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OZET

PARVOVIRAL ENTERITISLi KOPEKLERDE SERUM ZONULIN SEVIYESININ
BELIRLENMESI VE KLIiNIiK ONEMININ DEGERLENDIRILMESI

Canine parvoviral enteritis (CPVe) kopekler arasinda olduk¢a yaygin ve ¢ok bulasic
bir hastalik olmakla birlikte sagaltimi1 hala olduk¢a zordur. Kopeklerdeki CPVe’nin olumlu
prognozu i¢in hastaligin erken teshisi ve tedaviye olabildigince erken baglanmasi 6nem teskil
etmektedir. Yapilan bu ¢alismada CPVe’li kopeklerde serum zonulin seviyesinin belirlenmesi

ve klinik/prognostik 6neminin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Bu calismada ishal sikayetiyle klinige getirilen ve hizli test kitiyle CPVe tanis1 konulan
farkli itk ve cinsiyetteki 10 adet kopek ile klinik ve hematolojik muayene sonucu saglikli
oldugu belirlenen 10 adet kopek degerlendirilmistir. Bu amacla kdpeklerin vena cephalica
antebrachii’sinden 2’ser ml kan alinip gerekli incelemeler i¢in antikoagiilanli ve
antikoagiilansiz tiiplere konulmustur. Antikoagiilanli tiiplere konulan kan bekletilmeden
hemogram analizi gergeklestirilmistir. Antikoagiilansiz tiipe konulan kanin, santrifiij isleminin
ardindan zonulin testi i¢in Ornekler uygun sartlarda saklanmis ve akabinde zonulin testi
yapilmistir. Kontrol grubunu olusturan saglikli kopeklerin en az 1 ay oncesine kadar olan

stirecte antibiyotik kullanilmamis olmasina dikkat edilmistir.

Calismada elde edilen bulgular istatistiksel olarak incelendiginde (ortalama+standart
sapma) zonulin seviyelerinde kontrol grubu (1,4140,54) ile CPVe grubu (15,05+4,15)
arasinda oldukca onemli ve anlaml bir istatistiksel farkin (p<0,000) oldugu belirlenmistir.
Hematolojik bulgularin degerlendirildiginde; 16kosit seviyelerinde kontrol grubu (9,34+2,56)
ile CPVe grubu (2,84+1,48) arasinda (p<0,000), lenfosit seviyelerinde kontrol grubu
(1,7+0,43) ile CPVe grubu (0,83+0,39) arasinda (p<0,002), notrofil seviyelerinde kontrol
grubu (6,77£2,53) ile CPVe grubu (1,09+0,57) arasinda (p<0,000), eozinofil seviyelerinde
kontrol grubu (0,31£0,14) ile CPVe grubu (0,02+0,01) arasinda (p<0,000), bazofil
seviyelerinde kontrol grubu (0,07+0,04) ile CPVe grubu (0,01+0) arasinda (p<0,007), eritrosit
seviyelerinde kontrol grubu (7,76+0,36) ile CPVe grubu (6,63+0,52) arasinda (p<0,000),
hemoglobin seviyelerinde kontrol grubu (17,29+1,24) ile CPVe grubu (13,78+2,24) arasinda
(p<0,003), hematokrit seviyelerinde kontrol grubu (49,66+2,20) ile CPVe grubu (43,19+7,66)

arasinda (p<0,014) seviyelerinde istatistiksel farklar bulunmustur. Gruplar1 olusturan
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kopeklerden elde edilen vital bulgulardan kalp vurum sayis1 iizerinde yapilan
degerlendirmede kontrol grubu (122,28+16,52) ile CPVe (158,6+24,64) grubu arasindaki
istatistiksel fark (p<0,003) olarak belirlenmistir.

Sonug olarak etiyolojisi farkli olsa da hayvanlarda meydana gelen ishallerde 6nemli
bir travma noktast olan bagirsak mukoza hasarinin tespiti i¢in bir biyobelirte¢ olarak
zonulinin kullanilmasinin, bagirsak hastaliklarinda mukozalardaki mevcut durumun dogru
anlasilarak prognozun olumlu yonde degismesi, tedavi siiresinin kisalmasi ve yapilacak daha
kapsamli ¢alismalarla bagirsak hastaliklariin erken teshisine olasi katkilar1 gibi hedefleri
onemli Olgiide etkileyebilecegi goriilmektedir. Bu tez ¢alismasinda elde ettigimiz veriler
sonucunda ise zonulinin CPVe sonucu olusan bagirsak hasarmmin ve olast bagirsak

gecirgenliginin tespitinde dnemli bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Ishal, kanin parvoviral enteritis, kopek, zonulin,

iv



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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1. GIRIS

Canlilar yasamlarin1 devam ettirebilmek ic¢in gerekli enerjiyi, dis diinyadan
besin maddelerini tiiketerek saglarlar. Canlilardaki sindirim sisteminin genel gorevi
de yiyeceklerdeki besin maddelerinin sindirimini ve emilimini saglayarak kan

dolagimina vermektir (Ceyhan ve Alig, 2012).

Sindirim siteminde 6nemli oranda emilimin saglandig1 organlardan biri olan
bagirsaklarin fonksiyonlar1 arasinda, immun sistemin gelismesi ve olugmasi da yer
almaktadir. Son yillarda bagirsakla alakali yapilan ¢alismalarda organin ana gorevi
olan sindirim ve emilimin disinda, Ozellikle kendisine uzak olan organlar1 da
etkileyen birtakim etkilerinin oldugu kesfedilmistir. Bu uzak organlar arasinda olan
beynin, bagirsak ile iligkisi diger organlara kiyasla 6n plana ¢ikmaktadir. Bu iliski
enterik sinir sistemi (ESS) ve santral sinir sistemi (MSS) arasinda ¢ift yonli
etkilesim halinde bulunan bir sistem olarak tanimlanmakta ve kisaca beyin bagirsak

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

Bagirsakta meydana gelen degisiklikler beyni etkileyerek Oncelikle
davranigsal olarak canlida degisikliklere yol agabilmektedir. Meydana gelen bu
degisiklikler, bagirsakta bulunan ve konak¢1 ile simbiyotik iliskiye sahip,
mikrobiyota olarak adlandirilan kommensal canlilar nedeni ile olusmaktadir ki bu
eksende bagirsaga ait sorumluluk mikrobiyota varligr iizerinden anlam bulmaktadir

(Furness ve ark, 2014).

Mikrobiyota yas, genetik, stres, diyet ve ilaclardan etkilenebilmekte ve bu
etkenler mikrobiyotayr bozarak beyin-bagirsak ekseninde aksamaya neden

olabilmektedirler (Ochoa-reparaz ve Kasper, 2020).

Protoparvoviriis cinsi Parvoviridae ailesinin {iyesi olan Kanin parvoviriis
(CPV) kiiciik, zarfsiz ve tek sarmalli bir DNA virlisiidiir (Miranda ve Thompson,
2016). Viral bir hastalik etkeni olan CPV enteropatojeniktir ve etkilenen kopeklerde
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yiiksek derecede bulagsma ve 6lim oran1 goriilmektedir (Goddard ve Leisewitz,
2010).

CPV, viral partikiillerin solunmasi yoluyla direkt veya indirekt olarak (hasta
olan hayvanlarin enfekte digkilariyla bulasmis olan besin maddelerinin oral yol ile
alinmasiyla) duyarli hayvanlara bulasir. Buna ek olarak enfekte hayvanin diskisiyla
kontamine alet ve ekipmanlarin kullanilmasi veya bu ekipmanlarin duyarh
hayvanlara temasi ile de hastalik bulasabilmektedir (Doherty Odueko, 2020).
Hayvanlar1 hastalia duyarli hale getiren hazirlayici etkenler arasinda; bagisiklik
sisteminin yetersizligi, hayvanlarin barindiklar1 yerde bir arada ve ayni kafeslerde

tutulmasi, hijyen kurallarinin uygulanmamasi, ¢evreden dolayr olusan stres olarak

siralanabilir (Reddy ve ark., 2015).

Hastaligin genellikle kanin parvovirus enteritis (CPVe) ve kanin parvoviral
myokarditis olmak tizere iki klinik formu vardir (Turgut, 2001). CPVe’de goriilen
klinik bulgular diger enteritis bulgulariyla cogu zaman benzerlik géstermektedir. Bu
semptomlar istahsizlik, halsizlik, depresyon, kusma, viicut 1sisinda artig, mukoid
veya kanli bir gorlinime sahip kotii kokulu ishal ve dehidrasyon olarak ifade
edilebilir (Iris Kalli ve ark., 2010). CPV’nin neden oldugu hastaligin myokarditis
formu tespit edilen hayvanlarda solunum gii¢liigii, inleme, 6giirme ve bunu takiben
Oliim siklikla goriilmektedir. Myokarditis formunun yavru kopeklerde orta siddette
ve thmli bir prognozla seyrettigi durumlarda ise konjestif kalp yetmezligi (KKY)
bulgular1 olugabilmektedir (Aydin ve Kirbasg, 2021).

Bagirsak epitel hiicreleri arasinda olan baglant1 odaklari, mukozal bariyer ve
hiicrelerarasi iletimin diizenlenmesinde 6nemli olarak gorev almaktadir (Sturgeon ve
Fasano, 2016a). Bagirsak mukozasinin tiim viicutta konakgi ile ¢evre arasindaki
etkilesimi saglayan en biiylik mukoza kismi olmasi sebebiyle, olusabilecek hasar
durumlarinda bagirsak epitelinden uygunsuz antijen gecisi olmasi sdz konusu
olabilmektedir (Sturgeon ve Fasano, 2016b). Bagirsak gecirgenligindeki artislarin
cevresel etkenler ve genetik faktorlerle birlikte metabolik, alerjik ve otoimmiin
hastaliklarin olugsmasinda ve gelismesinde oOnemli bir faktdr oldugu yapilan

¢alismalar sonucunda one siiriilmiistiir (Arrieta ve ark., 2006; Sapone ve ark., 2006).



Bagirsak  bariyerindeki  gecirgenligin  artmasmin  bir¢ok  hastaligin
olugmasinda ve gelismesinde etkili oldugu siklikla One siiriilse de, bagirsakta
olusabilecek hastaliklarin gelisebilmesi i¢in bu durumun tek basina yeterli olmadig,
cogu hastalikta bagirsak bariyerindeki bozulmanin yani sira mukozal bagisiklik
sisteminin de siiregte etkili oldugu ifade edilmistir. Bagirsak bariyerindeki olumsuz
degisimlerin, mukozanin bagisiklik diizenleyen fonksiyonlarni etkileyebilecegi

yapilan ¢alismalar sonucunda rapor edilmistir (Boirivant ve ark., 2008).

Zonulin, intestinal hiicrelerdeki baglanti odaklarinin ¢ift yonlii gecirgenligini
aktif olarak diizenleyen bir proteindir. Bagirsak gecirgenligindeki degisikliklerde
zonulinin 6nemli bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi de son yillarda
yapilan klinik ¢aligmalar sonucunda goriilmiistiir. Buna ek olarak gastrointestinal
mukozanin bariyerindeki bagisiklik fonksiyonunda zonulinin bu mekanizmasinin
etkili ve onemli bir mekanizma oldugu diisiiniilmiistiir. Zonulin mekanizmasinda
olusabilecek degisiklikler, bagirsagin normal bariyer fonksiyonunun bozulmasi ve
beraberinde bagisiklik aktivitesinde de degisimlere neden olmaktadir. Zonulinin
kandaki seviyesinin artmasi, gastrointestinal mukozanin hiicreleri arasindaki
gecirgenligi artarak; inflamatuar, neoplastik ve otoimmun hastaliklarin olustuguna
isaret edebilmektedir. Zonulin seviyesinin ylikselmesi ile bagirsak gecirgenligi
arasindaki es zamanlilik sebebiyle, zonulinin gerektiginde bagirsak bariyer iglevinin
geri doniisimlii olarak diizeltilmesinde terapdtik olarak da kullanilabilecegi, yapilan

caligmalar ile arastirilmistir (Fasano, 2012).

