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OZET

Hafif, Orta ve Siddetli Olarak Gruplara Ayrilan Parvoviral Enteritisli Kangal
Melezi Kopeklerde ¢cTn-I ve CRP Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amag: Bu ¢aligmada parvoviral enteritisli kopeklerde cTn-I ve CRP diizeylerinin
hastaligin  siddetini ve prognozunu belirlemedeki etkinliklerini degerlendirmek
amaglandi.

Materyal ve Metot: 3 hasta grubu ve 1 saglikli kontrol grubu olmak iizere 4 grup
olusturuldu. Hasta kopekler hafif, orta ve siddetli olmak iizere gruplara ayrildi. Hafif
grupta 17, orta grupta 16, siddetli grupta 18 kopek ve kontrol grubunda ise 19 kdpek
olmak tizere toplamda 70 kopek iizerinde calisma gergeklestirildi. Tiim kdpeklerin detayl
klinik muayeneleri yapildi ve rektal sicaklik, kalp ve solunum frekansi gibi tiim klinik
bulgular kaydedildi. EDTA’l1 tiipe alinan kan 6rneklerinde hematolojik analiz yapildi.
Serum orneklerinde kopek spesifik ELISA kitleri kullanilarak CRP ve c¢Tn-I diizeyleri
belirlendi.

Bulgular: Hasta gruplardaki kopeklerin kontrol grubuna gore WBC degerlerinin
yiiksek oldugu, orta gruptaki WBC yliksekliginin ise kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli oldugu saptand1 (P=0,005). Hasta kopeklerin RBC, HGB ve HCT
degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu (P<0,001) ancak kendi aralarinda
degerlendirildiginde bir farkin olmadigi gozlendi. Hasta kopeklerin kontrol grubuna
gore CRP ve cTn-I degerlerinin yiiksek oldugu (P<0,001) hastaligin siddeti arttikga CRP
ve cTn-l diizeylerinin arttif1 gozlendi. cTn-I'nin ve CRP’nin RBC, HGB ve HCT
degerleri ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi.

Sonu¢: CPV enfeksiyonunda hastaligin siddeti arttikga enflamasyonun ve kalp
hasarmin arttigi, CRP ve cTnl diizeylerinin hastaligin siddetinin ve prognozunun
belirlenmesinde etkin bir sekilde kullanabilecegi belirlendi. CPV’li kdpeklerde olusan
kalp hasarinda sekillenen aneminin de etkisinin olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: CPV, CRP, cTnl, parvoviral enteritis



ABSTRACT

Evaluation of cTn-1 and CRP levels in Kangal Crossbreed Dogs with Parvoviral

Enteritis, Divided into Mild, Moderate, and Severe Groups

Aim: This study aimed to evaluate the effectiveness of cTn-1 and CRP levels in

determining the severity and prognosis of the disease in dogs with parvoviral enteritis.

Materials and Methods: Four groups were formed, 3 patient groups and 1
healthy control group. Sick dogs were divided into groups as mild, moderate and severe.
The study was conducted on 70 dogs in total, 17 in the mild group, 16 in the moderate
group, 18 in the severe group and 19 in the control group. Detailed clinical examinations
were performed on all dogs and all clinical findings such as rectal temperature, heart and
respiratory frequency were recorded. Hematological analysis was performed on blood
samples taken in EDTA tubes. CRP and cTn-I levels were determined in serum samples

using dog-specific ELISA Kits.

Results: It was determined that WBC values were higher in dogs in the diseased
groups compared to the control group, and the WBC elevation in the middle group was
statistically significant compared to the control group (P=0.005). It was observed that
RBC, HGB and HCT values of diseased dogs were lower than the control group
(P<0.001), but there was no difference when evaluated among themselves. It was
observed that CRP and cTn-I values were higher in dogs in the diseased groups compared
to the control group (P<0.001), and that CRP and cTn-1 levels increased as the severity
of the disease increased. It was determined that cTn-1 and CRP showed a negative
correlation with RBC, HGB and HCT values.

Conclusion: It was determined that inflammation and heart damage increased as
the severity of the disease increased in CPV infection, and that CRP and cTnl levels could
be used effectively in determining the severity and prognosis of the disease. It was
concluded that anemia formed in the heart damage in dogs with CPV may also have an
effect.

Key Words: CPV, CRP, cTnl, parvoviral enteritis
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1. GIRIS

Canine parvovirus (CPV)’larin kopeklerde ve ¢esitli hayvan gruplarinda
enfeksiyon olusturabildigi uzun zamandir bilinmektedir (Yilmaz & Senturk, 2007).
Etken, her yas kopekte 6zellikle 12 ayliktan kiigiiklerde yiiksek mortaliteli enfeksiyonlara
sebep olabilmektedir (Prittie, 2004). CPV enfeksiyonu, miyokardit veya hemorajik
gastroenterit olusturur (Truyen, 1999; Turgut & Ok, 2005). CPV’nin myokarditis ve
enteritis olmak iizere 2 klinik formu vardir. Myokardial hiicre proliferasyonunun hizl
oldugu myokarditis formu, yasamin ilk 2 haftasi icerisindeki yavrunun enfeksiyonu
almasi sonucu olusur (Decaro ve ark., 2007; Mylonakis ve ark., 2016). Bu evrede
herhangi bir bulgu olusmadan ani 6liim ya da ani dispne gelisimi ardindan 6liim goriiliir
(Ozkanlar ve ark., 2017). Enteritis formu, her yas grubundaki kdpeklerde goriilmekle
birlikte 6zellikle 6 hafta-6 aylik yas dilimindeki yavrular etkileyen (Otto ve ark., 1997a;
Turgut & Ok, 2005) oldukga hizli yayilan ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir (Ozkanlar
ve ark., 2017; Turgut & Ok, 2005).

Hastaligin genel olarak klinik belirtileri arasinda, depresyon, istahsizlik, karin
agrist, kusma, Onceleri sulu sonralar1 kanli ve kotii kokulu ishal, sivi kaybina bagl
dehidrasyon ve panlokopeni yer alir (Nelson ve ark., 1979; Pletcher ve ark., 1979). Akut
vakalarin 1 hafta kadar siirdiigi ve hastalifin 2-5. giinlerinde bariz bir panlékopeni
olustugu belirlenmistir. Panlokopeni lenfopeni, nétropeni ve daha az olarakta monositozis
ile karakterizedir (Fritz, 1979; Scarlett, 1995). Enfeksiyonda genellikle fibrinli nekrotik
enteritis ve bazi olgularda da kataral veya hemorajik enteritis dikkati ¢eker (Fernandes-
Alnemri ve ark., 1994; Nelson ve ark., 1979; Siegl & Gautschi, 1973).

Kardiyak troponin-I (cTn-I) sadece kardiyomiyositlerde bulunan ve bu hiicrelerde
konsantrasyonu yiiksek olan proteindir. Saglikli kopeklerde serum cTn-I diizeyleri

oldukga diisiiktiir ve genelde kan serumunda tespit edilemez miktarda bulunur. Ancak



kardiyomiyositlerde hasar sekillendiginde ve kalp kas1 yikimlanmasinda, kan dolasimina
gegen cTn-I serumda tespit edilecek diizeylere kadar yiikselir (Pelander ve ark., 2008).
Kopeklerde deneysel calismalarda kardiyomiyosit yikimimin derecesi ile serum cTn-I
diizeyleri arasinda pozitif iliski belirlemistir (Spratt ve ark., 2005a). Arastirmacilar CPV
enfeksiyonu nedeni ile 6len ve hayatta kalan kopeklerde kalp kardiyomiyosit yikiminin
bir gostergesi olarak serum c¢Tn-I diizeyinin kullanilip kullanilamayacagini
arastirmiglardir.  Yasayanlara oranla oOlen kopeklerde serum yiiksek cTn-I
konsantrasyonunun oldugu ve kardiyomiyosit yikimi derecesini belirlemede cTn-I
diizeylerinin 6nem arz eden bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (Kocaturk ve ark., 2010).

C-reaktif protein (CRP), normalde serumda diisiik konsantrasyonlarda bulunan
hepatositler tarafindan sentezlenen bir akut faz proteinidir. Adin1 Pneumococcus
pneumoniae’nin polisakkarid C’si ile arasinda bag kurma ozelliginden dolayr almistir
(Sevgisunar & Sahinduran, 2024). CRP, temel akut faz proteini olarak kopek, fare,
domuz, tavsanlarda kullanilmaktadir (Tekeli ve ark., 1997). Enfeksiyon esnasinda CRP,
IL-6, IL-1 ve biiyiime faktorii B gibi proinflamatuar sitokinlerle uyarilarak yaklasik
diizeyi 100 kat artig gosterir (Demirel, 2011; Eckersall & Bell, 2010). Sitokin uyarimi
sonras1 24-48 saat icinde CRP en yiiksek diizeye ¢ikar ve sagaltim siiresi boyunca diizeyi
hizli bir sekilde diiser (Eckersall & Bell, 2010). Kopeklerde yangisal durumlarda serum
CRP diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir. Kocatiirk ve ark. (2010) parvoviral enteritisli
kopeklerde hastaligin ciddiyetinin tespitinde CRP’nin konsantrasyonundaki onemli
artislardan dolay1 hastaligin prognozunda kullanilabilecek faydali bir indikator oldugunu
ve mortaliteyi belirleme lizerine 92,4 mg/L’den yiiksek CRP diizeylerinin %91 oraninda
sensitiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (Kocaturk ve ark., 2010).

Yapilan literatiir taramalarinda hafif, orta ve siddetli olarak gruplara ayrilan

CPV’li kopeklerde CRP ve cTn-I diizeylerinin her ikisinin birlikte degerlendirildigi bir



calisma bulunmamaktadir. CPV enfeksiyonundan 6len kdpeklerde hayatta kalanlara
kiyasla ¢Tn-I diizeylerinin yiiksek oldugu (Kocaturk ve ark., 2010) ve hastaligin
siddetininin belirlenmesinde CRP’nin etkin bir sekilde kullanilabilecegi (Kocaturk ve
ark., 2010) bildirimleri bu parametrelerin CPV’li kdpeklerde giivenle kullanilabilecegini
gostermesi agisindan onemlidir. Onun i¢in bu tez ¢alismasinda etkinligi daha 6nce ispat
edilen bu markerlarin kullanimi tercih edilmistir. Tez calismasi sonucunda klinik
skorlamaya gore hafif, orta ve siddetli olarak gruplara ayrilan CPV’li kopeklerde kalp
hasarmin ve enflamasyonun gosterilmesinde cTn-I ve CRP diizeylerinin etkili bir sekilde
kullanilabilecegi ve hastaligin siddeti ile bu diizeylerin pozitif korele olarak artacagi

ongoriilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanin Parvovirus Enfeksiyonu

Canine parvoviriis (CPV), diinya genelinde 6nemli bir enteropatojen olarak
taninmaktadir. Enfekte kopekler arasinda yiiksek morbidite ve mortalite oranlar ile
karakterizedir (Acciacca ve ark., 2020). Parvoviriisler (Parvoviridae), gesitli memeli
tiirlerinde enfeksiyonlara neden olan kiigiik, zarfsiz ve tek sarmalli DNA viriisleridir.
CPV-1 ve CPV-2 adinda iki farkl: tiir bulunmaktadir. Glinlimiizde ise en yaygin goriilen
tiir CPV-2 olarak bilinmektedir (Goddard & Leisewitz, 2010).

Akut CPV-2, ¢esitli 1rk, yas ve cinsiyetteki kdpeklerde goriilebilir. Ancak 6 hafta
ile 6 ay arasindaki yavru kopekler, daha fazla duyarliliga sahiptir (Schoeman ve ark.,
2013). CPV-2 enfeksiyonu ile ilgili belirlenen ilk klinik belirtiler genellikle spesifik
olmamakla birlikte, istahsizlik, depresyon ve ates gibi semptomlardir. Enfekte yavrularin
cogunda, ilk klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sonra 24 ile 48 saat i¢inde kusma ve
ishal gelismektedir (Yilmaz & Senturk, 2007). Giiniimiizde son derece nadir olmasina
ragmen, uterus enfeksiyonlarindan veya asilanmamis anne kopeklerden dogan 8
haftaliktan kiigiik yavru kopeklerde de hastalik gelisebilir (Goddard & Leisewitz, 2010).
CPV-2 enfeksiyonu i¢in net bir tedavi segenegi heniiz belirlenmemistir. Yogun
destekleyici bakima ragmen, mortalite oranlarinin %4 ile %48 arasinda degistigi
bildirilmistir (Prittie, 2004).

Canine parvovirus-2 tastyan kopeklerin tedavisindeki basari, sepsis, endotoksemi
veya yaygin intravaskiiler koagulasyon bozukluklari ile iliskilidir. Komplike vakalarda

oliim siklikla gozlenmektedir (Yilmaz & Senturk, 2007).

2.1.1. Etiyoloji
Parvoviridae ailesi, biyolojik cesitlilik ve farkli tiirleri iceren genis bir viriis ailesi

olup, iki ana alt aileye ayrilmistir. Bu aile i¢erisinde, Parvovirinae adi verilen ve omurgali



canlilar1 hedef alarak enfekte eden bir alt aile bulunmaktadir. Bu alt aile, omurgalilarin
cesitli tiirleri arasinda enfeksiyon olusturabilen viriisleri igerir. Parvoviridae ailesinin bir
diger alt ailesi ise Densovirinae olarak adlandirilmaktadir. Densovirinae alt ailesi,
Ozellikle insektleri yani bocekleri hedef alarak enfeksiyona sebep olur. Bdylece,
Parvoviridae ailesinde yer alan bu iki alt aile, farkli canli gruplarmi etkileyen viriisleri
temsil eder (Decaro & Buonavoglia, 2012).

Kopek parvovirusunun genetik yapisinin, kedi panlékopeni virusu veya var olan
diger kopek parvovirusleri gibi benzer virlislerden mutasyon gecirerek zamanla
degistigine inanilmaktadir. Bu mutasyonlar, viriisiin evrimsel siiregte adaptasyonlar
gbstermesini saglamis olabilir. Dolayistyla, bilim insanlar1 kopek parvovirusunun, bu tiir
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan ve evrimsel olarak gelisen bir viriis tipine doniistiigiinii
diistinmektedir. Clinkii viral kapsid, kedi panlokopeni viriisii (FPV) ve vizon enteritis
virtisiinden sadece birka¢ DNA bazi farkiyla ayrilir (Odueko, 2020). Bu farklar, genomun
spesifik bolgelerinde bulunur ve viriisiin tiirler aras1 benzerliklerini ¢ok az miktarda
etkiler. Yani, her li¢ viriis de benzer genetik materyal tasir, ancak kapsid yapisinda
meydana gelen birkag kritik degisiklik onlarin farkli hastaliklar olusturmasina neden olur
(Decaro & Buonavoglia, 2012).

Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ailesine ait olan parvoviriisler, genellikle
tiirlere 6zgl 6zellikler tagimaktadir (Tablo 2. 1) (Lamm & Rezabek, 2008). Parvoviridae
ailesi, genis bir virlis yelpazesini kapsamaktadir (Gallinella, 2019). CPV, yaklasik 5 kb
uzunlugunda, negatif polariteye sahip tek sarmalli DNA (ssDNA) genomuna sahiptir
(Reed ve ark., 1988). Tiim zarfsiz viriislerde oldugu gibi, parvoviriisler de kimyasal ve

cevresel inaktivasyona karst son derece direnglidir (Lamm & Rezabek, 2008).



