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OZET

Kopeklerin Dogal Parvoviriis Enfeksiyonunun Tedavisinde Saccharomyces

boulardii’nin Klinik Parametreler ve Yangi Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Calismalarda kopeklerin parvoviriis enfeksiyonunda S. boulardii’nin
tedavi tizerine etkileri heniiz arastirllmamustir. S. boulardii’nin bagirsak hastaliklarinin
iyilestirilmesinde olumlu etki bildirimleri dikkate alindiginda bu ¢alismada amag standart
tedaviye ek S. boulardii uygulamasiyla hastalarin klinik bulgularinin, hematolojik
belirteglerinin daha hizli diizelmesini saglamak ve prognozu iyi yonde degistirmektir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada 3 grup olusturuldu ve her bir grupta 3-5 aylik
yasta 10 kopek bulunduruldu. Kontrol grubu, grup 1 standart tedavi uygulanan grup, grup
2 standart tedaviye ek olarak S. boulardii uygulanan gruptur. Calisma gruplarinda
tedaviden once 0. giin ve 5. giin ve kontrol grubunda ayni zaman noktalarinda klinik
skorlar1 kaydedildi, kan Ornekleri toplandi. Tam kan sayimi, serum biyokimyasal
analizleri ve serum NF-«kB ve serum IL-8 degerleri arastirildi.

Bulgular: Standart tedaviye gore, standart tedaviye ek olarak S. boulardii
uygulamasi parvoviriisle enfekte kopeklerin hizli sekilde iyilesmesini, kan WBC (P=
0.000), notrofil (P=0.021) ve lenfosit (P= 0.000) sayilarin1 daha fazla artirma, I1L-8 (P=
0.005) ve NF-kB (P=0.018) yogunluklarini azaltma, albiimin (P= 0.000) yogunluklarini
artirma, ALT (P=0.000) yogunluklarini azaltmay sagladi.

Sonug: Parvoviriisle enfekte kopeklere standart tedaviye ek olarak S. boulardii
verilmesinin klinik bulgular1 hizli diizeltme ve yangi giderici yararh etkilerinin oldugu
belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Kopek parvoviriis, Saccharomyces boulardii, tedavi, yangi



ABSTRACT

Investigation of the Effects of Saccharomyces boulardii on Clinical Parameters and

Inflammation in the Treatment of Natural Parvovirus Infection of Dogs

Aim: The effects of S. boulardii on the treatment of parvovirus infection in dogs
have not yet been investigated in studies. Considering the reports of positive effects of S.
boulardii on the improvement of intestinal diseases, the aim of this study is to improve
the clinical findings and haematological markers of the patients more rapidly and to
change the prognosis in a good way with the application of S. boulardii in addition to
standard treatment.

Material and Method: In this study, 3 groups were formed and 10 dogs aged 3-
5 months were kept in each group. Group 0 was the control group, group 1 was the group
that received standard treatment, group 2 was the group that received S. boulardii in
addition to standard treatment. Clinical scores were recorded on day 0 and day 5 before
treatment in the study groups and at the same time points in the control group, and blood
samples were collected. Complete blood count, serum biochemical analyses, serum NF-
kB and serum IL-8 values were investigated.

Results: Compared to standard treatment, administration of S. boulardii in
addition to standard treatment resulted in rapid recovery of parvovirus-infected dogs,
increased blood WBC (P= 0.000), neutrophil (P= 0.021) and lymphocyte (P= 0.000)
counts, decreased IL-8 (P= 0.005) and NF-xB (P= 0.018) concentrations, increased
albumin concentrations (P= 0.000), and decreased ALT concentrations ALT (P= 0.000).

Conclusion: It was determined that administration of S. boulardii to parvovirus-
infected dogs as an adjunct to standard treatment had beneficial effects on the rapid
correction of clinical signs and relieving inflammation.

Key Words: Canine parvovirus, inflammation, Saccharomyces boulardii,

treatment
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1. GIRIS

Kopek parvovirus enfeksiyonu diinya ¢apinda goriilen, hayati tehdit olusturan
viral bir bulasici hastaliktir. Képek parvoviriisii (CPV) tip 2a, 2b ve 2c¢'den kaynaklanir
(Decaro ve Buonavoglia, 2012). Siddetli klinik hastalik tipik olarak 6 ayliktan kiigiik
kopeklerde ortaya ¢iksa da zayif bagisikliga sahip yetiskin kopekler de potansiyel olarak
etkilenebilir (Kalli ve ark., 2010; Markovich ve ark., 2012). Irk predispozisyonu ve
hastaligin mevsimsel prevalansi cografi bolgelere gore farklilik gosterir (Houston ve ark.,
1996; Kalli ve ark., 2010).

CPV-2, kopekler arasinda fekal-oral yolla (dogrudan bulasma) veya diskiyla
kontamine olmus fomitlere oronazal maruziyet yoluyla (dolayli bulagsma) hizla yayilir
(Carr-Smith ve ark., 1997).

Viriis ilk olarak mezenterik lenf nodiillerinde ve timusta ¢ogalir, 1-5 giin igerisinde
viremi gergeklesir (Goddard ve Leisewitz, 2010). CPV-2, akciger, dalak, karaciger ve
bobreklere ek olarak bagirsak epitel kriptlerinin, kemik iliginin, dil epitelinin, agiz
boslugunun ve kardiyak miyositlerin hizla boliinen hiicrelerini hedefler (Ford ve ark.,
2017). Sonug olarak siddetli 16kopeni (6zellikle ndtropeni ve/veya lenfopeni) ile birlikte
intestinal mukozal bariyerin bozulmasi, villoz atrofi ve malabsorbsiyon meydana gelir,
devaminda diyare ve kusmaya, dehidrasyon/hipovolemiye, metabolik asidoz (veya
alkaloz), koliform septisemi ve endotoksemi, sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS), hiperkoagiilopati, ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime neden olur (Goddard ve
Leisewitz, 2010; Kalli ve ark., 2010; Sykes, 2014; Turk ve ark., 1990). Ayn1 anda diger
enfeksiyon hastaliklar1 6rnegin i¢ parazit enfeksiyonlari, intestinal bakteriyel veya viral
patojenler veya stres faktorleri (siitten kesme, kalabalik ortam, yetersiz hijyen kosullar1)
hastaligin prognozunu ve siddetini olumsuz yonde etkileyebilir (Carr-Smith ve ark., 1997;

Goddard ve Leisewitz, 2010; Houston ve ark., 1996; Markovich ve ark., 2012).



Akut enterit en yaygin goriilen klinik bulgudur ve cogunlukla 6 aylik yasa kadar
olan yavru kopeklerde goriiliir. Enfeksiyon baslangicinda istahsizlik, depresyon,
uyusukluk ve yliksek ates goriilmektedir, fakat bunlar spesifik degildir. Akut sathasinda
mukuslu yapidan hemorajiye kadar degisen bir ince bagirsak ishali ve kusma hastaligin
tipik bulgularidir (Lamm ve Rezabek, 2008; Prittie, 2004).

Arastirma verileri, endotoksin ve tiimor nekroz faktor alfanin (TNF-a), enfekte
kopek yavrularinin kaninda 6l¢iilebilir miktarlarda bulundugunu ve artan TNF aktivitesi
ile Olim arasinda onemli bir iliski oldugunu gostermistir (Otto ve ark., 1997).
Gastrointestinal semptomlara ek olarak, ndtropeni ve lenfopeni parvoviriisiin tipik
bulgularidir ve bu nedenle bagisiklik sisteminin zayiflamasina neden olur (Goddard ve
ark, 2008; Goddard ve Leisewitz, 2010; Lamm ve Rezabek, 2008). Anemi, CPV
enteritinde, Ozellikle enfeksiyonun siddetli seyrettigi olgularda, siklikla goriilen bir
hematolojik bulgudur (Potgieter ve ark., 1981).

Ayrica, kapiller dolum siiresinde azalma, oligiiri, mental durumdaki degisiklikler
ve hiperlaktatemi gibi laboratuvar anormallikleri gibi hipoperfiizyon belirtileri mevcut
olabilir ve agir hastalarda hipovolemik ve/veya septik sok meydana gelebilir (Prittie,
2004).

Biyokimyasal anormallikler spesifik degildir, en yaygin anormallikler enterit
kaynakli veya anoreksiye bagli hipokalemi ve hipoalbiiminemi, dehidrasyon ile iligkili
prerenal azotemi, siddetli dehidrasyon nedeniyle diisiik doku perflizyonu alkalin fosfataz
(ALP) ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde artis hepatositlerde hasarla
sonuglanmaktadir (Goddard ve Leisewitz, 2010; Prittie, 2004).

Parvoviriisler, replikasyonlar1 icin, bagirsagin kript hiicreleri veya kemik
iligindeki noétrofilik graniilositlerin oncii hiicreleri gibi mitotik aktivitesi yiiksek hiicreleri

ve ayrica lenfositleri kullanir (Brunner, 1985; Meunier ve ark., 1985).



Parvoviriislii yavru kopeklerde genellikle siddetli dehidrasyon ve hipovolemik sok
olusmaktadir. ideal olarak intravendz olmak iizere hizl, yeterli miktarda siv1 tedavisi bu
nedenle esastir (Lamm ve Rezabek, 2008; Tello ve Perez-Freytes, 2017).

CPV enteriti olan kopeklerde, kusmaya biiylik olasilikla bagirsak kript
hiicrelerinin tahribati, anormal bagirsak hareketleri ve sitokinlerin endotoksin ile
indiiklenen aktivasyonu neden olur, bu da kusma merkezinin ve trigger zone bdlgesinin
lokal uyarimina ve merkezi aktivasyonuna yol agar (Mantione ve Otto, 2005).

CPV'li hastalarda kusmayr azaltmada antiemetik kullanimi 6nemlidir
(Mazzaferro, 2020).

CPV enteriti olan hastalar, intestinal villoz kollapstan ve koruyucu immiin
fonksiyon eksikliginden kaynaklanan bakteriyel translokasyon acisindan yiiksek risk
altindadir (Marks ve ark., 2018; Silva ve ark., 2017; Sykes, 2014; Tupler ve ark., 2012).

CPV'den etkilenen tiim hastalarda genis spektrumlu antibiyotikler onerilmektedir
(Mazzaferro, 2020).

Saccharomycetaceae familyasinin bir iiyesi olan Saccharomyces boulardii (S.
boulardii), Gram pozitif boyama ozelligi gosteren karbonhidratlar1 baskilama ve
fermentasyon yetenegine sahip bir mayadir. Maya antibiyotiklere ve mide asidine kars1
direnglidir (Czerucka ve Rampal, 2002). S. boulardii’nin, bagirsakla ilgili hastaliklarin
tedavisinde etkili oldugu belirlenmistir (Kelesidis ve Pothoulakis, 2012; Sen ve Mansell,
2020). Probiyotiklerin bagirsak mikrobiyomu, patojen kolonizasyonuna karsi koruma,
epitel bariyerin korunmasi veya bagisiklik aktivitesinin modiilasyonu dahil olmak iizere
¢ok sayida rolden sorumludur (Kumar Bajaj ve ark., 2015). Baz1 S. boulardii suslari,
Escherichia coli'de (E. coli) inhibe edici bir etki gosterdigi, yiiksek konsantrasyonlarda

asetik asit iiretebildigi tespit edilmistir (Offei ve ark., 2019). Enfeksiyoz diyare



durumunda, S. boulardii'nin uygulanmasi, ¢esitli diyare patojenlerinin neden oldugu
bagirsak lezyonlarina kars1 koruma saglamaktadir (Czerucka ve ark., 2007).

Calismalar probiyotiklerin parvoviral enteritisli yavru kopeklerde hastaligin
prognozunu ve iyilesme siirecini kisalttigin1 gostermistir (Arslan ve ark., 2012). Kopek
kronik enteropati klinik aktivite indeksi, diski kivami1 ve siklig1 ve viicut kondisyon skoru
S. boulardii tedavisinden sonra diizelmistir (D’ Angelo ve ark., 2018).

Niikleer faktor-kB (NF-kB)’nin, yangisal yanitlarda rolii vardir (Liu ve ark.,
2017). Bagirsak epitel hiicreleri gibi bir¢cok hiicre tipinde yanginin en 6nemli aracisi
olarak kabul edilen transkripsiyon faktorii olan NF-kB bir¢cok proinflamatuar genin
ekspresyonunu diizenler (Atreya ve ark., 2008).

S. boulardii baskin inflamatuvar bilesene sahip gastrointestinal hastaliklarda
yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda etkinligini gdstermistir (Pothoulakis, 2009). NF-
kB, yangisal bagirsak hastaliginda yangi ve patojenik bakterilere kars1 dogal bagisiklik
tepkilerinin temel diizenleyicisidir (Naumann, 2000; Pallone ve Monteleone, 2001).
Interlokin 8 (IL-8), kemotaktik sitokin ailesinden olup, dzellikle yangi alanlarma nétrofil,
monosit, makrofaj ve lenfositler gibi yangi hiicrelerinin toplanmasinda rolii vardir
(Casola ve ark., 2002; Chen ve ark., 2014; Giordano ve ark., 2013). Probiyotik maya S.
boulardii, bagirsak epitel hiicreleri ve monositlerinde NF-kB aktivasyonunu ve NF-kB
aracili IL-8 gen ekspresyonunu bloke eden diisiik molekiiler agirlikli ¢oziiniir bir faktor
iireterek bir anti-inflamatuvar etki gosterir (Sougioultzis ve ark., 2006).

Bilimsel kaynaklarda kopeklerin parvoviriis enfeksiyonunda S. boulardii nin
tedavi lizerine etkileri heniiz arastirrlmamustir. S. boulardii’nin ¢esitli ¢alismalarda
bagirsak hastaliklarinin iyilestirilmesinde olumlu etkileri bildirimleri dikkate alindiginda

bu ¢alismada amag standart tedaviye ek S. boulardii uygulamasiyla hastalarin klinik



bulgularinin, hematolojik belirteglerinin daha hizli diizelmesini saglamak ve prognozu

iyilestirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Etiyoloji

Kopek tiirlerinde protoparvovirus 1, Parvoviridae ailesindeki Protoparvoviriis
cinsi i¢inde yer alan, yabani ve evcil etoburlar i¢in dikkate deger epidemiyolojik dneme
sahip birkag viriis i¢eren bir tiirdiir (Cotmore ve ark., 2014). Parvoviridae ailesi yabani
vizon dahil olmak {izere diger yabani memelilerde de bulundugundan, CPV-1 ve CPV-
2'nin evriminde diger yaban hayatindan gelen genetik varyasyonda rol oynamis olabilir
(Kramer ve ark., 1980; Pollock ve ark., 1988). Kopeklerde gastrointestinal ve solunum
sistemi enfeksiyonunun bir nedeni olarak CPV-1 ilk olarak 1960'larin sonunda kesfedildi
(Lamm ve Rezabek, 2008). On y1l sonra CPV-1'in mutasyonu, CPV-2 ile sonuglandi ve
daha once CPV'ye karsi savunmasiz olan gen¢ ve eriskin kopeklerde ilk pandemi
salgiina neden oldu (Lamm ve Rezabek, 2008). CPV-1 ve CPV-2'nin ilk izolasyonundan
glinimiize kadar 1980'lerdeki genetik mutasyon 2 varyantla (CPV-2a ve CPV-2b)
sonuglandi, bunu 2000 yilinin bagindan bu yana daha yeni taninan {igiincii bir varyant
olan CPV-2c izledi. CPV-2'nin Italya'da ilk ortaya ¢ikisindan giiniimiize kadar bu izolat
diinya capinda yayildi (Decaro ve ark., 2007). CPV, kopek popiilasyonunda diinya
capinda hizla yayilarak yiliksek diizeyde hastalik insidensine ve oliimlere neden oldu.
CPV tamamen konak hiicre sistemine dayandigindan, virlisiin ¢ogalmasi i¢in hizli
boliinme yetenegine sahip olan hiicrelere ihtiyaci vardir (Appel ve ark., 1979; Decaro ve
ark., 2014; Kelly, 1978). Enfekte hayvanlarin kusmugunda ve/veya diskisinda bulunan
CPV-2, bagisiklig1 zayif olan kdpeklerin agiz ve burnuna temasiyla enfeksiyon meydana
gelir (Goddard ve ark., 2010).

