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OZET

Parvoviral Enteritisli Kopeklerde Baz1 Kardiyak Biyobelirteclerin

Arastirilmasi

Kopek parvoviral enteritli (CPV) gen¢ yavrularda miyokarditin saptanmasi igin
biyobelirtegler {izerine arastirmalar halen devam etmektedir. Bu ¢alismanin amaci, parvoviral
enteritte (PVE) EKG, CK-MB, CT-1 ve Gal-3 gibi se¢ilmis bazi kardiyak biyobelirteglerdeki
degisiklikleri ortaya koyarak hastaligin enterit formunda miyokardit varligini belirlemekti.

Calismanin materyalini 33 parvoviral enteritis (deney grubu) ve 8 saglikli as1 programi
tamamlanmis lyas alt1 kopek (kontrol grubu) olusturmustur. Parvoviral enteritisli kopeklerde
anoreksi, ates, depresyon, kusma ve kanli/kansiz ishal tespit edilmistir. Teshis, digkida kdpek
parvovirus antijenini tespit eden hizli tani test Kiti ile dogrulandi. Tiim kopeklerden kan
ornekleri ve EKG kayitlari alindi. Parvoviral enteritisli kopeklere standart tedavi uyguland.

Tim PVE kopeklerin serum kretin kinaz (CK), kretin kinaz-MB (CK-MB), galaktin-3
(Gal-3) ve kardiyotrofin-1 (CT-1) seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti p<0,05.
Toplam 16kosit sayisi tiim PVE grubunda diisiik ve anlamliydi. 3 ayliktan kiigiik kopeklerde
HGB ve HCT degerleri kontrol grubu ile benzer olmasina ragmen referans limitlerin altinda,
RDW% ise diger li¢ gruba gore daha yiiksekti. Kreatinin tiim PVE gruplarinda 6nemli 6lciide
azaldi. 3 ayliktan kii¢iik PVE kopeklerinde siniis tasikardisi tespit edildi. EKG bulgularinda
kisa QT ve PR intervali <3 aylik PVE grubunda anlamliyda.

Sonug olarak, EKG degisiklikleri, 6zellikle <3 aylik PVE kopeklerde miyokard hasarinin
belirlenmesinde daha belirleyicidir. PVE kopeklerde CK-MB ve CK ile paralel olarak artan
Gal-3 ve ozellikle CT-1, miyokardiyal hasar ve inflamasyonu ortaya koymada yeni
biyobelirtegler olarak degerlendirilebilir. Ancak enteritli miyokardit olgularini ortaya
¢ikarmak i¢in postmortem incelemeleri olan daha detayli klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kopek, Parvoviral enteritis, miyokardit, galaktin-3, kardiyotrofin-1



ABSTRACT

The Investigation of Some Cardiac Biomarkers in Dogs With

Parvoviral Enteritis

The research on biomarkers for detecting myocarditis in young puppy with canine
parvoviral enteritis (CPV) is still ongoing. The aim of this study was to determine the
presence of myocarditis in the enteritis form of the disease by revealing the changes in ECG
and some selected cardiac biomarkers such as CK-MB, CT-1 and Gal-3 in parvoviral enteritis
(PVE).

The material of the study consisted of 33 parvoviral enteritis (experimental group) and 8
healthy dogs, under one year old and completed vaccination program (control group).
Anorexia, fever, depression, vomiting and bloody/nonbloody diarrhea were detected in dogs
with parvoviral enteritis. The diagnosis was confirmed by rapid tests, detecting canine
parvovirus antigen in stool. Blood samples and ECG recordings were obtainet from all dogs.
Standard treatment was applied to dogs with parvoviral enteritis.

Serum craetin kinase (CK), creatin kinase-MB (CK-MB), galactin-3 (Gal-3) and
cardiotrophin I (CT-1) levels of all PVE dogs were higher and significant than the control
group. Total leukocyte count was low and significant in all PVE group. Although HBG and
HCT values were similar to the control group in dogs less than 3 months old, they were below
the reference limits, and RDW% was higher than the other three groups. Creatinine decreased
significantly in all PVE groups. Sinus tachycardia was detected in PVE dogs younger than 3
months of age. In ECG findings, short QT and PR interval were viewed significant in <3
month of age PVE group.

As a result, ECG changes are more determinant in the determination of myocardial
damage, especially in PVE dogs <3 months old. Gal-3 and especially CT-1, which increase in
parallel to CK-MB and CK in PVE dogs, can be evaluated as new biomarkers for to revealet
vrevealing myocardial damage and inflammation. however, more detailed clinical studies
with postmortem examinations should be proven to reveal myocarditis cases with enteritis.

Key Words: Dog, Parvoviral enteritis, myocarditis, galectine-3, cardiotrophine-1
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1.GIRIS

Kopek parvovirusii, kopekleri etkileyen bir enteropatojen olup yiiksek derecede
bulasic1 ve oOldiiriicii viral hastaliga neden olur. 1970’in sonlarinda goériilmeye baglayan bu
hastalik tiim diinyaya hizla yayilmis ve virus zamanla yeni antijenik varyantlar ortaya
¢ikarmistir. Bu varyantlar CPV-2a, CPV-2b ve son olarak 2000’lerin basinda CPV-2c olarak
isimlendirilmistir. Etkilenen hayvanlarda sekillenen sistemik hastalik tablosu bazen 6liimle
sonuglanabilmektedir.

Hastaligin etkeni genellikle dogrudan temas, fekal-oral yol veya solunum
aerosollerinin solunmasiyla alinmakta olup klinik belirtiler hemorajik gastroenterit ve
miyokarditistir. En sik rastlanan formu olan gastroenteritis formu 12 ayliga kadar olan
kopeklerde halsizlik, istahsizlik, kusma ve ishal olarak baslamakta ve daha sonra
depresyon/laterji, hemorajik diyare goriilebilmektedir. Virus bagirsak kriptlerinin hizli
boliinen hiicrelerinde ¢ogalarak epitelyal yikima, villoz atrofiye neden olur. Bagirsak
bariyerindeki bu olumsuz degisikler bakteriyel translokasyonu ve septisemiyi destekleyerek
dehidrasyon, endotoksik ve / veya hipovolemik sok ile ardindan 6liime yol agabilir. Kemik
iligi aplazisine bagli ndtropeni ile bu olumsuz tabloyu destekler. Miyokardit formu ise
gebeligin erken donemlerinde enfekte olan veya 3-4 haftaliga kadar olan yavrularda viral
miyokardit ani dliimlere neden olmaktadir.

Sunulan bu g¢aligmanin amaci; farkli yas gruplarma gore siniflandirilan parvoviral
enteritisli kopek yavrularinda rutin hemogram ve biyokimya bulgularina ek olarak EKG
bulgulart ve yeni kalp biyobelirteglerinden olan Galektin-3 ve Cardiyotrophin-1 diizeylerini

degerlendirmekti.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kanin Parvovirus Enfeksiyonu

Kopek parvovirusii (CPV), diinya ¢apinda onemli bir enteropatojen olup, duyarl
kopekler arasinda yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahiptir (Acciacca ve ark. 2020).
Parvovirusler (Parvoviridae), ¢esitli memeli tiirlerinde enfeksiyona yol acan kiigiik, zarfsiz,
tek sarmalli DNA virusleridir. CPV-1 ve CPV-2 olarak iki tiirii olup giiniimiizde genellikle
CPV-2 olarak bilinen tiir tarafindan enfeksiyon meydana getirilir (Goddard ve Leisewitz
2010).

Akut CPV-2, farkli cins, yas veya cinsiyetteki kopeklerde ortaya ¢ikabilir. Ancak 6
hafta ile 6 ay arasindaki yavru kopekler daha duyarlidir (Schoeman ve ark. 2013). CPV-2
enfeksiyonuyla iliskili ilk klinik belirtiler spesifik degildir ve istahsizlik, depresyon, ates
gozlenir. Enfekte olan yavrularin ¢ogunda ilk klinik belirtilerden 24 ile 48 saat sonra kusma
ve ince bagirsak ishali gelisir (Y1lmaz ve Sentiirk 2007). CPV-2 miyokarditi giiniimiizde ¢ok
nadir goriilmesine ragmen utero-enfeksiyon veya asilanmamis disi kopeklerden dogan 8
haftadan kiiglik yavrularda gelisebilir (Goddard ve Leisewitz 2010). CPV-2 enfeksiyonu igin
kesin bir tedavi belirlenmemistir. Agresif destekleyici bakima ragmen &liim oranlar1 % 4-48
arasinda bildirilmistir (Prittie 2004). CPV-2’li kopeklerin tedavisinin basarisi  Sepsis,
endotoksemi veya yaygin intravaskiiler koagulasyon bozukluklari ile iliskili olup komplike

olgularda 6liim siklikla sekilenmektedir (Yilmaz ve Sentiirk 2007).

2.1.1. Etiyoloji

Parvoviridae ailesi sirasiyla omurgalilari enfekte eden Parvovirinae ve insektleri
enfekte eden Densovirinae olmak iizere iki alt aileden olusur. Parvovirinae alt ailesi ise,
Parvovirus, Erythrovirus, Dependovirus, Amdovirus ve Bocavirus’lar igermektedir (Decaro
ve Buonavoglia 2012). Kopek parvovirusiiniin kedi panlokopeni virusiinden veya diger kopek

parvoviruslerinden mutasyonla evrimlestigine inanilmaktadir. Ciinkd viral kapsidi, kedi



panlokopeni virusiinden (FPV) ve vizon enteritis virusiinden sadece birkag DNA baziyla
farklidir (Odueko 2020).

Cizelge 2. 1: Hayvan tiirlerine gore parvovirus enfeksiyonlari

Virus Konake1 Hastalhk

Feline panleukopenia virus | Kedi Feline Panleukopenia

Canine parvovirus type 1 Kopek Hafif ishal

Canine parvovirus type 2 Kopek Yeni doganlarin ishali

Porcine parvovirus Domuz Abort, fotal 6liim, infertilite,
mumifikasyon

Mink enteritis virus Mink Panleukopeni, enteritis

Minute virus of mice Fare Fotal anomali

Rat virus Rat Fotal anomali

Goose parvovirus Kaz Hepatitis, myocarditis

Duck parvovirus Ordek Hepatitis, myocarditis

Parvovirinae alt ailesinin bir {iyesi olan Parvoviruslerin ¢ogu tiire 6zglidiir (Cizelge
2.1) (Lamm ve Rezaberk 2008). Parvovirinae ve Densovirinae olmak iizere iki alt familyada
siiflandirilan  Parvoviridae, hem omurgalilar1 hem de insektleri enfekte edebilir ve
insektlerde, hayvanlarda ve insanlarda ¢ok cesitli hastaliklara neden olabilmektedir (Wang ve
ark. 2010). Parvoviridae ailesi, genis ve ¢ok ¢esitli bir virus koleksiyonunu igerir (Gallinella
2019). CPV, yaklasik 5kb uzunlugunda, negatif polariteye sahip tek sarmalli bir DNA
(ssDNA) genomuna sahiptir (Reed ve ark. 1988). Tiim zarfsiz virusler gibi parvoviruslerde
kimyasal ve ¢evresel inaktivasyona karsi son derece direnglidir (Lamm ve Rezaberk 2008).

CPV-2 enfeksiyonunun ilk ¢ikist Ekim 1976'da Belgika'da (Schwers ve ark. 1979),
Kasim 1977'de Hollanda'da (Osterhaus ve ark. 1980), Mayis 1978’de Avustralya'da (Walker
ve ark. 1980), Haziran 1978’de ABD'de (Black ve ark. 1979; Carmichael ve ark. 1980) ve
Temmuz 1978 ile Ocak 1979 arasinda Japonya'da (Azetaka ve ark. 1981; Mohri ve ark. 1982)
olmustur. 1979 ve 1980'de, birka¢ farkli iilkede monoklonal antikorlar kullanilarak CPV'nin
antijenik bir varyanti tanimlanmistir ve bu varyant CPV tip 2a olarak adlandirilmistir
(Buonavoglia ve ark. 2001). Bu yeni tiir, ¢ogu enfekte kopek viral izolatinda orijinal CPV-2
virusiiniin yerini almistir ve bu yeni tiirtin, orijinal CPV-2'ye gore kedide daha bulasici oldugu

bulunmustur (Odueko 2020). Virus hizla tekrar mutasyona ugramistir ve yeni bir tiir olan



CPV 2b ortaya ¢ikmistir ve ardindan 2000'in basinda igiincii bir varyant (CPV-2c)
tanimlanmistir (Lamm ve Rezaberk 2008; Mylonakis ve ark. 2016; Mazzaferro 2020). CPV-2
(CPV-2a, CPV-2b, CPV-2c) tiirleri arasinda yalnizca kii¢iik antijenik varyasyonlar vardir
(Odueko 2020).

Baslangicta, CPV-2'nin ortaya ¢ikisi saf hayvan popiilasyonunda meydana gelmis ve
yiksek  morbidite/mortalite  ile  sonuglanmistir. Kopek  popiilasyonuna  asilarin
uygulanmasindan sonra salginlar, agilanmamis veya uygunsuz sekilde asilanmis hayvanlar ile
vahsi veya basibos hayvanlarin bulundugu barmaklar ile sinirli kalmistir (Lamm ve Rezaberk
2008).

Duyarli kopek popiilasyonlarinda, parvovirus enfeksiyonu ¢ogunlukla ciddi sistemik
ve hatta yasami tehdit eden bir hastalik olarak ortaya ¢ikar. (McClure 2013). Dogal veya
deneysel maruziyetin ardindan inkiibasyon siiresi 4 ila 14 giin arasinda degismekte ve virus
sacilimi klinik belirtilerin baslangicindan birka¢ giin dnce baslayarak 3-4 hafta sonraya kadar
asamali olarak azalmaktadir (Mylonakis ve ark. 2016).

Yavru kopeklerde koruyucu bagisiklik eksikligi, sagliksiz ve asir1 kalabalik ortamlar,
ani diyet degisiklikleri, erken siitten kesme ve enterik parazitlerin varligi parvovirus
enfeksiyonlara predispozisyonu artirir (Prittie 2004; McClure 2013). Irk predispozisyonu
hakkinda 2004 yilinda yayinlanan bir arastirmada ise Rottweiler, Doberman Pinschers,
Amerikan Pit Bull Teriyerleri, Labrador retrieverlar ve Alman ¢oban kopekleri dahil olmak
tizere bazi irklarin CPV enteritis riski altinda oldugu belirtilmektedir (Prittie 2004). Bu
irklarda artan duyarlilifin nedeni bilinmemektedir. Ancak saf irk kopeklerde hastalik insidansi
melez irklara gore daha yiiksek gozlendiginin belirtilmesi bu yatkinligin genetik yapi ile
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (McClure 2013)

2.1.2.Patogenez

CPV ile deneysel olarak enfekte edilen kopeklerde tedavisiz 6liim orami %91'e
ulasmistir. Bununla birlikte, CPV-2 ile enfekte kopeklerin erken tanisi ve ciddi sekilde
etkilenen yavrularin agresif destekleyici tedavi ile hayatta kalma oranlart %80-95'e

cikabilmektedir (Prittie 2004).



Parvovirusler yaygin olarak diski, idrar, tikiirik ve nazal sekresyonlar ile
sacildigindan, parvovirus bulagsma yollar1 genellikle dogrudan temas, fekal-oral yol veya
solunum acrosollerinin solunmasi ile gerceklesir. EK olarak, virusler pH, sicaklik, ¢oziiciiler,
deterjanlar ve kurutmaya kars1 oldukca direngli olduklarindan, toz pargaciklar1 ve kirlenmis
giysiler formitler ile de bulasabilirler. Bunun yani sira ¢esitli parvovirusler i¢in asemptomatik
hayvanlarda da diski ve daha seyrek olarak idrar ve semen ile virus bulastigi bildirilmistir
(Bloom ve Kerr 2006).

Parvovirus enfeksiyonun dogal konakgilarda klinik belirtileri gesitlilik gosterir ve
viruslerin spesifik doku yonelimlerine baglidir (Bloom ve Kerr 2006). Kopek parvovirusi,
bagirsak kript epitelyumu, lenfoid ve hematopoeitik dokularin hiicre popiilasyonlarini hizla
kopyalamasina yol agan bir yonelim sergiler (Meunierve ark. 1985; Stander ve ark. 2010).

Bloom ve Kerr (2006)’e gore Parvoviruslerin doku veya hiicresel yonelimi dort faktor
tarafindan belirlenmektedir. Bunlar;

1. Uygun hiicresel reseptdrlerin varlig1 veya yoklugu,

2. Hiicre dongiisiiniin hangi asamada oldugu (hiicre dongiisiiniin S-fazi sirasinda
meydana gelebilir ve hizli boliinebilme yetenegi vardir),

3. Viral transkripsiyon ve replikasyonu i¢in gerekli olan, ¢ogalan hiicre niikleer antijeni

(PCNA), ¢ogaltma faktorii C (RFC) ve ¢ogaltma proteini A (RPA) gibi belirli hiicresel

faktorlerin varhigi,

4. Virusun dokuya olan invazyon yetenegi’dir.

Enfeksiyon, asilanmamis veya asilanmis ancak diisiik bagisiklik sekillenen
kopeklerde, enfekte hayvanlarin kusmuk veya digkilarinin oronazal maruziyeti ile olusur.
Virus daha sonra ilk olarak orofaringeal bolgede sonrasinda mezenterik lenf diigiimlerinde ve
timusta ¢ogalir. Enfekte hayvanlar maruziyetten sonra 1 ila 5 giin i¢inde viremik hale gelir.
Daha sonra CPV-2, akciger, dalak, karaciger ve bobreklere ek olarak bagirsak epitel
kriptalarinin, kemik iliginin, dil epitelinin, ag1z boslugunun ve kardiyak miyositlerin hizla
boliinen hiicrelerini hedef alir (Mazzaferro 2020).

Virusiin viicuda alinmasi ve inkiibasyon siiresinin ardindan virusiin sagilimi1 kusma ve
hemorajik ishal belirtilerinin baglamasindan birka¢ giin 6nce gerceklesir (Mazzaferro 2020).
Virusiin fekal yolla sagilimi inokiilasyondan 3 giin sonra baglayarak enfeksiyondan sonraki

besinci ve altinci giinler arasinda pik yaparak 10 ila 14 giin sonrasina kadar devam eder



(Silvestre 2020). Klinik veya subklinik hastaliktan sonra maksimum 3 ila 4 hafta boyunca
sacgilim devam edebilmektedir (Goddard ve Leisewitz 2010).

Diski yoluyla viral atilimin akis semasini asagida gosterilmistir.

‘ 10-14.GUN

Diski bir enfeksiyon
5-6.GUN kaynag

Diskida en yiksek
3-4.GUN virus atilimi

Diski enfeksiyon
0.GUN kaynag

Siirekli Bosaltim

Enfeksiyondan 4
hafta sonra

Virusa maruz kalma

Sekil 2.1. Digki ile virus atiliminin akis tablosu

Kopeklerde CPV-2'ye karst as1 gelistirilmeden once sekillenen miyokardit enfekte
hayvanlarda yaygin bir 6lim nedeni olup giiniimiizde nadirende olsa halen goriilmektedir
(Mazzaferro 2020). Maternal antikorlarin bu donemde yavrulari korumasi ve yaygin asilama
nedeni ile virusiin ilk ortaya ¢ikmasindan bu yana parvovirus enfeksiyonu ve miyokarditin
neonatal komplikasyonlarinin insidansi, 6nemli dl¢lide azalmistir (Sykes 2014).

