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ONSOZ

Parvoviral enfeksiyonlar biitiin diinyada oldugu gibi ililkemizde de
siklikla gozlenmekte ve oOzellikle kopeklerde Oliime sebebiyet vermektedir. Bu
konuda parvo viriisii ile ilgili akademik calismalar hala giincelligini korumakta ve
etkin bir sagaltimi olmamasi sebebiyle bu arayiglar, bununla birlikte erken tani igin

birgok metotlar ve teknikler kullanilmaktadir.

Bu ¢alismam da parvo virlislii kpeklerde CRP nin arastirilip, konuyla

ilgili CRP degerlerinin etkinliginin gézlenmesi amagland1

Bu arastirma konusunun se¢imi ve yiiriitiilmesi sirasinda yardimci olan

basta saym hocam Dog. Dr Serkal GAZYAGCI ya tesekkiir etmeyi bir borg bilirim.

Yiiksek lisans egitimimi almis oldugum Kirikkale Universitesi
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gorevli 6gretim iiyeler; Saym
Dog. Dr Naci OCAL, Saym Dog¢.Dr. Bugrahan Bekir YAGCI, Sayin Dog.Dr. Sibel
YASA DURU ya ve diger ¢alisma arkadaglarima tesekkiir ederim.

Bu c¢alisma ile uzun yillardir yapmakta oldugum serbest veteriner
Hekimlige akademik bakis agisi kazandigimi ve bu ugurda bana destegini

esirgemeyen basta esim Ozlem SIMSEK olmak iizere tiim aileme tesekkiir ederim.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AFP: Akut faz proteinleri

CRP: C-reaktif protein

Cu: Bakir

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
Fe: Demir

GI: Glisemik indeks

HCT: Hematokrit

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Hgb: Hemoglobin

IL: interlokin

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

MCH: Ortalama hemoglobin hacmi

MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin hacmi
MCV: Ortalama eritrosit hacmi

PLT: Trombosit sayisi

RBC: Eritrosit sayis1

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
WBC: Lokosit sayisi

Zn: Cinko
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OZET

PARVOVIRUS iLE ENFEKTE KOPEKLERDE SERUM C REAKTIF
PROTEIN DEGERLERININ BELIRLENMESI

Bu ¢aligmada; 30 parvoviral enteritisli kopek ¢alisma grubunu, 12 saglikli kopek ise
kontrol grubunu olusturdu. Dogal yollardan enfekte parvoviral enteritisli kopeklerin
ve saglikli kopeklerin fiziksel muayeneleri yapildiktan sonra kan alinarak tam kan

muayeneleri ile CRP diizeyleri belirlendi.

Calisma grubundaki kopeklerin kan sonuglari tablosundaki monosit ve graniilosit
degerlerinin  kontrol grubundaki kopeklerin  kan degerlerinin  sayilarinin
ortalamasindan oldukca diisiik oldugu halde, CRP degerlerinin oldukca yiiksek
oldugu ve grup aralarindaki bu degisikliklerin istatistiki yonden 6nemli oldugu tespit
edildi.

Sonug olarak Parvoviral enteritli kdpeklerde degerlendirme kriterlerinde farkliliklar
gostermekle beraber yapilan bu ¢alismada olusan yangisal reaksiyon sonucu sistemik
yangisal cevaba bagli olarak CRP miktar1 anlamli bir sekilde artig gdstermistir.
Yapilan prognoz degerlendirmesinde 16kosit oranlari ile birlikte aralarinda bir
korealasyon tespit edilmemis olup bu konuda yapilacak bir¢ok ¢alisma ile birlikte
hastaligin erken tanisi, prognoz hakkinda bilgi edinimi ve yapilan tedaviye verilen
cevap durumlarinda kullanilabilecek bir parametre oldugu kanisina varilmistir.

Bu tezde; Akut enfeksiyonlarin tespitinde ve sagaltimmin yonlendirilmesinde

belirte¢ olan CRP nin 6neminin arastirilmasi amaglanmaistir.

Anahtar kelimeler: Kopek, Parvoviral enteritis, Tam kan, CRP, Monosit, Teshis,

Serum

vi



SUMMARY

DETERMINATION OF SERUM C REACTIVE PROTEIN LEVELS IN DOGS
INFECTED WITH PARVOVIRUS

In this study; The study group consisted of 30 parviral enteritis dogs and the control
group consisted of 12 healthy dogs. After physical examination of dogs with
parvoviral enteritis by naturally infected, Taken whole blood tests were determined
for CRP levels.

Although the monocyte and granulocyte values of the dogs in the study group were
significantly lower than the mean values of the dogs in the control group, it was
found that the CRP values were quite high and these changes in the groups were

statistically significant.

In conclusion, although there were differences in the evaluation criteria in dogs with
parvoviral enteritis, the amount of CRP increased significantly due to the
inflammatory response in this study. In the evaluation of prognosis, no correlation
was detected with leukocyte ratios and it was concluded that there are many studies
to be performed in this subject, which can be used in early diagnosis of the disease,

gaining information about prognosis and response to treatment.

In this thesis; The aim of this study was to investigate the importance of CRP as a

marker for the detection and treatment of acute infections.

Key words: Dog, Parvoviral enteritis, Whole blood, CRP, Monocyte, Identification,

Serum
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1.GIRIS

Kopeklerin parvovirus (CPV) enfeksiyonu, hemorajik gastroenteritis veya
miyokarditis ile karakterize bir hastalik olup, etiyolojisinde parvoviruslar rol
oynamaktadir. Canine parvovirus (CPV) diinya genelinde yaygin bir hastaliktir.
Yavru kopeklerde akut miyokarditis (CPM), genclerde hemorajik gastroenteritis
(CVE) ve ecriskinlerde genellikle hafif enteritis ile seyreden bulasici viral bir
hastaliktir. Tedavi edilmeyen deneysel enfekte kopeklerde %91 oraninda mortalite

ile seyretmektedir. (Imren 1998)

Canine viral enteritis olgularinda parvoviridae ailesi ilk olarak 1978 yilinda
etiyolojik bir neden olarak tamimlanmistirCanin parvoviral tip-1 (CPV-1) ilk
zamanlar patojen olmadigi diisliniilip daha sonralari patojenik oldugu ve ishale
neden oldugu anlasild1 (Imren 1998). Asil patojenik virus olan canine parvovirus tip-
2 (CPV-2), 1970’li yillarin sonlarinda ortaya ¢ikmis (Kelly 1978, Appel ve ark
1978), kisa zaman igerisinde CPV-2a ve CPV-2b olarak adlandirilan ve patogenezleri
ayni olan antijenik tiplere donismiistiir (Parrish ve ark., 1985). Etken parvoviridae
ailesinden lipoprotein yapida DNA tasiyan bir viriistiir. Feline Panleukopenia ve
mink enteritis viriisii ile antijenik olarak iliskilidir. (imren 1998) Parvoviruslar kiiciik
zarfsiz, tek sarmalli, zorunlu intracelliiler organizmalardir. Canine Parvovirus bilinen
en direngli virusdur. Cevresel etmenlere karsi direngli ve dogada yaygin olarak

bulunmaktadir.