Tablo 2. 1. Hayvan tiirlerine gére parvovirus enfeksiyonlari

Virus Konak¢1i  Hastahk
Feline panleukopeniaKedi Feline Panleukopenia
virus

Canine parvovirus type 1 Kopek Hafif ishal

Canine parvovirus type 2 Kopek Yeni doganlarin ishali

Porcine parvovirus Domuz Abort, fotal 5lium, infertilite, mumifikasyon
Mink enteritis virus Mink Panleukopeni, enteritis

Minute virus of mice Fare Fotal anomali

Rat virus Rat Fotal anomali

Goose parvovirus Kaz Hepatitis, myocarditis

Duck parvovirus Ordek Hepatitis, myocarditis

Canine parvovirus-2'nin ilk tespitleri, Ekim 1976'da Belgika'da (Schwers ve ark.,
1979). ardindan Kasim 1977'de Hollanda'da (Osterhaus ve ark., 1980), Mayis 1978'de
Avustralya'da (Walker ve ark., 1980), Haziran 1978'de ABD'de (Black ve ark., 1979;
Carmichael ve ark., 1980) ve Temmuz 1978 ile Ocak 1979 arasinda Japonya'da (Azetaka
ve ark., 1981) gergeklesmistir. 1979 ve 1980 yillarinda, ¢esitli iilkelerde monoklonal
antikorlar kullanilarak CPV’nin antijenik bir varyanti tanimlanmig ve bu varyant CPV tip
2a olarak adlandirilmistir (Buonavoglia ve ark., 2001). Bu yeni varyant, birgok enfekte
kopek viral izolatinda orijinal CPV-2 viriisliniin yerini almis ve bu tiiriin, orijinal CPV-
2'ye gore kedileri daha fazla enfekte etme egiliminde oldugu gozlemlenmistir (Odueko,
2020). Viriis hizla mutasyona ugramis, yeni bir tiir olan CPV-2b ortaya ¢ikmis ve

ardindan 2000 yilinin baslarinda {igiincii bir varyant, CPV-2¢ tanimlanmistir (Lamm &



Rezabek, 2008; Mazzafera, 2002; Mylonakis ve ark., 2016). CPV-2 tiirleri (CPV-2a,
CPV-2b, CPV-2¢) arasinda yalnizca kiigiik antijenik varyasyonlar bulunmaktadir
(Odueko, 2020).

Canine parvovirus-2'nin ilk ortaya ¢ikisi, saf irk ozelligi tasiyan hayvan
popiilasyonlar1 arasinda meydana gelmis ve yiiksek morbidite ve mortalite ile
sonuglanmistir. As1 uygulamalar1 sonrasinda, salginlar genellikle asilama yapilmamis ya
da yetersiz sekilde asilanmis hayvanlarla birlikte, sokakta bulunan ya da kayitsiz
hayvanlarin bulundugu barinaklarla sinirlt kalmistir (Lamm & Rezabek, 2008).

Duyarli kdpek popiilasyonlarinda parvovirus enfeksiyonu, genellikle ciddi
sistemik ve yasamui tehdit eden bir hastalik olarak ortaya ¢ikmaktadir (McClure ve ark.,
2013). Dogal ya da deneysel maruziyet sonrasinda, inkiibasyon siiresi 4 ila 14 giin
arasinda degismektedir. Virlis yayilimi, klinik belirtilerin baslangicindan bir siire 6nce
baslamasiyla, 3-4 hafta boyunca asamali olarak azalir (Mylonakis ve ark., 2016).

Yavru kopeklerde immun yetersizlikler, asir1 kalabalik ortamlarda yasamak, ani
diyet degisiklikleri, erken siitten kesilme ve enterik parazit varligi gibi faktorler,
parvovirus enfeksiyonlarina yatkinligi artirmaktadir (McClure ve ark., 2013; Prittie,
2004)., Alman Coban K6pegi Rottweiler, Doberman Pincher, Amerikan Pit Bull Teriyeri,
Retriever ve Labrador gibi bazi kdpek irklarinin 2004 yilinda yapilan bir arastirmada CPV
enteriti riski tagidigr belirtilmektedir (Prittie, 2004). Bu wrklardaki artan duyarliligin
nedeni heniiz tam olarak anlagilamamistir. Ancak saf irk kdpeklerde hastalik insidansinin
melez 1rklara kiyasla daha yiiksek oldugunun gézlemlenmesi, bu egilimin genetik yap1

ile iligkilendirilebilecegi diisiincesini ortaya koymaktadir (McClure ve ark., 2013).

2.1.2. Patogenez

CPV ile deneysel olarak enfekte edilen kopeklerde tedavi edilmeyenlerin 6liim

oranit %91'e ulasmistir. Ancak, CPV-2 ile enfekte olan kopeklerin erken teshisi ve ciddi



sekilde etkilenen yavrulara uygulanan agresif destek tedavisi, hayatta kalma oranlarini
%80-95'e kadar yiikseltebilmektedir (Prittie, 2004).

Parvovirtisler, diski, idrar, tiikiiriik ve nazal sekresyonlar araciligiyla sagilimini
gerceklestirir. Parvoviriis bulasma yollar1 genellikle dogrudan temas, fekal-oral yol veya
solunum aerosollerinin inhalasyonu ile ger¢eklesir. Buna ek olarak, viriisler pH, sicaklik,
¢oziiciiler, deterjanlar ve kurutma gibi faktorlere karsi biiyiik bir direng gostermektedir.
Bu nedenle, toz pargaciklar1 ve kirlenmis giysiler formitlerle de kontamine olma riski
tagimaktadir. Ayrica, ¢esitli parvoviriisler i¢in asemptomatik hayvanlarda viriisiin digki
ile birlikte, daha nadir durumlarda ise idrar ve semen aracilifiyla bulasabildigi
bildirilmistir (Walker ve ark., 1980).

Parvovirus enfeksiyonunun dogal konakcilardaki klinik belirtileri ¢esitlilik
gosterir. Bu durum virtislerin spesifik doku yonelimleriyle iligkilidir (Walker ve ark.,
1980). Kopek parvoviriisii, bagirsagin kript epitel hiicreleri ile lenfoid ve hematopoetik
dokularda hizla ¢ogalan bir 6zellik gosterir (Meunier ve ark., 1985; Stander ve ark.,
2010).

Kerr & Bloom, (2006)’a gore Parvoviruslerin doku veya hiicresel yonelimi dort
faktor tarafindan belirlenmektedir. Bunlar;

¢ Uygun hiicresel reseptorlerin varligi veya yoklugu,

¢+ Hiicre dongiisiiniin hangi asamada oldugu (Hiicre dongiisiiniin S-fazi sirasinda
meydana gelebilir ve hizli boliinebilme yetenegi vardir),

% Viral transkripsiyon ve replikasyonu i¢in gerekli olan, ¢cogalan hiicre niikleer
antijeni (PCNA), cogaltma faktorii C (RFC) ve ¢ogaltma proteini A (RPA) gibi
belirli hiicresel faktorlerin varligi,

+ Virusun dokuya olan invazyon yetenegi’dir.

Enfeksiyon; asisiz ya da asilanmis fakat yetersiz bagisiklik gelistiren kopeklerde,



enfekte kopeklerin kusmugu veya digkilarinin oronazal maruziyeti ile ortaya ¢ikar. Virus,
oncelikle orofaringeal bolgede, ardindan mezenterik lenf diigiimlerinde ve timusta
cogalmaktadir. Enfekte olan hayvanlar, maruziyetten sonraki 1 ila 5 giin igerisinde
viremik duruma geger. Sonrasinda, CPV-2, akciger, dalak, karaciger ve bobreklere ek
olarak bagirsak epitel kriptalari, kemik iligi, dil epitelinin, agiz boslugunun ve kardiyak
miyositlerin hizl1 bir sekilde boliinen hiicrelerini de hedef alir (Mazzafera, 2002).

Viriisiin viicuda girisi ve inkiibasyon siirecinin ardindan, virlisiin yayilmasi,
kusma ve hemorajik ishal belirtilerinin baslamasindan birka¢ giin 6nce gerceklesir
(Mazzafera, 2002). Viriisiin fekal yolla yayilmasi, inokulasyondan 3 giin sonra baslayarak
enfeksiyon sonrasi besinci ve altinci giinler arasinda zirve yapar ve 10-14 giin siireyle
devam eder (Silvestre, 2020). Klinik veya subklinik hastalik sonrasi, sa¢ilimin maksimum
3 ila 4 hafta boyunca devam edebilecegi belirtilmektedir (Goddard & Leisewitz, 2010).
Disk1 yoluyla viral atilimin akis semasi asagida gosterilmistir (Sekil 2.1).

Kopeklerde CPV-2'ye kars1 as1 gelistirilmeden Once ortaya ¢ikan miyokardit,
enfekte hayvanlar arasinda yaygin bir 6liim nedeni olmustur ve giliniimiizde nadiren de
olsa goriilmektedir (Mazzafera, 2002). Maternal antikorlarin bu dénemde yavrulari
koruma islevi ve yaygin asilama uygulamalar1 sayesinde, parvovirus enfeksiyonu ve
miyokardit gibi neonatal komplikasyonlarin insidansi, viriisiin ilk ortaya ¢ikmasindan bu

yana 6nemli 6l¢iide azalmistir (Sykes, 2014).

10-14.GUN
a Diski bir enfeksiyon
5-6.GUN kaynag
Diskida en yiksek
3-4.GUN virus atilimi

0.GUN kaynag Surekli
Virusa maruz kalma l

Sekil 2.1. Digki ile virus atiliminin akis tablosu



Gebeligin erken donemlerinde CPV-2 varyantlar1 ile enfekte olmus veya
dogumdan sonraki ilk haftalarda enfekte olan yavru kopeklerde viral miyokardit gelisme
riski bulunmaktadir. Bu durum, ani 6liim veya konjestif kalp yetmezligi belirtileri ile
sonuglanabilir (Sykes, 2014). Gelisen miyokardiyal hasar genellikle yasamin ilk iki
haftasinda belirgin hale gelirken, ishal daha sonraki donemlerde ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak miyokardiyal hasarin klinik bulgular1 2 aya kadar gecikebilir. Bunun nedeni, yeni
dogan yavrularda hizli miyosit replikasyonunun yasamin ilk 2 haftasinda gergeklesirken,
bagirsak epitel hiicrelerinin gelisim hizinin bu siire boyunca daha yavas ilerlemesidir. Bu
durum, ilerleyen haftalarda bagirsagin epitel gelisim siirecinin hizlanmasina baglh olarak
tersine doner. Bagirsak epitel hiicreleri dort haftalikken aktif bir sekilde ¢ogalmaya
baslar. Kalp biiylimesi ise DNA sentezine ragmen replikasyon yoluyla degil, hipertrofi
ile devam eder. Niikleer kinesis ise en az sekiz haftalik olana kadar devam eder (Odueko,
2020).

CPV enfeksiyonu ile enfekte yavru kopeklerde, 4-6 haftalik bagirsak kriptlerinde
enterositlerin daha ytiksek mitotik indeks, hiicre boliinmesi ve replikasyon oranina sahip
oldugu goriilmektedir. Bu durumun nedenleri arasinda, bu siirecte yavrularin siitten
kesilmesi ve yeni beslenme programlariyla iliskili bagirsak mikroflorasindaki
degisiklikler bulunmaktadir. Bu donem, kopek yavrularinin enfeksiyonlara karsi daha
bliyiik bir hassasiyet gelistirmelerine neden olmaktadir (Odueko, 2020).

Viriis, bagirsak kriptlerinin germinal epitellerinde replike olarak hematojen yol ile
bagirsak mukozasina ulasir. Ince bagirsakta viral proliferasyona sebep olur buna bagl
olarak villus kiintlesmesine ve atrofiye yol acarak genis epitel nekrozuna sebep olur
(Mazzafera, 2002; Stander ve ark., 2010). Bagirsak mukozal bariyerinin bozulmasi ve
villoz atrofiyi takiben malabsorpsiyon gelismektedir (Mylonakis ve ark., 2016).

Malabsorbsiyon ve artan bagirsak gecirgenligi, gastrointestinal sistemde sekonder
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bakteriyel enfeksiyonlara, bakteriyel translokasyona, bakteriyemiye ve nihayetinde
endotoksemiye yol agabilir. Bu durumlar, hastaligin patogenezinde kritik bir rol
oynamaktadir  (Sykes, 2014). Bu durum, ishal ve kusmaya, siddetli
dehidrasyona/hipovolemiye, metabolik asidoza (veya alkaloza) ve bakteriyel
translokasyona neden olmaktadir (Mylonakis ve ark., 2016). Bu tablonun siddeti ile
hospitalizasyon siireleri arasinda giiglii bir iliski oldugu dogrulanmistir (Kalli ve ark.,
2010). Enfeksiyonun ilerlemesi sonucunda, kopeklerde koliform septisemi ve
endotoksemi, pihtilagsma bozukluklari, ¢oklu organ yetmezligi ve hatta 6liim meydana
gelebilmektedir (Mylonakis ve ark., 2016). Yavru kopeklerde eritema multiforme,
l6koensefalopati ve porensefali gibi durumlar nadir bulunan bulgular arasindadir
(Mazzafera, 2002).

Intrauterin dénemde serebellar hipoplazi olusma ihtimali oldugu i¢in, konjenital
serebellar hastaligi bulunan yavru kopeklerde CPV enfeksiyonu ayirici tanida mutlaka
dikkate almmalidir. Diger yandan, serebellar hipoplazi, FPV ile enfekte olan yavru
kedilerde daha yaygin bir bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Schatzberg ve ark., 2003;
Sykes, 2014). Neonatal yavrularda, CPV ile iliskili histolojik lezyonlar; beyin, karaciger,
akcigerler, bobrekler, lenfoid dokular ve gastrointestinal mukozada kanama ve nekroz ile
belirginlesmektedir. intraniikleer inkliizyonlar, vaskiiler endotelyum, kalp, akcigerler,
karaciger, bobrekler, adrenal korteks ve gastrointestinal sistemde yer almaktadir
(Lenghaus & Studdert, 1982).

Parvoviral enteritisi olan yavrularda, mukozal hasar ve lokal bagisiklik sisteminin
zayiflamas1 sonucunda mukozal kandidiyazis gelisimi de bildirilmistir. Mukozal
kandidiyazis; ates, halsizlik, istahsizlik, bulanti, ishal, siddetli dehidrasyon ve karin agrisi
gibi ¢ok sayida spesifik olmayan klinik belirtiler ortaya cikarir. Ishal genellikle sivi

kivamda, kotli bir kokuya sahip olup, kan izleri ve taze kan da igerebilir. Askarid
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enfestasyonu, CPV enfeksiyonu ile birlikte goriilebilir ve klinik olarak etkilenen
kopeklerin kusma orneklerinde parazitlerin tespit edilmesi miimkiindiir. K&peklerde
parvoviral enteritisin varlig1; azalmis antitrombin aktiviteleri ve uzamis aktivasyona bagl
parsiyel tromboplastin zamani ile karakterizedir Bu durum yiikselmis fibrinojen
konsantrasyonlari ile birlikte diizensiz pihtilasma sonuglarini dogurmaktadir (Sykes,
2014). Tromboelastografi (TEG), kopeklerde hiperfibrinojen aktivitesinin tespitine
katkida bulunabilir (Otto ve ark., 2000).

Birgok vaka sekonder bakteriyemi ve ¢oklu organ yetmezligi gdstermekte,
dolayisiyla prognozu belirlemektedir (Sykes, 2014). Ayrica, intrauterin enfeksiyonlar
nedeniyle serebellar hipoplazi nadiren de olsa gelisebileceginden, konjenital serebellar
hastaligi olan yavru kopeklerde CPV enfeksiyonu ayirict tanida mutlaka dikkate

alinmalidir.

2.1.3. Klinik Bulgular

Hastaligin klinik seyri, viral yilikle baglantili olarak degiskenlik gostermektedir.
Klinik semptomlar, genellikle enfeksiyonun ardindan 3 ila 5 giin i¢inde ortaya ¢ikar ve
tipik olarak 5 ila 7 giin boyunca devam eder (Nandi & Kumar, 2010). Yavrularin yas,
bagisiklik durumu ve cinsiyeti gibi faktorler, viriis yiikil, maruziyet yolu ve susun
viriilanst ile etkilesim iginde hastaligin seyrinde degiskenlik gostermektedir (McClure ve
ark., 2013). CPV ile enfekte kopekler, enterit ve miyokardiyal yetmezlik gibi iki klinik
tablo sergileyebilirler (McClure ve ark., 2013).

