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OZET

SANLIURFA iLINDE YAVRU KOPEKLERIN iISHAL OLGULARINDA
PARVOVIRUSLARIN ARASTIRILMASI

Mehmet Sinan AKDOGAN
Viroloji Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi

Ishal képeklerde ¢ok onemli bir sorundur. Farkli viral, bakteriyel ve paraziter etkenler
kopeklerde gastrointestinal problemlere neden olabilir. Képeklerin parvovirus enfeksiyonu,
Ozellikle yavru kopeklerde, akut seyirli, yiksek morbidite ve mortalite, hemorajik
gastroenteritis ve miyokarditis ile karakterize diinya genelinde yaygin olan en 6nemli viral
hastaliklarindan biridir. Hastalik etkeni olan canine parvovirus-2 (CPV-2) kibuk simetrili,

zarfsiz, ¢evre sartlarina dayanikli ve ¢ok bulasici bir DNA virusudur.

Bu caligma, Sanlurfa ilinde dogal enfekte ishalli kopek yavrulariin diskilarinda hizli
tani testi kullanilarak parvoviral antijenlerin tespiti amaciyla yapildi. Bu amag i¢in, Sanliurfa
Belediyesi hayvan barinaginda bulunan 74 adet ishal semptomlu yavru kopekten diski 6rnegi
toplandi. Ticari hizli tani testi ile incelenen 74 adet o6rnekten 24 adedi (%32.4) parvoviral
antijenler yoniinden pozitif, 50 adedi (%67.6) ise negatif olarak tespit edildi. Arastirma
sonucunda, Sanlurfa ilinde yavru kdpeklerin ishal olgularinda parvoviruslarin varligi ortaya
konuldu.

Anahtar Kelimeler: Yavru kdpek, ishal, parvovirus
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF PARVOVIRUSES IN DIARRHEA CASES OF PUPPIES iIN
SANLIURFA PROVINCE

Mehmet Sinan AKDOGAN
Virology Department, Master Thesis

Diarrhea is a very important problem in dogs. Different viral, bacterial and parasitic
agents can cause gastrointestinal problems in dogs. Parvovirus infection of dogs, especially in
puppies, is one of the most important viral diseases which are common worldwide
characterized by acute disease, high morbidity and mortality, hemorrhagic gastroenteritis and
myocarditis. Canine parvovirus-2 (CPV-2), a disease-causing, is icosahedral symmetry, non-

enveloped, environmental-resistant and highly contagious DNA virus.

This study was carried out in order to determine parvoviral antigens by using rapid
diagnostic test in faeces of naturally infected diarrhea puppies in Sanlrfa province. For this
purpose, fecal samples were collected from 74 dogs with diarrhea symptoms in Sanliurfa
Municipality animal shelter. Of the 74 samples examined by commercial rapid diagnostic test,
24 (32.4%) were positive for parvoviral antigens and 50 (67.6%) were negative. As a result of
the study, the presence of parvoviruses in diarrhea cases of puppies in Sanlurfa province was

revealed.

Keywords: Puppy, diarrhea, parvovirus
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1. GIRIS

Diinyamiz insanlar, hayvanlar ve bitkilerin birlikte yasadigi bilinen evren igerisindeki
tek evdir. Tirler arasinda dayanisma ve isbirligi gibi davranislar goriilebilir. Hayvanlarin zor
durumda kalan insanlara yardimci olmasi ig¢in ve farkli kurtarma c¢alismalari ile asayis
olaylarinin aydinlatilmasinda basarili bir sekilde kullanildiklar1 bilinmektedir (12). Diinyanin
en bilinen pet hayvam siiphesiz evcil kopeklerdir. Arkeolojik bulgular képeklerin M.O. 12
binli yillarda Mezopotamya’da evcillestirildigini gostermektedir. K&pek insanlik i¢in 6nemi
olan ¢ok az sayidaki hayvan tiirii arasinda yer almaktadir (3).

Glinlimiiz insani, yogun sehirlesmenin verdigi ¢esitli stres faktorlerinden uzaklagmak
ve kendilerini dogal ortama daha yakin hissetmek amaciyla kendi yasam ortamlarinda farkl
hayvanlar1 besleme ihtiyaci duymaktadir. Ulkemizde her gegen giin ozellikle yasam
alanlarimiz igerisinde evcil kopek besleme talebinin arttigi goriilmektedir. Diinyadaki
gelismelere paralel olarak iilkemizde de kopek yetistirme, liretme ve barindirma merkezleri
kurulmakta ve bu merkezlerde kopekler bir arada bulundurulmaktadir. K&pek ticaretinin
glinimuzde o6nemli derecede ekonomik getirilerinin olmasi ve ticari agidan degerlerinin
artmast kopeklerin daha kalabalik ve kotli ortamda bakilmasina yol agmistir. Bu baglamda,
evcil kopeklerin bakimi, beslenmesi ve saglik problemleri insan saglig1 agisindan da 6nem arz
etmektedir. Saglikli pet hayvani ve saglikli yasam ortami, saglikli toplum hayati demektir.
Dolayistyla en uygun ve dogru sartlarda pet hayvani besleme hem giderler agisindan hayvan
sahibine hem de ayn1 sekilde iilke ekonomisine katki saglayacaktir.

Kopeklerin parvoviral enfeksiyonu diinyanin pek cok yerinde siklikla goriilen kanl
ishalle karakterize, ¢ok bulasici ve dldiiriicti bir hastaligidir. Kdpeklerin kanli ishal hastalig
ismiylede bilinen bu hastalik 6zellikle kdpek yavrularinda yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyretmekte ve hastalifa karsi asilanmis annelerden dogan yavru kopekler bile hastaliga
yakalanabilmektedir. Asilanmis anne kopeklerden dogan yavrularda hastaligin sekillenmesi
maternal antikorlarin yeterince alinmamasi veya olugmamasi ya da koruyucu antikor
diizeyinin uzun siire devam edememesi sonucunda sekillenebilmektedir (52). Ulkemizde
kopek yetistirme isletmeleri veya evinde kdpek bakan hayvan sahipleri, parazit miicadelesi ve
asilama konusunda yeterince bilgi sahibi olmadiklari i¢in konunun Onemi yeterince
anlasilamamistir. Yeni dogan kopek yavrulari parvoviral enteritise yakalanabilmekte ve

yapilan tedaviye ragmen 6lim olgular1 gorulebilmektedir. Hasta kopeklerde parvoviral



enteritisin sagaltimimin zor, zahmetli ve masrafli olmasi ekonomik agidan 6nemli kayiplara
neden olmaktadr.

Yavru kopeklerde parvovirus enfeksiyonuna karsi duyarlilik artisina yol agan bir¢ok
risk faktorii bulunmaktadir. Bu risk faktorleri; koruyucu yeterli immunitenin olugsmamasi,
barinaklarda yeterince dezenfeksiyon yapilmamasi, barinaklarin sagliksiz ve kalabalik olmast,
stres, dogum sonrast yeterli kolostrum alinmamasi, ekto ve endoparazitizmdir. (25,52).
Diinyada yaygin ¢ok olan parvoviral enteritis yillardir yapilan miicadele ¢calismalarina ragmen
heniiz 6nemli bir basar1 saglanamamistir. Kdpek parvovirusun evrimsel kabiliyetinin yliksek
olmas1 ve ¢evre sartlarina dayanikliligi hastaligin giincel kalmasina ve dnemini siirdiirmesine
neden olmaktadir.

Tiirkiye’de kopeklerin parvovirus enfeksiyonu ile ilgili olarak farkli caligmalar
yapilmistir (1,6,23,32,43,47,58,66). Sanlwurfa ilinde yavru kopeklerin ishal olgularinda
parvoviruslarin varligi ve etkinligi konusunda herhangi bir ¢alisma bildirilmemistir. Bu tez
calismasinda ishal semptomlu dogal enfekte kdpek yavrularinin digkilarinda hizli tanmi kiti
kullanilarak parvoviral antijenlerin tespiti yapilacaktir. Bu amag i¢in ishal semptomlu yavru
kopeklerden diski  Ornekleri toplanacak ve parvoviruslarin yavru kopeklerin ishal

olgularindaki rolii ve 6nemi ortaya konulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

Parvoviridae ailesi Parvovirinae ve Densovirinae olmak iizere iki alt aileden olusur.
Parvovirinae alt ailesinde Protoparvovirus, Erythroparvovirus, Dependoparvovirus,
Amdoparvovirus, Bocaparvovirus, Aveparvovirus, Copiparvovirus ve Tetraparvovirus olmak
tizere 8 adet cins bulunmaktadir (Tablo 1). Parvovirinae omurgalilarda, Densovirinae ise
arthropodlarda enfeksiyonlara neden olmaktadir. Canine Parvovirus-2 (CPV-2), Feline
Panleukopenia Virus (FPV) ve Mink Enteritis Virus (MEV) Protoparvovirus cinsi icinde
simiflandirilmigtir  (11,14,28). Parvovirus ismi Latince “parvus” (kiiciik)  anlamina
gelmektedir. Parvoviruslar, zarfsiz ve tek zincirli DNA’ya sahip, kiiciik (18-26 nm) kiresel
bir kapsitten olusmustur (Sekil 1). Yiiksek sicaklik, asit ve alkali pH degerleri, tripsin, yag
¢Oziciileri ve bircok dezenfektana karsi direncgli olduklari icin ¢evre sartlarina oldukca
dayaniklidirlar. Formalin, sodyum hipoklorit, beta propiyolakton, hidroksilamin ve ultraviolet
isinlarla inaktive edilebilirler. Bir¢ok parvovirus farkli memeli ve kanatli hayvanlarin
eritrositlerini hemagliitine etme 6zelligine sahiptir (14).