Gebeligin erken donemlerinde CPV-2 varyantlar1 tarafindan enfekte olan veya
dogumdan sonraki ilk haftalarda enfekte yavru kopeklerde viral miyokardit gelisebilir ve bu
da ani 6liim veya konjestif kalp yetmezligi belirtileri ile sonuglanir (Sykes 2014). Gelismekte
olan miyokardiyal hasar genellikle yasamin ilk 2 haftasina kadar ortaya ¢ikarken ishal daha
gec sekillenmektedir. Ancak miyokardiyal hasarin klinik belirtileri 2 aylik olana kadar
gecikebilir. Bunun nedeni yeni dogan yavrularda hizli miyosit replikasyonu yasamin ilk 2
haftasinda meydana gelirken bagirsak epitel hiicrelerinin gelisim hizi bu siire boyunca daha

yavas seyirli olmasindandir. Bu durum sonraki haftalarda bagirsak epitelinin gelisim siirecinin



hizlanmasina bagli olarak tersine gevrilir. Bagirsak epitel hiicreleri dort haftalikken aktif
olarak cogalmaya baslar, kalp biiylimesi DNA sentezine ragmen, replikasyon olarak degil
hipertrofi olarak devam eder ve niikleer kinesis en az 8 haftalik olana kadar devam etmektedir
(Odueko 2020).

Kopek parvovirusii 4-6 haftalik bagirsak kriptlerinin enterositlerinde daha yiiksek
mitotik indeks, hiicre boliinmesi ve replikasyon oranina sahiptir. Bunun nedenleri arasinda bu
stirede yavrularin siitten kesilmeSi ve yeni beslenme programlarina bagl bagirsak
mikroflorasindaki degisikliklerdir. Bu donem kopek yavrularim1 enfeksiyona karsi daha
duyarl hale getirir (Odueko 2020).

Bagirsak kriptlerinin germinal epitellerinde replike olarak hematojen yolla bagirsak
mukozasina ulasan virus, villus kaybmi takiben ince bagirsak viral proliferasyonu, villus
kiintlesmesi ve atrofiyle birlikte genis epitel nekrozuna neden olur (Stander ver ark. 2010;
Mazzaferro 2020). Bagirsak mukozal bariyerin bozulmasi ve villoz atrofi sonrasinda
malabsorpsiyon meydana gelir (Mylonakis ve ark. 2016). Malabsorbsiyon ve artmis bagirsak
gecirgenligi gastrointestinal sistemin sekonder bakteriyel enfeksiyonlarina, bakteriyel
translokasyon, bakteriyemi ve nihayetinde endotoksemiye neden olabilmektedir ve bunlar
hastaligin patogenezinde anahtar rol oynar (Sykes 2014). Bu da ishal ve kusmaya, siddetli
dehidrasyona / hipovolemiye, metabolik asidoza (veya alkaloz) ve bakteriyel translokasyona
yol agmaktadir (Mylonakis ve ark. 2016). Bu tablonun siddeti ile de hastanede yatis siireleri
arasinda giiclii bir iligski oldugu dogrulanmstir (Kalli ve ark. 2010). Enfeksiyonun ilerlemesi
ile kopeklerde koliform septisemi ve endotoksemi, pihtilasma bozukluklari, ¢oklu organ
yetmezligi ve Oliim gerceklesebilmektedir (Mylonakis ve ark. 2016). Yavru kopeklerde
eritema multiforme, 16koensefalopati ve porensefali nadir bulgulardandir (Mazzaferro 2020).

Yine utero enfeksiyonlarinda serebellar hipoplazi, nadiren de olsa sekillenebilecegi
icin konjenital serebellar hastaligi olan yavru kopekler icin CPV enfeksiyonu ayirict tanida
mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir. Diger taraftan serebellar hipoplazi FPV ile enfekte
olmus yavru kedilerde daha yaygin bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Schatzberg ve
ark. 2003; Sykes 2014). Neonatal yavrularda CPV’e bagli histolojik lezyonlar beyin,
karaciger, akcigerler, bobrekler, lenfoid dokular ve gastrointestinal mukozada kanama ve

nekroz ile karakterizedir. Intraniikleer inkliizyonlar vaskiiler endotelyum, kalp, akcigerler,



karaciger, bobrekler, adrenal korteks ve gastrointestinal sistemde bulunmaktadir (Lenghaus ve
Studdert 1982).

Parvoviral enteritisli yavrularda mukozal hasar ve lokal immun sistemin zayiflamasina
bagl olarak gelisen mukozal kandidiyaz da tanimlanmistir. Mukozal kandidiyaz ates,
uyusukluk, istahsizlik, kusma, ishal, hizl1 dehidrasyon ve karmn agrisi gibi non-spesifik klinik
belirtilere yol acar. ishal genellikle sulu, k&tii kokulu ve Kan izleri ile taze kan igerebilir. Yine
askarid enfestasyonu CPV enfeksiyonu ile birlikte seyredebilir ve klinik olarak etkilenen
kopeklerin kusma igeriginde parazit gozlenebilir. Kopek parvoviral enteritisi olan kopeklerde,
azalmis antitrombin aktiviteleri ve uzun siireli aktiveye bagl parsiyel tromboplastin zamani,
artmis tromboelastografi maksimum genligi ve artmis fibrinojen konsantrasyonlar1 sonucunda
diizensiz  pihtilagma  goriilmektedir (Sykes 2014). Tromboelastografi, kopeklerde
hiperfibrinojen aktivitesinin belirlenmesine yardimci olabilir (Otto ve ark. 2000). Bu da pek
cok vaka icin sekonder bakteriyemi ve coklu organ yetmezliini gostererek prognozu
belirlemektedir (Sykes 2014).

2.1.3.Klinik Bulgular

Hastaligin Kklinik seyri virus yiikiine bagli olarak degismektedir. Klinik belirtiler
genellikle enfeksiyondan 3 ila 5 giin sonra gelisir ve tipik olarak 5-7 giin siirer (Nandi ve
Kumar 2010). Yavrularin yasi, bagisiklik durumu ve cinsiyeti ile virus yiikii, maruziyet yolu
ve susun viriilansina bagli olarak hastaligin seyri degiskenlik gostermektedir (McClure
2012).CPV ile enfekte kopekler enteritis ve miyokardiyal yetmezlik olmak tizere iki klinik
gortiniime sahip olabilirler (McClure 2013).

Dogumdan hemen 6nce veya hemen sonra CPV ile enfekte olan yavrularda interstisyel
miyokardit ve Oliimciil konjestif kalp yetmezligi gelisebilir (Bloom ve Kerr 2006).
Miyokardiyal enfeksiyon siklikla kalp yetmezligi veya 3 ila 4 haftalikken ani oliim ile
iligkilidir. Yeni doganlarda ve deneysel olarak CPV-2 ile enfekte olmus yavrularda sirasiyla
kardiyomiyosit nekrozunun ilerlemesi ve kardiyomiyosit kaybi, enflamasyon, viral
inkliizyonlar ve fibrozis goriilmektedir (Ford ve ark. 2017). Ishal genellikle sekillenmez,

¢linkii virus en yogun hiicre béliinmesine sahip kalbin kas hiicrelerinde hizla gogalmaktadir.



Ug ayliktan kiiciik yavrularda ise dliimden ziyade kardiyak sendrom veya miyokardite neden
olabilmektedir (Nandi ve Kumar 2010).

CPV enfeksiyonunun miyokarditis formu gen¢ yavrularda maternal antikor {iretimini
tesvik eden asilama protokolleri nedeniyle giiniimiizde nadiren goriiliir (McClure 2013).
Miyokarditli yavru kopeklerde tasipne gozlenebilir ve konjestif kalp yetmezliginin sonucu
akciger sesleri artabilir (Sykes 2014). Miyokardit, akut zayiflik, senkop, egzersiz intoleransi,
solunum giicliikleri ve / veya abdominal distansiyon gibi spesifik olmayan klinik belirtilerle
karakterizedir. Aritmiler veya sol veya sag tarafli konjestif kalp yetmezligi potansiyel olarak
oliimciil komplikasyonlardir (Molesan ve ark. 2019).

Enteritis ise parvovirus enfeksiyonunun en yaygin semptomudur ve 12 aya kadar olan
kopeklerde gozlenebilir (Er ve Ok 2015). Patolojik bulgular jejunum ve ileum ile sinirlidir ve
hastaligin ciddiyeti, epitelin nekroz derecesi ile dogru orantilidir (Bloom ve Kerr 2006).
Klinik bulgular baslangigta depresyon/laterji, istahsizlik, hemorajik ya da hemorajik olmayan
diyare, kusma, dehidrasyon, mukozal solgunluk, uzayan kapillar dolum zamani, ates ve
hipotermidir (Kalli ve ark. 2010). Titreme ve nobet gibi norolojik belirtiler de goriiliir. Bu
klinik bulgular disinda nadirende olsa parvoviral enteritisli kopeklerde klinik eritema
multiforme, generalize kutandz, mukozal iilserasyon, kulak kepgesi ve pencgelerde sisme
gozlenebilmektedir (Woldemeskel ve ark. 2011).

Siddetli CPV enfeksiyonunda 6len yavrularin ¢ogunda sekonder olarak sekillenen akut
solunum sikintisi  sendromunda (ARDS) akcigerler vel/veya karaciger Orneklerinde
Escherichia coli ile uyumlu patolojik bulgular bildirilmistir (Prittie 2004). Ayrica,
salmonellae, clostridia ve camphylobacter tiirleri de ikincil bakteriyel enfeksiyonlara neden
olarak dogrudan septisemi ve/veya endotoksemiye neden olmaktadir (Prittie 2004).
Endotoksin (Lipopolisakkarit-LPS) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), enfekte yavrularin
kaninda Olgiilebilir miktarlarda bulunur ve artan TNF-a aktivitesi ile 6liim orani arasinda
onemli bir iligki vardir (Schoeman ve ark. 2013).

Kopeklerde CPV sekillenen yavrularin giinliik ultrasonografik muayenesi, hastaligin
zaman i¢indeki olumlu/olumsuz ilerlemesini daha iyi anlamak igin kullanilabilmektedir. CPV
enteritisinin gostergesi olarak kabul edilen tipik ultrasonografik degisiklikler arasinda sivi
dolu, atonik ince ve kalin bagirsaklar, belirsiz duvar katmanlar1 ve diizensiz liiminal-mukozal

yiizeyler veya bunlar olmaksizin duodenal ve jejunal mukozal tabaka incelmesi, yaygin



duodenal ve / veya jejunal hiperekoik mukozal beneklenme, duodenal ve / veya jejunal
oluklarin gozlenmesidir. Bu sekildeki yaygin bagirsak lezyonlari ultrasonografi ile
saptanabilir (Stander ve ark. 2010).

Bagirsak lezyonlarina ek olarak gozlenen diger postmortem bulgular arasinda gogiis
girigsinden hava yollar1 ve bronglara kadar akciger 6demini gdsteren serdsangindz sivi ve
kopiikli eksudat (Fatin ve ark. 2020), akcigerde petesiyel ve ekimotik kanamalar, timusda
yaygin hemorajik alanlar mevcuttur (Fagbohun ve ark. 2020). Ayrica kalp miyokardiumun da

diizensiz beyazimsi plaklar goriilebilmektedir (Fatin ve ark. 2020).

2.1.4.Laboratuvar Bulgular:

2.1.4.1.Hemogram Bulgulari

Kopeklerin parvoviral enteritisi i¢in toplam beyaz kan hiicresi sayim1 ve ndtropeninin
varhigt ayirt edici bir 6zellik olarak kabul edilmistir (Mazzaferro 2020). Noétrofiller beyaz
hiicreler igerisinde sayica en ¢ok olanlardir. Bunlar virusler ve bakteriler gibi patojenik
ajanlarin yok edilmesinden sorumludur (Silvestre 2020). Notropeni ve/veya lenfopeniye bagli
l6kopeni, kemik iligi Onciillerinin harabiyeti, lenfoid dokularin tilkenmesi ve nétrofillerin
hasarli gastrointestinal dokulara gocii ve burada tutulmasi nedeniyle CPV'de one c¢ikan
hematolojik anormallik olarak kabul edilir. Hastaliktan 6len yavrularin toplam l6kosit sayisi
genellikle 1030 hiicre / pL'ye esit veya daha azdir (Greene 2012) ve lokopeninin varligi
hastaligin siddeti ile orantilidir (Sykes 2014; Silvestre 2020). Klinik tablonun sekillenmesinin
ilk Gi¢ glinlinde lenfositopeni, monositopeni ve eozinopeni goriilmektedir. (Greene 2012).

Lenfopeninin bir diger nedeni ise viral replikasyonun ve hiicresel nekrozun agirlikly
olarak lenf diigiimlerinin germinal merkezlerinin ve timus korteksinin boliinen hiicrelerinde
meydana gelmesindendir (Bloom ve Kerr 2006). Ayrica timusun germinal merkezinde yiiksek
mitotik indeks nedeniyle meydana gelen degisiklikler sonucunda timiis korteksinde yaygin

lenfositoz birikimi de tam kan sayiminda lenfosit sayisinin diismesine neden olur (Odueko
2020).
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Anemi, trombositopeni veya trombositoz, pansitopeni, ndtrofilik lokositoz ve
monositoz da diger hematolojik anormallikler arasinda sayilabilir (Mylonakis ve ark. 2016;
Alves ve ark.2020). Pihtilasma disfonksiyonu bagimsiz olarak 6liimle iliskilendirilmis olsa
da, trombositopeninin iyi bir sepsis belirteci olup olmadigi halen tartismalidir (Alves ve ark.
2020).

2.1.4.2.Serum Biyokimyasi Bulgulari

Kopeklerde parvovirus enfeksiyonuna bagli serum biyokimyasindaki degisiklikler
nonspesifiktir. Ancak klinik tablonun siddeti ile iligkili hipoglisemi, hipoproteinemi ve
hipoglobulinemi goriilebilir (Castro ve ark. 2013; Mylonakis ve ark. 2016; Surendhar ve ark.
2018). Ayn1 zamanda yetersiz beslenme, septisemi ve / veya stres ile indiiklenen katekolamin
salimimi, hipokalsemi, hipokalemi, hiponatremi, hipokloremi ve hipomagnezemi gibi
elektrolit anormalliklerine de neden olabilmektedir (Mylonakis ve ark. 2016).

Hipoalbliminemi 6zellikle sepsis sirasinda karaciger fonksiyonu icin spesifik olmayan
bir parametredir. Clinkii artmis vaskiiler gegirgenlik ve akut faz protein iiretimi de albiimin
azalmasma katkida bulunmaktadir. Bu durumda hipoalbiiminemi bir hepatik fonksiyon
belirteci olarak daha az spesifik olup gastrointestinal protein kaybinin bir gostergesi olabilir.
Alkalin fosfataz (ALP), kolestaza bagli sepsis sirasinda artar ve karaciger fonksiyon
bozukluguyla dogrudan iliskili degildir (Alves ve ark. 2020). Yine kopek parvovirusun da
gozlenen total kolesterol ve HDL seviyelerindeki azalma ile trigliserit seviyelerindeki artiglar
hospitalizasyon sonraki 24-48 saatte meydana gelen mortalite ile iliskilendirilmistir
(Schoeman ve ark. 2007; Greene 2012).

CPV'de prognozunu belirlemede akut faz proteinlerinden yararlanilabilir (Mylonakis
ve ark. 2016). Rutin biyokimyasal analizlerin bir pargasi olan C-reaktif protein, parvoviral
enteritisli kopeklerde mortalitenin gii¢lii bir 6ngoriiciisiidiir (Kocaturk ve ark. 2010; Kocaturk
ve ark. 2015; Mylonakis ve ark. 2016). Plazma sitriilin konsantrasyonu insanlarda total
enterosit kiitlesinin giivenilir bir belirtecidir ve yaygin ince bagirsak hastaliklarinda belirgin
sekilde azalir. Parvoviral enteritisde plazma sitriilin konsantrasyonunda onemli bir diisiis

gozlenmesine ragmen diger bircok gastrointestinal hastaliklar ve bagirsak dis1 hastaliklarda da
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(bobrek ve karaciger hastaliklari gibi) bu diisiis gozlendigi icin prognostik degere sahip
olmayabilir (Dossin ve ark. 2011).

Hastaligin patofizyolojisinin ayrilmaz bir pargasi olan endotoksin ve proinflamatuar
sitokinler giiglii inflamasyon aracilaridir ve hemostazin sistemik aktivasyonuna yol acarlar
(Whitehead ve ark. 2020). Nadir olarak hemorajik belirtilerin yani sira, subklinik
trombositopeni vaskiiler gegirgenligi etkileyebilir ve bu da virusiin damar dis1 yayilmasini
artirabilir. Parvoviral enteritisli yavrularda yaygin intravaskiiler koagiilopati (DIC) olmaksizin
pihtilagsma artisinin, endotel hiicreleri iizerindeki endotoksin veya sitokin aracili prokoagiilan
etkiye bagli oldugu distiniilmektedir (Otto ve ark.2000). Gastrointestinal sistem yoluyla
antitrombin (AT) kayb1 ve endotoksin aracili koagiilasyon aktivasyonu sonucu AT tliketimi,
hiperfibrinojeneminin CPV enteritisinde goriilen pihtilasma artisina katki saglamaktadir
(Goddard ve Leisewitz 2010). Endotoksine ilk yanit, pihtilagmanin aktivasyonudur.
Inflamatuar yanit ilerledikge, sistemik pihtilasma artis1, DIC olarak taninan fulminant kanama
belirtileri ile hipokoagiilabiliteye ilerleyebilir (Otto ve ark. 2000). DIC, septik kaogiilasyon,
viremi, parazitik enfeksiyon, siddetli doku hasari, toksikasyon, damar i¢i hemoliz, otoantikor,
hepatit, pankreatit ve neoplazma nedeniyle de gelisebilir. DIC'li kopeklerde PT (protrombin
zamani) ve APTT'de (aktive parsiyel tromboplastin zamani) uzamalar, AT-111 aktivitesinde ve
trombosit sayisinda azalma goriilmektedir. Parvoviral enteritisli kopeklerde PT ve APTT'de

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

2.2.Kardiyak Biyobelirtecler

Kopek parvoviruslerinin enteritis formunun yani sira 6zellikle agilanmamis annelerden
dogan veya erken neonatal donemde etkene maruz kalan yavru kopeklerde parvoviral
miyokardit formu gozlenebilmektedir. Farkli yas gruplarinda goriildiigiine dair kaynaklar
bulunmasima ragmen genellikle 3 aydan kiiciik yavru kopeklerde gozlendigi ve subklinik
enfeksiyon olarak dliimlere neden oldugu ifade edilmekle birlikte enteritis formu ile birlikte
de gozlenebilmektedir (Bloom ve Kerr 2006; Nandi ve Kumar 2010). Ozellikle enteritis ile
birlikte sekillenen miyokarditis olgularinin belirlenebilmesi amaci ile yeni kardiyak

biyobelirteg arayislar1 CPV i¢in devam etmektedir. Kalp yetmezliginin ileri evrelerinde
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miyokard hasarlart veya kardiyak fonksiyon bozuklugu ile ilgili kalp biyobelirteglerin,
enzimlerinin ve gen ifadelerinin 6nemi veteriner hekimlikte artmigtir (Hyun 2011).

Veteriner hekimlikte biyobelirteg ifadesi hastalik/saglik durumundaki degisiklikler ve
prognostik durumlarin ortaya konmasini saglarken teshis etkinligi diisiik ve patognomik
degildir (Kose ve Maden 2013).