2.2. Epidemiyoloji

Tiirkiye’de en yaygin sekilde belirlenen varyantin CPV-2b (%71.84) oldugu, bunu

takiben CPV-2a (%25.86) ve CPV-2¢ (%2.3) oldugu, CPV-2¢ varyantinin Istanbul’da



saptandigl, CPV’nin Tirkiye’de genel prevalansinin 9%86.27 oraninda oldugu
bildirilmistir (Temizkan ve Temizkan, 2023). Tiirkiye’nin Erzurum ilinde kdpeklerde
CPV-2 prevalans1 immiinkromatografi testi ile %40 oraninda (Ismail ve Hanedan, 2024);
Tirkiye’nin farkli illerinden kopeklerden toplanan orneklerde CPV-2 prevalansinin
%77.4 oldugu ve varyantlarin CPV-2a oldugu belirlenmistir (Abayli ve ark., 2022).

Kuzey Nijerya’da CPV-2 prevalanst immiinkromatografi testi ile yavru
kopeklerde %49.19 ve eriskin kopeklerde %31.08 oranlarinda bulunmustur (Ogbu ve
ark., 2021). Portekiz’de evcil kopek popiilasyonunda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemiyle CPV-2¢ prevalansinin %51.5, CPV-2b’nin %47.5, CPV-2a’nin %1 oldugu
belirlenmigtir (Miranda ve ark., 2016). Misir’da kopeklerde CPV prevalansinin PCR
yontemiyle %84 oraninda oldugu belirlenmistir (Elbaz ve ark., 2021). Kuzey
Avustralya’da 168 ishalli kopekte parvoviriis enfeksiyonu digkr 6rneklerinde PCR testiyle
%17.3 oraninda tespit edilmistir (Kim ve ark., 2020).

2.3. Patofizyoloji

Enfeksiyonun bulagmasini takiben virlis etkenleri ilk olarak orofaringeal ve
mezenterik lenf diigiimlerinde ve timiiste ¢ogalir. Parvoviriisle enfekte olan kopeklerin
etkene maruziyetlerinin 1 ila 5 giinii icinde viriis etkenleri kanlarinda saptanir. CPV-2
daha sonra akciger, dalak, karaciger ve bobreklerin yani sira bagirsak epitel kriptleri,
kemik 1ligi, dil epiteli, ag1z boslugu ve kalp kast hiicrelerini hedefler (Ford ve ark., 2017).
Kopeklerin yaygin sekilde asilanmasindan once enfekte hayvanlarda CPV-2’ye baglh
miyokardit yaygin sekilde goriilen bir 6liim nedeniydi, ancak glintimiizde CPV-2’ye bagl
miyokardit olgular1 seyrek olarak goriilebilmektedir (Ford ve ark., 2017; Sime ve ark.,
2015; Strom ve ark., 2015). Ancak parvovirilis enfeksiyonuna bagl hayatta kalamayan
kopeklerde serum kreatin kinaz MB (CK-MB) yogunluklarinin yiiksek diizeylerde

kalmasi myokardit gelisime ve myokardiyal hasarin siirekliligine baglanmistir (Eregowda



ve ark., 2020). Maruziyetin 4 ila 14 giinii arasinda degisebilen bir inkiibasyon déneminin
ardindan, viriis sagilimi g¢ogunlukla kusma ve kanli ishal gibi klinik belirtilerin
baslamasindan birkag giin 6nce meydana gelir (Carr-Smith, 1997; Decaro ve ark., 2005).
Enterosit dongiisii bozuldugundan bagirsak mukozasinda erozyon ve bagirsak
villuslarinda atrofi gelisir. Bu durum besin emilim bozuklugu ve enterik bakteriyel
translokasyona, ek olarak kusma ve kanli ishal klinik bulgularina neden olur. Timiisteki
viral enfeksiyon timiis korteksinin yikimina neden olur. Kemik iligindeki I6kosit
onciillerinin yikimiyla 16kopeni gelisir (Decaro ve Buonavoglia, 2012; Pollock, 1982).
Bagisiklik yetersizligi ile birlikte bagirsak bakterilerinin translokasyonundan kaynakli
bakteriyemi durumu, hastaliktan etkilenen hayvanlarda septik sok, sistemik yangisal yanit
sendromu, ¢ok sayida organda yetmezlik ve tedavi uygulanmayanlarda 6liime neden olur
(Mazzaferro, 2020).

2.4. Klinik Bulgular

Kopeklerde parvoviriis akut baslayip, yiiksek hastalik ve oliim oranlariyla
seyretmektedir (Kelman ve ark., 2020; Qi ve ark., 2020). Parvoviriis kaynakli
hastaliklarin klinik belirtileri mide-bagirsak yangisi, halsizlik, istahsizlik, kusma, ishal ve
yiiksek atestir (Goddard ve Leisewitz, 2010). Digskinin goriiniimii yumusak, mukuslu, sulu
ve kanli sekilde degisebilir. Bagirsak mukozal katmanin deskuamasyonu digkiya kirmizi
jelatinimsi bir gériiniim verebilir (Mazzaferro, 2020). Uterusta veya 2 haftalik yasa kadar
olan enfekte yavrularda viral miyokardit gelisebilir, bu durum da ani 6liim veya konjestif
kalp yetmezligi belirtileriyle sonuglanir (Bastianello, 1981; Hayes ve ark., 1979;
Lenghaus ve ark., 1980).

Parvoviral enteritli yavru kopeklerde norolojik belirtiler; miyokardit, hipoglisemi,

intrakraniyal tromboz ve kanamaya bagli hipoksiden kaynaklanabilir (Sykes, 2014).



Parvoviriisiin komplikasyonu olarak duodenum perforasyonu da gelisebilir (Oh ve ark.,
2022).

Parvoviriisle enfekte kopeklerde Tei indeksinde artma ve serum kardiyak troponin
I yogunlugunda artmanin prognozun koétii olmasi, kalp kasi fonksiyon bozuklugu ve
hasarla baglantili olabilecegi gosterilmistir (Kocaturk ve ark., 2012).

2.5. Tam

2.5.1. Tam Kan Sayim

Viriis kemik 1ligi, timiis ve diger lenfoid dokularda aktif olarak ¢cogalan hiicreleri
enfekte ettigi i¢in, toplam beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC) ve 16kondtropeni varligi
CPV'li hastalarda ayirt edici bir 6zellik olarak kabul edilmistir (Mazzaferro, 2020). CPV
ile enfekte kopeklerde WBC, segmentli noétrofiller, lenfositler, monositler ve
eozinofillerin sayisinda 6nemli azalmalar belirlenmistir (Atkinson ve ark., 2022).

Baz1 yavru kopeklerde gastrointestinal kan kaybinin bir sonucu olarak anemi
gelisir, bu anemi non- rejeneratif veya rejeneratif olabilir (Sykes, 2014).

2.5.2. Serum Biyokimya Belirtecleri

Istahsizlik, kusma ve ishale bagl siddetli hipokalemi ve diger elektrolit
anormallikleri (6rnegin hiponatremi ve hipokloremi) de ortaya ¢ikabilir (Carr-Smith ve
ark., 1997; Jacobs ve ark., 1981; Heald ve ark., 1986). Hipoalbiiminemi, toplam kan
kalsiyum konsantrasyonlarinin azalmasina katkida bulunabilir (Jacobs ve ark., 1981).
CPV enteriti olan yavru kopekler, hipokalemi ve hipoglisemi gelismesine yatkindir
(6zellikle toy poodle irklar1) (Goddard ve ark., 2010). Biyokimyasal anormallikler
spesifik degildir, en yaygin anormallikler enterit kaynakli veya istahsizliga bagh
hipokalemi ve hipoalbiiminemi, dehidrasyon ile iligkili prerenal azotemi, siddetli
dehidrasyon nedeniyle diisiik doku perfiizyonu, hepatositlerde hasarla ALP ve ALT

diizeylerinde artistir (Goddard ve ark., 2010; Prittie, 2004).



Kopeklerin parvoviriis enfeksiyonunda serum biyokimya belirteclerinden kortizol,
CK-MB, intestinal yag asidi baglayici protein-2 diizeylerinde 6nemli artiglar oldugu ve
onemli prognostik belirtegler oldugu bildirilmistir (Eregowda ve ark., 2020). Paul ve ark.
(2023a) sistemik yangisal yanit sendromu olan parvoviriisle enfekte kopeklerde albiimin,
sodyum, potasyum, klor ve iyonize kalsiyum yogunluklarinda énemli azalmay1 tespit
etmistir. Ayrica kan kobalamin yogunluklarinda azalma da son yillarda belirlenmistir
(Luckschander-Zeller ve ark., 2024).

2.5.3. Pihtilasma Bozukluklari

Kopeklerde parvoviriise bagli bagirsak yangisinda sistemik yangisal yanit, damar
endotel hasari, endojen phtilasma 6nleyici maddelerin kaybedilmesi asir1 pihtilagmaya
egilim olusturur. Etkin kismi tromboplastin zamani ve protrombin zamaninda uzama, D-
dimer ve fibrin yikimlanma iiriinleri diizeylerinde artis ve antitrombin III aktivitesinde
azalma meydana gelebilir (Corda ve ark., 2023).

2.5.4. Yangisal Belirtecler

2.5.4.1. Akut Faz Yamiti

Parvoviriisle enfekte kdpeklerde sistemik yangisal yanit ve sepsise bagli olarak
akut faz proteinlerinden C-reaktif protein diizeyinde (Atkinson ve ark., 2022) ve
seruloplazmin diizeylerinde 6nemli artislar (Eregowda ve ark., 2020) tespit edilmistir.

2.5.4.2. Yangisal Mediyatorler

Parvoviriis enfeksiyonuna bagli hasar ve/patojenle ilgili molekiillerle etkinlesen
dogal immiin yanita bagli olarak IL-8, TNF-a ekspresyonlarinda artig belirlenmistir (Paul
ve ark., 2023a).

IL-8

Kemokinler kemotaktik sitokinlerdir. IL-8, yangi alanina yangi hiicrelerinin

toplanmasini indiikler (Remick, 2005). IL-8 proteini ilk 6nce 99 aminoasit kalintisindan
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olusan Onciil forma ¢evrilir ve daha sonra sinyal peptidi (ilk 20 aminoasit) uzaklastirilarak
hiicrelerden salinir (Matsushima ve ark., 1988; Yoshimura ve ark., 1987). IL-8;
monositler, lenfositler, graniilositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, epitel hiicreleri,
hepatositler, mezanjiyal hiicreler ve kondrositler dahil olmak {iizere bir¢ok hiicre tipi
tarafindan tiretilir ve yalnizca yangi durumunda salinir (Alfaro ve ark., 2017; Balkwill ve
Burke, 1989; Zlotnik ve ark., 1999). Trombositler de graniillerinde IL-8 depolar ve yangi
durumunda IL-8'1 hizla salar (Su ve ark., 1996). IL-8 sadece nétrofilleri harekete
gecirmekle kalmaz, ayn1 zamanda nétrofilleri graniil igeriklerini serbest birakmalari i¢in
aktive eder, siliperoksit olusumunu indiikler ve noétrofiller tarafindan adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirir (Gimbrone ve ark., 1989; Paccaud ve ark., 1990;
Peveri ve ark., 1988; Schroder, 1989). Cok sayida c¢alisma IL-8'in noétrofiller,
fibroblastlar, epitel hiicreleri, hepatositler, alveolar makrofajlar ve endotel hiicreleri dahil
olmak iizere ¢esitli hiicre tiplerinde eksprese edildigini ortaya koymaktadir (Qazi ve ark.,
2011). IL-8 seviyelerinin genellikle plasental, monositler ve endotelyal hiicreler
tarafindan bir enfeksiyondan sonra {iretildigi yeni dogan sepsisinin teshisinde bir
biyobelirteg olarak klinik kullanima sahip oldugu gosterilmistir (Cesta ve ark., 2022). IL-
8 ekspresyonu bakteri, virlis ve parazitlerin neden oldugu mide-bagirsak enfeksiyonu
sirasinda akut olarak ortaya ¢ikarken, kronik mide-bagirsak inflamasyonu olan hastalarda
da ytiksek IL-8 seviyeleri bildirilmistir (Cotton ve ark., 2016).

Bozulmus bagirsak immiinregiilasyonu, Crohn hastalig1 ve ilseratif kolit gibi
insan yangisal bagirsak hastaliginin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir. Hem
Crohn hem de iilseratif kolitte IL-8, interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6), TNF-a ve
digerleri gibi pro-enflamatuar sitokinler, inflamasyonlu bolgelerde yiiksek oranda

artmaktadir (Klapproth ve Sasaki, 2010; Roberts-Thomson ve ark., 2011).
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NF-kB

Bir¢ok proinflamatuar genin ekspresyonu, bagirsak epitel hiicreleri de dahil olmak
izere bir¢cok hiicre tipinde inflamasyonun en 6nemli global aracisi olarak kabul edilen
transkripsiyon faktorii NF-xB tarafindan diizenlenmektedir (Atreya ve ark., 2008). NF-
kB'nin bir¢ok 6nemli rolii vardir, ancak NF-kB'nin indiiklenebilir aktivitesinin ¢ogu,
etkili bagisiklik tepkileri olusturmada ve enfeksiyon sirasinda viicudun bagisiklik
hiicrelerinin 6liimiinli 6nlemeye yardimci olabilecek bir antiapoptotik prosurvival faktor
olarak islev gormede 6nemlilik teskil etmektedir (Strickland ve Ghosh, 2006). Bagirsakta
NF-«xB, yangisal bagirsak hastalifindaki inflamasyonun ve patojenik bakterilere karsi
verilen dogal bagisiklik tepkilerinin temel diizenleyicisidir (Naumann, 2000). Bir
caligmada, kronik enteropatili kopeklerin duodenum mukozasinda NF-kB'nin kontrol
kopeklerine kiyasla aktive oldugu bildirilmistir (Luckschander ve ark., 2010). Probiyotik
maya S. boulardii, bagirsak epitel hiicrelerinde ve monositlerde NF-«kB aktivasyonunu ve
NF-kB aracili IL-8 gen ekspresyonunu bloke eden diisiikk molekiiler agirlikli ¢éziiniir bir
faktor tlireterek anti-inflamatuar etki gostermektedir (Sougioultzis ve ark., 2006). NF-«B,
diizensizliginin artrit ve kanser dahil olmak iizere ¢ok sayida hastalikla iliskilendirildigi
yaygin ve temel bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu nedenle, NF-xB aktivasyon yolunun
inflamatuvar hastaliklar ve kanser i¢in yeni tedavilerin gelistirilmesinde dnemli hedef
haline gelmistir (Strickland ve Ghosh, 2006).

2.5.5. Parvoviriis Tani Testleri

Etkilenen kopeklerin diskisinda CPV'nin varligi seroloji ve histopatoloji ile
nekropsiyi igermektedir (Helfer-Baker ve ark., 1980; Pollock ve Carmichael, 1988).
Enfekte yavru kopeklerin digkilarinda CPV'yi gostermek i¢in enzime bagh
immiinosorbent test kitleri mevcuttur (Mohan ve ark., 1993). Modifiye canli CPV asis1

ile agilamadan 3 ila 10 giin sonra yanlis pozitif sonuglar ortaya ¢ikabilir ve serum nétralize
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edici antikorlarin diskidaki antijenle baglanmasi ya da digkida viral sagilimin kesilmesine
bagl olarak yanlis negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir (Pollock ve Carmichael, 1988;
Pollock ve Coyne, 1993; Prittie, 2004). Digkida CPV antijenini tespit etmek i¢cin mevcut
diger yontemler arasinda elektron mikroskopi, viral izolasyon, diski hemagliitinasyonu,
lateks agliitinasyonu, karsi-immiinelektroforez, immiinkromatografi ve PCR
bulunmaktadir (Carr-Smith ve ark., 1997; Oh ve ark., 2006; Pollock ve Carmichael,
1988).

Immiinkromatografi testi kopeklerin diskilarinda CPV-2’nin hizli sekilde
saptanmasi i¢in kullanilabilir (Franco-Martinez ve ark., 2018; Ogbu ve ark., 2021).
Immiinkromatografik hizli test kitlerinin duyarlih@ %95.4, spefisikligi %71.4 ve
dogruluk oranm1 %93.4 saptanmis olup, bu testler CPV tanisinda giivenilir bir alternatif
olarak kabul edilmistir (Shima ve ark., 2021).

2.6. Tedavi

Kopek parvoviriisiine bagli enterit gelisen hastalarda tedavi uygulanmadiginda
hayatta kalma oran1 %9, 1, tedavi uygulandiginda ise hayatta kalma oran1 %64 veya daha
fazla belirlenmistir (Otto ve ark., 1997).