Kopeklerde parvovirus tip 2 (CPV-2) viriisii siddetli kanli ishale neden olan
bir etken olup, diinyada endemiktir. (Cohn ve Langdon 2003, Mohr ve ark 2003).
CPV-2 nin birgok varyete leri bulunmakla birlikte letarji, istaksizlik, beden 1sisinin
yiikselmesi kusma ve kanli ishale neden olur. ( Yilmaz ve Senturk 2007). Yavru
kopeklerde dort ayliktan kiigiik ve bu hastaliga karsi asilar1 yoksa bu etken ile
enfekte olur hatta hastalanabilirler. ( Willard 2003). CPV-2 kopekten digerine direkt
temas, kontamine digki ile temas, bulasik ¢evre veya insanlarin tasimasiyla enfekte

etmektedir. (Macintire and Smith-Carr 1997, Willard 2003).

1


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b5
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b17
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b30
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b27
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b12
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b27

CPV enfeksiyonunun miyokardit ve enterit olmak tizere iki klinik formu
vardir. Bunlar CPV myokarditis ve CPV enteritis olarak adlandirilir. CPV
miyokarditis yavru kdpegin kalp hiicre proliferasyonunu hizli oldugu dénemde (bu
donem, uterusta baglayan ve yasamin ilk iki haftasi sonunu igeren) virusun etkilemesi
nedeni ile olur (Pollock ve Coyne 1993, Carr-Smith ve ark 1997) ve c¢ogunlukla
klinik belirti olmaksizin yavrunun ani 6liimiine sebep olur veya solunum zorlugu
sonrasinda Olim goriiliir. CPV enteritis formu genellikle iki haftaliktan biiyiik olan
yavru kopeklerde virusun lenfoid doku, bagirsak epitelyumu ve kemik iligini
etkilemesi ile olusur etkilenerek (Pollock ve Coyne 1993, Carr-Smith ve ark 1997,
Prittie 2004).

Organizmaya viriisiin agizdan girmesiyle birlikte bogaz cevresinde bulunan
lenfoid dokulardan replike olur ve kan akimina katilir boliinen hiicrelere gecer lenf
nodlarinda bulunan lenfositleri pargalar, barsak kriptlerini nekroze eder veya
yikimlar. Mukozalarda olusan yikimlanmalar sonucu kanli ishal gozlenir ve burada
olusan degisimlerin sonucunda sekonder enfeksyona kars1 duyarlilik olusur. (Turk ve
ark 1990, 1992, Macintire and Smith-Carr 1997). Gram negatif bakterilerden yayilan
endotoksinler periferik dolasima katilir ve sistemik inflamatorik yanita, sepsise ve
prvoviral enteritle birlikte endotoksemiye neden olur (SIRS) (Turk and others
1992, Nappert and others 2002, Cohn and Langdon 2003, de Laforcade and others
2003, Willard 2003, Prittie 2004, Mantione and Otto 2005).

Beseri hekimligi ve veteriner hekimlikte yangisal olaylarin goézlenip
saptanmas1 ve degerlendirilmesi sonrasinda takip edilmesi basarili bir sekilde
yapilmakta ve ortaya konulmaktadir. Inflamasyon durumunda hiicresel ve salgisal
bagisiklik birlikte aktive edilmesi canlinin hayatta kalmasin1 saglamaktadir. Yangisal
durumlarda, hiicresel ve humoral bagisiklik birlikte c¢alisarak canlinin hayatta
kalmasin1 saglanmaktadir (Tuna 2014). Sistemik yangisal durumun erken tespit
edilmesi etkin bir tedavi i¢in kagimilmazdir. Goézden kagan yangisal durumlar
subklinik enfeksiyonlarin olusmasina ve cesitli olumsuz sonucglarin dogmasina
sebebiyet verebilmektedir. Klinik sonuglarindan en dnemlis sepsis olup sonrasinda

coklu organ yetmezligi ve 6liim gdzlenir.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b26
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b26
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b12
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b25
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b25
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b19
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b5
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b6
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b6
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b27
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b23
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b13

Akut faz yanita (AFY) cevap olarak karaciger tarafindan sentezlenen akut faz
proteinler (AFP) bilinen ¢ok sayida farkli fonksiyon ve 6zellige sahiptirler (Petersen
ve ark 2004). Bu proteinler saglikli hayvanlarda belirli diizeylerde bulunup yangi ile
paralel bir sekilde artan bir egilim gostermekle beraber ve yanginin varliginin bir
gostergesi olarak degerlendirilebilmektedir. Insanlarda rutinde hali hazirda etkin bir
sekilde kullanilmasina ragmen veteriner hekimlikte hayvan tiirlerine ve hastalik
etkenlerinin etkinligine gore farklilik gostermektedir. Bu durum Akut AFP 6nemini
gozler oniine sermekte fakat barmdirdig bu farkli 6zelliklerde dolay: rutinde aktif
olarak hala kullanilmamasina neden olmaktadir. Bu nedenle AFP’ler her hayvan tiirii

icin ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir (Petersen ve ark 2004).

AFY’1n baslica, patojenleri izole etmek ve etkisizlestirmek, organlar1 daha
ileri yaralanmalardan korumak, doku hasarin1 en aza indirerek bagka patojen girisini
engellemek, organizma igin zararli molekiilleri ve kalintilari temizlemek ve
organizmanin normal fonksiyonuna déonmesi i¢in gerekli onarim siirecini aktive edip
konak hemostatik mekanizmalarinin  hizli bir bicimde normal fizyolojik
fonksiyonuna dondiirerek homeostazisi yeniden saglanmasini engellemektedir
(Yazgan ve ark 2011, Kann ve ark 2012, Tothova ve ark 2014). AFY sayilan bu
maddelerin yaninda nonspesifik immun yanitin bir pargasidir (Pazargeviren 2008,
Cray ve ark 2009, Eckersall ve Bell 2010, Ceciliania ve ark 2012). AFY dogustan
gelen konak savunma sisteminin bir parcasi olarak kabul edilmekte ve edinilmis
immun yanittan 6nce gelmektedir (Eckersall 2000, Ceron ve ark 2005, Pathan ve ark

2012e). Akut faz yanit1 daha segici olan sistemik bir yanit takip etmektedir.

Akut faz proteinler (AFP) inflamasyonun en duyarli belirtecleridir. Serum
konsantrasyonlarindaki artis pozitif APPs haptoglobin (Hp); C-reactive protein
(CRP), al-acid-glycoprotein and serum amyloid A] veya azalislar1 negative APPs
such as albumin and transferrin ) klasifiye etmede 6nemlidir, enfeksiyonun hemen
takibinde kisa siire igerisinde Ogrenilir (Eckersall 1995, Murata and others
2004, Petersen and others 2004, Gruys and others 2005).


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b7
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b18
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b18
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b21
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b9

Giliniimiize kadar yapilan ¢aligmalar AFP’lerin Veteriner Hekimlik alaninda
onem tasidigini isaret etmektedir. (Humblet ve ark 2004, Petersen ve ark 2004,
Eckersall ve ark 2007, Nikunen ve ark 2007, Cray ve ark 2009, Gokce ve
Bozukluhan 2009, Tothova ve ark 2014). Akut faz yanit, herhangi bir doku
hasarindan sonra kisa siirede ortaya ¢ikan nonspesifik ve kompleks bir reaksiyon
olarak tanimlanmaktadir (Gok¢e ve Bozukluhan 2009, Tothova ve ark 2014). Akut
faz yamit yukarida bahsi gegen Kkaraciger tarafindan iretilen proteinleride
kapsamaktadir. AFY oksin, kirleticiler ve radyasyon gibi nedenlerden
kaynaklanabilecegi gibi enfeksiydz, immiinolojik, neoplastik, travmatik, paraziter
nedenlerden ileri gelebilmektedir.( Eckersall ve ark 2004, Cray ve ark 2009, Gokge
ve Bozukluhan 2009, Tothova ve ark 2011, Tothova ve ark 2014).

