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ÖZET 

PARVOVİRAL ENTERİTİSLİ KÖPEKLERDE SERUM ZONULİN SEVİYESİNİN 

BELİRLENMESİ VE KLİNİK ÖNEMİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Canine parvoviral enteritis (CPVe) köpekler arasında oldukça yaygın ve çok bulaşıcı 

bir hastalık olmakla birlikte sağaltımı hala oldukça zordur. Köpeklerdeki CPVe’nin olumlu 

prognozu için hastalığın erken teşhisi ve tedaviye olabildiğince erken başlanması önem teşkil 

etmektedir. Yapılan bu çalışmada CPVe’li köpeklerde serum zonulin seviyesinin belirlenmesi 

ve klinik/prognostik öneminin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

Bu çalışmada ishal şikayetiyle kliniğe getirilen ve hızlı test kitiyle CPVe tanısı konulan 

farklı ırk ve cinsiyetteki 10 adet köpek ile klinik ve hematolojik muayene sonucu sağlıklı 

olduğu belirlenen 10 adet köpek değerlendirilmiştir. Bu amaçla köpeklerin vena cephalica 

antebrachii’sinden 2’şer ml kan alınıp gerekli incelemeler için antikoagülanlı ve 

antikoagülansız tüplere konulmuştur. Antikoagülanlı tüplere konulan kan bekletilmeden 

hemogram analizi gerçekleştirilmiştir. Antikoagülansız tüpe konulan kanın, santrifüj işleminin 

ardından zonulin testi için örnekler uygun şartlarda saklanmış ve akabinde zonulin testi 

yapılmıştır. Kontrol grubunu oluşturan sağlıklı köpeklerin en az 1 ay öncesine kadar olan 

süreçte antibiyotik kullanılmamış olmasına dikkat edilmiştir. 

  

Çalışmada elde edilen bulgular istatistiksel olarak incelendiğinde (ortalama±standart 

sapma) zonulin seviyelerinde kontrol grubu (1,41±0,54) ile CPVe grubu (15,05±4,15) 

arasında oldukça önemli ve anlamlı bir istatistiksel farkın (p<0,000) olduğu belirlenmiştir. 

Hematolojik bulguların değerlendirildiğinde; lökosit seviyelerinde kontrol grubu (9,34±2,56) 

ile CPVe grubu (2,84±1,48) arasında (p<0,000), lenfosit seviyelerinde kontrol grubu 

(1,7±0,43) ile CPVe grubu (0,83±0,39) arasında (p<0,002), nötrofil seviyelerinde kontrol 

grubu (6,77±2,53) ile CPVe grubu (1,09±0,57) arasında (p<0,000), eozinofil seviyelerinde 

kontrol grubu (0,31±0,14) ile CPVe grubu (0,02±0,01) arasında (p<0,000), bazofil 

seviyelerinde kontrol grubu (0,07±0,04) ile CPVe grubu (0,01±0) arasında (p<0,007), eritrosit 

seviyelerinde kontrol grubu (7,76±0,36) ile CPVe grubu (6,63±0,52) arasında (p<0,000), 

hemoglobin seviyelerinde kontrol grubu (17,29±1,24) ile CPVe grubu (13,78±2,24) arasında 

(p<0,003), hematokrit seviyelerinde kontrol grubu (49,66±2,20) ile CPVe grubu (43,19±7,66) 

arasında (p<0,014) seviyelerinde istatistiksel farklar bulunmuştur. Grupları oluşturan 
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köpeklerden elde edilen vital bulgulardan kalp vurum sayısı üzerinde yapılan 

değerlendirmede kontrol grubu (122,28±16,52) ile CPVe (158,6±24,64) grubu arasındaki 

istatistiksel fark (p<0,003) olarak belirlenmiştir.

 

Sonuç olarak etiyolojisi farklı olsa da hayvanlarda meydana gelen ishallerde önemli 

bir travma noktası olan bağırsak mukoza hasarının tespiti için bir biyobelirteç olarak 

zonulinin kullanılmasının, bağırsak hastalıklarında mukozalardaki mevcut durumun doğru 

anlaşılarak prognozun olumlu yönde değişmesi, tedavi süresinin kısalması ve yapılacak daha 

kapsamlı çalışmalarla bağırsak hastalıklarının erken teşhisine olası katkıları gibi hedefleri 

önemli ölçüde etkileyebileceği görülmektedir. Bu tez çalışmasında elde ettiğimiz veriler 

sonucunda ise zonulinin CPVe sonucu oluşan bağırsak hasarının ve olası bağırsak 

geçirgenliğinin tespitinde önemli bir biyobelirteç olabileceği düşünülmüştür.  

 

Anahtar Kelimeler: İshal, kanin parvoviral enteritis, köpek, zonulin,  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

v 

 

ABSTRACT 

DETERMINATION OF SERUM ZONULIN LEVELS IN DOGS WITH PARVOVIRAL 

ENTERITIS AND EVALUATION OF ITS CLINICAL IMPORTANCE 

 

 

Canine parvoviral enteritis (CPVe) is a highly prevalent and highly contagious disease 

among dogs, but it is still very difficult to treat. For a favorable prognosis of CPVe in dogs, it 

is important to diagnose the disease early and start treatment as early as possible. The aim of 

this study was to determine the serum zonulin level in dogs with CPVe and to evaluate its 

clinical/prognostic significance. 

 

In this study, 10 dogs of different breeds and sexes that were brought to the clinic with 

diarrhea complaints and diagnosed with CPVe by rapid test kit and 10 dogs that were 

determined to be healthy as a result of clinical and hematological examination were evaluated. 

For this purpose, 2 ml of blood was taken from the vena cephalica antebrachii of the dogs and 

placed in anticoagulant and non-anticoagulant tubes for necessary examinations. The blood 

placed in anticoagulated tubes was analyzed for hemogram without waiting. After 

centrifugation of the blood placed in non-anticoagulant tubes, the samples were stored under 

appropriate conditions for zonulin test and then zonulin test was performed. It was ensured 

that the healthy dogs in the control group had not been treated with antibiotics for at least 1 

month. 

 

When the findings obtained in the study were analyzed statistically (mean±standard 

deviation), it was determined that there was a highly significant and significant statistical 

difference (p<0.000) in zonulin levels between the control group (1.41±0.54) and the CPVe 

group (15.05±4.15). When hematologic findings were evaluated; there was a significant 

difference between the control group (9,34±2,56) and CPVe group (2,84±1,48) in leukocyte 

levels (p<0,000), between the control group (1,7±0,43) and CPVe group (0,83±0,39) in 

lymphocyte levels (p<0,002), between the control group (6,77±2,53) and CPVe group (1, 

09±0.57) (p<0.000), eusonophil levels between control group (0.31±0.14) and CPVe group 

(0.02±0.01) (p<0.000), basophil levels between control group (0.07±0.04) and CPVe group 

(0.01±0) (p<0.007), erythrocyte levels between control group (7,76±0,36) and CPVe group 

(6,63±0,52) (p<0,000), hemoglobin levels between control group (17,29±1,24) and CPVe 
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group (13,78±2,24) (p<0,003), hematocrit levels between control group (49,66±2,20) and 

CPVe group (43,19±7,66) (p<0,014). The statistical difference between the control group 

(122,28±16,52) and CPVe group (158,6±24,64) was determined as (p<0,003) in the evaluation 

made on the number of heart beats among the vital signs obtained from the dogs forming the 

groups. 

 

As a result, it is seen that the use of zonulin as a biomarker for the detection of 

intestinal mucosal damage, which is an important trauma point in diarrhea in animals, 

although the etiology is different, can significantly affect the goals such as changing the 

prognosis positively by understanding the current situation in the mucosa in intestinal 

diseases, shortening the treatment time and possible contributions to the early diagnosis of 

intestinal diseases with more comprehensive studies. As a result of the data we obtained in 

this thesis study, it is thought that zonulin may be an important biomarker in the detection of 

intestinal damage and possible intestinal permeability caused by CPVe.  

 

Keywords: Canine parvoviral enteritis, diarrhea, dog, zonulin, 
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Ag  :Antigen (Antijen) 
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1. GİRİŞ 

  

  

Canlılar yaşamlarını devam ettirebilmek için gerekli enerjiyi, dış dünyadan 

besin maddelerini tüketerek sağlarlar. Canlılardaki sindirim sisteminin genel görevi 

de yiyeceklerdeki besin maddelerinin sindirimini ve emilimini sağlayarak kan 

dolaşımına vermektir (Ceyhan ve Alıç, 2012).  

 

Sindirim siteminde önemli oranda emilimin sağlandığı organlardan biri olan 

bağırsakların fonksiyonları arasında, immun sistemin gelişmesi ve oluşması da yer 

almaktadır. Son yıllarda bağırsakla alakalı yapılan çalışmalarda organın ana görevi 

olan sindirim ve emilimin dışında, özellikle kendisine uzak olan organları da 

etkileyen birtakım etkilerinin olduğu keşfedilmiştir. Bu uzak organlar arasında olan 

beynin, bağırsak ile ilişkisi diğer organlara kıyasla ön plana çıkmaktadır. Bu ilişki 

enterik sinir sistemi (ESS) ve santral sinir sistemi (MSS) arasında çift yönlü 

etkileşim halinde bulunan bir sistem olarak tanımlanmakta ve kısaca beyin bağırsak 

ekseni olarak adlandırılmaktadır (Mayer, 2011; Zhu ve ark, 2017).  

 

Bağırsakta meydana gelen değişiklikler beyni etkileyerek öncelikle 

davranışsal olarak canlıda değişikliklere yol açabilmektedir. Meydana gelen bu 

değişiklikler, bağırsakta bulunan ve konakçı ile simbiyotik ilişkiye sahip, 

mikrobiyota olarak adlandırılan kommensal canlılar nedeni ile oluşmaktadır ki bu 

eksende bağırsağa ait sorumluluk mikrobiyota varlığı üzerinden anlam bulmaktadır 

(Furness ve ark, 2014).  

 

Mikrobiyota yaş, genetik, stres, diyet ve ilaçlardan etkilenebilmekte ve bu 

etkenler mikrobiyotayı bozarak beyin-bağırsak ekseninde aksamaya neden 

olabilmektedirler (Ochoa-repáraz ve Kasper, 2020).  

 

Protoparvovirüs cinsi Parvoviridae ailesinin üyesi olan Kanin parvovirüs 

(CPV) küçük, zarfsız ve tek sarmallı bir DNA virüsüdür (Miranda ve Thompson, 

2016). Viral bir hastalık etkeni olan CPV enteropatojeniktir ve etkilenen köpeklerde 
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yüksek derecede bulaşma ve ölüm oranı görülmektedir (Goddard ve Leisewitz, 

2010). 

 

CPV, viral partiküllerin solunması yoluyla direkt veya indirekt olarak (hasta 

olan hayvanların enfekte dışkılarıyla bulaşmış olan besin maddelerinin oral yol ile 

alınmasıyla) duyarlı hayvanlara bulaşır. Buna ek olarak enfekte hayvanın dışkısıyla 

kontamine alet ve ekipmanların kullanılması veya bu ekipmanların duyarlı 

hayvanlara teması ile de hastalık bulaşabilmektedir (Doherty Odueko, 2020). 

Hayvanları hastalığa duyarlı hale getiren hazırlayıcı etkenler arasında; bağışıklık 

sisteminin yetersizliği, hayvanların barındıkları yerde bir arada ve aynı kafeslerde 

tutulması, hijyen kurallarının uygulanmaması, çevreden dolayı oluşan stres olarak 

sıralanabilir (Reddy ve ark., 2015). 

  

Hastalığın genellikle kanin parvovirus enteritis (CPVe) ve kanin parvoviral 

myokarditis olmak üzere iki klinik formu vardır (Turgut, 2001). CPVe’de görülen 

klinik bulgular diğer enteritis bulgularıyla çoğu zaman benzerlik göstermektedir. Bu 

semptomlar iştahsızlık, halsizlik, depresyon, kusma, vücut ısısında artış, mukoid 

veya kanlı bir görünüme sahip kötü kokulu ishal ve dehidrasyon olarak ifade 

edilebilir (Iris Kalli ve ark., 2010). CPV’nin neden olduğu hastalığın myokarditis 

formu tespit edilen hayvanlarda solunum güçlüğü, inleme, öğürme ve bunu takiben 

ölüm sıklıkla görülmektedir. Myokarditis formunun yavru köpeklerde orta şiddette 

ve ılımlı bir prognozla seyrettiği durumlarda ise konjestif kalp yetmezliği (KKY) 

bulguları oluşabilmektedir (Aydın ve Kırbaş, 2021). 

 

Bağırsak epitel hücreleri arasında olan bağlantı odakları, mukozal bariyer ve 

hücrelerarası iletimin düzenlenmesinde önemli olarak görev almaktadır (Sturgeon ve 

Fasano, 2016a). Bağırsak mukozasının tüm vücutta konakçı ile çevre arasındaki 

etkileşimi sağlayan en büyük mukoza kısmı olması sebebiyle, oluşabilecek hasar 

durumlarında bağırsak epitelinden uygunsuz antijen geçişi olması söz konusu 

olabilmektedir (Sturgeon ve Fasano, 2016b). Bağırsak geçirgenliğindeki artışların 

çevresel etkenler ve genetik faktörlerle birlikte metabolik, alerjik ve otoimmün 

hastalıkların oluşmasında ve gelişmesinde önemli bir faktör olduğu yapılan 

çalışmalar sonucunda öne sürülmüştür (Arrieta ve ark., 2006; Sapone ve ark., 2006). 
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Bağırsak bariyerindeki geçirgenliğin artmasının birçok hastalığın 

oluşmasında ve gelişmesinde etkili olduğu sıklıkla öne sürülse de, bağırsakta 

oluşabilecek hastalıkların gelişebilmesi için bu durumun tek başına yeterli olmadığı, 

çoğu hastalıkta bağırsak bariyerindeki bozulmanın yanı sıra mukozal bağışıklık 

sisteminin de süreçte etkili olduğu ifade edilmiştir. Bağırsak bariyerindeki olumsuz 

değişimlerin, mukozanın bağışıklık düzenleyen fonksiyonlarını etkileyebileceği 

yapılan çalışmalar sonucunda rapor edilmiştir (Boirivant ve ark., 2008). 