Kopeklerde parvoviriis enfeksiyonunun tedavisi bilylik olgiide destekleyici ve
semptomlara yoneliktir. Tedavinin temel bilesenleri sivi tedavisi, antibiyotik, kusma
kesici ilag kullanilmasi ve besleme destegidir (Mylonakis ve ark., 2016).

Parvoviriislii yavru kopeklerde genellikle siddetli dehidrasyon ve hipovolemik sok
olusmaktadir. Ideal olarak ven i¢i olmak iizere hizl, yeterli miktarda siv1 tedavisi bu
nedenle esastir (Carr-Smith, 1997; Lamm ve Rezabek, 2008; Tello ve Perez-Freytes,
2017). CPV enteritinde yavru kopeklerde kusma ya da ishale bagli olarak metabolik
asidoz ya da alkaloz gelistigi belirlenmistir (Heald ve ark., 1986). Tercih edilen ilk sivi,

izotonik dengeli bir elektrolit soliisyonudur (6rnegin Laktatli Ringer soliisyonu). Ilk s1vi
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tedavi hizi, hastanin durumuna bagli olacaktir. Hastanin ihtiyacina gore sivilara potasyum
kloriir ilave edilmelidir. Uygulanacak potasyum kloriir miktar1 hesaplanmali ve normal
kalp fonksiyonu iizerinde olumsuz etkileri olabileceginden, uygulama hizinin 0.5
mEq/kg/saat'i gegmemesi gerekir (Brown ve Otto, 2008). S1vi tedavisinin son agamasinda
dengeli elektrolit soliisyonuna eklenen %2.5 ila %5’lik dekstroz soliisyonu olusabilecek
hipoglisemiyi dnlemek i¢in gerekli olmaktadir (Carr-Smith, 1997; Prittie, 2004).

Parvoviriis enfeksiyonu sirasinda siddetli anemi gelisirse tam kan nakli (20 ml/kg,
4 saat i¢inde) ya da paketlenmis kirmizi kan hiicreleri kullanilabilir (Mylonakis ve ark.,
2016).

CPV'li hastalarda kusmayr azaltmada antiemetik kullanimi  6nemlidir
(Mazzaferro, 2020). Metoklopramid (0.5 mg/kg, her 8 saatte bir kez, ven i¢i), ondansetron
(0.5 mg/kg, her 8 saatte bir kez, ven i¢i) ve maropitant (1 mg/kg, her 24 saatte bir kez,
deri alt1) kullanimin1 karsilagtiran randomize, prospektif bir calisma, tiim antiemetiklerin
kusmay1 azaltmada esit derecede basarili oldugunu gostermistir (Yalcin ve Keser, 2017).

CPV enteriti olan hastalar, intestinal villoz kollapstan ve koruyucu immiin
fonksiyon eksikliginden kaynaklanan bakteriyel translokasyon bakimindan yiiksek risk
altindadir. CPV enteritisli septik hastalarda gesitli bakteriler (E. coli, Clostridium difficile,
Clostridium perfringens, Salmonella spp.) izole edilmistir (Silva ve ark., 2017; Sykes,
2014). CPV'den etkilenen tiim hastalarda genis spektrumlu antibiyotikler dnerilmektedir
(Goddard ve ark., 2010). Ozellikle, viicut sicakhig1 artmis, kanl ishal, Gram negatif
bakteri gecisinden kaynaklanan sekonder bakteriyemiden dolayr septik sok ya da SIRS
olan kopeklerde antibiyotik kullanilmasi gereklidir. Sefoksitin (15-30 mg/kg, 6-8 saatte
1 kez, ven i¢i) ya da ampisilin (10-20 mg/kg, 8 saatte 1 kez, ven i¢i) ile aminoglikozit
(amikasin 20 mg/kg, 24 saatte 1 kez, ven i¢i ya da deri alt1) birlikte kullanilabilir (Kilborn,

2020). Antibiyotik tedavisinde bagka bir segenek ampisilin ve sefoksitin tek ilag olarak
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ya da enrofloksasinle (5-10 mg/kg, 24 saatte 1 kez, ven i¢i) kombine sekilde Gram pozitif,
Gram negatif ve anaerob etkenlere karsi kullanilabilir (Mylonakis ve ark., 2016).
Aminoglikozit antibiyotikler hidrasyonu iyi diizeyde saglanmis hasta kopeklerde
kullanilabilir (Mylonakis ve ark., 2016).

CPV enteriti olan kdpekler i¢in olas1 bir antiviral tedavi olarak interferonlarin rolii
arastirilmistir. Rekombinant kedi interferon omeganin (2.5 milyon iinite/kg/giin, 3 giin
siireyle, ven ici) ates, kusma, ishal ve 6lim oranmi azalttigi ve istahi iyilestirdigi
gosterilmistir (de Mari, 2003).

Oseltamivir, bir ndraminidaz inhibitorii ilag olup, kopeklerin parvoviriis
enfeksiyonunun tedavisinde dikkat ¢ekti. Oseltamivirin (2 mg/kg, 5 giin siireyle, agizdan)
parvovirilisle enfekte kopeklerde kullanilmasi sonucunda hematolojik parametrelerde
tyilesme saglanmistir ancak yasam siiresi ve hastanede kalma siiresi iizerine belirgin bir
lyilesme saglamamistir (Savigny ve Macintire, 2010).

Probiyotik bakterilerin  kopeklerin  parvovirlis enfeksiyonlarinda yararh
olabilecegi bildirilmistir (Arslan ve ark., 2012).

2.6.1. S. Boulardii

Saccharomycetaceae familyasinin bir {iyesi olan S. boulardii, Gram pozitif
boyama 6zelligi gosteren karbonhidratlar1 baskilama ve fermentasyon yetenegine sahip
bir mayadir (Czerucka ve Rampal, 2002).

Maya hiicreleri amino asit, peptit, karbonhidrat, niikleik asit ve enzimleri igerir.
Maya hiicrelerinin duvari B-glukan, glikoprotein, mannan oligosakkarit ve daha az
diizeyde kitin igerir (Patterson ve ark., 2023; Shurson, 2018).

S. boulardii 1s1 ve asit stresine direnglidir (Fietto ve ark., 2004). S. boulardii, mide-

safra enzimlerine maruziyet sirasinda farkli asidik ve sicaklik kosullarinda stabil
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kalabilmistir (Edwards-Ingram ve ark., 2007). S. boulardii, antibiyotiklere kars1
direnglidir (Czerucka ve Rampal, 2002; Neut ve ark., 2017).

Dengeli bir bagirsak mikrobiyomu, konak¢inin saglig icin hayati 6neme sahiptir
ve mayalarin cesitli tiirlerde mide-bagirsak sisteminin bakteri popiilasyonunda
degisimlere neden oldugu kanitlanmistir (Elghandour ve ark., 2020). Patojenik olmayan
maya S. boulardii, son 30 yilda bakterilerin neden oldugu ishal ile seyreden hastaliklarin
profilaksisi ve tedavisi i¢in regete edilmistir (Kelesidis ve Pothoulakis, 2012). Probiyotik
olarak S. boulardii tedavilerinin saglik agisindan potansiyel faydalarmin giderek arttig:
belirlenmistir (Gareau ve ark., 2010; Szajewska ve ark., 2006). S. boulardii, probiyotik
olarak yaygin olarak kullanilan ve siklikla bir besin takviyesi olarak temin edilen canli
bir mayadir (McFarland, 2010).

Ticari olarak birgok farkli Saccharomyces tiriinii bulunmaktadir ve S. boulardii
genellikle liyofilize veya 1siyla kurutulmus preparatlarin kapsiillerinde mevcuttur
(McFarland, 2010). S. boulardii’nin birgok konakg¢iya ve patojenik mikroorganizmalara
yonelik ¢esitli etki mekanizmalar1 tanimlanmigtir ve bunlar arasinda bagirsak mikrobiyal
homeostazinin diizenlenmesi, patojenlerin mukozay1 kolonize etme ve enfekte etme
yetenegini engelleme, lokal ve sistemik bagisiklik tepkilerinin iyilestirilmesi, sindirim
sistemi bariyer fonksiyonunun stabilizasyonu, emilimi ve beslenmeyi destekleyen
enzimatik aktivitenin uyarilmasi yer almaktadir (Czerucka ve ark., 2007; Kelesidis ve
Pothoulakis, 2012).

S. boulardii'nin anti-enflamatuar etkisinde rol oynayan ¢esitli molekiiller oldugu
varsayllmigtir. Maya siipernatantinda Saccharomyces anti inflamatuar faktér olarak
adlandirilan kii¢iik (<1 kDa) 1s1ya dayanikli ve suda ¢6ziiniir bir antiinflamatuar molekiil
tanimlanmistir (Sougioultzis ve ark., 2006). S. boulardii'nin lenfositlerin gé¢ davranisini

degistirdigi gosterilmistir (Dalmasso ve ark., 2006).
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S. boulardii’nin koépeklerde kullanimu ile ilgili yapilan bir ¢alismada kronik
enteropatili kopeklerde mevcut ¢alismanin sonuglar1 S. boulardii'nin standart tedaviye
kiyasla klinik belirtilerin kontroliinii iyilestirmede etkili oldugunu ve kisa siireli yan
etkilere neden olmadigini gostermistir (D'Angelo ve ark., 2018). Kopeklerde linkomisin
kaynakli ishallerde S. boulardii kullaniminin ishali engelledigi belirlenmistir (Aktas ve
ark., 2007).

2.7. Korunma

Cevresel yiizeylerde seyreltik 9%0.75 sodyum hipoklorit ¢ozeltisi, veteriner
hastaneleri ve barinaklar gibi kalabalik alanlarda CPV'nin yayilmasini 6nemli 6lgiide
azaltmada etkilidir (Cavalli, 2018). Giysiler, aletler ve termometreler, stetoskoplar,
masalar, kafesler gibi malzemelerin CPV'yi etkisiz hale getirmede etkili olan bir deterjan
ve virilisidal soliisyonlarla diizenli olarak dikkatli sekilde temizlenmeli ve dezenfekte
edilmelidir (Goddard ve ark., 2010).

Asilanmis kopeklerden dogan ve onlarin kolostrumunu emen yavrular, anne
kaynakli pasif bagisikliga sahiptir (Mila ve ark., 2014). Anne kaynakli antikor seviyeleri
8 ila 12 haftalikken diismeye basladigindan, yeni doganlar daha yiiksek enfeksiyon riski
altindadir (Lamm ve Rezabek, 2008; Pollock ve Carmichael, 1988). Mevcut asilama
kilavuzlari, 6 haftalikken baglayan ve 16 haftalik olana kadar her 3-4 haftada bir
tekrarlanan yiiksek titreli, diisiik pasajli, modifiye canli as1 kullanilarak asilama
yapilmasini 6nermektedir (Day ve ark., 2016; Goddard ve ark., 2010). Tekrar asilamanin
6 aylik yasta ya da 1 yasinda iken uygulanmasi ve sonraki asilama tekrarlarinin 3 yilda 1
kez olmast 6nerilmektedir (Day ve ark., 2016). Maruz kalma riski 6nemli 6l¢iide yiiksek
olan barmak ortamindaki kopeklere 4 haftaliktan 20 haftalik yasa kadar 2 hafta ara ile

asilama Onerilebilmektedir (Day ve ark., 2016; De Cramer ve ark., 2011).
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2.8. Prognoz

Hastaligin baslangici sirasindaki lenfopeni ve hipoalbiiminemi tedavi siiresinin
uzamasiyla iligkilendirilmistir (Kalli ve ark., 2010). Kopek coronaviriisii ve
gastrointestinal sistemde parazitlerin varligiyla es zamanli seyreden enfeksiyonlarda

hastalarda morbidite ve mortalitede artiglar gosterilmistir (Venn ve ark., 2017).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Calismada parvoviriisle enfekte hayvan materyali Atatiirk Universitesi VVeteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesine, Myvet Veteriner Klinigi’ne getirilen ve Erzurum
Biiyiiksehir Belediyesi’nin Hayvan Bakimevi ve Rehabilitasyon Merkezinde bulunan
kopeklerden saglandi. Bu galisma Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 31.05.2022 tarih ve 2022/6 say1 ile onaylandi. Ayrica bu g¢alisma
Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Koordinatérliigii tarafindan TDK-2022-
11073 proje koduyla finanse edildi.

3.2. Gaita Orneklerinin Toplanmasi

3-5 aylik asisiz kopek yavrularinda kusma, ishal bulgulari olanlardan gaita
ornekleri toplandi.

Gaita O0rneklerinde parvovirus, coronavirus antijeni immiinkromatografik olarak
hizli test kitiyle (VET Diagnostix CPV Ag + CCV Ag) belirlendi (Sekil 3.1). Digkinin

mikroskobik muayeneleri de gergeklestirildi.

Sekil 3.1. CPV pozitifliginin ticari hizli tan1 kitiyle gosterilmesi
3.3. Cahisma Gruplarinin Olusturulmasi
Bu calismada 3 grup olusturuldu ve her grupta 10 koépek bulunduruldu.

Parvoviriisle enfekte kopeklerin yas, cinsiyet, irk bilgileri kaydedildi. Parvoviriisle
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enfekte olup, ayn1 zamanda corona viriisle enfekte, probiyotik ve steroit gibi ilag tedavisi
uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol: Kontrol grubu, saglikli hi¢bir hastalik klinik bulgusu gostermeyen klinik
muayene bulgulari normal olan 3-5 aylik yavru kopekler.

Grup 1: Parvoviriisle enfekte 3-5 aylik yavru kopekler ve standart tedavi
uygulanan grup.

Grup 2: Parvovirisle enfekte 3-5 aylik yavru kopekler ve standart tedavi + S.
boulardii uygulanan grup.

3.4. Kopeklerin Fiziksel Muayeneleri

Parvoviriis ile enfekte 3-5 aylik yasta 20 kdpek ve 3-5 aylik yasta 10 saglikli
goriinlimde kopek calismaya dahil edildi. Calismada kullanilan parvoviriisle enfekte
kopeklerin klinik skorlar1 giinliik kaydedildi. Ayrica viicut sicakligi, kalp atim sayzsi,
solunum sayisi, canli agirlik gibi fiziksel muayene bulgular kaydedildi.

Bir kopegin SIRS tanisi alabilmesi i¢in su dort kriterden en az ikisinin
karsilanmasi gerekir: Viicut 1s1sinin 37,8 °C'nin altinda veya 39,4 °C'nin {izerinde olmasi,
kalp hizinin 140 atim/dakikadan yiiksek olmasi, solunum hizinin 30 nefes/dakikadan
fazla veya PCO2 degerinin 32 mmHg'nin altinda olmas1 (vendz veya arteriyel), beyaz kan
hiicresi sayisinin 6000'in altinda veya 16.000'in iizerinde olmasi ya da bant nétrofillerin
%?3'ten fazla olmas1 gerekmektedir (Alves ve ark., 2020)

Kopeklerin klinik skorlama kategorileri Tablo 3.1° de gosterilmistir (Mohr ve ark.,

2003; Sullivan ve ark., 2018).
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Tablo 3.1. Kopeklerin klinik skorlama kategorileri

Skorlama 0 1 2 3

Kategorileri

Genel durum Normal Hafif ile orta diizeyde Siddetli durgun  Kollabe ya da 6lmek

durgun lizere

Istah Normal Az miktarda yeme var  Istah yok Uygulanamaz

Kusma Yok Hafif (12 saatte 1 kez) Orta  diizeyde Siddetli (12 saatte 6
(12 saatte 2-5) ya da daha fazla)

Disk1 Bi¢cimli  Yumusak Sulu ishal, kanli  Sulu ishal, kanl
degil

3.5. Calisma Gruplarimin Tedavisi

Baslangigta diyareye sebep olan parazitleri elimine etmek igin antiparaziter tablet
(Caniverm®, Bioveta) 700 mg/10 kg dozunda oral yolla verildi.

Tedavide hasta hayvanlara ven i¢i sivi tedavisi uygulandi. Bu amagla sefalik
venden dehidrasyonun diizeltilmesi icin dengeli elektrolitli soliisyonlar olarak laktatli
Ringer soliisyonu ve devam eden kayiplar i¢in %0.9 NaCl soliisyonu uygulandi.
Sagaltima destek olarak vitaminler (B1, B6, B12, Nikotinamid, Dekspantenol),
elektrolitler (kalsiyum, magnezyum, klor) ve amino asitleri (arjinin, sistein, dekstroz)
igeren soliisyon (Duphalyte, Zoetis) 25-50 ml/5 kg dozunda ven i¢i uygulandi. Kan glikoz
(80 mg/dL’den disiik) ve potasyum yogunluklarina gore (3.4 mmol/L) gére sivi
tedavisine dekstroz ve potasyum eklenmesi planlandi (Sekil 3.2).