Birgok ¢aligmada APP s inflamatorik proseslerin erken teshisi, tedaviye yaniti
acisindan onemlidir denmesine ragmen (Ceron ve ark 2005) az sayida g¢alismada
APP s nin kullanimin belirli hastaliklarda hastaligin ilerleyisin belirlenmesinde

muhtemel bir belirte¢ oldugunu belirtmektedir.

Tedaviye ragmen birgok kopek CPV ishaline bagli komplikasyonlar
sonucunda Olmektedir. Etkili prognostik yaklasim bu hastaligini yonetimiyle
miimkiin olabilir. (Otto ve ark 1997, de Laforcade and others 2003, Yilmaz and
Senturk 2007).

1.1.Risk Faktorleri

Predispoze faktorler olarak; yeteri kadar koruyucu bagisikligin olmayisi,
hijyenik olmayan ve kalabalik ¢evre, diyet degisikligi, erken siitten kesme ve barsak

parazitleri olusturur.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b4
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b6
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b30
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1748-5827.2010.00965.x/full#b30

Saf irklarin melez irka gore daha fazla olmasi yaninda ozellikle; rotweiler,
Pincher, Alman ¢oban kopegi, Amerikan pitbull terier, Staffordshire terier, Labrador
retriever, Springer spaniel, Dachshund ve Yorkshire terier irklar1 hastaliga karst daha
hassastir (Smith-Carr ve ark 1997, Goddard ve Leisewitz 2008). Irk duyarliliginin
genetik ozelliklerin nedenleri rolii oldugu diistintilmektedir (Houston ve ark 1996,
Kalli ve ark 2010). Kopeklerde parvoviral enteritisin goriilme orani, alt1 aylik yastan
biiyiik erkek kopeklerde disilere gore 2 kat daha fazladir. Hastalik yaz aylarinda kis
aylarina oranla daha fazla rastlanilmaktadir (Houston ve ark 1996). Enfeksiyona

kopekler disinda Canidae familyasindan kurt, sirtlan ve tilkiler de bulunmaktadir.

Enfekte kopeklerde yetersiz immunizasyon, sikisik ve kalabalik ortamda
bulunma ve endoparazit yiik duyarlilik olusturabilmektedir. Yetersiz asilama
protokolleri hastaligin epidemiyolojisinde onemli rol oynamaktadir. (Appel ve ark
1978, Shakespeare 1999) Temmuz ve Kasim aylarinda hastalik diger aylara nazaran
daha sik goriilmektedir. Yapilan c¢alismalarda 6 ayliktan kiiclik yavrularda etkene
yakalanma olasilig1 ¢ok daha yiiksektir (Stann ve ark 1984).

1.2.Patogenez

Parvoviriis viral replikasyonu i¢in bagirsak kript hiicreleri, lenfoid organlari ve
beyini hedef hiicre olarak secerek yayilim gosterir (Pollock 1982). Viriisiin agiz ve
burundan girigi sonrasi, virlls gastrointestinal lenfoid hiicrelerde ¢ogalir ve ince
bagirsak kriptlerinin epiteline yayilip ishale neden olabilir. Yaklasik 3-4 giin sonra
baslayan virtis atitlimi1 1-2 haftaya kadar devam eder. Lenfositlerin etkilenmesi ile
lenfopeni olusur (Pollock 1982). Kopeklerde parvoviriis yavrularda kardiyak
hiicrelerde miyokarditlere sebep olmaktadir. Anneden aldig: siit ile maternal
antikorlar koruyucudur. Parvoviral enteritiste, bagirsak florasinda bulunan anaerobik

bakteriler kan dolasimina geger, sistemik yangisal yanit sendromu ve sepsise yol agar



(Turk ve ark 1992, Otto ve ark 2000, Laforcade ve ark 2003, Prittic 2004, Yilmaz ve
Sentiirk 2007). Myeloproliferatif hiicrelerin 6liimii ve timik lenfositolisis bagisikligin
baskilanmasina neden olur. Bagirsak ¢eperin bozulmasi ve villus atrofisi ile olusan
malabsorbsiyon; sivi ve protein kaybina bakteriyel sepsis ve endotoksemiye neden
olup ani sok’a ve Olime yol agar. Sepsise bagli olarak bdbrek fonksiyon
bozukluklari; oligiiri, poliiiri, proteiniiri ve azotemi goriilebilir. Bu degisiklikler akut
tubuler nekroz, kortikal nekroz, glomerulonefritis veya intersitisyel nefritisin ortaya
cikmasi ile iliskilidir (Otto ve ark 2000).

1.3.Klinik Belirtiler

CPV bazi nedenlerden dolayr her kdpekte ayni semptomlart gostermeyebilir. Bu
hazirlayic1 faktorler; yas, bagisiklik durumu, irkin saf veya melez olusu viriisiin
viicuda giris yeri ile etkenin viriilensidir. Yavrularda genellikle 24 saat sonrasinda
Oli olarak bulunur, bu donemde yavruda, solunum giicliigii aglama ve inleme
gozlenir .Copte bulunan biitiin kopek yavrularinin hemen hemen hepsi hasta olurlar.
CPV enfeksiyonu en sik gastro intestinal kanali ve immuniteyi etkiler. Bu hastalik
icin tipik karin agrisini iceren ,kusma ve mukotik kanli ishal tipiktir. yavrularda
beyaz kiire hiicrelerinin kemik iligindeki kan yapan organlarin kok hiicrelerinin
yikimlanmasi ve es zamanli timus, lenf diigiimciikleri ve dalak gibi lenfoproliferatif
dokularin mide bagirsak kanalindaki inflamasyon sonucu 16kosit ihtiyacinin yetersiz
kalmas1 sonucunda l6kopeni (nStropeni) oldugu varsayilmaktadir. Lokosit sayisi
siddetli diiser, bircok vaka da SIRS ( sistemik inflamatorik yanit sendromu)
sekillenir. Solunum yetmezligi akcigere yerlesen enfeksiyonlar: sonucu ortaya ¢ikan
Klinik bulgudur. Parvoviral enteritten o6len kopekler miyokardit, septisemi,
endotoksemi, DIC, koagulopati ve yangisal sendrom sonras1 komplikasyonlar sebebi

ile gergeklesmektedir (Y1lmaz ve Sentiirk 2007).



T lenfosit tarafindan kontrol altina alinan eozinofiller kemik iliginde sentezlenir.
Parvoviral enteritisli kopeklerde karsilasilan myolosupresyon kemik iliginden
kontrolii saglayan T lenfositlerin olmayis1 eozinopeniye sebebiyet verir. Yiiksek

orandaki kortizol salinimi da ozsinopeniyi tetikler. (Young, 2000).

1.4.Teshis

Parvoviriis teshisi; enfeksiyonu tasidigi siiphelinen kopegin diskisindan elektron
mikroskop, virlis izolasyon, fekal hemagliitinasyon testi, latex agliitinasyon,
immunoelektroforez, immunokromatografi, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR),

seroloji ve histopatolojik uygulamalar ile yapilir (Eckersall, 2000).