 

Zonulin, intestinal hücrelerdeki bağlantı odaklarının çift yönlü geçirgenliğini 

aktif olarak düzenleyen bir proteindir. Bağırsak geçirgenliğindeki değişikliklerde 

zonulinin önemli bir biyolojik belirteç olarak kullanılabileceği de son yıllarda 

yapılan klinik çalışmalar sonucunda görülmüştür. Buna ek olarak gastrointestinal 

mukozanın bariyerindeki bağışıklık fonksiyonunda zonulinin bu mekanizmasının 

etkili ve önemli bir mekanizma olduğu düşünülmüştür. Zonulin mekanizmasında 

oluşabilecek değişiklikler, bağırsağın normal bariyer fonksiyonunun bozulması ve 

beraberinde bağışıklık aktivitesinde de değişimlere neden olmaktadır. Zonulinin 

kandaki seviyesinin artması, gastrointestinal mukozanın hücreleri arasındaki 

geçirgenliği artarak; inflamatuar, neoplastik ve otoimmun hastalıkların oluştuğuna 

işaret edebilmektedir. Zonulin seviyesinin yükselmesi ile bağırsak geçirgenliği 

arasındaki eş zamanlılık sebebiyle, zonulinin gerektiğinde bağırsak bariyer işlevinin 

geri dönüşümlü olarak düzeltilmesinde terapötik olarak da kullanılabileceği, yapılan 

çalışmalar ile araştırılmıştır (Fasano, 2012).  

 

Kan plazmasından zonulin düzeyinin ölçülmesi sonucunda bağırsak 

geçirgenliğindeki artışın belirlenebileceği son yıllarda sıklıkla araştırılmaya başlanan 

bir durumdur. Duodenum ile ince bağırsağın hücreleri arasında bulunan noktalardaki 

hasarların zonulinin kandaki miktarını etkilediği ve bu durum sonucunda bağırsak 

geçirgenliği arttığı yapılan çalışmalarda görülmüştür. Zonulinin, bağırsak ve kan-

beyin bariyerindeki geçirgenliğini arttırabilen transselüler bağlantıların durumunu 

anlamada önemli bir biyobelirteç olduğu yine araştırmacılar tarafından bildirilmiştir 

(Stevens ve ark., 2018; Sturgeon ve Fasano, 2016b). 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Bağırsak Anatomisi Fizyolojisi 

  

Besin maddelerinin sindirim ve emiliminin büyük bir kısmı ince 

bağırsaklarda gerçekleşir. Besin maddelerinin bileşenlerinin parçalanıp küçük 

parçalara ayrılarak daha sonrasında emilebilmesi için ince bağırsaklardaki epitel 

hücrelerinin salgıları ve fırçamsı membranda bulunan enzimlerle temas edebilmesi 

gerekmektedir. Bağırsaklardaki kontraktil yapılar sayesinde bağırsak içeriği sürekli 

karıştırılmaktadır. Bu kontraktil yapının esas unsuru bağırsak duvarının kas tabakası 

olan Tunica muscularis’tir ve dıştan içe doğru olarak longitudinal ve sirküler kas 

tabakalarından oluşmaktadır. Longitudinal ve sirküler kas tabakası arasında enterik 

sinir sistemine ait olan Plexus myentericus bulunur ve bu kasları innerve eder. 

Midede olduğu gibi bağırsağın ince ve kalın bölümlerinde de sirküler kas tabakasının 

sfinkter şeklinde belirgin bölgeleri vardır. Bu sfinkterlerden ilki ileumdan sekuma 

geçiş kısmında bulunan sphincter ileocaecale’dir. Sphincter ileocaecale’den sonra 

ise iç ve dış anal sfinkter vardır, fakat dış anal sfinkter düzkas hücrelerinden değil 

çizgili kaslardan oluşmaktadır. Bu iki sfinkter bağırsak içeriğinin ileumdan sekuma 

geçişini ve defekasyon olayının oluşmasını sağlamaktadır. Ana kas tabakasına ek 

olarak epitel dokunun hemen altında, ince bağırsakta, lifleri villuslara kadar uzanan 

daha ince bir kas tabakası olan Musculus mucosae bulunmaktadır. Musculus 

mucosae’da da bir dış longitudinal bir de iç sirküler kas tabakası bulunmaktadır. 

Buradaki hücreler kontraktil aktin ve miyozin liflerini içermektedir. Kriptlerin 

etrafında veya villusların iç kısmında bağ doku hücresi miyofibroblastlardan oluşan 

birbiriyle ilişkili bir sistem bulunmaktadır (Engelhardt ve ark., 2019). 

  

Miyofibroblastlar epitel hücrelerinin bağlandığı lamina bazalisin kollajen 

liflerinin altında bulunur. Miyofibroblastlar her bir kripti kasılma kılıfı gibi sararlar 

ve ince bağırsak villuslarında kontraktil bir çekirdek oluştururlar. Muscularis 

mucosae ve miyofibroblastlar, villusların hepsinin bölgesel hareketliliğini sağlar ve 

bu sayede kimusun bölgesel olarak karıştırılmasına yardımcı olmaktadır. Bu 
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hareketlilik villus pompası olarak adlandırılmaktadır ve lamina proprianın bağ 

dokusundan emilen sıvının lenfatik damar yolu ile transportuna yardımcı olmaktadır. 

Kriptlerde bulunan miyofibroblastlar sıvıların interstisyumdan kript lümenine 

sıkışması ile bu bölgede olan sekresyonu da desteklemektedir (Engelhardt ve ark, 

2019). 

  

2.2. Bağırsakların ve Bağırsak Motilitesinin Görevleri 

  

Besin maddeleri sindirim kanalının motilitesi sayesinde sindirim enzimleri ile 

karıştırılarak, besin maddelerinin parçalanmış son ürünleri bağırsak mukozasının 

emici yüzeyleri ile temas ettirilir (Reece, 2004). Bağırsaklar depolama ve transport 

işlevlerini bu fonksiyonlarına uygun motor becerileriyle yapabilmektedirler. 

Depolama işlevi özellikle kalın bağırsakların farklı bölümlerinde belirgin olmaktadır 

ve bitkisel liflerin bakteriyel enzimlerle fermentatif sindirimi bu şekilde 

yapılabilmekte, dışkı içeriğinin yoğunlaştırılması sağlamaktadır. Taşıma işlevi 

bağırsağın özelleşmiş kısımlarında içeriğin ilerlemesini sağlar ve mikrobiyal 

kolonizasyonu önemli derecede kolonda sınırlandırır, sindirilmemiş besin 

maddelerinin ve fermantasyon sonucu oluşan gazların uzaklaştırılmasını sağlar. 

Bağırsak motilitesinin diğer önemli görevi karıştırılan bağırsak içeriğinin fırçamsı 

membranla temasını sağlamaktır. Fırçamsı membranla temas sayesinde enzimatik 

sindirim (ince bağırsaklarda), membran fazı ve küçük moleküllü gıda bileşenlerinin 

emilimi (ince ve kalın bağırsaklarda) olmaktadır (Engelhardt ve ark, 2019). 

  

İnce bağırsak hareketlerinin başlıca hareketi “nispeten yavaş sayılabilecek” 

dalgalardır (Reece, 2004). İnce bağırsaklarda, öncelikle kimusun pankreas 

salgılarındaki enzimler ve safra sıvısının yağları çözdürmeye yarayan bileşenleri ile, 

iyi bir biçimde karıştırılması ideal sindirim için önem taşımaktadır (Engelhardt ve 

ark, 2019).  

 

İnce bağırsak kaslarının kasılması intrinsik ve ekstrinsik faktörler sayesinde 

yapılır ve bu faktörler yardımıyla dikensi aksiyon potansiyellerinin oluşma olasılığı 

hem artabilir hem de azalabilir. En önemli intrinsik faktör peristaltik harekettir ve bu 

hareket içeriğin kitle halinde iletilmesini sağlar. Peristaltik refleks dairesel ve 

uzunlamasına kasların arka arkaya kasılmasına bağlı olarak şekillenir. Bağırsak 
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içeriğinin distalinde bulunan, uzunlamasına kasların kasılması ve dairesel kasların 

baskılanması ile kaslar kısalaşmaya ve lümen de genişlemeye başlar. Aynı anda 

proksimaldeki kaslarda gevşeme ve sirküler kaslarda kasılma oluşur ki, bu hareket de 

lümeni daraltarak geriye doğru gidişi engellemektedir (Reece, 2004). 

  

2.3 Bağırsağın Sinirsel Kontrolü 

   

Memelilerdeki sinir sistemi, merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferal sinir 

sistemi olarak 2 kola ayrılmaktadır. MSS’den enterik sinir sistemine (ESS) ekstrinsik 

bağlantı hem sempatik hem de parasempatik sinir lifleri ile yapılmaktadır. 

Parasempatik ve sempatik sinir lifleri arka beyinden ayrıldıktan sonra gastrointestinal 

sisteme direkt olarak ulaşmakta; myenterik gangliyonlar, düz kas ve mukoza 

hücreleri üzerinde sinapslar oluşturmaktadır. İntrinsik enterik sinir sistemi ise 

gastrointestinal kanalda yer alan geniş nöron ve glia ağından oluşmaktadır. Bunlar 

gastrointestinal kanalın fizyolojisini ve fonksiyonunu bağımsız şekilde 

etkileyebilmekte ancak ESS’nin çalışması sempatik ve parasempatik sinirlerle olan 

bağlantısıyla da ayarlanabildiğinden, MSS ve ESS arasındaki iletişiminin iki yönlü 

olarak gerçekleştiği belirtilmiştir (Furness, 2012; Yoo ve Mazmanian, 2017). 

   

Sindirim sisteminin innervasyonu, hareketlerinin çeşitlerinin belirlenmesinde, 

bağırsak lümeni ile vücut sıvısı bölmeleri arasındaki sıvı hareketinin 

düzenlenmesinde, mide asidi salgısının kontrolünde, bölgesel kan akışının 

değiştirilmesinde, bağırsak hormonlarının salınmasında görev alır. Sindirim sistemi, 

MSS ile olan ilişkileri ve gastrointestinal sistem (GIS) duvarındaki ESS tarafından 

innerve edilir. ESS ve MSS, refleks ve komuta merkezleriyle ve sindirim işlevini 

kontrol etmek için sempatik ganglionlardan geçen nöral yollarla uyum içinde çalışır. 

ESS ile MSS arasında ve ESS ile sempatik prevertebral ganglionlar arasında çift 

yönlü bilgi akışı vardır (Furness ve ark, 2014).  

 

ESS’nin gelişebilmesi amacıyla bağırsak mikrobiyotası büyük bir önem 

taşımaktadır. %90’ı bağırsak duvarından salgılanan ve nörotransmitter madde olup, 

bağırsak-beyin ekseni teriminin ortaya çıkmasını sağlayan serotonin ESS’nden 

motilite, sekresyon ve kan akışını düzenlemektedir (De Vadder ve ark, 2018).  
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MSS’nin gelişimi hem içsel hem de çevresel sinyaller tarafından düzenlenir. 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda, çevresel faktörlerin hem fizyolojik hem de 

patolojik koşullar altında nörolojik aktiviteleri etkileyebildiği bulunmuştur (Ma ve 

ark, 2019). 

  

2.4. Beyin-Bağırsak İlişkisi 

   

Beyin, sindirim kanalının duyusal ve salgısal olaylarının gelişimini kontrol 

altında tutmakta ve çeşitli hormonlar sayesinde bağırsak işlevlerini düzenlemektedir. 

Güncel bilgilere göre bilişsel ve davranışsal bazı beyin işlevlerinin de bağırsaklar ile 

ilişkili olduğu düşünülmekte hatta bilinmektedir. Bağırsaklar MSS ile iletişimlerini 

direkt sinir sistemi yolağı ile kurabilirken, bu iletişim aynı zamanda endokrin sistem 

ve immun mekanizmalar aracılığı ile de kurabilmektedir. Tüm bu bilgiler 

doğrultusunda beyin-bağırsak ekseni tanımlamak gerekirse, bu eksen merkezi sinir 

sistemi ve bağırsaklar arasındaki çift yönlü ve interaktif ilişkiyi temsil eden bir 

kavram olarak karşımıza çıkmaktadır (Sema ve Yahya, 2021).  

  

Bağırsak ile beyin arasındaki bu temel iletişim yolu; MSS, Beyin ile 

Omurilik, Otonom Sinir Sistemi (OSS), ESS ve Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal (HPA) 

yolaktan oluşmaktadır. ESS’ndeki submukozal ve myenterik pleksus düzenleyici 

bölge görevi görmektedirler. Bu yolakta birbiri ile ilişkili her organın diğeriyle 

kurduğu temas immunolojik, nöral, endokrin ve metabolik yollarla gerçekleşir. ESS 

ve OSS’nin sempatik ve parasempatik bölümleri bu yolakla kurulan ilişkide temel 

role sahiptir ve insanlarda bu yolağın bozulmasının, başta anksiyete olmak üzere, 

depresyon, otizm, parkinson, alzheimer ve inme gibi çeşitli MSS bozukluklarına 

neden olduğu bildirilmiştir (Doğan ve ark, 2018). Merkezi, parasempatik, sempatik 

ve enterik sinir sistemlerinin yanı sıra nöroendokrin faktörler (adrenal medulla ve 

korteksten türetilen) tarafından sindirimin otonomik düzenlenmesi dışında, sağlık ve 

hastalık durumlarında bağırsak ve beyin arasında değişken nitelikli ve sürekli bir 

iletişim vardır (Holzer ve Farzi, 2014). 

  

Beyin veya bağırsakta meydana gelen primer bir değişiklik diğer organı da 

etkilemektedir. Bu noktada bağırsak, içerdiği mikroorganizmalarının bileşimindeki 

ve miktarındaki bozukluklar sebebi ile hem ESS hem de MSS’ni direkt olarak 
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etkileyebilmektedir. Mikrobiyota/mikroflora denilen ve vücudumuzdaki mikropların 

tümünü ifade eden bu üçüncü faktör, bağırsak-beyin eksenini direkt etkilediğinden, 

bu eksenin aslında “bağırsak-beyin-mikrobiyota ekseni” olarak da adlandırılabileceği 

öne sürülmektedir (Arumugam ve ark, 2011; Mariat ve ark, 2009; Zhu ve ark, 2017). 

