, fakat total protein,
albiimin ve glukoz diizeyleri saptanmistir. Parvoviral enteritis tanis1 konulan kdpeklerde
daha ¢ok hiperglisemi gozlenmistir. Ayrica hipoproteinemi bu tez ¢aliymasinin hasta
grubundaki kopeklerde gozlenen temel biyokimyasal bulgular olarak belirlendi (Tablo
7). S6z konusu bulgularin degisimlerinin parvoviral enteritis gegiren kopeklerde

bildirilen degerlerle uyumlu oldugu bulunmustur.

Yapilan bir arastirmada, parvoviral enteritisli kopeklerde C-reaktif protein (CRP),

albumin, neopterin (Np), iirokinaz tipi plazminojen aktivator reseptorii (uPAR) ve
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l16kosit seviyelerindeki degisiklikleri belirlenmistir (Basbug ve ark., 2020). Toplam 40

kopegin 11°i 8lmiistiir. Oliim oranlar1 arastrmamizdaki oranlarla oldukca benzerdir.

Akut faz proteinleri (AFP), sistemik bir inflamatuar siirece tepki olarak kandaki
konsantrasyonlar1 artan hassas biyobelirteclerdir (Eckersall ve Bell, 2010) Ozellikle
enfeksiyon hastaliklarda (Mylonakis ve ark., 2011; Viitanen ve ark., 2014), immiin
aracili hastaliklarda (Bathen-Noethen ve ark., 2008; Mitchell ve ark., 2009),
neoplazilerde (Nielsen ve ark., 2007; Shida, 2011; Planellas ve ark., 2009). AFP’ler,
klasik inflamasyon belirteclerinden daha hizli ve daha kisa bir yar1 omiir ile tepki

veririler.

Kopeklerde CRP diizeyleri ¢esitli yangisal durumlarda en ¢ok arastirilan AFP’dir. Zira
kopeklerde en duyarli yangisal bir biyobelirtecdir. CRP seviyeleri, akut inflamasyon
veya travmaya yanit olarak konsantrasyonlar1 6nemli 6lgiide (50 kat veya daha fazla) ve
hizla artar. Konsantrasyonlar ayrica inflamasyonun c¢oziilmesiyle hizla azalir. CRP
Ol¢limii, altta yatan enflamasyonun varligini dogrulamak (6zellikle diger klinik veya
laboratuvar enflamasyon gostergelerinin yoklugunda) ve tedaviye yaniti izlemek icin
yararhidir. Sepsis, immiin aracili hemolitik anemi (IMHA) ve kanser gibi ¢esitli
hastaliklarda kan CRP seviyelerinde artiglar bildirilmistir. Saghkli kopeklerin CRP
konsantrasyonlar1 genellikle <10 mg/L’dir, ancak Klinik olarak saglkli baz1 kopekler

biraz daha yiiksek degerlere (25 mg/L’ye kadar) sahip olabilir.

Basbug ve ark.’nin (2020) yaptig1 bir arastirmada, 6len ve yasayan parvoviral enteritisli
kopeklerin CRP diizeyi kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde (p<0.05) yiiksek olarak
tespit edilmistir. CRP 120.50 mg/L olarak belirlenmistir. Parvoviral enteritisli
kopeklerde azalmis 16kosit ve albumin seviyeleri ile artmig CRP seviyelerinin kotii

prognozun bir gostergesi olabilecegi ifade edilmistir.

Doku hasar1 ve enfeksiyonlarda yiiksek CRP seviyesinin zayif prognozu gosterdigi
belirtilse de (Kocatiirk ve ark., 2015), akut donemde ortaya ¢ikmasi nedeniyle daha gok
diagnostik agidan énemlidir. Inflamasyonun degerlendirilmesi sonucunda ve salgilanan
sitokinlerin uyarilmasiyla karacigerde sentezlenir ve kanda CRP seviyeleri artig gosterir.
Kopeklerde inflamatuar bir uyaridan sonraki ilk 8-24 saat i¢inde artar (Christensen ve
ark., 2014; Hindenberg ve ark., 2018) ve 48 saat sonra pik noktaya ulasan degerler 1-2
hafta i¢inde normal seviyelere doner (Cerdn ve al. 2005). Yarilanma zamaninin giinlerle

sinirli  olmasi nedeniyle seviyelerindeki artiglar daha ¢ok enfeksiyonun ilk
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donemlerindeki yangisal tablonun bir gostergesidir. Saglikli kdpeklerin ¢ok diisiik bir
serum seviyesi vardir (Nandi ve Kumar 2010; Schmidt ve Eckersall 2015). Bu tez
calismasinda c¢alisma grubundaki kopeklerde serum ortalama CRP diizeylerinin
20.87+6.34 mg/L oldugu belirlenmistir. Bazi arastirmalarda CRP araliginin ~10-20
mg/I’nin altindadir (Klenner ve ark., 2010; Hillstrom ve ark., 2014; Hindenberg ve ark.,
2018). Son derece nadir vakalarda >900 mg/L'ye varan kopek CRP degeri artiglari
bildirilmistir (Christensen ve ark., 2014; Yamamoto ve ark., 1993).