Yeni dogan yavrularda, dogum 6ncesi veya sonrasinda CPV ile enfekte olmalari
durumunda, interstisyel miyokardit ile fatal konjestif kalp yetmezligi meydana gelebilir
(Walker ve ark., 1980). Miyokardiyal enfeksiyon, genellikle kalp yetmezligi veya 3 ila 4
hafta icinde ani 6liim ile baglantilidir. Yenidoganlarda ve deneysel olarak CPV-2 ile

enfekte olmus yavrularda, sirasiyla kardiyomiyosit nekrozunun ilerleyisi, kardiyomiyosit
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kaybi, enflamasyon, viral inkliizyonlar ve fibrozis gézlemlenmektedir (Ford ve ark.,
2017). ishal genellikle belirgin bir form kazanmaz. Hasta yavruda viriis, yogun hiicre
béliinmesine sahip olan kalp kas1 hiicrelerinde hizla proliferasyon gdstermektedir. Ug
ayliktan kii¢iik yavrularda, 61tim olasiliginin yani sira kardiyak sendrom veya miyokardit
gelisme riski de s6z konusu olabilmektedir (Nandi & Kumar, 2010).

Miyokarditli yavru kopeklerde tasipne gozlemlenebilir ve konjestif kalp
yetmezliginin bir sonucu olarak akciger seslerinin artis1 goriilebilir (Sykes, 2014).
Miyokardit, akut zayiflik, senkop, egzersiz intoleransi, solunum giicliikleri veya
abdominal distansiyon gibi belirgin olmayan Klinik semptomlarla kendini gosterir.
Aritmiler ve sol ya da sag tarafli konjestif kalp yetmezligi, potansiyel olarak 6liimciil
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (Molesan ve ark., 2019).

Enteritis, parvovirus enfeksiyonunun en yaygin belirtisidir ve 6zellikle 12 aya
kadar olan kopeklerde gozlemlenebilir (Ok ve ark., 2015). Patolojik bulgular yalnizca
jejunum ve ileum ile sinirl olup, hastaligin ciddiyeti epitel nekrozunun derecesiyle dogru
orantihdir (Walker ve ark., 1980). Klinik bulgular, baslangic asamasinda
depresyon/laterji, istahsizlik, kusma, dehidrasyon, mukozal solgunluk, uzayan kapiller
dolum zamani, ates, hemorajik ya da hemorajik olmayan diyare ve hipotermi gibi
belirtileri icermektedir (Kalli ve ark., 2010). Titreme ve ndbet gibi norolojik semptomlar
da gbézlemlenmektedir (Woldemeskel ve ark., 2011).

Siddetli CPV enfeksiyonuna bagli olarak hayatin1 kaybeden yavrularin ¢ogunda,
sekonder olarak gelisen akut solunum sikintisi sendromunun (ARDS) akciger veya
karaciger orneklerinde Escherichia coli ile uyumlu patolojik bulgular tespit edilmistir
(Prittie, 2004). Ayrica, Salmonella, Clostridia ve Campylobacter tiirleri, ikincil bakteriyel
enfeksiyonlar tetikleyerek dogrudan septisemi ve endotoksemiye yol acabilmektedir

(Prittie, 2004). Endotoksin (lipopolisakkarit - LPS) ve tiimor nekroz faktori alfa (TNF-
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a), enfekte yavrularin kaninda tespit edilebilir diizeylerde mevcuttur. Artan TNF-a
aktivitesi ile mortalite oran1 arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (Schoeman ve ark.,
2013).

Kopeklerde CPV'ye maruz kalan yavrularin giinliik ultrasonografik muayenesi,
hastaligin seyrindeki olumlu ya da olumsuz gelismeleri daha etkili bir gsekilde
degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. CPV enteritisinin tanisinda dikkate alinan tipik
ultrasonografik degisiklikler i¢inde, belirsiz duvar katmanlari, diizensiz liiminal-mukozal
yiizeyler, siv1 ile dolu atonik ince ve kalin bagirsaklar ve bunlara ek olarak duodenal ve
jejunal mukozal tabakanin incelmesi, yaygin duodenal ve/veya jejunal hiperekoik
mukozal beneklenme ile duodenal ve/veya jejunal oluklarin gézlemlenmesi yer
almaktadir. Bu tiir yaygin bagirsak lezyonlar: ultrasonografi ile tespit edilebilir (Stander
ve ark., 2010).

Bagirsak lezyonlarina ek olarak gozlemlenen diger postmortem bulgular arasinda;
gbgiis girisinden hava yollar1 ve bronslara kadar akciger 6demini gosteren serdsanginoz
s1vi ve kopiiklii eksudat (Filer ve ark., 2009), akcigerde petesiyel ve ekimotik kanamalar,
timusta yaygin hemorajik alanlar mevcuttur (Fagbohun ve ark., 2020). Ayrica kalp
miyokardiyumunda da diizensiz beyazimsi plaklar goriilebilmektedir (Fonfara ve ark.,

2010).

2.1.4. Laboratuvar Bulgular
2.1.4.1. Hemogram Bulgular:

Kopeklerin parvoviral enteritisi igin total beyaz kan hiicresi sayimmin ve
ndtropeninin bulunmasi belirleyici bir 6zellik olarak kabul edilmistir (Mazzafera, 2002).
Notrofiller, beyaz hiicreler arasinda en fazla bulunanlardir. Bunlar, viriisler ve bakteriler
gibi patojenik ajanlarin ortadan kaldirilmasindan sorumludurlar (Silvestre, 2020).

Notropeni ve/veya lenfopeniye bagl lokopeni, kemik iligi onciillerinin yikimi, lenfoid
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dokularin tilkkenmesi ve notrofillerin hasarli gastrointestinal dokulara kaymasi ve burada
tutulmas1 sebebiyle CPV’de oOne c¢ikan hematolojik anormallikler olarak kabul
edilmektedir. Klinik tablonun olusumunun ilk {i¢ giinii icinde lenfositopeni, monositopeni

ve eozinopeni goriilmektedir (Allen M. Schoen, 2015a).

Lenfopeninin bir diger sebebi, viral replikasyonun ve hiicresel nekrozun agirlikl
olarak lenf diigiimlerinin germinal merkezlerinin ve timus korteksinin boliinen hiicrelerinde
gergeklesmesidir (Walker ve ark., 1980). Ayrica timusun germinal merkezinde yiiksek
mitotik indeks nedeniyle olusan degisiklikler sonucunda timus korteksinde yaygin

lenfositoz birikimi de tam kan sayiminda lenfosit sayisinin azalmasina neden olmaktadir

(Odueko, 2020).

Anemi, pansitopeni trombositopeni veya trombositoz, nétrofilik 16kositoz ve
monositoz da diger hematolojik anormallikler arasinda sayilabilir (Alves ve ark., 2020;
Mylonakis ve ark., 2016). Pihtilasma disfonksiyonu bagimsiz olarak oliimle
iligkilendirilmis olsa da, trombositopeninin iyi bir sepsis belirteci olup olmadigi hala

tartismalidir (Alves ve ark., 2020).

2.1.4.2. Serum Biyokimya Bulgulari

Kopeklerde parvovirus enfeksiyonuna bagli serum biyokimyasindaki
degisiklikler spesifik degildir. Ancak klinik tablonun siddeti ile iligkili hipoglisemi,
hipoproteinemi ve hipoglobulinemi gériilebilir (Castro ve ark., 2013; Mylonakis ve ark.,
2016). Aynm1 zamanda yetersiz beslenme, septisemi ve stres ile indiiklenen katekolamin
salinimi, hipokalsemi, hipokalemi, hiponatremi, hipokloremi ve hipomagnezemi gibi
elektrolit anormalliklerine de sebep olabilmektedir (Mylonakis ve ark., 2016).

Hipoalbliminemi 6zellikle sepsis sirasinda karaciger fonksiyonu igin spesifik
olmayan bir parametredir. Ciinkii artmis vaskiiler ge¢irgenlik ve akut faz protein iiretimi

de albiimin azalmasina katkida bulunmaktadir. Bu durumda hipoalbliminemi bir hepatik
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fonksiyon belirteci olarak daha az spesifik olup gastrointestinal protein kaybinin bir
gostergesi olabilir. Alkalin fosfataz (ALP), kolestaza bagli sepsis sirasinda artar ve
karaciger fonksiyon bozukluguyla dogrudan iliskilidir (Alves ve ark., 2020). Yine kopek
parvovirusun da gozlenen total kolesterol ve yiiksek dansiteli lipoprotein seviyelerindeki
azalma ile trigliserit seviyelerindeki artislar hospitalizasyon sonrasi 24-48 saatte meydana
gelen mortalite ile iliskilendirilmistir (Schoeman ve ark., 2013).

CPV'de prognozu belirlemede akut faz proteinlerinden faydalanilabilir
(Mylonakis ve ark., 2016). Rutin biyokimyasal analizlerin bir parcasi olan C-reaktif
protein, parvoviral enteritisli kopeklerde mortalitenin gii¢lii bir gostergesidir (Kocaturk
ve ark., 2010; Mylonakis ve ark., 2016). Plazma sitriilin konsantrasyonu insanlarda total
enterosit kiitlesinin glivenilir bir belirtecidir. Yaygin goriilen ince bagirsak hastaliklarinda
belirgin sekilde azalir. Parvoviral enteritiste plazma sitriilin konsantrasyonunda énemli
bir diisiis gozlenmesine ragmen diger bir¢cok gastrointestinal hastaliklar ve bagirsak dis1
hastaliklarda da (bobrek ve karaciger hastaliklari gibi) bu diislis gozlemlendigi igin
prognostik degere sahip olmayabilir (Dossin ve ark., 2011).

Hastaligin patofizyolojisinin ayrilmaz bir pargast olan endotoksin ve
proinflamatuar sitokinler giigli inflamasyon aracilaridir. Hemostazin  sistemik
aktivasyonuna yol agarlar (Van den Berg ve ark., 2018). Hemorajik belirtilerin yani sira
nadir olarak, subklinik trombositopeni vaskiiler gegirgenligi etkileyebilir ve bu da virusiin
damar dis1 yayilimini artirabilir. Parvoviral enteritisli yavrularda, yaygin intravaskiiler
koagiilopati (DIC) olmadan pihtilasma artisinin, endotel hiicreleri tizerindeki sitokin veya
endotoksin aracili prokoagiilan etkiye bagli oldugu diistiniilmektedir (Otto ve ark., 2000).
Mide-bagirsak sistemi yoluyla antitrombin (AT) kayb1 ve endotoksin aracili koagiilasyon
aktivasyonu sonucu AT tiiketimi, hiperfibrinojeneminin CPV enteritisinde goriilen

pihtilagsma artisina katki saglamaktadir (Goddard & Leisewitz, 2010). Endotoksine ilk
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yanit, pthtilasmanin aktivasyonudur. inflamatuar yanit devam ettikce, sistemik pihtilasma
artist, DIC olarak taninan fulminant kanama belirtileri ile hipokoagiilabilite olusturabilir
(Otto ve ark., 2000). DIC, septik kaogiilasyon, viremi, parazitik enfeksiyon, siddetli doku
hasari, toksikasyon, damar i¢i hemoliz, otoantikor, hepatit, pankreatit ve neoplazma
nedeniyle de gelisebilir. DIC'li kopeklerde PT (protrombin zamani), APTT'deki (aktive
parsiyel tromboplastin zamani) uzamalar, AT-III aktivitesinde ve trombosit sayisinda
azalma gorlilmektedir. Parvoviral enteritisli kopeklerde PT ve APTT'de uzama, D-

dimer'de artis ve AT-III seviyesinde azalma goriilmektedir (Ok ve ark., 2015).

C-reaktif Protein (CRP)

Canine CRP, 100 kD'lik bir molekiiler agirliga sahip olup, her biri 20 kD'lik 5 alt
birimden olugmaktadir. (Ceron ve ark., 2005). CRP, Streptococcus pneumoniae ile
enfekte olan insan ve insan dis1 primatlarin kaninda tespit edilmis ve insanlarda
inflamasyonun ve doku hasarmin son derece onemli bir sistemik belirteci olarak
tanimlanmustir (Ceron ve ark., 2005). Bakterinin 'C' fraksiyonunun (C polisakkarit) CRP
ile etkilesimde oldugu bulunmustur (Ceron ve ark., 2005; Gruys ve ark., 2005). CRP,
pentamerik bir yap1 olusturmak i¢in birlesen bes alt birimden olusur (Ceron ve ark., 2005;
Gruys ve ark., 2005).

CRP, enfeksiyona karst korunmada, hasarli dokunun iyilestirilmesinde,
otoimmiinizasyonun dnlenmesinde ve enflamasyonun diizenlenmesinde énemli rol oynar
(Murata ve ark., 2004). Komplemani ve fagositozu aktive etmek i¢in bakteriler, mantarlar
ve parazitler lizerinde opsonin olarak baglanma islevi goriir (Ceron ve ark., 2005). CRP
serum konsantrasyonlari; parvoviriis enfeksiyonu, leishmaniosis babesiosis, leptospirosis
ve E. coli endotoksemisi gibi bulasici hastalikla iligkili olarak 100 mg/L'ye hizli bir
sekilde yiikselebilir (Eckersall & Bell, 2010). Ayrica, CRPmin sitokinlerin

indiiklenmesine yol ac¢tifi ve Fc-gama reseptorleri ile etkilesimde bulundugu ve bu
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durumun CRP'nin bagisiklik adaptasyonu tepkisi ile de iliskili oldugu hipotezini
destekledigi belirtilmistir (Ceron ve ark., 2005). Benzer sekilde, artrit ve lenfomali
kopeklerde CRP'de biiyiikk artiglar goriilebilir. Ayrica orta diizeyde artmis
konsantrasyonlarin kdpek inflamatuar bagirsak ve hematolojik hastalik ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Eckersall & Bell, 2010). CRP, ¢esitli mikroorganizmalara, hasara ugramis
hiicrelere ve hiicre kalintilarina dogrudan baglanarak komplemani aktive eder ve opsonin
gibi davranir (Gruys ve ark., 2005).

Farelerde bulunan serum amiloid P'nin biyolojik islevleri ile CRP'nin yapisal
benzerlikleri bulundugu diistiniilmektedir (Ceron ve ark., 2005). Elektron mikroskobu ile
incelendiginde kopek CRP'si, insan CRP'sine benzemektedir. Proteinler arasindaki temel
fark, kopek CRP'sinin 5 alt biriminden 2'sinin glikosilesmis olmasidir. Bu durum kopek
Olctimleri i¢in insan CRP'sine kars1 gelistirilmis antikorlarin kullanilmasinin zorluklarinm

kismen agiklayabilir (Ceron ve ark., 2005).