Kusma halinde kusma kesici olarak maropitant (Cerenia®, Zoetis) 1 mg/kg
dozunda subkutan (SC) uygulandi (Armenise ve ark., 2019).

Sepsis riskini azaltmak i¢in ampisilin/sulbaktam (Sulcid® 0.5 g/ 0.25 g IM/IV,
Yavuz Ila¢ Ecza Deposu) 30 mg/kg dozunda giinde 2 kez 12 saat ara ile (Armenise ve
ark., 2019) ve metronidazol (Polgyl, %0,5 IV Perflizyon Cozelti, Polifarma) 15 mg/kg 12
saat ara ile ven i¢i (Acciacca ve ark., 2020) uygulandi.

Parvoviriis ile enfekte kopek yavrularindan Grup 1°deki 10 kdpege standart tedavi,

Grup 2’deki kopek yavrularina standart tedaviye ek olarak S. boulardii (Reflor,
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BIOCODEX, Fransa) 1 x 10° birim koloni (cfu)/kg dozunda 12 saat ara ile giinde 2 kez

oral yolla 5 giin boyunca uygulandi (D'Angelo ve ark., 2018).

Hasta hayvanlar haslanmis tavuk eti ve piring lapasi ile beslendi. Kopeklerin klinik

muayene ve hemogram sonuglarina gore gerekli goriildiigii takdirde tedaviye calisma

sonrasinda da devam edildi.

Kullanilan Ilaclar

Caniverm®, Bioveta.

Duphalyte, Zoetis.

Cerenia®, Zoetis.

Sulcid® 0.5 g/ 0.25 g IM/IV, Yavuz ilag Ecza Deposu.
Polgyl, %0,5 IV Perflizyon Cozelti, Polifarma.

Reflor, BIOCODEX, Fransa.
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Sekil 3.2. Parvoviriisle enfekte kopeklerin tedavisi

3.6. Calisma Gruplarinda Probiyotik Etkinliginin Kanitlanmasina Yonelik
Testler

Caligma gruplarinda hastalardan elde edilen Ornekler {izerinde probiyotik
etkinligin kanitlanmasina yonelik kan sayimi, serum biyokimyasal belirtecler, serum NF-
kB ve serum IL-8 analizlerinin yapilmasi planlandi. Ayrica hastalarin fiziksel
muayeneleri ile probiyotik susun etkinligi aciga ¢ikarilmaya ¢alisildi. Ilgili analizlerin
yapilmasina yonelik metotlar agagida sunuldu.

3.6.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hastalardan tedavi dncesi (0. giin) ve 5 giinliik tedavi tamamlandiktan sonraki giin
(5. giin) ve saglikli kontrol grubundan 0. ve 5. giinlerde kan ornekleri toplanarak kan
sayimi, serum biyokimya (iire, kreatinin, albiimin, ALT, potasyum), NF-xB ve IL-8
analizleri gergeklestirildi. Kopeklerden vendz kan orneklerini toplama islemi steril
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sartlarda gergeklestirildi. Etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) igeren tiiplere alinan kan
ornekleri hemen analiz edildi. Vakumlu antikoagiilan igermeyen serum tiiplerine alinan
kanlar serumlari elde edildikten sonra -80 °C’de analize kadar saklandi.

3.6.2. Kan Sayimi

Kontrol grubu kdpeklerden ve parvoviriis ile enfekte kopeklerden EDTA’l1 tiiplere
alinan alinan kan 6rneklerinde tam kan sayimlari tedavi 6ncesi 0. giin ve 5 giinliik tedavi
tamamlandiktan sonraki giin (5. giin) (WBC (x10%ul), nétrofil (x10%/pl), lenfosit
(x10%/ul), monosit (x10%/ul), eritrosit sayilar (x10%/ul), hemoglobin (g/dL) ve hematokrit
diizeyleri (%) Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
laboratuvarinda bulunan Abacus Junior Vet5 (Diatron GmbH, Avusturya) cihazi ilgili kit
ve sarf malzemesi kullanilarak gergeklestirildi.

3.6.3. Serum Biyokimya Analizleri

Saglikli kontrol grubundan ve tedavi gruplarindan vakumlu antikoagiilan
icermeyen serum tiiplerine alinan kanlar oda 1s1sinda 15 dakika siireyle pihtilagana kadar
bekletildi ve daha sonra 3000 rpm 10 dakika siire ile santrifiij edildi. Serumlar ependorf
tiiplere alindi, analize kadar -80 °C dondurucuda saklandi. Serum biyokimya analizleri
Atatiirk Universitesi Saghik Arastirma Uygulama Merkez Miidiirliigii Tibbi Biyokimya
laboratuvarinda bulunan otoanalizér cihazi (Beckman Coulter® AUS5800, Inc., ABD)
ticari kitleri kullanilarak analiz edildi. Tedavi oncesi 0. giin ve 5 giinliik tedavi
tamamlandiktan sonraki giin (5. giin) serum albiimin (g/dL), tire (mg/dL), kreatinin
(mg/dL), ALT (IU/L), potasyum (mmol/L) diizeyleri belirlendi. Glikoz 6l¢iimii, sabah
gida alim1 olmadan glikometre cihazi ile giinliik hasta basinda yapildi.

3.6.4. Serum NF-kB ve IL-8 Analizleri

Serum NF-xB (ng/mL) ve IL-8 (ng/L) analizi igin parvoviriisle enfekte

kopeklerden ve saglikli kontrol grubundan steril kosullarda vakumlu antikoagiilan
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igermeyen serum tiiplerine kan alindi. Kan 6rnekleri oda 1sisinda 15 dakika bekletildi ve
daha sonra 3000 rpm’de 10 dakika siire ile santrifiij edildi. Santrifiijle elde edilen serum
ornekleri -80°C derin dondurucuda ELISA analizi yapilana kadar saklandi. ELISA
Kitinde belirtilen prosediire gore testler gerceklestirildi.

3.7. Istatistik Analiz

Istatistik analiz SPSS v20 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak
gergeklestirildi. Gruplarin normallik dagilimlar1 belirlendi. Kan sayimi, serum
biyokimya, NF-kB ve IL-8 verileri i¢in, gruplar arasi karsilastirmada, gruplarin normal
dagilmasi halinde zamana gore tek yonli ANOVA, normal dagilmamas: halinde ise
zamana gore Kruskal Wallis tek yonlii ANOVA testleri uygulandi. Bu veriler i¢in grup
ici normal dagilim halinde bagimli gruplar t testi, grup i¢i normal dagilmama halinde ise
Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. Klinik bulgu skorlarinin analizlerinde ise gruplar
normal dagilmadig: i¢in gruplar arasi karsilagtirmada zamana gore Kruskal Wallis tek
yonli ANOVA, grup i¢i karsilastirmada Friedman testi uygulandi. Friedman testinde
onemlilik belirlenmesinden sonra hangi zamanlarda 6nemlilik gelistigi Wilcoxon isaretli
siralar testiyle belirlendi. Istatistik analizde verilerin karsilastirilmasinda P<0.05 degeri

onemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. SIRS Bulgulari

Bu ¢alismada Alves ve ark. (2020) belirledikleri SIRS kriterlerine gére Grup 1 ve
Grup 2’deki biitiin kopekler SIRS tablosuna sahiplerdi.

4.2. Klinik Skor

Tablo 4.1°de klinik skor verileri ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) diizeyleri sirasiyla grup 1’de 0. giinde 2.40+0.16 ve 2.00 (2.00-
3.00), 1. giinde 2.50+0.16 ve 2.50 (2.00-3.00), 2. giinde 2.30+0.15 ve 2.00 (2.00-3.00), 3.
giinde 1.70+0.21 ve 2.00 (1.00-3.00), 4. giinde 1.10+0.10 ve 1.00 (1.00-2.00); grup 2’de
0. giinde 2.10+0.23 ve 2.00 (1.00-3.00), 1. giinde 1.80+0.20 ve 2.00 (1.00-3.00), 2. giinde
1.10+0.23 ve 1.00 (0.00-2.00), 3. giinde 0.40+=0.16 ve 0.00 (0.00-1.00), 4. giinde
0.3040.15 ve 0.00 (0.00-1.00) belirlendi (Sekil 4.1).

Klinik skor gruplar arasi karsilastirmada 0. giinde kontrol grubuna kiyasla grup 1
ve grup 2’de onemli diizeyde yiiksek (P = 0.000), 1. giinde kontrol grubuna kiyasla grup
1 (P =0.000) ve grup 2’de (P = 0.001) 6nemli diizeyde yiiksek, 2. glinde kontrol grubuna
kiyasla grup 1 (P =000) ve grup 2’de (P =0.015) 6nemli diizeyde yiiksek, grup 1’e kiyasla
grup 2’de (P =0.017) 6nemli diizeyde diisiik, 3. ve 4. glinde kontrol grubuna kiyasla grup
1’de 6nemli diizeyde yiiksek (P = 0.000), grup 2 ile kontrol grubu arasinda farklilik
onemsiz diizeyde (P > 0.05), ancak grup 1’e kiyasla grup 2’de dnemli diizeyde azalma
(P =0.001; P =0.002) belirlendi.

Klinik skor grup i¢i karsilastirmada grup 1’de 0. zaman noktasina kiyasla 4. zaman
noktasinda onemli diizeyde diisiik (P = 0.006) belirlendi. Grup 2’de ise 0. zaman

noktasina kiyasla 2, 3 ve 4. zaman noktasinda énemli diizeyde diisiik belirlendi.
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Sekil 4.1. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama Klinik skor diizeyleri.

Tablo 4.1. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kdpek gruplarinda
klinik skorlar ve istatistik karsilastirmalari

Zaman
Parametreler Grup1 Grup 2
(Giin)
0 2.40+0.16 2.10+£0.23
2.00 (2.00-3.00)" 2.00 (1.00-3.00)B¢Pb
1 2.50+0.16 1.80+0.20
2.50 (2.00-3.00)° 2.00 (1.00-3.00)¢
2.30+0.15 1.10+0.23
Klinik Skor 2
2.00 (2.00-3.00)¢ 1.00 (0.00-2.00)
3 1.70+0.21 0.40+0.16
2.00 (1.00-3.00)" 0.00 (0.00-1.00)'
A 1.10+0.10 0.30+0.15

1.00 (1.00-2.00)

0.00 (0.00-1.00)*

Not: Tabloda gosterilen gruplara ait veriler normal dagilmasi halinde ortalamatortalamanin standart hatasi
ve normal dagilmamasi halinde ise ortanca (minimum-maksimum) seklinde gosterildi. Tablodaki kiigiik
harfler gruplar arasi karsilastirmayr gostermektedir. Biiylik harfler ise grup ig¢i karsilastirmalari

gostermektedir.
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4P=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
bP=0.000: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
¢P=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
dp=0.001: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik onemli.
¢P=10.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
fP=0.015: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
9P=10.017: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
hP=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
'P=10.001: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik énemli.

JP=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.

KP=0.002: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.

AP=10.006: 0. zaman ve 4. zaman arasinda farklilik Snemli.
BP=0.004: 0. zaman ve 2. zaman arasinda farklilik Snemli.
©P=0.004: 0. zaman ve 3. zaman arasinda farklilik énemli.
DP=0.004: 0. zaman ve 4. zaman arasinda farklilik 5nemli.
4.3. Kan Sayim Parametreleri

Bu ¢aligmada gruplara ait kan sayimi parametreleri Tablo 4.2°de sunuldu.

Tablo 4.2. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
kan sayimi parametreleri ve istatistik karsilagtirmalari.

Z
Parametreler (Gairir:gn Kontrol Grup 1 Grup 2
0 12.74+0.46% 4.424+0.43 5.33+0.79
12.92 (10.05-14.50) 4.28 (2.37-7.22 5.25 (1.04-9.41
WBC (10%uL) ( ) ( A ) ( Bed )
: 10.53+0.68 13.28+1.60 21.9142.03 Be
10.18(8.11-14.99)  13.12 (6.06-22.10) 24.21 (8.14-30.36)
0 7.95+0.43°¢f 2.96+0.44 2.64+0.51
. 7.82 (5.91-10.13) 2.52 (1.08-5.73) 2.43 (0.36-5.82)
3
Nétrofil (10%uL) ; 6.40+0.67 8.44+1.26° 14.36+1.67°
5.81 (4.23-10.45) 8.08 (3.96-14.91) 15.28 (4.25-23.04)9"
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Tablo 4.2. (Devami)

Parametreler (Zéizla)n Kontrol Grup 1l Grup 2
0 3.38+0.11F 0.7120.09 2.1840.47
. 3.38 (2.67-3.92) 0.82 (0.20-1.10) 2.24 (0.58-5.21)
Lenfosit (10%/uL
(10%uL) : 2.7340.14 3.74+0.58F 6.63-0.996k
2.69 (2.14-3.82) 3.30 (1.07-6.60) 7.12 (1.24-10.44)
; 0.80£0.11 0.3520.07 0.2320.05
. 0.75 (0.27-1.49)™ 0.25 (0.13-0.89) 0.19 (0.04-0.62)
3
Monosit (10°/uLL) ] 0.90£0.11 0.50£0.11 0.39£0.06
1.00 (0.39-1.37)" 0.29 (0.22-1.33) 0.31 (0.19-0.84)
; 0.33£0.03" 0.0920.03 0.0520.02
_ 0.35 (0.04-0.49)"" 0.05 (0.01-0.31) 0.03 (0.00-0.23)
3
Bazofil (10uL) : 0.1440.03 0.1440.04 0.18 +0.03'
0.13 (0.03-0.44) 0.11 (0.02-0.47) 0.22 (0.03-0.38)
; 0.2720.04 0.2920.10 0.20+0.08
L 0.26 (0.11-0.51) 0.12 (0.02-0.84) 0.07 (0.02-0.90)
3
Eozinofil (107uL) : 0.33£0.03 0.45+0.09 0.3340.06°
0.33 (0.12-0.49) 0.47 (0.04-0.92) 0.29 (0.08-0.75)
. 7.63£0.25 6.7620.62 5.04+0.40
o 7.96 (6.21-8.45)° 6.73 (4.64-10.43) 6.13 (3.45-7.34)
6
Eritrosit (10%/uL) b 7.26+0.16! 6.4840.44 5.9540.27
7.20 (6.64-8.07) 6.25 (4.76-8.62) 5.69 (4.89-7.53)
5 14.5940.53 13.79+0.84 12.620.89
_ 14.40 (12.70-18.00)  13.10 (10.60-19.00)  12.80 (6.80-16.50
Hemaoglobin (g/dL) ( ) ( ) ( )
y 15.5440.55 13.9540.67 13.4140.62
15.95 (12.40-17.70)  14.10 (10.60-16.70)  13.35 (10.30-17.10)
5 40.4620.85 463843 48 39.9643.62
Hematokrit (6 40.37 (36.72-4453)  43.78 (33.26-6353)  38.35 (21.89-55.32)
. 39.64=1.00 30.86+1.16 38.1420.72
30.63 (35.24-44.36)  39.25 (34.63-46.71)  36.84 (36.13-42.71)
388.00433.02 531.40436.85 367.10443.79
0 42450 (212.00- 52450  (348.00- 39200  (122.00-
. 492.00)" 738.00)" 573.00)
3
Trombosit (107uL) 346.10+20.56 450.30+41.69 383.20433.95
5 350.00 (225.00- 456.00  (203.00- 39400  (198.00-
436.00) 627.00) 517.00)
7.5020.65 8.8320.02 7.060.74
Ortalama  Trombosit 8.00 (4.50-10.00) 9.65 (4.30-13.50) 6.80 (4.30-10.20)
Hacmi (fl) : 7.4340.64 8.91+0.72 7.74+0.87

7.10 (4.90-10.40)

9.35 (4.40-11.70)

8.05 (4.20-11.20)

Not: Tabloda gosterilen gruplara ait veriler normal dagilmasi halinde ortalama+ortalamanin standart hatasi
ve normal dagilmamasi halinde ise ortanca (minimum-maksimum) seklinde gosterildi. Tablodaki kii¢iik
harfler gruplar arasi karsilastirmayir gostermektedir. Biiyiikk harfler ise grup i¢i karsilastirmalari

gostermektedir.