Kopeklerden izole edilmis canine parvovirus tip-1 (CPV-1) ve canine parvovirus tip-2
(CPV-2) olmak fizere iki parvovirus tipi bulunmaktadir. Bocaparvovirus cinsi igerisinde yer
alan CPV-1 genetik ve antijenik olarak CPV-2 ile iliskili degildir. CPV-1’nin kopeklerde
patojenik ozellik gostermedigi diisiiniilmektedir. CPV-2, FPV ve MEV birbirleriyle yakin
antijenik iligki icerisindedir (14,21). Parvoviruslarin olaganiistii evrimsel bir yetenegi vardir.
Kopek parvovirus kokeni ve evrimi, muhtemelen yabani etoburlarin FPV benzeri bir
parvovirusun adaptasyonu yoluyla, FPV'nin konak¢1 varyanti olarak 1970’lerin sonlarinda
kopeklerin patojenik etkeni olarak ortaya ¢ikmustir (9,24,33,50). In vitro kosullarda, FPV
yalnizca kedi kokenli hiicre kiiltiirlerinde ¢ogalirken, CPV hem kedi hem de kdpek kokenli
hiicre kiiltiirlerinde ¢ogalabildigi tespit edilmistir. Kedilerin panldykopeni virusu, in vitro
kosullarda kopek hiicrelerinde ¢ogalmaz, yalnizca in vivo kosullarda kopeklerde ¢ok sinirl
replikasyon gosterebilir. Diger yandan, CPV-2 in vitro kosullarda kedi hiicrelerinde
cogalabilir, ancak in vivo kosullarda kedilerde cogalamamaktadir (60). Bununla birlikte,
siddetli klinik enteritis tablosu gosteren kedilerde CPV-2c tespit edilmistir (40,41).

Virusun mutasyonu sonrast 1980'li yillarda CPV-2a ve CPV-2b olarak adlandirilan
ve monoklonal antikorlar (MAb) ile ayirt edilebilen iki antijenik varyant ortaya ¢ikmistir.

Son dénemlerde CPV-2¢ adli yeni bir tip tespit edilmistir. Tlk kez Italya'da 2000 yilinda



tespit edilen CPV’un {i¢iincii antijenik varyanti olan CPV-2c tipi farkli iilkelerde yiiksek
derecede virulent, yiiksek morbidite ve ani 6liimlerin nedeni olarak bildirilmistir (14,24,33).
DNA molekiili, ti¢ yapisal (VP1, VP2 ve VP3) ve iki yapisal olmayan proteinden
(NS1 ve NS2) olusan yaklastk 5000 niikleotide sahiptir. (24,33,35,44,52). X-1511
kristalografisi vasitasiyla, parvovirus kapsidinin yapisi 60 protein alt {initesinden olusan VPI,
VP2 ve VP3 olarak adlandirilan 3 farkli polipeptid zincirinden olugmaktadir. VP1, tam
uzunlukta VP2 sekansi art1 ek bir N-terminal alani igerir. En fazla yapisal protein olan VP2,
viral kapsidinin % 9011 olusturur ve konak¢r araligi ve virus-konakei etkilesimlerinin ana

belirleyicisini temsil eder (14,24).

T=1

Sekil 1. Parvovirus partikiiliiniin sematik goriiniimii (63).

Virusun replikasyonu hiicre ¢ekirdeginde gergeklesir. Virus ¢ogalmak igin fotiis ve
yeni doganlarin hizli boliinen hiicrelerini, yetiskin ve gen¢ hayvanlarin hematopoetik ve
barsak hiicrelerini hedef almaktadir. Virus, hizli ¢ogalma yeteneginden dolay1r bagirsaktaki
kript epitelleri, kemik iligi prekiirsor hiicreleri, lenfoid hiicreler ve kalp kasi hiicrelerine
biliyiik oranda ilgi gostermektedir. Hiicre igerisinde virusun replike olmasi sonucu hiicre
mitoz yetenegini kaybeder ve hiicre oliimii gergeklesir. Replikasyon sonrasinda virus

cogalmasina bagl olarak intraniiklear inkliizyon cisimcikleri sekillenebilir (25,35).



Tablo 1. Parvoviridae ailesinin siniflandirilmasi (28)
Aile Alt aile Genus (Cins)

Protoparvovirus

Amdoparvovirus

Aveparvovirus

o Bocaparvovirus
Parvivirinae

Dependoparvovirus

Erythroparvovirus

o Copiparvovirus
Parvoviridae

Tetraparvovirus

Ambidensovirus

Iteradensovirus

Densovirinae Hepandensovirus

Penstyldensovirus

Brevidensovirus

2.2. Epidemiyoloji

Kopeklerin parvovirus enfeksiyonu biitiin diinyada evcil ve vahsi et oburlarda yaygin
goriilen bir hastaliktir (36,38,56,62). Parvovirus ilk olarak 1967 yilinda solunum ve
gastrointestinal sistem hastalagi olarak kopeklerden izole edilmis ve Canin Parvovirus tip-1
(CPV-1) ismi verilmistir. CPV-1 ile enfekte olan hayvanlarda hastalik ¢ogunlukla
asemptomatik olarak seyreder (25,35).

Canine Parvovirus-2 (CPV-2)’nin neden oldugu bulasici enterik enfeksiyon ilk olarak
1978 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde tespit edilmistir. Daha sonraki yillarda
bagisiklik sistemi zayif kopeklerde yaygin epidemiler sonucunda c¢ok sayida yavru kopek
oliimleri bildirilmistir (24,33,35). 19801 yillarda CPV-2’nin yeni bir susu saptanmis ve CPV-
2a olarak adlandirilmistir. Virusun mutasyona ugramasi sonucu, 1984'te CPV-2b olarak
adlandirilan yeni bir sus ortaya ¢ikmistir. Son yillarda CPV-2c adli yeni bir sus daha tespit
edilmistir (24,25,35).

CPV-2'nin antijenik varyantlar1 c¢esitli {ilkelerde farkli oranlarda tespit edilmistir.
CPV-2b prevalansi, Brezilya, ABD, Japonya, Isvicre ve Giiney Afrika gibi iilkelerde farkli
arastiricilar tarafindan bildirilmistir. CPV-2a, Fransa, Tayvan ve Italya'da yaygin antijenik tip

5



olarak tespit edilmistir. Bununla beraber, hem CPV-2a hem de CPV-2bhmin Ispanya ve
Ingiltere'de esit oranda dagilim gosterdigi rapor edilmistir. CPV-2c, Vietnam, Ispanya,
Ingiltere, Giiney Amerika, Kuzey Amerika ve Tiirkiye’de saptanmistir. Hindistan'in farkli

bolgelerinden ¢ok sayida CPV-2 salginlari bildirilmistir (15,23,31,44,51).

. CPY-2/2-ike
PV-2a

— Cry-2b
_— CPV-2¢
-
Number
variants 1 2 3 4 5 6 7 8 91011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
latin America Europe Asian

Sekil 2. Diinya genelinde tespit edilen CPV suslarinin dagilimi (68).

CPV-2 enfekte kopeklerden digki ile sagilarak duyarli hayvanlara direkt temas (fekal-
oral bulagsma) ya da indirekt olarak bulasik yem, barinak ve kullanilan ekipmanlar vasitasiyla
tasinmaktadir. Kopek parvovirus-2 enfeksiyonu epidemiyolojik olarak kedilerin panleukopeni
ile benzerlik gosterir. Virus c¢evre sartlarina ¢ok dayanikli oldugu i¢in yiiksek diizeyde
bulasic1 ozellige sahiptir. Bu nedenle, yavrularda bagisiklik olmamasi, bagirsak parazitleri,
asir1 kalabalik, sagliksiz ve stresli ¢evre kosullar1 parvoviral enfeksiyonuna zemin hazirlayan
faktorlerdir. Kopeklerin parvoviral enfeksiyonunda irk predispozisyonu da séz konusudur.