2.1.5. Kardiyak Biyobelirtecler

Kopek parvoviruslerinin enterit formunun yani sira Ozellikle agilanmamis
annelerden dogan veya erken neonatal donemde etkene maruz kalan yavru kdpeklerde
parvoviral miyokardit formu goriilebilmektedir. Farkli yas gruplarinda goriildiigline dair
kaynaklar bulunmasina ragmen genellikle 3 aydan kiiglik yavru kopeklerde
gozlemlendigi ve subklinik enfeksiyon olarak oliimlere neden oldugu ifade edilmekle
birlikte enterit formu ile beraber de gozlemlenebilmektedir (Nandi & Kumar, 2010).
Ozellikle enteritis ile birlikte sekillenen miyokarditis olgularinin belirlenebilmesi
amaciyla yeni kardiyak biyobelirte¢ arayislar1 CPV igin devam etmektedir. Kalp
yetmezliginin ileri evrelerinde miyokard hasarlar1 veya kardiyak fonksiyon bozuklugu ile
ilgili kalp biyobelirteclerinin, enzimlerinin ve gen ifadelerinin 6nemi veteriner hekimlikte

artmistir (Oyama, 2015).
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Veteriner hekimlikte biyobelirte¢ ifadesi hastalik ve saglik durumundaki
degisiklikler ve prognostik durumlarin ortaya konmasini saglarken tan1 etkinligi diisiik ve
patognomik degildir (Kose & Maden, 2013). Biyobelirteg terimi ilk kez 1989 yilinda US
National Academy of Sciences Report'ta kullanilmistir. Yine bu kavram, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), Avrupa Giivenlik ve Isbirligi Teskilat1 (AGIT) gibi énemli kuruluslar
tarafindan da kabul edilmistir (Qureshi ve ark., 2012). Hastalik riskini Ongérme
konusunda son yillarda yapilan aktif arastirma alanlarindan biri, kanda tanimlanabilen
diagnostik ve prognostik biyobelirteglerin kullanilmasidir (Qureshi ve ark., 2012).

Miyokardiyal hasarin belirlenmesinde anemnez, klinik bulgular, biyokimyasal
parametreler,  kardiyopulmoner oskiiltasyon, elektrokardiyogram, radyografi,
ekokardiyogram ve kalbe 6zgii CK-MB, cTnl, ve natriliretik peptid gibi baz1 spesifik
enzimler hem insan hekimliginde hem de veteriner hekimlikte yaygin olarak
kullanilmaktadir (Ok ve ark., 2015; Sime ve ark., 2015). Bu nedenle, dogru hastalik
teshisi i¢in bir dizi biyobelirte¢ ayn1 anda analiz edilmelidir. Son zamanlarda, en sik
calisilan biyobelirtecler endotel disfonksiyonu, inflamasyon, oksidatif stres, proteoliz ve
tromboz gibi aterosklerotik plak gelisimine ve rupturuna neden olan farkl
mekanizmalarla iligkili biyobelirteglerdir (Qureshi ve ark., 2012).

Kalp kas1 hiicrelerinde (miyosit) bulunan aktif ve devam eden bir pompalama
islevi nedeni ile yiiksek oksijen metabolizmasina ihtiyag duymaktadir. Miyokardin
yiiksek metabolik aktivite gostermesi nedeni ile iskemik hassasiyeti vardir. Bu sebeple
kardiyak belirtecler genellikle miyokardiyal peptid yapidadirlar. Biyokimyasal belirtecler
genellikle non-iskemik kardiyak hasari géstermesi ve kardiyak hasarin patofizyolojisinin
anlasilmas igin kullanilir (Y. Ozkanlar ve ark., 2017).

Kardiyak biyobelirtegler, kalp kasinda meydana gelen hasarin patofizyolojilerine

gore 5 gruba ayrilabilirler (Kaya 2009; Ok ve ark. 2010; Wang ve ark. 2020) (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Kardiyak biyobelirteglerin patofizyolojilerine gore siniflandirilmasi

Miyokardiyal Kardiyak Troponinler, (cTnl, cTnT) Beyin natriiiretik peptidi (BNP)
Iskemi/Nekroz N-terminal proBNP (NT-proBNP)cTn ve BNP / NT-proBNP'nin birlikte
Biyobelitegleri kullanimu
Miyoglobin, Yag asidi baglayici protein, Glikojen Fosforilaz izoenzimleri
BB, Iskemi modifiye albiimin, Serbest Yag Asitleri, Yag Asidi Baglayici
Proteinler, Fosfolipaz izoenzimleri ve Kolin
Kreatin kinaz (CK) ve kreatin kinazin kalp izoenzimi olan CK-MB’dir.
Enflamasyon Akut faz reaktanlari: C-reaktif protein, Serum amiloid A

Oksidatif stres belirtegleri: Myeloperoksidaz, Okside LDL
Sitokinler: MCP-1, IL-6, I1L-10, IL-18, TNF-a
Metalloproteinazlar: MMP-9, PAPP-A

(Yang) Biyobelirtegleri

Platelet aktivasyonu belirtegleri: Soluble CD-40 ligand, P-selektin

Hemodinamik BNP, ANP

Stres Biyobelirtecleri

Anjiyogenez Mikroalbuminiiri

(Vaskiiler

Hasar) Biyobelitegleri
Asteroskleroz/Plak
Instabilitesi

Kolesterol, LDL, Trigliserit, Glukoz, HbA

Bunlarin disinda hala calismalarin devam ettigi yeni biyobelirtecler de mevcuttur.
Bunlardan bazilar1 Kromogranin, Galektin3, Osteoprotegerin, Adiponektin ve Biiyilime
farklilagma faktorii 15°tir. Bunlardan kromogranin A, giiclii negatif inotropik 6zelliklere
ve kalp yetersizligi olan hastalarda yiiksek plazma seviyelerine sahip olan miyokardiyum

tarafindan tiretilen bir peptit hormondur (Braunwald, 2008).

2.1.5.1. Serum Kardiyak Troponin (cTn)

Troponin (Tn), aktin ve miyozini baglayan, ¢izgili kas kasilmasin1 diizenleyen
heteromerik diizenleyici bir proteindir (Ozkanlar & Akcay, 2014; Spratt ve ark., 2005).
Kardiyak troponin (cTn), mevcut miyokardiyal hasarin en hassas ve spesifik
biyokimyasal belirteci olmasindan dolay siklikla tercih edilmektedir. Saglikli bireylerde

kardiyak troponine ¢ok az veya hi¢ rastlanmayabilir (Oyama ve ark., 2009; Thygesen ve
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ark., 2010). Troponin I, miyokard hasarmnin tespitinde kesin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilir ve serum cTnl'deki artiglar ayrica kalpteki morfolojik degisikliklerle de

iliskilidir (Kocaturk ve ark., 2012; Liquori ve ark., 2014; Wang ve ark., 2020).

Troponin kompleks bir protein olup ti¢ farkli formda bulunur. Bunlar Tnl, TnT ve
TnC’dir. iskelet ve kalp kasinda farkl1 yap1 ve fonksiyonlardaki izoformlar: bulunur. Ilk
iki protein, Tnl ve TnT olarak iki izoform halinde ayrilir. Bunlar aktif kas tipine (kalp ve
iskelet kasi1) bagl olarak degisiklik gosterir. Kalbe spesifik olarak cTnl ve cTnT seklinde

adlandirilirlar (Oyama, 2015; Spratt ve ark., 2005; Wang ve ark., 2020).

Kopek serumunda cTnl, 4-6 saatte tespit edilebilir ve indiiklenmis bir travmadan
(deneysel miyokardiyal enfarktiis) sonra 10-16 saatte zirve yapar. Serum cTnl'nin
indiiklenmis bir travmadan sonra 200 saate kadar yiikseldigi bulunmustur (Basian ve ark.
2016). cTnT seviyesindeki artis, miyokardiyal hasarin derecesi ile nispeten orantilidir
(Tarducci ve ark., 2004). Troponinin -70 ile -80 °C'te uzun stabiliteye sahip oldugu ancak
oda sicakligi, buzdolab1 sicakliginda veya -20°C'de stabil olmadigi bildirilmektedir

(Langhorn & Willesen, 2016).

Diisen degerler miyokardiyal iyilesmeyi gosterirken, siirekli ylikselen degerler
devam eden miyokardiyal yaralanmay1 gosterir (Oyama, 2015). Her ne kadar yiiksek ¢Tn
miyokardiyal yaralanma i¢in oldukga hassas olsa da, bu biyobelirte¢ diisiik bir 6zgiilliik

gosteren patoloji tiirlerini ayirt etme imkani sunmaz (Oyama ve ark., 2009).

cTnl'nin uygulama kitleri ile cTnl konsantrasyonlarinin belirlenmesi, kopeklerde
parvoviral miyokardit, distemper ve dilate kardiyomiyopatiye bagli miyokard hasarinin
hassas belirleyicisi oldugu ifade edilmistir (Giines ve ark., 2014). CPV vakalarinda

yiiksek serum cTnl seviyeleri kotii prognoz ile iliskilidir (Kocaturk ve ark., 2012).

Sonug olarak, cTnl miyokardiyal hiicre hasar1 ve nekrozunun iyi bir gostergesidir.
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Kalp kas1 yaralanmasina 6zgli olmasinin yani sira bu hasarin asil nedenine 6zgii degildir.
Cesitli kalp ve sistemik hastaliklar1 olan kopek ve kedilerde ylikselebilmektedir (Oyama,

2015).

2.1.6. Aygitsal Tam Yontemleri

Parvoviral enteritisten etkilenen kdpeklerde tan1 amaciyla kullanilan radyografi,
ultrasonografi, ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT), gibi yontemler ve
elektrokardiyografi (EKG) gibi aletli yontemler hastalik spesifik degildir (De Abreu ve

ark., 2021; Mazzafera, 2002; Ok ve ark., 2015; Sykes, 2014).

Bu yontemlerden elektrokardiyogram (EKQG), viicut yiizeyinden kalp kasinin
elektriksel etkinligini (depolarizasyon ve repolarizasyon) kaydeder ve kalp atig hizi, ritim
ve intrakardiyak iletim hakkinda bilgi saglar (Estrada, 2008). Kalbin aksiyon
potansiyelindeki degisiklikleri belirleyip kaydetmek amaciyla viicudun belirli bolgeleri
tizerine yerlestirilen elektrotlarin elektrokardiyografa baglanma islemi “derivasyon”

olarak adlandirilir (Atmaca & Emre, 2009).

Derivasyon sisteminde, sag (negatif) ve sol (pozitif) 6n bacak ile sol arka bacak
lizerine yerlestirilen bipolar 6zellikte ii¢ elektrot bulunmaktadir (Atmaca & Emre, 2009).
Frontal diizlem {izerinde bulunan derivasyonlar bir ticgen (Einthoven iicgeni) olusturur
ve bunlar 1, 11, I11. derivasyonlar olarak isimlendirilir (Atmaca & Emre 2009).

EKG dalga formlari, P-QRS-T, kalp kasi depolarize olurken ve ardindan repolarize
olurken meydana getirilmektedir (Estrada, 2008). Normal EKG dalga formlar (Tilley ve

ark. 2008; Ware 2011) Tablo 2. 3’de sunulmustur.
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Tablo 2.3. Normal EKG dalga formlari

Normal Ekg Dalga Formlari

P dalgas1 Atriyal depolarizasyonu gosterir.

Atriyal genisleme derivasyon |1l de kaydedilen P dalgasimin
genisliginde ve yiiksekliginde artigsa neden olur.

Sag atriyumun genislemesi, artmig bir P dalgasimi gostermektedir. Sol
atriyumun genislemesi,

artmis bir P dalgasini genisligini veya siiresini gostermektedir.

PR-aralig1 AV diigiim boyunca iletimi yansitir.PR-araligin1 uzamasi birinci derece
AV blogu temsil eder.

QRS-kompleksi|Ventrikiiler depolarizasyonu gdosterir.

ST-araligi Ventrikiler depolarizasyon ve repolarizasyon arasindaki dénemi temsil
eder.

T dalgasi Ventrikiiler repolarizasyonu gosterir.

QT-aralig Toplam ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonu siiresini

gostermektedir.

Bir elektrokardiyogram i¢in 50 mm / s’ de kaydedilen kilavuz c¢izgilerinin
lizerinde her 1,5 saniyede bir dikey zamanlama isareti olusmaktadir. iki R dalgas arasi
(R-R aralig1 = bir atim) kiigiik kare sayisin1 1500’ e bolerek ya da genis kare sayisini1 300’
e bolerek dakika atim sayis1 (nabiz/dk) hesaplanir. Kopeklerde 1 dakikada kalp atim
sayist 60 ila 180 vurum arasinda de§ismektedir (Goddard & Leisewitz, 2010; Tilley ve

ark., 2015).

2.1.7. Teshis

Klinik olarak asilanmamis parvoviruslu yavru kopeklerde ani baslangicli kusma,
ishal, dehidrasyon, depresyon, ates ve lokopeni gibi hastalik belirtileri yaygimn olmasima
ragmen, bu belirtiler 6zgiin degildir (Goddard & Leisewitz, 2010). Kanin parvovirusu,
kanin distemper viriisii enfeksiyonu, diger kopek viral enteritleri, toksinler, gastrointestinal
yabanci cisim, giardiosis ve enterik parazitik enfestasyon, salmonelloz gibi enterik

bakteriyel enfeksiyonlarla, somon zehirlenmesi hastaligi, pankreatit, hipoadrenokortisizm,
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iltihabi bagirsak hastaliklar1 arasinda ayrim yapmak gereklidir (Sykes, 2014).

Bu sebeple kesin tani, klinik ve patolojik anormalliklerin kombinasyonuyla beraber
enzime bagli immunosorbent test (ELISA), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), elektron
mikroskobi, hemagliitinasyon ve viriis izolasyonunu igeren g¢esitli tespit yontemleri
kullanilarak diski ya da orofaringeal siirlintiilerde viriis pargaciklarinin tespitine baghdir
(Mazzafera, 2002; Mylonakis ve ark., 2016).

Diski drneklerinde ELISA yontemleriyle pozitif test elde etmek i¢in miligram diski
basina en az 106 kopya DNA bulundurmalidir (Decaro ve ark., 2013). CPV-2¢ dahil tiim
CPV-2 varyantlarin1 tespit etmelerine ragmen, kitlerin hassasiyetleri ve 6zgiilliikleri
degiskenlik gostermektedir (Sykes, 2014). Decaro ve ark (2010) tarafindan gergeklestirilen
bir klinik ¢aligmada, ELISA kitinin CPV-2a, CPV-2b ve CPV-2c i¢in sirasiyla %80. 4, %78
ve %77 oraninda viriis tespit etme yetenegine sahip oldugu bulunmustur (Decaro ve ark.,
2010).

Modifiye edilmis canli virlis (MLV) ile 10 giin i¢inde yapilan asilamalar yanlis
pozitif sonuglara yol agabilir (Decaro ve ark., 2007). Ancak, kopeklerin 6nemli bir kismi1
genellikle subklinik enfeksiyon, maternal veya asidan tiiretilmis antikorlar nedeniyle
seropozitif olabileceginden, pozitif seroloji tek basina aktif CPV-2 enfeksiyonunu
tanimlamak i¢in yetersiz kalir (Mylonakis ve ark., 2016). Ayrica, yakin zamanda agilanmig
ve klinik bulgular1 bulunan ¢ogu vaka, asinin kendisinden ziyade saha susu veya diger
gercek gastrointestinal enfeksiyonlardan (distemper viriisii ya da GIS parazitleri)
kaynaklanabilir (Decaro ve ark., 2002).

Diistik virtis yiikii veya bagirsak bariyerini gegen yiliksek serum antikor
konsantrasyonlar1 da digkidaki antijene baglanarak negatif diski sonucu elde edilmesine
neden olabilir. Yanlis negatif ELISA sonuglar enfekte kopeklerin gézden kagmasina yol

acabilir ve bu da 6liimlere ve viriisiin yayilmasina yol agabilir. (Proksch ve ark., 2015). Bu
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nedenle, klinik belirtileri bulunan her kopek yavrusu igin parvovirus agisindan digk testi
yapilmasi gereklidir. Diski ELISA testi negatif ciktiginda, iiretim tesislerinde veya
barinaklardaki diger hayvanlarda enfeksiyon siliphesi varsa, PCR ile ek testler

diisiiniilmelidir (Mazzaferro 2020).