8P=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik dnemli.

bP=0.000: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.

¢P=0.000: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik dnemli.
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dp=0.001: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik onemli.
¢P=10.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
fP=0.000: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
9P=0.002: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik nemli.
"P=0.021: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik 5nemli.
'P=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik onemli.
JP=0.035: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilhk 6nemli.
KP=0.01: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
'P=0.009: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik énemli.
M P=0.000: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik nemli.
"P=10.008: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
°P=0.003: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
PP=0.002: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
"P=0.000: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
*P=0.014: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
'P=0.003: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
“P=0.013: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.

VP=0.009: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.

AP=0.000: Grup 1’de 0. ve 5. giin arasinda farklilik 5nemli.
BP=0.000: Grup 2’de 0. ve 5. giin arasinda farklilik 6nemli.
CP=0.003: Grup 1°de 0. ve 5. giin arasinda farklilik énemli.
DP=0.000: Grup 2°de 0. ve 5. giin arasinda farklilik 5nemli.
EP=0.017: Kontrol grubunda 0. ve 5. giin arasinda farklilik dnemli.

FP=0.001: Grup 1°de 0. ve 5. giin arasinda farklilik 6nemli.
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G P=0.001: Grup 2’de 0. ve 5. giin arasinda farklilik énemli.

Hp=0.008: Kontrol’de 0. ve 5. giin arasinda farklilik énemli.

'P=0.019: Grup 2°de 0. ve 5. giin arasinda farklilik 5nemli.

JP=0.028: Grup 2’de 0. ve 5. giin arasinda farklilik 5nemli.

4.3.1. WBC

Tablo 4.2.de WBC ortalama+tortalamanin standart hatasi ve ortanca (minimum-
maksimum) sayilar1 (10%/uL) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde 12.74+0.46 ve 12.92
(10.05-14.50), 5. giinde 10.53+0.68 ve 10, 18 (8.11-14.99), grup 1’de 0. giinde 4.42+0.43
ve 4.28 (2.37-7.22), 5. giinde 13.28+1.60 ve 13.12 (6.06-22.10), grup 2’de 0. giinde
5.33+£0.79 ve 5.25 (1.04-9.41), 5. giinde 21.91£2.03 ve 24.21 (8.14-30.36) belirlendi
(Sekil 4.2).

WBC sayilarinin zamana gore gruplar arasi karsilastirilmasinda, 0. giinde kontrol
grubuna kiyasla sirasiyla grup 1 ve grup 2’de (P=0.000; P=0.000) 6nemli diizeyde
azalma, 5. giinde Kontrol ve grup 1’e kiyasla grup 2’de 6nemli diizeyde artma (P= 0.000;
P=0.001) belirlendi.

WBC sayilarinin zamana gore grup i¢i karsilastirilmasinda, 0. zaman noktasina
kiyasla 5. zaman noktasinda grup 1’de (P=0.000) ve grup 2’de (P= 0.000) énemli artma

belirlendi.
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Grup

Sekil 4.2. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama toplam lokosit sayilari

4.3.2. Notrofil

Tablo 4.2.”de nétrofil ortalama+tortalamanin standart hatasi ve ortanca (minimum-
maksimum) sayilar1 (10%/uL) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde 7.95+0.43 ve 7.82
(5.91-10.13), 5. giinde 6.40+0.67 ve 5.81 (4.23-10.45), grup 1’de 0. giinde 2.96+0.44 ve
2.52 (1.08-5.73), 5. glinde 8.44+1.26 ve 8.08 (3.96-14.91), grup 2’de 0. giinde 2.64+0.51
ve 2.43 (0.36-5.82), 5. giinde 14.36+1.67 ve 15.28 (4.25-23.04) belirlendi (Sekil 4.3).

Notrofil sayilarinin zamana gore gruplar arasi karsilagtirilmasinda, 0. giinde
kontrol grubuna kiyasla sirasiyla grup 1 ve grup 2’de 6nemli diizeyde azalma (P=0.000;
P=0.000), 5. giinde kontrol grubuna ve grup 1’e kiyasla sirasiyla grup 2’de 6nemli

diizeyde artma (P= 0.002; P=0.021) belirlendi.
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Notrofil sayilarinin zamana gore grup i¢i karsilastirilmasinda 0. zaman noktasina

kiyasla 5. zaman noktasinda grup 1’de (P=0.003) ve grup 2’de (P= 0.000) 6nemli artma

belirlendi.

Zaman

Mo
s

15,00

10,00

Natrofil (103uL)

1

Grup

Sekil 4.3. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama notrofil sayilar

4.3.3. Lenfosit

Tablo 4.2.”de lenfosit ortalama+ortalamanin standart hatasi ve ortanca (minimum-
maksimum) sayilar1 (10%/uL) sirastyla kontrol grubunda 0. giinde 3.38+0.11 ve 3.38
(2.67-3.92), 5. giinde 2.73+0.14 ve 2.69 (2.14-3.82), grup 1’de 0. giinde 0.71+0.09 ve
0.82 (0.20-1.10), 5. giinde 3.74+0.58 ve 3.30 (1.07-6.60), grup 2’de 2.18+0.47 ve 2.24
(0.58-5.21), 5. giinde 6.63-0.99 ve 7.12 (1.24-10.44) belirlendi (Sekil 4.4).

Lenfosit sayilarinin zamana gore gruplar arasi karsilastirilmasinda, 0. giinde

kontrol grubuna kiyasla grup 1’de (P=0.000) 6nemli diizeyde azalma ve grup 1’e kiyasla
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grup 2’de 6nemli diizeyde artma (P=0.035), 5. giinde kontrol grubuna kiyasla grup 2’de

onemli diizeyde (P=0.01) artma belirlendi.

Lenfosit sayilarinin zamana gore grup i¢i karsilagtirllmasinda, 0. giine kiyasla 5.
giinde kontrol grubunda 6nemli diizeyde azalma (P= 0.017), grup 1 ve grup 2’de 6nemli

diizeyde artma (P= 0.001; P=0.001) belirlendi.

Zaman

Mo
s

6,00

4,00

Lenfosit (103/puL)

2,00

00—
Kontrol 1

Grup

Sekil 4.4. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama lenfosit sayilari

4.3.4. Monosit

Tablo 4.2.”de monosit ortalama+ortalamanin standart hatasi ve ortanca (minimum-
maksimum) sayilar1 (10%/uL) sirastyla kontrol grubunda 0. giinde 0.80+0.11 ve 0.75
(0.27-1.49), 5. giinde 0.90+0.11 ve 1.00 (0.39-1.37), grup 1’de 0. giinde 0.35+0.07 ve
0.25 (0.13-0.89), 5. giinde 0.50+0.11 ve 0.29 (0.22-1.33), grup 2’de 0. giinde 0.23+0.05

ve 0.19 (0.04-0.62), 5. giinde 0.39+0.06 ve 0.31 (0.19-0.84) belirlendi (Sekil 4.5).
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Monosit sayilarinin zamana goére gruplar arasi karsilagtirilmasinda, 0. giinde

kontrol grubuna kiyasla sirasiyla grup 1 ve grup 2’de 6nemli diizeyde azalma (P=0.009;

P=0.000), 5. giinde kotrol grubuna kiyasla grup 1 ve grup 2’de énemli diizeyde azalma

(P=0.008; P=0.003) belirlendi.

Monosit sayilarinin zamana gore grup i¢i karsilagtirllmasinda 6nemli farklilik

belirlenmedi (P>0.05).

1,00

Monosit (103/jL)

1

Grup

Zaman

Ho
Hs

Sekil 4.5. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda

zamana gore ortalama monosit sayilari

4.3.5. Bazofil

Tablo 4.2.’de bazofil ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca (minimum-

maksimum) sayilar1 (10%/uL) sirastyla kontrol grubunda 0. giinde 0.33+0.03 ve 0.35

(0.04-0.49), 5. giinde 0.14+0.03 ve 0.13 (0.03-0.44), grup 1’de 0. giinde 0.09+0.03 ve

0.05 (0.01-0.31), 5. giinde 0.14+0.04 ve 0.11 (0.02-0.47), grup 2’de 0. giinde 0.05+0.02

ve 0.03 (0.00-0.23), 5. giinde 0.18 +0.03 ve 0.22 (0.03-0.38) belirlendi (Sekil 4.6).
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Bazofil sayilarinin zamana gore gruplar arasi karsilagtiritlmasinda 0. giinde kontrol
grubuna kiyasla sirasiyla grup 1 ve grup 2’de 6nemli diizeyde azalma (P=0.002; P=0.000)
belirlendi.

Bazofil sayilarinin zamana gore grup igi karsilagtirilmasinda 0. giine kiyasla 5.

giinde kontrol grubunda 6nemli azalma (P= 0.008) ve grup 2’de 6nemli artma (P=0.019)

belirlendi.

Zaman
A0

[ I]
ms

Bazofil (10%/uL)

Kontrol 1 2

Grup

Sekil 4.6. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama bazofil sayilar

4.3.6. Eozinofil

Tablo 4.2.°de eozinofil ortalamatortalamanin standart hatast ve ortanca
(minimum-maksimum) sayilar1 (10%/uL) sirastyla kontrol grubunda 0. giinde 0.27+0.04
ve 0.26 (0.11-0.51), 5. giinde 0.33+0.03 ve 0.33 (0.12-0.49), grup 1’de 0. giinde 0.29+0.10
ve 0.12 (0.02-0.84), 5. giinde 0.45+0.09 ve 0.47 (0.04-0.92), grup 2’de 0. giinde 0.20+0.08

ve 0.07 (0.02-0.90), 5. giinde 0.33£0.06 ve 0.29 (0.08-0.75) belirlendi (Sekil 4.7).
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Eozinofil sayilarinin zamana gore gruplar arasi Karsilastirilmasinda Onemli
diizeyde farklilik belirlenmedi (P>0.05).
Eozinofil diizeylerinin zamana goére grup i¢i karsilastirilmasinda 0. zamana

kiyasla 5. zamanda grup 2’de (P=0.028) 6nemli diizeyde artma belirlendi.

Zaman

Mo
s

Eozinofil (103uL)

Kontrol 1
Grup

Sekil 4.7. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama eozinofil sayilar

4.3.7. Eritrosit

Tablo 4.2.”de eritrosit ortalama+ortalamanin standart hatasi ve ortanca (minimum-
maksimum) sayilar1 (10%/uL) sirastyla kontrol grubunda 0. giinde 7.63+0.25 ve 7.96
(6.21-8.45), 5. giinde 7.26+0.16 ve 7.20 (6.64-8.07), grup 1’de 0. giinde 6.76+0.62 ve
6.73 (4.64-10.43), 5. giinde 6.48+0.44 ve 6.25 (4.76-8.62), grup 2°de 0. giinde 5.94+0.40

ve 6.13 (3.45-7.34), 5. giinde 5.95+0.27 ve 5.69 (4.89-7.53) belirlendi (Sekil 4.8).
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Eritrosit sayilarinin zamana gore gruplar arasi karsilastirilmasinda, 0. giinde
kontrol grubuna kiyasla grup 2’de 6nemli diizeyde azalma (P=0.014), 5. giinde kontrol
grubuna kiyasla grup 2’de énemli diizeyde azalma (P=0.003) belirlendi.

Eritrosit sayilarinin zamana gore grup i¢i karsilagtirlmasinda 6nemli farklilik

belirlenmedi (P>0.05).
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00—
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Sekil 4.8. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama eritrosit sayilari

4.3.8. Hemoglobin

Tablo 4.2.°de hemoglobin ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) diizeyleri (g/dL) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde 14.59+0.53
ve 14.40 (12.70-18.00), 5. giinde 15.54+0.55 ve 15.95 (12.40-17.70), grup 1°de 0. giinde
13.79+0.84 ve 13.10 (10.60-19.00), 5. 13.95+0.67 ve 14.10 (10.60-16.70), grup 2’de 0.
giinde 12.62+0.89 ve 12.80 (6.80-16.50), 5. giinde 13.41+0.62 ve 13.35 (10.30-17,10)

belirlendi (Sekil 4.9).
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Hemoglobin diizeylerinin zamana goére gruplar arast ve grup i¢i

karsilastirilmalarinda 6nemli farkliliklar belirlenmedi (P>0.05).
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Sekil 4.9. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama hemoglobin diizeyleri

4.3.9. Hematokrit

Tablo 4.2.°de hematokrit ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) diizeyleri (%) sirastyla kontrol grubunda 0. giinde 40.46+0.85 ve
40.37 (36.72-44.53), 5. giinde 39.64+1.00 ve 39.63 (35.24-44.36), grup 1’de 0. giinde
46.38+3.48 ve 43.78 (33.26-63.53), 5. giinde 39.86+1.16 ve 39.25 (34.63-46.71), grup
2’de 0. giinde 39.96+3.62 ve 38.35 (21.89-55.32), 5. giinde 38.14+0.72 ve 36.84 (36.13-
42.71) belirlendi (Sekil 4.10).

Hematokrit  diizeylerinin zamana gbére gruplar arast ve grup igi

karsilastiritlmalarinda 6nemli farkliliklar belirlenmedi (P>0.05).
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Sekil 4.10. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama hematokrit diizeyleri

4.3.10. Trombosit

Tablo 4.2.°de trombosit ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) sayilar sirastyla kontrol grubunda 0. giinde 388.00+33.02 ve
424.50 (212.00-492.00), 5. giinde 346.10+£20.56 ve 350.00 (225.00-436.00), grup 2’de 0.
giinde 531.40+36.85 ve 524.50 (348.00-738.00), 5. giinde 450.30+41.69 ve 456.00
(203.00-627.00), grup 2’de 0. giinde 367.10+43.79 ve 392.00 (122.00-573.00), 5. giinde
383.20+33.95 ve 394.00 (198.00-517.00) belirlendi (Sekil 4.11).

Trombosit sayilarinin zamana gore gruplar arasi karsilastirilmasinda, 0. giinde
kontrol grubu ve grup 2’ye kiyasla sirasiyla grup 1’de 6nemli diizeyde artma (P=0.013;

P=0.009) belirlendi.

Trombosit sayilarinin zamana gore grup i¢i karsilastirilmasinda énemli farklilik

belirlenmedi (P>0.05).
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Sekil 4.11. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama trombosit diizeyleri

4.3.11. Ortalama Trombosit Hacmi

Tablo 4.2.”de ortalama trombosit hacmi ortalama+ortalamanin standart hatasi ve
ortanca (minimum-maksimum) diizeyleri (fl) sirastyla kontrol grubunda 0. giinde
7.50+0.65 ve 8.00 (4.50-10.00), 5. glinde 7.43+0.64 ve 7.10 (4.90-10.40), grup 1°de 0.
giinde 8.83+0.92 ve 9.65 (4.30-13.50), 5. 8.91+0.72 ve 9.35 (4.40-11.70), grup 2’de 0.
giinde 7.06-0.74 ve 6.80 (4.30-10.20), 5. giinde 7.74+0.87 ve 8.05 (4.20-11.20) belirlendi
(Sekil 4.12).

Ortalama trombosit hacminin zamana gore gruplar arast ve grup igi

karsilastirilmasinda 6nemli farkliliklar belirlenmedi (P>0.05).
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Sekil 4.12. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kpek gruplarinda
zamana gore ortalama trombosit hacmi diizeyleri.