Fekal enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) antijen testi ile Akut CPV
teshis edilebilir. Canli modifiye CPV asis1 ile asilanan kopek 3-10 giin arasinda
yapilacak test yanlis pozitif verebilir. Serum noétralize antikorlarni kanli ishal ve digki

viriis dagiliminda test antijenin uygulanmasi yanlis negatif verecektir (Houston ve

ark, 1996).



1.5.Tedavi

Su ana kadar parviral entetitise karsi etkisi kanitlanmis herhangi bir ilag
bulunmamaktadir. Bu yiizden hastalik i¢in tamamlayici, destekleyici ve semptomatik
tedavi secgenekleri kullanilir (Polock ve Coyne 1993).  Yavru kopekler arasinda
tedavisi yapilanlarin ancak %9 u hayatta kalabilmislerdir. Tedavi i¢in agresif olarak
kristalloid ve kolloid sivi tedavileri verilmektedir. Bu hastalarda genellikle
hipoglisemi goriilmekte ve elektrolid seviyeleri degistigi icin monitorizeye ihtiyag¢
duyulmaktadir. Tedavi icin yapilan plana: antibiyotik, antelmintik, analjeziklerde
eklenmelidir. dengesinin korunmasi ve kusmanin Oniine ge¢mek i¢in kusma
kesicilerde uygulanir ayn1 zamanda sivi kaybinin oniine gecilmeye ¢aligilir. Klinik
iyilesmenin hizlanmasi i¢in enterik beslenme destekleri yapilmakta olup, konvalens

ve tedavi periyotlari uzatilabilir.

Hastaligin mortalite oraninin yiiksek olmasi, tedavinin pahali olmas1 bazi hasta

sahiplerini zora sokmakta ve dtenazi istemektedir.

1.6.Akut Faz Proteinler

Insanlarda oldugu gibi kdpeklerde cesitli yangisal reaksiyonlara sebebiyet
veren durumlarda akut faz yaniti baglatilir. (Johnson ve ark, 2006). Enfeksiyon,
travma, sicak stresi gibi durumlar bu olgular icin gecerlidir. Enflamasyonla aktive,
koordineli bir hiicresel reaksiyon olan bu yanit, doku hasarina kars1 korur ve onarimi
hizlandirir (Johnson ve ark, 2006). Bu, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin
artiglart ile karmasik bir dengeyi gerektirir. Sitokinler; ates iiretimi, l6kositoz, akut

faz proteinlerinin sentezindeki artis, kas katabolizmasi ve hipotalamik-hipofiz-
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adrenal eksen stimiilasyonu, 16kosit ve endotel hiicre aktivasyonu da dahil olmak
tizere; merkezi olarak viicudun cesitli reaksiyonlarina aracilik eder. Ayrica kalsiyum
(Ca), ¢inko (Zn), demir (Fe), vitamin A ve alfa tokoferol seviyesinde azalma ve AFP
sentezi yer almaktadir (Eckersall 2000, Tothova ve ark 2014). Ayrica AFY, norolojik
ve immiinolojik olaylar1 da icermektedir (Eckersall 1995, Ceron ve ark 2005,

Tothova ve ark 2014).

Akut faz proteinleri, inflamatuvar sonrasinda sitokinlerin, baslica interlokin
(IL)-6'min etkisi ile, salgilanan ¢esitli proteinlerden; fibrinojen, C-reaktif protein
(CRP), haptoglobin, komplemanlar, seriiloplazmin, ferritin ve serum amiloid A
sayilabilir (Cizelge 1.1). Bu akut faz proteinleri pozitif akut faz proteinleri olarak da
bilinmektedir. Yangisal durumlarda kandaki seviyeleri azalan albumin, transferrin ve

transteyretin gibi akut faz proteinlerine negatif akut faz proteinleri denilir.

Akut faz yanit klinik agidan 6nemli 3 karakteristik 6zellige sahiptir (Ceron ve

ark 2005).

1. AFY siiratli bir yanit olup bircok olguda klinik bulgularin ortaya
¢ikmasindan ve spesifik bagisiklik yanitin impulsundan 6nce gelistiginden dolayi

patolojik donemi ve hastalik i¢in erken marker olarak goriilmektedir.

2. AFY spesifik degildir.

3. AFY ve iiretimi degisken olup tiire bagl degildir. (Kajikawa ve ark 1999).

AFY; doku yikimlanan yerlerde vazoaktif mediatorler tarafindan baglatilan
lokal ve sistemik reaksiyona sebep olan bir kompleks olarak goriilmektedir. Yangisal
stiregte hasarli bolgede monosit tarzi1 mononiikleer hiicreler ve makrofajlar onciiliik
eder. (Gruys ve ark 1994, Petersen ve ark 2004, Gokce ve Bozukluhan 2009, Ocal ve
Unsiiren 2009, Tothova ve ark 2011). Bu hiicreler; sitokinler, lipid mediatorler, yangi
basalatan aminler, komplement ve pihtilasma faktorleri, proteazlar, reaktif oksijen
tirleri ve nitrik oksit tarzi maddeleri serbest kalmasini sistemik ve lokal yangisal

reasiyonlara sebep olmaktadir. (Gruys ve ark 2005, Cray ve ark 2009, Gokge ve



Bozukluhan 2009, Tothova ve ark 2011, Ceciliania ve ark 2012). Bu olgu ile
baslayan zincir sonrasinda serbest birakilan yangi mediyatorleri yangisal
reaksiyonlarin erken tani ve tedavinin kontroliinde aktif olarak rol almaktadir. Aktive
edilmis lokositler ve diger hiicreler tarafindan salgilandigi bilinen ve bazilarinin
sitokin olarak adlandiriligi en az 15 farkli mediyatér bulunmaktadir. (Gruys ve ark
2005, Dilda 2012). Sitokinler immun yanitta ve ¢ogu inflamatuvar olaylara sebep
olan diisiik molekiil agirlikli biyoaktif polipeptit olup hiicreler arasi iletisimde gorev

alir. Bu sitokinle inflamatuvar olaylar1 diizenlerler. (Gruys ve ark 2005).

Sitokinler etki yollarma gore 3 kisima ayrilmaktadir (Gruys ve ark 2005,
Dilda 2012).

1. Farkli hiicreler i¢in negatif ve pozitif biiylime faktoriiymiis gibi davranan
sitokinler Interleukin (IL)-2, IL-3, IL-4, 1L-7, IL-10, IL-11, IL-12 ve granulosit-

makrofajkoloni uyarici faktor)

2. Pro-inflamatuvar ozellikleri olan sitokinler Tiimor nekrosis faktor (TNF)

o/B, IL- 1a/B, IL-6, Interferon (IFN)-a/y, IL-8, ve makrofaj inhibe edici protein-1

3. Anti-inflamatuvar aktiviteye sahip faktorler (IL-1 reseptor antagonistleri,
eriyebilir 1L-1 reseptorleri, TNF-a baglayict protein ve IL-1 baglayict protein)
(Gruys ve ark 2005, Dilda 2012).