Ozellikle; Rottweiler, Doberman Pinscher, American Pit Bull Terrier, Labrador Retriever ve



Alman c¢oban kopegi gibi belli bash irklarin diger irklara gore parvovirus enfeksiyonuna

yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (7,24,44,52).

Sekil 3. Dunyadaki CPV-2 igin 6ngoriilen potansiyel riskin cografi dagilimi (29).

CPV-2 enfeksiyonu farkli ik, yas ve cinsiyetteki kopeklerde goriilebilmesine ragmen,
6 hafta ile 6 ay yas arasindaki kopek yavrularinin enfeksiyona daha duyarli olduklari
bildirilmistir (25,44). Yetiskin kdpeklerin virusa karsi daha direngli oldugu tespit edilmistir
(18). Kopeklerin cinsel olgunluga erismesiyle birlikte, disi ve erkek kopeklerin temaslarinin
artmas1 sonucu CPV-2 enfeksiyonun goriilme riski artmaktadir. Alti aydan biiyiik olan
kopekler arasinda CPV enteritisinin goriilme oraninin, disilere gore erkeklerde 2 kat daha
fazla oldugu tespit edilmistir (25,52). Stres faktorleri, 6zellikle parazitik ve spesifik olmayan
faktorler (6rnegin siitten kesme) mukozal hiicre aktivitesini artirarak kopekleri klinik olarak

hastaliga daha duyarli hale getirebilir (24).

2.3. Patogenez ve Patoloji

CPV-2 enfekte kopeklerin diskilariyla sacilir ve virus kopekler arasinda hizli bir
sekilde direkt veya indirekt yollarla bulasir. Virus organizmaya agiz yoluyla girer (7,25,52).
Deneysel ¢alismalarda, virusun fekal yayiliminin inokulasyondan sonra en erken 3. gunde

basladig1 ve genelde en ¢ok 3-4 haftaya kadar devam ettigi tespit edilmistir. Virus



replikasyonu, orofarenksin lenfoid dokusunda, mezenterik lenf yumrularinda ve timusda
baslar ve enfeksiyondan yaklagik 3-4 gun sonra hematojen yolla (viremi) ince bagirsak
kriptlerine kadar ulasir. Viremi sonras1 CPV-2 6zellikle timus, lenf nodiilleri, kemik iligi, ince
bagirsak ile agiz boslugu, dil ve 6zofagus epitelyumunda lokalize olur. Sistemik enfeksiyon
sonrast virus akciger, dalak, karaciger, bobrekler ve miyokart dokusundan izole edilmistir
(24,25,44).

CPV-2 enfeksiyonunun siddetini belirleyen esas faktér lenfoid ve bagirsak
hiicrelerinin yenilenme hizidir. Hiicrelerin yenilenme hiz1 direkt olarak virus replikasyonu ve
olusan hiicre tahribat1 ile iliskilidir. Bagirsak parazitlerinin varligi ve siitten kesme gibi stres
faktorleri, bagirsaklarda mukozal hiicre aktivitesini artiracagi i¢in kdpekleri hastaliga karst
duyarl hale getirebilir. Siitten kesilen yavru kopeklerde bagirsaklardaki bakteriyel florada ve
diyette meydana gelen degisiklikten dolayr bagirsak kriptlerinde enterositlerin mitotik
aktivitesi daha artar ve boylece hizli boliinen hiicrelere karst CPV-2 daha duyarli hale gelir
(25,36). Endoparazitizm ya da coronaviral enfeksiyon bulunan képeklerde parvoviral hastalik
daha siddetli ve hizli seyredebilir (25,52). Lenfoid dokulardaki nekroza bagli olarak agir
lenfopeni gelisir ve immunosupresyon sonucunda sekonder bakteriyel enfeksiyonlara karsi
duyarlilik artar (36).

CPV-2 hematojen yayilma bagli olarak 6zellikle kemik iligi, intestinal epitel, timus,
lenfoid doku ve miyokart dokusu gibi mitotik aktivitesi yliksek olan hiicreleri hedef alir
(24,44,52,54). Canine parvovirus-2 oral temastan 3- 4 guin sonra, virus hematojen yolla ince
bagirsaklarin epitelyal kript hiicrelerine yerlesir. Hiicrelere yerlestikten sonra replikasyon
stirecinde, villoz atrofi, epitelyal nekroz, emilim kapasitesinin azalmasi, bagirsak
fonksiyonunun bozulmasi ve hemorajik ishal gelisir (39,52). Germinal epitelden koken alan
bagirsak kript epitelleri, villuslarin u¢ kisimlarma dogru goc ederek olgunlasirlar. Villuslarin
tepe kismina ulastiklarinda emilim kapasitesi kazanir ve besinlerin sindirilmesinde énemli rol
oynarlar. Parvoviruslar epitel yikimlanmasina ve villéz yapinin bozulmasina neden olduklari
icin bagirsaklarda 1-3 giin siiren hiicre yenilenmesi bozulur ve hastalifa 6zgii olan villoz
atrofi tablosu ortaya cikar. Villoz atrofi sonucu bagirsaklarin emilim ylizeyi ve besinlerin
sindirimi i¢in gerekli olan absorbsiyon kapasitesi azalir (44). Yikimlanan bagirsak villuslarin
atrofisi malabsorbsiyona neden olur. S1v1 ve protein kaybinin devaminda bakteriyel sepsis ve
endotoksemiye bagli olarak hizli bir sekilde sok ve 6liim gerceklesebilir (25). Intrauterin
hayatta hastaliga yakalanan ya da asisiz anneden dogan 8 haftaliktan kiiciik yavrularda
miyokardiyumda viral replikasyonun sonucu olarak miyokarditis sekillenebilir. Ancak son



yillarda yogun asilama programlarin uygulanmasi nedeniyle miyokarditis formu daha az

gorulmektedir (25,52).

2.4. Klinik Bulgular

Canine parvovirus-2’nin neden oldugu hastalik biiyiik oranda bulasic1 ve 6ldiirticti bir
karaktere sahiptir. Klinik belirtiler 3-7 ginlik bir inklbasyon suresini takiben meydana gelir.
Klinik olarak depresyon, kusma ve mukoid veya kanli ishal, dehidrasyon ve yiiksek ates tespit
edilir. Hastaligin (1) akut hemorajik enterit ve (2) miyokarditis olmak dzere iki klinik formu
vardir (7,14,24,35,52).

Miyokarditis formu 3 aydan kiigiik yavrulari etkilemektedir. CPV-2 miyokarditis
formunun karakteristik belirtisi 6zellikle 4 haftalik yastan kiiclik kdpeklerde goriilen ani 6lim
olgularidir. Canin parvovirus tip-2’nin neden oldugu miyokardittis formu, enfekte yavrularda
klinik semptomlar olusmadan ya da klinik semptomlarin ortaya ¢ikisindan kisa bir siire dnce
meydana geldigi i¢in giiniimiizde daha az tamimlanmaktadir. Olmek iizere olan yavrularda
ekstremitelerde sogukluk, mukozalarda solgunluk ve solunum yetmezligi ya da
konviilsiyonlar sekillenebilir. Solunum gii¢liigiine neden olan akut kalp yetmezligi, 4-8
haftalik kopek yavrularinda goriiliir. Sekiz haftaliktan kiigiik enfekte kopeklerin %70’
miyokarditise bagli Oliirken, kalan %30'u ise kalpte olusan kalici patolojik degisiklikler
sonucunda daha sonraki aylar ya da yillarda 6liim sekillenebilir. Miyokarditis formunda ishal
bulgusu gorilmemektedir (36,44).

Asisiz annelerden dogan 8 haftaliktan kiiclik yavrularda miyokarditis formu yaygin
olarak goriliir. Enfeksiyon hizla ilerler ve klinik olarak solunum gii¢liigii, aglama ve inleme
gozlenir. Miyokarditis sonucunda kalp kasinda multifokal nekrozlar ve kas fibrillerinde lizis
olusabilir. Kalp kas1 hiicrelerinde intraniiklear inkliizyon cisimcikleri goriilebilir (25).
Asilanmis annelerden dogan ve maternal antikorlarla korunan yavru kopeklerde miyokarditis
formu gorilmemektedir (14).