Kan plazmasindan zonulin diizeyinin o6lgiilmesi sonucunda bagirsak
gecirgenligindeki artigin belirlenebilecegi son yillarda siklikla aragtirilmaya baslanan
bir durumdur. Duodenum ile ince bagirsagin hiicreleri arasinda bulunan noktalardaki
hasarlarin zonulinin kandaki miktarii etkiledigi ve bu durum sonucunda bagirsak
gecirgenligi arttig1 yapilan caligmalarda goriilmistiir. Zonulinin, bagirsak ve kan-
beyin bariyerindeki gegcirgenligini arttirabilen transseliiler baglantilarin durumunu
anlamada 6nemli bir biyobelirteg¢ oldugu yine arastirmacilar tarafindan bildirilmistir

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



2. GENEL BiLGILER

2.1. Bagirsak Anatomisi Fizyolojisi

Besin maddelerinin  sindirim  ve emiliminin biliyilk bir kismi ince
bagirsaklarda gerceklesir. Besin maddelerinin bilesenlerinin pargalanip kiiciik
parcalara ayrilarak daha sonrasinda emilebilmesi i¢in ince bagirsaklardaki epitel
hiicrelerinin salgilar1 ve fircams1 membranda bulunan enzimlerle temas edebilmesi
gerekmektedir. Bagirsaklardaki kontraktil yapilar sayesinde bagirsak icerigi siirekli
karistirtlmaktadir. Bu kontraktil yapinin esas unsuru bagirsak duvarinin kas tabakasi
olan Tunica muscularis’tir ve distan i¢e dogru olarak longitudinal ve sirkiiler kas
tabakalarindan olusmaktadir. Longitudinal ve sirkiiler kas tabakasi arasinda enterik
sinir sistemine ait olan Plexus myentericus bulunur ve bu kaslar1 innerve eder.
Midede oldugu gibi bagirsagin ince ve kalin bdliimlerinde de sirkiiler kas tabakasinin
sfinkter seklinde belirgin bolgeleri vardir. Bu sfinkterlerden ilki ileumdan sekuma
gecis kisminda bulunan sphincter ileocaecale’dir. Sphincter ileocaecale’den sonra
ise i¢ ve dis anal sfinkter vardir, fakat dis anal sfinkter diizkas hiicrelerinden degil
cizgili kaslardan olusmaktadir. Bu iki sfinkter bagirsak iceriginin ileumdan sekuma
gecisini ve defekasyon olaymin olugsmasini saglamaktadir. Ana kas tabakasina ek
olarak epitel dokunun hemen altinda, ince bagirsakta, lifleri villuslara kadar uzanan
daha ince bir kas tabakasi olan Musculus mucosae bulunmaktadir. Musculus
mucosae’da da bir dis longitudinal bir de i¢ sirkiiler kas tabakasi bulunmaktadir.
Buradaki hiicreler kontraktil aktin ve miyozin liflerini igermektedir. Kriptlerin
etrafinda veya villuslarin i¢ kisminda bag doku hiicresi miyofibroblastlardan olusan

birbiriyle iligkili bir sistem bulunmaktadir (Engelhardt ve ark., 2019).

Miyofibroblastlar epitel hiicrelerinin baglandig1 lamina bazalisin kollajen
liflerinin altinda bulunur. Miyofibroblastlar her bir kripti kasilma kilifi gibi sararlar
ve ince bagirsak villuslarinda kontraktil bir ¢ekirdek olustururlar. Muscularis
mucosae ve miyofibroblastlar, villuslarin hepsinin bolgesel hareketliligini saglar ve

bu sayede kimusun bolgesel olarak karistirilmasina yardimci olmaktadir. Bu

4



hareketlilik villus pompasi1 olarak adlandirilmaktadir ve lamina proprianin bag
dokusundan emilen sivinin lenfatik damar yolu ile transportuna yardime1 olmaktadir.
Kriptlerde bulunan miyofibroblastlar sivilarin interstisyumdan kript liimenine
stkismasi ile bu bolgede olan sekresyonu da desteklemektedir (Engelhardt ve ark,
2019).

2.2. Bagirsaklarin ve Bagirsak Motilitesinin Gorevleri

Besin maddeleri sindirim kanalinin motilitesi sayesinde sindirim enzimleri ile
karigtirilarak, besin maddelerinin pargalanmig son tirlinleri bagirsak mukozasinin
emici ylizeyleri ile temas ettirilir (Reece, 2004). Bagirsaklar depolama ve transport
islevlerini bu fonksiyonlarma uygun motor becerileriyle yapabilmektedirler.
Depolama iglevi 6zellikle kalin bagirsaklarin farkli boliimlerinde belirgin olmaktadir
ve bitkisel liflerin bakteriyel enzimlerle fermentatif sindirimi bu sekilde
yapilabilmekte, diski iceriginin yogunlastirilmas1 saglamaktadir. Tasima islevi
bagirsagin 6zellesmis kisimlarinda igerigin ilerlemesini saglar ve mikrobiyal
kolonizasyonu onemli derecede kolonda smirlandirir, sindirilmemis besin
maddelerinin ve fermantasyon sonucu olusan gazlarin uzaklastirilmasini saglar.
Bagirsak motilitesinin diger onemli gorevi karistirilan bagirsak igeriginin firgamsi
membranla temasini saglamaktir. Fircams: membranla temas sayesinde enzimatik
sindirim (ince bagirsaklarda), membran fazi ve kii¢iik molekiillii gida bilesenlerinin

emilimi (ince ve kalin bagirsaklarda) olmaktadir (Engelhardt ve ark, 2019).

Ince bagirsak hareketlerinin baslica hareketi “nispeten yavas sayilabilecek”
dalgalardir (Reece, 2004). Ince bagirsaklarda, &ncelikle kimusun pankreas
salgilarindaki enzimler ve safra sivisinin yaglar ¢ézdiirmeye yarayan bilesenleri ile,
iyi bir bigimde karistirilmasi ideal sindirim igin 6nem tasimaktadir (Engelhardt ve
ark, 2019).

Ince bagirsak kaslarinin kasilmasi intrinsik ve ekstrinsik faktdrler sayesinde
yapilir ve bu faktorler yardimiyla dikensi aksiyon potansiyellerinin olugsma olasiligi
hem artabilir hem de azalabilir. En 6nemli intrinsik faktor peristaltik harekettir ve bu
hareket icerigin kitle halinde iletilmesini saglar. Peristaltik refleks dairesel ve

uzunlamasina kaslarin arka arkaya kasilmasina bagli olarak sekillenir. Bagirsak
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iceriginin distalinde bulunan, uzunlamasina kaslarin kasilmasi ve dairesel kaslarin
baskilanmasi ile kaslar kisalagmaya ve liimen de genislemeye baslar. Ayni anda
proksimaldeki kaslarda gevseme ve sirkiiler kaslarda kasilma olusur ki, bu hareket de

ltiimeni daraltarak geriye dogru gidisi engellemektedir (Reece, 2004).

2.3 Bagirsagin Sinirsel Kontrolii

Memelilerdeki sinir sistemi, merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferal sinir
sistemi olarak 2 kola ayrilmaktadir. MSS’den enterik sinir sistemine (ESS) ekstrinsik
baglanti hem sempatik hem de parasempatik sinir lifleri ile yapilmaktadir.
Parasempatik ve sempatik sinir lifleri arka beyinden ayrildiktan sonra gastrointestinal
sisteme direkt olarak ulasmakta; myenterik gangliyonlar, diiz kas ve mukoza
hiicreleri iizerinde sinapslar olusturmaktadir. Intrinsik enterik sinir sistemi ise
gastrointestinal kanalda yer alan genis noron ve glia agindan olugmaktadir. Bunlar
gastrointestinal  kanalin  fizyolojisini ve fonksiyonunu bagimsiz  sekilde
etkileyebilmekte ancak ESS’nin calismasi sempatik ve parasempatik sinirlerle olan
baglantisiyla da ayarlanabildiginden, MSS ve ESS arasindaki iletisiminin iki yonlii
olarak gerceklestigi belirtilmistir (Furness, 2012; Yoo ve Mazmanian, 2017).

Sindirim sisteminin innervasyonu, hareketlerinin ¢esitlerinin belirlenmesinde,
bagirsak liimeni 1ile viicut sivist  bolmeleri arasindaki sivi  hareketinin
diizenlenmesinde, mide asidi salgisinin kontroliinde, bolgesel kan akisinin
degistirilmesinde, bagirsak hormonlarinin salinmasinda gorev alir. Sindirim sistemi,
MSS ile olan iliskileri ve gastrointestinal sistem (GIS) duvarindaki ESS tarafindan
innerve edilir. ESS ve MSS, refleks ve komuta merkezleriyle ve sindirim islevini
kontrol etmek i¢in sempatik ganglionlardan gecen noral yollarla uyum icinde ¢aligir.
ESS ile MSS arasinda ve ESS ile sempatik prevertebral ganglionlar arasinda ¢ift
yonlii bilgi akis1 vardir (Furness ve ark, 2014).

ESS’nin gelisebilmesi amaciyla bagirsak mikrobiyotas: biiylik bir 6nem
tasimaktadir. %901 bagirsak duvarindan salgilanan ve ndrotransmitter madde olup,
bagirsak-beyin ekseni teriminin ortaya g¢ikmasini saglayan serotonin ESS’nden

motilite, sekresyon ve kan akisini diizenlemektedir (De Vadder ve ark, 2018).



MSS’nin gelisimi hem igsel hem de ¢evresel sinyaller tarafindan diizenlenir.
Gliniimiize kadar yapilan ¢alismalarda, ¢evresel faktorlerin hem fizyolojik hem de

patolojik kosullar altinda norolojik aktiviteleri etkileyebildigi bulunmustur (Ma ve
ark, 2019).

2.4. Beyin-Bagirsak iliskisi

Beyin, sindirim kanalinin duyusal ve salgisal olaylarinin gelisimini kontrol
altinda tutmakta ve ¢esitli hormonlar sayesinde bagirsak islevlerini diizenlemektedir.
Glincel bilgilere gore biligsel ve davranigsal bazi beyin islevlerinin de bagirsaklar ile
iligkili oldugu diisiiniilmekte hatta bilinmektedir. Bagirsaklar MSS ile iletisimlerini
direkt sinir sistemi yolagi ile kurabilirken, bu iletisim ayn1 zamanda endokrin sistem
ve immun mekanizmalar aracilifi ile de kurabilmektedir. Tim bu bilgiler
dogrultusunda beyin-bagirsak ekseni tanimlamak gerekirse, bu eksen merkezi sinir
sistemi ve bagirsaklar arasindaki cift yonlii ve interaktif iliskiyi temsil eden bir

kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sema ve Yahya, 2021).

Bagirsak ile beyin arasindaki bu temel iletisim yolu; MSS, Beyin ile
Omurilik, Otonom Sinir Sistemi (OSS), ESS ve Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal (HPA)
yolaktan olugmaktadir. ESS’ndeki submukozal ve myenterik pleksus diizenleyici
bolge gorevi gormektedirler. Bu yolakta birbiri ile iligkili her organin digeriyle
kurdugu temas immunolojik, ndral, endokrin ve metabolik yollarla gerceklesir. ESS
ve OSS’nin sempatik ve parasempatik boliimleri bu yolakla kurulan iliskide temel
role sahiptir ve insanlarda bu yolagin bozulmasiin, basta anksiyete olmak {iizere,
depresyon, otizm, parkinson, alzheimer ve inme gibi g¢esitli MSS bozukluklarina
neden oldugu bildirilmistir (Dogan ve ark, 2018). Merkezi, parasempatik, sempatik
ve enterik sinir sistemlerinin yani sira ndéroendokrin faktorler (adrenal medulla ve
korteksten tiiretilen) tarafindan sindirimin otonomik diizenlenmesi disinda, saglik ve
hastalik durumlarinda bagirsak ve beyin arasinda degigken nitelikli ve siirekli bir

iletisim vardir (Holzer ve Farzi, 2014).

Beyin veya bagirsakta meydana gelen primer bir degisiklik diger organi da
etkilemektedir. Bu noktada bagirsak, icerdigi mikroorganizmalarinin bilesimindeki

ve miktarindaki bozukluklar sebebi ile hem ESS hem de MSS’ni direkt olarak
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etkileyebilmektedir. Mikrobiyota/mikroflora denilen ve viicudumuzdaki mikroplarin
tiimiinii ifade eden bu iiciincii faktdr, bagirsak-beyin eksenini direkt etkilediginden,
bu eksenin aslinda “bagirsak-beyin-mikrobiyota ekseni” olarak da adlandirilabilecegi
one siiriilmektedir (Arumugam ve ark, 2011; Mariat ve ark, 2009; Zhu ve ark, 2017).

Bagirsak ve beyin arasindaki bu iliskinin dogum ile baslayip 6liime kadar
siirdiigii bilinmekle birlikte bagirsaklar, beyin gelisimini intrauterin hayattan itibaren
etkilemektedir (Tatli ve ark, 2018). Bagirsak mikrobiyotasinin igerigi neredeyse
hayatin ilk dénemlerinde belirlenmektedir. Dogan bebek veya yavrularin miimkiin
oldugunca anne siitiiyle beslenmesi bu nedenle gelisen mikrobiyota agisindan ¢ok

onemlidir (Palmer ve ark, 2007).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda normal veya sezaryen ile dogan bebeklerdeki
mikrobiyotalarin farklilik gosterdigi bildirilmistir. Sezaryen ile dogan c¢ocuklarda,
dogum esnasinda anne vajinal mikrobiyotasi ile direkt temas olusmadigindan, bu
cocuklarin bagirsak mikrobiyotalar1 da ya simirh gelismekte veya ideal mikrobiyota
formuna ulagsmasi zaman almaktadir (Béackhed ve ark, 2015). Bu nedenle bu sekilde
dogan ¢ocuklarin otoimmun ve allerjik hastaliklara daha yatkin oldugu bildirilmistir.
Benzer sekilde insanlarda bildirilen hijyen hipotezi’ne gére ¢ocuklukta mikrop temasi
az olan cocuklarda allerjik reaksiyonlara kars1 yatkinlik ve otoimmun hastaliklarin
goriilme sikliginda artis olabilecegi de bildirilmektedir (Liévin-Le Moal ve Servin,
2006). Yas, genetik, diyet, stres ve kullanilan ilaglar gibi faktdrler mikrobiyotay1
uzun dénemde etkilemektedir (Tath ve ark, 2018).