Sitokinler arasinda yangmin ilk asamasinda olusan ve pro-inflamatuvar
sitokinler olarak adlandirilan lokal yangi bdlgesindeki fibroblast ve endotelial
hiicreleri aktive ederek sitokinlerin tekrar salgilanmasini saglayan TNF-a, IL-1, IL-6
ve IFN-y yer almaktadir (Gruys ve ark 1994, Petersen ve ark 2004, Gruys ve ark
2005). Bu sitokinler dolasima gegen ikincil sitokinler ile sistemik yangisal yaniti
baslatan olusumlardir. (Gruys ve ark 1994, Petersen ve ark 2004, Gruys ve ark 2005,
Bozukluhan 2008, Paltrinieri 2008, Dilda 2012). Pro-inflamatuvar sitokinler 2 major
gruba ayrilmaktadir. FP’leri indiikleyen IL-1 tip sitokinler ve hepatositlerin
membrani iizerinde lokalize olmus farkli reseptorler araciligiyla etkili olan IL-6 tip
sitokinlerdir. IL-6 tip-2 grup AFP’leri olan fibrinojen (Fb), haptoglobin (Hp) ve anti-

proteaslarin iiretilmesinden sorumlusitokinler en 6nemli AFP gen ekspresyonunu
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saglayan mediyatorler olup, (Petersen ve ark 2004, Gruys ve ark 2005). IL-6 tip
sitokinler, cesitli hiicre tipleri igerisindedir ve IL-1 tip sitokinlerin iiretilmesi {izerine
negatif feed-back mekanizmas1 gosterdigi diisiiniilmektedir (Petersen ve ark 2004).
IL-1 tip sitokinler sekonder sitokin salimimini stimiile etmektedir (Petersen ve ark
2004). IL-1 tip sitokinlerin regiile ettigi AFP gen ekspresyonu sonucunda tip-1
AFP’ler iiretilmekte olup bunlarin arasinda da alfa 1 asit glukoprotein (AGP), serum
amiloid A (SAA) ve C reaktif protein (CRP) yer almaktadir (Petersen ve ark 2004,
Gruys ve ark 2005)

Akut faz yanitin degerlendirilmesinde kan hiicrelerinin sedimentasyon hizi
(ESH) ve CRP testleri kullanilir. Bu testler infeksiyon hastaliklar1 (6zellikle
bakteriyel olanlar), malign hastaliklar, travma, infarktlar, inflamatuvar artritler ve
vaskiilitler gibi bircok hastalikta yiiksek olarak bulundugundan ESH ve CRP
tamamen fizyolojik sinirlarda olan kisilerde 6nemli bir inflamasyon yoktur. CRP'nin
kronik olarak hafif de olsa yiiksek seyretmesi, koroner arter hastaligi (KAH) igin
LDL yiiksekliginden daha dnemli risk faktoriidiir ve CRP degeri daimi olarak ytiksek
olanlarda yasam siiresinin kisa olacagi bildirilmistir. (Carmicheal ve Binn 1981,
Appel ve ark 1978). CRP degeri hastaligin Dbelirlenmesinde 6nemli bir
kriterdir. AFP’lerin  hem inflamatuvar hem de antiinflamatuvar etkileri

bulunmaktadir.

Cizelge 1.1. Major ve 1mh Akut Faz proteinlerin inflamatorik uyariciya yamt olarak evcil
hayvanlarda goriilen degisimi

TURLER MAJOR AFP ILIMLI AFP
KEDI SAA AGP,Hp
KOPEK CRP, SAA Hp,AGP
AT SAA Hp

SIGIR Hp,SAA AGP
DOMUZ CRP,MAP, SAA Hp

SAA: Serum amilod A, CRP: C —Reaktif Protein, Hp: Haptoglobulin, MAP: Major Akut faz
protein,AGP: alfa 1 asit glikoprotein.
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1.7.C-Reaktif Protein

C- Reaktif protein , Akut faz proteinlerden biri olup, insanlarda enfeksiyon
ve yaralanmalar sonrasi olusan inflamasyonun neden oldugu ve doku hasar1 sonrasi
gorillen bir proteindir (McFarlane ve ark., 1967; Sabel ve Hanson, 1974).
Interleukin-6 CRP iiretiminin énemli bir uyaricist oldugu diisiiniilmektedir (Gauldie
ve ark 1987). CRP, hastaliklarda 6nemi iyi bilinen incelenen tipik bir akut faz
proteindir (Pepys ve Baltz 1983). Klinikte goriilen beden 1sisinin yiikselmesi, beyaz
kan hiicre sayisinin artisi, iltihap ve eritrosit ile karsilagildiginda insanlarda en ¢ok

giivenilen gosterge CRP olarak kabul edilmistir. Serumda yarilanma 6mrii 6-8 saattir.

Cizelge 1.2: CRP degerlerinin arttig1 képek hastaliklar:

Organ sistem | Hastaliklar

Barsak tikanikligi
Inflamatorik barsak hastalig1
Akut pankreatit
Bakteriyel enteritis
Kardiyovaskuler Kronik kalp kapak hastaligi
Kas-iskelet Romatoid arthritis
Poliartrit
Enfeksiyonlar E.coli endotoksemi
Babesiosis
E . canis
Bordotella bronchiseptica
Parvovirus enfeksiyonlari
Trypanosomiasis
Pyometra
Pnémoni
Leptospirosis

Leishmaniasis

Immiinolojik Otoimmun hemolitik anemi
Tiimorler Lenfoma
Digerleri Operasyon travmalari
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1.8.CRP Konsantrasyonunun Ol¢iilmesi

Kopeklerde CRP seviyesinin 6l¢iilmesi i¢in bir¢ok metod kullanilir, bunlar;
Elektroimmunuassay, ELISA, Time resolved immunu fluorometrik assay
(TR_IFMA), Single radial immunodifiizyon (SRID), turbidometrik immunoassay
(TI1A), reversed passive latex agliitinasyon (RPLA) dir (Sekill.1.).

Sekil 1.1. CRP dl¢iim cihazi ve Kitleri
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2. MATERYAL VE METOT

2.1.Hayvan Temini

Bu ¢alismada kullanilacak materyaller dogal olarak parvovirus ile enfekte
olmus 6zel kliniklere veya Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi kliniklerine
getirilen, sahipleri bilgilendirilerek izinleri alinmis,30 adet Parvoviral Enteritli kopek
calisma grubunu, 12 adet saglam kopek ise kontrol grubunu olusturdu.

Bu tezin calismasinda; etik kurulu onayr bulunmamaktadir ancak
15.02.2014 tarih ve 28914 sayili resmi gazetede yayimlanan Hayvan deneyi etik
kurulu ¢alisma usul ve esaslarina diar yonetmeligin ikinci maddesinin (b) bendinde
“deneysel olmayan klinik veteriner hekimligi uygulamalarinda etik kurul onayina
gerek olmadig1” agik sekilde ifade edilmistir. Bu calismada da saglik durumlarinin
kontrolii amaciyla hasta hayvanlardan alinan kan ve diski numunelerinde

calisildigindan bu ¢alisma i¢in ETIK kurul onayina gerek bulunmamaktadir.