Bu tez c¢alismasinda kontrol grubundaki kopeklerdeki ortalama CRP diizeylerinin
2.2440.66 mg/L oldugu saptanmistir. Parvoviral enfeksiyonlu kopeklerde saglikli
deneklere gore; serum CRP seviyeleri 10 kat daha yiiksek olabilecegi bildirilmistir
(McClure ve ark 2013). Kocatiirk ve ark., (2010) 6lim oraninmn %91 oraninda
goriildiigii parvoviral enteritli kopeklerde 92.4 mg/L’nin tizerindeki CRP seviyelerini
rapor etmislerdir. Bu tez ¢aligmasinda 6len ve sagliklilar arasinda serum CRP ve diger
parametreler arasinda farkliliklar degerlendirilememistir. Bununla birlikte Onceki
calismalarla uyumlu olarak hasta grubunda sagliklilara gére CRP konsantrasyonlarinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Gruys ve ark., 2005; Kocatiirk ve ark.,
2010, Kocatiirk ve ark., 2015; Basbug ve ark., 2020).

Bu tez calismasinda; ilk asamada olusan ve onemli yangisal sitokinlerden olan 1L-6
diizeylerinin de sagliklilara oranla Onemli oranda yiiksek oldugu belirlenmistir.
Savunma sisteminin cevabi1 olarak yangisal hiicrelerden salgilanan bu tiir sitokinler
karacigerden akut faz proteinlerinin {iretimine neden olurlar. insan ¢alismalarinda daha
cok arastirilan bir belirte¢ olan IL-6 (Declue ve ark., 2012; Miao ve ark., 2013). IL-1 ve
TNF-a'ya ek olarak, erken akut faz reaksiyonunda yer alan 3 ana sitokinden biridir. Esas
olarak monositler ve makrofajlar tarafindan tiretilirken, kronik inflamatuar hastalikta IL-
6'nin ana kaynagi T lenfositlerdir (Naugler ve Karin, 2008). IL-6 salinimi
lipopolisakkaritler, viral enfeksiyonlar veya nekrotik hiicreler tarafindan salinan iiriinler

tarafindan indiiklenir (Trautwein ve ark., 1993; Naugler ve ark., 2007).

IL-6 kendi bagina serum amiloid A ve CRP gibi AFP’nin iiretimini indiikler (Castell ve
ark., 1988). Bu tez ¢alismasinda da IL-6 diizeyleri saglklilara oranla hastalarda 6nemli
oranda yiiksek bulunmustur. Ayrica CRP ve IL-6 arasindaki orta derecede pozitif
korelasyon yukaridaki arastirmalarda belirtildigi gibi; IL-6 nin CRP iiretimi ile paralel

oldugu ve bu sitokinin CRP iiretimini indiikledigini destekler niteliktedir.
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IL-6'nin yiiksek serum konsantrasyonlarina iligskin delillerin, endojen sitokinlerin
sistemik inflamatuar yanit sendromunun (SIRS) patogenezinde Onemli bir rol
oynadigini ve sitokin iiretiminin asir1 uyarilmasinin kotii sonuclara katkida bulundugunu

gostermektedir (Rau ve ark., 2007)

IL-6, dolasimdaki CRP'de bir artis ve klinik belirtiler algilanmadan 6nce gelismis olan
inflamatuar siireci tahmin edilmesini saglar (Steinmetz ve ark., 1995; Le Moine ve ark.,
1994)

Bu tez ¢alismasinda kopeklerin hastalanmasi ile klinige getirilmeleri arasinda gecen
birkag¢ giinliik farkli stireler nedeniyle IL-6 seviyelerinde grup ortalamalarinin diginda
cok daha az diisiik seviyelerde sonuclar elde edildi. Bu diisiik diizeyler erken donemde
artan ve sonra azalan IL-6 seviyeleri oldugu yoniinde yorumlanmistir. Bu nedenle tez
projesinde IL-6’nin erken bir belirteg olup olmadigini destekleyecek veriler bu
calismada belirlenememistir. Veteriner hekimliginde, inflamatuar hastalik, septisemi
veya SIRS'li hasta hayvanlarda IL-6 konsantrasyonlarini, teshis ve prognostik faydasmi
belirlemek amaciyla yapilmis gesitli ¢alismalar vardir (Declue ve ark., 2012; Rau ve
ark., 2007).