Beyin ve bagirsak arasinda olan hormonlar ve néral baglanti araciligiyla
giiclii ve ¢ift yonlii iletisim oldugu bilinmektedir. Beyin-bagirsak aksindaki herhangi
bir degisiklik, bu c¢ift yonlii iletisimli sistemde fonksiyonel bozukluklara sebep
olabilmektedir. Beyin-bagirsak ekseninin bozulmasi ve norolojik bozukluklar
arasindaki kesin iligkiyi bulabilmek amaciyla daha genis kapsamli klinik ¢aligmalara
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bunun disinda, beyin-bagirsak ekseni ve diyet arasindaki
iliski, norolojik bozukluklarin tedavisi i¢in ve terapotik stratejiler gelistirmek icin

onemlidir (Dogan ve ark, 2018).



2.5. Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyota konak¢iin farkli organ ylizeylerinde (bagirsak, deri, agiz vb.)
bulunan mikrobiyal yiikii de ifade edebilmekte ve 10 ile 10" Kkadar
mikroorganizmadan olusmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi tirettikleri kisa zincirli yag
asitleri/SCFA (Short-Chain Fatty Acid) ile canlilarin fizyolojisinde, bagirsak
mukozal bariyerinin yapisal bitiinliigiini korumak amaci1 ile patojenlerin
kolonizasyonunu engellemek, bagirsak-beyin ekseni iletisimine katilmak, bagisiklik
sistemini hazirlamak ve besin sindirimine yardimci olmak gibi gorevleri vardir.
Bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik sistemi ile olan yakin iligkisinin yani sira

genetik faktorlerle de iliskisi bulunur (Giirer ve ark, 2021).
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Sekil 2.1. Bagirsak mukozasindaki anti ve proinflamatuar durumlar arasindaki denge
(Barko ve ark, 2018).

Bagirsak mikrobiyomu ile ilgili yapilan son yillardaki arastirmalarda
mikrobiyotanin kan-beyin bariyeri olusumu, nérogenez ile mikroglia olgunlagsmasi ve
miyelin olusumu gibi temel noérojeneratif siireglerde etkinliginin oldugunu, bu
etkileri ve metabolitleri ile hayvan davranigini da etkileyebildigi ortaya konulmustur
(Dinan ve Cryan, 2016). Mikrobiyota igerigi GIS boyunca farkliliklar gosterir. Distal

kisimlarda anaerobik bakteri gruplar1 fazla olmasina ragmen, proksimal kisimlarda



ise aerobik ve anaerobik bakterilerin daha esit dagilimi oldugu goriilmiistiir (Simpson

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

Insanlar ve ruminantlar ile karsilastirildiginda, kdpek ve kedilerde daha basit
bir GIS vardir. GIS, insanlarda ve hayvan tiirlerinde mikrobiyotanin baslica yasam
alanini olusturur. Memelilerde GIS mikrobiyotas: ¢esitli ve kompleks, birbirlerine
bagimli ve yaris¢1 olmayan ¢ok sayida tiirden olusmustur (Raman ve ark, 2005; Ley
ve ark, 2016).

2.6. Parvoviral Enteritis

2.6.1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Protoparvoviriis cinsi Parvoviridae ailesinin {iyesi olan Kanin parvoviriis
(CPV) Kkiiciik, zarfsiz ve tek sarmalli bir DNA viriisiidiir (Miranda ve Thompson,
2016). Viral bir hastalik olan CPV enteritis (CPVe) enteropatojeniktir ve etkilenen
kopeklerde yiiksek derecede bulasma ve o6lim orani goriilmektedir (Goddard ve
Leisewitz, 2010).

Parvoviriis, kendini kopyalayip cogalabilmek i¢in yiliksek mitotik aktivite
yapabilen bagirsak kript epitel dokulari, lenfoid dokular ve hematopoetik dokular
gibi hiicrelere yiiksek ilgi gosterir (Meunier ve ark., 1985; Schoeman ve Herrtage,
2008).

Parvoviriislar ¢evre sartlarina olduk¢a dayanikli olup, 5-7 ay persiste
kalabilirler ve her yerde bulunabilirler (Mylonakis ve ark., 2016). 1:32 Oraninda
diliie edilmis sodyum hipoklorit, beta propiolakton, 5:100’likk formaldehid ve
hidroksilamin gibi maddeler ve buna ek olarak ultraviyole 1smn viriisiin
oldiirilmesinde kullanilmaktadir (Bilal, 2013). Parvoviriisiin sodyum hipoklorite en
az 1 saat maruz kalmasi sonucu viriisiin 6liimii gerceklesebilmektedir (Goddard ve

Leisewitz, 2010).

Hastaligin klinik belirtilerindeki siddetin artisinin nedenleri erken yasta siitten

kesilme, yetersiz ve eksik beslenme, stres, kotii ve kalabalik barinma ortamu,
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paraziter enfestasyon ve baska bir enfeksiyon varligidir. Clostridium perfringens,
Escherichia coli (E. coli), Campylobacter, Salmonella, ¢esitli parazitlerin varligi ve
Coronavirus gibi firsat¢r bagirsak patejenleri de klinik semptomlarda artisa neden
olabilmektedir (Meyer ve ark., 1996; Mylonakis ve ark., 2016; Sykes ve Greene,
2012).

CPVe enfeksiyonu gecirmis olan veya viriise karsi asilanmis annenin
plasentasindan ve kolostrum ile maternal antikolar1 alan yavrular, dogduklarindan
itibaren birkac hafta siiresince etkene karsi korunmaktadirlar. Yavrulardaki maternal
antikor miktar1 yaklasik 10. giinde (9.7 giin) yarilanmaya baglayarak giderek
azalmaktadir. Bu da ilerleyen siirecte yavru hayvanin enfeksiyona kars
duyarliliginin artmasina sebep olmaktadir (Goddard ve Leisewitz, 2010; Mylonakis
ve ark., 2016).

Parvoviriisiin iki tipi kopekleri enfekte etmektedir. Canine parvoviriis tip-1
(CPV-1) ayn1 zamanda “Canine minute viriis” olarak bilinmekle birlikte 6zellikle 1-3
haftalik olan yavru kopeklerde gastroenteritis ve pnomoni ile birlikte veya tek basina
myokarditise sebep olup, etkene bagli neonatal oliimler goriilebilmektedir. CPV-1
hem genetik hem de antijenik olarak Canine parvoviriis tip-2 (CPV-2)’den 6nemli
farklilik gosteren bir viriistiir (Decaro ve ark., 2012; Decaro ve Buonavoglia, 2012;
Kumar, 2010).

Kopeklerde goriilen CPV’de ki asil yaygin etken CPV-2’dir (Nelson ve
Couto, 2008). CPV-2 oldukga bulasict olmasiyla birlikte dis ortamin kosullarina
kars1 oldukga dayaniklidir. Hayvanlarin viriis ile enfekte digkiya temas etmesiyle
enfeksiyon bulagmaktadir (Miranda ve ark., 2015).

CPVe’nin akut formu 1irk, yas, cinsiyet ayirt etmeksizin her kopekte
goriilebilir. Kot barmmma kosullari, parazit enfestasyonu, yas ve koruyucu
bagisikligin yetersiz olmasi risk faktorleri arasindaki en 6nemlileridir (Miranda ve
ark., 2015; Mylonakis ve ark., 2016). CPVe koépeklerde her yas grubunda goriilmekle
beraber hastaliga en duyarli yas grubu 6 hafta ile 6 ay arasindaki kopeklerdir
(Goddard ve Leisewitz, 2010; Mylonakis ve ark., 2016). CPVe’e, alt1 aydan biiyiik
erkek kopeklerde disi kopeklere kiyasla 2 kat daha fazla oranda rastlanilmaktadir.
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Hastalik kis aylarina gore yaz aylarinda daha fazla goriilmektedir (Houston ve ark.,
1996).

CPV’de, viral partikiillerin direkt veya indirekt olarak (hasta olan hayvanlarin
enfekte digkilariyla bulagmig olan besin maddelerinin oral yol ile alinmasiyla) duyarlh
hayvanlara temasi ile hastalik bulasirken (Doherty Odueko, 2020), bu hayvanlari
hastaliga duyarli hale getiren hazirlayic1 etkenle arasinda bagisiklik sisteminin
yetersizligi, hayvanlarin barindiklar1 yerde bir arada ve aymi kafeslerde tutulmasi,

hijyen kurallarinin uygulanmamasi, ¢cevreden dolay1 olusan stres olarak siralanabilir

(Reddy ve ark., 2015).

2.6.2. Patofizyoloji

Koruyucu bagisiklik sistemi yetersiz olan hayvanlar, enfekte hayvanlardaki
diski ve kusmuk igerisinde bulunan CPV-2’yi oral yolla alarak enfekte
olabilmektedirler. Viriis viicuda agiz yoluyla alindiktan sonra hayvanda oncelikle
orofaringeal, mezenterial lenf nodiillerine ek olarak timusta kendini kopyalayip
cogalmaktadir. Virlisiin viicuda alinmasini takip eden 1-5 giin i¢inde, enfekte olan

hayvanlarda viremi sekillenmektedir (Goddard ve Leisewitz, 2010).

Viriis kan yoluyla ince bagirsagin kript hiicrelerine, dile, agiz bosluguna ve
0zofagusun epitel hiicrelerine yayilir. Enfeksiyonun baslamasimi takip eden 5-7.
giinlerde notralizan antikorlarin olugsmasiyla viremi sona erer. Viremi sonrasi yavru
kopeklerin miyokardiyal hiicrelerinde, diger yas grubundaki kopeklerin ise hizli
boliinebilen organlarindan lenfoid organlarinda, kemik iliginde, bobreklerinde,
akcigerlerinde ve karacigerinde enfeksiyon olusturmaya baslayarak etkilemektedir
(Ford ve ark., 2017; Goddard ve ark., 2008; Nelson ve Couto, 2008; Schoeman ve
ark., 2007).

CPVe gorillen hayvanlarda lenfopeni, panlokopeni ve bagisiklik
sisteminindeki zayiflamanin nedenleri, viriisiin lenfopoetik sistemde ve kemik

iliginde bulunan myeloproliferatif hiicrelerin yikimlanmasina sebep olmasidir (Binn
ve ark., 1970; Dunn, 1999; Goddard ve ark., 2008).
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Virlislin ince bagirsaklarda bulunan kript epitellerinde ¢ogalmaya devam
etmesi sonucunda bagirsagin i¢ yiizeyinde bulunan girintili ¢ikintili firgamsi
yapilarda kollapsla beraber bu epitel hiicrelerin 6liimii ger¢eklesir. Bunun sonucu
olarak enfekte olan hayvanlarda ana semptomlardan biri olan kanli ishal sekillenir
(Nelson ve Couto, 2008).

Bagirsak mukozasinda olusan yikimlanmaya bagli olarak epitel hiicrelerin
blitlinliigii zarar goriir ve bunun sonucu olarak bagirsakta bulunan bakteriler veya bu
bakterilerin endotoksinleri sistemik dolasima daha kolay bir bicimde gecer (Ettinger,

2005; Nykky ve ark., 2010).

Virusun Oral Yolla Alinmasi

|

Viral Replikasyon
Oropfarinks Lenf Nodilleri

|

Viremi

/Kemik iligi\) Bagirsak
Lenf Noddulleri
Dalak l
\ Germinal Epitellerinde Nekroz

Lenfoid Hucre Nekrozu

l Enterit / Diyare

Lenfopeni / \

Olim €= Sepsis lyilesme

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

Bagirsakta normal kosullarda da bulunan bakterilerden 6zellikle E.coli basta
olarak Clostridium sp., Campylobacter sp. ve Salmonella sp.’nin olusturabildikleri
septiseminin yanisira, bu bakterilerin endotoksinleri de hasar gdrmiis bagirsagin
mukozasi yoluyla kan dolasimina gecebilmektedir. Bu olaylar sebebiyle olusan
sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) bagl olarak myokarditis, kan

dolasiminda bozukluklar, endotoksemi ve akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),
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septik sok, coklu organ yetmezligi basta olmak {lizere cesitli komplikasyonlar

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

CPVe olan kopeklede asil 6liimiin sebebi genellikle sepsistir. Sepsis bazi
organlarda islev bozukluklarina, yetmezliklere, hipoperfiizyona ve tansiyon
diistikliigiine neden olmaktadir. Sepsis, bobreklerin islevini yerine getirememesine de
sebep olur ve bu da ilk olarak idrar miktarinin azalmasina ve daha sonra artmasina,
idrarda protein goriilmesine, azotemiye neden olur. Organlarda olusan bu degisimler
Ozelikle akut tubuler nekroz ve daha az olarak interstisyel nefritis, kortikal nekroz ve
glomeriilonefritisin olusma nedenleridir (Bonville ve ark., 2004; Cankurtaran ve
Kiykim, 2002; Fransson ve ark., 2007; Gebhardt ve ark., 2009; Otto ve ark., 2000).