4.4. Serum Biyokimya Parametreleri
Bu ¢alismada gruplara ait serum biyokimya parametreleri Tablo 4.3’de sunuldu.

Tablo 4.3. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda

serum biyokimya parametreleri ve istatistik karsilagtirmalari

Parametreler (Zgir:;n Kontrol Grup 1 Grup 2
0 34.42+139 39.98+6.91 36.14+4 .89
) 33.94 (20.89-43.04)  35.42 (14.35-75.96)  33.93 (19.91-73.21)
Ure (mg/dL) ; 31.2742.42 26.91+4.91 34.1343.80
31.16 (16.20-41.50)  22.33 (9.71-64.25) 34.36 (20.66-63.22)
0 0.7740.08 b 0.4020.07 0.42+0.07
al
Kreatinin (mg/dL) 0.84 (0.16;1.14) 0.41 (0.11-0.90) 0.32 (0.15;8.86)
! 0.88+0.07 0.4240.06 0.80£0.02
0.86 (0.61-1.34) 0.46 (0.04-0.69) 0.80 (0.63-0.92)
) 3.59+0.07 1.930.17 179014
o 3.60 (3.28-3.99) 1.79 (1.39-2.93) 1.69 (1.19-2.91)
Albiimin (g/dL)
5 3.45+0.079 1.8120.13 3.38£0.118"
3.40 (3.09-3.87) 1.77 (1.05-2.71) 3.39 (2.82-4.00)
0 43.44+7.95 90.90+5.49 95.82+6.21%
ALT UL 31.95(15.98-93.21)  97.03 (63.89-115.37)  95.55 (53.64-121.58)
; 34.96+4.26 85.08+3.32 48.03+3.86
30.44 (20.84-63.70)  85.98 (68.45-98.65)"  47.87 (30.63-65.80)
0 5.07+0.73 490021 4.7910.08
5.09 (4.61-5.48) 4.78 (3.97-5.75) 4.81 (4.40-5.40)
Potasyum (mmol/L) : 5.040.14 4732015 4.49+0.20

5.07 (4.34-6.01)

4.75 (4.09-5.72)

4.55 (3.47-5.61)

Not: Tabloda gosterilen gruplara ait veriler normal dagilmasi halinde ortalamatortalamanin standart hatasi
ve normal dagilmamasi halinde ise ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi. Tablodaki kiigiik
harfler gruplar arasi karsilastirmay:r gostermektedir. Biiylik harfler ise grup i¢i karsilastirmalari

gostermektedir. 0. giin: Tedavi 6ncesi; 5. giin: Tedavi sonrasini gostermektedir.
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2P=0.013: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik dnemli.
bp=0.02: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik énemli.

¢P=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
4P=0.000: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
¢P=10.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
fP=0.000: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
9P=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
"P=0.000: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik 5nemli.
'P=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik énemli.
JP=0.000: Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik énemli.
KP=0.000: Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.

'P=10.003: Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik Gnemli.

AP=0.003: Grup 2°de 0. ve 5. zaman arasinda farklilik 5nemli.
BP=0.000: Grup 2°de 0. ve 5. zaman arasinda farklilik 6nemli.

€P=0.000: Grup 2’de 0. ve 5. zaman arasinda farklilik nemli.
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4.4.1. Ure

Tablo 4.3.’de serum iire ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) yogunluklart (mg/dL) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde
34.42+1.39 ve 33.94 (29.89-43.04), 5.glinde 31.27+2.42 ve 31.16 (16.20-41.50); grup
1’de 0. giinde 39.98+6.91 ve 35.42 (14.35-75.96), 5.giinde 26.91+4.91 ve 22.33 (9.71-
64.25); grup 2’de 0. giinde 36.14+4.89 ve 33.93 (19.91-73.21), 5.glinde 34.13+3.80 ve
34.36 (20.66-63.22) belirlendi (Sekil 4.13).

Zamana gore gruplar aras1 ve grup i¢i karsilastirmalarda serum tire diizeylerinde

onemli farkliliklar saptanmadi (P>0.05).

Zaman

Ho
[

40,00+

30,00

20,00

Ure (mg/dL)

10,00

Kontrol 1
Grup

Sekil 4.13. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama serum iire yogunluklari

4.4.2. Kreatinin

Tablo 4.3’de serum kreatinin ortalama+ortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) yogunluklar1 (mg/dL) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde
0.77+0.08 ve 0.84 (0.16-1.14). 5. giinde 0.88+0.07 ve 0.86 (0.61-1.34); grup 1°de 0.

giinde 0.40+0.07 ve 0.41 (0.11-0.90), 5. giinde 0.42+0.06 ve 0.46 (0.04-0.69); grup 2’de
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0. giinde 0.42+0.07 ve 0.32 (0.15-0.86), 5. giinde 0.80+0.02 ve 0.80 (0.63-0.92) belirlendi
(Sekil 4.14).
Serum Kreatinin yogunluklarinin zamana gore gruplar arasi karsilastirilmasinda,
0. glinde grup 1 ve grup 2’ye kiyasla sirastyla kontrol grubunda 6nemli diizeyde yiiksek
(P=0.013; P=0.02), 5. giinde grup 1’e kiyasla kontrol grubunda 6nemli diizeyde yiiksek
(P=0.000) ve grup 1’¢ kiyasla grup 2’de 6nemli diizeyde artma (P= 0.000) belirlendi.
Serum Kreatinin diizeylerinin zamana gore grup i¢i karsilagtirillmasinda 5. giinde

grup 2°de 6nemli artig (P=0.003) belirlendi.

Zaman
1,00

o
s

B0

60

Kreatinin (mg/dL)

A0

2077

00—
Kontrol 1

Grup

Sekil 4.14. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama serum kreatinin yogunluklari

4.4.3. Albiimin

Tablo 4.3’de serum albiimin ortalamatortalamanin standart hatast ve ortanca
(minimum-maksimum) yogunluklart (g/dL) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde
3.59+0.07 ve 3.60 (3.28-3.99), 5. giinde 3.45+0.07 ve 3.40 (3.09-3.87); grup 1°de 0.

giinde 1.93+0.17 ve 1.79 (1.39-2.93), 5. giinde 1.81+0.13 ve 1.77 (1.05-2.71); grup 2’de
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0. glinde 1.79+0.14 ve 1.69 (1.19-2.91), 5. giinde 3.68+0.08 ve 3.69 (3.29-4.05) belirlendi
(Sekil 4.15).

Serum albiimin yogunluklarinin zamana gore karsilagtirilmasinda, 0. giinde
kontrol grubuna kiyasla sirastyla grup 1 ve grup 2’de 6nemlii diizeyde azalma (P= 0.000;
P=0.000), 5. giinde ise kontrol grubuna kiyasla grup 1’de 6nemli azalma (P=0.000), grup
1’e kiyasla grup 2’de 6nemli artma (P= 0.000) belirlendi.

Serum albiimin diizeylerinin zamana gore grup i¢i karsilagtirnlmasinda grup 2’de

5. glinde 6nemli artma (P=0.000) belirlendi.

Zaman

Mo
s

4,00

3,007

2,00

Albiimin (g/dL)

1,00

00—

1

Kontrol
Grup

Sekil 4.15. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama serum alblimin yogunluklar1

444 ALT

Tablo 4.3’de serum ALT ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) aktiviteleri (U/L) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde 43.44+7.95
ve 31.95 (15.98-93.21), 5. giinde 34.96+4.26 ve 30.44 (20.84-63.70); grup 1’de 0. giinde
90.90+5.49 ve 97.03 (63.89-115.37), 5. giinde 85.08+3.32 ve 85.98 (68.45-98.65); grup
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2°de 0. giinde 95.82+6.21 ve 95.55 (53.64-121.58), 5. giinde 48.03+3.86 ve 47.87 (30.63-
65.80) belirlendi (Sekil 4.16).

Serum ALT aktivitelerinin zamana gore gruplar arasi karsilastirilmasinda 0. giinde
kontrol grubuna kiyasla grup 1 ve grup 2’de 6nemli diizeyde yiiksek (P=0.000; P=0.000),
5. glinde kontrol grubu ve grup 2’ye kiyasla sirasiyla grup 1’de 6nemli diizeyde yiiksek
(P=0.000; P=0.003) belirlendi.

Serum ALT aktivitelerinin zamana gore grup i¢i karsilagtirilmasinda grup 2°de 5.

giinde 6nemli diizeyde azalma (P=0.000) belirlendi.
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Grup
Sekil 4.16. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama serum ALT yogunluklari

4.4.5. Potasyum
Tablo 4.3’de serum potasyum ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) diizeyleri (mmol/L) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde
5.07+0.73 ve 5.09 (4.61-5.48), 5. giinde 5.0+0.14 ve 5.07 (4.34-6.01), grup 1’de 0. giinde
4.90+0.21 ve 4.78 (3.97-5.75), 5. giinde 4.73+0.15 ve 4.75 (4.09-5.72), grup 2°de 0. giinde
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4.79+0.08 ve 4.81 (4.40-5.40), 5. giinde 4.49+0.20 ve 4.55 (3.47-5.61) belirlendi (Sekil

4.17).

Zamana goOre gruplar arast ve grup i¢i karsilastirmalarda serum potasyum

diizeylerinde 6nemli farkliliklar saptanmadi (P>0.05).

Laman
5,00

Mo
ms

5,00

4,00+

3,00

Potasyum (mmoliL)

2,00

1,00

Kontrol 1
Grup

Sekil 4.17. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama serum potasyum (K*) yogunluklari
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4.5. Serum Proinflamatuvar Belirtecleri

Bu ¢alismada gruplara ait serum proinflamatuvar belirtegler Tablo 4.4’de sunuldu.

Tablo 4.4. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
IL-8 ve NF-kB parametreleri ve istatistik karsilastirmalart.

Zaman
Parametreler Kontrol Grup1 Grup 2
(Giin)
0 1.45+0.10 17.84+1.247 55.13+41.47
1.47 (1.01-1.82) 16.54 (13.20-25.57)2 14.11 (4.02-428.11)5"
IL-8 (ng/L)
. 1.53+0.10 15.34+£1.00 4.52+1.20
1.58 (1.04-1.97) 14.72 (11.42-21.33)“ 2.62 (1.54-13.53)
0 0.34+0.09 2.23+0.97 4.69+1.99
0.24 (0.00-0.90) 1.35(0.94-10.98)¢ 1.83 (1.36-14.73)f
NF-«kB (ng/mL)
. 0.55+0.08 2.02+0.70 0.58+0.14

0.57 (0.10-0.87) 1.27 (1.11-8.37)%

0.67 (0.03-1.25)

Not: Tabloda gosterilen gruplara ait veriler normal dagilmasi halinde ortalama+ortalamanin standart hatasi
ve normal dagilmamasi halinde ise ortanca (minimum-maksimum) seklinde gosterildi. Tablodaki kiigiik
harfler gruplar arasi karsilagtirmayi gostermektedir. Biiyilk harfler ise grup ig¢i karsilastirmalar

gostermektedir.

2p=0.000:
bpP=0.001:
¢p=0.000:
4p=0.007:

¢P=0.003:

'P=0.000:

9P=0.000:

"P=0.001:

AP=0.001: Grup 1°de 0. ve 5. giin arasinda farklilik 5nemli.
BP=10.005: Grup 2’de 0. ve 5. giin arasinda farklilik Snemli.

€P=0.018: Grup 2’de 0. ve 5. giin arasinda farklilik 5nemli.

Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.

Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.
Kontrol ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
Kontrol ve Grup 1 arasinda farklilik 6nemli.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik 6nemli.
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451.1L-8

Tablo 4.4’de serum IL-8 ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) diizeyleri (ng/L) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde 1.45+0.10
ve 1.47 (1.01-1.82), 5. giinde 1.53+0.10 ve 1.58 (1.04-1.97), grup 1’de 0. giinde
17.84+1.24 ve 16.54 (13.20-25.57), 5. glinde 15.34+1.00 ve 14.72 (11.42-21.33), grup
2’de 0. glinde 55.13+41.47 ve 14.11 (4.02-428.11), 5. giinde 4.52+1.20 ve 2.62 (1.54-
13.53) belirlendi (Sekil 4.18).

Serum IL-8 diizeylerinin zamana gore gruplar arasi karsilastirilmasinda 0. giinde
kontrol grubuna kiyasla sirasiyla grup 1 ve grup 2’de 6nemli diizeyde artma (P=0.000;
P=0.001), 5. giinde kontrol grubuna ve grup 2’ye kiyasla grup 1’de 6nemli diizeyde artma
(P=0.000; P=0.007) belirlendi.

Serum IL-8 diizeylerinin zamana gdre grup i¢i karsilastiriimasinda 0. giine kiyasla

5.glinde grup 1’de (P=0.001) ve grup 2’de (P= 0.005) 6nemli azalma belirlendi.

Zaman

Mo
mEs

60,007

50,004

40,00
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00—
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Sekil 4.18. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama IL-8 diizeyleri
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4.5.2. NF-xB

Tablo 4.4’de serum NF-kB ortalamatortalamanin standart hatasi ve ortanca
(minimum-maksimum) diizeyleri (ng/mL) sirasiyla kontrol grubunda 0. giinde 0.34+0.09
ve 0.24 (0.00-0.90), 5. giinde 0.55+0.08 ve 0.57 (0.10-0.87), grup 1’de 0. giinde 2.23+0.97
ve 1.35 (0.94-10.98), 5. giinde 2.02+0.70 ve 1.27 (1.11-8.37), grup 2’de 4.69+1.99 ve
1.83 (1.36-14.73), 5. giinde 0.58+0.14 ve 0.67 (0.03-1.25) belirlendi (Sekil 4.19).

Serum NF-kB diizeylerinin zamana gore gruplar arasi karsilastirilmasinda O.
giinde kontrol grubuna kiyasla sirasiyla grup 1 ve grup 2’de 6nemli diizeyde artma
(P=0.003; P=0.000), 5. giinde kontrol grubuna ve grup 2’ye kiyasla sirasiyla grup 1’de
onemli diizeyde artma (P=0.000; P= 0.001) belirlendi.

Serum NF-«B diizeylerinin zamana gore grup i¢i karsilagtirilmasinda grup 2’de 0.

gline kiyasla 5. giinde (P= 0.018) 6nemli diizeyde azalma belirlendi.
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Sekil 4.19. Kontrol grubu ve tedavi uygulanan parvoviriisle enfekte kopek gruplarinda
zamana gore ortalama NF-kB (ng/mL) diizeyleri
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5. TARTISMA

Kopek parvoviriisiiyle enfekte olan kopeklerde erken agsamada viicut sicakliginda
art1s ve enfeksiyonun ilerlemesi kusma ve ishale neden olur. Digkinin kivami degisir, sar1
renklidir veya kan igerebilir (Tuteja ve ark.,, 2022). Klinik bulgular genellikle
enfeksiyonun 3-5. giinlerinde ortaya ¢ikar ve 5-7 giin siirer (Nandi ve Kumar, 2010). Bu
calismada parvoviriis ile enfekte kopeklerde klinik bulgulardan dehidrasyon, kusma, ishal
ve istahsizlik goriildii. Tedavi siiresi 5 gilin olarak belirlendi. Tam iyilesme bulgusu
goriilmeyen grup 1°deki kdpeklerin 2’sine 7 giin, 1’ine 9 giin siireyle iyilesme olana kadar
tedavi uygulandi. Grup 2’deki kopekler tedavi protokiiliine iyi diizeyde yanit verdiler ve
5 giinden fazla ila¢ uygulamaya ihtiya¢ duyulmadi.

Viriis bagirsak mukozasina hasar verdigi ve kript nekrozuna neden oldugu igin
firsatc1 patojenler bagirsak yolu ile kan dolasimina karismaktadir ve septisemi
olusturmaktadir. Bazi hasta kopeklerin akcigerlerinden ve karacigerlerinden E. coli tespit
edilmistir. Akciger enfeksiyonu genellikle solunum sistemi hastaliklarina neden
olmaktadir (Geetha, 2015). Ayrica parvoviriis enfeksiyonu kopegin bagisiklik yanitini
baskilar, bu durum bakterilerin sistemik yayilmasina imkan verir ve tehlikeli etkiler
gelisir (Savigny ve Macintire, 2010). Alves ve ark. (2020) SIRS durumunda dort kriterden
en az ikisinin karsilanmas1 gerektigini bildirimis olup, bu kriterler: Viicut 1sisinin 37,8
°C'nin altinda veya 39,4 °C'nin lizerinde olmasi, kalp hizinin 140 atim/dakikadan yiiksek
olmasi, solunum hizinin 30 nefes/dakikadan fazla veya PCO2 degerinin 32 mmHg'nin
altinda olmasi1 (vendz veya arteriyel), beyaz kan hiicresi sayisinin 6000'in altinda veya
16.000'in iizerinde olmasi ya da bant nétrofillerin %3'ten fazla olmasidir. Calisma
gruplarindaki grup 1 ve grup 2’deki biitiin kopeklerin 0. giinlerinde SIRS tablosu
mevcuttu. Bu c¢aligmada CPV ile enfekte kopeklerde akciger enfeksiyonu bulgulari

goriilmedi ancak bagirsak kaynakli dolasima karisma potansiyeli olan bakteriyel
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etkenlere yonelik ampisilin-sulbaktam (30 mg/kg, giinde 2 kez, ven i¢i) ve metronidazol
(15 mg/kg, glinde 2 kez, ven i¢i) 5 glin boyunca uygulandi.

CPV-2 her yastan, cinsiyetten ve irktan kopegi enfekte edebilir. Yavru kopekler
cogunlukla siitten kesilme ile alti aylik yasta enfeksiyona en fazla duyarl olduklari
yaslardir (Tuteja ve ark., 2022). Dolayisiyla bu caligmada 3-5 aylik yastaki yavru
kopekler ¢alisma gruplarina alindi.