  

Bağırsak ve beyin arasındaki bu ilişkinin doğum ile başlayıp ölüme kadar 

sürdüğü bilinmekle birlikte bağırsaklar, beyin gelişimini intrauterin hayattan itibaren 

etkilemektedir (Tatlı ve ark, 2018). Bağırsak mikrobiyotasının içeriği neredeyse 

hayatın ilk dönemlerinde belirlenmektedir. Doğan bebek veya yavruların mümkün 

olduğunca anne sütüyle beslenmesi bu nedenle gelişen mikrobiyota açısından çok 

önemlidir (Palmer ve ark, 2007).  

  

İnsanlarda yapılan çalışmalarda normal veya sezaryen ile doğan bebeklerdeki 

mikrobiyotaların farklılık gösterdiği bildirilmiştir. Sezaryen ile doğan çocuklarda, 

doğum esnasında anne vajinal mikrobiyotası ile direkt temas oluşmadığından, bu 

çocukların bağırsak mikrobiyotaları da ya sınırlı gelişmekte veya ideal mikrobiyota 

formuna ulaşması zaman almaktadır (Bäckhed ve ark, 2015). Bu nedenle bu şekilde 

doğan çocukların otoimmun ve allerjik hastalıklara daha yatkın olduğu bildirilmiştir. 

Benzer şekilde insanlarda bildirilen hijyen hipotezi’ne göre çocuklukta mikrop teması 

az olan çocuklarda allerjik reaksiyonlara karşı yatkınlık ve otoimmun hastalıkların 

görülme sıklığında artış olabileceği de bildirilmektedir (Liévin-Le Moal ve Servin, 

2006). Yaş, genetik, diyet, stres ve kullanılan ilaçlar gibi faktörler mikrobiyotayı 

uzun dönemde etkilemektedir (Tatlı ve ark, 2018).  

  

Beyin ve bağırsak arasında olan hormonlar ve nöral bağlantı aracılığıyla 

güçlü ve çift yönlü iletişim olduğu bilinmektedir. Beyin-bağırsak aksındaki herhangi 

bir değişiklik, bu çift yönlü iletişimli sistemde fonksiyonel bozukluklara sebep 

olabilmektedir. Beyin-bağırsak ekseninin bozulması ve nörolojik bozukluklar 

arasındaki kesin ilişkiyi bulabilmek amacıyla daha geniş kapsamlı klinik çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bunun dışında, beyin-bağırsak ekseni ve diyet arasındaki 

ilişki, nörolojik bozuklukların tedavisi için ve terapötik stratejiler geliştirmek için 

önemlidir (Doğan ve ark, 2018). 

 



 

9 

 

2.5. Bağırsak Mikrobiyotası 

 

Mikrobiyota konakçının farklı organ yüzeylerinde (bağırsak, deri, ağız vb.) 

bulunan mikrobiyal yükü de ifade edebilmekte ve 1013 ile 10¹⁴ kadar 

mikroorganizmadan oluşmaktadır. Bağırsak mikrobiyotası ürettikleri kısa zincirli yağ 

asitleri/SCFA (Short-Chain Fatty Acid) ile canlıların fizyolojisinde, bağırsak 

mukozal bariyerinin yapısal bütünlüğünü korumak amacı ile patojenlerin 

kolonizasyonunu engellemek, bağırsak-beyin ekseni iletişimine katılmak, bağışıklık 

sistemini hazırlamak ve besin sindirimine yardımcı olmak gibi görevleri vardır. 

Bağırsak mikrobiyotasının bağışıklık sistemi ile olan yakın ilişkisinin yanı sıra 

genetik faktörlerle de ilişkisi bulunur (Gürer ve ark, 2021). 

  

 

Şekil 2.1. Bağırsak mukozasındaki anti ve proinflamatuar durumlar arasındaki denge  

      (Barko ve ark, 2018). 

  

Bağırsak mikrobiyomu ile ilgili yapılan son yıllardaki araştırmalarda 

mikrobiyotanın kan-beyin bariyeri oluşumu, nörogenez ile mikroglia olgunlaşması ve 

miyelin oluşumu gibi temel nörojeneratif süreçlerde etkinliğinin olduğunu, bu  

etkileri ve metabolitleri ile hayvan davranışını da etkileyebildiği ortaya konulmuştur 

(Dinan ve Cryan, 2016). Mikrobiyota içeriği GIS boyunca farklılıklar gösterir. Distal 

kısımlarda anaerobik bakteri grupları fazla olmasına rağmen, proksimal kısımlarda 
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ise aerobik ve anaerobik bakterilerin daha eşit dağılımı olduğu görülmüştür (Simpson 

ve ark, 2002; Suchodolski ve ark, 2008). 

  

İnsanlar ve ruminantlar ile karşılaştırıldığında, köpek ve kedilerde daha basit 

bir GIS vardır. GIS, insanlarda ve hayvan türlerinde mikrobiyotanın başlıca yaşam 

alanını oluşturur. Memelilerde GIS mikrobiyotası çeşitli ve kompleks, birbirlerine 

bağımlı ve yarışçı olmayan çok sayıda türden oluşmuştur (Raman ve ark, 2005; Ley 

ve ark, 2016). 

 

2.6. Parvoviral Enteritis 

  

2.6.1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

  

Protoparvovirüs cinsi Parvoviridae ailesinin üyesi olan Kanin parvovirüs 

(CPV) küçük, zarfsız ve tek sarmallı bir DNA virüsüdür (Miranda ve Thompson, 

2016). Viral bir hastalık olan CPV enteritis (CPVe) enteropatojeniktir ve etkilenen 

köpeklerde yüksek derecede bulaşma ve ölüm oranı görülmektedir (Goddard ve 

Leisewitz, 2010). 

  

Parvovirüs, kendini kopyalayıp çoğalabilmek için yüksek mitotik aktivite 

yapabilen bağırsak kript epitel dokuları, lenfoid dokular ve hematopoetik dokular 

gibi hücrelere yüksek ilgi gösterir (Meunier ve ark., 1985; Schoeman ve Herrtage, 

2008). 

 

Parvovirüslar çevre şartlarına oldukça dayanıklı olup, 5-7 ay persiste 

kalabilirler ve her yerde bulunabilirler (Mylonakis ve ark., 2016). 1:32 Oranında 

dilüe edilmiş sodyum hipoklorit, beta propiolakton, 5:100’lük formaldehid ve 

hidroksilamin gibi maddeler ve buna ek olarak ultraviyole ışın virüsün 

öldürülmesinde kullanılmaktadır (Bilal, 2013). Parvovirüsün sodyum hipoklorite en 

az 1 saat maruz kalması sonucu virüsün ölümü gerçekleşebilmektedir (Goddard ve 

Leisewitz, 2010). 

 

Hastalığın klinik belirtilerindeki şiddetin artışının nedenleri erken yaşta sütten 

kesilme, yetersiz ve eksik beslenme, stres, kötü ve kalabalık barınma ortamı, 
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paraziter enfestasyon ve başka bir enfeksiyon varlığıdır. Clostridium perfringens, 

Escherichia coli (E. coli), Campylobacter, Salmonella, çeşitli parazitlerin varlığı ve 

Coronavirus gibi fırsatçı bağırsak patejenleri de klinik semptomlarda artışa neden 

olabilmektedir (Meyer ve ark., 1996; Mylonakis ve ark., 2016; Sykes ve Greene, 

2012). 

  

CPVe enfeksiyonu geçirmiş olan veya virüse karşı aşılanmış annenin 

plasentasından ve kolostrum ile maternal antikoları alan yavrular, doğduklarından 

itibaren birkaç hafta süresince etkene karşı korunmaktadırlar. Yavrulardaki maternal 

antikor miktarı yaklaşık 10. günde (9.7 gün) yarılanmaya başlayarak giderek 

azalmaktadır. Bu da ilerleyen süreçte yavru hayvanın enfeksiyona karşı 

duyarlılığının artmasına sebep olmaktadır (Goddard ve Leisewitz, 2010; Mylonakis 

ve ark., 2016). 

  

Parvovirüsün iki tipi köpekleri enfekte etmektedir. Canine parvovirüs tip-1 

(CPV-1) aynı zamanda “Canine minute virüs” olarak bilinmekle birlikte özellikle 1-3 

haftalık olan yavru köpeklerde gastroenteritis ve pnömoni ile birlikte veya tek başına 

myokarditise sebep olup, etkene bağlı neonatal ölümler görülebilmektedir. CPV-1 

hem genetik hem de antijenik olarak Canine parvovirüs tip-2 (CPV-2)’den önemli 

farklılık gösteren bir virüstür (Decaro ve ark., 2012; Decaro ve Buonavoglia, 2012; 

Kumar, 2010). 

  

Köpeklerde görülen CPV’de ki asıl yaygın etken CPV-2’dir (Nelson ve 

Couto, 2008). CPV-2 oldukça bulaşıcı olmasıyla birlikte dış ortamın koşullarına 

karşı oldukça dayanıklıdır. Hayvanların virüs ile enfekte dışkıya temas etmesiyle 

enfeksiyon bulaşmaktadır (Miranda ve ark., 2015). 

  

CPVe’nin akut formu ırk, yaş, cinsiyet ayırt etmeksizin her köpekte 

görülebilir. Kötü barınma koşulları, parazit enfestasyonu, yaş ve koruyucu 

bağışıklığın yetersiz olması risk faktörleri arasındaki en önemlileridir (Miranda ve 

ark., 2015; Mylonakis ve ark., 2016). CPVe köpeklerde her yaş grubunda görülmekle 

beraber hastalığa en duyarlı yaş grubu 6 hafta ile 6 ay arasındaki köpeklerdir 

(Goddard ve Leisewitz, 2010; Mylonakis ve ark., 2016). CPVe’e, altı aydan büyük 

erkek köpeklerde dişi köpeklere kıyasla 2 kat daha fazla oranda rastlanılmaktadır. 
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Hastalık kış aylarına göre yaz aylarında daha fazla görülmektedir (Houston ve ark., 

1996). 

  

CPV’de, viral partiküllerin direkt veya indirekt olarak (hasta olan hayvanların 

enfekte dışkılarıyla bulaşmış olan besin maddelerinin oral yol ile alınmasıyla) duyarlı 

hayvanlara teması ile hastalık bulaşırken (Doherty Odueko, 2020), bu hayvanları 

hastalığa duyarlı hale getiren hazırlayıcı etkenle arasında bağışıklık sisteminin 

yetersizliği, hayvanların barındıkları yerde bir arada ve aynı kafeslerde tutulması, 

hijyen kurallarının uygulanmaması, çevreden dolayı oluşan stres olarak sıralanabilir 

(Reddy ve ark., 2015). 

  

2.6.2. Patofizyoloji 

  

Koruyucu bağışıklık sistemi yetersiz olan hayvanlar, enfekte hayvanlardaki 

dışkı ve kusmuk içerisinde bulunan CPV-2’yi oral yolla alarak enfekte 

olabilmektedirler. Virüs vücuda ağız yoluyla alındıktan sonra hayvanda öncelikle 

orofaringeal, mezenterial lenf nodüllerine ek olarak timusta kendini kopyalayıp 

çoğalmaktadır. Virüsün vücuda alınmasını takip eden 1-5 gün içinde, enfekte olan 

hayvanlarda viremi şekillenmektedir (Goddard ve Leisewitz, 2010). 

  

Virüs kan yoluyla ince bağırsağın kript hücrelerine, dile, ağız boşluğuna ve 

özofagusun epitel hücrelerine yayılır. Enfeksiyonun başlamasını takip eden 5-7. 

günlerde nötralizan antikorların oluşmasıyla viremi sona erer. Viremi sonrası yavru 

köpeklerin miyokardiyal hücrelerinde, diğer yaş grubundaki köpeklerin ise hızlı 

bölünebilen organlarından lenfoid organlarında, kemik iliğinde, böbreklerinde, 

akciğerlerinde ve karaciğerinde enfeksiyon oluşturmaya başlayarak etkilemektedir 

(Ford ve ark., 2017; Goddard ve ark., 2008; Nelson ve Couto, 2008; Schoeman ve 

ark., 2007). 

 

CPVe görülen hayvanlarda lenfopeni, panlökopeni ve bağışıklık 

sisteminindeki zayıflamanın nedenleri, virüsün lenfopoetik sistemde ve kemik 

iliğinde bulunan  myeloproliferatif hücrelerin yıkımlanmasına sebep olmasıdır (Binn 

ve ark., 1970; Dunn, 1999; Goddard ve ark., 2008). 

 

https://www.google.com/search?sca_esv=03b57f710e47560e&sxsrf=ACQVn0-OfYvDk7aV5MTnxZS-g17cAsHVOg:1707221937416&q=myeloproliferatif+h%C3%BCcreleri&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiUjIep2ZaEAxWkgv0HHZkkCqIQkeECKAB6BAgIEAI
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Virüsün ince bağırsaklarda bulunan kript epitellerinde çoğalmaya devam 

etmesi sonucunda bağırsağın iç yüzeyinde bulunan girintili çıkıntılı fırçamsı 

yapılarda kollapsla beraber bu epitel hücrelerin ölümü gerçekleşir. Bunun sonucu 

olarak enfekte olan hayvanlarda ana semptomlardan biri olan kanlı ishal şekillenir 

(Nelson ve Couto, 2008). 

 

Bağırsak mukozasında oluşan yıkımlanmaya bağlı olarak epitel hücrelerin 

bütünlüğü zarar görür ve bunun sonucu olarak bağırsakta bulunan bakteriler veya bu 

bakterilerin endotoksinleri sistemik dolaşıma daha kolay bir biçimde geçer (Ettinger, 

2005; Nykky ve ark., 2010).  

 

 

 

Şekil 2.2. CPV’nin Patogenezi (Pollock ve Coyne, 1993). 

 

Bağırsakta normal koşullarda da bulunan bakterilerden özellikle E.coli başta 

olarak  Clostridium sp., Campylobacter sp. ve Salmonella sp.’nin oluşturabildikleri 

septiseminin yanısıra, bu bakterilerin endotoksinleri de hasar görmüş bağırsağın 

mukozası yoluyla kan dolaşımına geçebilmektedir. Bu olaylar sebebiyle oluşan 

sistemik inflamatuar yanıt sendromuna (SIRS) bağlı olarak myokarditis, kan 

dolaşımında bozukluklar, endotoksemi ve akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS), 
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septik şok, çoklu organ yetmezliği başta olmak üzere çeşitli komplikasyonlar 

görülmektedir (Ettinger, 2005; Mazzaferro, 2020; Nelson ve Couto, 2008). 