Septiseminin baglamasinda ve ilerlemesinde aktif olarak rol alan LPS
(lipopolisakkarit, endotoksin) gram-negatif bakterilerin hiicre ¢eperlerinde bulunup,
bu hiicre ceperinin dis zarindan salinarak endotoksemiye neden olmaktadirlar.
Hiicrelerde bulunan LPS ve LPS baglayict proteinler birtakim sitokinlerin
yapilandirilmasinda ve serbest birakilmasinda gorev almaktadirlar. Sepsis ve
endotokseminin sebebi olan inflamatuar sitokinlerin ilk 6rnegini olusturan TNF-a
(Tiimor Nekroz Faktor), kendisinden sonraki sitokinlerinde salinimina yol agarak

sistemik yangisal cevabi aktive eder (Y1lmaz ve Sentiirk, 2007).

Sitokinler bolgesel enfeksiyonun ortadan kaldirilmasinda etkiliyken fazla
miktardaki sitokin yaygin endotel hiicre harabiyetine neden olmaktadir. Damar
endotelindeki 6nemli hasar sonucunda kardiyovaskiiler sistemde degisiklikler ve akut
organ yetmezlikleri goriilmektedir. Boyle klinik semptom gosteren hastalarda
Oliimiin sebebi genellikle organ yetmezlikleridir (Lee ve ark., 2007; Nemzek ve ark.,
2007; Otto ve ark., 1997).

TNF, l0kositlerin tizerindeki adhezyon molekiillerini aktif hale getirerek
notrofillerin endotel hiicrelere baglanmasina sebep olmaktadir. Aktif hale gelen
notrofil hiicrelerinin degraniilasyonu sonucunda agia ¢ikan proteazlar ve zehirli
oksijen radikalleri, endotel hiicrelerin pargalanmasini kolaylastirir. Bunlara ek olarak
endotoksinlerin dogrudan etkileriyle beraber sitokin salinimini tetikleyici bir etki ile

tromboksan, prostaglandin gibi arasidonik asit sentezlenmesinden olusan
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metabolitlerin olusmasina ve bunun sonucunda kapiller damar gecirgenliginde artisa
sebep olmaktadirlar. Endotel hasarina bagli olarak kapiller damar gegirgenliginde
artma, kan dolagimindaki kanin yogunlugunda azalma, sok, kan dolasiminda
yavaslama ve ¢oklu organ yetmezligi goriilmektedir (Kocatirk ve ark., 2010;
Laforcade ve ark., 2003).

Oksidatif stres, yangi ve hastaliklarin olugsmasinda ve gelismesinde biiyiik
Oonem tasir. Hiicre i¢cinde bulunan serbest oksijen radikallerinin fazla iiretilmesi ya da
antioksidant sistemin eksik kalmasi durumunda oksidatif stres sekillenir. Oksidatif
stresin olustugu durumlarda lipid peroksit seviyesi artarken, C vitamininin ve
selenyumun seviyesi azalmaktadir. Savunma sistemi gibi davranan serbest oksijen
radikallerinin iiretilmesini ndétrofil gerceklestirmektedir. Lipit peroksit diizeyinin
artmasi nedeniyle dokularin esnekligi azalarak hiicresel yikim daha hizli bir sekilde

gerceklesmektedir (Panda ve ark., 2009).

Bagirsak duvart  etkilendigi i¢in bagirsak  ylizeyinde hemorajiler
olusabilmekte ve bunun devaminda kusma, kanl ishal, emilim bozuklugu, bagirsak
limenindeki  zararli  mikroorganizmalarin ~ bagirsak  bariyerini  ge¢mesi
sekillenebilmektedir. Timusa yerlesen virlisler nedeniyle timusun korteksinde
harabiyet goriilebilmektedir. Ve bunlara ilave olarak kemik iligi etkilendigi igin
l16kositlerin  yikimlanmast sonucunda 16kopeni olusabilmektedir (Decaro ve

Buonavoglia, 2012).

2.6.3. Klinik Semptomlar

Hastaligin genellikle kanin parvovirus enteritis ve kanin parvoviral

myokarditis olmak iizere iki klinik formu vardir (Turgut, 2001).

CPVe ile enfekte olan hayvanlarda hastaligin baslangicinda olusan klinik
semptomlar tipik degildir. Hastaligin klinik bulgularinin olusmasinda endotoksin ve

TNF’nin etkisinin oldukga biiylik oldugu goriilmiistiir (Otto ve ark., 1997).

CPVe’de goriilen klinik bulgular nonspesifiktir ve diger enteritis bulgulariyla

benzerlik gostermektedir. En benzer sekilde goriilen semptomlar ise istahsizlik,
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halsizlik, depresyon, kusma, viicut 1sisinda artis, mukoid veya kanli bir gériiniime
sahip koti kokulu ishal ve dehidrasyondur (Iris Kalli ve ark., 2010). Myokarditis
formu goriilen hayvanlarda solunum gii¢liigii, inleme, 6glirme ve bunu takiben 6liim
goriilmektedir. Myokarditis formunun yavru kopeklerde orta siddette seyrettigi

durumlarda ise KKY bulgulari olusabilmektedir (Sykes ve Greene, 2012).

Hastaligin semptomlar1 3-7 gilinliik inkiibasyon periyodunu takiben
istahsizlik, depresyon, kusma, kilo kaybi, ates, hemorajik veya mukoid ishal, farkl
derecelerde dehidrasyon olarak goriiliir. Klinik belirtilerin goriilmeye baglamasini
takip eden 1-2 giin i¢inde ince bagirsakta kanli veya kansiz ishal baslar. Dehidrasyon
ve buna bagl olarak hipovolemik sok tablosunun altinda yatan nedenler kusma ve
ishal ile hayvanda olusan sivi ve proteinin azalmasidir. CPVe ile enfekte olan
kopeklerde karin agrisi belirgin bir semptom olarak goriilmektedir (Goddard ve

Leisewitz, 2010).

Kardiyovaskiiler sistem yetersizligi sonucu olarak kapillar dolum siiresi uzar,
daha sonrasinda tansiyonda diisme, tasikardi, ekstremitelerin sogumasiyla beraber
viicut 1s1sinda azalma goriilmektedir (Prittie, 2004). Diger bir klinik semptom ise
pulmoner enfeksiyonlardan kaynakli ortaya ¢ikabilen solunum problemidir. Anneden
yeterli diizeyde antikor almis yavru kopeklerde ve yetiskin kopeklerde belirgin bir

semptom gostermeksizin enfeksiyon olusabilmektedir (Desario ve ark., 2005).

CPVe’nin prognozunda kanli gastroenteritis (2 aylik kopeklerde lokopenti,
siddetli kanli ishal ve kusma), akut myokarditis (3-8 hafta arasindaki yavru
kopeklerde solunum ve dolasim yetmezligine bagli olarak sekillenen ani 6liim) ve
neonatal 6lim (2 haftadan daha kiigiik yavru kopeklerde bircok dokuda bolgesel
nekroz) olmak tiizere 3 Onemli 6zellik bulunmaktadir (Kocatirk ve ark., 2010;

Turgut, 2001).

CPVe enfeksiyonunda semptom gostermeden sekillenen bakteritirinin
gaitanin dis genital organlara bulagmasi yoluyla olustugunu belirtmektedirler

(Koutinas ve ark., 1998).
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CPV-2’nin olusturdugu enteritis goriilen yavru kopeklerde bagirsaklara
yapilan radyografik ve ultrasonografik muayenelerde hayvanlarda tipik
gastroenteritis belirtileri haricinde spesifik farkliliklar goriilmez. Radyografi
muayenesinde bagirsak kivrimlarinda sivi ve gaz birikimine rastlanilmaktadir.
Ultrasonografi muayenesinde ince ve kalin bagirsakta sivi ve gaz birikimi, duodenum
ve jejenum epitelinin dis katmaninda incelmeyle beraber yaygin olarak hiperekojenik

mukoza noktalar1 ve kivrimlar goriilmektedir (Stander ve ark., 2010).

Mortalite oranit yavru kopeklerde daha yiiksek olmakla beraber %70’in
tizerine ¢ikabilmektedir. Bu oran yetiskin kopeklerde %1°den daha azdir. CPVe’de
goriilen semptomlardan o6zellikle myokarditis, sepsis, SIRS, endotoksemi ve
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC) kopeklerde goriilen 6liimiin nedenleri

arasindadir (Bastan, 2011; Yilmaz ve Senturk, 2007).

Olen kopeklerde yapilan nekropsi sonucunda ince bagirsagin kanli ishali ve
karin boélgesindeki biiyliimiis lenf yumrulari ana lezyonlar1 olusturmaktadir.
Histopatolojik olarak incelendiginde ise ince bagirsaklarda kriptlerde yayginlagsmis
olarak bulunan nekroz ve c¢ekirdeklerin iginde inkliizyon cisimciklerine

rastlanilmaktadir (Sykes ve Greene, 2012).

Postpartum donemin ilk 2 haftasinda ve uterusta hastaligin myokarditis formu
goriilmekle beraber myokardiyal proliferasyon CPVe ile enfekte olan yavru

kopeklerde goriilmektedir (Aydin ve Kirbag, 2021).

Myokarditis formu enfeksiyondan korunmak i¢in asi yapilmamis anne
kopeklerin yavru kopeklerinde, uterus igindeki donemde ya da 8 haftaliga kadar olan
donemde goriiliir. Bu yavru kopeklerde hastalik genellikle semptom gostermeden
seyreder ve ani Olim gerceklesir. Klinik semptomlar gdsterirse, bu belirtilerden
sonraki ilk gilin i¢inde Oliirler. Hasta yavru kopeklerdeki semptomlar akut kalp
yetersizligine (AKY) bagli olarak sekillenir ve bunlar hizli ve zayif nabiz,

mukozalarda morarma, solunum giicliigiidiir (Hoskins, 1997).
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Myokarditis formu goriilen kdpeklerin bazilar1 yasama devam edebilir ve
nadiren normal hayatlarin1 siirdiirebilirler. Ancak, bu kdpeklerin bir kisminda

ilerleyen donemde kalp yetmezligine bagl klinik belirtiler goriilebilir (Dunn, 1999).

CPVe’nin tedavisi olduk¢a zordur. Yogun bir tedavi programina ragmen hasta
kopeklerin  bazilar1 iyilesmez ve Oliir. Tedavinin en temeli hayvanda olusan
septiseminin dnlenmesi ve septiseminin neden oldugu bozukluklarin giderilmesiyle
beraber kusma ve ishal sebebiyle olusan s1v1 ve elektrolit kaybinin yerine konulmasi,
dehidrasyonun diizeltilmesidir. Son yapilan calismalarda CPVe’nin tedavisinde
bagisiklik sistemini giiclendirmek i¢in farkli interferonlarin kullaniminin etkili
oldugu goriilmektedir. Calismay1 yapan arastirmacilar interferon kullanimindan sonra
hastaligin belirtilerinin hizli bir sekilde diizeldigini ve mortalite oraninin azaldigini
bildirmektedirler (Martin ve ark., 2002; Minagawa ve ark., 1999; Mischke ve ark.,
2001).

Hastaligin tedavisinde virilis enfeksiyonlara kars1 kullanilan oseltavimirin
hasta kopeklere uygulandiginda belirgin bir sagaltim etkisinin olmadigi
goriilmektedir (Savigny ve Macintire, 2010). CPV-2’ye bagli hasta olan kopeklerde
ndtropeninin giderilmesi i¢in rekombinant kopek graniilosit uyarici faktor kullanilip

basarili sonug elde edilmistir (Dufty ve ark., 2010).

2.7. Zonulin

Arastirmacilar tarafindan Vibrio cholera’ya yonelik as1 gelistirmek igin
yapilan bir ¢aligmada, hiicre i¢i sik1 baglantilar1 aksine dondiirebilir sekilde agabilen,
enterotoksin grubunda olan zonula occludens toksinleri (ZOT) tanimlanmistir
(Fasano ve ark., 1991). Bundan sonra yapilan ¢alismalarda ise, hiicre i¢i yolun
regiilasyonunda goérev alan ZOT’un etkiledigi sinyallesme kademelerinin

karmasiklig1 ortaya konulmustur (Sturgeon ve Fasano, 2016b).

Yapilan caligmalarda, ZOT’un ince bagirsagin jejunum ile distal ileum
boliimlerinde en yiiksek miktarda olmak iizere, tiim gastrointestinal kanal epitelyal
hiicreleri boyunca belirlendigi ancak villoz kript odaklarina dogru azaldigi

kesfedilmistir (Fasano ve ark., 1997). Yapilan bir calisma sonucunda ZOT’un
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bagirsaktaki bolgesel reaksiyonuyla ilgili olan bu veriler dogrulanmistir (Sturgeon ve
Fasano, 2016b). Endojen insan zonuliniyle yapilan ex vivo ¢alismalarda, zonulinin
bagirsagin jejunum ve ileum boliimlerindeki gecirgenlik artislart ile ilgisi

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

ZOT tarafindan etkin hale getirilen ve sik1 baglant1 degisimlerine sebep olan
hiicre i¢i sinyallemenin kompleks yapisi diisliniildiigiinde, bu toksinin epitelyal siki
baglantilarin regiilasyonunu saglayabilen endojen yapidaki protein gibi davranacagi
hipotezi diislintilmustiir. Ussing odast deneyleri ve ZOT karsiti antikorlarin
kombinasyonu, zonulin olarak isimlendirilen “Zot’un 47 kDa’lik insan formunun”

kesfine yol agmistir (Fasano ve ark., 2000).