Biyobelirteg terimi ilk kez 1989 yilinda US National Academy of Sciences Report 'da
kullanilmistir. Yine bu kavram, WHO (World Health Office, Diinya Saglik Orgiitii), AGIT
(Avrupa Giivenlik ve Is birligi Teskilat1) gibi onemli kuruluslar tarafindan da kabul edilmistir
(Akay, 2004). Hastalik riskini 6ngérme konusunda son yillarda yapilan aktif arastirma
alanlarindan biri, kanda tanimlanabilen diagnostik ve prognostik biyobelirteclerin
kullanilmasidir (Qureshi ve ark. 2012).

Miyokardiyal hasarin belirlenmesinde anemnez, klinik bulgular, biyokimyasal
parametreler, kardiyopulmoner oskiiltasyon, elektrokardiyogram, radyografi, ekokardiyogram
ve kalbe 6zgii CK-MB, cTnl, ve natriiiretik peptid gibi bazi spesifik enzimler hem insan
hekimliginde hem de veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilmaktadir (Ok ve ark. 2010;
Er ve Ok 2013; Sime ve ark. 2015). Bu nedenle, dogru hastalik teshisi i¢in bir dizi
biyobelirte¢ potansiyel olarak ayni anda analiz edilmelidir. Son zamanlarda, en sik calisilan
biyobelirtecler endotel disfonksiyonu, inflamasyon, oksidatif stres, proteoliz ve tromboz gibi
aterosklerotik plak gelisimine ve rupturuna neden olan farkli mekanizmalarla iligkili
biyobelirteglerdir (Qureshi ve ark. 2012).

Kalp kasi hiicrelerinde (miyosit) bulunan aktif ve devam eden bir pompalama islevi
nedeni ile yiiksek oksijen metabolizmasina gereksinim duymaktadir. Kalp kasinin (miyokard)
yiikksek metabolik aktivite gostermesi nedeni ile iskemiye hassasiyeti vardir. Bu sebeple
kardiyak belirtegler genellikle miyokardiyal peptid/protein yapidadirlar. Biyokimyasal
belirtecler genellikle non-iskemik kardiyak hasar1 gostermesi ve kardiyak hasarin
patofizyolojisinin anlagilmasi i¢in kullanilir (Ozkanlar ve Akgay 2014).

Kardiyak biyobelirtegler, kalp kasinda meydana gelen hasarin patofizyolojilerine gore

5 gruba ayrilabilirler. Bunlar asagidaki ¢izelgede verilmistir (Cizelge 2.2).

13



Cizelge 2.2. Kardiyak biyobelirteclerin patofizyolojilerine gore siniflandirilmasi

Miyokardiyal Kardiyak Troponinler, (kTnl, KTnT)

Iskemi/Nekroz Beyin natritiretik peptidi (BNP)

Biyobelitegleri N-terminal proBNP (NT-proBNP)cTn ve BNP / NT-proBNP'nin birlikte
kullanimi

Miyoglobin, Yag asidi baglayic1 protein, Glikojen Fosforilaz izoenzimleri BB,
Iskemi modifiye albiimin, Serbest Yag Asitleri, Yag Asidi Baglayic1 Proteinler,
Fosfolipaz izoenzimleri ve Kolin
Kreatin kinaz (CK) ve kreatin kinazin kalp izoenzimi olan CK-MB’dir.
Enflamasyon  (Yang1) = Akut faz reaktanlari: C-reaktif protein, Serum amiloid A
Biyobelirtecleri Oksidatif stres belirtegleri: Myeloperoksidaz, Okside LDL
Sitokinler: MCP-1, IL-6, IL-10, IL-18, TNF-a
Metalloproteinazlar: MMP-9, PAPP-A
Platelet aktivasyonu belirtegleri: Soluble CD-40 ligand, P-selektin
Hemodinamik Stres  BNP, ANP
Biyobelirtecleri

Anjiyogenez (Vaskiiler = Mikroalbuminiiri

Hasar) Biyobelitecleri

Asteroskleroz/Plak Kolesterol, LDL, Trigliserit, Glukoz, HbA
Instabilitesi

(Kaya 2009; Ok ve ark. 2010; Wang ve ark. 2020)

Bunlarin  disginda halen ¢alismalarin  devam ettigi yeni biyobelirtegler de
bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 Kromogranin, Galektin3, Osteoprotegerin, Adiponektin ve
Biiylime farklilasma faktorii 15°dir. Bunlardan kromo-granin A giiglii negatif inotropik
ozelliklere ve kalp yetersizligi olan hastalarda yliksek plazma seviyelerine sahip olan
miyokardiyum tarafindan iiretilen bir polipeptit bir hormondur (Braunwald 2008).

Asagida yaygin kullanilan bazi kardiyak biyobelirtecler agiklanmistir;

2.2.1. Serum Kardiyak Troponin (cTn)
Troponin (Tn), aktin ve miyozini baglayan, ¢izgili kas kasilmasini diizenleyen
heteromerik regiilatuar bir proteindir (Spratt ve ark. 2005; Ozkanlar ve Akcay 2014; Basian

ve ark. 2016). Kardiyak troponin (cTn) mevcut miyokardiyal hasar / nekrozun en hassas ve
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spesifik biyokimyasal belirteci olmasindan dolay1 siklikla tercih edilmektedir. Saglikli
bireylerde kardiyak troponine ¢ok az veya hi¢ rastlanmayabilir. (Thygesen ve ark. 2010;
Oyama 2015). Troponin I miyokard hasarmin tespitinde kesin bir biyobelirteg olarak
kullanilir ve serum cTnl'deki artislar ayrica kalpteki morfolojik degisikliklerle de iliskilidir
(Kocaturk ve ark. 2012; Liquori ve ark. 2014; Wang ve ark. 2020).

Troponin kompleks bir protein olup ii¢ farkli formda bulunur. Bunlar Tnl, TnT ve
TnC’dir. Iskelet ve kalp kasinda farkl1 yap1 ve fonksiyonlardaki izoformlar1 bulunur. Ik iki
protein, Tnl ve TnT olarak iki izoform halinde ayrilir bunlar aktif kas tipine (kalp ve iskelet
kas1) bagh olarak degisiklik gosterir. Kalbe spesifik cTnl ve ¢cTnT seklinde adlandirilirlar
(Spratt ve ark. 2005; Ozkanlar ve Ak¢ay 2014; Oyama 2105; Basian ve ark. 2016; Wang ve
ark. 2020).

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

Diisen seri degerler miyokardiyal iyilesmeyi gosterirken, siirekli yiikselen degerler
devam eden miyokardiyal yaralanmay1 gosterir (Oyama 2015). Her ne kadar yiiksek c¢Tn
miyokardiyal yaralanma igin olduk¢a hassas olsa da bu biyobelirteg diisiik bir 6zgiilliik
gosteren patoloji tiplerini ayirt etme imkani sunmaz (Oyama 2013).

cTnl'nin uygulama kitleri ile c¢Tnl konsantrasyonlarmin belirlenmesi, kopeklerde
parvoviral miyokardit, distemper ve dilate kardiyomiyopatiye bagli miyokard hasarinin hassas
belirleyicisi oldugu ifade edilmistir (Glines ve ark. 2014). CPV vakalarinda yiiksek serum
cTnl seviyeleri kotii prognoz ile iliskilidir (Kocaturk ve ark. 2012).

Sonug olarak ¢Tnl miyokardiyal hiicre hasar1 ve nekrozunun iyi bir gostergesidir. Kalp
kas1 yaralanmasina 6zgii olmasinin yani sira bu hasarin asil nedenine 6zgii degildir. Cesitli

kalp ve sistemik hastaliklar1 olan kopek ve kedilerde yiikselebilmektedir (Oyama 2015).

15



2.2.2. Serum Natriiiretik Peptid Diizeyleri

Natriiiretik peptidler yaklasik 30 yil once kesfedilmistir. Oncelikle insanlar olmak
tizere kedi ve kopekler de de kan basinci, elektrolit dengesi ve sivi hacmini diizenlemede
gorev alan hormonlardan olan natriiiretik peptidler ayrica kalp hastaliklarinin bir gdstergesi
olarak kullanilan biyokimyasal belirteclerdendir (Yilmaz ve Kocatiirk 2015; Ozkanlar ve
Akgay 2014).

Bu kiiciik peptit ailesinin natriiiretik, diiiretik ve vazorelaksan aktiviteleri ilk olarak
sicanlarin Kardiyak doku ekstratlarinda belirlenmistir. ilk izole edilen tipi atriyal natriiiretik
peptid (ANP) olup ardindan domuz beyninden C-tipi natriiiretik peptit (CNP) izole edilmis ve
bunu beyin natritiretik peptidi (BNP) takip etmistir (Archer 2003; Hyun 2011).

2.2.3. Kreatin Kinaz (CK) ve izoenzimleri

Kreatin kinaz (CK), kreatin ve adenozin trifosfat (ATP) kullanarak fosfokreatin
olusumunu katalizleyen kas hiicrelerinin sitozol ve mitokondrilerine yerlesmis olup, kalp kast,
iskelet kas1 ve beyinde bulunur. Kas, kalp veya beyin dokusunda akut hasar veya kronik
dejenerasyon meydana geldiginde CK kan dolasimina sizar ve serum diizeyleri artar
(Kristjansson ev ark. 2016).

CK’nin mitokondriyal ve stoplazmik olarak tanimlanmis izoenzimleri bulunmaktadir.
Enzimin sitozolik formu iki alt tiniteden (M ve B) olusmakta ve MB formu miyokard
dokusunda daha fazla bulunmaktadir. Bu form bir dimer 3 izoenzime sahiptir. Bunlar CK-3
(MM), CK-2 (MB) ve CK-1 (BB)’dir. CK-MM Kkalp ve iskelet kasinda daha yaygin olarak
bulunurken, CK-MB miyokardiyumda daha yogundur (Franco ve ark. 2009; Kaya, 2009;
Singh ve ark. 2010; Ozkanlar ve Akgay 2014; Ydontem ve ark. 2017). Buna ragmen CK-MB
kalbe %100 spesifik olmayip iskelet kasi, akciger, barsak, dalak, diafram, uterus ve prostat
dokularinda da bulunmaktadir (Kaya 2009; Ozkanlar ve Akgay 2014).

Gilinlimiizde CK-MB testleri kiitle troponin testinin mevcut olmadigr durumlarda
tercih edilen alternatif bir yontem olarak kullanilmaktadir (Kaya 2009). Miyokardiyal hasar
genellikle kandaki toplam CK'm’ % S5'inden daha yiiksek CK-MB seviyelerine neden olur;

oysa iskelet kasi yaralanmasi, toplam CK'in % 5'inden daha diisitk CK-MB seviyelerine neden
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olur. Sonug olarak, iskelet kas1 hasarini kalp hasarindan ayirt etmek i¢in yiizde kriterleri (</ >

%>5) onerilmektedir (Mannem ve ark. 2009).

Kanin parvovirus gen¢ yavrularda enteritise ek olarak kalp kasinda miyokardit ve
oliime yol agmaktadir, bu ylizden CK-MB akut miyokarditi saptamak i¢in yararli biyobelirteg
olarak kabul edilmistir (Eregowda ve ark. 2020). Yapilan bir ¢alismada, CPV-2 ile enfekte
kopeklerde CK-MB'nin plazma konsantrasyonlari, kontrol grubuna kiyasla onemli 6l¢iide
arttig1 goézlenmistir. Bu ¢alisma, CPV-2'nin entreritis formu ile enfekte kopeklerde CK-MB
aktivitesinin hastaligin siddeti ile arttigin1 ortaya koymustur (Bhat ve ark. 2014).

2.2.4. Miyoglobin (Myo)

Miyoglobin, ¢ok spesifik bir belirteg olmamasina ragmen, miyokardiyal kas
hiicrelerinde meydana gelen hasardan sonra ortaya cikan ilk belirtegtir. B-tipi natriiiretik
peptit (BNP), kardiyak troponin | (cTnl) ve C-Reaktif Proteini (CRP), miyoglobinden sonra
salinir ve koroner problemler i¢in spesifik belirteclerdir (Qureshi ve ark. 2012).

Miyoglobin tespiti i¢in elektrokemiliiminesans immiinoanalizleri kdpeklerden alinan
orneklerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Adamik ve ark. 2009). Kiigiik bir protein
olan miyoglobin idrarla atilir ve akut bobrek yetmezligi (iiremik sendrom) olan hastalarda
yiiksek diizeyde serum miyoglobin ile karsilasilir. Bu nedenle, diger kardiyak
biyobelirteglerin normal seviyelerde olmasimna karsin artan miyoglobin miyokard
enfarktiisiiniin gostergesi degildir (Dasgupta ve Wahed 2013).

Parvoviral enteritisli hayvanlar tizerinde yapilan bir ¢alismada, kontrol grubunda Myo
diizeylerinde herhangi bir degisim saptanmazken, hasta grubundaki olgularin 11 tanesinde
artis belirlenmistir (Bage1 2019).

2.2.5. Cardiotrofin-1 (CT-1)

Kardiyotrofin-1 (CT-1), ilk olarak 1995 yilinda kardiyak miyosit hipertrofisini
indiikleyen bir sitokin olarak tanimlanan interldkin 6 sitokin ailesinin bir tiyesidir. (Pennica ve
ark. 1995).

CT-1 kardiyak miyosit hipertrofisini indiikler. Miyositlerin mekanik gerilmesi

goriintiste CT-1 iiretiminin artmasina neden olur ve iskemi, reperfiizyon hasar1 ve apoptozdan
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korumak i¢in hipoksi ve reperflizyon varliginda ekspresyonu artar. Ayrica, asirt kalp yiiki
miyosit hipertrofisini aktive eder ve ventrikiiler genislemeye neden olan sarkomer iiniteleri
birbiri tizerine eklenerek miyosit uzunlugunun artmasina neden olur. Akut kalp krizinden 7
giin sonra yiikselmis plazma CT-1 seviyeleri erken miyosit hasarinin belirlenmesinde
BNP'den daha etkin olabilecegi 6ngoriilmiistiir (Archer 2003).

Hipertansif kardiyomiyosit ve ventrikiiler hipertrofi, vaskiiler diiz kas hiicresi
proliferasyonu, hipertrofisi ve hiicre dis1 matris iiretimi, kardiyak, vaskiiler ve renal fibrozis
ve konjestif kalp yetmezliginde CT-1'in etkilendigi bildirilmistir (Gkaliagkousi ve ark.,2014).

Sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada da CT-1'in kalp, kan damarlar1 ve bdbrek
tizerinde giiclii fibrotik etkisi oldugu ve kan basincindan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler ve
bobrek fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugu gosterilmistir (Lopez-Andrés ve ark.,2012;
Yildirim ve ark., 2019). Boylece CT-1'in kalp yetmezligi ve hipertansiyon gelisimi i¢in umut
verici yeni bir biyobelirteg oldugu sonucuna varilmistir (Hogas ve ark. 2015). Insan
hekimliginde kullanim1 yayginlasan CT-1 hakkinda kopeklerde heniiz bir calismaya
rastlanmamistir. Ancak insan hekimliginde ELISA kitleri kullanilarak oSlgiilebilen (Yildirim
ve ark. 2019) CT-1’in kopekler i¢in iiretilmis ticari ELISA Kitleri de mevcuttur.

2.2.6.Galektin-3

Galektinler (Gal) sitoplazmada, g¢ekirdekte, hiicre yiizeyinde ve omurgalilarin hiicre
dis1 matrisinde bulunan (Kang ve ark. 2018), b-galaktozid baglama alanlarina sahip lektin
protein ailesinin bir iiyesidir. Prototip, kimera ve tandem olarak {i¢ alt gruba ayrilirlar. Gal-3
kimera alt grubuna ait tek iiyedir (Bivona ve ark. 2016; Kang ve ark. 2018, Klyosov ve ark.
2008). Gal-3, karbonhidrat tanima alani yoluyla bir dizi hiicre dis1 matris proteinleri,
karbonhidratlar, nonokolize molekiiller ve hiicre dis1 reseptorler (kollajen IV) ile baglanarak
yangi ve fibrozis gibi bir¢cok patofizyolojik siiregte yer alir (Suthahar ve ark. 2018).
Enflamasyonu ve fibrozisi yansitabilen yeni bir biyolojik belirte¢ olarak Galectin-3, koroner
kalp hastalig1 ve atriyal fibrilasyon (AF) gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunabilir (Filipe
ve ark. 2015).

Galektin-3 kalp fibrozu, inflamasyon ve rekonstriiksiyon siireglerine katilan ve artis

gosteren yeni bir biyobelirtectir (Kang ve ark. 2018). Endotelyal ve epitelyal hiicreler, aktive
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edilmis mikroglia, enflamatuar hiicreler (¢ogunlukla makrofajlar) ve beyin, dalak, mide,
kolon, karaciger, bobrek, kalp, karaciger, uterus, yumurtalik ve pankreas dahil cesitli
dokularda eksprese edilir. Patolojik durumlarda, Gal-3"in ifadesi 6nemli 6lglide artar (Bivona
ve ark. 2016; Kang ve ark. 2018). Daha 6nce yapilan ¢ok sayida ¢alisma, galektin-3'lin belirli
kalp hastaligi, bobrek hastalig1 ve kanser tiirleri i¢in tan1 veya prognostik biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermistir (Dong ve ark. 2018).

Galektin-3’lin, hiicre biiylimesi, anjiyogenez, karsinogenez, iskemik hasar sirasinda
hiicre sag kaliminin diizenlenmesi ve reaktif tiirlere karsi hiicre savunmasiin arttirilmasi,
inflamasyon gibi siire¢lerde rol oynar. Ayrica ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu ile negatif
korelasyon gosteren miyokardiyal inflamasyon ve fibrozisin kapsami ile (Bivona ve ark.
2016; Kang ve ark. 2018; Wang ve ark. 2020), sol ventrikiil dilatasyonu ile iligkilidir ve hem
akut kalp yetmezligi hem de kronik kalp yetmezligi olan hastalarin izlenmesinde yardime1 bir
biyobelirtegtir (Zivlas ve ark. 2017; Wang ve ark. 2020)

Insan hekimliginde oldugu gibi veteriner hekimlikte’de Gal-3 ELISA Kitleri ile
belirlenmektedir. Kalp, endokrin ve dermatolojik hastaliklar1 olan kopeklerde dolasimdaki
Gal-3 diizeyleri artar. Ayrica Gal-3 konsantrasyonunun kardiyak yeniden sekillenme ve
diyastolik fonksiyonu degerlendirmede yardimc1 olabilecegi belirtilmistir (Lee ve ark. 2021).

Kalp fibrozu ile iliskili olan Gal-3 dilate kardiyomopatili kopeklerde normal képeklere
gore daha yliksektir ve 6zellikle doku Gal-3 artiglar1 fibroz i¢in iyi bir biyobelirte¢ adayidir
(Sakarin ve ark. 2016). Kalp yetmezlikli kopeklerde artan reaktif interstisyel fibrozis
seviyelerinin artan interstisyel Gal-3 seviyeleri ile iligkili oldugu da ortaya konulmustur
(Sabbah ve ark. 2019). Gal-3'iin modifiye edilmis sitrus pektin (MCP-Gal-3 inhibitér) ile
inhibisyonu, reaktif interstisyel fibrozisi tersine ¢evirmis ve bu tersine ¢evirme azalmis Gal-3
seviyeleri ile iligkilendirilmistir. Bulgular, hem azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(HFrEF) hem de ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezliginde (HFpEF) reaktif
interstisyel  fibrozisi  yilikiinli azaltmak icin GAL-3 inhibitorlerinin  kullanimini
desteklemektedir (Sabbah ve ark. 2018).
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2.3. Aygitsal Tam Yontemleri

Parvoviral enteritisten etkilenen kopeklerde tani amagh kullanilan radyografi,
ultrasonografi, ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiilemeye (MRG) gibi yontemler ile elektrokardiyografi (EKG) gibi aygitsal yontemler
spesifik degildir (Mazzaferro 2020; Er ve Ok 2013; Sykes 2014; De Abreu ve ark.2021).