 

CPVe olan köpeklede asıl ölümün sebebi genellikle sepsistir. Sepsis bazı 

organlarda işlev bozukluklarına, yetmezliklere, hipoperfüzyona ve tansiyon 

düşüklüğüne neden olmaktadır. Sepsis, böbreklerin işlevini yerine getirememesine de 

sebep olur ve bu da ilk olarak idrar miktarının azalmasına ve daha sonra artmasına, 

idrarda protein görülmesine, azotemiye neden olur. Organlarda oluşan bu değişimler 

özelikle akut tubuler nekroz ve daha az olarak interstisyel nefritis, kortikal nekroz ve 

glomerülonefritisin oluşma nedenleridir (Bonville ve ark., 2004; Cankurtaran ve 

Kıykım, 2002; Fransson ve ark., 2007; Gebhardt ve ark., 2009; Otto ve ark., 2000). 

 

Septiseminin başlamasında ve ilerlemesinde aktif olarak rol alan LPS 

(lipopolisakkarit, endotoksin) gram-negatif bakterilerin hücre çeperlerinde bulunup, 

bu hücre çeperinin dış zarından salınarak endotoksemiye neden olmaktadırlar. 

Hücrelerde bulunan LPS ve LPS bağlayıcı proteinler birtakım sitokinlerin 

yapılandırılmasında ve serbest bırakılmasında görev almaktadırlar. Sepsis ve 

endotokseminin sebebi olan inflamatuar sitokinlerin ilk örneğini oluşturan TNF-α 

(Tümör Nekroz Faktör), kendisinden sonraki sitokinlerinde salınımına yol açarak 

sistemik yangısal cevabı aktive eder (Yılmaz ve Şentürk, 2007). 

 

Sitokinler bölgesel enfeksiyonun ortadan kaldırılmasında etkiliyken fazla 

miktardaki sitokin yaygın endotel hücre harabiyetine neden olmaktadır. Damar 

endotelindeki önemli hasar sonucunda kardiyovasküler sistemde değişiklikler ve akut 

organ yetmezlikleri görülmektedir. Böyle klinik semptom gösteren hastalarda 

ölümün sebebi genellikle organ yetmezlikleridir (Lee ve ark., 2007; Nemzek ve ark., 

2007; Otto ve ark., 1997). 

 

TNF, lökositlerin üzerindeki adhezyon moleküllerini aktif hale getirerek 

nötrofillerin endotel hücrelere bağlanmasına sebep olmaktadır. Aktif hale gelen 

nötrofil hücrelerinin degranülasyonu sonucunda açığa çıkan proteazlar ve zehirli 

oksijen radikalleri, endotel hücrelerin parçalanmasını kolaylaştırır. Bunlara ek olarak 

endotoksinlerin doğrudan etkileriyle beraber sitokin salınımını tetikleyici bir etki ile 

tromboksan, prostaglandin gibi araşidonik asit sentezlenmesinden oluşan 
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metabolitlerin oluşmasına ve bunun sonucunda kapiller damar geçirgenliğinde artışa 

sebep olmaktadırlar. Endotel hasarına bağlı olarak kapiller damar geçirgenliğinde 

artma, kan dolaşımındaki kanın yoğunluğunda azalma, şok, kan dolaşımında 

yavaşlama ve çoklu organ yetmezliği görülmektedir (Kocatürk ve ark., 2010; 

Laforcade ve ark., 2003). 

 

Oksidatif stres, yangı ve hastalıkların oluşmasında ve gelişmesinde büyük 

önem taşır. Hücre içinde bulunan serbest oksijen radikallerinin fazla üretilmesi ya da 

antioksidant sistemin eksik kalması durumunda oksidatif stres şekillenir. Oksidatif 

stresin oluştuğu durumlarda lipid peroksit seviyesi artarken, C vitamininin ve 

selenyumun seviyesi azalmaktadır. Savunma sistemi gibi davranan serbest oksijen 

radikallerinin üretilmesini nötrofil gerçekleştirmektedir. Lipit peroksit düzeyinin 

artması nedeniyle dokuların esnekliği azalarak hücresel yıkım daha hızlı bir şekilde 

gerçekleşmektedir (Panda ve ark., 2009). 

 

Bağırsak duvarı etkilendiği için bağırsak yüzeyinde hemorajiler 

oluşabilmekte ve bunun devamında kusma, kanlı ishal, emilim bozukluğu, bağırsak 

lümenindeki zararlı mikroorganizmaların bağırsak bariyerini geçmesi 

şekillenebilmektedir. Timusa yerleşen virüsler nedeniyle timusun korteksinde 

harabiyet görülebilmektedir. Ve bunlara ilave olarak kemik iliği etkilendiği için 

lökositlerin yıkımlanması sonucunda lökopeni oluşabilmektedir (Decaro ve 

Buonavoglia, 2012). 

  

2.6.3. Klinik Semptomlar 

   

Hastalığın genellikle kanin parvovirus enteritis ve kanin parvoviral 

myokarditis olmak üzere iki klinik formu vardır (Turgut, 2001). 

 

CPVe ile enfekte olan hayvanlarda hastalığın başlangıcında oluşan klinik 

semptomlar tipik değildir. Hastalığın klinik bulgularının oluşmasında endotoksin ve 

TNF’nin etkisinin oldukça büyük olduğu görülmüştür (Otto ve ark., 1997). 

 

CPVe’de görülen klinik bulgular nonspesifiktir ve diğer enteritis bulgularıyla 

benzerlik göstermektedir. En benzer şekilde görülen semptomlar ise iştahsızlık, 



 

16 

 

halsizlik, depresyon, kusma, vücut ısısında artış, mukoid veya kanlı bir görünüme 

sahip kötü kokulu ishal ve dehidrasyondur (Iris Kalli ve ark., 2010). Myokarditis 

formu görülen hayvanlarda solunum güçlüğü, inleme, öğürme ve bunu takiben ölüm 

görülmektedir. Myokarditis formunun yavru köpeklerde orta şiddette seyrettiği 

durumlarda ise KKY bulguları oluşabilmektedir (Sykes ve Greene, 2012).  

 

Hastalığın semptomları 3-7 günlük inkübasyon periyodunu takiben 

iştahsızlık, depresyon, kusma, kilo kaybı, ateş, hemorajik veya mukoid ishal, farklı 

derecelerde dehidrasyon olarak görülür. Klinik belirtilerin görülmeye başlamasını 

takip eden 1-2 gün içinde ince bağırsakta kanlı veya kansız ishal başlar. Dehidrasyon 

ve buna bağlı olarak hipovolemik şok tablosunun altında yatan nedenler kusma ve 

ishal ile hayvanda oluşan sıvı ve proteinin azalmasıdır. CPVe ile enfekte olan 

köpeklerde karın ağrısı belirgin bir semptom olarak görülmektedir (Goddard ve 

Leisewitz, 2010). 

 

Kardiyovasküler sistem yetersizliği sonucu olarak kapillar dolum süresi uzar, 

daha sonrasında tansiyonda düşme, taşikardi, ekstremitelerin soğumasıyla beraber 

vücut ısısında azalma görülmektedir (Prittie, 2004). Diğer bir klinik semptom ise 

pulmoner enfeksiyonlardan kaynaklı ortaya çıkabilen solunum problemidir. Anneden 

yeterli düzeyde antikor almış yavru köpeklerde ve yetişkin köpeklerde belirgin bir 

semptom göstermeksizin enfeksiyon oluşabilmektedir (Desario ve ark., 2005). 

 

CPVe’nin prognozunda kanlı gastroenteritis (2 aylık köpeklerde lökopeni, 

şiddetli kanlı ishal ve kusma), akut myokarditis (3-8 hafta arasındaki yavru 

köpeklerde solunum ve dolaşım yetmezliğine bağlı olarak şekillenen ani ölüm) ve 

neonatal ölüm (2 haftadan daha küçük yavru köpeklerde birçok dokuda bölgesel 

nekroz) olmak üzere 3 önemli özellik bulunmaktadır (Kocatürk ve ark., 2010; 

Turgut, 2001). 

  

CPVe enfeksiyonunda semptom göstermeden şekillenen bakteriürinin 

gaitanın dış genital organlara bulaşması yoluyla oluştuğunu belirtmektedirler 

(Koutinas ve ark., 1998). 
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CPV-2’nin oluşturduğu enteritis görülen yavru köpeklerde bağırsaklara 

yapılan radyografik ve ultrasonografik muayenelerde hayvanlarda tipik 

gastroenteritis belirtileri haricinde spesifik farklılıklar görülmez. Radyografi 

muayenesinde bağırsak kıvrımlarında sıvı ve gaz birikimine rastlanılmaktadır. 

Ultrasonografi muayenesinde ince ve kalın bağırsakta sıvı ve gaz birikimi, duodenum 

ve jejenum epitelinin dış katmanında incelmeyle beraber yaygın olarak hiperekojenik 

mukoza noktaları ve kıvrımlar görülmektedir (Stander ve ark., 2010). 

 

Mortalite oranı yavru köpeklerde daha yüksek olmakla beraber %70’in 

üzerine çıkabilmektedir. Bu oran yetişkin köpeklerde %1’den daha azdır. CPVe’de 

görülen semptomlardan özellikle myokarditis, sepsis, SIRS, endotoksemi ve 

dissemine intravasküler koagülopati (DIC) köpeklerde görülen ölümün nedenleri 

arasındadır (Baştan, 2011; Yilmaz ve Senturk, 2007). 

 

Ölen köpeklerde yapılan nekropsi sonucunda ince bağırsağın kanlı ishali ve 

karın bölgesindeki büyümüş lenf yumruları ana lezyonları oluşturmaktadır. 

Histopatolojik olarak incelendiğinde ise ince bağırsaklarda kriptlerde yaygınlaşmış 

olarak bulunan nekroz ve çekirdeklerin içinde inklüzyon cisimciklerine 

rastlanılmaktadır (Sykes ve Greene, 2012). 

 

Postpartum dönemin ilk 2 haftasında ve uterusta hastalığın myokarditis formu 

görülmekle beraber myokardiyal proliferasyon CPVe ile enfekte olan yavru 

köpeklerde görülmektedir (Aydın ve Kırbaş, 2021). 

  

Myokarditis formu enfeksiyondan korunmak için aşı yapılmamış anne 

köpeklerin yavru köpeklerinde, uterus içindeki dönemde ya da 8 haftalığa kadar olan 

dönemde görülür. Bu yavru köpeklerde hastalık genellikle semptom göstermeden 

seyreder ve ani ölüm gerçekleşir. Klinik semptomlar gösterirse, bu belirtilerden 

sonraki ilk gün içinde ölürler. Hasta yavru köpeklerdeki semptomlar akut kalp 

yetersizliğine (AKY) bağlı olarak şekillenir ve bunlar hızlı ve zayıf nabız, 

mukozalarda morarma, solunum güçlüğüdür (Hoskins, 1997). 
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Myokarditis formu görülen köpeklerin bazıları yaşama devam edebilir ve 

nadiren normal hayatlarını sürdürebilirler. Ancak, bu köpeklerin bir kısmında 

ilerleyen dönemde kalp yetmezliğine bağlı klinik belirtiler görülebilir (Dunn, 1999). 

  

CPVe’nin tedavisi oldukça zordur. Yoğun bir tedavi programına rağmen hasta 

köpeklerin bazıları iyileşmez ve ölür. Tedavinin en temeli hayvanda oluşan 

septiseminin önlenmesi ve septiseminin neden olduğu bozuklukların giderilmesiyle 

beraber kusma ve ishal sebebiyle oluşan sıvı ve elektrolit kaybının yerine konulması, 

dehidrasyonun düzeltilmesidir. Son yapılan çalışmalarda CPVe’nin tedavisinde 

bağışıklık sistemini güçlendirmek için farklı interferonların kullanımının etkili 

olduğu görülmektedir. Çalışmayı yapan araştırmacılar interferon kullanımından sonra 

hastalığın belirtilerinin hızlı bir şekilde düzeldiğini ve mortalite oranının azaldığını 

bildirmektedirler (Martin ve ark., 2002; Minagawa ve ark., 1999; Mischke ve ark., 

2001). 

  

Hastalığın tedavisinde virüs enfeksiyonlarına karşı kullanılan oseltavimirin 

hasta köpeklere uygulandığında belirgin bir sağaltım etkisinin olmadığı 

görülmektedir (Savigny ve Macintire, 2010). CPV-2’ye bağlı hasta olan köpeklerde 

nötropeninin giderilmesi için rekombinant köpek granülosit uyarıcı faktör kullanılıp 

başarılı sonuç elde edilmiştir (Duffy ve ark., 2010). 

  

2.7. Zonulin 

  

Araştırmacılar tarafından Vibrio cholera’ya yönelik aşı geliştirmek için 

yapılan bir çalışmada, hücre içi sıkı bağlantıları aksine döndürebilir şekilde açabilen, 

enterotoksin grubunda olan zonula occludens toksinleri (ZOT) tanımlanmıştır 

(Fasano ve ark., 1991). Bundan sonra yapılan çalışmalarda ise, hücre içi yolun 

regülasyonunda görev alan ZOT’un etkilediği sinyalleşme kademelerinin 

karmaşıklığı ortaya konulmuştur (Sturgeon ve Fasano, 2016b).  

   

Yapılan çalışmalarda, ZOT’un ince bağırsağın jejunum ile distal ileum 

bölümlerinde en yüksek miktarda olmak üzere, tüm gastrointestinal kanal epitelyal 

hücreleri boyunca belirlendiği ancak villöz kript odaklarına doğru azaldığı 

keşfedilmiştir (Fasano ve ark., 1997). Yapılan bir çalışma sonucunda ZOT’un 
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bağırsaktaki bölgesel reaksiyonuyla ilgili olan bu veriler doğrulanmıştır (Sturgeon ve 

Fasano, 2016b). Endojen insan zonuliniyle yapılan ex vivo çalışmalarda, zonulinin 

bağırsağın jejunum ve ileum bölümlerindeki geçirgenlik artışları ile ilgisi 

saptanmıştır (W. Wang ve ark., 2000). 