Bocek patojenleri arasinda en yaygin olan bakuloviriis siteminde Hp2
(Haptoglobin) ¢cDNA’sinin ekspresyonuyla olusturulan rekombinant zonulin, ZOT
karsit1 antikorlar1 saptamis ve ex vivo olarak kemiricilerin ince bagirsaginda test
edilerek bagirsak mukozasinda beklenen permeabilite degisimini gdstermistir

(Tripathi ve ark., 2009).

Rekombinant zonulin, deney farelerine sonda yoluyla verildikten sonra
yapilan birtakim testler (siikroz ve laktuloz/mannitol) sonucunda, ilk 24 saat i¢inde
degerlendirilen gastroduodenal ve ince bagirsak permeabilitesinde artis oldugu
goriildii, 48 saat sonra ise bu artisin baslangic seviyesine dondiigii bildirilmistir

(Tripathi ve ark., 2009).

Bagirsak gecirgenligindeki artmanin nedeninin sadece zonulin (pre-Hp2)
kaynaklt oldugunu kanitlamak icin rekombinant zonulin geri doniisiimsiiz
parcalanmaya tabi tutularak Hp’nin erigkin a ve b dallar1 elde edilmistir. Hem canli
viicudunun disinda hem de canli viicudunun i¢inde yapilan ¢alismalarda zonulinin
etkileri incelendiginde, bu parcalanmadan sonra gegirgenlikte herhangi bir

degisiklige sebep olmadig1 goriilmiistiir (Tripathi ve ark., 2009).

Zonulin, intestinal baglanti odaklarmin ¢ift yonlii olarak gecirgenligini aktif
olarak diizenleyen bir proteindir. Bagirsak gecirgenliginde zonulinin 6nemli bir

biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi yapilan klinik calismalar sonucunda
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goriilmiistiir. Buna ek olarak gastrointestinal mukozanin bariyerinde bagisiklik
fonksiyonuyla birlikte toleransin artmasinda zonulin mekanizmasimin etkili ve
onemli bir mekanizma oldugu gorilmiistir. Zonulin mekanizmasinda iletim
diizensizligi olusmast durumunda bagirsagin normal bariyer fonksiyonunun
bozulmasit ve beraberinde bagisiklik aktivitesinde degisime neden olmaktadir.
Zonulinin zamanla kandaki seviyesinin artmasi sonucunda gastrointestinal
mukozanin hiicreler arasi1 gegirgenligi artarak; inflamatuar, neoplastik ve otoimmun
hastaliklarin baslamasina onciiliik etmektedir. Zonulin seviyesinin yiikselmesi ile
bagirsak gegirgenligi arasinda paralellik olmasi sebebiyle, zonulinin bagirsak bariyer
islevinin geri doniisiimlii olarak diizeltilmesinde terapdtik olarak kullanilabilecegine

yapilan ¢alismalar sonucunda ulagilmistir (Fasano, 2012).

Kan plazmasindan zonulin diizeyinin o6lgiilmesi sonucunda bagirsak
gecirgenligindeki artis belirlenebilir. Duodenum ile ince bagirsagin hiicreleri
arasinda bulunan siki kavsaklarin ¢dziilmesini zonulinin etkiledigi goriilmiistiir ve bu
durum sonucunda bagirsak gegirgenligi artmistir. Zonulin, bagirsagin ve kan-beyin
bariyerinin gegirgenligini arttirabilen transseliiler baglantilarin  6nemli  bir

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

Bagirsak gecirgenligindeki artis, ¢evresel etkenler ve genetik faktorlerle
birlikte metabolik, alerjik ve otoimmiin hastaliklarda eklenerek kronik inflamatuar
hastaliklarin (CID) kaynaginin olugsmasinda ve gelismesinde tamamlayict bir faktor
oldugu yapilan ¢aligmalar sonucunda 6ne siiriilmiistiir (Arrieta ve ark., 2006; Sapone
ve ark., 2006). Zonulinin etki mekanizmasiyla ilgili olan ek bilgiler 151g1nda bagirsak
gecirgenligindeki degisimin, CID’1n gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynayabilecegi
onem kazanmistir. Bu hastaliklarin olusmasinda ve ilerlemesinde zonulinin etkinligi

bilim adamlar1 ve klinisyenlerin ilgisini artirmigtir (Sturgeon ve Fasano, 2016b).

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), irritabl bagirsak sendromu (IBS), ¢6lyak
hastalig1 (CD), romatoid artrit (RA), astim, otizm spektrum bozukluklar1 (ASD),
nekrotize olan enterokolit, tip-1 diyabet (T1D), multipl sklerozu da igermek tizere
cok sayidaki kronik inflamatuar hastaligin bagirsak gecirgenliginde degisimlere

sebep oldugu goriilmiistiir (Sturgeon ve Fasano, 2016a).
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Viicuttaki normal sartlarin saglandigi durumlarda, bagirsak mukozasindan
gecen antijenlerin biiylik bir kismi (%90’ 1ndan fazlasi) transseliiler yolu kullanarak
gecmektedirler. Antijenlerin geri kalan daha az kismi1 (%10°dan az1) tam bozulmamis
proteinler ya da tam sindirilmemis peptitler olarak, antijenik toleransa sebep olan
bagirsak siki baglanti iletim yoluyla sistemli bir sekilde planlanan antijen

aligverisiyle paraseliiler yol siiresince epitelyumu gegmektedirler (Fasano, 2011).

Bagirsakta bulunan siki baglanti bariyerine olan etkileri genis bir bi¢imde
incelenen TNFa ve IFNy’dan, TNFo’nin bu bariyer {izerindeki etkisinin CD, graft-
versus-host hastaligi ve IBD ile baglantili oldugu tespit edilmistir (Brown ve ark.,
1999; Marafini ve ark., 2015; Noth ve ark., 2012).

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

Hastalik Kategorisi Hastalik Model Hastalikla liskisi
Otoimmun Hastaliklar | C6lyak Hastaligt Insan Patogenezde Spesifik
Rol
Tip-1 Diyabet Insan, Fare Patogenezde Olasi Rol
Inflamatuar Bagirsak | Fare Patogenezde Olas1 Rol
Hastalig1 / Kolitis
Multiple Skleroz Insan, Fare Patogenezde Olasi Rol
Metabolik Hastaliklar | Obezite / Insiilin | Insan Reseptor Artist
Direnci
Tip-2 Diyabet Insan Reseptor Artist
Polikistik Over | Insan Reseptor Artisi
Sendromu
Akciger Hastaliklari Akut Akciger Hasar1 Fare Patogenezde Olasi Rol
Astim Insan Patogenezde Olas1 Rol
Kalp Hastaliklar1 Koroner Arter | Insan Reseptor Artist
Hastalig
Norolojik Hastaliklar | Gliom Insan, Hiicre Kiiltiirii | Reseptor Artisi
Sistemik  Enfeksiyoz | Septisemi Insan Reseptor Artist
Hastaliklar HIV Insan Reseptor Azalmasi
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Tablo 2.1. (devam)

Bagirsak Hastaliklari

Huzursuz Bagirsak | Insan Reseptor Artisi
Sendromu

Colyak Olmayan | Insan Reseptor Artist
Gluten Intoleransi

Cevresel Enteropati Insan Mliskili
Nekrotizan Enterokolit | Fare, Hiicre Kiiltiirii Reseptor Artist
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

CPVe kopekler arasinda oldukga yaygin ve ¢ok bulasici bir hastalik olmakla
birlikte sagaltimi olduk¢a zordur. Kopeklerdeki CPVe prognozunun iyi olabilmesi
icin hastaligin erken teshisi ve tedaviye erken baslanmasi 6nem teskil etmektedir.
Yapilan bu ¢alismada CPVe teshisi konulan ve saglikli kopeklerden olusan calisma
gruplarinda zonulin seviyesinin belirlenmesi ve klinik 6neminin degerlendirilmesi
amacglandigindan, calisma i¢in gereken hayvan materyali toplanmis, uygun
laboratuvar mateyalleri ve yontemler kullanilarak gereken sonuglar elde edilmis ve

uygun metod ile istatistiksel degerlendirme yapilmaistir.

3.1.1. Hayvan Materyali

Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Klinigi’ne getirilen 0-1 yas arasi, farkli irk, cinsiyette, etiyolojik olarak hizli test kiti
(Asan Easy Test- CPV Parvo Virus Antigen (CPV Ag) Test) ile pozitif tan1 konulan
10 adet CPVe pozitif (+) kopek ile klinik, hematolojik ve biyokimyasal bulgularina

gore 10 adet saglikli kopek bu arastirmanin hayvan materyalini olusturmustur.

3.1.2. Cihazlar

Bu tez calismasinda Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali'nda ve Balikesir Universitesi Veteriner Teshis ve Analiz
Laboratuvarinda bulunan cihazlardan ve alet ekipmanlardan; kan alimi i¢in intraket,
antikoagiilanli ve antikoagiilansiz tiipler; hematolojik muayene sonuglar1 ig¢in
hemogram cihazi (Abacus Junior vet 5), biyokimya cihazi (Randox RX Monaco /
Auto-Chemistry Analyzer); alinan kandan serum elde edebilmek icin santrifiij cihazi
(Hettich UNIVERSAL 320 R) ve tiipii; elde edilen serum numunesinin kullanilacagi

giine kadar uygun kosullarda saklanabilmesi icin ependorf ve buzdolabi/derin
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dondurucu (Profilo Solo Derin Dondurucu DF1136WEVYV) ; CPVe tanist i¢in hizl
test kiti (Asan Easy Test- CPV Parvo Virus Antigen (CPV Ag) Test); vital bulgularin
degerlendirilebilmesi i¢in hasta bast monitérii (TMS FX1), steteskop, ates dlger vb.

kullanilmustir.

3.2. Yontem

Bu caligmada ishal sikayetiyle klinige getirilip, hizli test kitiyle CPVe pozitif
tanis1 konulan farkli irk ve cinsiyetteki 10 adet kopek ile klinik ve hematolojik
muayene sonucu saglikli oldugu belirlenen 10 adet kopegin Vena cephalica
antebrachii’sinden 2’ser ml kan almip antikoagiilanli ve antikoagiilansiz tiiplere
konulmustur. Antikoagiilanh tiiplere konulan kan bekletilmeden hemogram analizi
gerceklestirilmistir. Antikoagiilansiz tiipe konulan kanin, santrifiij isleminin ardindan
zonulin testi yapilmistir. Kullanilan hayvan materyallerinde en az 1 ay Oncesine

kadar olan siirecte antibiyotik kullanilmamis olduguna dikkat edilmistir.

3.2.1. Orneklerin Toplanmasi

Her bir kopek icin kayit tutulup, tiim hayvanlar i¢in detayli anamnez formu
doldurulmustur. Her kdpegin vital bulgular1 (viicut sicakliklari, solunum sayilari,
nabiz sayilari, mukoz membranlarin rengi, lenf yumrular biiyiikliikleri, dehidrasyon
dereceleri, akciger sesleri, ishal durumlaria ait detaylar, vb) degerlendirilip kayit
formuna yazilmigtir. Palpasyon ile GIS’de agr1 olup olmadig1 da kontrol edilmistir.
Kopeklerden hematolojik ve biyokimyasal muayeneler icin Vena cephalica
antebrachii damarindan heparin igerikli olan antikoagiilanli ve antikoagiilan
icermeyen tiiplere teknigine uygun sekilde kan alinmistir. Hemogram cihazi (Abacus
Junior vet 5) ve biyokimya cihazi (Randox RX Monaco/Auto-Chemistry Analyzer)

ile yapilan tahlillerin sonucu elde edilen degerler kayit formuna eklenmistir.
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3.2.2. Laboratuvar Degerlendirme

Hizli Test

Klinige getirilen kopeklerin digki numunelerinde CPV antijenin varligim
belirleyebilmek amaciyla, Elisa yontemi ile ¢alisan hizli tami kiti (Asan Easy Test-
CPV Parvo Virus Antigen (CPV Ag) Test) kullanilmistir. Test kutusundan ¢ikarilan
ambalaj ic¢inde diski numunesini sulandirmak i¢in sulandirma sivisi, kullanilacak
stviy1 test kitine damlatmak i¢in damlalik ve test kaseti bulunmaktadir. CPV pozitif
stipheli kopekten alinan diski numunesi ependorf tiipe konulduktan sonra ambalajin
icinden ¢ikan sulandirma sivisi ile sulandirilip 1 dakika beklenmistir. Daha sonra
sulandirilan numunenin yilizeyinden damlalik ile 6rnek alinip test kasetinde yer alan
“S” ifadesinin bulundugu kuyucuga 4 damla damlatilmistir ve 5-10 dakika
beklenilmistir. Beklenilen siire sonunda test kasetinde beliren ¢izgilere gore sonug
ciplak goz ile okunmustur. Test yorumlanirken “C” ifadesinin yer aldig1 boliimde tek
cizginin belirmesi test kasetinin diizglin bir sekilde isledigini gosterirken aymni
zamanda bu boliimde olusan tek c¢izgi test yapilan digki numunesinin CPV antijeni
degerlendirmesinde negatif olarak kabul edilmistir. Test yorumunda CPV antijen
yoniinden pozitif oldugu zaman kaset iizerinde yer alan “C” ve “T” bdliimlerinin her
ikisinde de ¢izgi olusmustur. “C” boliimiinde ¢izgi olusmayip “T” boliimiinde ¢izgi

olusmasi test sonucunun gegersiz kilinmasi olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.1. CPV Hizli Test Kiti ve Igerigi.
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POZITIF NEGATIF GECERSIZ

Sekil 3.2. CPV Test Kiti Sonug¢ Degerlendirilmesi.
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Sekil 3.3. CPV Testinin Yapilisi.