2.1.8. Tedavi

CPV enteriti i¢in semptomatik tedavinin birincil hedefleri sivi ve elektrolit
dengesinin saglanmasidir. Ikincil hedefi ise sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin
onlenmesidir. Siv1 tedavisi klinik tedavinin en 6nemli ayagidir ve kusma ve ishal devam
ettigi siirece siirdiiriilmelidir. CPV enteritisli hastalarda gozlenen asit-baz ve elektrolit
diizensizliklerinin diizeltilmesine yardime1 olmak i¢in kristalloid sivilar kullanilmalidir.
Cogu hasta normal asit-baz durumuna sahip olsa da kusma iceriginde HCL kaybinin
derecesi hipokloremik metabolik alkaloz gelismesine neden olabilir. Hastanin serum
potasyum konsantrasyonuna bakilarak potasyum kayiplari (hipokalemi) hesaplanir ve
gerekli miktarda potasyumlu serumlar IV olarak verilir (Mazzaferro, 2020). Hipoglisemi
de hipokalemi gibi yaygin bir bulgudur ve bunlar takviye etmeye yonelik sivilar
secilmelidir (Spratt ve ark., 2005).

Serum glukoz seviyesi 60 mg/dL'nin altina diiserse, IV dekstroz uygulanmali,
ardindan kristaloid sivilara %2,5 ila %5 dekstroz eklenmelidir (Mazzaferro 2020). Serum
albiimin konsantrasyonu 20 g/I'nin altina diiserse plazma veya kolloid (dekstran 70 veya
hetastarch) sivilar tercih edilir. Antimikrobiyal ajanlar etkenlerin bagirsak epitelinden
dolagima girmesine izin veren siddetli hasar ve periferik nétropeni sonucu olusabilecek
sepsis riskini onler. Hayvan atesli veya siddetli ndtropenik ise antibiyotik uygulamasi
gereklidir. Notropenik ancak atessiz vakalarda birinci nesil sefalosporin en uygun
se¢imdir (Allen M. Schoen, 2015).

Parvoviral enteritisli kopeklerde en sik karsilasilan bakteri, Escherichia coli ve
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Clostridium perfiringens'dir. Bu sebeple septik soktaki hayvanlar igin en iyi
antibakteriyel spektrum (gram-negatif aerobik ve anaerobik bakteriler i¢in) penisilin ve
aminoglikozid kombinasyonu ile saglanir. Bir -laktam antibiyotik (ampisilin, 20 mg/ kg
IV olarak her 8 saatte bir) veya bir B-laktamaz direncli penisilin (amoksisilin klavulat, 20
mg / kg IV) ile bir aminoglikozid (amikasin, 20 mg / kg IV, IM olarak veya kopek
rehidrate edildikten sonra 24 saatte bir subkutan olarak; maksimum 5 giin siireyle
kullanildiginda) etkili olur (Goddard & Leisewitz 2010). Aminoglikozid gibi nefrotoksik
bir ilag verilmeden Once hasta tamamen rehidrate edilmelidir. Aminoglikozitlerin
nefrotoksisitesinin bir sorun olmasi durumunda, istenen spektrumu elde etmek i¢in tek
tedavi alternatifi parenteral iiglincii nesil sefalosporinlerdir. Trimetoprim/siilfadiazin
kombinasyonu 15-30 mg/kg dozda 24 saatte bir SC olarak verilebilir (Sarpong ve ark.,
2017). Bununla birlikte, bakterisidal bir antibiyotik tedavisinin endotoksin salinimini
artirabilecegi ve sistemik inflamatuar yaniti siddetlendirebilecegi olasiligi mevcuttur.
Metronidazol (10 giline kadar her 12 saatte bir agizdan 15-20 mg / kg), protozoalarin
oldugu durumlarda endikedir (Goddard & Leisewitz 2010).

Antiemetik ilaglar sivi kaybim1 azaltmaya ve enteral beslenmeyi tesvik etmeye
yardimct olmaktadir. Metoklopramid hidrokloriir ve proklorperazinin siirekli kusmasi
olan ¢ogu kopekte faydali oldugu kanitlanmistir (Allen M. Schoen, 2015).
Metoklopramid hidrokloriir 1 mg/kg dozunda 24 saat aralikla sabit hizli infiizyon seklinde
uygulandiginda etkilidir. H2 reseptor antagonistleri ve sukralfat gibi mide koruyucular
gastritis ve Ozofajit varliginda endikedir. Kanin parvoviral enteritisinin tedavisinde
bagirsak hareketliligini degistirmek i¢in ila¢ tedavisi nadiren 6nerilmektedir (Alves ve
ark., 2020). Eszamanl bagirsak parazitlerini tedavi etmek icin genis spektrumlu
antelmintikler, kusma kesildikten sonra uygulanmalidir (Allen M. Schoen, 2015).

Yiyecek ve sivi aliminin durdurulmasi, parvoviral enteritis dahil gastrointestinal
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hastaliklarin tedavisinde onerilmesine ragmen bazi kaynaklar bunun gerekli olmadigini
iddia etmektedir. Kanin parvoviral enteritisli kdpekler, tedavinin ilk giinlinden itibaren
nazo Ozofageal tiip yoluyla ya da parenteral beslendikleri zaman, iyilesme siirelerinin
kisaldigin1 ve geleneksel olarak onerilen gida aliminin kisitlanmasi yontemiyle tedavi
edilen kdpeklere gore viicut agirliklarmi koruduklarini bildirmislerdir (Ocal & Unsiiren,
2009).

Kanin parvoviral enteritisinin ilk asamasinda spesifik antiviral antikorlarla pasif
bagisikligin uyarilmasi Onerilmektedir. Bu uyarim, enfeksiyonu onleyebilir, klinik
hastaligin siddetini azaltabilir ve virlisiin ortadan kaldirilmasina yardimei olabilir.
Ornegin; CPV durumunda, anti-CPV antikorunun (hiperimmiin serumlar) parenteral
uygulanmasi, bagirsakta viriis replikasyonuna kars1 koruma saglar. Hiperimmun serumlar
hem koruyucu hem de tedavi edici olarak kullanilmaktadir (Eckersall & Bell, 2010).
Bunun disinda spesifik hiperimmiin plazma transfiizyonunu (pasif antikor) veya
antiendotoksin serumlarinin uygulanmasi mortaliteyi ve hospitalizasyon siiresini
azaltmaktadir. Ancak tedavi maliyetleri yiiksektir (Decaro ve ark., 2013). Antiendotoksin
antikorunda bulunan mevcut antikor at kokenlidir ve anafilaksi vb. komplikasyonlara yol
acabilir. Endotoksini bloke etmek icin kopeklere 6zgii bir yol ile inflamatuar yanit
uyarilmaktadir (Otto ve ark., 1997).

CPV enfeksiyonunun sebep oldugu siddetli noétropenilerin  tedavisi igin
rekombinant insan graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) 5 g/kg SC veya IV olarak
kullanilmis, ancak klinik sonuglari degistirmedigi goriilmiistiir (Mischke ve ark., 2001).

Yine parvovirus ile enfekte kopeklerin tedavisinde grip viriisii néraminidaz
inhibitorii olan oseltamivir fosfatin kullanilmasi Onerilmistir (Savigny & Macintire,

2010). Dogal enfekte hayvanlarin hospitalizasyon siiresi ve viicut agirliklarinda degisim
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gozlenmesine ragmen CPV’de kullaniminin gergek bir faydasi olmadigi sonucuna
varilmistir (Savigny & Macintire, 2010).

Deneysel ve dogal parvovirus enfeksiyonu olan kopekler, hastalifin erken
(enfeksiyondan 4 giin veya daha az) doneminde baslanarak yiiksek doz intravenoz (IV)
(2.5 x 10° birim / kg) rekombinant kedi interferonu (IFN-o) ile tedavi edilmistir (Greene
2012). rFelFN-o ile tedavi de kusma ve istahsizlik bulgular1 diizelmistir. Bu sonuglar
rFelFN-o'nin, kopeklerde CPV-2 enfeksiyonunun neden oldugu ciddi enteriti ve
mortalite oranlarini azaltabilecegini gostermektedir (Ishiwata ve ark., 1998).

Parvoviral enteritinin neden oldugu gastrointestinal kan kaybinin bir sonucu da
ciddi derecede anemidir. Gerekli goriildiigii takdirde tam kan transfiizyonu bu yavrulara
faydalidir. Hipoproteinemi olan yavrularda tam kan transfiizyonu uygulanabilir. Ancak
eritrosit gerekmiyorsa plazma transfiizyonu daha uygun bir tedavi segenegidir (Greene,
2012).

Glukokortikoidler ve fluniksin meglumin, erken sepsis veya endotokseminin
tedavisinde faydali etkilere sahip olabilir. Ancak bu ajanlar dehidratasyon diizeltilemeye
kadar kullanilmamali ve tekrarlanan dozlar verilmemelidir (Greene, 2012).

Kopeklerde parvoviral enteritisin ilk 3 ila 4 giiniinii atlatan yavrular 1 hafta i¢inde
hizli bir iyilesme saglar. Ikincil sepsis veya diger komplikasyonlar1 gelisen agir hasta

yavrular, uzun siire hastanede kalmayi gerektirebilir (Greene, 2012).

2.1.9. Korunma

Kopek yavrularini parvoviral enteritisten korumanin yegane yolu asilamadir ve bu
stirecin en kritik agamasi, risk altindaki yavrulari etkenle temas etmekten korumaktir.
Risk altinda olan yavrularin as1 takvimi bitene kadar diger kopeklerle temaslari
engellenmelidir. Barinaklar ve veteriner hastanelerinde gérevli personel, her bir hasta ile

temas sonrast titizlikle ellerini yikamali ve yeni eldiven giymelidir (Mazzafera, 2002).
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Kanin parvovirus ile subklinik enfekte olan vahsi ve evcil kopekler, 6zellikle
barinaklarda veya yetistirme iinitelerinde ve kalabalik veya sagliksiz sartlarda yasayan
diger kopekler igin bir enfeksiyon kaynagi olusturabilir (Tupler ve ark., 2012). Ote
yandan, termometreler, stetoskoplar, sivi pompalari, masalar, kafesler ve yatak takimlari,
aletler ve temas edilen ortam, viriisiin duyarli oldugu %0,75 sodyum hipoklorit ¢ozeltisi
ile temizlenmelidir (Cavalli ve ark., 2018). Ishal bulunan bir hastada diski ELISA
sonuclar1 negatif olsa dahi, capraz kontaminasyonu ve enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek
amactyla muayene sirasinda tek kullanimlik eldiven, maske ve 6nliikk kullanilmalidir
(Mazzaferro, 2020).

Kanin parvovirus enfeksiyonu asilamanin koruyucu antikorlarin gelistirilmesi
amaciyla gergeklestirilmektedir. Her yas ve cinsteki kopek irklar1 parvovirus ile enfekte
olabilir. Ancak 6 ila 16 haftalik kopek yavrulari i¢in en hassas donemdir (Mylonakis ve
ark., 2016). Asillanmig disi kopeklerden dogan ve kolostrum alan yavrular, pasif
bagisikliga sahiptir (Mila ve ark., 2014).

Ancak anneden alman maternal antikor miktar1 diisiikse, yavrudaki antikor
seviyeleri hizlica azalabilir. Asilama, maternal antikorun diistiigii donem boyunca belirli
araliklarla uygulanarak dogustan gelen bagisiklig1 desteklemeye yoneliktir. Bu nedenle,
yavru kopeklerde enfeksiyonu 6nlemek icin yapilan as1 uygulamalarinin zamanlamasi
onemlidir. Ozellikle 49 ve 69. giinler arasinda ilk asilamalarin yapilmasi uygun
goriilmektedir (Mazzaferro, 2020).

Mevcut asilama kilavuzlari, yiiksek titreli, modifiye canli asilarin kullanilarak 6
haftalik yasta baslanmasini ve 16 haftaya kadar her 3 ila 4 haftada bir tekrarlanmasini
onermektedir. Virlis maruziyetinin arttigi toplu barindirilan képekler i¢in 4. hafta ile
18/20. haftalar arasinda as1 yapilmasi 6nerilebilir (De Cramer ve ark., 2011). Mevcut

asilar, CPV-2, CPV-2b ve CPV-2¢ suslarina kars1 koruyucu bagisiklik saglamaktadir
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(Siedek ve ark., 2011) ve tek bir doz asilama bile CPV enteritisi gelisim riskini 2,13 kat
azaltabilmektedir (Kalli ve ark., 2010).

Asilama siklig1 hala tartismali bir konudur. Serum antikor konsantrasyonu, kaba
bir bagisiklik 6l¢iisii olup ‘pozitif® bir antikor titresi ile CPV'ye kars1 koruma arasinda iyi
bir korelasyon bulunmaktadir.

Bununla birlikte, antikorun yoklugu duyarlilikla iliskili degildir. Dahasi,
kopeklerde ve kedilerde antikor titrelerini 6lgmek icin belirlenmis giivenilir test
standartlar1 yoktur. iki farkl1 laboratuvara ayni1 serum drneginin génderilmesi sonucunda
iki farkli referans aralig1 ve oldukca farkls iki antikor titresi ile karsilasilabilir. Ornegin,
bir laboratuvar paroviriise kars1 'pozitif' > 1:80 olarak bildirirken, baska bir laboratuvar
> 1:5 degerini 'pozitif' olarak bildirir. Sonug¢ olarak test sonuglarinin yorumlanmasi
klinisyene kafa karistirict olabilir (Hall ve ark., 2005).

Asilamada basarisizliklar ve nedenleri; hem antikor hem de hiicre aracili
bagisiklik tepkilerini uyaran, viriilan viriislerle daha sonraki miicadeleye kars1 giiclii,
uzun siireli bir koruma saglayan modifiye canli agilarin (MLV) kullanimina
dayanmaktadir (Ford ve ark., 2017). Hem modifiye edilmis canli hem de inaktive edilmis
CPV2 agilarinin, yavrular da bagisiklama kabiliyetine sahip oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, inaktive agilar, enfeksiyona karsi birkag ay bagisiklik saglarken
modifiye edilmis canli asilarin 2 ila 3 y1l korudugu bilinmektedir (Pratelli ve ark., 2001).
Ancak, tim as1 uygulamalar1 CPV’e kars1 aktif bagisikligin gelismesiyle sonuglanmaz
(Decaro & Buonavoglia, 2012). Avustralya’da yiiriitiillen bir epidemiyolojik arastirma
CPV ile enfekte olmus kopeklerin %3,3’linlin yavruyken ilk asilamalarinin yapilmis
oldugunun ortaya koyulmasi belirgin bagisiklik basarisizliginin en iyi gostergesidir (Liu
ve ark., 2009).

Asilama basarisizliklar1t asiyla veya konakla ilgili olabilir. Asiyla ilgili
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basarisizliklarin nedenleri arasinda as1 saklama veya uygulama hatalari, ag1 programlarina
uyulmamasi ve as1 immiinojenisitesindeki basarisizliklar yer almaktadir (Decaro ve ark.,
2002). Konakla ilgili faktorler ise yas, genetik faktorler ve diger hastaliklar, beslenme
veya bagisiklik durumu ile iliskilidir (Wiedermann ve ark., 2016).

Asi basarisizliginin diger 6nemli nedenlerinden biri de annenin asili olmamasi ve
anneden tiiretilen antikorlarin yoklugudur. Anneden tiiretilen antikorun yoklugunda
zayiflatilmig CPV agilarmin (MLV asis1) 1 ve 2 dozu ile giiclii bir sekilde bagisiklik
olusmustur. Koruyucu antikor titrelerindeki artis, asilamadan sonraki 2 hafta i¢inde
sirastyla kopeklerin %98 ve %100 olarak tespit edilmistir (Decaro & Buonavoglia, 2012).

Anneden iiretilen antikorlarin titrelerinin yoklugu gibi varligt da bazen as1
basarisizligina neden olmaktadir. Kanin parvoviral enteritis de anneden gegen maternal
antikorlarin (MDA) siit yoluyla pasif transferi de dogumdan sonra en az 38 giine kadar
gosterilmistir. Dolayisiyla devam eden laktojenik bagisiklik CPV enfeksiyonundan
korunmaya daha fazla katkida bulunabilir (Decaro ve ark., 2002).