 

ZOT tarafından etkin hale getirilen ve sıkı bağlantı değişimlerine sebep olan 

hücre içi sinyallemenin kompleks yapısı düşünüldüğünde, bu toksinin epitelyal sıkı 

bağlantıların regülasyonunu sağlayabilen endojen yapıdaki protein gibi davranacağı 

hipotezi düşünülmüştür. Ussing odası deneyleri ve ZOT karşıtı antikorların 

kombinasyonu, zonulin olarak isimlendirilen “Zot’un 47 kDa’lık insan formunun” 

keşfine yol açmıştır (Fasano ve ark., 2000). 

  

Böcek patojenleri arasında en yaygın olan bakulovirüs siteminde Hp2 

(Haptoglobin) cDNA’sının ekspresyonuyla oluşturulan rekombinant zonulin, ZOT 

karşıtı antikorları saptamış ve ex vivo olarak kemiricilerin ince bağırsağında test 

edilerek bağırsak mukozasında beklenen permeabilite değişimini göstermiştir 

(Tripathi ve ark., 2009). 

  

Rekombinant zonulin, deney farelerine sonda yoluyla verildikten sonra 

yapılan birtakım testler (sükroz ve laktuloz/mannitol) sonucunda, ilk 24 saat içinde 

değerlendirilen gastroduodenal ve ince bağırsak permeabilitesinde artış olduğu 

görüldü, 48 saat sonra ise bu artışın başlangıç seviyesine döndüğü bildirilmiştir 

(Tripathi ve ark., 2009). 

  

Bağırsak geçirgenliğindeki artmanın nedeninin sadece zonulin (pre-Hp2) 

kaynaklı olduğunu kanıtlamak için rekombinant zonulin geri dönüşümsüz 

parçalanmaya tabi tutularak Hp’nin erişkin a ve b dalları elde edilmiştir. Hem canlı 

vücudunun dışında hem de canlı vücudunun içinde yapılan çalışmalarda zonulinin 

etkileri incelendiğinde, bu parçalanmadan sonra geçirgenlikte herhangi bir 

değişikliğe sebep olmadığı görülmüştür (Tripathi ve ark., 2009). 

  

Zonulin, intestinal bağlantı odaklarının çift yönlü olarak geçirgenliğini aktif 

olarak düzenleyen bir proteindir. Bağırsak geçirgenliğinde zonulinin önemli bir 

biyolojik belirteç olarak kullanılabileceği yapılan klinik çalışmalar sonucunda 
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görülmüştür. Buna ek olarak gastrointestinal mukozanın bariyerinde bağışıklık 

fonksiyonuyla birlikte toleransın artmasında zonulin mekanizmasının etkili ve 

önemli bir mekanizma olduğu görülmüştür. Zonulin mekanizmasında iletim 

düzensizliği oluşması durumunda bağırsağın normal bariyer fonksiyonunun 

bozulması ve beraberinde bağışıklık aktivitesinde değişime neden olmaktadır. 

Zonulinin zamanla kandaki seviyesinin artması sonucunda gastrointestinal 

mukozanın hücreler arası geçirgenliği artarak; inflamatuar, neoplastik ve otoimmun 

hastalıkların başlamasına öncülük etmektedir. Zonulin seviyesinin yükselmesi ile 

bağırsak geçirgenliği arasında paralellik olması sebebiyle, zonulinin bağırsak bariyer 

işlevinin geri dönüşümlü olarak düzeltilmesinde terapötik olarak kullanılabileceğine 

yapılan çalışmalar sonucunda ulaşılmıştır (Fasano, 2012). 

  

Kan plazmasından zonulin düzeyinin ölçülmesi sonucunda bağırsak 

geçirgenliğindeki artış belirlenebilir. Duodenum ile ince bağırsağın hücreleri 

arasında bulunan sıkı kavşakların çözülmesini zonulinin etkilediği görülmüştür ve bu 

durum sonucunda bağırsak geçirgenliği artmıştır. Zonulin, bağırsağın ve kan-beyin 

bariyerinin geçirgenliğini arttırabilen transselüler bağlantıların önemli bir 

biyobelirtecidir (Stevens ve ark., 2018; Sturgeon ve Fasano, 2016b). 

 

Bağırsak geçirgenliğindeki artış, çevresel etkenler ve genetik faktörlerle 

birlikte metabolik, alerjik ve otoimmün hastalıklarda eklenerek kronik inflamatuar 

hastalıkların (CID) kaynağının oluşmasında ve gelişmesinde tamamlayıcı bir faktör 

olduğu yapılan çalışmalar sonucunda öne sürülmüştür (Arrieta ve ark., 2006; Sapone 

ve ark., 2006). Zonulinin etki mekanizmasıyla ilgili olan ek bilgiler ışığında bağırsak 

geçirgenliğindeki değişimin, CID’ın gelişiminde ve ilerlemesinde rol oynayabileceği 

önem kazanmıştır. Bu hastalıkların oluşmasında ve ilerlemesinde zonulinin etkinliği 

bilim adamları ve klinisyenlerin ilgisini artırmıştır (Sturgeon ve Fasano, 2016b). 

 

İnflamatuar bağırsak hastalığı (IBD), irritabl bağırsak sendromu (IBS), çölyak 

hastalığı (CD), romatoid artrit (RA), astım, otizm spektrum bozuklukları (ASD), 

nekrotize olan enterokolit, tip-1 diyabet (T1D), multipl sklerozu da içermek üzere 

çok sayıdaki kronik inflamatuar hastalığın bağırsak geçirgenliğinde değişimlere 

sebep olduğu görülmüştür (Sturgeon ve Fasano, 2016a). 
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 Vücuttaki normal şartların sağlandığı durumlarda, bağırsak mukozasından 

geçen antijenlerin büyük bir kısmı (%90’ından fazlası) transselüler yolu kullanarak 

geçmektedirler. Antijenlerin geri kalan daha az kısmı (%10’dan azı) tam bozulmamış 

proteinler ya da tam sindirilmemiş peptitler olarak, antijenik toleransa sebep olan 

bağırsak sıkı bağlantı iletim yoluyla sistemli bir şekilde planlanan antijen 

alışverişiyle paraselüler yol süresince epitelyumu geçmektedirler (Fasano, 2011). 

  

 Bağırsakta bulunan sıkı bağlantı bariyerine olan etkileri geniş bir biçimde 

incelenen TNFα ve IFNγ’dan, TNFα’nın bu bariyer üzerindeki etkisinin CD, graft-

versus-host hastalığı ve IBD ile bağlantılı olduğu tespit edilmiştir (Brown ve ark., 

1999;  Marafini ve ark., 2015; Noth ve ark., 2012). 

  

Tablo 2.1. Zonulinin CID’lerdeki rolü (Sturgeon ve Fasano, 2016a). 

Hastalık Kategorisi Hastalık Model Hastalıkla İlişkisi 

Otoimmun Hastalıklar Çölyak Hastalığı İnsan Patogenezde Spesifik 

Rol 

Tip-1 Diyabet İnsan, Fare Patogenezde Olası Rol 

İnflamatuar Bağırsak 

Hastalığı / Kolitis 

Fare Patogenezde Olası Rol 

Multiple Skleroz İnsan, Fare Patogenezde Olası Rol 

Metabolik Hastalıklar Obezite / İnsülin 

Direnci 

İnsan Reseptör Artışı 

Tip-2 Diyabet İnsan Reseptör Artışı 

Polikistik Over 

Sendromu 

İnsan Reseptör Artışı 

Akciğer Hastalıkları Akut Akciğer Hasarı Fare Patogenezde Olası Rol 

Astım İnsan Patogenezde Olası Rol 

Kalp Hastalıkları Koroner Arter 

Hastalığı 

İnsan Reseptör Artışı 

Nörolojik Hastalıklar Gliom İnsan, Hücre Kültürü Reseptör Artışı 

Sistemik Enfeksiyöz 

Hastalıklar 

Septisemi İnsan Reseptör Artışı 

HIV İnsan Reseptör Azalması 
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Tablo 2.1. (devam) 

Bağırsak Hastalıkları Huzursuz Bağırsak 

Sendromu 

İnsan Reseptör Artışı 

Çölyak Olmayan 

Gluten İntoleransı 

İnsan Reseptör Artışı 

Çevresel Enteropati İnsan İlişkili 

Nekrotizan Enterokolit Fare, Hücre Kültürü Reseptör Artışı 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

  

  

3.1. Gereç 

  

 CPVe köpekler arasında oldukça yaygın ve çok bulaşıcı bir hastalık olmakla 

birlikte sağaltımı oldukça zordur. Köpeklerdeki CPVe prognozunun iyi olabilmesi 

için hastalığın erken teşhisi ve tedaviye erken başlanması önem teşkil etmektedir. 

Yapılan bu çalışmada CPVe teşhisi konulan ve sağlıklı köpeklerden oluşan çalışma 

gruplarında zonulin seviyesinin belirlenmesi ve klinik öneminin değerlendirilmesi 

amaçlandığından, çalışma için gereken hayvan materyali toplanmış, uygun 

laboratuvar mateyalleri ve yöntemler kullanılarak gereken sonuçlar elde edilmiş ve 

uygun metod ile istatistiksel değerlendirme yapılmıştır. 

  

3.1.1. Hayvan Materyali 

  

 Balıkesir Üniversitesi Veteriner Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Kliniği’ne getirilen 0-1 yaş arası, farklı ırk, cinsiyette, etiyolojik olarak hızlı test kiti 

(Asan Easy Test- CPV Parvo Virus Antigen (CPV Ag) Test) ile pozitif tanı konulan 

10 adet CPVe pozitif (+) köpek ile klinik, hematolojik ve biyokimyasal bulgularına 

göre 10 adet sağlıklı köpek bu araştırmanın hayvan materyalini oluşturmuştur. 

  

3.1.2. Cihazlar 

  

 Bu tez çalışmasında Balıkesir Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı’nda ve Balıkesir Üniversitesi Veteriner Teşhis ve Analiz 

Laboratuvarında bulunan cihazlardan ve alet ekipmanlardan; kan alımı için intraket, 

antikoagülanlı ve antikoagülansız tüpler; hematolojik muayene sonuçları için 

hemogram cihazı (Abacus Junior vet 5), biyokimya cihazı (Randox RX Monaco / 

Auto-Chemistry Analyzer); alınan kandan serum elde edebilmek için santrifüj cihazı 

(Hettich UNIVERSAL 320 R) ve tüpü; elde edilen serum numunesinin kullanılacağı 

güne kadar uygun koşullarda saklanabilmesi için ependorf ve buzdolabı/derin 
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dondurucu (Profilo Solo Derin Dondurucu DF1136WEVV) ; CPVe tanısı için hızlı 

test kiti (Asan Easy Test- CPV Parvo Virus Antigen (CPV Ag) Test); vital bulguların 

değerlendirilebilmesi için hasta başı monitörü (TMS FX1), steteskop, ateş ölçer vb. 

kullanılmıştır. 

   

3.2. Yöntem 

  

 Bu çalışmada ishal şikayetiyle kliniğe getirilip, hızlı test kitiyle CPVe pozitif 

tanısı konulan farklı ırk ve cinsiyetteki 10 adet köpek ile klinik ve hematolojik 

muayene sonucu sağlıklı olduğu belirlenen 10 adet köpeğin Vena cephalica 

antebrachii’sinden 2’şer ml kan alınıp antikoagülanlı ve antikoagülansız tüplere 

konulmuştur. Antikoagülanlı tüplere konulan kan bekletilmeden hemogram analizi 

gerçekleştirilmiştir. Antikoagülansız tüpe konulan kanın, santrifüj işleminin ardından 

zonulin testi yapılmıştır. Kullanılan hayvan materyallerinde en az 1 ay öncesine 

kadar olan süreçte antibiyotik kullanılmamış olduğuna dikkat edilmiştir. 

  

3.2.1. Örneklerin Toplanması 

  

Her bir köpek için kayıt tutulup, tüm hayvanlar için detaylı anamnez formu 

doldurulmuştur. Her köpeğin vital bulguları (vücut sıcaklıkları, solunum sayıları, 

nabız sayıları, mukoz membranların rengi, lenf yumruları büyüklükleri, dehidrasyon 

dereceleri, akciğer sesleri, ishal durumlarına ait detaylar, vb) değerlendirilip kayıt 

formuna yazılmıştır. Palpasyon ile GIS’de ağrı olup olmadığı da kontrol edilmiştir. 

Köpeklerden hematolojik ve biyokimyasal muayeneler için Vena cephalica 

antebrachii damarından heparin içerikli olan antikoagülanlı ve antikoagülan 

içermeyen tüplere tekniğine uygun şekilde kan alınmıştır. Hemogram cihazı (Abacus 

Junior vet 5) ve biyokimya cihazı (Randox RX Monaco/Auto-Chemistry Analyzer) 

ile yapılan tahlillerin sonucu elde edilen değerler kayıt formuna eklenmiştir.  
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3.2.2. Laboratuvar Değerlendirme 

  

Hızlı Test 

  

 Kliniğe getirilen köpeklerin dışkı numunelerinde CPV antijenin varlığını 

belirleyebilmek amacıyla, Elisa yöntemi ile çalışan hızlı tanı kiti (Asan Easy Test- 

CPV Parvo Virus Antigen (CPV Ag) Test) kullanılmıştır. Test kutusundan çıkarılan 

ambalaj içinde dışkı numunesini sulandırmak için sulandırma sıvısı, kullanılacak 

sıvıyı test kitine damlatmak için damlalık ve test kaseti bulunmaktadır. CPV pozitif 

şüpheli köpekten alınan dışkı numunesi ependorf tüpe konulduktan sonra ambalajın 

içinden çıkan sulandırma sıvısı ile sulandırılıp 1 dakika beklenmiştir. Daha sonra 

sulandırılan numunenin yüzeyinden damlalık ile örnek alınıp test kasetinde yer alan 

“S” ifadesinin bulunduğu kuyucuğa 4 damla damlatılmıştır ve 5-10 dakika 

beklenilmiştir. Beklenilen süre sonunda test kasetinde beliren çizgilere göre sonuç 

çıplak göz ile okunmuştur. Test yorumlanırken “C” ifadesinin yer aldığı bölümde tek 

çizginin belirmesi test kasetinin düzgün bir şekilde işlediğini gösterirken aynı 

zamanda bu bölümde oluşan tek çizgi test yapılan dışkı numunesinin CPV antijeni 

değerlendirmesinde negatif olarak kabul edilmiştir. Test yorumunda CPV antijen 

yönünden pozitif olduğu zaman kaset üzerinde yer alan “C” ve “T” bölümlerinin her 

ikisinde de çizgi oluşmuştur. “C” bölümünde çizgi oluşmayıp “T” bölümünde çizgi 

oluşması test sonucunun geçersiz kılınması olarak kabul edilmiştir.  
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Şekil 3.1. CPV Hızlı Test Kiti ve İçeriği. 