Akut enteritis formu 6 ayliktan daha kiigiik kopek yavrularinda goriilen parvoviral
enfeksiyonun en yaygin klinik bulgusudur. Baslangigta; anoreksi, depresyon, letarji ve yliksek
ates gibi spesifik olmayan klinik belirtiler gézlenir. Daha sonra kusma ve klinik semptomlarin
baslangicini izleyen 24-48. saatlerde kanli veya kansiz ishal gelisir (25). Gastrointestinal
sistemde bliylik miktarda sivi ve protein kayiplar1 ciddi dehidrasyon ve hipovolemik sok ile
sonuclanabilir. Akut gastroenterit ve bagirsaklarin biribirine dolanmasina (intussusepsiyon)

bagli olarak abdominal agr1 olusur ve agr1 fiziksel muayene sirasinda belirgindir.



Intussusepsiyon acil cerrahi miidahale gerektirir ve abdominal palpasyon, radyografi ve
ultrasonografi ile teshis edilebilir (25,52).

Sekil 4. Parvoviral enterisitis siipheli bir kopekte ishal ve 6liim olgusu (Kaynak: Vet. Hek.

Sedat Can’dan alinmigtir).

CPV-2’ye bagl ishal her yastaki kopeklerde ortaya c¢ikar, ancak yavru kopeklerde
daha yiiksek oranlarda goriilmektedir. Enteritis olgulu kdpekler asir1 agri ¢ekiyormus gibi
hareket ederler. Digkinin goriintlisii karakteristik degildir, siddetli durumlarda sulu, sar
renkte veya kanli olabilir. Hizli dehidrasyon tehlike olusturur ve kopekler genellikle
semptomlarin baglamasindan 3 giin sonrasindan oliinceye kadar kusarlar ve ishal devam
edebilir. Hastaligin seyri virusun viriilensine bagli olarak degisir ve klinik bulgular genellikle
enfeksiyondan 3-5 gun sonra gorulir ve genellikle 5-7 giin siirer. Hastaligin mortalite ve
morbiditesi hayvanlarin yasina, virusun enfektivitesine ve sekonder etkenlerin varligina bagl
olarak degismektedir (44,64). Yavru kopeklerde mortalite oran1 %70’e kadar ulasabilirken,
yetigkinlerde bu oran %1 in altindadir (14).

CPV-2 enfeksiyonunda 16ykopeni 6énemli bir bulgudur ve hastalikta sirasinda 2000-
3000 hiicre/ml altinda oldugu tespit edilmistir. Ancak bazi durumlarda beyaz kan hiicreleri,
virus kaynakli olan lenfopeni ve firsat¢1 bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin sonucu

olusan noétrofilden dolay1 normal degerde bulunabilir. Ayn1 zamanda akciger enfeksiyonlari
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solunum sisteminde problemlerine yol agabilir. Yetiskin kdpekler subklinik enfeksiyonlar
gorulebilir (14,24,35).

CPV-2 replikasyon i¢in intestinal villuslardaki kript epitellerine yerlesir ve buradan
diger i¢ organlara yayilir. Bagirsak kriptlerinin yikimi sonucunda, 6zellikle enterik gram-
negatif bakterilerin artisiyla beraber villoz kollaps ve barsak kanamasi meydana gelir. Yogun
kotii koku ve kanl diyare goriiliir ve hastalarda siddetli dehidrasyon olusur. Intestinal protein
kayb1 (hipoalbiiminemi) gelisebilir. Bagirsak translokasyonu ve ciddi bakteriyel enfeksiyon

riskinin artmasiyla beraber kemik iligi hasar1 nétropeniye yol agar (7).

2.5. Teshis

CPV-2 ile enfekte olmus yavru kopeklerde akut enteritis, ates ve l0ykopeni baslica
bulgular arasinda yer alir. Bununla birlikte, I6ykopeni enfekte olmus hayvanlarin yarisindan
daha azinda tespit edilebilir. Diger viral ve bakteriyel patojenlerde kopeklerde ishale neden
oldugundan enteritis spesifik bir klinik bulgu degildir. Hastaligin kesin teshisi, ancak enfekte
olmus hayvanlarin digkisinda parvovirus varliginin gosterilmesi, serolojik yontemlerle
spesifik antikorlarin belirlenmesi ve nekropsi sonrasi histopatolojik incelemelerle yapilabilir.
Canine parvovirus-2 enfeksiyonunun hizla tanisini yapmak, enfekte kopekleri diger duyarli
hayvanlarla temasini 6nlemek i¢in izole etmek ve olusabilecek sekonder enfeksiyonlari
onlemek acisindan ¢ok Onemlidir. Bu nedenle, klinik olarak her siipheli hastalik olgusu
laboratuvar yontemleri ile dogrulanmalidir (14,36,52).

CPV enfeksiyonunun laboratuvar tanisi igin, elektron mikroskopi (EM), virus
izolasyonu (VI), hemaglutinasyon (HA) testi, ELISA, latex aglutinasyon (LA) testi, virus
notralizasyon (VN) testi, immunokromatografi (IC) ve ¢esitli molekiiler tan1 yontemleri (PCR
ve real-time PCR) kullanilmaktadir. Bu yontemler farkli sensitivite ve spesifite degerlerine
sahiptirler (24,37,42,44,53).

Virolojik teshiste, genellikle enfekte kopeklerin digkilar1 ya da hastaliktan 6lmiis
hayvanlarin bagirsak icerigi kullanilir. Ayrica, enfekte kopeklerde vireminin uzun siirmesi
nedeniyle EDTA’l1 kan 6rnekleri de tanida kullanilmaktadir. Elektron mikroskopi yontemi ile
disk1 materyalinden hazirlanan preparatlarda kolaylikla virus partikiilii tespit edilebilir. Bu
yontem hizli olmasina ragmen analitik duyarlili1 yeterli diizeyde degildir. Bu nedenle rutin
teshiste kullanimi sirlidir. Virus izolasyonu amaciyla digki orneklerinden hazirlanan
inokulumlar primer bobrek hicre kiltirleri ya da Madin Darby Canine Kidney (MDCK) ve
Crandell Feline Kidney (CRFK) gibi devamli bobrek hiicre kiiltiirlerine inokule edilebilir
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(22,44). Virus izolasyonu kesin teshis i¢in en giivenilir yontem olmasina karsin ¢ok zahmetli
ve zaman alicidir. Bu nedenle, rutin teshis ¢aligmalarinda ¢ok tercih edilen bir yontem degildir
(44).

Parvoviral antijenlerin gosterilmesinde en c¢ok hemaglitinasyon testi, ELISA ve
immunokromatografik yontemler kullanilmaktadir. Hemagliitinasyon (HA) testi i¢in domuz,
kedi ve rhesus maymun taze eritrositlerine ihtiya¢ vardir. Bu materyallerin yeterli miktarda
elde edilmesi zor ve zaman alicidir. HA testinden dogru sonug alabilmek i¢in hasta olmayan
ve stresten uzak olan hayvanlardan kaliteli eritrosit alinmasi gereklidir. Bununla birlikte 96-
kuyucuklu platelerde gerceklestirilen HA testi bir¢ok 6rnegin hizli bir sekilde islenmesini
saglar. Sonuglar sadece 4 saat sonra okunmaktadir (14).

Viral antijenlerin tespitinde kullanilan en yaygin metotlardan bir digeri ise, enzim
linked immunosorbent assay (ELISA) yontemidir. ELISA, enzim ile isaretlenmis konjugatin
aranan antijene baglanarak, daha sonra eklenen substratin indirgenerek renk degisimine neden
olmasina bagli olarak olusan renk yogunlugunun spektrofotometrede oOlgiilerek
degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir. ELISA, diger teshis yontemlerine gore daha
ucuzdur, hizlidir ve veteriner kliniklerinde uygulanmasi oldukga kolay bir yontemdir (44).

Immunokromatografi (IC) yontemi; immunokromatografik kart test, strip test, dipstick
test, lateral flow assay, lateral flow immunoassay, rapid test, immunoassay rapid test gibi ¢cok
fazla sayida isimle tanimlanmaktadir. Son yillarda biitiin diinyada yaygin olarak kullanilan bir
teshis yontemidir. Bu yOntemin, yliksek duyarlilifa sahip olmasi, iiretiminin kolay olmasi,
hizli sonug vermesi, diisiik maliyetli olmasi, tek 6rnek i¢in uygulanabilmesi, degerlendirmede
cihaza gerek olmamasi, laboratuvar disinda uygulanabilmesi, raf Omriiniin uzun olmasi,
uygulamada uzmanlik gerektirmemesi, sonucun gozle goriilebilir olmasi, kullaniminin kolay
olmasi, sonuglarin giivenilirliginin yiiksek olmasi gibi avantajlar1 vardir. Bu karsin, tam bir
kantitatif uygulamaya sahip olmayisi, kullanicilar arasinda degerlendirme farkinin olabilmesi
ve sadece sivi Ornekler igin kullanilabilmesi gibi dezavantajlart bulunmaktadir (2,34). Bu
yontemde yiiksek secicilige sahip antijen-antikor reaksiyonu kullanilmasi nedeniyle dogruluk
oran1 %98’in lizerine ¢ikmaktadir (34).