Bazi1 ¢alismalarda kopek parvoviriis enfeksiyonunun tedavisi sirasinda hasta
kopeklerde oliim gelistigi belirlenmistir. Chethan ve ark. (2023) standart tedavi ve
standart tedaviye ek koenzim Q10 uygulanan gruplarda 2 kopek, standart tedaviye ek N-
asetil sistein uygulanan grupta 1 kopegin oldiigiinii bildirmistir. Parvoviriisle enfekte
kopeklere rekombinat kopek graniilosit koloni stimiile eden faktdr uygulamasinin 16kosit
sayilarinda artig olusturmasina ragmen 4 hasta kopek hastaneden ¢ikarildiktan sonraki
giinlerde o6l1diigli ve rekombinat koOpek graniilosit koloni stimiile eden faktor
uygulamasiyla muhtemel giivenlik sorunlar1 oldugu agiklanmistir (Duffy ve ark., 2010).

Kopek parvoviriis enfeksiyonunun tedavisine ilgili olarak standart tedaviye ek
olarak immiin modiilatér, antioksidan- N-asetil sistein, koenzim Q10, resveretrol,
askorbik asit, oseltamivir, famsiklovir, fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi tedaviler
kullanilmistir (Acciacca ve ark., 2020; Armenise ve ark., 2019; Chethan ve ark., 2023;
Pereira ve ark., 2018; Proksch ve ark., 2014; Savigny ve Macintire, 2010; Ulas ve ark.,
2024), ancak S. boulardii maya kullanilmasina rastlanilmamistir. N-asetil sistein ve
resveratroliin kopek parvoviriisiiyle enfekte kdpeklerde toplam 16kosit sayis1 ve notrofil
sayisinda onemli diizeyde 1yilesmeyi 7. giinde sagladigi, ancak antioksidanlarin standart
tedaviye kiyasla klinik skor, yasama orani iizerine ilave yarar saglamadigi belirlenmistir
(Chethan ve ark., 2023). Kopek parvovirisii ile dogal enfekte kopeklere rekombinat kopek

graniilosit koloni stimiile eden faktoriin 5 pg/kg dozda 3-5 giin siireyle kullanilmasi
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toplam 16kosit, lenfosit ve monosit sayilarinda 6nemli artis ve notrofil sayisinda 6nemli
olmayan artis sagladig1 gosterilmistir (Armenise ve ark., 2019). Acciacca ve ark. (2020)
kopek parvoviriisiiyle enfekte kdpeklerde hiperimmiin plazma (10 ml/kg, tek doz, ven i¢i)
ve plasebo uygulamasinin zamana gore ndtropeninin iyilesmesi, klinik skor siddeti,
hastaneden ¢ikis siiresinde farklilik olusturmadigini belirlemistir. Parvoviriisle enfekte
kopeklere standart tedaviye ek olarak N-asetil sistein kullanilmasi 5. giinde toplam 16kosit
sayisini Onemli diizeyde iyilestirdigi ve kontrol grubuna kiyasla ndtrofil sayisinin
diistikligiiniin 5. giinde de devam ettigi, ayrica standart tedavi ve standart tedaviye ek
olarak N-asetil sistein uygulamalarinin eritrosit sayisi ve hemoglobin yogunlugunu
tedavinin 3 ve 5. giinlerinde iyilestirdigi gosterilmistir (Gaykwad ve ark., 2018). Bu
calismada kontrol grubuna kiyasla parvoviriisle enfekte grup 2’deki kopeklerde eritrosit
sayisinda Oonemli azalma, grup 1°deki kopeklerde ise 6nemli farklilik belirlenmedi.
Eritosit sayisindaki azalma parvovirlisiin bagirsak epitel hiicrelerine hasariyla kan
kaybina ve ayrica hematopoietik hiicreler lizerine sitotoksik etkisine bagli olabilecegi
diistiniilmektedir (Grimes ve Fry, 2015). Shruti ve Ajay (2023) parvoviriis ile enfekte
kopeklerde hemoglobin ve hematokrit degerlerini kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
bulmuslardir. Bu ¢alismada grup 1 ve grup 2’deki kdpeklerin hemoglobin ve hematokrit
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla 6nemli farklilik gostermedi ancak bazi hastalarda
tedavi 6ncesi hemokonsantrasyonda artis belirlendi ve tedavi sonrasinda hematokrit
diizeyleri normal diizeylere kadar azalma gosterdi. Hematokrit diizeyde 6nemli olmayan
artiglar parvoviriis enfeksiyonuna bagl gelisen istahsizlik, kusma ve ishale baglanabilir.

Parvoviriis timiis, kemik 1ligi, dalak, bagirsak epitelinin kript hiicrelerini enfekte
eder (O’Sullivan ve ark., 1984). Kemik iligi enfeksiyonu kemik iligi nekrozuna neden
olabilir (Parrish, 1995). Bu durum I6kosit sayisinda azalmaya neden olur (Leisewitz,

2017). Kopeklerde parvoviriis enfeksiyonuna bagli kan WBC sayisinda azalma ¢esitli
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calismalarda bildirilmistir (Armenise ve ark., 2019; Atkinson ve ark., 2022; Paul ve ark.,
2023a,b). Bu ¢alismada tedavi 6ncesinde kontrol grubuna kiyasla parvoviriisle enfekte
grup 1 ve 2’de WBC sayis1 onemli diizeyde diisiik belirlendi, tedavi sonrasinda kontrol
grubu ve standart tedavi uygulanan grup 1 arasinda 6nemli farklilik belirlenmedi ancak
standart tedaviye ek olarak S. boulardii uygulanan grup 2’de ise kontrol ve grup 1’e
kiyasla onemli diizeyde yiikselme oldugu belirlendi. Hafif ile orta diizeyde 16kositoz
(toplam 16kosit sayisi: 17,500-39,990/uL) hastanin prognozunun iyi oldugunu
gostermektedir (Tvedten ve Raskin, 2012). Dolayisiyla parvoviriisle enfekte kopeklerde
S. boulardii’nin WBC sayisini artirmast kemik iliginde graniilosit {iretimini ve lenfoit
dokudan lenfosit {iretimini iyilestirmesine ve immiin yaniti iyilestirmesine baglanabilir.

Kopeklerin parvoviriis enfeksiyonunda nétrofil sayisinda azalma ise kemik iligi
enfeksiyonu ve nétrofillerin hasarli sindirim sistemine birikmesinden kaynaklanir
(Parrish ve Sykes, 2023). Notrofiller hasarli bagirsak duvari boyunca kaybedilir (Goddard
ve ark., 2008). Parvoviriisle enfekte kopeklerde kan nétrofil sayilarinda 6nemli azalma
prognozda onemli bir belirte¢ olarak belirlenmistir (Eregowda ve ark., 2020). Bu
caligmada tedavi 6ncesinde kontrol grubuna kiyasla parvoviriisle enfekte grup 1 ve 2°deki
kopeklerde nétrofil sayis1 onemli diizeyde diisiik belirlendi, tedavi sonrasinda kontrol
grubu ve standart tedavi uygulanan grup 1 arasinda 6nemli farklilik belirlenmedi ancak
standart tedaviye ek olarak S. boulardii uygulanan grup 2’de ise kontrol ve grup 1’e
kiyasla onemli diizeyde yiiksek belirlendi. Bu durum parvoviriisle enfekte kopeklerde S.
boulardii’nin enfeksiyona karsi hastayr kemik iligi, sindirim sistemi basta olmak tizere
tyilestirme etkisine baglanabilir. Parvoviriis enfeksiyonundan iyilesme silirecinde
notrofilik 16kositoz gelisir (Tvedten ve Raskin, 2012).

Kopek parvoviriis enfeksiyonu timiis ve lenfoit dokunun enfeksiyonuna, immiin

baskilanmaya ve lenfosit sayisinda azalmaya neden olur (Leisewitz, 2017). Lenfositler,

55



dogal ve adaptif immiin sistemle etkilesme ve yangisal yanit1 hafifletmelerinden dolay1
sepsis durumunda immiin yaniti modiile eder (Kalli ve ark., 2010). Tiimor gelisimi
olmadan lenfosit sayis1 artis1 kronik enfeksiyon, viremi, immiin nedenli hastaliklar, son
zamanlarda bagisiklamadan kaynakli gii¢lii immiin yanit1 gosterir (Tvedten ve Raskin,
2012). Bu ¢alismada tedavi dncesinde kontrol grubuna kiyasla grup 1’de lenfosit sayilari
onemli diizeyde diisiik belirlendi, grup 2’de ise kontrol grubuna kiyasla énemli farklilik
belirlenmedi. Ancak tedavi éncesinde grup 1°de 1x10%/uL’den diisiik lenfosit sayis1 olan
9 kopek ve grup 2°de ise 3 kdpek prognoz agisindan riskliydi. Grup 1°de kdpeklerin 2’sine
7 giin, 1’ine 9 giin siireyle iyilesme olana kadar tedavi uygulandi. Grup 2’deki kopekler
standart tedaviye ek olarak S. boulardii uygulamasindan dolay1 tedaviye hizli yanit verme
ve klinik skorlarinda hizli diizelme olmasiyla ek tedavi siiresine ihtiyag duyulmadi.
Tedavi sonrasinda grup 1’in lenfosit sayilarinda 6nemli artis, grup 2’de ise kontrol
grubuna kiyasla onemli diizeyde artis belirlendi. Bu durum parvoviriisle enfekte
kopeklerde S. boulardii’nin lenfoit doku ve immiin yaniti 6nemli diizeyde iyilestirdigini
gosterebilir.

Monosit sayisinda artis yangisal hastaliklarda makrofajlara ihtiya¢ artisindan
dolay1 goriiliir. Monosit sayisinda artis pyogranulomatdz ve graniilomatdz yangi, nekroz,
hemolitik ve hemorajik hastaliklarda gelisir. Monosit sayisinda azalma 6nemli degildir.
Monositler kanda yayma preparatlarinda dengeli dagilmaz (Tvedten ve Raskin, 2012).
Kan sayim cihazinin kopeklerde monosit diizeyleri i¢in referans simirlart 0.2-
1.5x10%/pL’dir. Bu ¢alismada kan monosit sayilar1 tedavi éncesi ve tedavi sonrasinda
kontrol grubuna kiyasla diisiik belirlendi. Tedavi 6ncesinde grup 1°de 2 kdpekte, grup
2’de 5 kdpekte 0.2x10%/uL’den diisiik monosit sayilar1 belirlendi. Tedavi sonrasinda grup
2’de sadece 1 kopekte 0.2x10%/uL’den diisiik monosit sayis1 belirlendi. Monosit kanda

dengeli dagilmayabilecegi icin monosit diizeyindeki azalmalar dikkate alinmayabilir.
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Kan bazofil sayilarinda artis siklikla paraziter hastaliklar ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinda gelisir (Tvedten ve Raskin, 2012). Bu calismada kan bazofil sayilari
tedavi oncesinde kontrol grubuna kiyasla grup 1 ve 2°de 6énemli diizeyde azalma, tedavi
sonrasinda ise 6nemli farklilik gostermedi. Standart tedavi ve standart tedaviye ek S.
boulardii uygulamasi kan bazofil sayilarinda benzer artiglar saglamistir.

Eozinofil sayisinda azalma hasta hayvanlarda lenfosit sayisinda azalmayla birlikte
goriilebilir. Ayrica eozinofil sayisinda azalma hastalik stresine bagli olarak gelisebilir.
(Tvedten ve Raskin, 2012). Bu g¢alismada kan ecozinofil sayilar1 tedavi oncesi ve
sonrasinda gruplar arasinda Onemli farkliliklar gostermedi. Kan sayim cihazinin
kopeklerde eozinofil diizeyleri igin referans sinirlar 0.1-1x10%/pL’dir. Tedavi éncesinde
grup 1°de 5 ve grup 2’de 6 hasta kdpegin eozinofil sayilar1 0.1x10%/pL’den diisiik
diizeyde, tedavi sonrasinda grup 1’de 2 kopek, grup 2’de 1 kopekte eozinofil sayilari
0.1x10%uL’den diisiik diizeyde belirlendi. Ancak bazi kdpeklerde eozinofil sayilarimnin
diisiik diizeyde Olclimleri ve kan cihazlariyla yanlis oOlglimlerle karsilagiimaktadir
(Tvedten ve Raskin, 2012). Bu nedenle kopeklerde kan eozinofil diizeylerinde diisiik
Ol¢timler hastanin diger klinik bulgular1 ve kan parametrelerinin dikkate alinmasiyla
yorumlanmasi uygun olacaktir.

Parvoviriisle enfekte kopeklerde yangisal yanita bagli olarak trombosit
aktivasyonuyla ortalama trombosit hacminde artis bildirilmektedir (Engelbrecht ve ark.,
2021; Paul ve ark., 2023). Yangisal mediyatorler megakaryositozu tesvik ettigi i¢in biiylik
ve olgun olmayan trombositler salinmaktadir (Engelbrecht ve ark., 2021). Bu ¢alismada
tedavi oncesinde saglikli kontrol grubuna kiyasla parvoviriisle enfekte grup 1 ve grup
2’deki kopeklerde kan trombosit sayilari ve ortalama trombosit hacminde Onemli
degisiklikler saptanmadi. Bu ¢alismaya benzer sekilde Koenhemsi (2019) saglikli kontrol

grubuna kiyasla parvoviriisle enfekte kopeklerde trombosit say1 ve trombosit indislerinde
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onemli degisiklikler gelismedigini tespit etmistir. Ancak parvoviriisle enfekte hasta sayisi
ve sistemik yangisal duruma gore gruplarin olusturulmasi istatistik sonucu
degistirebilecegi dikkate alinabilir.

Bu calismada S. boulardii igeren ticari bir kapsiil parvoviriisle enfekte kopeklere
1x10° CFU/kg agizdan giinde 2 kez uygulandi ve ilag uygulamalari sirasinda kopeklerde
herhangi bir yan etkiye rastlanmadi. Benzer sekilde D’Angelo ve ark. (2018) kronik
bagirsak hastaligi olan kopeklere standart tedaviye ek olarak S. boulardii uygulamanin
klinik bulgularin iyilesmesini sagladigin1 ve yan etkilerin sekillenmedigini bildirmistir.

Ishalli gocuklarda yapilan bir galismada S. boulardii alan grupta ishal siklig1 ve
ishal siiresi kontrol grubundakilerden 6nemli Ol¢lide daha az oldugu belirlenmistir
(Mahyar ve ark., 2021). Benzer sekilde grup 1’e kiyasla grup 2’deki kopeklerde klinik
skorlama Ol¢eginde ishal siiresinde kisalma goriildii. Meineri ve ark. (2022) saglikli
kopeklerde kontrol grubu ile S. boulardii alan kopeklerde kilo artisinda 6nemli bir
farklilik bulmamislardir. Bu verinin aksine bu calismada tedavi sonunda grup 2’deki
kopeklerde kilo artis1 oldugu belirlendi. Calisma sonucu, kdpeklerin yemine S. cerevisia
1g/kg eklenmesinin kopeklerin canli agirlik artisi olusturdugu bildirimleriyle (Stercova
ve ark., 2016) uyumludur.

S. boulardii CNCM 1-745, patojen bakteri (Clostridium difficile, Salmonella,
Shigella, E. coli), viriis (rotaviriis), maya (Candida albicans) kaynakli enfeksiyonlara
kars1 yararli etkileri vardir (Czerucka ve Rampal, 2019) ve bagirsak mikrobiyotasin
tyilestirmektedir (Collignon ve ark., 2010). Maya hiicre duvarinin bakterilere
baglanabildigine ve inaktive edebildigine inanilmaktadir (Lin ve ark., 2020).

Pet hayvanlarinin yemlerine katilan maya {irtinlerinin bagirsak mikrobiyotasinin
modiilasyonu (Bifidobacterium ya da Lactobacillus artis1), immiin fonksiyonun

iyilesmesi, E. coli gibi potansiyel patojen mikroorganizmalarin azaltilmasi, sekillenen
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biitrirat ile yangida azalma ve bagirsagin bariyer fonksiyonunda iyilesme, bagirsak
gecirgenliginde azalma gibi yararli saglik etkileri belirlenmistir (Dong ve ark., 2019;
Jiminez ve ark., 2017; Maturana ve ark., 2023; Meineri ve ark., 2022; Middelbos ve ark.,
2007; Rummell ve ark., 2022; Stercova ve ark., 2016; Terciolo ve ark., 2017).