 

 

 

Şekil 3.2. CPV Test Kiti Sonuç Değerlendirilmesi. 
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Şekil 3.3. CPV Testinin Yapılışı. 

 

Zonulin Analizi 

  

 Zonulin analizini yapabilmek için CPV pozitif köpeklerden serum tüplerine 

(antikoagülansız tüpler) 2’şer ml kan alındıktan sonra 15 dakika boyunca 3000 

devir/dakika santrifüj işlemi gerçekleştirilerek serumun ayrışması sağlanmıştır. 

Ayrışan serumlar ependorf tüplerine konularak analizin yapılacağı güne kadar -20 

°C’de buzdolabında muhafaza edilmiştir. 

  

 Zonulin analizi için MyBioSource Canine Zonulin (ZUN) ELISA kiti 

kullanılmıştır. Test kiti içeriği tablo 3.1.’de gösterilmiştir. Kit içinde bulunmayıp 

kullanılan malzemeler pipet ve tek kullanımlık pipet uçları, ELISA okuyucudur. 

   

Tablo 3.1. Zonulin Test Kiti İçeriği. 

 Malzemeler Kapakların Rengi 48 Kuyulu Kit 96 Kuyulu Kit 

1 Mikroelisa Şerit Plakası  48 kuyulu plaka 96 kuyulu plaka 

2 Köpek Zonulin Standartları S1(Kırmızı);S2(Pembe); 

S3(Mavi);S4(Yeşil); 

S5(Sarı);S6(Beyaz) 

0.5 ml×6 flakon 0.5 ml×6 flakon 

3 Numune Seyrelticisi Mavi 3.0 ml×1 şişe 6.0 ml×1 şişe 

4 HRP-Konjugat Reaktifi Kırmızı 5.0 ml×1 şişe 10.0 ml×1 şişe 

5 20×Yıkama Solüsyonu Beyaz 15 ml×1 şişe 25 ml×1 şişe 

6 Durdurma Çözeltisi Sarı 3.0 ml×1 şişe 6.0 ml×1 şişe 
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Tablo 3.1. (devam) 

7 Kromojen Solüsyonu A Mor 3.0 ml×1 şişe 6.0 ml×1 şişe 

8 Kromojen Çözeltisi B Siyah ya da Kahverengi 3.0 ml×1 şişe 6.0 ml×1 şişe 

9 Kapama Plakası Membranı - 2 adet 2 adet 

10 El Kitabı - 1 sayfa 1 sayfa 

   

 Test işlemlerine başlanmadan önce test kiti buzdolabından çıkarıldı. Testte 

kullanılacak olan plakanın, reaktiflerin ve numunelerin hiçbir müdahale olmadan oda 

sıcaklığına gelmesi beklenildi. Plaka folyo poşetten çıkarıldı ve kullanılmayacak olan 

şeritler folyo poşete kurutucu ile birlikte geri konuldu ve poşet kapatıldı. Boş 

kuyular; standart kuyular ve örnek kuyular olmak üzere ayarlandı. İlgili standart 

kuyucuklarına 50 µl standart (S1, S2, S3, S4, S5, S6; sırasıyla 1.56, 3.125, 6.25, 

12.5, 25, 50 ng/ml yoğunluğundaki köpek zonulin standartları) eklendi. Örnek 

kuyucuklarına ise 50 µl örnek eklendi. Boş kuyular hariç her kuyucuğa 100 µl HRP – 

Konjugat Reaktifi (Yaban Turpu Peroksidazı) eklendi. Plaka, kapatma membranı ile 

örtüldü ve 37 °C’de 60 dakika inkübe edildi. 1 birim yıkama solüsyonu, 19 birim 

distile su ile seyreltilerek yıkama solüsyonu oluşturuldu. Kuyucukların inkübasyon 

karışımları lavaboya döküldü ve her kuyucuk pipet kullanılarak tamamen yıkama 

solüsyonu ile dolduruldu. Yıkama solüsyonu kuyucuklarda yaklaşık 1 dakika 

bekletildikten sonra ters çevirip bir kağıt havlu üzerine vurularak solüsyon 

kalmaması sağlandı. Tüm kuyular, boş kuyularda dahil olmak üzere bu işlem 4 kez 

tekrarlandı.  Her kuyucuğa 50 µl Kromojen Solüsyon A eklendi ve daha sonra her 

kuyucuğa 50 µl Kromojen Solüsyon B (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine (TMB)) 

eklendi. Yavaşça karıştırıldıktan sonra plaka 37 °C’de 15 dakika inkübe edildi ve 

durdurma solüsyonu (asit) eklendi. Asit solüsyonu ile birlikte mavi olan rengin yerini 

sarı renk aldı. Test işlemleri tamamlandıktan sonra bir ELISA okuyucu kullanılarak 

15 dakika içinde optik yoğunluklar okundu.  

 

3.2.3. İstatistiksel Değerlendirme 

  

 CPV pozitif köpeklere ait kan örneklerinden elde edilen hemogram değerleri 

(lökosit, lenfosit, nötrofil, eozinofil, bazofil, eritrosit, hemoglobin, hematokrit), 

zonulin değerleri ve kalp vurum sayılarının ortalama ve standart sapma değerleri 

istatistiksel olarak değerlendirilmiş ve tablolar halinde sunulmuştur. Verilerin 
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dağılımlarının uygun yöntemlerle yapılan ön incelemesinin ardından normal bir veri 

dağılımı olmadığı belirlendiğinden, elde edilen verileri incelemek için uygun olan, 

non-parametrik test yöntemlerinden Mann-Whitney U testi ile CPV pozitif ile 

sağlıklı köpeklerin parametreleri arasındaki farklılıklar karşılaştırıldı. Elde edilen 

karşılaştırma verileri box plot grafik halinde sunuldu. Tüm analizler SPSS 

programında yapılmış olup, p<0,05 olarak elde edilen değerler istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 

 

3.2.3. Etik Kurulu Onayı 

 

Bu araştırmanın, Hayvan Deneyleri Etik Kurullarının Çalışma Usul ve 

Esaslarına Dair Yönetmeliğinin 8. Maddesi, 8. Fıkrası’nın (k) bendi kapsamınca 

Balıkesir Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafından 

izne tabi olmadığına karar verilmiştir (Karar no: 2023/6-1). 
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4. BULGULAR 

  

  

 Çalışmada CPVe’li olarak değerlendirilen, 0-1 yaş aralığında, dişi ve 

erkeklerden oluşan (7 adet erkek, 3 adet dişi), hızlı test kiti ile CPV enteritis pozitif 

tanısı konulan, farklı ırklardaki (Kangal, Setter, Melez, B. Malinois, Jack Russel 

Melezi vb.) 10 adet köpekten elde edilen klinik muayene bulguları Tablo 4.1’de 

sunulmuştur. Hasta (H) grubu oluşturan köpeklerin kliniğe getirilmesindeki genel 

şikayetin iştahsızlık ve halsizlik/durgunlukla başladığı ve devamında ishal 

şikayetinin 9 köpekte görüldüğü tespit edilmiştir. Hasta grubu oluşturan köpeklerde 

kusma ve ishale bağlı olarak gelişen farklı derecelerde dehidrasyon belirlenmiştir.  

  

Tablo 4.1. CPV enteritis pozitif tanılı köpeklerin klinik semptomları ve vital 

                  bulguları. 

 H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 

YAŞ 4,5 ay 3,5 ay 2,5 ay 4 ay 6 ay 3 ay 2,5 ay 3 ay 5 ay 7 ay 

CİNSİYET Erkek Dişi Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek Dişi Dişi 

İŞTAHSIZLI

K 

+ + + + + + + + + + 

DURGUNLU

K 

+ + + + + + + + + + 

KARIN 

AĞRISI 

+ + + + + + + + + + 

KUSMA + + + - - - - - + - 

MUKOZAL

AR 

Anem

ik 

Anem

ik 

Anem

ik 

Anem

ik 

Hiper

emik 

Anem

ik 

Hiper

emik 

Hiper

emik 

Anem

ik 

Hiper

emik 

İSHAL - + + + + + + + + + 

LENF 

YUMRULA

RI 

Şiş 

değil 

Şiş 

değil 

Şiş 

değil 

Şiş 

değil 

Şiş Şiş Şiş 

değil 

Şiş Şiş Şiş 
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Tablo 4.1. (devam) 

DEHİDRAS

YON 

DERECESİ 

(%) 

8-10 4-6 4-6 4-6 6-8 4-6 8-10 8-10 6-8 6-8 

T (°C) 39.3 38.4 36.5 37.8 38.6 38.3 39.3 40.5 38.9 38.5 

R 54 43 25 35 36 32 40 42 36 33 

P (ppm/dk) 148 176 142 160 110 200 156 182 164 148 

  

  Çalışmada CPVe’li olarak değerlendirilen hasta ve sağlıklı köpeklerden elde 

edilen zonulin seviyeleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4.2. CPVe’li ve sağlıklı köpeklerden oluşan gruplara ait zonulin değerlerinin 

                  istatistiksel olarak karşılaştırılması. 

 CPV Grubu (n=10) 

Ort.± Stan. Sapma 

(min-max) 

Sağlıklı Grup (n=7) 

Ort.± Stan. Sapma 

(min-max) 

 

P Değeri 

 

Zonulin (ng/ml) 
15,05±4,15a 

(8,63-20,0) 

1,41±0,54b 

(0,67-2,12) 

 

≤0,000 

 

a,b:Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen gruplardaki değerler istatistiksel anlamlı 

farklıdır (p<0,01). 

 

 Çalışmada değerlendirilen hasta ve sağlıklı kontrol gurubundan elde edilen 

zonulin seviyeleri (ng/ml) ortalama ± standart sapma yönünden incelendiğinde, 

kontrol grubu (1,41±0,54) ile CPVe grubu (15,05±4,15) grubu arasındaki zonulin 

seviyeleri arasındaki istatistiksel farkın (p<0,000) oldukça önemli olduğu 

bulunmuştur. 

 

Çalışmada CPVe’li olarak değerlendirilen hasta köpeklerden bireysel olarak 

elde edilen hemogram bulguları Tablo 4.3’de gösterilmiştir.  
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Tablo 4.3. CPVe pozitif köpeklerden oluşan hasta grubuna ait bireysel hemogram 

                  sonuçları. 

 H1 H2 H3 H4 H 5 H 6 H 7 H 8 H 9 H 10 

WBC 

(10^9/dl) 

0.98 1.99 3.75 14.91 2.57 1.78 0.91 2.67 4.85 4.08 

LYM 

(10^9/dl) 

0.46 0.59 1.51 0.21 0.96 0.94 0.61 5.7 1.34 1.02 

MON 

(10^9/dl) 

0.06 0.17 0.22 0.62 0.21 0.07 0.04 1.8 0.35 0.22 

NEU 

(10^9/dl) 

0.41 1.19 1.94 14.06 1.38 0.71 0.22 1.23 0.87 1.95 

EOS 

(10^9/dl) 

0.004 0.03 0.05 0.01 0.01 0.05 0.03 0.02 0.01 0.03 

BAS 

(10^9/dl) 

0.01 0.01 0.02 0.00 0.00 0.02 0.01 0.03 0.02 0.01 

RBC 

(10^12/l) 

7.89 6.71 7.01 6.25 7.18 5.87 5.99 6.1 7.2 7.13 

HGB 

(g/dl)  

14.0 12.7 15.9 12.8 15.2 10.3 11.6 21 17 16.3 

HCT 

(%) 

46.70 37.85 47.13 37.51 46.11 31.30 36.74 47.36 42.8 58.4 

MCV 

(fl) 

59 56 67 60 64 53 61 70 67 82 

MCH 

(pg) 

17.8 18.9 22.7 20.5 21.1 17.5 19.4 21.6 20.5 22.8 

MCHC 

(g/dl) 

30.1 33.5 33.7 34.1 32.9 32.8 31.6 32.5 32.3 27.9 

PLT 

(10^9/dl) 

391 379 468 596 520 428 420 430 449 394 

PCT  

(%) 

0.43 0.38 0.50 0.69 0.53 0.40 0.38 0.32 0.45 0.33 

MPV 

(fl) 

11.0 10.1 10.7 11.5 10.2 9.4 9.1 10.6 10.3 8.3 

 

Çalışmada değerlendirilen, CPVe’li ve sağlıklı köpeklerden oluşan kontrol 

gruplarına ait hemogram bulgularının istatistiksel olarak karşılaştırılması Tablo 

4.4.’de gösterilmiştir.  
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Tablo 4.4. CPVe’li ve sağlıklı köpeklerden oluşan gruplara ait hemogram 

                  sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırılması. 