Molekiiler yontemler i¢in 6zel laboratuvara, yetismis uzman personele ve yeterli
zamana ihtiya¢ vardir. CPV-2 DNA'sinin saptanmasi i¢in PCR oldukg¢a duyarli bir yontemdir.
Virus izolasyonuna goére PCR yonteminin uygulanmasinda daha kisa siire ve daha az is
giicline ihtiya¢ vardir (14). Siipheli diski ve nekropsi materyalinde bulunan az miktardaki

CPV-2’nin, ELISA testi ile tespiti miimkiin degil iken, PCR 1ile tespit edilebilmektedir. PCR
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ile spesifik primerler kullanilarak CPV-2'nin farkli tiplerini de belirlemek miimkiindiir.
Modifiye canli CPV agisiyla asilama sonrasi asi virusunun digki ile 7-10 gin boyunca
sagcilimina bagh olarak olusan yanlis pozitif sonuglar PCR ile ayirt edilebilir (44,52). Son
yillarda kopek parvovirus DNA'sinin belirlenmesinde daha hizli, spesifik ve duyarli olan real-
time PCR yontemi gelistirilmistir. Bu yontemin, klasik PCR’a gore bir¢ok avantaji vardir.
Immunokromatografi (IC) yonteminin duyarliiginin molekiiler tekniklere gére %50’nin
altinda, fakat spesifitesi ise %100 oldugu tespit edilmistir. IC yonteminin duyarliligiin diisiik
olmasinin nedeninin enfeksiyonun son asamasinda virus miktarinin diskida az olmasi ya da
bagirsak limeninde antikor varliginin yiliksek titrede olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (14).

Serolojik yontemlerle CPV’e karsi olusan ndtralizan antikorlar enfeksiyonun 3-5.
gininden itibaren tespit edilebilir hale gelir ve hizli bir sekilde yiikselen antikor titresi uzun
bir siire varligimmi siirdiiriir. Serolojik testler, hastaligin tanisinda ya da asilama sonrasi
kontrollerde antikor varligmin ve titresinin belirlenmesinde kullamilabilir (45,52). Ozellikle
indirekt ELISA, parvovirus antikorlarinin tespit edilmesi i¢in kullanilan en yaygin yontemdir.
Hastaligin akut doneminde saptanan 6zgiil IgM varlig1 ya da konvalesan dénemde 6zgil 1gG
varligimin saptanmasi klinik taniyr dogrular. Bununla birlikte akut enfeksiyon sonrasi
saptanabilir diizeyde antikor olusumu ger¢eklesmeden hayvan hastaliktan Olebilir. Bu
nedenle, enfekte hayvanlarin diskisinda antijen ya da viral DNA tespitine yonelik testler daha

yaygin olarak kullanilan teshis yontemleridir (36,52).

2.6. Korunma ve Kontrol

Memelilerde antikorlar plasenta yoluyla fetiise ve kolostrum ile yeni doganlara
aktarilmaktadir. Annenin serumundaki maternal antikorlarin transplasental yolla yavruya
nakil oran1 %3-20 arasinda degisir. Neonatal donemde hastaliklardan korunmada en 6nemli
yol maternal antikor alinmasidir. Maternal antikorlarin gecisi 6zellikle kolostrum yoluyla
olur. Kolostrum yoluyla alinan maternal antikorlarin miktari dogum sonrasi yasamin ilk 2-3
giinlinde yiiksek diizeylere ulasir. Daha sonra azalmaya baglar ve yarilanma 6mrii yaklagik 9-
10 giin kadardr. Ilk asilama dénemindeki basarisizliklarin en nemli nedeni maternal antikor
diizeyi ve etkinliginin devam etmesinden kaynaklanir. Dogal enfeksiyon sonrasi iyilesen
hayvanlarda 16 ay boyunca yuksek antikor titresi devam eder. Serumdaki antikor titresi
bagisiklik durumu ile paralellik gosterir (14,25,44,52).
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CPV-2 enfeksiyonuna karsit en etkili miicadele yontemi as1 ile immiinizasyondur.
Canine parvovirusa karsi inaktif ve modifiye canli monovalan veya adenovirus,
parainfluenza-3 virusu, canine distemper virusu, kuduz virusu ve leptospira ile multivalan
(kombine) gesitli ticari asilar bulunmaktadir. Uzun siireli bagisiklik olusturdugundan modifiye
canli asilar daha ¢ok tercih edilmektedir. Maternal antikorlarin varlig: ilk agilama zamaninin
belirlenmesinde Onemlidir. Asilama i¢in en dogru zaman, yaklasik 4-6 haftalik yavru
kopeklerde, maternal antikor titresinin 1/10’dan diisiik olmasidir (13,44,55). Gebe kopeklerde
ve yavrularinda, CPV-2 antikor titrelerinin saptanmasi i¢in ELISA, indirekt immunofloresan
antikor (IFA) ve hemaggliitinasyon inhibisyonu (HI) testleri gibi c¢esitli laboratuvar
yontemleri mevcuttur. Bu testler, aktif agilamanin ne zaman yapilmasi gerektigini belirlemek
icin kullanilabilir (52). CPV-2a, CPV-2b ve CPV-2c¢ arasinda capraz reaksiyon tespit
edilmistir (14,25,44).

Virusun enfekte hayvanlardan c¢evreye diski ile sacgilmasi, klinik belirtilerin
kaybolmasindan sonra 6 hafta daha devam eder. Bu nedenle, hasta ve hastalig1 atlatan
hayvanlar virus bulasmasini onlemek i¢in belirli bir siire izole edilmeleri 6nemlidir (35).
Canine parvovirus zarfsiz bir virus oldugundan, ¢evresel sartlara oldukca dayaniklidir. Virus
kisin dondurucu soguklarda uzun siire aktivitesini korur. Evlerde kullanilan birgok
dezenfektan maddesine karsi direnclidir ve kapali alanlarda virusu inaktive etmek oldukca
zordur. Giines 15181 gormeyen alanlar yaklagik 7 ay boyunca bulagsma kaynagi olarak kabul
edilmelidir (44). Virus her yerde bulunabilir ve oda sicakliginda 6 aydan daha uzun sirede
aktif kalabilir. Kopek kuliibeleri, kirli bulasik alanlar veya insanlar vasitasiyla kolayca tasinir.
Kopek kuliibesi ve pet kliniklerinde virus bulagmasinin 6nlenmesi i¢in tiim maruz kalmis
ylizeylerin dezenfeksiyonu ve hijyenik uygulamalarin iyi yapilmasi ¢ok onemlidir Sodyum
hipoklorit (camagir suyu) kontamine yiizeylerin temizlenmesinde ¢ok etkili bir dezenfektandir
(25,44,52). Parvoviral enteritisin tedavisi i¢in etkili bir antiviral ajan olmadigindan,
destekleyici ve semptomatik tedavi uygulamasi yapilir. Sivi ve elektrolit uygulamasi ile
beraber sekonder bakteriyel enfeksiyonlara kars1 antibiyotik tedavisi yapilmasi ¢ok énemlidir.
Siddetli kusma icin antiemetikler kullanilabilir. Kusmanin sona ermesine kadar diyet ve
istirahat saglanmali ve gerektiginde enteral beslenme yapilarak hayvanin iyilesmesi
hizlandirilmalidir. Hasta ve tedavisi yapilmakta olan hayvanlarin diger saglikli hayvanlarla

temas1 onlenmelidir (7,46).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gaita Orneklerinin Toplanmasi

Bu calisma icin Sanliurfa Biiyiiksehir Belediyesi’ne bagli hayvan barmaginda bulunan,
gastroenteritis semptomu gosteren 74 adet kopekten gaita drnekleri toplandi (Tablo 2). Kasim
ve Aralik 2017 aylar1 arasinda ornekleme yapilan toplam 74 adet kopekte CPV-2 asisi
uygulanmadig1 ve kopeklerin 1-10 aylik yas, farkli cinsiyet ve irkta olduklar tespit edildi.

Gaita Ornekleri her bir kopekten rektal yolla plastik gaita kaplarina alind1 ve Viroloji

Anabilim Dal1 laboratuvarinda -20 °C’lik derin dondurucuda testte kullanilincaya kadar
muhafaza edildi.

Tablo 2. Toplanan diski 6rneklerinin tarih sirasina gore dagilimi.