Zonulin Analizi

Zonulin analizini yapabilmek i¢in CPV pozitif kdpeklerden serum tiiplerine
(antikoagiilansiz tiipler) 2’ser ml kan alindiktan sonra 15 dakika boyunca 3000
devir/dakika santrifiij islemi gerceklestirilerek serumun ayrigmasi saglanmistir.
Ayrisan serumlar ependorf tiiplerine konularak analizin yapilacagi giine kadar -20

°C’de buzdolabinda muhafaza edilmistir.

Zonulin analizi i¢in MyBioSource Canine Zonulin (ZUN) ELISA kiti
kullanmilmistir. Test kiti igerigi tablo 3.1.°de gdsterilmistir. Kit i¢cinde bulunmayip

kullanilan malzemeler pipet ve tek kullanimlik pipet uclari, ELISA okuyucudur.

Tablo 3.1. Zonulin Test Kiti Igerigi.

Malzemeler Kapaklarin Rengi 48 Kuyulu Kit 96 Kuyulu Kit

1 | Mikroelisa Serit Plakasi 48 kuyulu plaka | 96 kuyulu plaka

2 | Kopek Zonulin Standartlar S1(Kirmizi);S2(Pembe); | 0.5 mIx6 flakon | 0.5 mlx6 flakon
S3(Mavi);S4(Yesil);
S5(Sar1);S6(Beyaz)

3 | Numune Seyrelticisi Mavi 3.0 mlx1 sige 6.0 mlx1 sise

4 | HRP-Konjugat Reaktifi Kirmizi 5.0 mIx1 sise 10.0 mlx1 sise

5 | 20xYikama Soliisyonu Beyaz 15 mlx1 sise 25 mlx1 sise

6 | Durdurma Cozeltisi Sar1 3.0 mlx1 sige 6.0 mlx1 sise
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Tablo 3.1. (devam)

7 | Kromojen Soliisyonu A Mor 3.0 mIx1 sise 6.0 mIx1 sise
8 | Kromojen Cozeltisi B Siyah ya da Kahverengi | 3.0 mIx1 sise 6.0 mIx1 sise
9 | Kapama Plakasi Membrani - 2 adet 2 adet

10 | El Kitab1 - 1 sayfa 1 sayfa

Test iglemlerine baglanmadan once test kiti buzdolabindan ¢ikarildi. Testte
kullanilacak olan plakanin, reaktiflerin ve numunelerin higbir miidahale olmadan oda
sicakligina gelmesi beklenildi. Plaka folyo posetten ¢ikarildi ve kullanilmayacak olan
seritler folyo posete kurutucu ile birlikte geri konuldu ve poset kapatildi. Bos
kuyular; standart kuyular ve 6rnek kuyular olmak iizere ayarlandi. Ilgili standart
kuyucuklarma 50 pl standart (S1, S2, S3, S4, S5, S6; sirasiyla 1.56, 3.125, 6.25,
12.5, 25, 50 ng/ml yogunlugundaki képek zonulin standartlar) eklendi. Ornek
kuyucuklarma ise 50 pl 6rnek eklendi. Bos kuyular hari¢ her kuyucuga 100 ul HRP —
Konjugat Reaktifi (Yaban Turpu Peroksidazi) eklendi. Plaka, kapatma membrani ile
ortiildii ve 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi. 1 birim yikama soliisyonu, 19 birim
distile su ile seyreltilerek yikama soliisyonu olusturuldu. Kuyucuklarin inkiibasyon
karisimlar1 lavaboya dokiildii ve her kuyucuk pipet kullanilarak tamamen yikama
soliisyonu 1ile dolduruldu. Yikama soliisyonu kuyucuklarda yaklasik 1 dakika
bekletildikten sonra ters cevirip bir kagit havlu {izerine vurularak soliisyon
kalmamasi saglandi. Tiim kuyular, bos kuyularda dahil olmak {izere bu islem 4 kez
tekrarlandi. Her kuyucuga 50 pl Kromojen Soliisyon A eklendi ve daha sonra her
kuyucuga 50 upl Kromojen Soliisyon B (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine (TMB))
eklendi. Yavasca karistirildiktan sonra plaka 37 °C’de 15 dakika inkiibe edildi ve
durdurma soliisyonu (asit) eklendi. Asit soliisyonu ile birlikte mavi olan rengin yerini
sar1 renk aldi. Test islemleri tamamlandiktan sonra bir ELISA okuyucu kullanilarak

15 dakika i¢inde optik yogunluklar okundu.

3.2.3. Istatistiksel Degerlendirme

CPV pozitif kopeklere ait kan orneklerinden elde edilen hemogram degerleri
(16kosit, lenfosit, notrofil, eozinofil, bazofil, eritrosit, hemoglobin, hematokrit),
zonulin degerleri ve kalp vurum sayilarinin ortalama ve standart sapma degerleri

istatistiksel olarak degerlendirilmis ve tablolar halinde sunulmustur. Verilerin
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dagilimlarinin uygun yontemlerle yapilan 6n incelemesinin ardindan normal bir veri
dagilim1 olmadig1 belirlendiginden, elde edilen verileri incelemek i¢in uygun olan,
non-parametrik test yontemlerinden Mann-Whitney U testi ile CPV pozitif ile
sagliklt kopeklerin parametreleri arasindaki farkliliklar karsilagtirildi. Elde edilen
karsilagtirma verileri box plot grafik halinde sunuldu. Tiim analizler SPSS
programinda yapilmis olup, p<0,05 olarak elde edilen degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

3.2.3. Etik Kurulu Onay1

Bu arastirmanin, Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul ve
Esaslarina Dair Yonetmeliginin 8. Maddesi, 8. Fikrasi’nin (k) bendi kapsaminca
Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan

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

Calismada CPVe’li olarak degerlendirilen, 0-1 yas araliginda, disi ve
erkeklerden olusan (7 adet erkek, 3 adet disi), hizl test kiti ile CPV enteritis pozitif
tanis1 konulan, farkli irklardaki (Kangal, Setter, Melez, B. Malinois, Jack Russel
Melezi vb.) 10 adet kdpekten elde edilen klinik muayene bulgular1 Tablo 4.1°de
sunulmustur. Hasta (H) grubu olusturan kopeklerin klinige getirilmesindeki genel
sikayetin istahsizlik ve halsizlik/durgunlukla basladigi ve devaminda ishal
sikayetinin 9 kopekte goriildiigli tespit edilmistir. Hasta grubu olusturan kopeklerde

kusma ve ishale bagli olarak gelisen farkli derecelerde dehidrasyon belirlenmistir.

Tablo 4.1. CPV enteritis pozitif tanili kopeklerin klinik semptomlar1 ve vital

bulgulari.

H1 H2 H3 H4 H5 Ho6 H7 H8 H9 H10
YAS 4,5ay | 3,5ay | 2,5ay | 4ay 6 ay 3ay 2,5ay | 3ay Say 7 ay
CINSIYET Erkek | Disi | Erkek | Erkek | Erkek | Erkek | Erkek | Erkek | Disi | Disi
ISTAHSIZLI | + + + + + + + + + +
K
DURGUNLU | + + + + + + + + + +
K
KARIN + + + + + + + + + +
AGRISI
KUSMA + + + - - - - - + -
MUKOZAL Anem | Anem | Anem | Anem | Hiper | Anem | Hiper | Hiper | Anem | Hiper
AR ik ik ik ik emik | ik emik | emik | ik emik
ISHAL - + + + + + + + + +
LENF Sis Sis Sis Sis Sis Sis Sis Sis Sis Sis
YUMRULA | degil | degil | degil | degil degil
RI
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Tablo 4.1. (devam)

DEHIDRAS 8-10 4-6 4-6 4-6 6-8 4-6 | 810 | 8-10 6-8 6-8
YON

DERECESI

(%)

T (°C) 393 | 384 | 365| 37.8| 386| 383 | 393| 405| 389 385
R 54 43 25 35 36 32 40 42 36 33
P (ppm/dk) 148 | 176 | 142 160 | 110 | 200 | 156| 182 | 164 | 148

Calismada CPVe’li olarak degerlendirilen hasta ve saglikli kopeklerden elde

edilen zonulin seviyeleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. CPVe’li ve saglikli kdpeklerden olusan gruplara ait zonulin degerlerinin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

CPV Grubu (n=10) Saglikli Grup (n=7)
Ort.+ Stan. Sapma Ort.+ Stan. Sapma P Degeri
(min-max) (min-max)
. 15,05+4,15° 1,4140,54°
Zonulin (ng/ml) <0,000
(8,63-20,0) (0,67-2,12)

&b Aymi siitunda farkli harflerle gosterilen gruplardaki degerler istatistiksel anlamli

farklidir (p<0,01).

Calismada degerlendirilen hasta ve saglikli kontrol gurubundan elde edilen
zonulin seviyeleri (ng/ml) ortalama + standart sapma yoniinden incelendiginde,
kontrol grubu (1,41£0,54) ile CPVe grubu (15,05+4,15) grubu arasindaki zonulin
seviyeleri arasindaki istatistiksel farkin (p<0,000) olduk¢a Onemli oldugu

bulunmustur.

Calismada CPVe’li olarak degerlendirilen hasta kopeklerden bireysel olarak

elde edilen hemogram bulgular1 Tablo 4.3’ de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. CPVe pozitif kopeklerden olusan hasta grubuna ait bireysel hemogram

sonuglart.

H1 H2 H3 H4 HS H6 H7 H8 H9 H 10
WBC 0.98 1.99 |3.75 1491 (257 |1.78 091 |2.67 |4.85 |4.08
(1079/d1)
LYM 046 059 |[151 (021 |096 |094 |0.61 |57 1.34 | 1.02
(1079/d1)
MON 0.06 (0.17 022 |0.62 |021 [0.07 |0.04 |1.8 0.35 |0.22
(10°9/dl)
NEU 0.41 1.19 1.94 |14.06 | 1.38 |0.71 022 | 123 [0.87 |1.95
(1079/d1)
EOS 0.004 [{0.03 |0.05 |0.01 [001 |0.05 |0.03 |0.02 |0.01 |0.03
(1079/d1)
BAS 0.01 (001 |0.02 |0.00 |0.00 |0.02 |0.01 |0.03 |0.02 |0.01
(10°9/dl)
RBC 7.89 |6.71 |7.01 |625 |7.18 |[587 [599 |6.1 7.2 7.13
(10"12/1)
HGB 14.0 | 12.7 159 | 12.8 152 |103 1.6 |21 17 16.3
(g/dD)
HCT 46.70 | 37.85 |47.13 | 37.51 |46.11 |31.30 | 36.74 |47.36 |42.8 |584
(%)
MCV 59 56 67 60 64 53 61 70 67 82
()
MCH 17.8 189 227 1205 |21.1 17.5 194 |21.6 |20.5 |22.8
(pg)
MCHC |30.1 |[335 |33.7 |341 329 |328 |31.6 |325 |323 |279
(g/dl)
PLT 391 379 468 596 520 428 420 430 449 394
(1079/d1)
PCT 043 (038 |050 [0.69 [053 040 |038 032 |045 (033
(%)
MPV 11.0 10.1 10.7 11.5 102 |94 9.1 10.6 | 103 |83
(1)

Calismada degerlendirilen, CPVe’li ve saglikli kopeklerden olusan kontrol

gruplarina ait hemogram bulgularinin istatistiksel olarak karsilagtirilmas: Tablo

4.4.de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. CPVe’li ve saglikli kdpeklerden olusan gruplara ait hemogram

sonuclarinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi.

CPV Grubu (n=10)

Saglikli Grup (n=7)

Ort.+ stan. Sapma Ort.+ stan. Sapma P Degeri
(min-max) (min-max)
2,84+1,48° 9,34+2,56"

WBC (0,91-4.91) (6,4-12.36) <0,000
0,83:£0,39° 1,740,43"

LYM (0,21-1,51) (1,11-2,31) <0,002
0,5240,32 0434021

MON (0,04-0,8) (0,18-0,86) 0.1
1,0940,57° 6,77+2,53"

b b 9 9 <

NEU (0,22-1,95) (3,62-9,69) <0,000

0,02:0,01° 0,310, 14
b b 9 9 <

EOS (0-0,05) (0,06-0.5) <0,000
0,010° 0,07:£0,04"

BAS (0-0,03) (0,01-0,12) =0,007
6,630,527 7,76:0,36"

RBC (5,.87-7,18) (7,11-8.28) =0,000
13,78+2,242 17,29+1,24°

HGB (10,3-17) (15,1-19,04) =0,003
43,19+7,66° 49,662,200

HCT (31,3-58.4) (46,54-53,06) =0,014
62,946,15 65,7122,05

MCV (53-72) (64-69) <0,364
20,28+1,86 21,570,88

MCH (17,5-22.8) (20,6-22.8) <0,133
32145187 33,.88+137 0,055

MCHC (27,9-34,1) (32,5-36,5)
447,5£66,5 360,42100,8 <0,230

PLT (379-596) (236-476)
0445011 0.3640,09

PCT (0,32-0,69) (0,26-0.48) <0,161
10.1220.95 10.050.79

MPV (8,3-11,5) (8,7-10,9) <0,887

ab: Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen gruplardaki degerler

farklidir (p<0,01).