Diger taraftan MDA varken CPV agilamasinin yapilmas: ertelenmeli, maternal
antikor titresi diistiigii zaman aktif asilamaya devam edilmelidir (Pollock & Carmichael,
1983). Etkilesen MDA titreleri (HI- Hemaglutinaston inhibisyon titreleri > 1:20) olan
yavrularin asilanmasi, as1 viral antijeninin maternal antikorlar tarafindan nétralizasyonu
nedeniyle serokonversiyon (as1 sonrasi antikor olusumu) eksikligine neden
olabilmektedir. (Pollock & Carmichael, 1983).

Bu tez ¢alismasinda klinik skorlamaya gore hafif, orta ve siddetli olarak gruplara
ayrilan CPV’li kopeklerde hastaligin siddetine bagli olarak enflamasyonun ve kalp

hasarmin nasil degistigini ortaya koymak amaglandi.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasi Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (HADYEK) tarafindan 2023/07 no’lu 112 karar no ile etik kuralllara uygunluk

yoniinden onaylanmistir ve hasta sahiplerinden aydinlatilmis onam formu alinmustir.

3.1. Hayvan Materyallerinin Secimi

Calismanin hayvan materyalini Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesine getirilen 1.5-3 aylik yasta, asisiz, 3-15 kg arasinda, Kangal 1rk1 melezi olan
disi/erkek toplam 70 kopek olusturdu. Hasta gruplarin hayvan materyalini 1.5-3 aylik
yasta, asisiz, 3-15 kg arasinda, disi/erkek, kusma, kanli ishal, dehidrasyon istahsizlik ve
halsizlik sikayetleri gibi (Sekil 3.1, Sekil 3.2 ve Sekil 3.3) canine parvoviral enteritis
hastaligindan siiphelenilmesini saglayan bulgulardan en az ikisine sahip, canine
parvovirus ile dogal olarak enfekte olmus, tedavi uygulanmamus, rektal diski 6rneklerinde
hizli tani test kitleriyle (CPV+CCV+GIA Ag Triple Rapid Test, Quicking Biotech Co.,
China) yapilan analizde canine parvovirus (CPV) antijen pozitif, canine coronavirus
(CCV) ve giardia antijen negatif saptanan ve diskinin natif muayenesinde parazit varligi

saptanmayan kopekler olusturdu.
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Sekil 3.1. CPV pozitif saptanan bir kdpekte
halsizlik, istahsizlik ve hizli tani test kiti
sonucu

Sekil 3.2. CPV pozitif saptanan Sekil 3.1’deki kdpege ait sulu digki
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Sekil 3.3. CPV pozitif saptanan bir kopekte depresyon
Parvoviral enterit tanis1 konulan kdpeklerin detayli klinik muayeneleri yapildi ve
rektal sicaklik, kalp ve solunum frekansi, kapiller dolum zamani gibi tiim klinik bulgular

kaydedildi (Ek 3 Hasta Takip Formu).

3.1.1. Gruplarin Olusturulmasi

Calismada 3 hasta grubu ve 1 saglikli kontrol grubu olmak {izere 4 grup
olusturuldu. Hasta kopekler hafif, orta ve siddetli olmak tizere gruplara ayrildi. Hafif
grupta 17, orta grupta 16, siddetli grupta 18 kopek ve kontrol grubunda ise 19 kopek
olmak {izere toplamda 70 kopek lizerinden ¢alisma yapildi. Hasta gruplarindaki kopekler
Panda ve ark., (2009) tarafindan olusturulan protokole gore gruplandirildi (Panda ve ark.,
2009). Bu protokolde ii¢ klinik belirtinin (digk1 kivami, depresyon ve dehidrasyon)
siddetine gore belli degerlerin atandig1 bir puanlama sistemi mevcuttur. (Tablo 3.1). Bu
skorlama sistemine gére CPV’li kopekler hafif, orta ve siddetli olarak gruplara ayrildi.
Hasta grubundaki hayvanlarda toplam klinik skoru 1-3 arasinda olanlar hafif grubu (H
grubu), 4-6 arasinda olanlar orta grubu (O grubu) ve toplam klinik skoru 7-9 arasinda

olan hasta kopekler ise siddetli grubu (S grubu) olusturdu.
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Saglikli kontrol grubunun hayvan materyalini kontrol ve asilama takvimi
olusturulmasi i¢in getirilen 1.5-3 aylik yasta, asisiz, 3-15 kg arasinda, disi/erkek kopekler
olusturdu. hizli tan test kitiyle yapilan analizlerde rektal diski 6rneklerinde CPV, CCV
ve Giardia Ag negatif saptanan, diskinin natif muayenesinde parazit varligi saptanmayan,

klinik muayene ve hemogram bulgularina gore saglikli olan képekler olusturdu.

Tablo 3.1. U¢ farkli klinik bulgu temelinde parvoviral enteritli kopeklerin
skorlandirilmasi

Skor Diski kivam Depresyon Dehidrasyon

0 Normal diski  ve iyi Normal Gozler normal ve parlak
kivamli, kan yok
1 Macun kivaminda, kan Hafif depresyon Hafif  dehidrasyon,  deri

izleri var/yok elastikiyeti 3 sn’den az
2 Yar1 sivi diski, kan izleri Orta derece Orta derece dehidrasyon, deri
mevcut depresyon elastikiyeti 3-10 sn
3 Sulu diski1, kanh Siddetli Ayakta duramama, Siddetli
depresyon dehidrasyon, Deri elastikiyeti
10 sn’den

3.2. Klinik Muayene

Hasta ve saglikli tim kopeklerin detayl klinik muayeneleri yapildi. Bu kapsamda
kopeklerin yasi, cinsiyeti, irki, canli agirliklari, depresyon, dehidrasyon derecesi, kusma,
ishal, istahsizlik, burun akintisi, Oksiiriik, gozyas1 akintisi, kapillar dolum zamani,
enoftalmus, lenf yumrularmin durumu, diski kivami, viicut sicakliklari, solunum
frekanslari, nabiz sayilari, genel durumlari, mukozalarinin durumu not edildi. Ayrica

hasta sahiplerinden aliman detayli anamnez bilgileri olusturulan hasta takip formuna

kaydedildi (Ek-2).

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubundaki kopeklerin hepsinden ¢alisma kapsaminda tek seferligine kan

ornekleri  alindi.  Kopeklerin ~ vena  cephalica  antebrachii ~ damarindan
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etilendiamintetraasetik asit (EDTA) igeren antikoagiilanl tiiplere (Vacutainer, K2E 3.6
mg, BD, UK) 4 mL ve antikoagiilansiz tiiplere (Vacutainer, BD, UK) ise 8,5 mL kan
ornekleri alindi. Antikoagiilansiz tiiplere alinan kan ornekleri oda 1sisinda 15 dakika
bekletildikten sonra sogutmali santrifiijjlde 3000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij
edildi. Elde edilen serum 6rnekleri en az 3 yedek olacak sekilde eppendorf tiiplere 0,5 mL
olarak bolustiiriildii. Analizlerin yapilacagi giine kadar serum oOrnekleri -80°C’de

muhafaza edildi. Hematolojik analizler hemen yapildi.

3.4. Hematolojik Analizler
Saglikli ve hasta grubundaki hayvanlarin EDTA’L1 tiipe alinan kan orneklerinde
kan sayim cihazi1 (HASVET VH3, China) kullanilarak 11 parametrenin (WBC, LYM,

MON, GRAN, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC ve PLT) analizi yapild1.

3.5. Biyokimyasal Analizler
Serum orneklerinde kopek spesifik ELISA kitleri kullanilarak C-reaktif protein
(CRP)?* ve kardiyak troponin | (cTn-1)® diizeyleri [BT Lab Bio assay Technology

Laboratory sandwich kit, Shanghai, China, 2CAT No: E0124Ca, "CAT No: E0069Ca]

tiretici firmanin 6nerdigi protokol kapsaminda kullanilarak tespit edildi.

3.6. CPV’nin RT-PCR ile tespiti

3.6.1. Viral DNA izolasyonu

Ekonomik gerekceler kaynakli her hasta gruptan rastgele segilen 3 kopege ait
EDTA’l1 kan orneklerinde DNeasy Blood & Tissue Extraction Kit (Qiagen GmbH,
Hilden, Almanya) kullanilarak viral DNA’lar izole edildi. izolasyon islemi kitin

protokoliine gore yapildi.

3.6.2. CPVgenom testi
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CPV DNA, VP2 CPV kapsid protein geninin 112 bp'lik bir par¢asini hedeflemek
tizere Ozel olarak tasarlanmis HPLC sinifi primerler kullanilarak TagMan qRT-PCR ile
tanimlandi. Segilen primerler, kullanimdan 6nce g¢evrimi¢ci NCBI Niikleotid BLAST
analizine tabi tutuldu. Her 20 pL reaksiyon, 10 uL 2X Lightcycler Probes Master Mix
(Roche), her primerin 700 nM'si (CPV tamami 2F 5'-
ACTTATGGTCCTTTAACTGCAT-3' CPV tamami 2R 5'-
GTGCATTTACATGAAGTCTTGG-3"), 0,8 uL dahili kontrol karisimi ve 5 pL ekstrakte
edilmis DNA'dan olusuyordu. Amplifikasyon bir denatiirasyon asamasiyla (95°C'de 10
dakika) bagsladi, bunu 40 dongii izledi (95°C'de 10 saniye; 47°C'de 40 saniye ve 72°C'de
1 saniye) ve son bir sogutma adimiyla (40°C'de 10 saniye) sonlandirildi. Her numune
ticlii analize tabi tutuldu. Her bir numune i¢in Ct degerleri, floresan degerinin esik sinirini
ast1g1 noktanin negatif kontrol, molekiiler smif su ile karsilastirilmasiyla belirlendi. Test
numunelerinin Ct degerleri, her bir test edilen numunedeki viriis titrelerini belirlemek igin

standart bir egriden (hedef genin 10°-10° kopyas1) elde edilen degerlerle karsilastirildi.

3.7. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmede SPSS programi (Version 27.0, SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) kullanildi. Kolmogorov—Smirnov test ile verilerin verilerin normal dagilim
gosterdigi tespit edildi. Gruplar (3 hasta grubu ve 1 saglikli kontrol grubu) arasinda
bakilan parametrelerin karsilastirilmasinda One-way ANOVA ve post hoc Duncan testi
kullanildi. Parametrelerin korelasyon analizinde Pearson Correlation testi kullanildi. Tim

istatistiksel karsilagtirmalar, P<0,05 anlamlilik diizeyinde yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Hafif, orta ve siddetli gruptaki kopeklerin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek rektal
sicakliga (P<0,001) sahip oldugu goriildi. Kalp ve solunum frekansi agisindan gruplar
arasinda herhangi bir fark saptanmadi. Kapiller dolum zamani kontrol grubuna gore orta
ve siddetli gruplarda yiiksek bulundu (P<0,001). Kopeklerin ortalama canli agirliklari
8,16+2,78 kg, ortalama yaslar1 ise 2,07+0,49 ay olarak belirlendi (Tablo 4.1). Cinsiyet
dagilimi kontrol grubunda (K) 11 disi-8 erkek, hafif grupta (H) 11 disi-6 erkek, orta
grupta (O) 11 disi-5 erkek, siddetli grupta (S) 12 disi-6 erkek olarak dagildu.

Tablo 4.1. Calisma gruplarindaki bazi klinik parametrelerin, kilo ve yas verilerinin
karsilastirilmast

Parametreler Kontrol Hafif grup  Orta grup Siddetli grup P
grubu (n:17) (n:16) (n:18)
(n:19)
RT (°C) 37,62+0,28" 38,68+0,71® 38,61+0,95% 38,06+1,5%  <0,001
HR (atim/dk) 74,84+3,66 76,41+4,65 75+4,23 73,17+£7,04 0,450
RR (nefes/dk) 14,74+1,63 144212 13,81+1,72  13+2.47 0,102
CRT 107 1,47+0,62%  2,63+1,158  4,33+1,46° <0,001
Kilo 8,71+2.62 8,89+2.95 6,83+2,66 8,22+2.67 0,149
Yas 2,11+0,54 2,15+0,55 1,88+0,43 2,14+0,51 0,300

RT: rektal sicaklik; HR: Kalp frekansi/dk; RR: Solunum frekansi/dk; CRT: kapiller dolum zamani. Biiyiik
harfler her bir siitundaki gruplar arasi farki gosterir. Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak sunuldu.

Klinik bulgularin ¢alisma grubunu olusturan hayvanlarda gbzlenme oranlar
incelendiginde hastaligin siddeti arttikga kusma bulgusunun arttig1 gézlendi. Gruplar
arasinda diger gruplara nazaran daha fazla kusmanin siddetli grupta oldugu saptandi.
Gruplar arasindaki kusma indexi sirastyla K(0/19), H (4/17), O (8/16) ve S(12/18) olarak
belirlendi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. CPV’li kopeklerde goriilen kusma oranlari

Parvovirus ile enfekte hayvanlarda en sik goriilen semptomun ishal oldugu ve gruplar
arasinda hafif gruptan siddetliye dogru ishalin arttig1 ve digkida kan izlerinin en fazla
siddetli grupta goriildiigii saptand. Ishalin goriilme oranlar1 gruplarda H (12 ishal-5
kanli), O (16 ishal-10 kanli) ve $ (18 ishal-16 kanl1) olarak gézlemlendi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. CPV’li kopeklerde goriilen ishal oranlari

Hasta gruplarin hepsinde istahsizlik goriildii. Istahsizligin képeklerin viicut skorlarinin
olmas1 gerekenden daha diisiik seviyede seyretmesine yol actigi belirlendi. Hasta
gruplarinda genel olarak istahsizlik saptanmis olup [H (13/17), O (13/16), S (11/18)] 51
hasta kopegin 37’sinde istahsizlik goriildii (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. CPV’li kopeklerde goriilen istahsizlik oranlar

Calismada kullanilan kdpeklerde burun akintist indeksi birbirine ¢ok yakin seyretti ve
bazi hayvanlarda mukoprulent akint1 goriiliirken bazilarinda ser6z akinti bulunmaktaydi.
Siddetli ve orta gruplardaki birer kopekte ise kanli mukuslu burun akintis1 gézlendi.
Gruplarda burun akintis1 gézlenme oran1 H (9/17), O (7/16), S (9/18) olarak belirlendi
(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. CPV’li kopeklerde goriilen burun akintisi oranlari

Caligmada hasta gruplarinda hastaligin siddetine bagl kusma ve kanli ishal siddetinin
arttig1 ve buna bagl viicuttaki sivi kaybinin fazla oldugu ve dehidrasyon derecelerinin
yiikseldigi gozlendi. Enoftalmusun H grubundan S grubuna dogru artarak devam ettigi
izlendi. Enoftalmusun goriilme oranlar1 H (3 ¢okmiis/17), O (15 ¢okmiis/16) ve S (13
¢okmiis- 5 ¢6kmiis/18) olarak belirlendi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. CPV’li kopeklerde enoftalmus goriilme oranlar1

Virus lenf sisteminde g¢ogaldigi ve lenfopeni tablosu olusturdugundan lenf bezleri
hastaligin evresine gore sis goriilebilmektedir. Lenf yumrularinin durumu gruplara gore

H (10 sis/17), O (6 sis/16), S (15 sis/18) olarak belirlenmistir (Sekil 4.6)
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Sekil 4.6. CPV’li kdpeklerde lenfadeopati goriilme oranlari

Panda ve ark. (2009)’nin olusturdugu klinik skorlama tablosunda da kullanilan depresyon
hastaligin evrelerinin belirlenmesinde dnemli bir belirtectir. Hasta kopeklerde hastaligin
siddeti arttikca depresyonun arttigr goriildii. Depresyonun siddeti bir¢cok faktor ile
iliskilendirilir. Klinik olarak depresyonun derecelendirilmesi hasta kopeklerin ayakta
durabilmesi, istahi, sosyallesmesi vb. gozlemlenerek belirlendi. Bu gozlemlere bagl
olarak gruplarda depresyon diizeyleri H (14 hafif depresyon/17), O (3 hafif depresyon/13
orta depresyon/16) ve S (6 orta depresyon/12 siddetli depresyon/18) olarak belirlendi
(Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. CPV’li kdpeklerde depresyon diizeyleri

Klinik skorlamada kullanilan parametreler arasinda digkinin kivami da 6nemli rol oynar.
(Panda ve ark., 2009)’1n klinik skorlamasinda diski kivami kivamli, macun kivami ve
sulu seklinde siralanmistir. Bu ¢alismada da kontrol grubundaki hayvanlarin digkilari
kivamli seklinde izlenmistir. Yapilan gozlemlere bagli olarak hasta gruplardaki digki
kivami H (17 macun kivam1/17), O (5 macun kivami-11 sulu/16) ve S (18 sulu/18) olarak
belirlendi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. CPV’li kopeklerde diski kivami diizeyleri

Calismadaki gruplarda gézlenen klinik bulgular toplu olarak Sekil 4.9’de sunuldu.
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Sekil 4.9. CPV’li kopeklerde gozlenen tiim klinik bulgular

4.2. Hematolojik Bulgular

Hafif, orta ve siddetli gruptaki kdpeklerin kontrol grubuna gore WBC degerlerinin yliksek
oldugu, orta gruptaki WBC yiiksekliginin ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli oldugu saptandi1 (P=0,005). LYM ve MON degerlerinin ise hasta gruplardaki tiim
kopeklerde kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ancak bu yiiksekligin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gézlendi. GRAN degerlerinin hafif, orta ve siddetli gruptaki kopeklerde
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu orta gruptaki GRAN yiiksekliginin ise kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemli oldugu saptandi (P=0,004) (Tablo 4.2).