 CPV Grubu (n=10) 

Ort.± stan. Sapma 

(min-max) 

Sağlıklı Grup (n=7) 

Ort.± stan. Sapma 

(min-max) 

 

P Değeri 

 

WBC 

 

2,84±1,48a 

(0,91-4,91) 

9,34±2,56b 

(6,4-12,36) 

 

≤0,000 

 

 

LYM 

 

0,83±0,39a 

(0,21-1,51) 

1,7±0,43b 

(1,11-2,31) 
≤0,002 

 

MON 

 

0,52±0,32 

(0,04-0,8) 

0,43±0,21 

(0,18-0,86) 
≤0,1 

 

NEU 

 

1,09±0,57a 

(0,22-1,95) 

6,77±2,53b 

(3,62-9,69) 

 

≤0,000 

 

 

EOS 

 

0,02±0,01a 

(0-0,05) 

0,31±0,14b 

(0,06-0,5) 

 

≤0,000 

 

 

BAS 

 

0,01±0a 

(0-0,03) 

0,07±0,04b 

(0,01-0,12) 
≤0,007 

 

RBC 

 

6,63±0,52a 

(5,87-7,18) 

7,76±0,36b 

(7,11-8,28) 
≤0,000 

 

HGB 

 

13,78±2,24a 

(10,3-17) 

17,29±1,24b 

(15,1-19,04) 
≤0,003 

 

HCT 

 

43,19±7,66a 

(31,3-58,4) 

49,66±2,20b 

(46,54-53,06) 
≤0,014 

 

MCV 

 

62,9±6,15 

(53-72) 

65,71±2,05 

(64-69) 

 

≤0,364 

 

MCH 

 

20,28±1,86 

(17,5-22,8) 

21,57±0,88 

(20,6-22,8) 

 

≤0,133 

 

MCHC 

 

32,14±1,87 

(27,9-34,1) 

33,88±1,37 

(32,5-36,5) 

≤0,055 

 

PLT 

 

447,5±66,5 

(379-596) 

360,42±100,8 

(236-476) 

≤0,230 

 

PCT 

 

0,44±0,11 

(0,32-0,69) 

0,36±0,09 

(0,26-0,48) 

 

≤0,161 

 

MPV 

 

10,12±0,95 

(8,3-11,5) 

10,05±0,79 

(8,7-10,9) 

 

≤0,887 

a,b:Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen gruplardaki değerler istatistiksel anlamlı 

farklıdır (p<0,01). 
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Çalışmada değerlendirilen, CPVe’li ve sağlıklı köpeklerden oluşan kontrol 

gruplarına ait vital bulgulardan T, R ve P değerlerinin istatistiksel olarak 

karşılaştırılması Tablo 4.5.’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4.5. CPVe’li ve sağlıklı köpeklerden oluşan gruplara ait T, R ve P değerlerinin 

                  istatistiksel olarak karşılaştırılması. 

 CPV Grubu (n=10) 

Ort.± stan. Sapma 

(min-max) 

Sağlıklı Grup (n=7) 

Ort.± stan. Sapma 

(min-max) 

 

P Değeri 

 

Vücut ısısı (T) 

 

38,61±1,04 

(36,5-40,5) 

38,01±0,44 

(37,5-38,7) 

 

≤0,109 

 

Solunum sayısı 

(R) 

 

37,6±7,79 

(25-54) 

34,42±2,29 

(32-39) 

 

≤0,230 

 

Kalp vurum sayısı 

(P) 

 

158,6±24,64a 

(110-200) 

122,28±16,52b 

(102-146) 

 

≤0,003 

a,b:Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen gruplardaki değerler istatistiksel anlamlı 

farklıdır (p<0,01). 

 

Çalışmada değerlendirilen sağlıklı kontrol ve CPVe’li gruplardan elde edilen 

hemogram sonuçları istatistiksel olarak incelendiğinde; kontrol grubu (9,34±2,56) ile 

CPVe gruplarından (2,84±1,48) elde edilen lökosit (WBC) seviyeleri arasındaki 

istatistiksel farkın (p<0,000); kontrol grubu (1,7±0,43) ile CPVe grupları (0,83±0,39) 

arasındaki lenfosit (LYM) seviyelerinde tespit edilen istatistiksel farkın (p<0,002); 

kontrol grubu (6,77±2,53) ile CPVe grubu (1,09±0,57) nötrofil (NEU) seviyeleri 

arasındaki istatistiksel farkın (p<0,000); kontrol grubu (0,31±0,14) ile CPVe grubu 

(0,02±0,01) eusonofil (EOS) seviyeleri arasındaki istatistiksel farkın (p<0,000); 

kontrol grubu (0,07±0,04) ile CPVe grubu (0,01±0) bazofil (BAS) seviyeleri 

arasındaki istatistiksel farkın (p<0,007) oldukça anlamlı ve önemli olduğu tespit 

edilmiştir.  

 

Kontrol grubu (7,76±0,36) ile CPVe grubu (6,63±0,52) eritrosit (RBC) 

seviyeleri arasındaki istatistiksel fark (p<0,000) olarak; kontrol grubu (17,29±1,24) 

ile CPVe grubu (13,78±2,24) hemoglobin (HGB) seviyeleri arasındaki istatistiksel 
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fark (p<0,003) olarak; kontrol grubu (49,66±2,20) ile CPVe grubu (43,19±7,66) 

hematokrit (HCT) seviyeleri arasındaki istatistiksel fark (p<0,014) anlamlı ve 

oldukça önemli bulunmuştur. Eritrosit değerlendirmesinde kullanılan diğer 

parametreler arasında ise istatistiksel olarak önemli bir fark belirlenmemiştir.   

 

Klinik vital bulgulardan kalp vurum sayısı istatistiksel olarak incelendiğinde 

kontrol grubu (122,28±16,52) ile CPVe grubu (158,6±24,64) arasındaki istatistiksel 

fark (p<0,003) anlamlı olarak bulunmuştur. Kontrol gurubu ile CPVe grubu arasında 

vücut ısısı ve solunum sayısı istatistiksel olarak karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 

 

 Sağlıklı kontrol ve CPVE’li gruplardan elde edilen MON (monosit), MCV 

(kırmızı kan hücrelerinin hacmi), MCH (ortalama eritrosit hemoglobini), MCHC 

(kanda bulunan alyuvarların yapısal değişikliği), PLT (trombosit), PCT 

(prokalsitonin), MPV (ortalama trombosit hacmi) değerleri arasındaki istatistiksel 

fark p>0,05 olarak bulunmuş ve bu farkların anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.1. Kontrol grubu ile CPVe grubunun serum zonulin seviyelerinin kutu grafiği 

                 ile değerlendirilmesi. 

 

 

 

Şekil 4.2. Kontrol grubu ile CPVe grubunun serum WBC seviyelerinin kutu grafiği 

                  ile değerlendirilmesi. 
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Şekil 4.3. Kontrol grubu ile CPVe grubunun lenfosit seviyelerinin kutu grafiği ile 

                    değerlendirilmesi. 

 

 

 

Şekil 4.4. Kontrol grubu ile CPVe grubunun nötrofil seviyelerinin kutu grafiği ile 

                    değerlendirilmesi. 
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Şekil 4.5. Kontrol grubu ile CPVe grubunun eosinofil seviyelerinin kutu grafiği ile 

                   değerlendirilmesi. 

 

 

 

Şekil 4.6. Kontrol grubu ile CPVe grubunun basofil seviyelerinin kutu grafiği ile 

                     değerlendirilmesi. 
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Şekil 4.7. Kontrol grubu ile CPVe grubunun RBC seviyelerinin kutu grafiği ile 

                      değerlendirilmesi. 

 

 

 

Şekil 4.8. Kontrol grubu ile CPVe grubunun hemoglobin seviyelerinin kutu grafiği 

                   ile değerlendirilmesi. 
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Şekil 4.9. Kontrol grubu ile CPVe grubunun hematokrit seviyelerinin kutu grafiği ile 

                  değerlendirilmesi. 

 

 

 

Şekil 4.10. Kontrol grubu ile CPVe grubunun kalp atım sayılarının kutu grafiği ile 

                      değerlendirilmesi. 
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5. TARTIŞMA 

 

  

 CPV, veteriner hekimlikte uzun yıllardır bilinen ve klinik olarak özellikle 

köpeklerde gastrointestinal sistem başta olmak üzere kardiyolojik hasarları nedeni ile 

ölümcül olabilen, prognozu ve tedavisi zor, güncel bir sağlık problemidir. Hastalığın 

ilk tanımlandığı yıllardan beri patogenezinde ve patofizyolojisinde halen 

açıklanmaya ihtiyaç duyulan noktalar olduğu, dünya genelinde klinik tedavinin 

zorluğu ve sınırlı tedavi başarı oranı ile izah edilebilir. CPV’nin köpeklerde neden 

olduğu kardiyolojik formla birlikte, hastalığın yaygın görünen tipinin enteritis formu 

olduğu genel kabul gören klinik gerçektir. Çoğu zaman oldukça şiddetli bir 

hemorajik gastroenteritis ile seyreden CPV vakalarında, prognoz ve klinik iyileşme 

başarısının her ne kadar bu şiddetli tabloyu düzeltmekle ilişkili olduğunu bilsek de, 

bağırsaklarda oluşabilen hasarların vücudun diğer organ ve dokularına biyokimyasal 

ve mikrobiyolojik ajanların belirlediği spesifik yolaklar ile etki edebileceği, bu 

gerçekliğin de CPVe gibi hastalıklarda prognozun ve patofizyolojinin bildiğimizden 

daha farklı detayları ifade edebileceği önemli birer araştırma alanı olarak karşımızda 

durmaktadır. 

 

 Kısaca bahsetmek gerekirse, günümüzde beyin-bağırsak-mikrobiyota ekseni 

üzerine artan sıklıkla yapılan çalışmalarda, bu ilişkinin önemli bazı hastalıkların 

altında yatan nedenler, prognozları ve patofizyolojileri ile örtüştüğüne dair önemli 

kanıtlar açık şekilde ortaya konulmaktadır. Bağırsak sağlığının korunması, beyin, 

davranış, dermal sağlığının korunmasında önemli rol oynarken, beyin sağlığının 

korunması da bağırsak sağlığı açısından ayrıca önem teşkil etmektedir (Tatlı ve ark, 

2018). Bağırsakta meydana gelen bazı değişiklikler, bağırsakta bulunan ve konakçı 

ile simbiyotik ilişkiye sahip, mikrobiyota olarak adlandırılan kommensal canlılar 

nedeni ile oluşmaktadır ki bu eksende bağırsağa ait sorumluluk mikrobiyota varlığı 

üzerinden anlam bulmaktadır (Furness ve ark, 2014). Birtakım çalışmalarda bağırsak 

ile bağlantılı bazı patojen mikroorganizmaların anksiyeteyi şiddetlendirebildiği 

görülmüştür. Campylobacter jejuni ve Citrobacter rodentium enfeksiyona sebep 

olarak, bir nöronal aktivasyon belirteci olan c-Fos proteininin SSS’de ve OSS’de 
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indüksiyonuyla birlikte anksiyete benzeri davranışa sebep olduğu bildirilmiştir 

(Goehler ve ark, 2008; Lyte ve ark, 2006). Bazı yararlı probiyotiklerin ise kaygı 

durumunu hafifletebilmekte olduğu bilinmektedir. Buna karşılık birçok çalışmada 

Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin B. longum, B. infantis, L. helveticus ya 

da L. rhamnosus suşlarının anksiyolitik etkileri olduğu görülmüştür (Y. Wang ve 

Kasper, 2014). 

  

Çalışmada değerlendirdiğimiz CPVe hastalığında klinik semptomlar sıklıkla; 

3-7 günlük inkübasyon periyodunu takiben iştahsızlık, depresyon, kusma, kilo kaybı, 

ateş, hemorajik veya mukoid ishal, farklı derecelerde dehidrasyon olarak görülür. 

Klinik belirtilerin görülmeye başlamasını takip eden 1-2 gün içinde ince bağırsakta 

kanlı veya kansız ishal başlar. Dehidrasyon ve buna bağlı olarak hipovolemik şok 

tablosunun altında yatan nedenler kusma ve ishal ile hayvanda oluşan sıvı ve 

proteinin azalmasıdır. CPVe ile enfekte olan köpeklerde karın ağrısı belirgin bir 

semptom olarak görülmektedir (Goddard ve Leisewitz, 2010). Er (2013), hızlı test 

kiti ile CPV pozitif tanısı konulan 27 köpek ve 6 adet sağlıklı köpek kullanarak 

yaptığı bir çalışmada CPV pozitif olan köpeklerde iştahsızlık, durgunluk, kusma, 

depresyon, ishal semptomları ve kliniğe geliş süresinden iki gün sonra kanlı ishal 

gözlemlediğini bildirmiştir ve hızlı tanı test kitlerinin CPVe vakalarında klinik olarak 

güvenle kullanılabileceğini de ortaya koymuştur. Sunduğumuz bu çalışmada hızlı test 

kiti ile CPVe pozitif tanısı koyduğumuz ve klinik olarak değerlendirdiğimiz 10 adet 

köpekte iştahsızlık, durgunluk, karın ağrısı, kusma ve ishal belirlenmiş ve elde 

ettiğimiz bu sonuçların Er (2013) ve birçok araştırmacının CPV pozitif köpeklerde 

yaptığı çalışmalarda görülen semptomlar ile uyumlu olduğu görülmüştür. 

  

CPVe’li köpeklerde tespit edilen lenfopeni, panlökopeni ve bağışıklık 

sistemindeki zayıflamanın ana nedeni, virüsün lenfopoetik sistemde ve kemik 

iliğinde bulunan  myeloproliferatif hücrelerin yıkımlanmasına sebep olması olarak 

açıklanmıştır (Binn ve ark., 1970; Dunn, 1999; Goddard ve ark., 2008). Sunduğumuz 

çalışmada, her iki gruptan elde ettiğimizi hematolojik veriler istatistiksel olarak 

“ortalama ± standart sapma” değerleri ile incelendiğinde; lökosit (p<0,000) ve 

lenfosit (p<0,002) değerlerinde istatistiksel olarak oldukça anlamlı farklılıkları 

bulunmuş olup elde ettiğimiz bu verilerin araştırmacıların daha önce bildirdikleri ile 

uyumlu olduğu tespit edilmiştir. Korkmaz (2023), 0-12 ay yaş aralığında olan, hızlı 

https://www.google.com/search?sca_esv=03b57f710e47560e&sxsrf=ACQVn0-OfYvDk7aV5MTnxZS-g17cAsHVOg:1707221937416&q=myeloproliferatif+h%C3%BCcreleri&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiUjIep2ZaEAxWkgv0HHZkkCqIQkeECKAB6BAgIEAI
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test kiti ile pozitif tanı konulan 30 CPVe’li ve 10 sağlıklı köpek kullanarak yaptığı 

çalışmasında; WBC konsantrasyonunu CPV pozitif grupta 4,51±6,11 olarak bulurken 

sağlıklı grupta bu değeri 9,19±1,57 olarak tespit etmiş ve iki grup arasındaki 

istatistiksel farkı da (p<0,02) anlamlı olarak belirlemiştir. Aynı çalışmada lenfosit 

konsantrasyonunu CPVe’li grupta 1,29±1,73; sağlıklı grupta ise bu değeri 2,39±0,57 

olarak tespit etmiş, her iki grup arasındaki istatistiksel farkı da (p<0,05) oldukça 

anlamlı olarak değerlendirmiştir (Korkmaz, 2023). Er (2013), 27 CPVe’li ve 6 

sağlıklı köpek kullanarak yaptığı çalışmada, CPVe’li köpeklerde lökosit değerini 

7,94±1,30; sağlıklı köpeklerde 13,7±1,40 olarak bulmuş ve bu iki değer arasındaki 

istatistiksel farkın (P<0,01) anlamlı olduğunu bildirmiştir. Başbuğ ve ark. (2020) 40 

CPVe’li ve 8 sağlıklı köpekle yaptığı çalışmada; CPVe pozitif olup ölen köpeklerin 

(3,69±1,17) lökosit seviyeleri, kontrol grubu (9,35±0,77) ve CPVe’li olup hayatta 

kalan köpeklerinkinden (9,86±1,10) önemli ölçüde (p<0,05) daha düşük olduğu 

sonucuna ulaşmışlardır. Çalışmamızda elde ettiğimiz lenfosit ve lökosit değerlerinin, 

araştırmacıların CPVe’li köpeklerle yürüttükleri çalışmalarında sonuçlarla benzer 

olduğu tespit edilmiştir. 