Ornekleme Tarihi Ornek Sayist
7 Kasim 2017 10 adet
12 Kasim 2017 5 adet
27 Kasim 2017 13 adet
8 Aralik 2017 11 adet
22 Aralik 2017 10 adet
24 Aralik 2017 25 adet
Toplam Ornek Sayisi 74 adet

3.2. Canine Parvovirus (CPV) Ag Hizh Tam Testi

Ishalli digk1 6rneklerinde CPV antijenini tespit etmek amaciyla Asan Easy Test Parvo
(Asan Pharm. Co. Ltd. Kore) test kiti kullanildi (Sekil 5 ve 6). CPV Ag hizli tan1 kiti ilgili
tiretici firmanin Onerdigi prosediire gore uygulandi. Buna gore; test kitinin icerisinde gaita
sulandirma sivisi, damlalik ve test kaseti bulunmaktadir. Testin i¢inden ¢ikan pamuklu ¢ubuk
ile gaitanin farkli noktalarindan swab alindi. Alinan 6rnek iginde 1 ml sulandirma sivisi
bulunan tiipe konuldu ve vorteks ile karistirilarak gaita sulandirildi. Hazirlanmig sulandirma
kapagi kapatilarak kisa bir siire beklenerek icerisindeki kati maddelerinin ¢okmesi sagland.
Test kiti icerisinden ¢ikan damlalik yardimiyla hazirlanan diliisyonun iist kismindan kati

maddeleri alinmamasina 6zen gosterilerek bir miktar alindi. Damlalikla alinan 6rnek kitin
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tizerindeki numune uygulama alanina 3-4 damla birakildi. Yaklasik 5-10 dakika beklendi ve

sonra olusan ¢izgilere gore sonug gozle degerlendirildi (Sekil 7, 8 ve 9).

Rapid detection kit for canine panovns
antigen (CPV Ag) in feces.

Only for veterinary use
Store at 2-30°C

B4 %

Sekil 5. Arastirmada kullanilan CPV Ag hizli tani kitleri.

Oonleg
159 Asp3 upsy

Sekil 6. Hizli test kiti icerisinde bulunan gerekli malzemelerin gériintiisii.
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3.3. Testin degerlendirilmesi

Pozitif Sonug: Test kaseti igerisinde iki bandin olusmasi T ve C (test ve kontrol) testin

pozitif oldugunu gostermektedr (Sekil 8).

B Il Gm=m - @ )

(45> Y -

Sekil 7. Pozitif sonug

Negatif Sonug: Test kaseti i¢erisinde yalnizca C bandin olugmasi testin negatif

oldugunu gostermektedir (Sekil 9).

Eg N el -
P

U =

Sekil 8. Negatif sonuc

Gegersiz Sonug: Test kaseti igerisinde kontrol bandi C goériinmiiyor ve yalnizca T
band1 goriiliiyorsa test gecersiz olarak degerlendirilir (Sekil 10). Gegersiz olan sonuglar tekrar

edilmistir.

Sekil 9. Gegersiz sonug
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4. BULGULAR

Hizli tani testi ile incelenen 74 adet ishalli kopege ait gaita drneklerinden 24 adedi
(%32.4) CPV antijen varlig1 yoniinden pozitif olarak tespit edildi (Sekil 10). Orneklerden 50
adedi (%67,6) negatif olarak belirlendi. Yapilan oOrneklemelerde pozitiflik ve negatiflik
oranlarinin %20 ile %80 arasinda degisiklik gosterdigi tespit edildi. Elde edilen sonuglar
Tablo 3 ve Sekil 10-11’de gosterilmistir.

Tablo 3. Toplanan diski 6rnekleri ve canine parvovirus (CPV) Ag hizli test sonuglari.

Ornek Toplama Tarihi | Ornek Sayis1 | Pozitif Ornek | Negatif Ornek

Sayisi1 (%) Sayisi1 (%)

7 Kasim 2017 10 3 (30) 7 (70)

12 Kasim 2017 5 4 (80) 1 (20)

27 Kasim 2017 13 4 (31) 9 (69)

8 Aralik 2017 11 4 (36) 7 (64)

22 Aralik 2017 10 2 (20) 8 (80)

24 Aralik 2017 25 7(28) 18 (72)
Toplam 74 24 (%32,4) 50 (%67,6)

Sekil 10. Canine parvovirus (CPV) Ag hizli test sonuglarinin gériiniimii.
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50

m Ornek Sayisi
m Pozitif
I Negatif

Sekil 11. Canine parvovirus (CPV) Ag hizli test sonuglarinin sayisal dagilimai.
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5. TARTISMA

Ishal, biitiin hayvan tiirlerinin ve insanlarmn, &zellikle genclerinde, klinik olarak gok
onemli gastrointestinal bir problemdir. Hayvanlarda gastrointestinal problemlere neden olan
viral, bakteriyel, paraziter, ¢cevresel, gida kaynakli ve immiinolojik bir¢ok farkli etiyolojik
faktor vardir. Enterik viruslar kopeklerde degisken derecelerde ishal, kusma ve sistemik
enfeksiyonlara neden olurlar. Kopeklerde canine parvovirus-2 (CPV-2), canine coronavirus
(CCoV), canine distemper virus (CDV), canine adenovirus-1 (CAV-1), canine rotavirus
(CRV), canine calicivirus (CCV) ve canine herpesvirus-1 CaHV-1) gibi bircok virus ishal
sebebi olarak tanimlanmigtir. CPV-2’ye biitlin yastaki kopekler duyarli olmakla birlikte,
Ozellikle genclerde, akut seyirli, yiksek morbidite ve mortalite, hemorajik gastroenteritis,
kusma ve miyokarditis ile karakterize hastaliga neden olur. CPV-2’nin ilk epidemisi 1978
yilinda Kuzey Amerika’da ortaya ¢ikmis ve daha sonraki yillarda Avrupa, Avustralya ve Asya
iilkelerinde yaygin olarak tespit edilmistir (10,26,48,52). Decaro ve ark. (17) baz1 Avrupa’nin
iilkelerinde ishalli kopeklerden alinan 156 adet diski 6rneginde CPV-2 varligini belirlemek
icin real-time PCR kullanilarak yaptiklari ¢alismada 156 ornekten 76 (%48.71) adedinde
pozitiflik tespit edildigini ve bunlarin iilkelere gore dagilimini ise; Ispanya’da %27.7 (13/47),
Italya’da %53.8 (21/39), Fransa’da %61.5 (16/26), Almanya’da %71.4 (15/21), Ingiltere’de
%87.5 (7/8), Belgika’da %40 (4/10) ve Hollanda’da %0 (0/5) olarak saptandigin1
bildirmislerdir.

Klinik olarak CPV-2 enfeksiyonunun baglangigtaki bulgulart spesifik degildir. Bu
nedenle parvoviral enfeksiyonun klinik belirtileri diger gastrointestinal hastaliklara benzerlik
gostermesinden dolayr CPV-2 enfeksiyonunun hizli ve erken teshisi ¢ok onemlidir (25).
Erken CPV-2 enfeksiyonu tanist konulan kopeklerde yasama oraninin %64 oldugu
bildirilmektedir (4). Diger taraftan, kopeklerde yapilan tedaviye ragmen yaklasik %11’ inin
oldigi tespit edilmistir (1). CPV-2 enteritis olgularinin yilin her mevsiminde goriilebilecegi,
fakat farkl 1k, cinsiyet ve yastaki kopeklerde duyarliligin degisebilecegi rapor edilmistir.
Yapilan calismalarda, yaklasik 6 haftalik ile 6 aylik yas aralifindaki kopeklerde hastaligin
goriilme insidensinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (1,5,25). Aktas ve ark. (1)
tarafindan hastaligin 2-4 aylik kopek yavrularinda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Cinsiyet
olarak karsilagtirildiginda erkeklerin disi kopeklere oranla daha duyarli oldugu tespit
edilmistir (1,30,52). Mevcut calismada, diski toplanan 74 yavru kopegin 11k, cinsiyet ve yas

kayitlar1 elde edilememistir.
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CPV-2 partikulleri pH 3-9 araligindaki ¢evre sartlarina, 60°C’lik 1 saat sicakliga ve
bir¢ok dezenfektana direnglidir. Virusun bu 6zelliginden dolay1 sosyo-ekonomik kosullarin
yetersiz ve diisiik oldugu yerlesim alanlarinda hastalik gérilme insidensinin ¢ok daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Ozellikle kdpek popiilasyonlarmm yogun oldugu barmaklarda ve
sokak kopeklerinin kontrol edilmedigi bolgelerde hastalik ile ilgili problemler daha fazla
gorulmektedir. Hijyenik 6nlemlere 6nem verilmeyen pet klinikleri de CPV-2 enfeksiyonu igin
bulasma kaynagidir. Bu gibi durumlarda, hayvanin yasinin, cinsiyetinin, irkinin ve asi
uygulamasi yapmanin hastaligin insidensi tizerine pek énemli etkisi olmadig: bildirilmektedir.
Hastaliga karsi asilanmis annelerden dogan yavru kdpekler bile CPV-2 enfeksiyonuna
yakalanabilmektedir (8,49,52).