Bu yontemlerden elektrokardiyogram (EKG), viicut yiizeyinden kalp kasimin
elektriksel aktivitesini (depolarizasyon ve repolarizasyon) kaydeder ve kalp atis hizi, ritim ve
intrakardiyak iletim hakkinda bilgi saglar (Ware 2007). Kalbin aksiyon potansiyelindeki
degisiklikleri belirleyip kaydetmek amaciyla viicudun belli bolgeleri iizerine yerlestirilen
elektrotlarin elektrokardiyografa baglanma islemine “derivasyon” denir (Atmaca ve Emre
2009).

Derivasyon sisteminde, sag (negatif) ve sol (pozitif) 6n bacak ile sol arka bacak
tizerine yerlestirilen bipolar 6zellikte ii¢ elektrot bulunmaktadir (Tilley ve ark. 2008; Atmaca
ve Emre 2009). Frontal diizlem {izerinde bulunan derivasyonlar bir iiggen (Einthoven tliggeni)
meydana getirir ve bunlar I, I1, 11I. derivasyonlar olarak adlandirilir (Atmaca ve Emre 2009).

EKG dalga formlari, P-QRS-T, kalp kasi depolarize edilirken ve sonra repolarize
edilirken olusturulur (Ware 2007). Normal EKG dalga formlar1 ¢gizelge 2.3’de verilmistir.

Cizelge 2. 3. Normal EKG dalga formlari

Normal Ekg Dalga Formlari
P dalgast Atriyal depolarizasyonu gosterir.
Atriyal genisleme derivasyon Il de kaydedilen P dalgasinin genisliginde ve yiiksekliginde
artigsa neden olur.
Sag atriyumun geniglemesi, artmig bir P dalgasini gostermektedir. Sol atriyumun genislemesi,
artmug bir P dalgasini genisligini veya siiresini gostermektedir.
PR-araligi AV diigiim boyunca iletimi yansitir.PR-araligini uzamasi birinci derece AV blogu temsil eder.

QRS-kompleksi = Ventrikiiler depolarizasyonu gosterir.

ST-aralig1 Ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon arasindaki donemi temsil eder.
T dalgast Ventrikiiler repolarizasyonu gosterir.
QT-aralig1 Toplam ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonu siiresini gostermektedir.

(Tilley ve ark. 2008; Ware 2011).
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Bir elektrokardiyogram i¢in 50 mm / s'de kaydedilen kilavuz ¢izgilerinin iizerinde her
1,5 saniyede bir dikey zamanlama isareti olusmaktadir. iki R dalgasi aras1 (R-R aralig1 = bir
atim) kiigiik kare sayisini1 1500'e bolerek ya da genis kare sayisin1 300'e bolerek dakika atim
sayis1 (nabiz/dk) hesaplanir. Kopeklerde 1 dakikada kalp atim sayist 60 ila 180 vurum
arasinda degismektedir (Tilley ve ark. 2008).

2.4.Teshis

Klinik olarak asilanmamis olan parvoviruslii yavru kopeklerde akut baslangigli kusma,
diyare, depresyon, dehidrasyon, ates ve lokopeni gibi hastalik bulgular1 tipik olmasina
ragmen, bu bulgular spesifik degildir (Goddard ve Leisewitz 2010). Kanin parvovirusu, kanin
distemper virus enfeksiyonu, diger kopek viral enteritisleri, toksinler, gastrointestinal yabanci
cisim, giardiosis ve enterik parazitik enfestasyon, salmonelloz gibi enterik bakteriyel
enfeksiyonlar, somon zehirlenmesi hastali§i, pankreatit, hipoadrenokortisizm, yangisal
bagirsak hastaliklarindan ayirt etmek gerekmektedir (Sykes 2014).

Bu nedenle kesin tani, klinik ve patolojik anormalliklerin kombinasyonunu ile birlikte
enzime bagli immunosorban test (ELISA), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), elektron
mikroskobu, hemagliitinasyon ve Virus izolasyonunu igeren ¢esitli tespit yontemleri
kullanilarak digkidaki veya orofaringeal siiriintiilerden virus partikiillerinin tespitine baglidir
(Mazzaferro 2020; Tabary 2020; Mylonakis ve ark. 2016).

Diski orneklerinde ELISA yontemleriyle pozitif test elde etmek i¢in miligram digki
bagina en az 10° kopya DNA igcermelidir (Decaro ve ark. 2013). CPV-2¢ dahil olmak iizere
tim CPV-2 varyantlarini tespit etmelerine ragmen, kitlerin hassasiyetleri ve o6zgiilliikleri
degisiklik gosterir (Sykes 2014). Decora ve ark (2010)’da yaptiklart bir klinik ¢alismada
ELISA kitinin CPV 2a, CPV-2b ve CPV-2c i¢in sirasiyla % 80.4, % 78.0 ve % 77.0 oraninda
virus tespit etme kabiyetindedir (Decaro ve ark. 2010).

Modifiye edilmis canli virus (MLV) ile 10 giin i¢inde yapilan asilama yanlig pozitif
sonuclara neden olabilir (Decaro ve ark. 2007). Bununla birlikte, kopeklerin 6nemli bir kisma,
genellikle subklinik enfeksiyon, maternal veya asidan tiiretilmis antikorlar nedeniyle
seropozitif olabileceginden, pozitif seroloji tek basina aktif CPV-2 enfeksiyonunun tanisi icin

yeterli degildir (Mykonis ve ark. 2016).
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Ayrica, yakin zamanda asilanmis klinik bulgu olarak kusma ve ishal belirtileri olan
cogu vaka asmin kendisinden ziyade saha susu veya diger gercek gastrointestinal
enfeksiyonlardan da (distamper virus ya da GIS parazitleri) kaynaklanabilir (Decaro ve ark.
2007).

Diisiik virus yiikkii veya bagirsak bariyerini gegen yiiksek serum antikor
konsantrasyonlari da digkidaki antijene baglanarak negatif disgki sonucuna neden olabilir.
Yanlis negatif ELISA sonuglar1 enfekte kopeklerin géozden kagmasina sebep olabilmektedir ve
bu da dliimlere ve virusiin yayilmasina katkida bulunabilir (Proksch ve ark. 2015). Bu nedenle
klinik belirtileri olan her kdpek yavrusu i¢in parvovirus i¢in digki testi yapilmasi zorunludur.
Diski ELISA testi negatif ¢ikmasi durumunda yetistirme kuliibelerinde veya barmaklardaki

diger hayvanlarda enfeksiyon siiphesi varsa, PCR ile ek testler diisiiniilmelidir (Mazzaferro

2020).

2.5. Tedavi

CPV enteriti i¢in semptomatik tedavinin birincil hedefleri sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasidir (Hall ve ark. 2005; Greene 2012). ikincil hedefi ise sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin 6nlenmesidir. Sivi tedavisi klinik tedavinin en 6nemli ayagidir ve kusma
ve/veya ishal devam ettigi siirece siirdiiriilmelidir. CPV enteritisli hastalarda gozlenen asit-baz
ve elektrolit dizensizliklerinin dizeltilmesine yardimc: olmak igin kristalloid sivilar
kullanilmalidir. Cogu hasta normal asit-baz durumuna sahip olsa da kusma igeriginde HCL
kaybinin derecesi hipokloremik metabolik alkaloz gelismesine neden olabilir. Hastanin serum
potasyum konsantrasyonuna bakilarak potasyum kayiplar: (hipokalemi) hesaplanir ve gerekli
miktarda potasyumlu serumlar 1V olarak verilir (Mazzaferro 2020). Hipoglisemi de
hipokalemi gibi yaygin bir bulgudur ve bunlar takviye etmeye yonelik sivilar secilmelidir
(Greene 2102).

Serum glukoz seviyesi 60 mg/dL'nin altina diiserse, IV dekstroz uygulanmali, ardindan
kristaloid sivilara %2,5 ila %5 dekstroz eklenmelidir (Mazzaferro 2020). Serum albiimin
konsantrasyonu 20 g/lI'nin altina diiserse plazma veya kolloid (dekstran 70 veya hetastarch)

stvilar tercih edilir (Hall ve ark. 2005).
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Antimikrobiyal ajanlar etkenlerin bagirsak epitelinden dolasima girmesine izin veren
siddetli hasar ve periferik nétropeni sonucu olusabilecek sepsis riskini onler (Greene 2102).
Hayvan atesli veya siddetli nétropenik ise antibiyotik uygulamasi gereklidir. Notropenik
ancak atessiz vakalarda birinci nesil sefalosporin en uygun se¢imdir (Hall ve ark. 2005).

Parvoviral enteritisli kopeklerde en sik karsilasilan bakteri, Escherichia coli ve C.
Perfiringens’dir. Bu sebeple septik soktaki hayvanlar icin en iyi antibakteriyel spektrum
(gram-negatif aerobik ve anaerobik bakteriler i¢in) penisilin ve aminoglikozid kombinasyonu
ile saglanir (Hall ve ark. 2005; Greene 2012). Bir p-laktam antibiyotik (ampisilin, 20 mg / kg
IV olarak her 8 saatte bir) veya bir B-laktamaz direngli penisilin (amoksisilin klavulat, 20 mg /
kg 1V) ile bir aminoglikozid (amikasin , 20 mg / kg IV, IM olarak veya kdpek rehidrate
edildikten sonra 24 saatte bir subkutan olarak; maksimum 5 giin siireyle kullanildiginda) etkili
olur (Goddard ve Leisewitz 2010). Aminoglikozid gibi nefrotoksik bir ilag verilmeden 6nce
hasta tamamen rehidrate edilmelidir. Aminoglikozitlerin nefrotoksisitesinin bir sorun olmasi
durumunda, istenen spektrumu elde etmek icin tek tedavi alternatifi parenteral tigiincii nesil
sefalosporinlerdir (Greene 2012). Trimetoprim/siilfadiazin kombinasyonu 15-30mg/kg dozda
24 saatte bir SC olarak verilebilir (Greene 2012, Sarpong ve ark. 2017). Bununla birlikte,
bakterisidal bir antibiyotik tedavisinin endotoksin salinimini artirabilecegi ve sistemik
inflamatuar yanit1 siddetlendirebilecegi olasiligi mevcuttur. Metronidazol (10 giine kadar her
12 saatte bir agizdan 15-20 mg / kg), protozoalarin oldugu durumlarda endikedir (Goddard ve
Leisewitz 2010).

Antiemetik ilaglali sivi kaybini azaltmaya ve enteral beslenmeyi tesvik etmeye
yardimc1 olur. Metoklopramid hidrokloriir ve proklorperazinin kalict kusmasi olan ¢ogu
kopekte faydali oldugu kanitlanmistir (Greene 2012). Metoklopramid hidrokloriir 1 mg/kg
dozunda 24 saat aralikla sabit hizli inflizyon olarak verildiginde etkilidir. H2, reseptor
antagonistleri ve sukralfat gibi mide koruyucular gastritis ve 6zofajit varsa endikedir (Hall ve
ark., 2005). Kanin parvoviral enteritisinin tedavisinde bagirsak hareketliligini degistirmek i¢in
ilag tedavisi nadiren Onerilmektedir (Greene 2012). Eszamanli bagirsak parazitlerini tedavi
etmek i¢in genis spektrumlu antelmintikler, kusma kesildiginde uygulanmalidir (Hall ve ark.
2005).

Yiyecek ve sivi aliminin durdurulmasi, parvovirus enteritis dahil gastrointestinal

hastaliklarin tedavisinde dnerilmesine ragmen bazi kaynaklar bunun gerekli olmadigini 6ne
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stirmektedir. Kanin parvoviral enteritisli kopekler, tedavinin ilk giiniinden baslayarak nazo
Osefageal tiip yoluyla ya da parenteral beslendiklerinde, iyilesme siirelerinin kisaldigini ve
geleneksel olarak oOnerilen gida aliminin kisitlanmasi yontemiyle tedavi edilen kopeklere
kiyasla viicut agirliklarini koruduklari bildirilmistir (Greene 2012 ; Ocal ve Unsiiren 2009).

Kanin parvoviral enteritisinin ilk asamasinda spesifik antiviral antikorlarla pasif
bagisikligin uyarilmasi Onerilmektedir. Bu uyari, enfeksiyonu onleyebilir, klinik hastaligin
siddetini azaltabilir ve virusiin ortadan kaldirilmasma yardimer olabilir. Ornegin; CPV
durumunda, anti-CPV antikorunun (hiperimmun serumlar) parenteral uygulamasi, bagirsak da
virusi replikasyonuna karst koruma saglar. Hiperimmun serumlar hem koruyucu hem de
tedavi edici olarak kullanilmaktadir (Bloom ve Kerr 2006). Bunun disinda spesifik
hiperimmiin plazma transfiizyonunu (pasif antikor) veya antiendotoksin serumlarinin
uygulanmas1 mortaliteyi ve hastanede kalis siiresini azaltirlar ancak tedavi maliyetleri
yiiksektir (Greene 2012). Antiendotoksin antikorunda bulunan mevcut antikor at kékenlidir
(Septi-serum, Immvac Inc, Columbia, MO) ve anafilaksi veya diger bazi komplikasyonlara
yol acabilir. Endotoksini bloke etmek i¢in kopeklere 6zgii bir yol ile enflamatuar yanit uyarilir
(Otto ve ark. 1997).

CPV enfeksiyonunun neden oldugu siddetli ndtropenilerin tedavisi i¢in rekombinant

insan graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) 5 Pg/ kg SC veya IV olarak kullanilmis ancak

klinik sonuglart degistirmedigi goriilmiistiir (Mischke ve ark. 2001; Hall ve ark. 2005).

Yine parvovirus ile enfekte kopeklerin tedavisinde grip virusii néraminidaz inhibitori
olan oseltamivir fosfatin kullanilmas1 6nerilmistir (Savigny ve Macintire 2010). Dogal enfekte
hayvanlarin hastanede kalis siiresi ve viicut agirliklarinda degisim gozlenmesine ragmen
CPV’de kullanimimin gergek bir faydasi olmadigi sonucuna varilmis (Savigny ve Macintire
2010). ve muhtemelen etkinin bagirsak bakterileri {izerinde olabilecegi diigtintilmiistiir
(Greene 2012).

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

mortalite oranlarini azalta bilecegini géstermektedir (Mari ve ark. 2003).
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Parvoviral enteritinin neden oldugu gastrointestinal kan kaybinin bir sonucu da ciddi
derecede anemidir. Gerekli goriildiigii takdirde tam kan transfiizyonu bu yavrulara faydalidir.
Hipoproteinemi olan yavrularda tam kan transfiizyonu uygulanabilir. Ancak eritrosit
gereckmiyorsa plazma transfiizyonu daha uygun bir tedavi segenegidir (Greene 2012).

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

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

uzun siire hastanede kalmayi gerektirebilir (Greene 2012).

2.5.1.Fekal Transfaunasyon ve Probiyotik Takviyesi

Digk1 mikrobiyota transplantasyonu, CPV'in neden oldugu akut hemorajik diyare de
hayatta kalan yavrularda koruyucu bariyer islevi gorerek bagisiklik diizenleme ve
gastrointestinal hareketlilik dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli faydalar saglamaktadir. Hatta daha
hizli klinik iyilesme ve hastanede kalis siiresinin azalma goriilmektedir. Bu islem saglikli
donor bi kopekden alman 10 g diskinin 10 mL steril % 0.9 tuzlu su ile seyreltilerek CPV
enteritisli yavrulara rektal yolla uygulanmasini icermektedir. Bdylece ishalin daha erken
bittigini, hastanede kalis siiresinin azaldigin1 ve sag kalimin arttig1 ortaya konulmustur
(Pereira ve ark. 2018).

Disk1 mikrobiyomunun desteklenmesini saglayan bir diger uygulama ise probiyotik
takviyeleridir. CPV’li yavrulara probiyotik ilavesi ile kusmada azalma ile istahin artirilmasi
ve ishalde azalma ile fekal skorlamada iyilesme gibi olumlu klinik bulgular goériilmistiir
(Mazzaferro 2020). Ozet olarak tedavide probiyotik kullanimi, tedavi basarisini artirabilir ve

iyilesme siirecini hizlandirabilir (Arslan ve ark. 2012).

2.6.Korunma
Kopek yavrularini parvoviral enteritisten korumanin tek yolu asilamadir ve bu siirecin

de en 6nemli basamagi risk altindaki yavrulari etkene maruz kalmaktan korumaktir. Risk
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altindaki yavrularin as1 takvimi tamamlanana kadar diger kopekler ile temas: 6nlenmelidir.
Barmaklar ve veteriner hastanelerinde calisan personel, temas edilen her hastadan sonra
dikkatli bir sekilde ellerini yikamali ve yeni eldiven takmalidir (Mazzaferro 2020).

Kanin parvovirus ile subklinik enfekte vahsi ve evcil kopekler 6zellikle barinaklar
veya yetistirme Unitelerinde ve kalabalik veya sagliksiz kosullar altinda yasayan diger
kopekler igin potansiyel bir enfeksiyon kaynagi olusturabilir (Tupler ve ark. 2012). Diger
taraftan termometreler, stetoskoplar, sivi pompalari, masalar, kafesler ve yatak takimlari,
aletler ve temas edilen ¢evre virusiin duyarli oldugu %0,75 sodyum hipoklorit ¢ozeltisi ile
temizlenmelidir (Cavalli ve ark 2018). Herhangi bir ishalli hastada diski ELISA sonuglar
negatif olsa bile, ¢capraz kontaminasyonu ve enfeksiyonun yayilmasini dnlemek ic¢in hasta
muayenesinde tek kullanimlik eldiven, kep ve onliik kullanilmalidir (Mazzaferro2020).

Kanin parvovirus enfeksiyonunda asilama koruyucu antikorlarin gelistirilmesi amaci
ile yapilmaktadir. Her yas ve cinsiyetteki kopek irklart parvovirus ile enfekte olabilir. Ancak 6
ila 16 haftalik yaslar kopek yavrulari igin en duyarli donemdir (Mylonakis ve ark. 2016).
Asilanmis disi kopeklerden dogan ve kolostrum alan yavrularda pasif bagisiklik mevcuttur
(Mila ve ark. 2014).

Ancak anneden alinan maternal antikor miktar1 diisiikse yavrudaki antikor miktar
hizlica tiikkenebilir. Asillama, maternal antikorun azaldigi siire igerisinde belli araliklar ile
uygulanarak dogustan gelen bagisikligi uyarmaya yoneliktir. Bu sebeple yavru koépeklerde
enfeksiyonu Onlemeye yardimci olmak tiizere yapilan as1 uygulamalarinin zamanlamasi
onemlidir. Ozellikle 49 ve 69. giinler arasinda ilk asilamalarin yapilmasi uygun goriilmektedir
(Mazzaferro 2020).