33

istatistiksel anlamli




Calismada degerlendirilen, CPVe’li ve saglikli kdpeklerden olusan kontrol

gruplarma ait vital bulgulardan T, R ve P degerlerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi Tablo 4.5.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.5. CPVe’li ve saglikli kdpeklerden olusan gruplara ait T, R ve P degerlerinin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

CPV Grubu (n=10) | Saglikli Grup (n=7)
Ort.+ stan. Sapma | Ort.+ stan. Sapma | P Degeri
(min-max) (min-max)
38,61+1,04 38,01+0,44
Viicut 1s1s1 (T) (36,5-40,5) (37,5-38,7) <0,109
37,6£7,79 34,42+2.29
Solunum sayist | (25-54) (32-39) <0,230
R)
158,6+24,64 122,28+16,52°
Kalp vurum sayist | (110-200) (102-146) <0,003
(P)

b Aymi siitunda farkl harflerle gosterilen gruplardaki degerler istatistiksel anlamli

farklidir (p<0,01).

Calismada degerlendirilen saglikli kontrol ve CPVe’li gruplardan elde edilen
hemogram sonugclar1 istatistiksel olarak incelendiginde; kontrol grubu (9,3442,56) ile
CPVe gruplarindan (2,84+1,48) elde edilen 16kosit (WBC) seviyeleri arasindaki
istatistiksel farkin (p<0,000); kontrol grubu (1,7+0,43) ile CPVe gruplar (0,83+0,39)
arasindaki lenfosit (LYM) seviyelerinde tespit edilen istatistiksel farkin (p<0,002);
kontrol grubu (6,7742,53) ile CPVe grubu (1,09+0,57) nétrofil (NEU) seviyeleri
arasindaki istatistiksel farkin (p<0,000); kontrol grubu (0,31+0,14) ile CPVe grubu
(0,02+0,01) eusonofil (EOS) seviyeleri arasindaki istatistiksel farkin (p<0,000);
kontrol grubu (0,07£0,04) ile CPVe grubu (0,01+0) bazofil (BAS) seviyeleri
arasindaki istatistiksel farkin (p<0,007) olduk¢a anlamli ve dnemli oldugu tespit

edilmistir.

Kontrol grubu (7,76+0,36) ile CPVe grubu (6,63+0,52) eritrosit (RBC)
seviyeleri arasindaki istatistiksel fark (p<0,000) olarak; kontrol grubu (17,29+1,24)
ile CPVe grubu (13,78+2,24) hemoglobin (HGB) seviyeleri arasindaki 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 arasindaki istatistiksel fark (p<0,014) anlamli ve
oldukca O©nemli bulunmustur. Eritrosit degerlendirmesinde kullanilan diger

parametreler arasinda ise istatistiksel olarak 6nemli bir fark belirlenmemistir.

Klinik vital bulgulardan kalp vurum sayisi istatistiksel olarak incelendiginde
kontrol grubu (122,28+16,52) ile CPVe grubu (158,6+24,64) arasindaki istatistiksel
fark (p<0,003) anlamli olarak bulunmustur. Kontrol gurubu ile CPVe grubu arasinda
viicut 1s1s1 ve solunum sayisi istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark

bulunmamastir.

Saglikli kontrol ve CPVE’li gruplardan elde edilen MON (monosit), MCV
(kirmiz1 kan hiicrelerinin hacmi), MCH (ortalama eritrosit hemoglobini), MCHC
(kanda bulunan alyuvarlarin  yapisal degisikligi), PLT (trombosit), PCT
(prokalsitonin), MPV (ortalama trombosit hacmi) degerleri arasindaki istatistiksel

fark p>0,05 olarak bulunmus ve bu farklarin anlamli olmadig: tespit edilmistir.
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Sekil 4.1. Kontrol grubu ile CPVe grubunun serum zonulin seviyelerinin kutu grafigi

ile degerlendirilmesi.
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Sekil 4.2. Kontrol grubu ile CPVe grubunun serum WBC seviyelerinin kutu grafigi

ile degerlendirilmesi.
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Sekil 4.3. Kontrol grubu ile CPVe grubunun lenfosit seviyelerinin kutu grafigi ile

degerlendirilmesi.
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Sekil 4.4. Kontrol grubu ile CPVe grubunun nétrofil seviyelerinin kutu grafigi ile

degerlendirilmesi.
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Sekil 4.5. Kontrol grubu ile CPVe grubunun eosinofil seviyelerinin kutu grafigi ile

degerlendirilmesi.
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Sekil 4.6. Kontrol grubu ile CPVe grubunun basofil seviyelerinin kutu grafigi ile

degerlendirilmesi.
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Sekil 4.7. Kontrol grubu ile CPVe grubunun RBC seviyelerinin kutu grafigi ile

degerlendirilmesi.
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Sekil 4.8. Kontrol grubu ile CPVe grubunun hemoglobin seviyelerinin kutu grafigi

ile degerlendirilmesi.
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Sekil 4.9. Kontrol grubu ile CPVe grubunun hematokrit seviyelerinin kutu grafigi ile

degerlendirilmesi.

200

180

160

140 |

120

P (ppmlidk)

1

T T
CPVE Kontrol

100

Grup

Sekil 4.10. Kontrol grubu ile CPVe grubunun kalp atim sayilarinin kutu grafigi ile

degerlendirilmesi.
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5. TARTISMA

CPV, veteriner hekimlikte uzun yillardir bilinen ve klinik olarak o6zellikle
kopeklerde gastrointestinal sistem basta olmak iizere kardiyolojik hasarlar1 nedeni ile
6liimciil olabilen, prognozu ve tedavisi zor, giincel bir saglik problemidir. Hastaligin
ilk tanimlandig1 yillardan beri patogenezinde ve patofizyolojisinde halen
aciklanmaya ihtiya¢ duyulan noktalar oldugu, diinya genelinde klinik tedavinin
zorlugu ve smurl tedavi bagari orani ile izah edilebilir. CPV’nin kdpeklerde neden
oldugu kardiyolojik formla birlikte, hastali§in yaygin goriinen tipinin enteritis formu
oldugu genel kabul goren klinik gergektir. Cogu zaman olduk¢a siddetli bir
hemorajik gastroenteritis ile seyreden CPV vakalarinda, prognoz ve klinik iyilesme
basarisinin her ne kadar bu siddetli tabloyu diizeltmekle iliskili oldugunu bilsek de,
bagirsaklarda olugabilen hasarlarin viicudun diger organ ve dokularina biyokimyasal
ve mikrobiyolojik ajanlarin belirledigi spesifik yolaklar ile etki edebilecegi, bu
gercekligin de CPVe gibi hastaliklarda prognozun ve patofizyolojinin bildigimizden
daha farkli detaylar1 ifade edebilecegi onemli birer arastirma alani olarak karsimizda

durmaktadir.

Kisaca bahsetmek gerekirse, giliniimiizde beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseni
lizerine artan siklikla yapilan ¢aligmalarda, bu iliskinin 6nemli bazi hastaliklarin
altinda yatan nedenler, prognozlar1 ve patofizyolojileri ile Ortiistiigiine dair dnemli
kanitlar agik sekilde ortaya konulmaktadir. Bagirsak sagliginin korunmasi, beyin,
davranig, dermal sagliginin korunmasinda onemli rol oynarken, beyin sagliginin
korunmasi da bagirsak saglig1 agisindan ayrica dnem teskil etmektedir (Tatl ve ark,
2018). Bagirsakta meydana gelen bazi degisiklikler, bagirsakta bulunan ve konake1
ile simbiyotik iliskiye sahip, mikrobiyota olarak adlandirilan kommensal canlilar
nedeni ile olugsmaktadir ki bu eksende bagirsaga ait sorumluluk mikrobiyota varlig
tizerinden anlam bulmaktadir (Furness ve ark, 2014). Birtakim ¢alismalarda bagirsak
ile baglantili baz1 patojen mikroorganizmalarin anksiyeteyi siddetlendirebildigi
gorilmiistiir. Campylobacter jejuni ve Citrobacter rodentium enfeksiyona sebep

olarak, bir noronal aktivasyon belirteci olan c-Fos proteininin SSS’de ve OSS’de
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indiiksiyonuyla birlikte anksiyete benzeri davranisa sebep oldugu bildirilmistir
(Goehler ve ark, 2008; Lyte ve ark, 2006). Baz1 yararli probiyotiklerin ise kaygi
durumunu hafifletebilmekte oldugu bilinmektedir. Buna karsilik bir¢cok g¢alismada
Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin B. longum, B. infantis, L. helveticus ya
da L. rhamnosus suslarinin anksiyolitik etkileri oldugu goriilmiistiir (Y. Wang ve

Kasper, 2014).

Calismada degerlendirdigimiz CPVe hastaliginda klinik semptomlar siklikla;
3-7 giinliik inkiibasyon periyodunu takiben istahsizlik, depresyon, kusma, kilo kaybu,
ates, hemorajik veya mukoid ishal, farkli derecelerde dehidrasyon olarak goriiliir.
Klinik belirtilerin goriilmeye baslamasini takip eden 1-2 giin i¢inde ince bagirsakta
kanli veya kansiz ishal baslar. Dehidrasyon ve buna bagli olarak hipovolemik sok
tablosunun altinda yatan nedenler kusma ve ishal ile hayvanda olusan sivi ve
proteinin azalmasidir. CPVe ile enfekte olan kopeklerde karmn agrist belirgin bir
semptom olarak goriilmektedir (Goddard ve Leisewitz, 2010). Er (2013), hizli test
kiti ile CPV pozitif tanis1 konulan 27 kopek ve 6 adet saglikli kopek kullanarak
yaptig1 bir ¢alismada CPV pozitif olan kdpeklerde istahsizlik, durgunluk, kusma,
depresyon, ishal semptomlar1 ve klinige gelis siliresinden iki giin sonra kanli ishal
gbzlemledigini bildirmistir ve hizl tan test kitlerinin CPVe vakalarinda klinik olarak
giivenle kullanilabilecegini de ortaya koymustur. Sundugumuz bu ¢alismada hizli test
kiti i1le CPVe pozitif tanis1 koydugumuz ve klinik olarak degerlendirdigimiz 10 adet
kopekte istahsizlik, durgunluk, karin agrisi, kusma ve ishal belirlenmis ve elde
ettigimiz bu sonuclarin Er (2013) ve bir¢ok arastirmacinin CPV pozitif kdpeklerde

yaptig1 ¢aligmalarda goriilen semptomlar ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

CPVe’li kopeklerde tespit edilen lenfopeni, panlokopeni ve bagisiklik
sistemindeki zayiflamanin ana nedeni, virilisiin lenfopoetik sistemde ve kemik
iliginde bulunan myeloproliferatif hiicrelerin yikimlanmasina sebep olmasi olarak
aciklanmistir (Binn ve ark., 1970; Dunn, 1999; Goddard ve ark., 2008). Sundugumuz
caligmada, her iki gruptan elde ettigimizi hematolojik veriler istatistiksel olarak
“ortalama =+ standart sapma” degerleri ile incelendiginde; 16kosit (p<0,000) ve
lenfosit (p<0,002) degerlerinde istatistiksel olarak olduk¢a anlamli farkliliklari
bulunmus olup elde ettigimiz bu verilerin arastirmacilarin daha 6nce bildirdikleri ile

uyumlu oldugu tespit edilmistir. Korkmaz (2023), 0-12 ay yas araliginda olan, hizl
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test kiti ile pozitif tan1 konulan 30 CPVe’li ve 10 saglikli kdpek kullanarak yaptigi
calismasinda; WBC konsantrasyonunu CPV pozitif grupta 4,51+6,11 olarak bulurken
sagliklt grupta bu degeri 9,19+£1,57 olarak tespit etmis ve iki grup arasindaki
istatistiksel farki da (p<0,02) anlamli olarak belirlemistir. Ayn1 ¢alismada lenfosit
konsantrasyonunu CPVe’li grupta 1,29+1,73; saglikli grupta ise bu degeri 2,39+0,57
olarak tespit etmis, her iki grup arasindaki istatistiksel farki da (p<0,05) oldukca
anlamli olarak degerlendirmistir (Korkmaz, 2023). Er (2013), 27 CPVe’li ve 6
sagliklt kopek kullanarak yaptigi calismada, CPVe’li kopeklerde 16kosit degerini
7,94+1,30; saglikli kopeklerde 13,7+1,40 olarak bulmus ve bu iki deger arasindaki
istatistiksel farkin (P<0,01) anlamli oldugunu bildirmistir. Bagbug ve ark. (2020) 40
CPVe’li ve 8 saglikli kopekle yaptigr calismada; CPVe pozitif olup 6len kdpeklerin
(3,69£1,17) lokosit seviyeleri, kontrol grubu (9,35+0,77) ve CPVe’li olup hayatta
kalan kopeklerinkinden (9,86+1,10) onemli olgiide (p<0,05) daha diisik oldugu
sonucuna ulagsmislardir. Calismamizda elde ettigimiz lenfosit ve 16kosit degerlerinin,
arastirmacilarin CPVe’li kopeklerle yiiriittiikleri ¢aligmalarinda sonuglarla benzer

oldugu tespit edilmistir.