Cesitli calismalarda parvoviriisle enfekte kopeklerde kan albiimin yogunlugunda
azalma saptanmis ve nedenleri istahsizlik, emilim bozuklugu, hasarli bagirsak
damarlarindan kaynakli protein kayipli bagirsak bozukluguna ve akut faz yanitina
baglanmustir (El Alem ve ark., 2023; Eregowda ve ark., 2020; Shah ve ark., 2013). Benzer
sekilde bu caligmada saglikli kontrol grubuna kiyasla parvoviriisle enfekte grup 1 ve grup
2’deki kopeklerde serum albiimin yogunluklarinda énemli diizeyde azalma belirlendi.
Parvoviriisle enfekte kopeklere 5 giinliik tedavi uyguladiktan sonra serum albiimin
yogunlugu standart tedavi grubunda halen diisiiktii ancak standart tedaviye S. boulardii
eklenen grupta ise kontrol grubuyla arasinda farklilik saptanmayacak kadar 6nemli artig
gosterdi. Grup 2’deki kopeklerin serum albiimin yogunluklart grup 1°deki kopeklerin
serum albiimin yogunluklarindan 6nemli diizeyde yiiksekti. Dolayisiyla, tedaviye S.
boulardii eklenmesi parvoviriisle enfekte kopeklerin istahi, klinik skorlari, yangi
parametrelerinin diizelmesine paralel sekilde serum alblimin yogunluklarini yiikseltme
yoniinde iyilestirici etkiler sagladi.

Panchasheel (2024), parvoviriis ile enfekte 14 kopekte yaptigi calismada
biyokimyasal degerlendirmede 14 vakanin tiimiinde ALT degerlerinde onemli artig
oldugunu tespit etmistir. Bu ¢alismada serum ALT enzim diizeyleri tedavi oncesinde
parvoviriisle enfekte grup 1 ve grup 2’deki kopeklerde saglikli kontrol grubuna kiyasla
onemli diizeyde ylksekti. Serum ALT enzim diizeylerinde yiikselme parvoviriis
enfeksiyonuna baglandi. Tedaviden sonra standart tedavi uygulanan grup 1’deki

kopeklerde serum ALT enzim diizeyleri halen yiiksek diizeyde kaldi, ancak standart
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tedaviye ek olarak S. boulardii uygulanan grup 2’deki kopeklerin serum ALT diizeyleri
kontrol grubu ile arasinda 6nemli farklilik olmayacak sekilde azaldi. Dolayisiyla standart
tedaviye ek olarak S. boulardii uygulamasinin parvoviriis enfeksiyonuna bagl artan
serum ALT enzim diizeylerini azaltarak karaciger iizerine iyilestirici etkiler gosterdigi
diistintildii. Bulgumuza paralel sekilde Stercova ve ark. (2016) kopeklerin yemine S.
cerevisia 1g/kg eklemenin ALP, ALT diizeylerinde olumsuz etkiler olusturmadigi ve
canli agirlik artisiyla olumlu etkilerini géstermistir.

Bir ¢aligmada, 6len parvoviral enteritli kopeklerde iire seviyelerinin hayatta
kalanlara kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ure konsantrasyonlari ile parvoviriis
enfeksiyonu olan kopeklerin 6liimii arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur ve
yazarlar, iire ve kreatininin Oliime kadar kademeli olarak artmasi nedeniyle Glen
hayvanlarda akut bobrek hasarinin meydana geldigini tespit etmislerdir (Bastan ve ark.,
2013). dos Santos Alves ve ark. (2019) yaptiklar1 caligmada biyokimyasal parametreler
arasinda ALT, total protein alblimin ve kreatinin prognozu 6nemli dl¢iide etkilemedigini
bulmuslardir. Yapilan ¢aligmada Grup 1 ve Grup 2’deki kdpeklerin tamamu iyilesmis olup
prognoz agisindan 6nem teskil etmedi.

Parvoviriisle enfekte kopeklerde sivi, elektrolit kayiplari, kan sodyum, potasyum
ve klor yogunluklarinda azalma ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (Burchell ve ark., 2020;
Paul ve ark., 2023a). Ancak bu c¢alismada parvoviriis enfeksiyonuna bagli serum
potasyum yogunluklarinda azalma belirlenmedi. Ayrica parvoviriisle enfekte grup 1 ve
grup 2’deki kopeklerde tedaviden sonra da serum potasyum yogunluklarinda 6nemli bir
degisiklik saptanmadi. Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara dayali olarak parvoviriisle
enfekte kopeklerde sivi tedavisi uygulamalarinda serum potasyum yogunluklarinin
belirlenmesinden sonra sivilara potasyum eklenip eklenmeyecegine karar verilmesi

uygun olacaktir.
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Kopeklerin yemine S. cerevisia 1g/kg eklenmesinin kopeklerin tam kan sayimu,
iire, kreatinin, ALP, ALT diizeylerinde olumsuz etkiler olusturmadigi ve 6nemli diizeyde
canli agirlik artis1 olusturdugu belirlenmistir (Stercova ve ark., 2016). S. cerevisiae
mayasinin immiin fonksiyonlar iizerine yararli etkileri yem degisimi yapilan kopeklerde
fekal IgA artisi ile tespit edilmistir (Lin ve ark., 2020). Bagirsakta sekretorik IgA artisi
bagirsakta patojenlerin ¢ogalmasi ve invazyonunu inhibe ederek bagirsak patojenlerine
(viriis, bakteri ya da toksin) kars1 mukozal yiizeyi korur (Brandtzaeg, 1996; Corthesy ve
Kraehenbuhl, 1999).

Aktas ve ark. (2007) linkomisin ile indiiklenen ishalli kopeklerde S. boulardii
mayasini kullanarak etkinligini ¢alismislardir ve S. boulardii'nin probiyotik olarak
linkomisin ile birlikte verildiginde ishalin tedavisinde ve ishal olusumunu 6nlemede etkili
oldugunu buldular.

Maya hiicre duvari bilesenlerinin mikrobiyal fermentasyonundan sonra olusan
kisa zincirli yag asitleri yangiyr modiile edebilir, ¢linkii biitirik asit proinflamatuvar
sitokin interlokin-2 ve interferon gama {iretimini inhibe edebilir ve asetik asit ve
propiyonik asitler immiin diizenleyici sitokin interlokin 10 {iretilmesini artirabilir
(Cavaglieri ve ark., 2003; Kaisar ve ark., 2017).

Kopeklerin yemine %0.3 maya hiicre duvar tiirevlerinin eklenmesinin digkida
biitirat yogunlugunda artma ve laktat yogunlugunda azalma, serum IL-6 ve TNF-a
yogunlugunda azalma saglamistir ve dogal immdiin yaniti iyilestirmistir (Theodoro ve ark.,
2019).

S. boulardii’nin antiinflamatuvar etkilerine diger drnekler IL-8 sentezi ve NF-kB
cekirdek translokasyonunun inhibisyonudur (Chen ve ark., 2006). Ayrica son zamanlarda
yuriitiilen caligmalardan, hamsterlerde Clostridium difficile nedenli sekum yangisi

gelismesini 6nleyen S. boulardii CNCM 1-745 kullanilmasiyla NF-«xB fosforilasyonu ve
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TFN-o ekspresyonun azalmasi (Koon ve ark., 2016), yasl kopeklerin yemlerine S.
cerevisia eklenmesinin TNF-a, IL-6, IL-1B yogunluklarini azaltmasi (Cui ve ark., 2024)
mayanin antiinflamatuvar etkisini agiga ¢ikarmistir. Bashir (2024) S. boulardii
kullanimin insanlarda IL-8 diizeyini distirdiigiinii bulmustur.

Parvoviriis enfeksiyonuna bagli hasar ve/patojenle ilgili molekiillerle etkinlesen
dogal immiin yanita bagli olarak IL-8, TNF-a ekspresyonlarinda artig gelistigi ve bu
artisin SIRS gelismesi ve ilerlemesiyle baglantili oldugu bildirilmistir (Paul ve ark.,
2023b). Bu ¢alismada parvoviriisle enfekte 2 grupta tedavi 6ncesinde IL-8 ve NF-xB
yogunluklarinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli diizeyde yiiksek oldugu, standart tedavi
uygulanan grup 1°de tedaviden sonra kontrol grubuna kiyasla halen 6nemli diizeyde
yiiksek olduklari, S. boulardii uygulanan grup 2’de ise kontrol grubu ile arasinda énemli
farkliliklar olmadig1 belirlendi. Dolayisiyla bu ¢alisma, parvoviriisle enfekte kopeklere
standart tedaviye ek olarak S. boulardii verilmesinin tedaviden sonra IL-8 ve NF-xB

yogunluklarinda 6nemli azalmayla antienflamatuvar etkiler olusturdugunu gosterdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada S. boulardii igeren ticari bir kapsiil parvoviriisle enfekte kopeklere
1x10° CFU/Kkg agizdan giinde 2 kez uygulandi. Standart tedaviye ek olarak S.
boulardii uygulamasi parvoviriisle enfekte kdpeklerin tedaviye daha iyi diizeyde yanit
vermelerini sagladi ve 5 giinden daha fazla ila¢ uygulamalarina ihtiya¢ duyulmadi.
Standart tedaviye ek olarak S. boulardii uygulamasi grup 2’deki kopeklerde herhangi
sekilde yan etki gostermed. Klinik bulgu skoru bakimindan standart tedaviye ek
olarak S. boulardii uygulamasi parvoviriisle enfekte kopeklerin hizli sekilde
iyilesmesini sagladi ve tedavide gilivenli bir ila¢ olarak degerlendirilebildi.

Bu calismada parvoviriisle enfekte kopeklerde tedavi oncesinde onemli diizeyde
diisiik WBC sayilar belirlendi. Standart tedaviyle WBC sayilar1 kontrol grubunun
degerlerine ulasti. Standart tedaviye ek olarak S. boulardii uygulanan grup 2’de ise
kontrol ve grup 1’e kiyasla WBC sayilar1 6nemli diizeyde yiikseldi. S. boulardii
uygulamasiin hafif ile orta diizeyde l6kosit sayisini artirmasi hastalarin immiin
yanitini iyilestirmesine baglandi.

Standart tedaviye ek olarak S. boulardii uygulanan parvoviriisle enfekte kopeklerde
standart tedaviye gore kan notrofil ve lenfosit diizeylerini daha fazla yiikseltti. Bu
durum S. boulardii’nin enfeksiyona kars1 kemik iligi, lenfoit doku, sindirim sistemini
tyilestirme etkisine baglanabilir.

Bu ¢alismada tedavi dncesinde saglikli kontrol grubuna kiyasla parvoviriisle enfekte
grup 1 ve grup 2’deki kopeklerde kan trombosit sayilar1 ve ortalama trombosit
hacminde 6nemli degisiklikler saptanmadi.

Bu ¢aligmada tedaviye S. boulardii eklenmesi parvoviriisle enfekte kopeklerin istahi,
klinik skorlari, yangi parametrelerinin diizelmesine paralel sekilde serum albiimin

yogunluklarimi yiikseltme yoniinde iyilestirici etkiler sagladi.
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Standart tedaviye ek olarak S. boulardii uygulamasi parvoviriis enfeksiyonuna baglh
artan serum ALT enzim diizeylerini azaltarak karaciger iizerine iyilestirici etkiler
gosterdi.

Bu calismada parvoviriis enfeksiyonuna bagli serum potasyum yogunluklarinda
azalma belirlenmedi. Parvoviriisle enfekte kopeklerde sivi tedavisi uygulamalarinda
serum potasyum yogunluklarinin belirlenmesinden sonra sivilara potasyum eklenip
eklenmeyecegine karar verilmesi uygun olacaktir.

Bu calismada parvoviriisle enfekte kopeklere standart tedaviye ek olarak S. boulardii
verilmesinin tedaviden sonra IL-8 ve NF-kB yogunluklarinda 6nemli azalmayla
antienflamatuvar etkiler olusturdugunu gosterdi.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada tedavi siirecinin kisaltilmasimin etkili tedavinin
saglanmasina, hasta refahina, tedavi masraflarinin azaltilmasina, iilke ekonomisine
olumlu katkilar sagladigi disiiniilmektedir. Ayrica bu calismanin Veteriner

Hekimlere hastalarinin tedavilerinde yardimet olacagini diiginmekteyiz.
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EKLER

Ek-1. Etik Bildirim ve intihal Beyan Formu

Univ,

;S% SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
%o@d/¢/ Graduate School of Health Sciences

Tk ypid

ETiK BiLDiRiM VE INTIHAL BEYAN FORMU'

Ogrencinin Adi ve Soyadi || selin Sinem SUMBUL LACIN |
Ogrencinin Numarasi

| Ana Bilim Dali H Veterinerlik i¢ Hastahklars
Ogrencinin Kayith Oldugu Program [ Doktora |
Tiirii

Yukarida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda elde
edilen benzerlik oranlari asagidaki gibidir. Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi hélde dogacak

hukuki sorumluluklari kabul ve beyan ederiz.

Biliimler “ Benzerlik Oram Maksimum Benzerlik Oranlar
L. Girig | [%2 %15
I1. Genel Bilgiler %7 % 35
I11. Materyal ve Metod %8 % 35
IV. Bulgular %11 % 15
V. Tartigma %1 % 20

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Basiitk, Kaynakca, Igindekiler, Tesekkiir, Dizin ve Ekler kisimlar:
tarama dist birakilabilir. Yukaridaki azami benzerlik oranlari yaninda tek bir kaynakian olan benzerlik
oranlarinmm %3 'den biiviik olmamasi gerekir.
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Ek-2. Etik Kurul Onay Formu

T.C.
ATATURK UNIVERSITEST REKTORLUGU
Rektorlik

Sayr : E-75296309-050.01.04-2200160466
Konu: HADYEK Kararl.

VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

flgi : 23.05.2022 tarihli ve E-36643897-000-2200152634 sayili belge.

.
e e

"
Ly -

Ny
[

[ -l
YiL

haystin hizmetinds, hep lleriye...

01.06.2022

Ilgide kayith yaziniz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
31.05.2022 tarihli ve 2022/6 sayili Otwrumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagvuru
Formu ve ekli belgeleri, gerekce, amag¢, yaklagim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asagiya cikarilan 95 no’lu karan ile sézkonusu doktora tez ¢calismasinin ylriitiilmesinin etik
kurallarina uygun olduguna, meveut oy birligi ile karar verilmis olup, ¢alismanin Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Hastanesinde yiiriitiilmesine ve taahhiitname
hiikiimlerine gore ¢alismada kullanilan hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Tarim ve Orman
Bakanligi, Doga Koruma ve Milli Parklar Genel Miidiirliigtiniin, Hayvanlar1 Koruma Bilgi
Sistemi (HAYBIS) ne girilebilmesi i¢in ekte sunulan “HADYEK Sonu¢ Raporu’nun
“Aydmlatilmig Onam Formu” ile birlikte Baskanligimmza génderilmesi hususunda;

Bilgilerinizi ve geregini arz ederim.



TOPLANTI TARIHI : 31.05.2022
TOPLANTI SAYISI : 2022/6

KARAR N0 95: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanligi, Klinik Bilimler
Bolumii, Veterinerlik I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim iiyesi Dog¢.Dr.Basak
HANEDAN m yiiriitiiciiligiinde, T.C. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanlii, Gida ve Kontrol
Genel Miidiirlugi tarafindan verilen 12.01.2017 tarih ve H51 nolu Ruhsatli, Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Hastanesinde yiiriitillecek olan “Képeklerin Dogal
Parvoviriis Enfeksivonunun Tedavisinde Saccharomyces bounlardii’nin Klinik
Parametreler ve Yang1 Uzerine Etkilerinin Arastirllmasi” isimli doktora tez calismasi ile
ilgili Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanliginin 23.05.2022 tarihli ve E-36643897-
000-2200152634 sayil1 yazisi ile ekleri goriisiildii.

Yapilan gortismelerden sonra; adi gecen doktora tez calismasinin yiriitiilmesinde,
sahipli hayvanlar kullanilacagindan hayvan sahiplerinden “Aydmlatilmis Onam Formu nun
alinmasi kaydiyla, etik kurallarina uygun olduguna, taahhiitname hiikiimleri geregince calisma
sonucunun “Aydmlatilmis Onam Formu” ile birlikte Baskanligimiza bildirilmesine, mevcut
oy birligi ile kabuliine; karar verildi.
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