Septisemili veya SIRS'li kdpekler de dahil olmak iizere hastaneye ilk basvuruda IL-6
saptanmigtir. Kan IL-6 konsantrasyonu ile hastaligin siddeti ve 6liim orani arasinda
pozitif bir iliski bulundugu bildirilmistir (Rau ve ark., 2007). Simdiye kadar IL-6
lizerine yapilan c¢aligmalarin ¢ogu, halihazirda mevcut enfeksiyon, SIRS veya
septisemisi olan hasta hayvanlarda inflamatuar belirteclerin prognostik degerini
karsilagtrmistir. Ancak enfeksiyonun basindan itibaren sitokin diizeylerinin takip
edildigi siireci Ongeren ve analitlerin hangi donemde yiikseldigini veya azaldigini
belirleyen analizlerin yapildigi bir ¢alisma belirlenmemistir. Mevcut arastirmada da tek
defa da alman Ornekler sagliklilarla karsilagtirilmis olmasi bu arastirmayi sinirlayan

faktorlerden birisidir. Zaten boyle bir calisma ancak deneysel calisma ile yapilabilir.

Kopek parvoviriis enfeksiyonlarinda sepsis gelisimine birgok faktor katkida bulunur.
Hiicresel yikim, bagirsak hipomotilitesi, disbiyoz, bagirsak iltihab1 ve doku nekrozu,
gastrointestinal mukozal bariyeri bozar. Sonugta Gram-negatif ve anaerobik bakterilerin
bagirsak liimeninden kan dolasimina translokasyonuna izin vererek bakteriyemiye

neden olur (Kalli, 2016; Krentz ve ark., 2017).
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Mukozal bariyerin bozulmasi ile birlikte sekonder enfeksiyonlara yatkinligi artiran
bozulmus bagisiklik gelisir. Viriis ayrica kemik iligi ve lenfoid dokudaki 16kositlerin ve
lenfoid hiicrelerinin mitotik olarak aktif onciilerini hedef aldigindan, CPV ile enfekte
kopeklerde belirgin 16kopeni (¢ogunlukla nétropeni ve lenfopeni) siklikla gozlenir.
Notropeni ve bakteri agir1 yiikii, saglikli hayvanlarin aksine limen bakterilerinin kan
dolagimindan yok edilmesini engeller (Kalli, 2016; Y1lmaz ve Sentiirk, 2007; Goddard
ve Leisewitz, 2010). SIRS progresyonu ve inflamatuar mediatorlerin salinimi ile
gastrointestinal bariyer yeniden tehlikeye girer ve bakteriyel translokasyon dongiisiine

katkida bulunur (Krentz ve ark., 2017).

Parvoviral hastaligm enterik formunda kript epitel hiicrelerinin nekrozu olusmaktadir.
Villus ve lamina propria, kript epitelinin kayb1 ve ddkiilen villoz epitel hiicrelerinin
yerine konamamasi sonucu Onemli oranda hasara ugrar. Sindirimin bozulmasi ve
malabsorbsiyonun sonucunda olusan diyare, dehidrasyon, elektrolit dengesizligi,
endotoksik sok veya sekonder septisemiye yol agabilir (Nandi ve Kumar, 2010).
Insanlarda sistemik inflamatuar yanit sendromu ve sepsis veya septik sok gibi yangisal
durumlarda endotelial glikokalix (eGCX) yapmin bozulacag: bildirilmistir (Henry ve
Duling, 2000; Nelson ve ark., 2008). Endotelyal hiicreye 6zgii molekiil-1 (ESM-1) veya
Endocan kritik hastalarda eGCX tabakanm hasarina bagli dolasima salinabilecegi ve
kan serumunda diizeylerinin artmasi nedneiyle sepsis gibi kritik durumlar igin umut
vadedici bir biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir (loakeimidou ve ark., 2017; Uchimido ve
ark., 2019).