Mevcut asilama kilavuzlari, yiiksek titreli, modifiye edilmis canli asilar kullanilarak 6
haftalik yasta baslanmasin1 ve 16 haftaya kadar her 3 ila 4 haftada bir tekrarlanmasim
onermektedir. Virus maruziyetinin arttigi toplu barindirilan kopekler igin 4. hafta ila 18/20.
haftalar arasinda asilama Onerilebilir (De Cramer ve ark. 2011). Mevcut asilar, CPV-2, CPV-
2b ve CPV-2c¢ suslarina karsi koruyucu bagisiklik saglamaktadir (Siedek ve ark 2011;
Mazzaferro 2020) ve tek bir doz asilama bile CPV enteritisinin gelisme riskini 2,13 kat
azaltabilmektedir (Kalli ve ark 2010).

Asilama siklig1 tartigmalidir. Serum antikor konsantrasyonu kaba bir bagisiklik 6l¢iisii

olup ‘pozitif® bir antikor titresi ile CPV karsi koruma arasinda iyi bir korelasyon vardir.
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Bununla birlikte, antikorun yoklugu duyarlilikla iliskili degildir. Dahasi, kopeklerde ve
kedilerde antikor titrelerini lgmek igin belirlenmis giivenilir test standartlar1 yoktur. Iki farkli
laboratuvara ayni serum Orneginin gonderilmesi sonucunda iki farkli referans araligi ve
oldukea farkl: iki antikor titresi ile karsilasilabilir. Ornegin, bir laboratuvar paroviruse karsi
‘pozitif' titreyi > 1:80 olarak bildirirken, baska bir laboratuvar > 1: 5 degerini 'pozitif' olarak
bildirir. Sonug olarak test sonuglarinin yorumlanmasi klinisyen igin kafa karistirict olabilir
(Hall ve ark. 2005).

Asilamada Basarisizliklar ve Nedenleri; hem antikor hem de hiicre aracili bagisiklik
tepkilerini uyarabilen, viriilent viruslerle daha sonraki miicadeleye kars1 giiglii, uzun siireli bir
koruma saglayan modifiye canli asilarinin (MLV) kullanimina dayanmaktadir (Day ve ark,
2016 ; Ford ve ark. 2017 ). Hem modifiye edilmis canli hem de inaktive edilmis CPV2
asilarinin, yavrular da bagisiklama kabiliyetine sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
inaktive asilar, enfeksiyona karsi birka¢ ay bagisiklik saglar iken modifiye edilmis canli
astlarm 2 ila 3 yil korudugu bilinmektedir (Pratelli ve ark. 2001). Ancak, tim as1
uygulamalar1 CPV’e kars1 aktif bagisikligin gelismesiyle sonuglanmaz ve asilanmis kdpekler
CPV enfeksiyonuna ve klinik hastaliga neden olan bagisiklama basarisizliklarina neden olur
(Decaro ve Buonavoglia 2012). Avustralya’da yiiriitiilen bir epidemiyolojik arastirma CPV ile
enfekte olmus kopeklerin %3,3’tiniin yavruyken ilk asilamalarinin yapilmig oldugunun ortaya
koyulmasi belirgin bagigiklik basarisizliginin en iyi gostergesidir (Ling ve ark. 2012).

Bagisiklama basarisizliklar1 asiyla veya konakla ilgili olabilir. Asiyla ilgili
basarisizliklarin nedenleri arasinda as1 saklama veya uygulama hatalari, as1 programlarina
uyulmamasi ve a1 immiinojenisitesindeki basarisizliklardir (Decaro ve ark. 2007; Altman ve
ark. 2017). Konakla ilgili faktorler ise yas, genetik faktorler ve diger hastaliklar, beslenme
veya bagisiklik durumu ile iliskilidir (Wiedermann ve ark. 2016).
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Sekil 2.2. CPV asilamasindan sonra bagisiklama basarisizliklarinin nedenlerinin sematik gosterimi.

As1 basarisizligiin diger 6nemli nedenlerinden biri de annenin asili olmasi/olmamasi
ve anneden tiiretilen antikorlarin varligi/yoklugudur. Anneden tiiretilen antikorun yoklugunda
zayiflatilmig CPV asilarmin (MLV agsis1) 1 ve 2 dozu ile giiglii bir sekilde bagisiklik
olusmustur. Koruyucu antikor titreleri, asilamadan sonraki 2 hafta i¢inde sirasiyla kopeklerin
%98 ve %100 olarak tespit edilmistir ( Litster ve ark. 2012).

Anneden iretilen antikorlarin titrelerinin  yoklugu gibi varligi da bazen as1
basarisizligina neden olmaktadir. Kanin parvoviral virus de MDA'nin siit yoluyla pasif
transferi de dogumdan sonra en az 38 giine kadar gosterilmistir. Dolayisi ile devam eden
laktojenik bagigiklik CPV enfeksiyonundan korunmaya daha fazla katkida bulunabilir (Dearo
ve ark. 2004).

Diger taraftan MDA, CPV asilarinin uygulanmasindan sonra aktif bagisiklamay1 bloke
edebilir (Pollock ve Carmichael 1983; Chappuis 1998). Etkilesen MDA titreleri (HI-

Haemagglutination inhibition- titreleri > 1:20) olan yavrularin asilanmasi, as1 viral antijeninin
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maternal antikorlar tarafindan nétralizasyonu nedeniyle serokonversiyon (as1 sonrasi antikor

olusumu) eksikligine neden olabilmektedir. (Pollock ve Carmichael 1983).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul izni
Calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
2020/04 28 sayili izin ile gerceklestirilmistir.

3.2. Gereg

Bu calisma HMK.U Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali’nda
yapilmistir. Calismaya MKU Veteriner Hayvan Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklar1 klinigine CPV enteritis benzeri bulgular ile bagvuran ve hizli test sonucunda CPV
spesifik antijeni (+) ¢ikan kopekler ile saglikli ve as1 programi tamamlanmis kopekler dahil

edilmistir.

3.3.Hayvan Materyali

Bu ¢alismanin materyalini yaslar1 1 ay ile 1 yas, canli agirliklar1 1,5 ile 10 kg arasinda
degisen 33 parvoviral enteritisli (deney grubu) ve 8 adet saglikli kopek (kontrol grubu)
olusturdu.

Deney grubunu 17 melez, 1 Kangal, 1 Akbas, 1 Pitbull, 2 Terrier, 1 Pointer, 3
Rotweiler, 1 Golden Retriwer, 1 Belgika kurdu, 1 Sibirya kurdu, 1 Coban melezi, 1 Kurt
melezi, 1 sokak kopegi ve 1 adet Chihuahua irk kopek olusturdu. Deney grubundaki
kopeklerin 8 tanesi asisiz ve <3 aylik, 15 tanesi asisiz ve >3 aylik, 10 tanesi ise asili idi. Asili
kopeklerin 4 tanesinin 1. Karma, 6 tanesinin ise 1. ve 2. karma asilart mevcuttu. Gruplar hasta
kopeklerin yaslar1 ve agilama durumlari géz 6niinde bulundurularak; 3 ayliktan kiigiik kopek
yavrulari, 3 ayliktan biiyiik kopek yavrulari ve karma asilarimin en az bir tanesi yapilmis
ancak asilama programi tamamlanmamis olan ve klinik hastalik tablosu ve pozitif diski testi

gosteren kopek yavrulari olmak iizere li¢ deney grubuna ayrildi.
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Kontrol grubu ise 1 Cocker, 1 Chow Chow, 1 Pug, 2 Golden, 1 Akita, 2 melez 1irkta,
as1 programi tamamlanmis (karma as1 ve antiparaziter uygulamalari yapilan) klinik olarak

genel muayeneleri yapildiktan sonra saglikli oldugu tespit edilen kopeklerden olusturuldu.

3.4. Klinik Muayeneler

HMKU Hayvan Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine getirilen
hasta kopeklerin rutin Klinik muayenelerinde anoreksi, depresyon, durgunluk, kusma, ishal
veya kanli ishal bulgular1 gézlendi. Diskida parazit negatif olup parvoviral enteritisten siiphe
edilen kopeklerden diski 6rnekleri alindi. Kopeklerde hastaligin seyrinin heniiz 1 ile 3 giin
oldugu ve herhangi bir tedavi almadig: tespit edildi. Hasta kopeklerden klinik muayene
yapildiktan sonra kan ornekleri ve EKG kayitlar1 alindi. Saglikli kopekler ise rutin klinik,
laboratuvar (hemogram ve biyokimya) ve diski muayenelerine ek olarak EKGleri ¢ekilerek

kontrol grubuna dahil edildi.

3.5. EKG Kaydinin Yapilmasi
Tim kopeklerin EKG muayenesi Nihon Kohden Corporation 110.2.140 cihaziyla
yapildi. EKG 50 mm/sn ve 5Smm/mv olarak ekstremite derivasyonlar1 (Eindhoven metodu)

alindi.

3.6. Disk1 Orneklerinde Antijen Varhgimin Belirlenmesi

Rutin klinik muayenelerinde kanine parvovirus enfeksiyonu yoniinden siipheli toplam
33 adet kopekten alman digki 6rneklerinden hizli parvovirus antijen belirleme testi (CPV Ag
Testi, Elabscience®) uygulandi. 33 kopek CPV antijeni yoniinden pozitif bulundu ve deney

grubu olusturuldu.
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Sekil 3.1. Pozitif Sonug Negatif Sonug

3.7. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Saglikli ve parvoviral enteritisli kopeklerden antikoagulanli (K3 -EDTA’I1 tiiplere) ve
antikoagulantsiz tiiplere kan 6rnekleri alindi. Serum 6rnekleri i¢in alinan kanlar 20 dakika oda
1s1sinda bekletildikten sonra 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Kalp biyomarkirlar1 ve
rutin biyokimya analizlerinin Sl¢iimiinde kullanilacak serum o6rnekleri Olgiim yapilincaya
kadar -80 °C’de saklandi. Hemogram olgiimii ise Mindray BC-2800Vet cihazinda
gerceklestirildi.

3.8. Tedavi Protokolu

Parvoviral enteritisli kopeklere sivi-elektrolit, antiemetik, antibiyotik, kanama
Onleyici, probiyotik, vitaminler, mineral/aminoasit igceren sollisyonlar uygulandi. Sivi
elektrolit tedavisinde giinliik 40-60 ml/kg dozunda %0,9 NaCl ve Laktatli ringer
(LaktatliRinger® 1.E.Ulagay) damar igi yolla verildi. (Animar® , DIF) 30mg/kg dozunda
ginde 1 kez IM, kusma oOnleyici olarak metoklopramid (Metpamid®,Sifar) 0,5 mg/kg
dozunda giinde 2 kez SC ve pantoprazol (Pandev®, Deva) 0,7 mg/kg dozunda giinde 1 kez
yavas efflizyon seklinde uygulandi. Kanama onleyici olarak K vitamini (Fitadinon-K®
Provet) 2 mg/kg dozunda giinde 1 kez IM veya traneksamik asit (Transamin®, Teva) 250
mg/kg dozunda IM olarak uygulandi. 200 mg/kopek askorbik asit (Tekno-C®, Provet), 50 mg
tiamin (Vitamin Bl) ile 5 mg pridoskin (Vitamin B6) (Nervit®, Vetas) giinde 1 kez IM
olarak, 10 mg demir amonyum siilfat (2 mg aktif demir), 0.025 mg Vitamin B12
(siyanokobalamin), 20 mg Vitamin PP (nikotinamid) ve 0.05 mg kobalt glukonat (0,0065 mg
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aktif kobalt) (Fercobsang®, Vetaquinol) her kg canli agirlik i¢in 1-2 damla uygulandi.

Aminoasit/mineral destegi (Duphalyte®, Zoetis) 10 ml/kg dozunda IV kullanildi. Gida

alimina baslayan kopeklere yiiksek sindirilebilirlege sahip gastrointestinal hastaliklara 6zel

diyet kullanimi1 6nerildi.

Cizelge 3.1. Parvoviral Enteritisli hayvanlarin tiirii, cinsiyeti, agt durumu, disk1 durumu, bulgular.

Grup Hayvan tiirii Yas Cinsiyet Ast Diski(kanli/normal)
1 | <3ay Melez 3ay Erkek Yok Ishal
2 | <3ay Kangal 3ay Erkek Yok Ishal
3 | <Say Melez 2 ay Erkek Yok Kanli Ishal
4 | <3ay Coban melezi 2 ay Erkek Yok Ishal
5 | <3ay Melez 1ay Erkek Yok Kanli Ishal
6 | <3ay Melez 2ay Erkek Yok Kanl1 Ishal
7 | <3ay Melez 2 ay Erkek Yok Kanli Ishal
8 | <3ay Melez 1ay Erkek Yok Kanl Ishal
1 |>3ay Pitbull 7 ay Erkek Yok Ishal
2 | >3ay Melez 4 ay Erkek Yok Kanl Ishal
3 | >3ay Terrier 5ay Disi Yok Kanl Ishal
4 | >3ay Melez 5ay Disi Yok Kanl Ishal
5 | >3ay Melez 4 ay Erkek Yok Kanl Ishal
6 | >3ay Melez 8 aylik | Erkek Yok Kanli Ishal
7 | >3ay Melez 4 ay Erkek Yok Kanli ishal
8 | >3ay Melez 4ay Disi Yok Kanli ishal
9 | >3ay Melez 4 ay Erkek Yok Kanli ishal
10 | >3 ay Melez 4 ay Disi Yok Kanli ishal
11 | >3 ay Melez 4 ay Erkek Yok Ishal
12 | >3ay Kurt mix 6 ay Erkek Yok Ishal
13 | >3ay Melez 6ay Erkek Yok Ishal
14 | >3 ay Pointer 1 yas Disi Yok Kanli ishal
15 | >3ay Melez 6ay Disi Yok Ishal
1 Asilt Rotweiler 4 ay Erkek Karma 1-2,antiparaziter uygulanma Ishal
2 Asilt Rotweiler 8ay Erkek Karma 1-2,antiparaziter uygulanma Kanl Ishal
3 | Asili Golden 2 ay Disi Karma-1 Kanli fshal
4 | Asih Melez 4 ay Erkek Karma 1-2 Kanl Ishal
5 Asilt Akbasg 4 ay Disi Karma 1-2 Ishal
6 Asili Rotweiler 3ay Erkek Karma 1-2,antiparaziter uygulanma Ishal
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Cizelge 3.1 (devam): Parvoviral Enteritisli hayvanlarin tiirii, cinsiyeti, ag1 durumu, digki durumu,

bulgular.
7 Asilt Belgika kurdu 6 ay Disi Karma-1 Ishal
8 Asili Sibirya kurdu 6 ay Erkek Karma 1-2,antiparaziter uygulanma Ishal
9 | Asili Terier 5ay Disi Karma-1 Kanl1 Ishal
10 | Asih Chihuahua 2,5ay Disi Karma-1,antiparaziter uygulanma Kanl1 Ishal

Cizelge 3.2. Saglikli kontrol grubu irk, yas, asilama kayitlart

Hayvan Tiirii Yas Cinsiyet Asi
Cocker 11 ay 1.ve2. Karma ag1, kuduz asisi, brongin asisi,
Disi antiparaziter uygulama (+)
Chow cho 6a . . ’
W ehow y Disi 1.-2.-3. Karma as1 ve antiparaziter uygulama (+)
Pug 4 ay 1.ve2. Karma as1, kuduz asisi, antiparaziter uygulama
Erkek (+)
Golden 4 ay 1.ve2. Karma as1, kuduz asisi, antiparaziter uygulama
Erkek (+)
Akita 6,54a . .
! Y Erkek 1.-2.-3. Karma as1 ve antiparaziter uygulama (+)
Mele 6a . .
z y Erkek 1.-2.-3. Karma as1 Ve antiparaziter uygulama (+)
Golden mi 11a v . .
X y Disi 1.-2.-3. Karma as1 ve antiparaziter uygulama (+)
Golden 4,5 ay 1.ve2. Karma as1, kuduz asisi, antiparaziter uygulama
Disi (+)

3.9.Yontem

3.9.1.Hemogram

K3EDTA ‘li kan 6rneginden hemogram Mindray BC-2800Vet cihazinda 6lgildii.

3.9.2. Kalp Biyobelirtegleri
Rutin biyokimyasal analizlerin tamami Siemens (Model: advia 1800), cihazi ile

yapilmistir. Galectin-3 (BT-LAB Cat. No. E0343Ca) ve Cardiotrophin-1 (BT-LAB Cat.No.
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E0461Ca) ise ELISA yontemi ile SPECTROstar Nano (BMG LABTECH) cihazi kullanilarak
gerceklestirilmistir.

3.9.3.istatistiksel Analiz

IBM SPSS Statistics 22 paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Oncelikle
verilerin normal dagilim gosterip gostermediklerini belirlemek igin Shipiro-Wilk testi
uygulandi. Normal dagilim gosteren parametreler icin ANOVA testi uygulanarak gruplar
arasindaki farkliliklar p<0,05 i¢in anlamli kabul edildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametreler i¢in ise non-parametrik tetslerden p-independent sample-T testi yapildi. Yine
ayni sekilde gruplar arasindaki farkliliklar 4 grup igin bonferroni diizeltmesi yapilarak

p<0,0125 i¢in anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Klinik Bulgular

Calismanin deney grubunda anoreksi (23 vaka), durgunluk (22 vaka), depresyon (13
vaka), latarji (12 vaka), kusma (18 vaka), diyare (13 vaka), hemorajik diyare (20 vaka)
gozlendi. Bu c¢alismada parvoviral enteritisli kopeklerin irk, yas ve as1 durumlar ¢izelge

3.1de gosterilmistir. Tedavi sonrasi yasayan 11, 6lii 5 ve bilinmeyen 17 vaka bulunmaktadir.

4.2.Hemogram Bulgulari

Total 16kosit sayis1 kontrol grubuna goére deneme gruplarinda azalmis ve istatistiki
olarak anlamli idi (p<0,01).

Lenfosit sayis1 degismemesine ragmen, graniilosit sayist kontrol grubuna gére deneme
gruplarinda azalma egilimindeydi. Istatistiki olarak anlamli farklilik ise kontrol grubu ile asili
ve <3 aylik kopeklerde daha belirgindi (p<0,01). En belirgin diisiis <3 aylik kopek
yavrularinda idi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda tiim deneme gruplarinda monosit
sayilar1 azalmig ve istatistiki olarak anlamli idi (p<0,01).

HT deger, <3 ay ve kontrol grubu hayvanlarda birbirine benzerken, >3 ay ve asili olup
parvoviral enteritis teshisi konulan hayvanlarda daha yiiksek ve fark istatistiki olarak anlamli
(< 3 ay ile kontrol grubuna goére anlamli idi) idi (p<0,05). Hematokrit deger ile birlikte RBC
ve Hb degerleri ele alindiginda bunlar igin istatistiki fark gozlenmemesine ragmen ayni
gruplarda diisme egiliminde idi.

<3 aylik kopek yavrularinda RDW % artmis ve diger tiim gruplardan istatistiki olarak
anlamli farklilik g6zlendi (p<0,001). Yine bu grupta istatistiki olarak anlamli fark olmamasina
ragmen MCV ve MCH’nin diisme egiliminde idi.