2.2.Laboratuvar Muayeneleri

2.2.1.Parvoviriis Varhgmmin Belirlenmesi (Hizh Test Kitleri)

Kopeklerin digkilart alindiktan sonra hizli bir sekilde prospektiise uygun bir
sekilde parvoviriis antijen kitleri ile kontrol edilerek pozitif olanlar tespit edildi ve
klinik muayeneleri yapilarak projeye uygun olanlar calisma kapsamina alindi.
(Quicking CPV+CCV AG test kit) Canine Parvovirus (CPV) Ag Hizli Test Kiti,
kopek diski veya kusmugundaki CPV antijenlerinin kalitatif tespiti i¢in kullanilan

immiinokromatografik bir ¢6ziimleme cihazidir.
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Sekil 2.1. Parvovirus tamsi icin kullamlan hizh test Kiti

Kartin yiizeyinde test ¢izgisi olarak “T” ve kontrol ¢izgisi olarak “C” harfleri
bulunmaktadir. Sonug penceresindeki test ve kontrol ¢izgileri herhangi bir numune
calismas1 yapilmadan once goriinmezler. Kontrol ¢izgisi prosediirel kontroller igin
kullanilmaktadir. Eger test prosediirii dogru olarak uygulaniyorsa ve kontrol
cizgisinin test reaktifleri c¢alisiyorsa, kontrol ¢izgisi her durumda ortaya
cikmahdir.Eger Ornek igerisinde yeterli miktarda CPVantijeni varsa, sonug
penceresinde mor bir test ¢izgisi goriilecektir. Test bantlarinda, hem yakalayici hem
tespit edici madde olarak, 6zel olarak secgilen CPV antikorlar1 kullanilmistir. Bu
ozellik cihazin kopegin diski veya kusmugundaki CPV antijenlerini yiiksek dogruluk

orantyla tespit etmesini saglamaktadir. (Sekil 2.2.)

L

Karigtirma

Pozitif

Ornek 1Rl
Toplama

e

Gokme

PamuiZI'u Gubuk Gozelti
(Swab)

Teshis Icin Test Prosediirii

Sekil 2.2. Test prosediirii

In-vitro olarak kullanilan bu hizli test kitlerin yorumlanmasinda her iki bantta
goriilen cizgelerle pozitif oldu C Bantinda tek ¢izgi goriilmesi testin negatif oldugu

seklinde yorumlandi (Sekil 2.3)

15



|D]c c lc c c
DT T T T T

Positive Negative Invalid

Sekil 2.3. Test sonu¢ degerlendirilmesi

2.2.2.Diski Muayenesi

Parvoviriis pozitif olan kopeklerin digkilarindan natif muayene yapilarak

parazit yoniinden muayeneleri yapildi.

2.2.3.Hematolojik Analizler

Kopeklerden Vena cephalica antebrachii’den antikoagulanli (EDTA’l1) ve
antikoagulansiz tiiplere kan Ornekleri alindi. Serum 6rneklerinin elde edilebilmesi
igin toplanan kan 3000 devirde 10 dk. santrifiij edildi. Serum 6rnekleri kullanilincaya

kadar - 20°C’de donduruldu.

EDTA’l1 tiiplere alinan kan 6rneklerinde (Mindray®, BC 5300 Vet)
hematoloji cihazi ile tam kan sayimlart yapildi ( Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. Tam Kan Cihazi

2.2.4.Serum CRP analizi

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) prensibine gore olgiim
yapan, tiire 0zgli LifeAssays Canine CRP test kiti ile ol¢limler yapilmistir.
Calismalar i¢in kan serumu veya plasma kullanildi. Kitin 6lglimii i¢in kullanim

kilavuzunda yer alan prosediirler yerine getirildi, sonuclar kaydedildi.

2.2.5. Istatiksel Degerlendirmeler

Kopeklerde belirlenen degiskenlerin sayisal verilerinin istatistiksel
degerlendirilmesinde SPSS 10.0 software paket programi kullanildi. Parametrelerin
aritmetik ortalamasi ( X ) ve standart sapmasi (S X ) hesaplandi. P<0,05

degerlerindeki farkliliklar istatistiksel olarak onemli kabul edildi.
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3. SONUCLAR

3.1. Genel Kriterler

Tez ¢alismalar i¢in segilen kopeklerin yaslar1 1- 18 aylik arast her iki
cinsiyetten toplam 30 sayida kopekten alinan kan ve diski sonuglarina bakildi. Farkli
irklardan olusan kopeklerin herbirinin beden agirliklart kontrol edildi. Calisma grubu
ve kontrol grubu arasindaki degerler karsilastirildi ve istatistiki oneme bakild1
(Cizelge 3.1) buna gore gruplar arasindaki degerlerin yas, cinsiyet ve beden

agirliklart arasindaki farkliliklarin istatistiki 6nem tasimadigi belirlendi (p> 0,05).

Cizelge 3.1. Kopeklerin yas, cinsiyet, beden agirhi@ degerleri ortalamalari

Degerler Calisma grubu Kontrol grubu p- degeri
N 30 12 -
Yas (ayhk) 2 5 0,345
ortalama
Cinsiyet 20 Erkek 7 Erkek 0,298
10 Disi 5 Disi
Beden agirhg (kg) 5,5 9,85 0,572
ortalama
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3.2. Klinik Muayene Gozlemlerin Degerlendirilmesi

Calisma grubunu olusturan parvovirus tasiyan kopeklerin  fiziksel

muayneleri esnasinda yapilan gézlemlerde baslica depresyon, anoreksi, diyare, kanl

diyare, kusma, dehidrasyon, mukozal koyulasma, kapillar damar dolgunlugun

stiresinin uzamasi, beden 1sis1 ylikselmesi, abdominal agri, hipotermi gézlendi. Bu

klinik gézlemlerin degerleri ve olusan klinik belirtiler Cizelge 3.2 da gosterilmistir.

Cizelge 3.2 Calisma grubunda bulunan kopeklerin fiziksel muayene yoniinden degerlendirilmesi

Klinik belirtiler
Depresyon/ letarji
Anoreksi

Diyare- kanamasiz
Kanli ishal

Kusma

Dehidrasyon

Mukozal renk degisimi
Kapillar damar dolgunlugun siiresinin uzamasi
Beden 1s1s1 yiikselmesi
Abdominal agr1

Hipotermi

3.3. Hematolojik degerlerin ol¢iilmesi

Kopek sayisi - %
9 -%30
10 -%33
5- %16
6 -%20
8- %26
8- %26
4-%13
3- %10
4-%13
12- %40
3- %10

Calisma ve kontrol grubunu olusturan kopeklerin tam kan degerleri
belirlendi. Buna gére WBC, RBC, Hb, Hct, PLT, MCV, MCHC, RDW. MONO
degerleri belirlendi ve gruplar arasindakideger farkliliklar: karsilastirildi.
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Cizelge 3.3. :Calismaya dahil edilen kopeklerin ortalama tam kan sonuglari

RBC (x10°/1)
WBC (x103/pl)
Hb (g/dl)

Hct (%0)

PLT (x10°/pl)
MCH (pg)
MCHC (g/dl)
MCYV (fl)
RDW(%)
MCHC (%)
Neutrophils%
Lenfositler (%0)
MONO(x10%/nL)
*: p<0,05

Calisma grubu

4.07 £ 0.39
25.70 £3.98

7.31 +£0.58
22.18 £ 1.21
90.09 + 3.25
20.88 £2.38
31.60+2.71
54.70 £2.74

0.68 +£0.21

25.70 +3.98
77.5+11.56
12.23 + 1.95
0,10+0,06

Kontrol grubu

4,15+0,17
11,02+0,5

8,52+0,4

25,59+0,94
416,50+51,44
21.45+£2.14

32,84+0,43

62,93+1,34

18,4+0,49

32,84+0,43

69.7+8.96
4,95+0,24

0,43+0,06*

Cizelge 3.4. Hayatta kalan ve hayatta kalamayan kopeklerde ortalama kan parametreleri