 

Sunduğumuz çalışmada, her iki gruptan elde ettiğimiz eritrosit ve ilişkili 

fizyolojik veriler istatistiksel olarak,  “ortalama ± standart sapma” değerleri ile 

incelendiğinde; kontrol grubu (7,76±0,36) ile CPVe (6,63±0,52) grubu eritrosit 

seviyelerinde, gruplar arasındaki istatistiksel fark (p<0,000), kontrol grubu 

(17,29±1,24) ile CPVe grubu (13,78±2,24) arasındaki hemoglobin seviyelerindeki 

istatistiksel fark (p<0,003) ve kontrol grubu (49,66±2,20) ile CPVe grubu 

(43,19±7,66) hematokrit seviyeleri arasındaki istatistiksel fark (p<0,014) anlamlı 

olarak bulunup, CPVe’li köpeklerin değerlendirilen parametrelerinin istatistiksel 

olarak daha düşük olduğu belirlendi. Er (2013) köpeklerde yaptığı bir çalışmada 

CPV pozitif köpeklerde hemoglobin seviyesini 11,7±0,40, sağlıklı köpeklerde ise 

12,8±0,10 olarak bulmuş ve her iki grup arasındaki istatistiksel fark (P<0,05) anlamlı 

olarak değerlendirilmiştir. Korkmaz (2023)’ın köpeklerde yaptığı farklı bir çalışmada 

ise eritrosit seviyesinin CPVe grubu (6,20±1,02) ile kontrol grubu (7,11±0,6) 

arasındaki istatistiksel farkı (p<0,01); hemoglobin seviyesinin CPVe grubu 

(12,41±3,87) ile kontrol grubu (17,13±1,26) arasındaki istatistiksel farkı (p<0,00); 

hematokrit seviyesinin CPVe grubu (35,71±6,72) ile kontrol grubu (46,33±3,59) 

arasındaki istatistiksel farkı (p<0,00) anlamlı olarak bulduğunu bildirmiştir. Her iki 
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çalışma sonucunda elde edilen değerlerin sunduğumuz çalışmamızda elde ettiğimiz 

değerleri ile benzerlik gösterdiği düşünülmüştür. 

 

Kardiyovasküler sistem yetersizliği görülen durumlarda kapillar dolum 

süresinde uzama, daha sonrasında tansiyonda düşme, taşikardi ve ekstremitelerin 

soğumasıyla beraber vücut ısısında azalma görülür (Prittie, 2004). Eğer CPV 

vakalarında pulmoner yetmezlik veya enfeksiyon şekillenirse solunum problemleri 

de belirlenebilmektedir (Desario ve ark., 2005). Sunduğumuz çalışmada dakikadaki 

kalp vurum sayısı istatistiksel olarak incelendiğinde CPV pozitif köpeklerde bu değer 

158,6±24,64/dk olarak bulunurken kontrol grubu olan sağlıklı köpeklerde 

122,28±16,52/dk olarak bulunmuş ve bu iki grup arasındaki istatistiksel fark 

(p<0,003) istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Er (2013)’in CPV’li ve sağlıklı 

köpeklerde yaptığı çalışmada kalp vurum sayısı CPV pozitif köpeklerde 

133±46,0/dk., sağlıklı köpeklerde ise bu değer 97,3±3,04/dk. olarak bulunmuş ve bu 

iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak (P<0,001) anlamlı ve oldukça önemli 

kabul edilmiştir. Araştırmacı tarafından bildirilen bu çalışma ve bizim çalışmamızdan 

elde ettiğimiz dakikadaki kalp vurum sayısı sonuçlarını birbirini destekler ve uyumlu 

olduğu görülmüştür.  

 

Zonulin, intestinal bağlantı odaklarının çift yönlü olarak geçirgenliğini aktif 

olarak düzenleyen bir proteindir. Hasar gören bağırsak hücreleri arasındaki bağlantı 

noktalarından salgılanan ve bağırsak geçirgenliğini değerlendirmede önemli bir 

biyobelirteç olabileceği düşünülen zonulinin, bağırsaklarda hasara neden olan 

hastalıklarda, hasarın şiddeti ve geçirgenlik durumunu anlamak için kullanılabileceği, 

yapılan klinik çalışmalar sonucunda görülmüştür. Buna ek olarak zonulinin çift yönlü 

etki göstermesi nedeniyle, gastrointestinal mukoza bariyerindeki olası olumlu etkileri 

sonucu, bağışıklık fonksiyonuyla birlikte tolerans artışında, zonulin mekanizmasının 

gastrointestinal hastalıklarda, hastalıkların patogenez ve patofizyolojilerinde etkili ve 

önemli bir mekanizmanın parçası olabileceğini düşündürmüştür. Zonulin 

mekanizmasındaki olası iletim düzensizliği, bağırsağın normal bariyer 

fonksiyonunun bozulması ve beraberinde bağışıklık aktivitesinde negatif değişime 

neden olmaktadır. Zonulinin zamanla kandaki seviyesinin artmasının, gastrointestinal 

mukozanın hücreler arası geçirgenliğin artarak; inflamatuar, neoplastik ve otoimmun 

hastalıkların başlamasına işaret ettiği de düşünülebilir. Zonulin seviyesinin 
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yükselmesi ile bağırsak geçirgenliği arasında paralellik olması sebebiyle, zonulinin 

bağırsak bariyer işlevinin geri dönüşümlü olarak düzeltilmesinde terapötik olarak 

kullanılabileceğine, yapılan çalışmalar sonucunda ulaşılmıştır (Fasano, 2012; 

Tripathi ve ark., 2009). Zonulinin etki mekanizmasıyla ilgili sunulan bazı güncel 

çalışmalarda, bağırsak geçirgenliğindeki değişim, kronik inflamatuar hastalıkların 

gelişimi ve ilerlemesinde rol oynayabileceği görüşü önem kazanmıştır. Bu 

hastalıkların oluşmasında ve ilerlemesinde zonulinin olası etkinliği bilim adamları ve 

klinisyenlerin ilgisini artırmıştır (Sturgeon ve Fasano, 2016b). 

  

 Kan plazmasından zonulin düzeyinin ölçülmesi sonucunda bağırsak 

geçirgenliğindeki artış belirlenebilir. Duodenum ile ince bağırsağın hücreleri arasında 

bulunan sıkı kavşakların çözülmesinin zonulinin kandaki seviyesini etkilediği 

görülmüştür ve bu durumun bağırsak geçirgenliğindeki artışın işaretçisi olduğu 

düşünülmektedir. Yapılan birçok güncel çalışmada zonulin, bağırsak bariyerindeki 

geçirgenliğin artışına işaret eden, transselüler bağlantıların önemli bir biyobelirteci 

olarak değerlendirilmektedir (Stevens ve ark., 2018; Sturgeon ve Fasano, 2016b). 

Endojen insan zonuliniyle yapılan ex vivo çalışmalarda, zonulinin bağırsağın 

jejunum ve ileum bölümlerindeki geçirgenliği arttırdığı, araştırmacılar tarafından 

uzun süre önce yapılan çalışmalarla da ortaya konulmuştur (W. Wang ve ark., 2000). 

Sunduğumuz bu çalışmada CPVe’li ve sağlıklı köpeklerden elde ettiğimiz zonulin 

seviyelerindeki değişimler “ortalama ± standart sapma” verileri ile istatistiksel olarak 

incelendiğinde kontrol grubu (1,41±0,54) ile CPV enteritis grubundan (15,05±4,15) 

elde edilen zonulin seviyeleri arasındaki fark (p<0,000) olarak bulunmuş ve bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı ve önemli olduğu düşünülmüştür. Şen (2021)’in etiyolojik 

olarak sınıflandırılmayan 30 adet ishalli köpek ve 15 adet sağlıklı köpek kullanarak 

yapmış olduğu bir tez çalışmasında, ishalli köpeklerde serum zonulin seviyesi 

9,80±6,7 olarak bulunurken, sağlıklı köpeklerde bu değer 1,94±1,4 olarak bulunmuş 

ve bu iki grup arasındaki istatistiksel farkın p<0,000 düzeyinde olduğu, elde edilen 

bu sonucunda oldukça anlamlı ve önemli olduğu bildirilmiştir. Şen (2021)’in 

bağırsak problemi olan ishalli köpeklerde yaptığı bu çalışmadan elde ettiği zonulin 

sonuçları, CPVe’li köpeklerde oluşan bağırsak hasarını ve zonulin değerlerini 

değerlendirdiğimiz çalışmamız ile oldukça benzerlik gösterdiği ve elde ettiğimiz 

sonuçları da desteklediği düşünülmüştür. Çöllü (2024)’ün viral bir hastalık olan 

Kanin Distemper Virus ile enfekte 20 adet köpek ve 10 adet sağlıklı köpekte yaptığı 



 

46 

 

çalışmada hasta olan hayvanların zonulin seviyeleri (22,6±1,38) ile sağlıklı olan 

hayvanların zonulin seviyeleri (2,06±0,41) arasındaki istatistiksel farkı (p<0,001) 

oldukça anlamlı olarak bulduğunu bildirmiştir. Çöllü (2024)’ün viral bir hastalık olan 

ve ishal ile seyredebilen bir hastalık olan Kanin Distemper Virusla enfekte olan 

hayvanlar ile yaptığı çalışmada bulduğu zonulin sonuçlarıyla yaptığımız çalışma olan 

ishalle seyreden viral bir hastalık olan CPVe’li köpeklerin zonulin sonuçlarıyla 

benzerlik göstermekte olup çalışmamızı desteklediği düşünülmüştür. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

  

  

Beşeri hekimlikte ve veteriner hekimlikte bağırsak sağlığının önemi, bu organ 

ve yapıların canlının genel sağlığı ile olan ilişkilerindeki yeni keşiflerle, her geçen 

gün daha iyi anlaşılmaktadır ve bu doğrultuda bağırsak geçirgenliğiyle ilgili yapılan 

çalışmaların sayısında da önemli bir artış görülmektedir. Bağırsak sağlığının farklı 

nedenlerle bozulması veya bağırsakların hasar görmesi durumlarında bağırsak 

mukozasının geçirgenliğinde de önemli artışlar olabilmekte ve bu artışın tespiti için 

bazı güncel biyobelirteçlerin kandaki ve dışkıdaki konsantrasyonları 

değerlendirilmekte, önemlilikleri araştırılmaktadır. Tek bir biyobelirteç ile bağırsak 

sağlığını belirlemek mümkün olmamakla birlikte, bağırsak hastalıklarının teşhis, 

patogenez, patofizyolojileri, prognoz, tedavi yöntemleri ve iyileşme süresini 

iyileştirmek adına farklı belirteçlerin araştırılmasına yönelik çalışmalar artarak 

devam etmektedir.  

  

 Etiyolojik olarak sınıflandırılan ya da sınıflandırılamayan ishallerde bağırsak 

mukoza hasarının tespiti için zonulin gibi yeni ve güçlü bir biyobelirtecin 

kullanılması; bazı bağırsak hastalıklarının erken teşhis edilmesi, hastalığın 

bağırsaklara verdiği hasarın anlaşılması, hasara bağlı olarak dizayn edilecek tedavi 

protokolü ile prognozun olumlu yönde değişmesi ve tedavi süresinin kısalması gibi 

çok kritik aşamaları önemli ölçüde etkileyebileceği düşünülmektedir. Bu amaçla, 

keşfiyle birlikte yaygın şekilde araştırılmaya ve kullanım alanı bulmaya başlayan 

zonulin, her geçen gün daha değerli ve araştırılan bir biyobelirteç olarak sağlık 

alanında yerini almaktadır. 

 

Çalışmamızda değerlendirdiğimiz kısıtlı sayıdaki diğer araştırmalardan da 

anlaşılacağı üzere, bağırsak geçirgenliğini, bağırsak hasarını saptamak amacıyla, 

farklı hastalıklar ve türler üzerinde zonulinin kandaki konsantrasyonunu araştıran 

çalışmalara halen ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. Zonulin düzeyinin araştırılması 

için halen PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) prensibine dayalı, çoklu vaka tabanlı 

testlerin kullanılması, veteriner hekimlikte, özellikle kliniklerde PCR yöntemi ile 
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çalışan cihazların maliyetli ve zahmetli olması sebebi ile Zonulinin klinik ve pratik 

yararlılığı halen güçlü bir şekilde ortaya konulamamıştır. Zonulin ile ilgili gelecekte 

yapılacak çalışmalar ile ortaya konulacak cutoff değerleri veya diğer organlar ile 

ilgili güçlü sonuçların, farklı etiyolojilere sahip bağırsak hastalıklarında veya diğer 

hastalıklarda, hastalığın şiddeti ve prognozunu anlamak için, daha kolay prensiplerle 

çalışan hızlı test kitlerinin gelişimine de katkı sunması umulmaktadır. 

  

 Bu bilgiler ışığında sunduğumuz tez çalışmamızda, CPVe’li köpeklerde 

zonulinin serum konsantrasyonunun, sağlıklı köpeklere kıyasla daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. Zonulin ile ilgili daha fazla sayıda araştırmaya ihtiyaç olmakla 

birlikte, elde ettiğimiz bu sonuçların veteriner hekimlik alanında yer alan bağırsak 

hastalıkları veya diğer doku ve organ hastalıklarında, gelecekte yapılacak çalışmalara 

katkı sunacağı düşünülmüştür.  
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