Diger ¢ekirdekli hiicrelerden olup kan pihtilasmasinda gorevli trombositlerin
degerlendirildigi PLT, MPV, PDW ve PCT parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir

farklilik gézlenmemistir.
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Cizelge 4.1. Saglikl1 ve parvoviral enteritisli kopeklerin hemogram bulgulari

Parametre | <3 ay (n=8) >3 ay (n=11) Asili (n=9) Kontrol (n=8) P-value
Mean+SD Mean+SD Mean+SD Mean+SD

WBC 6,03+3,11° 8,63+5,65" 5,89+3,45" 13,91+2,52° 0,004

(109/L)

Lenf 45,40+22,11 24,35+12,72 34,41+18,83 29,82+15,82 0,094

(10°/L)

Gran 2,70+1,28° 6,05+3,02% 4,34+2,64™ 8.28+2,41° 0,002

(10°/L)

Mon 0,30+0,28" 0,26+0,22° 0,21+0,10P 0,72+0,25° 0,001

(10%L)

RBC 6,02+1,19 6,95+1,12 7,25+2.49 5,66+0,64 0,175

(10*%/L)

HCT (%) | 36,84+8,83" 47,70+7,28° 47,06+12,55° 37,75+4,43° 0,027

MCH (pg) | 17,40+4,00 21,03+2,38 20,49+3,34 20,28+1,25 0,073

RDW (%) | 18,12+1,20° 14,41+1,06° 14,50+2,76" 14,02+1,34 0,000

PLT 485,75+314,83 312,36+181,83 | 317,88+249,27 334,00+171,76 0,395

(10°/L)

PCT (%) 0,35+0,16 0,33+0,15 0,24+0,16 0,29+0,15 0,435

Parametre | <3ay (n=8) >3 ay (n=11) Asili (n=9) Kontrol (n=8) P-value
Median(min- Median(min- Median(min-max) Median(min-
max) max) max)

HGB 10,35 (5,90- 14,30 (11,80- 14,30 (8,20-41-60) | 11,50 (8,90- 0,176

(g/dL) 18,20) 17,50) 13,20)

MCV (fL) | 60,05 (51,70- 69,00 (65- 65,20 (18,60-75,50) | 69,30 (54,10- 0,363
76,50) 75,80) 73,30)

MCHC 27,65 (24,60- 29,50 (28,70- 29,40 (15,60-32,10) | 29,75 (28,50- 0,162

(g/L) 34,20) 35,20) 36,60)

MPV (fL) | 9,20 (6,30-10,70) | 9,90 (7,50- 9,50 (7,60-17,50) 8,75 (8,30-9,20 0,070

12,80)

PDW 15,15 (10,80- 16,20 (13,60- 15,70 (8,40-16,70) | 16,20 (9,10- 0,087

16,10) 17,0) 17,60)
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4.3.Kardiyak Biyobelirte¢ ve Biyokimya Bulgulari

Galektin-3 ve kardiyotrofin-1 diizeyleri tiim deneme gruplarinda kontrol grubuna gore
artmis ve bu artis istatistiki olarak anlamli idi (p<0,05). Kreatin kinaz ve kreatin kinaz-MB
diizeyleri ise >3 ay ve asili ve enfekte grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiki
olarak anlamli diizeyde yiikselmisti (p<0,05).

Serum kreatin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla <3 ay ve >3 ay olan deneme
gruplarinda azalmis ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda fark istatistiki olarak anlamli idi
(p<0,01). Aksine BUN konsantrasyonlar: tiim deneme gruplarinda kontrol grubuna benzerdi.
Total protein, alblimin, total biliiribin, ALT, AST ve ALP diizeyleri de yine tiim deneme

gruplarinda kontrol grubuna benzer ve anlamli farklilik yoktu.

Cizelge 4.2. Saglikli ve parvoviral enteritisli kopeklerin kalp biyobelirtecleri ve biyokimyasal analiz

bulgulari.
Parametrik <3 ay (n=8) >3 ay (n=15) Asih (n=10) Kontrol (n=8) P-
Mean+SD Mean+SD Mean+SD Mean+SD value
CT-1(ng/L) | 59,61£15,19°7 48,09+17,44% 52,02+15,19° 33,43+13,05 0,015
Gal-3 (ng/L) | 15,51+2,67° 13,17+3,06% 13,56+3,85° 9,97+1,69° 0,007
TP (g/dL) 4,78+0,94 4,99+0,50 5,38+0,77 5,00+0,69 0,331
ALB (g/dL) 2,72+40,44 3,02+0,32 3,13+0,35 3,19+0,39 0,055
CK (U/L) 248,00+142,17% | 346,43+166,48" | 332,33+180,77° | 150,07+75,98" 0,029
CK-MB (U/L) 329,00+200,65% 527,70+£246,79% 460,69+304,83% 156,27+99,13° 0,006
Non- <3 ay (n=8) >3 ay (n=15) Asih (n=10) Kontrol (n=8) P-
Parametrik Median (min- Median (min- Median (min- Median (min- value
max) max) max) max)
Creatinine 0,31(0,12-0,87° | 0,40 (0,15-0,68)" | 0,53 (0,33-1,13)® | 0,74 (0,38-0,94)* | 0,005
(mg/dL)
BUN (mg/dL) | 14,50 (8,0-89,0) | 14 (8,00-40,0) 21,5(11,0-39,0) | 16,50 (10-24) 0,221
TBIL (mg/dL) | 0,04 (0,01-0,05) | 0,06 (0,02-0,11) | 0,07 (0,04-0,25) | 0,04 (0,02-0,18) | 0,073
ALT (U/L) 42 (11-114) 27 (7-85) 38,19 (11-83) 22 (12-40) 0,151
AST (U/L) 23,00 (9-54) 31(11-89) 31(11-174) 23 (15-32) 0,236
ALP (U/L) 166,5 (124-231) | 166 (120-258) 169,5 (66-860) 12105 (24-285) 0,254
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4.4 EKG Bulgular:

<3 aylik deney grubunda nabiz sayis1 artmig (p<0,01), QT ve QT/QTc oran1 (p<0,01)
ise azalmist1. Bu farkliliklar istatistiki olarak anlaml1 idi.

Bunun yani1 sira yine <3 aylik deney grubunda PR araliginin siiresi azalmis, >3 aylik
deney grubuna benzer, fakat asili olup parvoviral enteritis olan grup ve kontrol grubundan
fakli idi. Bu fark istatistiki olarak anlamli idi (p<0,01).

Bu degerler disinda asagida verilen P dalgasinin amplitiitii ve siiresi, QRS axsis ve

QRS siiresinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi.

Cizelge 4.3. Saglikli ve parvoviral enteritisli kopeklerin EKG bulgulari.

Parametrik | <3 ay (n=8) >3 ay (n=9) Asih (n=8) Kontrol (n=8) P-value
Mean+SD Mean+SD Mean+SD Mean+SD
Vent Rate | 201,29+22,07 165,67£17,13° | 167,50+25,00 154,57+18,40° 0,003
(bpm)
PRint (ms) | 72,57+7,07° 88,89+11,41% | 95,43+30,74° 100,29+15,59° 0,009
Pamp (mv) | 0,19+0,09 0,19+0,06 0,15+0,09 0,12+0,08 0,281
QRS axis 52,86+26,41 56,67+24,97 39,38+30,37 43.14+37,04 0,619
QT/QTc 0,85+0,03" 0,91+0,02° 0,91+0,04° 0,93+0,04° 0,001
(ms)
QRS (ms) 47,00+11,04 51,83+8,52 51,70+9,77 50,00+9,73 0,650
QT (ms) 167,1013,84° 196,42+8,43% 183,30+16,08° 190,29+22,212 0,001
Non- <3 ay (n=8) >3 ay (n=9) Asili (n=8) Kontrol (n=8) P-value
Parametrik | Median (min- Median (min- Median (min-max) | Median (min-max)
max) max)
Pdur (ms) |47 (42-53) 54,0 (47-81) 52 (41-145) 66,50 (43-112) 0,427
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5. TARTISMA

Kopek parvovirusii (CPV) gelismis iilkelerde bile yogun asilamaya ragmen halen geng
yavrularda akut gastroenterit ve Oliimiin ana nedenlerinden biri olan viral enfeksiyondur
(Dearo ve Buonavoglia 2012; Voorhees ve ark. 2020). Bu ¢alismada, yavru kopeklerin en
onemli hastalik ve 6liim sebeplerinden biri olan parvoviral enteritis de ilk olarak arastirilan
galektin-3 ve cardiyotrofin-1 ile diger rutin biyokimyasal / hematolojik analizler ve EKG
bulgular1 degerlendirildi.

Parvovirus kopeklerde ilk olarak 1960'larin sonlarinda mide-bagirsak ve solunum yolu
enfeksiyonlarinin bir nedeni olarak kesfedilmis CPV-1 olarak adlandirilmistir. 1970’lerde ise
mutasyona ugrayarak farkli bir varyant olan CPV-2 belirlenmis ve hem yetiskin hem de geng
kopeklerde ilk pandemik salgina yol agmistir (Lamm ve Rezabek 2008). Giiniimiizde halen
CPV-2 suslarina kars1 asilamalar gelistirilmekte ve rutinde uygulanmaya devam edilmektedir
(Decaro ve ark. 2007). Bu calismaya da hastanemiz Kliniklerine gastrointestinal sistem
sikayeti ile gelen bir yasin altinda ve asilama yapilmayan ya da asilamaya ragmen klinik
hastalig1 olan kopekler dahil edildi. CPV asilari, kopek kdkenli yiiksek titreli, diisiik pasajli
ateniie asilar olup giiniimiizde en ¢ok tercih edilen ve genis capli uygulama alam1 bulan
asilardir. Buna ragmen, hem asili hem de asisiz kopeklerde hastalik bildirilmistir. Bunun
nedeni as1 suslarmin yeni varyantlara karsi sundugu heterolog korumanin yeterince iyi
olmamasi olabilir ve yeni varyantlari igeren asilarin tiretilmesi gerektigi mutlaka g6z oniinde
bulundurulmalidir (Nandi ve ark. 2013).

Kopeklerde gozlenen bu hastalik ik yatkinligr acisindan ele alindiginda Kuzey
Amerika’da Doberman Pinschers ve Rottweiler 1irki kopeklerin sayica daha ¢ok hastaliga
yakalandig1 (Glickman ve ark. 1985), aksine Brezilya’da yapilan bir klinik c¢alismada bu
wrklarin duyarliligimin olmadig: (Casiroet al., 2007), Almanya’da yapilan bir caligmada ise
Alman Coban kopekleri ve Yorkshire Teriyerlerin daha yatkin olduklar1 (Popischil ve
Yamaho, 1987) ortaya konulmustur. Tiim bu bulgular, baz1 cografi bolgelerde bu irklarin
enfeksiyona yakalanma konusunda daha duyarli oldugunu gosterebilir. Ayrica safkan kopek
irklarinin daha duyarli olduklar1 ve genellikle hayvan satilan yerlerde bu safkan irklarin

bulunmasi ile asir1 kalabalik yasam kosullar1 (6r. petshoplar, yetistirme kuliibeleri) hastaliga

40


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7295477/#bib0105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7295477/#bib0495

yakalanma oranini etkileyebilir (Mazzaferro 2020). Calismamiza dahil edilen hasta
hayvanlarin 1rklar ele alindiginda yarisina yakini saf kan kopek irklarindan olusmaktaydi.
Literatiir verilerden elde edilen bilgilere benzer sekilde, bu kopek yavrularinin hayvan satisi
yapilan yerlerden temin edilmis olmasi safkan yogunlugunun bir nedeni olarak
degerlendirilebilir. Diger taraftan hasta grubu olusturan melez 1tk kdpeklerin bariaktan
sahiplenildigi bilgisine ulasildi. Bu durumda yavru kopeklerde yaygin olarak gézlenen bu
hastalik i¢in 1rk predispozisyonundan séz etmekten c¢ok toplu barindirilma, zamaninda
baslamayan antiparaziter/asi uygulamalari ve hijyen eksikliginden kaynaklanabilecegi goz
ontinde bulundurulmalidir.

CPV-2 enfeksiyonunda bulasma genellikle fekal oral bulasma (direkt) ve diski ile
kontamine olmus maddelere maruz kalarak oronazal yol ile (indirekt) ile meydana
gelmektedir (Dik, 2017). Bir yildan fazla siire uygun kosullar altinda dis ortamda canliligini
stirdiiren kopek parvovirusii, enfekte hayvanlarin diski ve kusmuklarina maruz kalan yavru
kopeklerde oranazal yolla alinmaktadir (Goddard ve Leisewitz 2010). Oral yolla viruse
maruziyetten sonraki ilk 2 giin boyunca, orofarenks ve lokal lenfoid dokularda viral
replikasyon meydana gelir. Ug ila besinci giinlerde viremi safhasi sekillenir ve sonrasinda
virus hizla hiicre dongiisii olan dokular1 hedef alir (Pollock ve Coyne 1993; Carr-Smith ve ark
1997). Yasamin ilk 2 haftasinda tamamlanan miyokardiyal hiicre proliferasyonu déneminde
genellikle miyokarditis formu sekillenirken, 2 haftaliktan biiyiik képek yavrularinda en gok
lenfoid doku, bagirsak epiteli ve kemik iligi etkilenmektedir. Etkenin oral alinmasindan 4-5
giin sonra villus kaybi, bagirsak epitel kaybi, emilim kayb1 ve hemorajik diyare gelisimi ile
sonuglanir (Pollock ve Coyne 1993; Carr-Smith ve ark 1997; Decaro ve ark 2005).
Gastroenteritis formunda hastaligin tedavisi uzun ve masrafli olup tedavide basari sansi
hayvanlarin genel durumlarma ve erken teshise bagli olarak %80’lere kadar ¢ikmaktadir
(Mazzaferro 2020). Bu baglamda ¢alismamizda gruplandirmay1 3 ayliktan kiigiik, 3 ayliktan
biiyiik ve birinci ve/veya ikinci as1 uygulamasi yapilmasina ragmen klinik bulgu gosteren
kopekler olusturdu. Tiim hasta gruplarinda depresyon ve dehidrasyon, hafif ya da siddetli
hemorajik olan/olmayan diyare, istahsizlik ve halsizlik Er ve Ok (2015) calismalarindaki
bulgulara benzer sekilde bu c¢alismada da mevcuttu (Cizelge 3.1). Kanin parvovirus teshisi
icin fizik muayene bulgular1 ve hayvanin asilama programi hakkinda edinilen bilgiler

klinisyen i¢in siiphe uyandirmasina ragmen patognomik degildir ve tek basina klinik belirtiler
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ile fizik muayene bulgularmin kullanmanin tanisal dogrulugu sadece %58'dir. Bu sebeple
yalnizca klinik muayene bulgularina gore teshis koymak dogru bir yaklagim olmayip farkli
tan1 yontemlerininde kullanilmasi gerekmektedir (Kalli ve ark. 2010).

Parvoviral enteritisin teshisi giiniimiizde artik hizli ve gilivenilir olan yanal testler ile
yapilmaktadir. Ancak tanida kullanilan testler enterik ve miyokardiyal formlarin ayrimi igin
¢ok uygun degildir. Parvoviruse bagl enfeksiyonu teshis etmek i¢in kullanilan hizli testler
diskida viral antijeni saptayan ve ELISA yoOntemi ile c¢alisan testlerdir. Parvovirusiin
miyokardiyal formunda ise digkida virus sagilimi olmadig i¢in fekal antijen testleri pozitif
degildir. Bu nedenle miyokardiyal parvovirusiin antemortem tanisinin kesinlestirilmesi ve
kronik kardiyak komplikasyonlarin belirlenmesi son derece zordur (Sime ve ark. 2015).
Calismamizda agirlikli olarak halsizlik ve istahsizlik sikayeti bulunan kopek yavrularinda
digskida antijen belirleyen hizli tan1 testleri kullanilarak parvovirus teshisi konuldu (Sekil 3.1).
Olgularin ¢cogunda hemorajik ve/veya enteritis tablosu vardi ve test sonucu pozitif ¢ikan
kopek yavrulart calismaya dahil edilerek yaslarina gore gruplandirildi. Parvoviral miyokarditli
kopeklerde hizli fekal parvovirus antijen testleri genellikle negatif olmasina ragmen Er ve Ok
(2015) pozitif test sonuglarmi ve enteritisle birlikte miyokarditisinde sekillendigini ifade
etmislerdir. Diger taraftan bazi arastirmacilar da viral miyokarditislerin 6zellikle parvovirus
ya da distamper virus gibi enfeksiyonlara bagl sekillenebilecegini sdylemektedir (Fox 1988;
Ettinger and Feldman 1995). Dahasi Sime ve ark. (2015)’a gore miyokardiyal parvovirus,
akut solunum bulgular1 ve kalp yetmezligi bulgular ile kliniklere getirilen gen¢ ve yavru
kopeklerde ayirict tant olarak diisliniilmelidir (Sime ve ark. 2015). Mevcut calisma da
yukarida belirtildigi gibi antemortem bulgulara bakilarak belirlenemeyen miyokarditis
olgularini tesbit etmede, insan hekimliginde kardiyak hasari belirlemede FDA onay:1 alan
GAL-3 ve kardiyak hastaliklarda kullanimi1 yayginlagan CT-1’in erken donem kalp
hasarindaki degisimleri degerlendirildi.

Hastaligin postmortem teshisinde, PCR ve doku tabanli gorsellestirme tekniklerinin
(histopatoloji ve immunohistokimya) karsilastirildigr retrospektif bir ¢aligma viral etkenlerin
saptanmasinda bu iki yontem arasinda farkliliklar gézlemistir ve CPV-2 de dahil olmak iizere
enfeksiydz ajanlarin tanimlanmasinda doku bazli tani testlerinde sinirlamalarin varlig: bir kez
daha ortaya konulmustur. Histolojik olarak, CPV-2'li miyokardit vakalarmin biiyiik

cogunlugunun karakteristik olan intraniikleer inkliizyon cisimleri PCR pozitif vakalarda
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belirlenememis ve PCR'yi kalpteki parvoviruslerin tespiti i¢in daha hassas bir test oldugu
ifade edilmistir (Ford ve ark. 2017). Giiniimiizde kullanilan PCR tabanli CPV-2 testleri
miyokarditli geng kopek belirlemek igin giivenilir, ucuz ve hizli bir yontem olarak kabul
edilebilir. Ayrica miyokardit/fibrozis vakalarinda, miyokardiyal CPV-2 DNA'siin tespiti,
canl virus ile iliskilendirilebilir (RT-qPCR ve IHC ile tespit edilmistir) (Ford ve ark. 2017).
Klinigimizi ziyaret eden ve klinik olarak hastalik belirtileri gosterip test sonucu pozitif ¢ikan
olgularda tedavi sonras1 hayatta kalma oranlar1 yiiksekti. Olen hayvanlarda ise sahipleri onay
vermedigi i¢in postmortem muayeneler gerceklestirilemedi.

Calisma gruplarimizdaki hayvanlarin ¢ogunda halsizlik ve istahsizlik disinda alinan
anemnez bilgiler arasinda hem ishal hem de kusma da mevcuttu. Diger klinik muayene
bulgular1 ile desteklendiginde CPV enfeksiyonundan siiphe edilerek test yapildi. CPV ile
enfekte hayvanlarda viral partikiiller, enfeksiyondan yaklasik 3 ila 12 giin sonra diskiyla atilir
ve enfeksiyondan 4-7 giin sonra kolaylikla test kitlerinde belirlenebilir (Stander ver ark.,
2010; Mazzaferro, 2020). Yanlis pozitif sonuclar modifiye canli CPV asisi ile agilamadan 3-
10 giin sonra as1 Vvirusiiniin fekal dokiilmesine bagli olarak ortaya gikabilir (Pollock ve
Carmichael 1983). Yanlis negatif sonuglar ise ishalde serum nétralize edici antikorlarin
antijenle baglanmasina veya fekal viral dokiilmenin kesilmesine (enfeksiyondan 10-12 giin
sonra) bagli sekonder olarak ortaya ¢ikabilir (Pollock ve Coyne 1993; Macintire ve Smith-
Carr 1997). Klinik bulgular ve anemnez bulgular birlikte degerlendirilen olgularimizda, CPV
hastalig1 i¢in digkida antijeni belirlemede kullanilan ve enzim baglantili immiinosorbent
analiz (ELISA) prensibine dayanan (Mantione and Otto, 2005) hizli test kitleri kullanilarak
parvovirus antijeni pozitif c¢ikan kopekler yaslarma gore caligma grubuna dahil edildi.
Ozellikle as1 yapilmis ve test sonucu (+) ¢ikmis vakalarda en son asi tarihinin {izerinden 21
giin gecmis olmasina dikkat edildi.