Parametre

WBC (x10°/pL)
LYM (x10*/pnL)
Gra(x10*/pL)
RBC(x10%/pL)
HGB (g/dl)
HCT (%)

PLT (x10%/pL)
RDW (%)
MCV (fL)
MCHC (g/dL)
*: p<0,05

Hayatta kalamayan

(n:11)

2,50+1,14*
0,66+0,14
1,77+1,02*
5,71+0,42
10,73+0,42
33,634+2,41
566,50+70,14

18,71+0,88
59,50+1,07
32,55+0,82

Hayatta olan
(n:19)

8,19+1,50*
2,38+0,47
5,41+1,09
4,96+0,18
10,20+0,51
30,48+1,37
626,04+55,61
19,46+0,60
60,92+1,23
33,57+0,46

Saghkh
(n:12)

11,02+0,5*
4,95+0,24
5,43+0,34*
4,15+0,17
8,52+0,4
25,59+0,94
416,50+51,44
18,4+0,49
62,93+1,34
32,84+0,43



3.4. CRP degerlerin ol¢iilmesi

Calismada bulunan tiim kopeklerin CRP degerleri Olciildii. Degerler
arasndaki farkliliklar 6lgtildii ve ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasindaki deger
farkliliklarin istatistiki olarak ¢ok 6nemli oldugu tespit edildi (p< 0.001).

Cizelge 3.5: Cahsma ve kontrol gruplarinin CRP degerleri

Cahisma grubu Kontrol Grubu
CRP mg/I 75,73*%* 12,60**
Min-max degerler 35-114 5-21

*%: p<0,001
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4. TARTISMA

Yavru kopeklerde CPV-2 enfeksiyonu giinlimiizde hala 6énemini korumakta
ve hastalik yiiksek morbidite ve mortalite ile seyretmektedir. CPV hizli bulas
gosterdiginden dolay1 kopekler arasinda hizli bir artis gosterir (Jeoung ve ark 2006).
Virusun orijinal yapisinin hergiin degistigi ve mutasyona ugradigi ¢alismalarla ortaya
cikarilmistir. Bu durum enfeksiyonun epidemiyolojisi bakimindan Onemli
goriilmektedir (Houston ve ark 1996, Jeoung ve ark 2006). Hastaligin 6nlenmesinde
kullanilan oldukga etkili asilar bulunmakla birlikte asilama konusundaki bilgi
eksikligi veya kullanim hatalar1 nedeni ile hastaliga diinyanin her bdlgesinde
rastlanmaktadir. Deneysel CPV-2 enfeksiyonu olusturulan ve tedavi edilmeyen
hastalarda yasama yiizdesi %9,1 iken destekleyici sagaltim yapilan kopeklerde
yasama orant % 64-79 arasinda degismektedir. Yogun sagaltim uygulamasi yasama
sansini artirmaktadir, fakat hastaligin ileri déonemlerinde her tiirlii sagaltima karsin
birgok kopek Olmektedir. Bu c¢alismada CPV-2 enfeksiyonu tanist konulan
kopeklerde yasama orani %63,3 olarak belirlendi ve bu sonu¢ yukarida adi gegen

arastirmacinin bulgusu ile uyumlu bulundu.

CPV-2 enfeksiyonunun baslangi¢ bulgulart nonspesifiktir. Anoreksi,
depresyon ve yiiksek ates ilk bulgulardir. Baglangi¢ bulgulart goriildiikten sonra 24-
48 saat icinde kusma ve ince bagirsak ishali goriiliir. Hastaliga bagli olarak viicut
sicakligi, kalp atim sayis1 ve solunum sayisinda hastaliin donemine veya hastanin
immun sisteminin durumuna bagli degisiklikler goriiliir (Pollock ve ark 1993, Cohn
ve Langdon 2003, Prittie 2004, Lamm ve Rezabek 2008). Bu ¢alismada da CPV-2 ile
enfekte 30 kopekde bu semptomlarin biri veya birkagina rastlandi. Hasta kopeklerin
kalp atim, solunum sayilar1 ve viicut sicakliklart degiskendi. Bu bulgular yukarida
ad1 gegen arastiricilarin verileri ile uyumlu bulundu. Iyilesen gruptaki kopek
sahiplerinin ¢cogunun genellikle durgunluk, istahsizlik ve yiiksek ates belirtilerinin bir
ya da birka¢i ilk fark ettikleri an (hastaligin erken donemlerinde), 6len gruptaki
kopeklerde ise kopek sahiplerinin anoreksi, kusma kanli/kansiz ishal belirtilerinin bir
kagini bir arada gordiikleri an, (hastaligin ileri asamalarinda) klinige basvurduklar

dikkati ¢ekti.
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Kruse ve ark. (2010) ve Kalli ve ark., (2010), kopeklerde parvovirus
enfeksiyonlarinda belirgin bir 16kopeni, lenfopeni, monositopeni ve eozinopeni
gorildiiglinli, bu durumun olgularin  prognozunu olumsuz etkiledigini
bildirmektedirler. Bazi arastiricilar (Jacobs 1980, Sonl 1999) ise lokopeninin
prognozu olumsuz etkilemedigini bildirmektedirler. Bu c¢alismada 16kosit sayisi
bakimindan hasta olup iyilesen, hasta olup 6len ve saglikli kopeklerden olusan 3 grup
karsilastirildiginda aralarinda istatistiki bir farklilik oldugu saptandi1 (P<0,05). Olen
kdpeklerde belirgin 16kopeni saptandi (p<0,05). Olen kdpeklerde belirgin 16kopeni
tablosunun  saptanmasi, 10kosit sayisinin  takibinin  pratikte  parvovirus
enfeksiyonlarinda prognozun ve yasam sansinin degerlendirilmesinde 6nemli bir
indikator oldugu gozlendi. Bu sonuglar Kruse ve ark., (2010) ve Kalli ve ark.,

(2010)* nin bildirimleri ile de uyumlu bulundu.

Parvovirus enfeksiyonlar’in da genellikle graniilositopeni sekillenmektedir.
Graniilositlerin énemli kismi nétrofillerden olugmaktadir. Nétrofiller viicuda giren
patojenlerle savasan ilk savunma hiicrelerindendir. Bu hiicreler kemik iliginde
tiretilirler ve normal sartlarda belirli bir olgunlagma siirecinden sonra kan dolagimina
gecerler ve maya, mantar, alg, parazitler, viruslar ve bakterileri ya oldiiriirler ya da
inaktive ederler. Notrofiller enfekte veya zarar gérmiis hiicreleri viicuttan elimine
ederler, immunitede rolii olan hiicrelerin fonksiyonlarini ve granulopoezisi artirirlar.
Kopeklerde enfeksiydoz hastaliklarin en Onemlilerinden biri olan parvoviral
enteritislerde en yaygin bulgulardan biri nétropenidir (Goddard ve Leisewitz, 2010).
Bu arastirmada gruplar graniilosit sayis1 bakimindan karsilastirildiklarinda 6len ve
tyilesen kopekler arasinda istatistiksel oneme sahip farkliliklar vardi (P<0,05). Oysa
iyilesen ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(P>0,05). Bu sonug¢ bize parvovirus enfeksiyonlarin da dlen kopeklerde graniilosit
sayisinin belirgin olarak diistiiglinii ve graniilosit sayisinin takibinin hastaligin
prognozunun belirlenmesinde dikkate alinacak kriterlerden birisi oldugunu

diistindiirdii.