Dolayisiyla yangisal yanit ve sepsis sonucunda endotel hasarina bagli yukarida
belirtilen Endocan gibi metabolitlerin dolasima sizmasi ve kanda diizeylerinin
yiikselmesi beklenmektedir. Bu agidan ¢alismamizda elde edilen ve kontrol grubuna
gbre dnemli oranda artis gosteren Endocan diizeyleri bu hayvanlarda endotel diizeyinde

bir yikimlanmanin oldugunun gostergesi olarak kabul edilmistir.

Kopeklerde endotelial hasarin belirlenmesi icin standart bir yontem olmamakla birlikte
parvoviral enfeksiyonlu kopeklerde Endocan diizeylerinin arastirildigi son bir
arastirmada; saglikli kopeklere oranla parvoviral enfeksiyonlu kdpeklerde daha yiiksek
ESM-1 (Endocan) seviyelerinin eGCX hasarin1 gosterebilecegini de belirlemislerdir
(Naseri ve ark., 2020). Ayrica, parvoviral enfeksiyon nedeniyle hayatta kalmayan

kopeklerde serum ESM-1'in yiiksek seviyeleri, serum ESM-1'in CPV'li kopeklerde



45

mortaliteyi tahmin etmede faydali bir biyobelirte¢ olabilecegi de ayni yazarlar

tarafindan ortaya konulmustur.

ESM-1 veya Endocan, endotel hiicreleri tarafindan salgilanan bir proteoglikandir ve ana
sentez kaynagi akciger endotel hiicreleridir (Béchard ve ark., 2001a). Insan
endotoksemisi ile ilgili deneysel c¢alismalar, inflamatuar fazin baslangicinda
lipopolisakkarit (LPS) inflizyonundan sonra Endocan seviyelerinin arttigini ve 8. saatte
taban cizgisine dondiglinii gostermistir. Septik hastalarda yapilan prospektif bir
caligma, septik grupta dolasimdaki Endocan diizeylerinin saglikli dondrlerden ve
SIRS'li hastalardan anlamli derecede yiiksek oldugunu goéstermistir. Septik soklu
hastalarda Endocan konsantrasyonunun, sepsis ve siddetli sepsisli hastalardan belirgin

sekilde daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (Scherpereel ve ark., 2006).

Bu tez projesinde Sepsis ve SIRS’a ait kriterlerin kdpeklerde tam bir standardizasyonu
olmadig1 i¢in bu g¢alismada kontrole gore yiiksek Endocan diizeylerinin sepsis veya
SIRS’a bagli oldugunu sdylemek giic olsa da istatistiksel acidan anlamli oranda yiiksek
degerler nedeniyle parvoviral enfeksiyonlu kopeklerde damar endotelinde glikokaliks
yapmin bozulabildigi ve damar endotel hasarmin olusabildigi tahmin edilmektedir.
Ayrica bu tez calismasinin hasta grubundaki CRP, IL-6 bulgular ile birlikte Endocan
bulgular1 degerlendirildiginde yangi oncesi sitokin (IL-6) ve ilgili akut faz proteini
(CRP) bulgularinin ortalama Endocan bulgular1 ile saghklilara gore artis tarzinda paralel
seyretmesi (Tablo 8) Endocan’in kdpeklerin enfeksiyoz hastaliklari i¢in de 6nemli bir
biyobelirte¢ aday1 oldugunu gostermektedir. Yapilan pearson korelasyon analizlerinde
de bu {i¢ parametre arasinda orta diizeyde pozitif korelasyonlarin belirlenmesi (Tablo 9)
nedeniyle korelasyon sonuglar1 da yukaridaki yargimizi kuvvetli bigimde

desteklemektedir.

Bu c¢alismada ayn1 zamanda Parvoviral enteritislerde Endocan diizeylerinin esik
degerleri, spesifite ve sensitiviteleri de ortaya konulmustur (Tablo 10). Elde edilen
sonuglar bu alanda yapilan son ¢alisma olan ¢aligmasindan elde edilen verilerle farkli
olarak belirlenmistir (Naseri ve ark., 2020). Bu arastrmada da oldugu gibi saglkli
kopeklere kiyasla CPV'li kopeklerde daha yiiksek ESM-1/Endocan seviyelerinin eGCX
hasarmi gosterebilecegi yazarlarca da degerlendirilmistir. Ayrica, hayatta kalmayan
kopeklerde serum ESM-1'in yiiksek seviyeleri, serum ESM-1'in CPV'li kopeklerde