CPV enteritise predispozisyon as1 veya maternal antikorlar ile iligkili olmasina ragmen
enfeksiyona neden olan diger faktorler arasinda siitten kesilen yavru kopeklerde diyet
degisikligi ve bunun sonucunda bakteriyal floradaki degisimler ile bu kopeklerin
enterositlerinin daha yiiksek bir mitotik indekse sahip olmasi, hastaliga yakalanma riskini
arttirir (Houston ve ark 1997). Ayrica endoparazitizm Ve gastrointestinal bariyeri bozan diger

durumlarda kopeklerde hastaligin daha hizli veya siddetli olmasina sebep olabilir (Pollock ve
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Coyne 1993). Bu sebeple ¢alismamizda yogun parazitismus olan hayvanlar ¢alisma gruplarina
dahil edilmemistir.

Diger taraftan normal florada bulunan anaerobik bakterilerin (E. Coli, Clostridium sp.,
Camphylobacter sp. ve Salmonella sp.) endotoksinlerinin hasarli bagirsak mukozasini asarak
kan dolasimma gegmesi septisemi ve miyokarditis, kan koagiilasyon bozukluklari,
endotoksemi ve akut solunum yetmezligi (ARDS) gibi komplikasyonlarin en O6nemli
nedenlerindendir. Bu siddetli klinik tablo sepsise bagli hipoperfiizyon, hipotansiyon ve
organlarda fonksiyon bozukluklar1 ve yetmezliklerine de yol acar (Bastan ve Kurtdede, 2011).

Kopek parvoviral enteritiste gastrointestinal dokularda yangi nedeni ile notrofil
infiltrasyonu sekillenmektedir. Parvoviruslii kopeklerde laboratuvar bulgusu olarak karsimiza
¢ikan notropeninin sebeplerinden biri de doku goglidiir. Diger taraftan ozellikle viremi
donemine bagli kemik iliginin etkilenmesi ve virusiin kemik iligine, lenf yumrularina ve diger
lenfoid organlara yerlesmesi de notropeniye neden olmaktadir (Sykes 2014; Smith-Carr ve ark
1997). Notropeninin bir diger nedeni kandaki nétrofillerin yikimlanmasindan ziyade {iretim
yapan kemik iligi, timus, lenf diigiimleri ve dalak gibi diger lenfoproliferatif organlarda
16kosit olusumunu saglayan progenitor hiicrelerin yikimlanmasidir. Siddetli 16kopenisi
bulunan kopeklerde sekonder bakteriyel enfeksiyonlara duyarliligin  artist  ve
septisemi/mortalite oraninin artigina da sebep olmaktadir (Goddard ve ark 2008). Esas olarak
l6kopeninin asil nedeni de ndtropeni ve/veya lenfopeni sekillenmesindendir (Mylonakis ve
ark., 2016). Caligmanin bulgular1 da literatiirlerle uyumlu olup total 16kosit sayis1 kontrol
grubuna gore deneme gruplarinda azalmisti. Bu diisiis istatistiki olarak anlamli olmasina
ragmen sonuglar normal sinirlar igerisindeydi. Bunun olasi sebeplerinden biri hasta grubunda
bazi kopeklerde total 16kosit sayisinin normal degerlerin altinda bazilarinda ise normal sinirlar
icerisinde olmasidir. Buna bagli diger sebep ise Goddard ve ark. (2008) ¢aligmasinda da ifade
ettikleri gibi lokopeninin 24-48 saat sonrasinda daha belirgin hale gelebilmesi ile
aciklanabilir. Kubesy ve ark (2019)’da yaptiklari bir ¢alismada CPV enfeksiyonu sonucu 6len
kopeklerde daha yiliksek lokosit sayisi ve lenfosit sayisi oldugunu ortaya koymuslardir.
Aksine Glickman ve ark (1985) hayatta kalma ve 16kopeni arasinda bir iliski olmadigini ifade
etmektedirler. Tedavi sonrasinda iletisime gecilen ve pek cogunun hayatta kaldigi bilgisi
alinan hasta grup ve kontrol gruplar1 arasinda 16kosit sayist agisindan ele alindiginda istatistiki

olarak anlamli bir farklilik yoktu. Diger taraftan Macartney et al. (1984), lenfopeni ve

44



graniilositopeni ile karakterize olan panlokopeninin, parvoviral enteritli kdpeklerin klinik
semptomlarinin  goriildigi ilk 72 saatte Onemli bir laboratuvar bulgusu oldugunu
bildirmislerdir. Enfekte kopek yavrularinda gozlenen lenfopenin nedeni ise timustaki yiiksek
mitotik indeks nedeniyle timus germinal merkezinde ve timus Kkorteksine lenfosit
infiltrasyonudur. Viral replikasyon ve hiicresel nekroz, agirlikli olarak lenf diigiimlerinin
germinal merkezlerinin ve timus korteksinin bdliinen hiicrelerinde meydana gelmektedir
(Bloom ve Kerr 2006). Calismamizda ne sayisal olarak ne de yiizde olarak belirgin bir
lenfopeni gozlenmeyen enfekte kopeklerde, graniilosit sayisi kontrol grubuna gore deneme
gruplarinda azalma egilimindeydi. Istatistiki olarak anlamli farklilik kontrol grubu ile asili ve
<3 aylik kopeklerde belirgindi. En belirgin diisiis <3 aylik kopek yavrularinda sonrasinda ise
asihh  yavrularda 1idi. >3 aylik kopek yavrulart ise kontrol grubuna benzerdi.
Graniilositler, lokositlerin bir  boliimiinii  olusturan, sitoplazmalarinda  farkli boyama
ozelliklerine sahip olan "polimorfoniikleer 16kosit" (PMN veya PML) olarak da adlandirilan,
¢ogunlugunu nétrofillerin olusturdugu miyeloblast, eozinofil, bazofil ve mast hiicrelerinden
olustugu ifade edilen hiicrelerdir. Deney grubundaki graniilosit diisiisiin bir nedenide yukarida
aciklanan notrofil gogii/iiretimin azalmasi olarak yorumlanabilir.

Monositler, mononiikleer fagosit sisteminin bir pargasidir ve makrofajlar fagositozda
ve hiicresel artiklarin, mikroorganizmalarin ve partikiil maddelerin sindiriminde, inflamatuar
mediatorlerin salgilanmasi ve antijenlerin lenfositlere sunulmasi gibi islevlere sahiptir.
Monositoz, akut ve kronik yangida gozlenir fakat monositopeni nadiren goriiliir ve klinik
onemi azdir (Macintire ve Smith-Carr 1997). Goddard ve ark. (2008), kopek parvoviral
enteritisinde belirledikleri monositopeniyi kotii prognozla iliskilendirmislerdir. Mevcut
calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim deneme gruplarinda monosit sayilari
azalmis ve istatistiki olarak anlamli idi. Diger taraftan monositler ve notrofiller ortak bir
progenitdr hiicreyi paylassalar da, kemik iliginde bir monosit tiretmek icin gegen siire (3 giin)
daha kisadir (Bienzle 2000). Ayrica monosit iiretiminin aksadigt durumlarda fagositoz
yetenekleri de bozulmaktadir. Bu nedenle, bozulmus monosit islevi, sekonder enfeksiyonlara
yatkinlig1 da artirmaya katki saglar (Decaro ve ark 2002).

Lokositlerde gozlenen bu degisikliklerin yaninda eritrositlerde (RBC), hematokrit
(HCT) ve hemoglobinde (HB) de birtakim degisiklikler gozlenebilmektedir. Hematokrit ishal
ve kusmaya bagh sekillenen dehidratasyon sonucunda artar (Mylonakis ve ark., 2016).
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Calismamizin bulgulari da bununla uyumlu idi. Ancak HT deger, 3 aydan kiigiik ve kontrol
grubundaki hayvanlar birbirine benzerken 3 aydan biiyiik ve asili olup parvoviral enteritis
teshisi konulan hayvanlarda yiiksek ve fark istatistiki olarak anlamli idi.

Kopeklerde eritrosit sayisinda azalma ve anemi kemik iligi fonksiyonlarinin virus
tarafindan kisa siireli baskilandigini gosterir (Goddard ve Leisewitz 2010). Calismamizda
ozellikle <3 aylik kopek yavrularinda artan RDW % degeri ile birlikte HB ve HCT
parametrelerinin referans degerlerin alt siirinda olmasi, MCV ve MCHC’nin diisme
egiliminde olmasi bu yas grubundaki kopeklerde siklikla gozlenen demir eksikligi anemisini
gosterebilir. RBC’nin normal sinirlarda olmasi hafif seyirli bir anemiye isaret eder. Yiiksek
RDW yiizdeleri (esit olmayan boyutlarda kirmizi kan hiicreleri) anizositoz olarak bilinir ve
genellikle olas1 anemi nedenlerinin belirlemek i¢in ortalama eritrosit hacmi (MCV) ile birlikte
degerlendirilir. Diisiik MCV ve yiiksek RDW% degerleri demir eksikligine bagli aneminin en
belirgin o6zelligidir (Evans ve Jehle 1991). Calismanin diger gruplarinda anemi ile
iligkilendirilen parametrelerin tamaminin normal sinirlarda oldugu gozlenmistir. Bu durum
yavru kopeklerin beslenmeleri ile fizyolojik demir eksikligi anemisini ortaya koyabilir.

Kopeklerin parvoviral enteritisinde hematolojik bulgular bununla da kalmaz ve
gastrointestinal hemoraji ve / veya kemik iligi depresyonu sonucu pihtilagsma profili de degisir
(Goddard ve Leisewitz 2010). Ancak ¢alismamizda diger ¢ekirdekli hiicrelerden olan ve kan
pthtilasmasinda gorevli trombositlerin degerlendirildigt PLT, MPV, PDW ve PCT
parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Bu bulgu Er ve Ok
(2015) calismalar1 ile wuyumluluk gostermektedir. Parvoviral enteritisli kopeklerde
gozlenebilen trombositopeninin nedeni trombosit iiretiminin azalmasi, trombositlerin vaskiiler
endotelyum {izerindeki virusler veya immiinolojik bilesenler tarafindan dogrudan yok
edilmesinin bir sonucudur (Otto ve ark 2000; Kubesy ve ark 2019). Ayni1 zamanda trombosit
ve koagulasyon proteinlerinin tiiketimiyle siddetli kanama da sekillenebilmektedir (Zeerleder
ve ark 2005).

Kopek parvoviral enteritisi sirasinda meydana gelen hemodinamik degisikliklerden
etkilenebilecek bir diger parametre ise kreatinindir. Calismamizda serum Kkreatinin
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla tiim deneme gruplarinda azaldigi gézlenmis ve bu
azalmanin ii¢ ayliktan kii¢iik ve biiylik grup ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak

anlamli  oldugu goriilmiistir. Van den Berg ve ark (2018)’de serum kreatinin
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konsantrasyonlart CPV ile enfekte kopeklerde diisiisliniin ilging bir bulgu oldugunu one
stirmislerdir. Calismamizin sonuglarinda enfekte kopeklerde gbzlenen serum kreatinin
diizeyleri Polzin ve ark. (1991) ile uyumlu olup protein yoniinden zayif beslenme ya da diyare
nedeni ile atilimin artis1 ile de iligkilendirilebilir. Diger taraftan BUN konsantrasyonlarinin
normal diizeyde olmasi klinik bobrek hasarini dislamaktadir.

Kopeklerde parvoviral enteritisde hastaligin baglangicinda yiiksek ates ve lenfopeninin
eslik ettigi belirgin klinik bulgular lenfoid doku enfeksiyonu ile devam eder ve ilk olarak
miyokardiyum hiicreleri ve bagirsak kriptleri etkilenir. Miyokardit, uterusta baglayarak
yasamin ilk 2 haftasinda tamamlanan miyokardiyal hiicre proliferasyonu doneminde ve
genellikle ilk 2 haftalik yavrular etkilenirse olugsmaktadir. Ancak CPV enfeksiyonuna bagl
miyokarditis olgular1 popiilasyon bagisikliginin yayginlasmasi ve maternal antikor korumasi
nedeniyle giinimiizde az gézlenmektedir (Pollock ve Coyne 1993; Carr-Smith ve ark 1997).
Ancak immunizasyonu zayif asisiz ya da pasif transfer yetersizligi olan 2 aydan kiigiik kopek
yavrularinda da virus genellikle hizla boliinen dokulara affinite gosterir ve yine agirlikli
olarak miyokarditis ve kalp yetmezligi sonucu ani 6liimle karakterize olabilmektedir (Ford ve
ark 2017). Calisma gruplarimizi olustururken parvoviral miyokarditis vakalarinin daha kiigiik
yaslarda ortaya ¢ikmis olmasini géz oniinde bulundurduk ve <3 ay, >3 ay ve asil1 olup enfekte
olan kopek yavrularini ¢aligmamiza dahil ettik.

Her ne kadar hastaligin miyokarditis formunun 2 aydan kiiglik yavrularda sekillendigi
ve bazen neonatal oldugu ifade edilmis olsa da dogal veya spontan parvovirus enfeksiyonlari
akut, subakut ve kronik miyokarditislere yol acabilmektedir. Akut olgularda myositler
icerisinde intraniikleer inkliizyon cisimciklerinin bulunmasiyla myositolizis, subakutta
yangisal reaksiyon ve myositolizis, kronikte ise fibrosiz ve miyositolizise bagli miyokarditis
olusur (Li 1985). Ayrica akut enfeksiyondan sag kurtulan gelismekte olan yavrularda (7-15
hafta) progresif kalp hasari, dilate kardiyomiyopati (DCM) ve kalp yetmezligine bagh
degisken lenfositik miyokardit ve interstisyel veya replasman fibrozisi enfeksiyondan birkag
ay sonra ortaya ¢ikabilir (Meunier ve ark. 1984; Sykes 2014; Sime ve ark. 2015). Diger
taraftan Ford ve ark. (2017)’de yaptiklar calismada 2 yasindan kiiciik kopeklerde CPV-2
enfeksiyonunun siklikla miyokardit ve miyokardiyal fibrozis ile iliskili oldugu hipotezini
desteklemektedir. Sonugta yaygin asilama nedeniyle kdpek popiilasyonlarinda parvoviral

miyokarditinin seyrek oldugu veya ortadan kaldirildigr bildirilmesine ragmen CPV-2
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miyokard enfeksiyonunun kopeklerde kardiyak hasarin su anda yeterince taninmayan bir
nedeni oldugunu ortaya koymuslardir. Subklinik miyokardiyal parvovirus enfeksiyonunun
(enterik hastaliga gore) miyokarda zarar verebilecegini ve kalp hastaliginin gelisimine katkida
bulunabilecegini de ifade etmisler ancak etiyolojide yer alabilecek diger enfeksiy6z ajanlar
belirleyememiglerdir.

Maalesef miyokardit tanisi ic¢in altin standart invaziv bir yontem olan miyokard
biyopsisidir (Elamm ve ark. 2012). Bu sebeple pek ¢ok hastada erken ve dogru tan1 miimkiin
olmamaktadir. Miyokardit teshisinde invaziv olmayan bazi yontemlerde mevcuttur. Non
invaziv yontemlerden olan EKG, kalp kasinin elektriksel aktivitesindeki degisikliklerini
ortaya koyar. EKG kayitlar1 alinirken ekstremite derivasyonlart degerlendirilir (Eindhoven
metodu) ve EKG kalp yetmezligine yol acgabilen elektriksel iletide meydana gelen
degisiklikler ve ritim degisiklikleri ile kalp damar hastaliklar1 hakkinda bilgiler verir (Martin
2015). Martin (2015)’in rapor ettigi sekilde calismamiza dahil edilen kopeklerin EKG
kayitlar1 alinirken ekstremite derivasyonlart (Eindhoven metodu) kullanilmigtir.

Kalp hastaliklarin1 degerlendirmek i¢in genellikle bir 6n tani araci olarak da kullanilan
EKG, kopeklerde kardiyak miyosit hasarini gostermede kesin bilgiler vermez (Miller ve ark.
1999). Kubesy ve ark (2019) parvoviral enteritisli kopeklerde EKG’de T dalgasi
amplitiidiiniin diistik olmasin1 kotli prognoz ile iliskilendirirken, diisik QRS amplitiidiiniin
daha az iliskili oldugunu ifade etmislerdir (Yilmaz ve ark., 1997). Ayrica kiicik QRS
dalgasinin  parvoviral enteritisli ve subakut miyokarditli kopeklerde goriildiigiine
inanilmaktadir. (Robinson ve ark. 1979).

Calismamizda <3 aylik grubumuzda QT wuzunlugunun diger gruplar ile
karsilastirildiginda daha kisa oldugu belirlendi. QT araligimmin insanlarda kabul edilmis bir
normal alt sinir yoktur. Ancak kisa QT’ye son derece kisa atriyal ve ventrikiiler refrakter
donemler (EKG'de kisa bir QT aralig1 olarak kendini gosterir), transmural repolarizasyon
dagilimi, yani miyokardin farkli katmanlarinin (endokard, epikard ve orta miyokardiyal ‘M-
hiicreleri') farkli oranlarda repolarize olmasi neden olur. Bu repolarizasyon anormalliklerinin
her ikisi de re-entran atriyal ve ventrikiiler aritmilere karsit artan bir duyarliliga neden
olmaktadir (https://litfl.com/short-qt-syndrome-ecg-library/). Ayrica ventrikiiler fibrilasyon ile
komplike viral miyokarditli hastalarda erken repolarizasyon ve kisa QT sendromu

gozlenmektedir (Salerno ve ark., 2011). Bizim c¢alismizda da ventrikiiler fibrilasyon
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gbzlenmemesine ragmen parvoviral enteritis vakalarinda da viral miyokarditli hastalarinkine
benzer sekilde kisa QT’nin (Sekil 5.1) belirlenmesi klinik olarak anlamli olabilir. Diger
taraftan Areshkumar ve ark. 2018 de uzun siireli ishal ve kusma nedeni ile meydana gelen
klor ve potasyum kaybinin prognostik bir gostergesi olarak QT’nin kisalmasini parvoviral

enteritli kopeklerde ortaya koymuslardir. Ayrica QT araliginin azalmasi kalp hizini da arttir.
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Sekil 5.1. Kisalmig QT araligt
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Insan hekimliginde oldugu gibi veteriner hekimlikte de 6zellikle akut miyokardit
vakalarinda patognomonik bir klinik tablo yoktur ve postmortem muayene olmadig: takdirde
tanis1 zordur (Butta ve ark. 2020). Mevcut literatiirler gbz Oniine alindiginda 6zellikle
kopeklerin duyarli olduklar: yaslarla ortiisen <3 aylik kopek yavrularinda EKG’de gozlenen
bu degisiklikler kalbin etkilendigini acik¢a ortaya koymaktadir.