Viicuttaki yangisal durumlarda kanda ilk degisen parametre serum (C-
reaktif protein) CRP diizeyinin artis gosterdigi, CRP degisikligi ile toplam 16kosit ve
graniilosit sayilari ile orantinin dogru olmadig: belirtilmektedir (Steinel ve ark 1998).

CRP enfeksiyon ve lokal doku yikimlanmalarinda goriilen bir akut faz proteinidir.
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CRP ol¢iimiiniin esas amaci viicuttaki sistemik yangisal durumu belirlemek ve
hastaligin seyrinin takibidir. LifeAssays® Canine CRP Kkiti ile yapilan dlgiimlerde
saglikli kopeklerdeki dCRP konsantrasyonu <35 mg/L’dir. Yangiin nedenine ve
siddetine bagli olarak CRP konsantrasyonu 600 mg/L’nin iizerine ¢ikabilir. Hafif
derecede olan yangilarda ve lokal enfeksiyonlarda CRP konsantrasyonunda asir1 artig
belirlenmeyebilir. Sistemik yangi albuminin yikimlanmasini artirir, karacigerde
albumin sentezi azalir ve boylece kan serumu albumin diizeyini diisiiriir. Yangisal
globulinlerin {iretimi arttigindan kan serumu total globiilin diizeyi yiikselir. Bu
calismada; calisma ve kontrol grubu arasinda CRP degerlerinin ¢alisma grubunda

yiiksek oldugu ve gruplar arasindaki farkin 6nemli oldugu belirlendi (p<0,001).

Monositler doku makrofajlaridir ve en 6nemli islevleri fagositozis, hiicresel
dokiintiilerin  temizlenmesi, yangisal mediyatorlerin salmimi ve lenfositlerin
antijenleri tanimasina yardim etmektedir. Monosit sayis1 akut ve kronik yangisal
hastaliklarda artmaktadir. Oysa monositopeni ¢ok nadir goriilen bir olaydir (Latimer
ve Rakich 1989, Bienz 2000). Kanin parvovirusa baglh olarak kopeklerde
monositopeni gelisir. Monositler, ayni notrofil hiicreler gibi kemik iliginde yapilirlar
(Bienz 2000). Monosit ve notrofiller ayni progenitor hiicreleri paylasmasina ragmen
monositlerin kemik iliginde iiretimi (3 giin), nétrofillerinkinden (6 giin) daha hizlidir.
Bu nedenle CPV-2'li 16kopenik kopeklerde kanda monosit sayisinin izlenmesi
prognozun takibi agisindan faydalidir (Bienz 2000, Schultz 2008). Goddard ve ark.
(2008), yaptiklar1 bir ¢alismada, CPV-2"1i kopeklerde monosit sayisina bakilarak
prognozun yliksek dogrulukla tahmin edilebilecegini agiklamislardir. Bu arastirma
sonucunda oOlen, i1yilesen ve kontrol grubu kopeklerde klinige ilk getirildikleri giin
saptanan ortalama monosit sayilar1 belirlendi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (P<0,05). Olen kdpeklerde ise 6liim giinii monosit sayisi
0,08+0,02x10%/uL idi. Olen kopeklerde 6liim giinii alnan kan 6rneklerinde saptanan
ortalama monosit sayisi ile kontrol grubu arasindaki fark istatiksel agidan 6nemli
bulundu (P<0,05). Bu sonuclar bize dlen kdpeklerde monositopeni sekillendigini,
monosit sayisina bakilarak kopegin yasama sansinin degerlendirilebilecegi fikrini
uyandirdi ve bu sonu¢ yukarida adi gegen arastiricilarin bulgularina benzerlik

gosterdi.
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Goddard ve ark. (2008), yaptiklar1 ¢aligmada monosit sayist 0,15 x103/uL*
den diisiik olan kdpeklerin 6liim oranint %50 olarak bulurken yapilan ¢alismada bu
oran %42 bulundu. Oliim oranindaki bu farklilik kopeklerin humoral yanitina,
sagaltimdaki farklilia ve sekonder enfeksiyonlarin gelisimine bagli olabilecegi

distiniildi.

Insan hekimliginde oldukca yaygin olarak kullanilan akut faz proteinleri,
veteriner hekimliginde de son zamanlarda tedaviye cevabin takibi ve tedavinin
durdurulmasina karar vermek igin kullanilmaya baglanilmistir. Akut faz proteinleri
viicutta  sitokinlerin uyarimi  sonucunda c¢ogunlukla karacigerde {iretilen
glikoproteinlerdir. Kopeklerde temel akut faz proteini olan CRP (Kelly 1978),
enfeksiyon sirasinda IL-1, IL-6 ve biliylime faktorii B gibi proinflamatuar sitokinlerle
uyarilarak 100 kat artis gosterebilmektedir (Parrish ve ark 1958). Kocatiirk ve
ark.(Yilmaz ve Senturk 2007) L parvoviral enteritisli kopeklerde CRP, seriiloplazmin
ve haptoglobin seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek ¢iktigi ve CRP degerinin
mortaliteyi belirlemede %91 oraninda duyarliliga sahip oldugunu bildirmislerdir.

Salmanoglu ve ark (2017) yapmis oldugu bir calismada gingivitisli
kopeklerde CRP diizeylerine bakilmis ve sonucun istatiksel O6nemli olmadigini
belirtmis, olusan yangisel durumun sisteme yanismadigi ve sistemik hiicresel
reaksiyona neden olmadigini ifade etmistir. Bu ¢aligmada ise parvovirus ile enfekte
kopeklerin CRP diizeylerinin saglikli kdpeklerde bulunan degerlerden ¢ok yiiksek
oldugu ve istatiksel olarak dnemli oldugu bu sonuca gore enfekte kopeklerin sistemik

hiicresel reksiyona neden olan yanigisal durumun siddetli oldugu kanisina varildu.

Otabe ve ark (1998) saglikli 10 kdpekte CRP degerlerinin 0,8 ile 14 pg/ml
arasinda degistigini, Kuribayash ve ark (2003) erkek kopeklerde bu diizeyin 1,5 ile
16,0 pg/ml, disi kopeklerde ise 1,8 ile 18,9 ug/ml arasinda bulundugunu ve cinsiyet
farkliligi olmadigini belirtmiglerdir. Bu ¢alismada diger arasatirmacilara uyumlu
olarak saglikli kopeklerde CRP degerlerinin 5 ile 21 mg/l arasinda bulundugu
belirlendi. Bu ¢alismada saglikli ve enfekte kopeklerin beden agirligi, cinsiyet ve yas

degerleri karsilastirildiginda aradaki farklarin istatistiki 6nemli olmadig: goriildii.

Sonug olarak Parvoviral enteritli kopeklerde degerlendirme kriterlerinde

farkliliklar gostermekle beraber yapilan bu calismada olusan yangisal reaksiyon
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sonucu sistemik yangisal cevaba bagli olarak CRP miktar1 anlamh bir sekilde artig
gostermistir.  Yapilan prognoz degerlendirmesinde 16kosit oranlart ile birlikte
aralarinda bir korealasyon tespit edilmemis olup bu konuda yapilacak bir¢ok ¢alisma
ile birlikte hastaligin erken tanisi, prognoz hakkinda bilgi edinimi ve yapilan
tedaviye verilen cevap durumlarinda kullanilabilecek bir parametre oldugu kanisina

varilmistir.
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