Kdpeklerin CPV-2 enfeksiyonu ile ilgili olarak diinyada ve iilkemizde farkli caligmalar
yapilmustir. Tirkiye’de ilk ¢alisma Berkin ve ark. (6) tarafindan enteritis tablosu tespit edilen
kopeklerde makroskobik ve mikroskobik incelemeler yapilarak ortaya konulmustur. Ocal (46)
doktora c¢alismasinda histopatolojik olarak parvoviral gastroenteritis tanist konulan
kopeklerde farkli tedavi denemeleri yapmustir. Ozkul ve ark. (2002) enteritis bulgusu gosteren
bir kdpekte parvovirus DNA’sm1 PCR yontemi kullanarak tespit etmislerdir. Yilmaz ve ark.
©6) hemorajik enteritisli 60 kopek diskisindan 21 adedinde (%35) CPV-2 izole edildigini
bildirmisler ve bunlardan 9 adedinin CPV-2a, 7 adedinin de CPV-2b oldugunu rapor
etmiglerdir. Tunca ve Toplu (61) tedaviye yanit vermeyen ve dlen 4-17 haftalik yagstaki 10
kopegin bagirsak, lenf nodiilleri, dalak, karaciger ve kalp dokularinda immunohistokimyasal
yontem (FAT) kullanarak parvoviral antijenleri tespit ettiklerini ve histopatolojik
incelemelerde ise karakteristik lezyonlar1 saptadiklarini bildirmistir. Kale ve ark. (30) Burdur
Belediyesi hayvan barmaginda asilanmamis ve ishal semptomu gosteren 1-11 aylik 117 kdpek
disk1 orneginden 4 (%3.4)’linde ELISA testi ile pozitiflik bulmuslardir. Ayni calismada,
antijen pozitif oraninin cinsiyete gore farklilik gdsterdigi ve erkeklerde %8.8, disilerde %1.2
bulundugu bildirilmistir.

Kopeklerde birgok farkli viral, bakteriyel ve paraziter etiyolojik etkenler miks
gastrointestinal enfeksiyonlara neden olabilir (26,67). Grellet ve ark. (26) yavru kopeklerde (¢
ve daha fazla patojenik etkenin bulunma oranin1 %77.1 tespit etmislerdir. Sahna ve ark. (57)
ishalli 1-2 aylik 34 yavru kopekten aldiklar rektal swab 6rneklerinde canine distemper virus
(CDV), canine parvovirus-2 (CPV-2) ve canine rotavirus (CRV) varligimi arastirmislar.
Aragtirma sonucunda 26 (%76.5) drnekte CDV, 15 (%44.1) 6rnekte CPV-2 viral genomu
tespit edilirken, hi¢bir 6rnekte CRV genomu tespit edilemedigini ve 12 6rnekte (%35.2)
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CDV+CPV miks enfeksiyon belirlediklerinin bildirmislerdir. Yesilbag ve ark. (65) ishalli 104
yavru kopekten topladiklart digski Orneklerinde canine parvovirus-2 (CPV-2), canine
coronavirus (CCoV), canine distemper virus (CDV) ve canine rotavirus (CRV) arastirmiglar
ve sirasiyla %35.5, %15.5, %38.4 ve %0 pozitiflik tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Timurkan ve Oguzoglu (58) kopeklerden alinan 35 diski 6rnegi ve 25 kan 6rneginde
PCR yontemi ile parvoviral genom analizi yapmiglar ve arastirma sonucunda 25 (%38.4)
ornekte pozitiflik tespit etmislerdir. Pozitif tespit edilen varyantlardan 17 (%68) adedinin
CPV-2a, 8 (%32) adedinin de CPV-2b oldugu belirlenmistir. Karapmar ve ark. (32)
parvovirus enfeksiyonu siipheli kopeklerden elde ettikleri 76 rektal swab Orneginden 57
(%75) adedini ve 62 kan kan Orneginden ise 40 (%64) adedini PCR ile pozitif olarak
belirlemisler ve pozitif drneklerin yapilan sekans analizleri sonucunda CPV-2a ve b varyanti
gosterdigini bildirmislerdir. Gargari (23) doktora calismasinda gastroenteritis problemli 100
adet koOpekten alinan farkli orneklerde (40 digki, 57 kan ve 3 burun swabi) CPV-2
belirlenmesi amaciyla PCR kullanmis ve 52 adet ornekte pozitiflik belirlenmistir. Bu
orneklerde CPV-2a, CPV-2b ve CPV-2¢ varyantlar tespit edildigi ve bunlardan 3 adedinde
CPE yapan parvovirus izole edildigi rapor edilmistir. Dik (20) doktora calismasinda
gastroenteritis semptomlu 0-12 aylik 100 adet kopekten aldiklari digki 6rneklerinde hizli test,
ELISA ve PCR yontemleri kullanarak CPV tespitini yapmay1 amaglamis ve hizli test ile digki
orneklerinde 24 (%24), direkt ELISA ile 16 (%16) ve konvansiyonel PCR ile 66 (%66)
adedinde CPV-2 antijenleri saptadigini bildirmistir. Ayn1 ¢alismada, CPV antijen varligi
acisindan negatiflik oranlart sirasiyla %76, %84 ve %34 olarak tespit edilmistir.

Desario ve ark. (19) ishalli 89 kopekten topladiklar1 disk1 6rneklerinde CPV-2 tespiti
amactyla immunokromatografi (IC), hemagliitinasyon (HA), virus izolasyon (VI),
konvansiyonel ve real-time PCR yontemlerini kullanmiglar ve sirasiyla 41, 50, 54, 68 ve 73
diski 6rneginde viral antijen ya da nikleik asit yoniinden pozitiflik tespit etmislerdir. Decaro
ve ark. (16) daha 6nceden real-time PCR ile parvovirus saptanan (CPV-2a,2b ve 2c) diski
orneklerinde ticari immunokromotografik hizli tani testi uygulamiglar ve sonugta sirasiyla
%80.4, %78 ve %77 pozitiflik tespit edilmistir. He ve ark (27) 120 adet ishalli kopekten
topladiklar1 digki Orneklerinde CPV-2 tespiti amaciyla immunokromatografi (IC) ve
hemagliitinasyon (HA) testlerini kullanmiglar ve IC testi ile 53, HA testi ile 52 Ornekte
pozitiflik belirlemislerdir. IC testinin HA kadar duyarli oldugu ve IC testinin sensivitesinin
%98.1, spesifitesinin %98.6 oldugunu tespit etmislerdir. Tinky ve ark. (59) yaptig1 calismada,
50 adet yavru kopege ait ishali digsk1 6rneginde antijen varliginin tespiti icin 2 farkli teshis
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metodu uygulamislardir. Immiinokromatografi (IC) testin sonucunda 18 (%36 ) adet drnegin
CPV antijenleri yoniinden pozitif sonug verdigi tespit edilirken, ayn1 digk1 6rneklerinde PCR
ile yapilan ¢aligmada ise 22 (%44) adet 6rnekte pozitiflik belirlenmistir. IC testinin PCR ile
karsilastirildiginda sensivitesinin  %72.2 ve spesifitesinin  %92.8 oldugu bulunmustur.
Istatiksel olarak iki test sonuglarinin arasinda énemli bir fark olmadig1 ortaya konulmustur
(P>0.05). Diger taraftan, Dik (20) doktora ¢aligmasinda hizli test ile %24 ve ELISA ile %16,
PCR ile %66 pozitiflik tespit etmis ve hizli testin PCR’a gbre sensivitesini %36 ve
spesifitesini %100 olarak belirlemistir. Istatiksel olarak iki test sonuglarmin arasinda farkin
Onemli oldugunu bildirilmektedir (P<0.05). Ayni1 calismada, ELISA ve hizli test sonuglari
arasinda da istatistiki olarak 6nemli fark oldugu belirlenmistir (P<0.05). Kale ve ark. (30)’nin
yalnizca ELISA yontemi kullanarak 117 kopek digki 6rneginden 4 (%3.4)’linde tespit ettikleri
pozitiflik sonucunun, Dik (20)’in doktora ¢alismasinin ELISA sonucu ile paralellik
gosterdigini sdyleyebiliriz. Mevcut calismada ise, hizli tani testi ile incelenen 74 adet kopege
ait gaita orneklerinden 24 adedi (%32.4) CPV antijen varligi yoniinden pozitif olarak tespit
edildi. Orneklerden 50 adedi (%67,6) ise negatif olarak belirlendi. Desario ve ark. (19) hizli
test ile %46, He ve ark. (27) %44, Tinky ve ark (59) %36 ve Dik (20)’in %24 oranlarinda
tespit ettikleri sonuclar ile mevcut calismamizda belirledigimiz %32.4’lik oran arasinda
uyumluluk oldugu séylemek mumkandr.