Diger taraftan Kocatiirk ve ark. (2012) parvoviral enteritisli kopeklerde siniis tasikardi
disinda EKG'de 6nemli bir prognostik bulgu olmadigini ifade etmektedir. Siniis tasikardiyi ise
kalp kas1 yikim1 veya CPV enteritisde yaygin olarak meydana gelen metabolik bozuklugun bir
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sonucu olarak ifade etmislerdir (Yilmaz ve ark. 1997; Miller ve ark. 1999). Parvoviral enteritli
kopeklerde en 6nemli metabolik bozukluklardan biri hipokaleminin sekillenmesidir ve bu da
zayif ileus ve kardiyak problemlerle iliskilidir (Kalli ve ark. 2010). Bir diger c¢alismanin
sonuglarina gore de  parvoviral enteritli kopeklerde metabolik asidoz, metabolik alkoloz ve
normal asit-baz durumu farkli oranlarda tesbit edilmistir (Jeoung ve ark. 2011). Ozellikle
hipokalemi vakalarinda T dalgar diizlesmesi ve inveriyonu bulgular arasindadir ( Er ve Ok
(2015)’de parvovirusten Olen kopeklerde siniis tasikardi tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda <3 aylik kopek yavrularinda nabiz sayisinda artis yani siniis tasikardi

belirlenmis ve bununla uyumlu olacak sekilde PR araliginda azalma sekillenmistir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2. Azalmis PR aralig1.

Er ve Ok (2015)’de yapiklar1 ¢calismada da diger bazi kardiyak biyobelirtegler (CK-
MB ve BNP diizeyindeki artis) ve Olen hayvanlarin histopatolojik sonuclarina gore
kopeklerde akut miyokardit formunun hemorajik enterit formuyla birlikte gelisebilecegini

ifade etmiglerdir. Literatiir verilerin sonuglar1 toplu olarak degerlendirildiginde viral veya
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bakteriyel enfeksiyona bagli belli diizeyde de olsa bir miyokarditis sekillendirebilecegi
diistintilebilir. Bizim ¢alismamizda, Er ve ok (2015)’e¢ bezer sekilde CK-MB deney
gruplarinda artma egiliminde olup 6zellikle >3 ay ve asili olup enfekte olan grupta kontrol
grubu ile karsilastirildiginda bu yiikselme anlamli idi. CK-MB kalp miyositlerinde bulunan ve
hasarli hiicrelerde sentezlenerek kan dolasimina sizan ve kalp kasindaki hasari gosteren
spesifik bir biyobelirtegtir. CK-MB serum seviyelerindeki artiglar miyokardiyal hastaligin
teshisine yardimci olur ve ayrica veteriner hekimlikte tedavinin seyrinin degerlendirilmesine
yardimci olarak kullanilmaktadir (Franco ve ark. 2009; Ok ve ark. 2010; Kubesy ve ark.
2019). Ancak CK artis1 olmaksizin gozlemlenen CK-MB artiglar1 bazen miyokard hasarini
gostermeyebilir. Bu sebeple CK yiiksek olan vakalarda CK-MB’nin yiiksekliginin
degerlendirilmesi daha anlamli olacaktir (Greaves ve ark. 2003). Miyokarda daha spesifik
olan CK-MB, kopeklerde kreatin kinaz (CK)’in bir izoenzimidir. CK ¢ogunlukla iskelet
kaslarinda, miyokardda, beyinde ve bagirsakta bulunmaktadir. CK-MB'nin serumda artig
oraninin total CK’nin yaklasik %5'inden daha fazla olmasi akut miyokard infarktiisii tanisi
acisindan duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yliksek oldugu bildirilmistir (Lee ve Goldman 1986). Geng
kopeklerde yetiskinlerden daha yiiksek plazma CK aktivitesi vardir ve fiziksel egzersizden
sonra yiikselir. Kopeklerin model olarak kullanildigi deneysel miyokard enfarktiisiinde de
plazma CK diizeyleri artar ve toplam CK aktivitesi ile hasar derecelendirilebilir (Aktas ve ark.
1993). Bizim calismamizda da CK-MB’deki artislarin total CK artisindan daha yiiksek oranda
olmasi kalp hasarin1 gosterebilir. Ayrica CK ve CK-MB enzim diizeyleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda deneme gruplarinda artma egiliminde olup bu artis >3 ay ve asili olup
enfekte olan grup ile istatistiki olarak anlamlidir. CK her ne kadar kas hasarinda artis gésterse
de bununla birlikte ALT artislart da belirgin bulgular arasindadir. Képekte artan ALT serum
aktivitesinin, eszamanli hepatoseliiler nekroz olmaksizin ciddi iskelet kasi dejenerasyonu ile
iligkili olabilecegi gboz Oniine alindiginda (Valentine ve ark. 1990), calismamizda ALT
seviyelerinin gruplar arasinda benzer olmasinin aksine CK artisinin gézlenmesi bu artisin kas
ya da organ hasarindan bagimsiz oldugunu ortaya koyar.

Miyokardiyal hasarin belirlenmesinde hali hazirda kullanilan biyobelirtecler (6rn.
beyin natriliretik peptidi, troponin) major kardiyovaskiiler olaylarin ve hastaliklarin
degerlendirilmesi icin insan hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak,

kardiyovaskiiler durumdaki degisiklikleri gosteren coklu bir biyobelirte¢ degerlendirmesi
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daha da faydali bilgiler saglayacagindan yeni biyobelirteg arayiglart devam etmektedir (Hogas
ve ark. 2017). Caligmamizda ilk kez yeni kardiyak belirteglerden olan cardiotrophin-1 (CT-1)
ve galaktin-3 (GAL-3)’lin parvoviral enteritisli kopeklerde diger kardiyak belirteg ve EKG
bulgular ile karsilagtirilarak kalp hasar1 degerlendirilmistir.

Kardiyotrofin-1 ilk olarak Pennica ve ark. (1995) tarafindan tanimlanan 21.5 kDa
agirliginda bir proteindir ve kardiyomiyosit hipertrofisini indiikleyen interlokin 6 (IL-6)
sitokin ailesinin bir iiyesidir (Pennica ve ark. 1995). Kalbin kisa siireli etkilendigi durumlarda,
CT-1 hiicre sag kalimin1 desteklemesine ragmen bu etki devam ederse, CT-1'in kronik yukari
regiilasyonu kardiyomiyosit hipertrofisine ve son olarak sol ventrikiil disfonksiyonuna yol
acabilir (Gonzalez ve ark. 2012). Bizim c¢alismamizda da CT-1 diizeyleri tim deneme
gruplarinda kontrol grubuna gore yiliksek ve fark istatistiki olarak anlamli olup bu artiglar
diger kardiyak anormallikleri gosteren parametreler ile ile uyumlu idi.

CT-1 kalp ve damarlar igin giiglii bir profibrotik ajandir (Lopez Andres ve ark. 2013)
ve hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetmezligi arasinda dogrudan bir iliski
vardir. CT-1 artiglar1 kronik kalp yetmezligine bagli mortalite oraninin tahmininde de
kullanilir (Tsutamoto ve ark. 2007). Polat ve ark. (2021)’de CT-1’in standart miyokardiyal
iskemi belirtegleri ile korelasyon gosterdigini ve kalp hasari igin yeni bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Sol ventrikiil hipertrofisi EKG o6lgiimleri, standart EKG
okumalarindaki QRS kompleksinin boyutlarina dayandirilsa da diger EKG bulgulan diisiik
hassasiyete sahiptir (Schmidt ve Schmieder 2005). Dahasi sadece orta ve siddetli sol ventrikiil
hipertrofileri saptayabilmektedir (Alfakih ve ark. 2004).

Galektin-3 lektin ailesinin bir iiyesi olup agirlikli olarak makrofajlar tarafindan
eksprese edilir ve bagisiklik/yangt ilgili hastaliklarin  (kanser, metabolik hastaliklar)
patofizyolojisinde dnemli bir rol oynar. Yaralanma veya stres {izerine, hiicre yapigmasi, yangi,
doku fibrozu ve viral miyokarditte makrofajlarda Gal-3 iiretimi 6nemli 6lglide artar (Liu ve
ark. 2009; Lindner and Westermann 2015; Passino ve ark. 2015). Galektin-3, sadece kalp
yetmezligi icin degil ayni zamanda kardiyovaskiiler hastalik i¢in de kullanilan bir
biyobelirtegtir (Filipe ve ark. 2015; Pugliese ve ark. 2015).

Calismamizda parvoviral enteritisin klinik bulgularm1 gosteren ve kalp spesifik
enzimlerden olan CK-MB’nin arttig1 kdpek yavrularinda Gal-3 seviyeleri degerlendirildi ve

kontrol grubuna gore tiim deneme gruplarinda istatistiki olarak anlamli artiglar belirlendi.
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Miyokarddaki yiiksek Gal-3 seviyeleri, asir1 kolajen iiretimini uyarir ve miktar1 artan
makrofajlar fibroblast aktivitesinin artisi ve hiicre dig1 matris birikimine neden olur. Galektin-
3 seviyelerinin sican miyokard enfarktiisii modellerinde yeniden sekillenen alanlarda zamanla
yiikselmesi, kardiyak fibroz ve yeniden sekillenmenin bir belirteci oldugunu gosterir (Hogas
ve ark. 2017). Yine Gal-3’iin ¢esitli kalp hastaliklarinin erken evrelerini saptamak igin tanisal
bir belirteg olarak yararli olabilecegi ve erken terapdtik miidahaleler ve iyilesmeye katki
saglayabilecegi bildirilmektedir (Hara ve ark. 2020). Ancak ¢alismamizin kopek yavrularinda
yapilmis olmasi1 erken kardiyovaskiiler fibrozis ve kardiyovaskiiler imflamasyonla iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Galektin-3 ile paralel olarak artan ve IL-6 ailesinin bir iiyesi
olan CT-1 ile birlikte ele alindiginda hem erken miyokardial fibrozis hem de miyokardiyal bir
yanginin yani enfeksiyona bagli viral bir miyokarditisin géstergesi olabilecek ve veteriner
klinik pratikte kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini diislindiirmektedir. Bu
bulgu Besler ve ark (2017)’ 1 miyokardiyal Gal-3'iin insan kalp yetmezliginin hem kardiyak
inflamasyon hem de fibrozis i¢in bir belirte¢ olabilecegini ifade ettigi ¢alisma ile uyumludur.
Noguchi ve ark. (2019)’da fareleri, ¢esitli hayvan tiirlerini etkiledigi bilinen siddetli
miyokardit, konjestif kalp yetmezligi ve dilate kardiyomiyopatinin yani sira ensefalite neden
olan Ensefalomiyokardit virusii (EMCV) ile enfekte etmisler ve viral enfeksiyonu takiben
akut miyokarditte Gal-3"lin patofizyolojik roliinii arastirmislardir. Calismanin sonucunda Gal-
3 ekspresyonunun, viral enfeksiyonu takiben akut miyokarditte kardiyak fibrotik
dejenerasyonun yararl bir biyolojik belirteci olabilecegini ve 6zellikle enjeksiyonu takiben 7.
giinde belirgin diizeyde artan serum GAL-3 diizeylerinin, akut miyokarditte kardiyak
dejenerasyonu saptamak i¢in erken bir tani araci olabilecegini ifade etmislerdir. Bu ¢alisma
bizim ¢alismamizin sonuglarimi desteklemekte ve kopek parvovirusunda kalpte meydana
gelen degisikliklerin erken bir gostergesi olarak Gal-3’iin degerli bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistindiirmektedir.

Her ne kadar Gal-3 testinin kullanimi, klinik degerlendirme ile birlikte kronik kalp
yetmezliginin prognozu i¢in FDA tarafindan su anda onaylanmis olsa bile (Filipe ve ark.
2015), kardiyak prognostik olarak degerlendirirken bobrek fonksiyonlari da mutlaka goz
onilinde bulundurulmalidir. Bazi ¢alismalarda yiliksek Gal-3 seviyeleri ile kalp yetmezliginin
prognozu arasindaki iligki, bobrek fonksiyonlarinin diizeltilmesini takiben kaybolmustur

(Lopez-Andres ve ark. 2012; Zamora ve ark. 2014). Mevcut ¢alismada da deneme grubundaki
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kopeklerde bobrek iligkili enzimlerine bakildiginda gruplar arasinda herhangi bir farklilik
olmamasi1 Gal-3 artisinin bobrek bozukluklarindan bagimsiz sekillendigini ortaya koyar.

Insanlarda Gal-3 artislar;, kalp yetmezligi ve oOliim riski arasindaki iliskinin
degerlendirildigi biiylik popililasyona sahip bir calismada kalp yetmezligi ve diger tiim
nedenlere bagli dliimleri 6nemli 6l¢iide ve bagimsiz olarak ongérmiistiir (Jagodzinski ve ark.
2015). Tim olgularimizda tedavi sonuglari degerlendirilememis olmasina ragmen hayatta
kalan vakalarin varligi, parvoviral enteritiste 6liim oranlarini tahmin etmede Gal-3’ii yardimci
bir belirte¢ olmaktan uzaklastirmaktadir.

Kardiyak CT-1 ve Gal-3, deneysel modellerde agirlikli olarak perivaskiiler fibroz
olmak tizere miyokardiyal fibroz ile iligkilendirimistir. CT-1, Gal-3 ekspresyonunu yukari
regiile eder ve Gal-3 blokaji, CT-1'in hem in vitro hem de in vivo proinflamatuar ve
profibrotik etkilerini 6nlemektedir. Ek olarak kalp yetmezligi olan hastalarda yiiksek CT-1 ve
Gal-3 yiiksek kardiyovaskiiler mortalite riski ile iliskilidir. CT-1, proinflamatuar ve
profibrotik etkilerine aracilik eden Gal-3 ile birlikte kalp yetmezliginin ilerlemesinde rol
oynar (Martinez-Martinez ve ark. 2019). Yine Blanda ve ark (2020) yilinda yaptiklar1 bir
derleme makalede, Gal-3 inhibisyonunun kardiyak inflamasyon ve fibrozu 6nlemek igin
terapotik bir yaklasim olacagini ifade etmislerdir (Blanda ve ark. 2020). Mevcut ¢alisma da
hastalikla iliskilendirilen diger hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin aksine CK-MB
artig1 ile paralel olarak artan CT-1 ve GAL-3 viral miyokarditise isaret edebilir. Diger taraftan
calismamizin deney grubunda sekillenmis olan hemorajik enteritisin varligi bu artislarin kalp
ile iligkisi tizerine golge disiirmektedir. Dahasi kemokinetik ozelliklere sahip galektinler
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir (Elola ve ark. 2018) ve en sik
calisilan Gal-3'in, proinflamatuar siireci indiikledigi de gosterilmistir (Filer ve ark. 2009;
Uchino ve ark., 2018). Ayrica saglikli dokularda temel Gal-3 protein ekspresyonu
akcigerlerde en yiiksek olup, gastrointestinal sistem (mide, duodenum, ince bagirsak, kolon ve
rektum) ve beyin (korteks ve hipokampus) ekspresyonlarinin da varlig1 ortaya konulmustur
(Patel ve ark. 2020). Chen ve ark. (2015), Gal-3’iin sadece kalp hastaliklarinda degil eksprese
edildigi diger doku ve organlardaki yangilara bagli olarak da yiikselebilecegini ifade
etmiglerdir. Calismamizin kisitlayici yan1 hem olast bir viral miyokarditis ile birlikte
enteritisin beraber seyretme ihtimali ve hem de viral miyokarditisin postmortem olarak
belirlenememis olmasidir. Sabbah ve ark. (2018) ve Singh-Gupta ve ark. (2018) kronik kalp
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yetmezlikli kopeklerde Gal-3 inhibisyonunun sol ventrikiil kasinda Reaktif Interstisyel
Fibrozisi tersine ¢evirebilecegini ifade etmislerdir.

CT-1 kardiyak myositlerde sitokinlerle indiiklenen apoptoza karsi koruyucu rol
oynamaktadir (Benigni ve ark. 1996; Pulkki, 1997; Sheng ve ark. 1997). CT-1'in erken
ekspresyonun, proinflamatuar sitokin ekspresyonlarini inhibe ederek ve kardiyak miyositlerde
DNA sentezini indiikleyerek telafi edici bir hipertrofi ve koruyucu bir rol oynamaktadir
(Okuno ve ark. 2000). Calismamizda CT-1 artisinin proinflamatuar ya da antienflamatuar
etkinligi belirlenememis ancak Gal-3 artis1 ile CT-1 artisinin birlikte olmasi daha ¢ok
fibrozisten korumada etkinligi olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger taraftan hipertrofik
kardiyomyopatili hastalarda plazma diizeylerinde artiglar1 ilk defa degerlendirilen bir
calismada, CT-1’in sol ventrikiiler hipertrofinin siddeti ile iligkili bir sitokin oldugu ifade
edilmektedir (Monserrat ve ark. 2011). Her ne kadar yukaridaki calisma ile ¢elisiyor gibi
goriinse de CT-1 kardiyak myositleri inflamasyondan korumada hafif bir hipertrofiye sebep
olmanin yani sira ilerlemis hipertrofik kardiyak myositlerdeki artiglariin kalic1 olabilecegi
goriilmektedir. Calismamizda geng kopeklerin viral enfeksiyonlarindan olan parvoviruste CT-
I’in hem proinflamatuar baslangiglhi ve devaminda antienflamatuar etkinlik gosterebilecegi
diisiiniilmektedir. Bunun agikliga kavusturulmasi i¢in daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasina

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC

Veteriner hekimlikte parvovirus enfeksiyonlu kopeklerde CT-1 ve GAL-3’in ilk defa
biyobelirteg olarak arastirildigi calismamiz bu hali ile bir ilktir. Ayrica <3 ayhik kopek
yavrularinda belirlenen kisa QT ve CPV’ye baglh miyokarditis arasindaki iliski ilk defa
degerlendirilmistir. Bununla birlikte ¢alismamizin bazi kisitlayici taraflari da bulunmaktadir.
Bunlardan ilki, ¢alisma gruplarinin sadece parvoviral enteritisli kdpeklerden olusmasidir.
Halbuki kopeklerdeki diger kardiyak hastaliklar icin de bu parametrelerdeki degisimlerin
degerlendirilmesi kardiyak biyobelirte¢ diyebilmek igin gereklidir. ikincisi, parvovirusiin
kopeklerde miyokarditisle birlikte hemorajik gastroenteritise de neden olmasidir ve Gal-3 /
CT-I’in  artislarnin ~ miyokardiyal = ve/veya  bagirsak  hasarindan  kaynaklanip
kaynaklanmadiginin ayirimini yapmada yetersiz kalmistir. Tiim bu olumsuzluklara ragmen
parvoviral enteritisli kopek yavrularinda bu iki belirtecin artisi ile 6zellikle kalp dokusunda
proinflamatuar siirecin baslamis olmasi agik¢a ortaya konulmustur. Diger taraftan serum
diizeyleri ile birlikte doku immunohistokimya calismalar1 beraber yapilarak hangi dokudaki
patolojik siireglere katkida bulunduklarmin degerlendirildigi deneysel ¢aligmalara da ihtiyag
vardir.

Sonug olarak, parvovirusiin erken evresinde Gal-3'lin artisina karsilik, Gal-3’ii inhibe
edecek ajanlarin, viral bazi hastaliklarda tahmin edildigi gibi parvoviral enteritislerde de
antiviral bir tedavi segenegi olup olamayacagi sorusunu akillara getirebilir. Bir diger belirteg
olan CT-1 i¢in ise proinflamatuar ve/veya antienflamatuar etkinliklerinin hastaligin hangi

evresinde daha baskin 6zellikte oldugu yeni bir arastirma konusu olabilir.
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