mortaliteyi tahmin etmek igin prognostik 6nemi olabilecegini de diislindiirmiistiir.
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Hastaneye kabulden sonraki ilk 24 saat i¢inde hayatta kalmayan kopeklerde daha
yiiksek olan Endocan seviyeleri bu kopeklerde klinik bulgularin ciddiyetine ve sepsis
gelisimine baglanmistir. Fakat calismamizda daha Once belirtilen gerekgelerle
Endocan’m prognostik degeri belirlenememistir. Onceki arastirmada, 0.821'lik AUC,
%100'lik bir duyarlilik ve %67'lik bir 6zgiillilk Endocan igin ortaya konulmustu. Bu tez
projesinde ise; Endocan i¢in bu tez ¢alismasinda kesme noktast 15.85 alindiginda
duyarlilik, 6zgiilliik, ROC AUC ve LR degerleri sirasiyla; %91, %11, 0.919, 8.18
oldugu belirlenmistir. Bu degerlerin yukaridaki verilerle karsilastirilmasi yapildiginda
saglikli gruba gore hasta kopeklerde Endocan seviyelerinin 6nemli diizeyde artmasi
belirli oranda endotelial hasarin oldugu bu ¢alisma ile de desteklenmistir. Ancak Naseri
ve ark.’nin (2020) yaptiklar1 son ¢alismadaki hem saglikli hem de calisma grubundaki
kopekler ile kiyaslandiginda bu tez calismasmnin bulgularmin Endocan aktivitesi
yoniinden daha diisik diizeyde oldugu gorilmiistir. Bu durumun temel nedenleri
arasinda; oncelikle kullanilan ELISA kitlerinin farkliligi, kitlerin farkli duyarhilik ve
standart konsantrasyonlarindaki farkli olmasi, ikinci diizeyde ise her iki calisma da
kullanilan hayvanlarin ve enfeksiyon diizeylerinin farkli olmasi, bu ¢ok hassas analitin

calismalar arasinda farkli diizeylerde seyredebilecegini diistindiirmiistiir.
Sonugcta;

Bu tez projesinde kiigiik hayvan hekimligi alaninda parvoviral enfeksiyonlarda
karsilagilan sepsis ve SIRS gibi hayati tehlikesi olan 6nemli durumlarin patogenezinde
rol oynayan ve hastaligin prognozunu ortaya koyan umut vadeden bir biyobelirteg

oldugu degerlendirilmistir.

Parvoviral enfeksiyonda yangisal durumu belirleyen ve kiiciik hayvan hekimliginde
rutin kullanima giren CRP diizeylerinin hastalar i¢in dnemli bir biyobelirte¢ olduguna

dair bilgileri destekleyen sonuclar elde edilmistir.

Sitokin diizeyleri yangisal siireglerde izlenmesi gereken ara parametrelerdir. Bu ¢alisma
da CRP diizeyleri i¢in IL-6 seviyelerinin iligkili oldugu ve aralarinda pozitif korelasyon
nedeniyle CRP arastrmalarinda IL-6 seviyelerinin de arastirlmasmmn gerekliligi

degerlendirilmistir.
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Endocan, IL-6 ve CRP seviyelerindeki pozitif korelasyonlar nedeniyle bu iig
parametreninde parvoviral enfeksiyonlarda yangisal siirecin degerlendirilmesinde etkin

faktorler oldugu belirlenmistir.

Yukaridaki sonuglara ilave olarak bu calismayi sinirlayan bazi faktorler de soz

konusudur. Bunlar;

Ornekler ELISA siirecinde ¢ift olarak calisilmistir. Bununla birlikte kontrol ve ¢alisma

grubundaki herbir kdpekten bir kez kan 6rneginin alinmasi,
Sag kalan ve 6len kopekler arasinda parametreler arasinda farkliligin belirlenememesi,

Calisma grubu kopeklerinde sepsis, SIRS kriterlerinin kesin bicimde belirlenememesi
nedeniyle sepsis i¢in yukaridaki parametrelerin tam olarak gecerliliginin

kanitlanamamasi,
Olen kdpeklerde histopatolojik analizlerin yapilmamasi gibi eksiklikler sayilabilir.

Sunulan ¢alisma ESM1/Endocan {izerine kiigiik hayvan ¢aligmalar1 igerinde alaninda
ikinci calismadir. Dolayisiyla bu alanda halen kontrollii, farkli hastaliklarda, sepsis
kriterlerinin dogrulandigi, hastalik siiresince Endocan takiplerinin yapildigi, damar
endotelindeki hasarin immiinohistokimyasal olarak kan bulgular1 ile dogrulandigi daha

ileri calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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