Sundugumuz calismada, her iki gruptan elde ettigimiz eritrosit ve iligkili
fizyolojik veriler istatistiksel olarak, “ortalama + standart sapma” degerleri ile
incelendiginde; kontrol grubu (7,76+0,36) ile CPVe (6,63+0,52) grubu eritrosit
seviyelerinde, gruplar arasindaki istatistiksel fark (p<0,000), kontrol grubu
(17,29£1,24) ile CPVe grubu (13,7842,24) arasindaki hemoglobin seviyelerindeki
istatistiksel fark (p<0,003) ve kontrol grubu (49,66+2,20) ile CPVe grubu
(43,19+7,66) hematokrit seviyeleri arasindaki istatistiksel fark (p<0,014) anlamli
olarak bulunup, CPVe’li kopeklerin degerlendirilen parametrelerinin istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu belirlendi. Er (2013) kopeklerde yaptigir bir ¢alismada
CPV pozitif kopeklerde hemoglobin seviyesini 11,7+0,40, saglikli kopeklerde ise
12,840,10 olarak bulmus ve her iki grup arasindaki istatistiksel fark (P<0,05) anlaml1
olarak degerlendirilmistir. Korkmaz (2023)’1n kopeklerde yaptig1 farkli bir calismada
ise eritrosit seviyesinin CPVe grubu (6,20+£1,02) ile kontrol grubu (7,11+0,6)
arasindaki istatistiksel farki (p<0,01); hemoglobin seviyesinin CPVe grubu
(12,41+3,87) ile kontrol grubu (17,13£1,26) arasindaki istatistiksel farki (p<0,00);
hematokrit seviyesinin CPVe grubu (35,71+6,72) ile kontrol grubu (46,33+3,59)

arasindaki istatistiksel farki (p<0,00) anlamli olarak buldugunu bildirmistir. Her iki
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calisma sonucunda elde edilen degerlerin sundugumuz ¢alismamizda elde ettigimiz

degerleri ile benzerlik gosterdigi diisintilmiistiir.

Kardiyovaskiiler sistem yetersizligi goriilen durumlarda kapillar dolum
siiresinde uzama, daha sonrasinda tansiyonda diisme, tasikardi ve ekstremitelerin
sogumasiyla beraber viicut isisinda azalma goriliir (Prittie, 2004). Eger CPV
vakalarinda pulmoner yetmezlik veya enfeksiyon sekillenirse solunum problemleri
de belirlenebilmektedir (Desario ve ark., 2005). Sundugumuz calismada dakikadaki
kalp vurum sayisi istatistiksel olarak incelendiginde CPV pozitif kdpeklerde bu deger
158,6+£24,64/dk olarak bulunurken kontrol grubu olan saglikli kopeklerde
122,28+16,52/dk olarak bulunmus ve bu iki grup arasindaki istatistiksel fark
(p<0,003) istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Er (2013)’in CPV’li ve saglikl
kopeklerde yaptigt calismada kalp vurum sayist CPV  pozitif kopeklerde
133+46,0/dk., saglikli kopeklerde ise bu deger 97,3+3,04/dk. olarak bulunmus ve bu
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak (P<0,001) anlamli ve olduk¢a &nemli
kabul edilmistir. Arastirmaci tarafindan bildirilen bu ¢alisma ve bizim ¢alismamizdan
elde ettigimiz dakikadaki kalp vurum sayis1 sonuglarini birbirini destekler ve uyumlu

oldugu goriilmiistiir.

Zonulin, intestinal baglant1 odaklarinin ¢ift yonlii olarak gegirgenligini aktif
olarak diizenleyen bir proteindir. Hasar goren bagirsak hiicreleri arasindaki baglanti
noktalarindan salgilanan ve bagirsak gecirgenligini degerlendirmede oOnemli bir
biyobelirteg olabilecegi diisliniilen zonulinin, bagirsaklarda hasara neden olan
hastaliklarda, hasarin siddeti ve gecirgenlik durumunu anlamak i¢in kullanilabilecegi,
yapilan klinik ¢aligmalar sonucunda goriilmiistiir. Buna ek olarak zonulinin ¢ift yonlii
etki gdstermesi nedeniyle, gastrointestinal mukoza bariyerindeki olasi olumlu etkileri
sonucu, bagisiklik fonksiyonuyla birlikte tolerans artisinda, zonulin mekanizmasinin
gastrointestinal hastaliklarda, hastaliklarin patogenez ve patofizyolojilerinde etkili ve
Oonemli bir mekanizmanin pargasi olabilecegini diisiindlirmiistiir. Zonulin
mekanizmasindaki  olasi1 iletim diizensizligi, bagirsagin normal bariyer
fonksiyonunun bozulmasi ve beraberinde bagisiklik aktivitesinde negatif degisime
neden olmaktadir. Zonulinin zamanla kandaki seviyesinin artmasinin, gastrointestinal
mukozanin hiicreler arasi gecirgenligin artarak; inflamatuar, neoplastik ve otoimmun

hastaliklarin baslamasina isaret ettigi de diisiiniilebilir. Zonulin seviyesinin
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yiikselmesi ile bagirsak gecirgenligi arasinda paralellik olmasi sebebiyle, zonulinin
bagirsak bariyer islevinin geri donilisiimlii olarak diizeltilmesinde terapdtik olarak
kullanilabilecegine, yapilan c¢alismalar sonucunda ulasilmistir (Fasano, 2012;
Tripathi ve ark., 2009). Zonulinin etki mekanizmasiyla ilgili sunulan baz1 giincel
calismalarda, bagirsak gecirgenligindeki degisim, kronik inflamatuar hastaliklarin
gelisimi ve ilerlemesinde rol oynayabilecegi goriisii onem kazanmistir. Bu
hastaliklarin olusmasinda ve ilerlemesinde zonulinin olas1 etkinligi bilim adamlar1 ve

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

Kan plazmasindan zonulin diizeyinin o6lgiilmesi sonucunda bagirsak
gecirgenligindeki artis belirlenebilir. Duodenum ile ince bagirsagin hiicreleri arasinda
bulunan siki kavsaklarin ¢6ziilmesinin zonulinin kandaki seviyesini etkiledigi
goriilmiistiir ve bu durumun bagirsak gecirgenligindeki artisin isaret¢isi oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan bir¢ok giincel ¢alismada zonulin, bagirsak bariyerindeki
gecirgenligin artisina isaret eden, transseliiler baglantilarin 6nemli bir biyobelirteci
olarak degerlendirilmektedir (Stevens ve ark., 2018; Sturgeon ve Fasano, 2016b).
Endojen insan zonuliniyle yapilan ex vivo caligmalarda, zonulinin bagirsagin
jejunum ve ileum boliimlerindeki gegirgenligi arttirdigi, aragtirmacilar tarafindan
uzun siire once yapilan caligmalarla da ortaya konulmustur (W. Wang ve ark., 2000).
Sundugumuz bu ¢alismada CPVe’li ve saglikli kopeklerden elde ettigimiz zonulin
seviyelerindeki degisimler “ortalama + standart sapma” verileri ile istatistiksel olarak
incelendiginde kontrol grubu (1,41+0,54) ile CPV enteritis grubundan (15,05+4,15)
elde edilen zonulin seviyeleri arasindaki fark (p<0,000) olarak bulunmus ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli ve 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir. Sen (2021)’in etiyolojik
olarak simiflandirilmayan 30 adet ishalli kdpek ve 15 adet saglikli kopek kullanarak
yapmis oldugu bir tez caligmasinda, ishalli kopeklerde serum zonulin seviyesi
9,80+6,7 olarak bulunurken, saglikli kopeklerde bu deger 1,94+1,4 olarak bulunmus
ve bu iki grup arasindaki istatistiksel farkin p<0,000 diizeyinde oldugu, elde edilen
bu sonucunda olduk¢a anlamli ve O6nemli oldugu bildirilmistir. Sen (2021)’in
bagirsak problemi olan ishalli kdpeklerde yaptigi bu ¢alismadan elde ettigi zonulin
sonuclarl, CPVe’li kopeklerde olusan bagirsak hasarint ve zonulin degerlerini
degerlendirdigimiz ¢aligmamiz ile oldukca benzerlik gosterdigi ve elde ettigimiz
sonuclart da destekledigi diisiiniilmistiir. Collii (2024)’tin viral bir hastalik olan

Kanin Distemper Virus ile enfekte 20 adet kopek ve 10 adet saglikli kopekte yaptigi
45



calismada hasta olan hayvanlarin zonulin seviyeleri (22,6+1,38) ile saglikli olan
hayvanlarin zonulin seviyeleri (2,06+0,41) arasindaki istatistiksel farki (p<0,001)
oldukc¢a anlamli olarak buldugunu bildirmistir. C6llii (2024)’iin viral bir hastalik olan
ve ishal ile seyredebilen bir hastalik olan Kanin Distemper Virusla enfekte olan
hayvanlar ile yaptig1 ¢calismada buldugu zonulin sonuglariyla yaptigimiz ¢alisma olan
ishalle seyreden viral bir hastalik olan CPVe’li kopeklerin zonulin sonuclartyla

benzerlik gostermekte olup ¢alismamizi destekledigi diistiniilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Beseri hekimlikte ve veteriner hekimlikte bagirsak sagliginin 6nemi, bu organ
ve yapilarin canlinin genel sagligi ile olan iliskilerindeki yeni kesiflerle, her gegen
giin daha iyi anlasilmaktadir ve bu dogrultuda bagirsak gecirgenligiyle ilgili yapilan
caligmalarin sayisinda da onemli bir artis goriilmektedir. Bagirsak saghiginin farkl
nedenlerle bozulmasi veya bagirsaklarin hasar gormesi durumlarinda bagirsak
mukozasinin gegirgenliginde de dnemli artiglar olabilmekte ve bu artisin tespiti igin
bazi  gilincel biyobelirteclerin  kandaki ve  diskidaki  konsantrasyonlari
degerlendirilmekte, onemlilikleri aragtirilmaktadir. Tek bir biyobelirteg ile bagirsak
saghigin1 belirlemek miimkiin olmamakla birlikte, bagirsak hastaliklarinin teshis,
patogenez, patofizyolojileri, prognoz, tedavi yoOntemleri ve iyilesme siiresini
tyilestirmek adina farkli belirteglerin arastirilmasina yonelik caligmalar artarak

devam etmektedir.

Etiyolojik olarak siiflandirilan ya da siniflandirilamayan ishallerde bagirsak
mukoza hasarinin tespiti i¢in zonulin gibi yeni ve giiclii bir biyobelirtecin
kullanilmasi; bazi bagirsak hastaliklarmin  erken teshis edilmesi, hastaligin
bagirsaklara verdigi hasarin anlasilmasi, hasara bagli olarak dizayn edilecek tedavi
protokolii ile prognozun olumlu yonde degismesi ve tedavi siiresinin kisalmasi gibi
cok kritik asamalar1 onemli 6lciide etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu amagla,
kesfiyle birlikte yaygin sekilde arastirilmaya ve kullanim alani bulmaya baslayan
zonulin, her gegen giin daha degerli ve arastirilan bir biyobelirte¢ olarak saglik

alaninda yerini almaktadir.

Calismamizda degerlendirdigimiz kisith sayidaki diger arastirmalardan da
anlasilacag1 iizere, bagirsak gecirgenligini, bagirsak hasarmi saptamak amaciyla,
farkli hastaliklar ve tiirler iizerinde zonulinin kandaki konsantrasyonunu arastiran
calismalara halen ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir. Zonulin diizeyinin aragtirilmasi
icin halen PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) prensibine dayali, ¢oklu vaka tabanl

testlerin kullanilmasi, veteriner hekimlikte, 6zellikle kliniklerde PCR yontemi ile
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calisan cihazlarin maliyetli ve zahmetli olmasi sebebi ile Zonulinin klinik ve pratik
yararlilig1 halen giiclii bir sekilde ortaya konulamamistir. Zonulin ile ilgili gelecekte
yapilacak caligsmalar ile ortaya konulacak cutoff degerleri veya diger organlar ile
ilgili giiclii sonuclarin, farkli etiyolojilere sahip bagirsak hastaliklarinda veya diger
hastaliklarda, hastaligin siddeti ve prognozunu anlamak i¢in, daha kolay prensiplerle

calisan hizli test kitlerinin gelisimine de katki sunmasi umulmaktadir.

Bu bilgiler 1s18inda sundugumuz tez calismamizda, CPVe’li kopeklerde
zonulinin serum konsantrasyonunun, saglikli kopeklere kiyasla daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Zonulin ile ilgili daha fazla sayida aragtirmaya ihtiya¢ olmakla
birlikte, elde ettigimiz bu sonuglarin veteriner hekimlik alaninda yer alan bagirsak
hastaliklar1 veya diger doku ve organ hastaliklarinda, gelecekte yapilacak ¢alismalara

katki sunacag diistiniilmiistiir.
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