Hafif, orta ve siddetli gruptaki kopeklerin RBC, HGB, HCT, MCV, MCH ve
MCHC degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik oldugu belirlendi
(P<0,001). Bu degerler hasta gruplar arasinda incelendiginde istatistiksel bir farkin
olmadig1 gozlendi (Tablo 4.2).

PLT degerinin tim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli olmayan yiikseklige sahip oldugu goriildii. Hasta gruplar kendi arasinda
incelendiginde hastaligin siddeti arttikca PLT degerlerinin sayisal olarak yiikseldigi

saptand1 (Tablo 4.2).
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Hafif, orta ve siddetli gruptaki kdpeklerin kontrol grubuna gore CRP degerlerinin
yiiksek oldugu (P<0,001) hastaligin siddeti arttikca CRP diizeylerinin artarak gittigi
gozlendi (Sekil 4.10). Hafif ve orta gruplardaki CRP diizeyleri benzer seyrederken en

yiiksek CRP degerinin siddetli grupta oldugu belirlendi (Tablo 4.2).

10,00

& I
3]

-

Kontrol Hafif Orta Siddetli

Groups

Sekil 4.10. Calisma grubu kopeklere ait CRP diizeyleri

Hafif, orta ve siddetli gruptaki kdpeklerin kontrol grubuna gore cTnl degerlerinin
yiiksek oldugu (P<0,001) hastaligin siddeti arttik¢a cTnl diizeylerinin giderek ytikseldigi
gozlendi (Sekil 4.11). En yiiksek cTnl degerinin siddetli grupta oldugu belirlendi (Tablo

4.2).
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Sekil 4.11. Calisma grubu kopeklere ait cTn-I diizeyleri
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Tablo 4.2. Calisma gruplarinda hematolojik ve biyokimyasal

parametrelerin

karsilastirilmasi
Parametreler Kontrol Hafif grup Orta grup Siddetli grup P
grubu (n:19) (n:17) (n:16) (n:18)

WBC (x10%/uL) 10,46+2,24"  16,21+8,388 19,11+11,748 14,58+11,8148 0,005
LYM (x10%uL) 2,70+1,07 3,28+3,18 3,73+3,61 3,02+3,47 0,663
MON (x10%uL) 0,59+0,28 0,67+0,39 0,74+0,58 0,54+0,5 0,706
GRAN (x10%uL)  7,16+2,02* 12,27+7,6378 14,64+9,658 11,01+10,22 A8 0,004
RBC (x10%/uL) 7,270,948 5,53+1,75% 6,14+1,104 5,69+1,434 <0,001
HGB (g/dL) 18,2242,838  10,71+3,724 11,63+2,56" 10,9+3,16" <0,001
HCT (%) 52,787,718 36,51+12,414 40,55+8,24" 38,06+10,324 <0,001
MCV (fL) 72,46£2,628  65,55+5,054 66,08+4,784 67,04+4,307 <0,001
MCH (pg) 25,061,358 18,05+4,87° 18,79+1 31~ 18,97+1,34A <0,001
MCHc (g/dL) 34,46+£0,94%  27,6+7,227 28,56+1,38~ 28,39+1,47A <0,001
PLT (x10%/uL) 323+190 349+198 424+190 4324272 0,345
CRP (mg/L) 0,53+0,174 2,1840,758 2,21+0,668 4,61+2,01¢ <0,001
cTnl (ng/L) 61,81£6,77%  152+29 338 301+98,85¢ 490+55,08° <0,001

WBC: beyaz kan hiicresi; LYM: lenfosit; MON: monosit; GRAN: granulosit; RBC: kirmizi kan hiicresi;
HGB: hemoglobin; HCT: hematokrit; MCV: ortalama eritrosit hacmi; MCH: ortalama eritrosit hemoglobin;
MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu; PLT: trombosit; CRP: C-reaktif protein; cTnl:
kardiyak troponin I. Biiyiik harfler her bir stitundaki gruplar aras1 farki gosterir. Veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak sunuldu.

Korelasyon analizinde CRP, RBC (r=-0,434, p<0,001), HGB (r=-0,544, p<0,001)
ve HCT (r=-0,453, p<0,001) ile negatif korelasyon gosterirken, cTnl (r=0,733, p<0,001)
ile pozitif korelasyon gosterdi. cTnl, RBC (r=-0,273, p=0,022), HGB (r=-0,460, p<0,001)
ve HCT (r=-0,332, p=0,005) ile negatif korelasyon gosterirken, CRP (r=0,733, p<0,001)
ile pozitif korelasyon gosterdi. RT ile WBC (=0,726, p<0,001) ve GRAN (r=0,683,

p<0,001) arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Calisma gruplart arasinda hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin

korelasyon sonuglari (Pearson).

WBC GRAN RBC HGB HCT CRP cTnl RT CRT
WBC 1 0,945™ -0,092 -0,213 -0,130 0,072 0,170 0,726 0,082
GRAN 1 -0,132  -0,242° -0,176 0,110 0,148 0,683™ 0,112
RBC 1 0,917 0,966™ -0,434™  -0,273" -0,081  -0,253"
HGB 1 0,967 -0,544™  -0,460"  -0,225 -0,384™
HCT 1 -0,453"  -0,332"  -137 -0,285"
CRP 1 0,733™ 0,163 0,670™
cTnl 1 0,098 0,787
RT 1 -0,022
CRT 1

WBC: beyaz kan hiicresi; LYM: lenfosit; MON: monosit; GRAN: granulosit; RBC: kirmizi kan hiicresi; HGB: hemoglobin; HCT:
hematokrit; MCV: ortalama eritrosit hacmi; MCH: ortalama eritrosit hemoglobin; MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu; PLT: trombosit; CRP: C-reaktif protein; ¢Tnl: kardiyak troponin [; RT: rektal sicaklik; HR: Kalp frekansi/dk; RR:

Solunum frekansi/dk; CRT: kapiller dolum zamani.

*. Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir. **. Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir.

4.4. CPV’nin RT-PCR sonuclar

Hafif, orta ve siddetli gruplardaki viral yilikler RT-PCR kullanilarak belirlendi.

Karsilik gelen viral yiik degerleri hem standart egride (Sekil 4.12) hem de netlik ve

karsilastirma i¢in ayrintili bir tabloda sunuldu (Tablo 4.4).
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Sekil 4.12. CPV-2 i¢in ger¢ek zamanli RT-PCR testinin standart egrisi
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Tablo 4.4. Orneklere ait CT degerleri ve DNA kopya sayilari

Ornekler CT Degerleri Kopya sayilari
Siddetli 1 17 7,23E+08
Siddetli 2 19 5,00E+08
Siddetli 3 18 6,11E+08
Ortal 24 5,56E+07
Orta 2 25 1,67E+07
Orta 3 27 3,89E+06
Hafif 1 32 9,46E+04
Hafif 2 33 1,06E+05
Hafif 3 34 1,17E+04
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada klinik skorlamaya gore hafif, orta ve siddetli olmak {izere 3 gruba
ayrilan canine parvoviral enteritisli kopeklerde hematolojik, yangisal ve kalp hasar
markdr diizeylerinin hastaligin siddetine bagli nasil degisim gosterdigi incelendi.

Canine parvovirus, gastrointestinal sistemin hizla bdliinen hiicrelerini, kemik
iligini, lenfoid dokuyu ve kardiyak miyositleri enfekte ederek ¢esitli klinik bulgulara yol
acan viral bir hastaliktir. (Goddard ve Leisewitz 2010) Hastaligin klinik belirtileri
genellikle kusma, hemorajik/hemorajik olmayan ishal, depresyon/laterji, istahsizlik,
dehidrasyon, mukozal solgunluk, uzayan kapillar dolum zamani, beden sicakliginda artis
ve hipotermi olarak bildirilmistir (Kalli ve ark., 2010). Mevcut tez calismasinda da
yukardaki bildirimlerle uyumlu olarak CPV’li kdpeklerde en ¢ok ishal/kanli ishal, kusma,
istahsizlik, dehidrasyon ve depresyon bulgular1 gdzlenmistir. Hastaligin siddeti arttikca
ishal/kanli ishal, kusma, dehidrasyon ve depresyon siddeti giderek artmustir. Klinik
skorlama yapilarak gruplara ayrilan CPV ile dogal olarak enfekte olan kopeklerde
hastaligin klinik bulgularinin giderek koétiilesmesi CPV’li kopeklerin tedavi edilmedigi
zaman %90’indan fazlasinda 6lim meydana gelir bildirimi (Prittie, 2004) ile de
desteklenmektedir. Ayrica klinik belirtilerin bu denli siddetli ve ¢esitli olmasinda gruplari
olusturan kopeklerin 2 aylik yas ortalamasina sahip olmasida etkili olmus olabilir.
Nitekim bu hastalik 6zellikle 6 hafta- 6 aylik yastaki gen¢ kopeklerde diinya genelinde
en yaygin morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Mylonakis
ve ark., 2016). Ayrica klinik hastaligin yavru kopeklerde, es zamanli enfeksiyon, diisiik
maternal antikor titreleri veya g¢evresel stresler sonucu humoral bagisiklikta bozulma
sonucu daha siddetli olacag1 bildirilmistir (Prittie, 2004).

Parvoviral enteritis herhangi bir yasta, irkta veya cinsiyette goriilebilen bir

hastaliktir. Ancak, nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, bazi irklarin bu hastaliga
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kars1 daha hassas oldugu belirtilmistir. Rottweiler, Amerikan Pitbull Teriyeri, Doberman
Pinscher ve Alman Coban Ko6pegi gibi irklarin daha yiiksek risk altinda oldugu rapor
edilmistir (Houston 1996). Benzer sekilde, Erzurum bolgesinde yapilmis ¢alismalarda
parvoviral enteritis teshisi konulan kdpeklerin biiyiik cogunlugunun Kangal ve Kangal
melezi oldugu bildirimleri mevcuttur (Aktas ve ark., 2011; Ulas, 2015). Mevcut ¢alisma
Erzurum bélgesinde Kangal kdpeklerinin yaygin olarak bulunmasi nedeniyle Kangal ve
Kangal melezi kopekler iizerinde gergeklestirilmistir ve bu yola 6zel olarak
basvurulmasinin bir nedeni de hastaligin siddetinde ve bakilacak hematolojik ve
biyokimyasal parametreler iizerine irk etkisinin en aza indirilmesi diislincesi rol
oynamustir. Ilerde yapilacak ¢alismalarla Kangal irki kopeklerde bu hastaliga genetik bir
yatkinlik olup olmadigi konusunda arastirmalar yapilabilir.

Bilindigi tlizere CPV enfeksiyonunda l6kopeni ve ndétropeni olusmakta ve
16kopeninin siddeti arttik¢a hastalifin siddeti ve 6liim oran1 da artmaktadir (Goddard ve
ark., 2008; Iris ve ark., 2010; Mason ve ark., 1987; Brunner, 1985). Ancak, bazi
durumlarda 16kositoz da gozlemlenebilir. Ozellikle enfeksiyonun ilerleyen evrelerinde
veya sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin eslik ettigi durumlarda ldkositoz ortaya
cikabilir. Notrofilik 16kositoz ve monositoz bunlar arasinda sayilabilir (Mylonakis ve ark.
2016; Alves ve ark. 2020). Viriisiin neden oldugu bagirsak epitel bariyerindeki hasar,
normal flora iginde yer alan anaerobik bakterilerin translokasyonuna ve bakteriyel
endotoksinlerin sistemik dolasima girmesine yol agmaktadir. Ozellikle E. coli basta
olmak tizere Clostridium spp., Campylobacter spp. ve Salmonella spp. gibi bakteriler ile
bunlarin endotoksinlerinin dolasima ge¢gmesi sonucunda sistemik koliform septisemi,
sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ve yaygin damar i¢i pithtilasma (DIC)
gelismekte, bu da hastaligin 6liimle sonug¢lanmasina neden olmaktadir (Decaro ve ark.,

2007). Bu tez calismasinda da CPV’li kopelerde 16kositoz tespit edilmis olup en yiiksek
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WBC degerleri orta grupta tespit edilmistir. Kubesy ve ark., (2019) yaptiklar1 bir
calismada CPV enfeksiyonu sonucu olen kopeklerde daha yiiksek lokosit sayisi ve
lenfosit sayis1 oldugunu ortaya koymuslardir. Dolayisiyla bu tez ¢alismasinda ¢alisma
gruplarin1 olusturan CPV’li kopeklerin yiiksek 16kosit sayisinin tespit edilmesinin
sekonder bakteriyel enfeksiyonlara bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Ote yandan Glickman
ve ark., (1985) hayatta kalma ve lokopeni arasinda bir iliski olmadigimi ifade
etmektedirler. Hasta gruplar1 arasinda kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte en
diisik WBC, LYM, MON ve GRAN diizeyleri siddetli grupta saptanmistir. Bu durum
enfeksiyon sirasinda sekillenebilen endotoksemi, sepsis veya SIRS gibi komplikasyonlar
ile iligkili olabilir (Gallagher, 2020). Ayrica siddetli gruptaki kopeklerde diger hasta
gruptaki kopeklere kiyasla 16kosit degerlerinde azalma egiliminin goriilmesi hastaligin
patogenezisi ile de uyumludur. Ciinkii hastalikta CPV, kemik iligindeki lokosit
prekiirsorlerini yok ederek enfekte hayvanlarda 16kopeniye neden olmaktadir (Decaro &
Buonavoglia, 2012; Pollock & Carmichael, 1983)

Parvoviral enteritisli hayvanlarda, viriisiin kemik iligi lizerinde gegici bir baski1
yapmasi ve eritrositlerin nispeten uzun yasam siiresine sahip olmasi nedeniyle genellikle
anemi tablosu goriilmemektedir. Ancak, bagirsak kanamasi ve rehidratasyon tedavisi,
hematokrit degerlerinde diisiislere yol acabilmektedir (Goddard ve Leisewitz, 2010).
Daha onceki yapilmis calismalarda CPV ile enfekte kopeklerde RBC, HGB ve HCT
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik oldugu bildirilmistir
(Castro ve ark., 2013; Giilersoy & Naseri, 2022; Koenhemsi, 2019). Bu sonuglari
destekler sekilde bu tez g¢alismasinda da CPV’li kdpeklerin RBC, HGB ve HCT
degerlerinin kontrol grubundan olduk¢a diisik oldugu goézlendi. Bu durumun
sekillenmesinde hastaligin patogenezisinin etkili oldugu diisliniildii. Ayrica gruplar

olusturan kopeklerin 3 ayliktan kiiciik olmasi, Hb ve HCT parametrelerinin kontrol
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grubuna gore daha diisiik ve MCV ve MCHC’nin diisme egiliminde olmasi ile aneminin
gbozlenmesinde yasa bagli gézlenebilen demir eksikligi anemisinin de etkili olabilecegi
diistintildi.