CHV-2’nin diski ile organizmadan yogun olarak disar1 sagilmalar1 genellikle kisa bir
donem igerisinde gerceklesmesi teshis metodu se¢imini sinirlandiran baglica faktorddir,
Ayrica, CPV-2’nin gevre sartlarina direngli olmasi, 6rnekleme zamani, teshis maliyeti, uzman
personel ihtiyaci, 6zel laboratuvar gereksinimi ve harcanan zamanin siiresi de teshiste
karsimiza ¢ikan simirlayict problemlerdir. Kuskusuz yukarida verilen farkli aragtirma
sonuglarinda da oldugu gibi molekiiler yontemlerin viral tanida tstiinliigiinii kabul etmemek
miimkiin degildir. Molekiiler yontemler ile diskida az miktarda antijen olsa bile pozitiflik
tespit edilebilirken, hizli test ile teshis icin digkida viral antijen miktarinin ¢ok fazla olasi
gereklidir. Ancak, CPV-2 enfeksiyonunun hizli ve erken tanisinin yapilmasi, virusun
yayllmasinin Onlenmesi ve klinisyen veteriner hekimlerin uygun tedavi programi
uygulamasina baslamalar1 agisindan ¢ok 6nemlidir. Giiniimiizde CPV-2, ozellikle geng ve

asilanmamis yavru kopeklerde, bir patojenik tehdit olarak varligini stirdirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

— Bu tez calismasinda Sanlurfa ilinde ishal semptomlu dogal enfekte yavru
kopeklerin diskilarinda hizli tani kiti kullanilarak parvoviral antijenlerin varligi ve
6nemi ortaya konuldu.

— CPV-2’nin epidemiyolojik agidan ozellikle yavru kopekler icin patojenik
kabiliyetini siirdlirmesi, hastaligin teshisinin hizli ve erken yapilmasi gerekliligini
zorunlu kilmaktadir. Bu amacla daha duyarli, pratik, hizli ve kullanim1 kolay tan1
yontemlerinin gelistirilmesine yonelik ¢alismalarin yapilmasi énemlidir.

— Hastaligin erken teshisi ile birlikte, hem hayvan barmaklar1 hem de pet
kliniklerinde, uygun tedavi programi ve beslenme, etkili asilama programi,
hijyenik dnlemlerin etkin sekilde uygulanmasi CPV-2’nin sac¢ilmasimin énlenmesi
ve enfeksiyona karst kopeklerin korunmasinda biiyiikk 6neme sahiptir.

—  Ulkemizde kullanilan teshis kitleri ve asilarm yurtdisindan ithal edilmesi hem tan
etkinliginde hem de asiya bagli immun yanit etkinliginde problemlere neden
olmas1 kaginilmazdir. Yerli izolatlar kullanilarak bu yonde yapilacak arastirmalar
ile yerli kit ve asilarin {iretilebilmesi hastalikla miicadelede oldukga onemli

katkilar saglayacagi kuskusuzdur.
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HARRAN UNIVERSITESI REKTORLUGU TERemE
Hayvan Deneyleri Yerel Ltik Kurulu

Sayr  :351025321-604.01.03
Konu :2017/001-01-05 Etik Kurul Karari

Sayin Prof.Dr. Mehmet CABALAR
Ogretim Uyesi

Kurulumuz, 10/02/2017 tarihinde yapmis oldufu toplantida ytriitliciisii oldugunuz
“"Sanlwrfa llinde Yavru Kopeklerin Ishal Olgularinda Parvoviruslarin Arastirdmasi” baghklh
arastirmanizla ilgili olarak yapilan inceleme sonucu;

Cevre ve orman Bakanhgi Doga Koruma ve milli Parklar Genel Midiirltigtintin Hayvan
Deneyleri Merkezi Etik Kurulu Kararlari ile ilgili 16.12.2009 tarih ve 71156 sayili yazilarinda:
"Teshis ve tedavi amagl hayvanlara yapilan: klinik uygulamalar, 8li hayvanla veya Glmiis
hayvan dokusu, mezbaha materyalleri, atik fetiisler, sit sagma, diski veya altlik Srnegi toplama,
kan alma, swap ile trnek alma vb. miidahalelerde Yerel Etik Kurul izni alinmasma gerek
olmadig” bildirildiginden ve vapilan inceleme sonucu dngbriilen projede galisma igin etik
kurulumuzdan calisma izni alinmasina gerek olmadigina karar vermistir.

Bilgilerinizi ve geredini rica ederim.

e-imzahdir
Prof.Dr. Mchmet AVCI
Etik Kurul Baskani

Ek:Etik Kurul Karari (1 sayfa)

Evraks Dofrulamak bgin : hip vebys barran edumenvision’Valdate_Doc aspyTW=BERAIVUM

Adres: Hayvan Deneylen Yerel Euk Rurulu (HRU-HADYEK) Sekretesligi Harran ) Rilg igin: Muyeser AVUR
Universitesi Eyviibiye Yerlegkes: Unvani: Sekreter
Telefon:0414 318 3859 FaksD414 318 3922 Dahili No: 3359

e-Postahruhadyek@harran.edutr - Flekironik A www hadyek harran edute
Bu belge, 5070 sayih Elektronik imza Kanununa géire Giivenli Elektronik Imza ile imzalanmigtir

30



T.C.

HARRAN UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURUL BASKANLIGI
(HRU-HADYEK)

Oturum No Karar Tarih / Saati | Yeri
2017/001 01-05 10.02.2017/ 15.30 ' HADYEK Toplanti Salonu

KARAR 2017/001/05:11/01/2017 tarih ve 3290 sayili Etik Kurul basvuru dosyas: incelendi. inceleme sonucunda;
Yiriitiictiliigini Prof. Dr. Mehmet Cabalar in yapacags “Sanlwurfa Tlinde Yavru Kopeklerin Ishal Olgularinda
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8.2. Orijinallik Raporu ve Beyan Belgesi

T T.C.
) _HARRAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGT

TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU VE BEYAN BELGESI

Ogfirencinin

Numarasi .. 145334002

Ad, Soyad : Mehmet Sinan AKDOGAN

Anabilim Dali (Bslimii) :. VIROLOJI (VETERINER)

Programi : X Yiiksek Lisans O Doktora

Tezin Adi: Sanhurfa ilinde yavru kiipeklerin ishal olgularinda parvoviruslarin
aragtirilmasy

SAGLIK BIiLIMLER ENSTITUSU MUDURLUGUNE

Yukarida bashgn belirtilen Yiiksek Lisans Tez calismamin; kapak sayfast, piris, ana
holimler ve sonug kisimlarindan olugan toplam ...27..... sayfahk kismina iliskin,19/02/2019.
tarihinde sahsim/ damigmanim tarafindan Turnitin adh intihal tespit programindan asagida belirtilen
filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gére, benzerlik oram %..4*tir.

Uygulanan filtrelemeler:

1- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalar: harig,

2- Kaynakga harig

3- Ahntilar harig

4- 5 kelimeden daha az &rtiigyme igeren metin kisimlari harig

Yukarida bilgileri verilen tezin, Saghk Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu tarafindan kabul
edilen lisansiistii orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik oranlarim
agmadifint ve biitlin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplamp sunuldugunu, ¢alismada
bana ait olmayan tiim veri, diigiince ve sonuglari andigimi, blok seklinde almtilar yapmadigimt ve tiim
alintilarin bilimsel atif kurallan gergevesinde kaynagini gosterdigimi, Yiiksekdgretim Kurulu Bilimsel
Arastirma ve Yaym Etigi Yonergesi ile Harran Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaym Etigi
Yonergesinin 8. maddesinde yer alan etik ihlallerden her hangi birisinin yer almadifin, etik ihlal
tespiti halinde, Saghk Bilimleri Enstitiisii Yénetim Kurulunca, diplomammn iptal edilmesini kabul
ediyorum.

Geregini saygilanimla arz ederim. 21/02/2019

Tezi Hazirlayan Oprencinin
Adi-Soyadn:

MehmetSinan AKDOGAN
.

iIII'IAISI: } :}

Yukarida ver alan raporun ve beyanin dogrulugunu onaylarim, 21/02./2019
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