Kataria ve ark., (2020), CPV pozitif kopekler iizerinde yapmis olduklar
calismada, ¢alisma grubundaki képeklerin HGB ve HCT diizeylerinin kontrol grubundan
diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Ayni sekilde Khare ve ark., (2020), Ahmed Ismail &
Hanedan, (2024) ve Harizan ve ark., (2021) yaptiklar1 ¢alismada CPV ile enfekte
kopeklerin HGB konsantrasyonunun kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide azaldigini rapor
etmislerdir. Bu tez calismasinda da CPV’li kdpeklerin HGB konsantrasyonu kontrol
grubundan anlamli 6l¢iide diisiik ¢ikmistir (P<0,001). Bu durum CPV’nin bagirsak
villuslarinin kapillerlerinde hasar olusturarak siddetli hemorajik enteritise yol agmasi ve
CPV'nin kemik iligini dogrudan etkilemesiyle eritropoezin baskilanmasi sonucuyla
agiklanabilir.

C-reaktif protein, enfeksiyona kars1 korunmada, hasarli dokunun temizlenmesi,
otoimmiinizasyonun dnlenmesinde ve enflamasyonun diizenlenmesinde énemli rol oynar
(Murata ve ark., 2004). Parvoviral enteritisli kopeklerde CRP diizeylerinin saglikli
kopeklere gore belirgin sekilde arttigi gdsterilmistir. Ornegin, bir calismada parvoviral
enfeksiyonlu kdpeklerde CRP seviyelerinin saglikli deneklere gore yaklasik 10 kat daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (Oflaz & Giines, 2024). CRP konsantrasyonu bu tez
calismasinda kontrol grubunda 0,53 mg/L 0,17 olarak tespit edilirken, hafif grupta 2,18
mg/L +0,75, orta grupta 2,21 mg/L +0,66, siddetli grupta 4,61 mg/L +2,01 olarak
belirlenmistir. Hafif ve orta gruplarda CRP diizeyleri kontrol grubundan 4 kat daha
yiiksek bulunurken siddetli grupta 8,7 kat daha ytiksek tespit edilmistir. Hasta gruplardaki
CRP diizeylerinin yiiksekligi istatistiksel olarak énemli olup (P<0,001) en yiiksek CRP

degerleri siddetli grupta tespit edilmistir. Bu baglamda CRP diizeyinin hastaligin siddetini
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anlamak i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniildii. Benzer sekilde Kocaturk
ve ark., (2015)’nin yaptigi ¢alismada da CPV’li kopeklerde hastaligin siddeti arttikga
CRP diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Paroviviral enteritiste hastaligin sidddeti arttikca
viicuttaki enflamasyonun siddetinin artttigi baska akut faz proteinlerinden olan
haptoglobin (Hp) ve seriiloplazmin (Cp) diizeylerinin de artmasiyla gosterilmistir
(Kocaturk ve ark., 2010). Ayrica prognozu iyi olmayan kopekleri ayirt etmede CRP’nin,
Hp, Cp ve albuminden daha etkin oldugu rapor edilmistir (Kocaturk ve ark., 2010).
Basbug ve ark., (2020), 6len CPV’li kopeklerde daha yiiksek olmak iizere 6len ve yasayan
CPV’li kopeklerin CRP konsantrasyonlarini kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek
tespit etmislerdir. McClure ve ark., (2013), CPV’li kopeklerin hastaneye geldigi zaman
ve 12-24 saat sonrasinda alman serum Orneklerinde CRP konsantrasyonlarinin giderek
arttigini1 tespit etmisler ve bu durumun mortalite ile pozitif korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir. Bu tez ¢alismasinin sonuglar1 ve yukardaki bildirimler 1s1ginda da CPV’1i
kopeklerde hastaligin siddeti arttikga CRP diizeylerinin arttig1 ve hastaligin siddetinin bir
gostergesi olarak CRP diizeylerinin kullanilabilecegi ve klinik skorlama tablosuna bu
parametrenin eklenmesinin daha giivenilir siniflandirmaya hizmet edecegi sonucuna
varildi. Ayrica bu tez caligmasinda CRP diizeyleri ile RBC, HGB ve HCT parametreleri
arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Her ne kadar hasta gruplari arasinda eritrosit
parametreleri arasinda istatistiksel bir fark tespit edilmemis olsa da korelasyon bulgulari
1s181inda aneminin siddeti ile CPV’li kopeklerde enflamasyon siddeti arasinda bir iliski
oldugu cikarimi yapilabilir. Ancak CRP diizeyleri ile aneminin siddeti arasindaki
dogrudan iliskiyi belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Kardiyak troponin (cTn), mevcut miyokardiyal hasarin en hassas ve spesifik
biyokimyasal belirteci olmasindan dolay1 siklikla tercih edilmektedir (Oyama ve ark.,

2009; Thygesen ve ark., 2010). CPV’li kopeklerde kardiyak troponin I
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konsantrasyonunun 5 giin boyunca seri olarak degerlendirildigi bir caligmada
(Oikonomidis ve ark., 2021) hastaneye basvuru sirasinda ¢Tn-I diizeylerinde hayatta
kalan ve kalmayan kopeklerde onemli 6l¢lide farklilik olmadigi ancak 5.giinde cTn-I
diizeylerinde anlamli derecede daha yiliksek degerler bulunmasi ile CPV’li kopeklerde
miyokardiyal hasarin sekillendigi bildirilmistir. CPV’li kopeklerde miyokardiyal
performans indeksi (Tei) ve kardiyak biyobelirteglerden CK, LDH, AST ve cTn-I
diizeylerinin prognostik degerlerinin arastirildigi bir ¢alismada (Kocaturk ve ark., 2012)
CK, LDH, AST diizeylerinde doku spesifikligi eksikligi nedeniyle istatistiksel olarak
anlamli bir fark olugsmadigi, cTn-I diizeyinde ise hayatta kalmayan kopeklerde hayatta
kalan ve saglikli kopeklere gore daha yiiksek diizeylerin bulundugu bildirilmistir. Diger
calismalardan farkli olarak kardiyak biyobelirteglerden CK-MB, cTn-I ve kalp tipi serbest
yag asidi baglayict protein (H-FABP) ile yapilan ¢aligma (Giilersoy ve ark., 2020)
neticesinde CK-MB, cTn-l ve H-FABP biyobelirtegleri mortaliteyi ongérmek igin
yeterince yiiksek diizeyde bulunmamis fakat kalp hasarini belirlemede CK-MB ve cTn-I
biyobelirteglerinin giivenilir ve kullanigh olduguna vurgu yapilmistir. CPV enteritisli
kopeklerde serum CK-MB ve beyin natriiiretik peptik seviyelerinde artig, kardiyak
troponin-I (cTn-I) seviyelerinde ise 6nemli bir farkliligin sekillenmedigi belirtilmistir (Er
ve ark., 2015). CPV enteritisli kdpeklerde cTn-I diizeylerinin arastirildigi baska bir
calismada c¢Tn-I diizeyinin 0.8 ng/mL’den yiliksek oldugu durumlarda CPV’ye bagh
yagsama oraninin diisiik ve prognozun koétii oldugu bildirilmistir (Bastan ve ark., 2013).
Bu tez calismasinda hasta kopeklerde cTn-I diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Yapilan klinik skorlamaya gore hasta gruplar kendi arasinda
degerlendirildiginde hastaligin siddeti arttikga cTn-I seviyesinde 6nemli artislarin oldugu
tespit edilmistir (P<0,001). Buradan CPV’li kopeklerde hastaliga bagli miyokard

hasarmin sekillendigi, hastaligin siddeti arttikga kalp hasarinin arttigt ve cTn-I
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diizeylerinin hastaligin siddetinin gostergesi ve prognostik bir marker olarak
kullanilabilecegi sonucuna varildi. Korelasyon analizinde cTnl diizeylerinin, RBC (r=-
0,273, p=0,022), HGB (r=-0,460, p<0,001) ve HCT (r=-0,332, p=0,005) ile negatif
korelasyon gosterdigi belirlendi. Buradan CPV’li kdpeklerde olusan kalp hasarinda
sekillenen aneminin de etkisinin olabilecegi sonucuna varildi. Bu goriistimiizii destekler
sekilde Ghali, (2002) insanlarda yaptigi c¢alismada sekillenen aneminin, doku
oksijenlenmesinde azalmaya neden olarak kardiyovaskiiler sistemi ve hemodinamiyi
olumsuz etkiledigini bildirmistir. Ancak, parvoviral enteritisli kopeklerde kalp hasari ile

anemi arasindaki dogrudan iliskiyi inceleyen spesifik calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasinda klinik skorlama tablosunun (Panda ve ark., 2009) CPV
enfeksiyonuna sahip kopeklerinin hafif, orta ve siddetli olarak gruplandirilmasinda
kullaniminin uygun oldugu sonucuna varildi. Ancak CRP ve cTn-I diizeylerinin bu
skorlama tablosuna eklenmesinin daha giivenilir bir siniflandirmaya hizmet edecegi

kanaatine varildi.

Hafif, orta ve siddetli gruptaki CPV’li kopeklerin kontrol grubuna gére CRP
degerlerinin yiiksek oldugu (P<0,001) hastaligin siddeti artttkca CRP diizeylerinin
giderek yiikseldigi ve en yiikksek CRP degerinin siddetli grupta oldugu belirlendi. Hafif,
orta ve siddetli gruptaki kdpeklerin kontrol grubuna gore ¢Tnl degerlerinin yiiksek oldugu
(P<0,001) hastaligin siddeti arttik¢a cTnl diizeylerinin giderek yiikseldigi gozlendi. Hasta
gruplar kendi arasinda degerlendirildiginde her bir grubun cTnl degerlerinin birbiri ile
istatistiksel olarak anlamli farka sahip oldugu ve en yiiksek cTnl degerinin siddetli grupta
oldugu belirlendi. Korelasyon analizinde CRP, cTnl (r=0,733, p<0,001) ile pozitif
korelasyon gosterdi. Buradan hastaligin siddeti arttikga artan enflamasyona bagli olarak
kalp hasarinin arttigi ve cTn-I diizeylerinin kalp hasarinin gosterilmesinde giivenle

kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Korelasyon analizinde cTnl diizeylerinin, RBC (r=-0,273, p=0,022), HGB (r=-
0,460, p<0,001) ve HCT (r=-0,332, p=0,005) ile negatif korelasyon gosterdigi belirlendi.
Buradan CPV’li kopeklerde olusan kalp hasarinda sekillenen aneminin de etkisinin

olabilecegi sonucuna varildi.

Hastaligin siddeti arttikga CRP ve cTn-I diizeylerinin giderek arttigi belirlendi. Bu
sonuglar 1s181nda bu parametrelerin CPV’li kdpeklerde hastaligin siddetinin bir gostergesi

olarak kullanilabilcegi sonucuna varildi. Ayrica tedavi uygulamalari igeren ¢aligmalarda
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bu parametrelerin tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilecek onemli

parametreler olabilecegi diisliniildii.

CPV’li kopeklerde CRP ve cTn-I diizeyleri ile aneminin siddeti arasindaki iliskiyi

ortaya koyacak daha kapsamli ¢alismalarin faydali olacag: diistiniildii.

Hastaligin siddeti arttik¢a kandaki viral titrasyonun da artig gosterdigi sonucuna

varildi.
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almmas: kaydryla, etk kurallarma uygun olduguna, tashhiimame hik@mlen geregince ¢alisma
sonucunun “Aydinlatlmiz Onam Formu” ile birlikte Baskanlifimza bildirilmesine, meveut
oy barligi ile kabuliine; karar verildi.
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EK-3. Hasta Takip Formu

Hasta Takip Formu
Hayvan Sahibi: Tletigim: Kafes No:
HASTA Kag: Cinsiyet:
iSiM Genel durum:
Kusma:
IRK Ishal: Kanli mi:
- Istahsizlik:
TUR Okstiriik:
Burun akintist:
YAS Gozyas1 akintist:
ESKAL Dehidrasyon derecesi ve yiizdesi:
ANEMNEZ
Kalp Frekansi
Solunum Sayis1
Perfuzyon Mukoz membran rengi
Durumu Kapillar dolum zamani
Rektal sicaklik
Deri turgoru
Enoftalmus Normal Cokmus Cok Cokmus
Lenf yumrularinin durumu
Diski kivami:
Depresyon Normal Hafif Orta Siddetli
Diger.Bulgular
Tablo 1. Ug farkli klinik bulgu temelinde parvoviral enteritli kdpeklerin skorlandiriimast
Skor Diski kivami Depresyon Dehidrasyon
0 Normal diski ve iyi Normal Gozler normal ve parlak
kivamli, kan yok
1 Macun kivaminda, Hafif depresyon Hafif dehidrasyon, deri elastikiyeti
kan izleri var/yok 3sn'den az
2 Yari sivi1 digki,kan Orta derece Orta derece dehidrasyon, deri elastikiyeti 3-10 sn
izleri mevcut Depresyon
3 Sulu disk1, kanlh Siddetli depresyon Ayakta duramama, Siddetli dehidrasyon, Deri
elastikiyeti 10 sn'den fazla

Hafif depresyon: Cevresiyle pek ilgilenmez, sakin bir sekilde oturur.
Orta depresyon: Uyuklar, basi diisiik, yorgun goriiniiste, yriitiilmek istendiginde sallantili bir sekilde yiiriir, hareketleri

yavas ve agir

Siddetli depresyon: Tam uyku, uyandirilmaya ¢alisildiginda gii¢ uyanir

1-3:Hafif,

4-6:Orta,

7-9:Siddetli
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EK-4. Tez Adi/Konusu Degisikligi Bildirim Formu

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSO
Graduate School of Health Sciences

TEZ ADI DEGISIKLIGI BILDIRIM FORMU

Ogrencinin Adi ve Soyadi | Osman SAMSUNLU

Ana Bilim Dali | Veterinerlik i¢c Hastaliklar
Ogrencinin Kayitli Oldugu Program | Yiiksek Lisans

Tira

Ana Bilim Dali seemel icin tklaviniz Ana Bilim Dali Baskanhgma

Damigmanhgim viirittigim ve yukarida bilgileri yazili olan ana bilim dalimiz égrencisinin tez adi

asagida belirtilen sekilde degistirilmistir. Bilgilerinize arz ederim. 20.01.2025

Dog. Dr. Siikrit DEGIRMENCAY

Degisiklik Tiri

Tez adi degisikligi

Tezin Eski Adi

Klinik Skorlamaya Gore Hafif. Orta ve Siddetli Olarak Gruplara Ayrilan
Parvoviral Enteritisli Kopeklerde ¢Tn-1 ve CRP Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Tezin Yent Adi

Hafif, Orta ve Siddetli Olarak Gruplara Aynlan Parvoviral Enteritisli Kangal
Melezi Kopeklerde ¢Tn-I ve CRP Diizevlerinin Degerlendirilmesi

Tezin Ingilizce Adi

Evaluation of ¢Tn-I and CRP Levels in Kangal Crossbreed Dogs with Parvoviral
Enteritis, Divided into Mild, Moderate, and Severe Groups

Degisikligin
Gerekeesi

Juri tivelerinin 6nerisi
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