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OZET

KANIN PARVOVIRUS ILE ENFEKTE KOPEKLERDE KLASIK
DESTEKLEYICI TEDAVIYE ILAVE OLARAK PROBIYOTIK KULLANIMININ
IYILESME SURESI VE HAYATTA KALMA ORANINA ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI
Yaprak DURMUS
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Veterinerlik I¢c Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Yiksek Lisans, Ocak/2022
Danisman: Dog¢. Dr. Handan Hilal YAVUZ

Kanin parvoviriis (CPV) enteritis tiim diinyada etkisini gosteren bulasict ve
Olimciil bir viral hastaliktir. Genellikle 0-6 aylik yavru ve yeterli bagisiklik
kazanamamis kopeklerde, siddetli kusma ve kanli ishal ile seyreder. Bu tez ¢alismasi
CPV le enfekte hayvanlarda destekleyici tedavi prosediiriine ek olarak probiyotik
kullaniminin hastalarda sagkalim ve iyilesme siiresi lizerine etkisini arastirmak i¢in
yapildi. Calismaya 28 kopek dahil edildi. Hastalarin 8 tanesi tedavi sirasinda hayatini
kaybetti. Tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in en az 5 giin ve daha uzun siire
hayatta kalan 20 hayvan ile ¢alismaya devam edildi. Calismaya dahil edilen 20 kopek
kontrol (n=10) ve probiyotik (n=10) olarak iki esit gruba ayrildi. Kopekler klinige
kabul edildikten sonra hizli tani test kiti kullanilarak CPV teshis edildi. Hastalar
klinik iyilesme saglanana kadar, tedavileri siiresince, benzer sartlarda hospitalize
edildi. Kopeklerin her giin genel muayeneleri yapilarak skorlama ¢izelgesine
kaydedildi. Hastalarin iyilesme durumunu ve tedaviye verilen yaniti degerlendirmek
amaciyla 0, 3. ve 5. glinlerde antikoagiilanli ve bos tiiplere, kan ve serum ornekleri
alindi. 0, 3. ve 5. giinlerde tam kan ve C-Reaktif Protein (CRP) analizleri yapildi.
Calismada hastalarin gogunda klinik iyilesme 5. giinde saglandi ve kopekler hastane
enfeksiyonlarindan korunmalari amaciyla hasta sahiplerine teslim edildi. 7. giinde
kontrol amaciyla getirilmeleri istendi. Ancak hastalarin biiylik ¢ogunlugu geri
getirilmedigi i¢in 7. giin i¢in istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek yeterli veri elde
edilemedi.

Kontrol grubuna destekleyici tedavi, probiyotik grubuna ise destekleyici
tedaviye ilave olarak oral yolla probiyotik uygulandi.

Sonuglarda hematolojik parametreler agisindan her deneme zamanina
bakildiginda 3. glinde WBC, NEU ve NEU% degeri ve 5. giinde BAS% degerinin iki
grup arasinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde farkli oldugu tespit edildi (p<0,05).

Probiyotik grubunda 6zellikle {igiincii giinden sonra klinik skorlarda azalma
goriilmesine ragmen hi¢bir deneme zamaninda gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark belirlenmedi (p>0,05). Skorlarin zamana bagh degisimleri
istatistiksel olarak Onemli bulunurken (p<0,001), grupxzaman etkilesiminde
onemlilik saptanmadi (p=0,575).

CRP degerleri agisindan da deneme zamanlarinda gruplar arasinda istatistiki
bir fark tespit edilmemesine (p>0,05) karsin probiyotik grubunda baslangigta ¢ok
yiiksek olan CRP degerinin 3. ve 5. giinlerde kontrol grubuna goére ¢ok daha hizli bir
sekilde dustigi tespit edildi. CRP degerlerinde gruplar igerisinde zamana bagh
degisim ise istatiksel olarak 6nemli bulundu (p>0,05).

Anahtar Sozciikler: C-Reaktif Protein, kanine parvoviriis, klinik skorlama, kopek,
probiyotik



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF PROBIOTIC USE IN ADDITION TO
CLASSICAL SUPPORTIVE TREATMENT ON RECOVERY TIME AND
SURVIVAL RATE IN DOGS INFECTED WITH CANINE PARVOVIRUS
Yaprak DURMUS
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Veterinary Internal Medicine
Master, January/2022
Supervisor: Assoc. Prof. Handan Hilal YAVUZ

Canine parvovirus (CPV) enteritis is a contagious and deadly viral disease that
affects all over the world. It usually progresses with severe vomiting and bloody
diarrhea in puppies 0-6 months old and dogs that have not gained enough immunity.
This thesis study was conducted to investigate the effect of probiotic use on survival
and recovery time in CPV-infected animals in addition to the supportive treatment
procedure. 28 dogs were included in the study. Eight of the patients died during the
treatment. The study was continued with 20 animals surviving at least 5 days or
longer to evaluate treatment efficacy. The 20 dogs included in the study were divided
into two equal groups as control (n=10) and probiotic (n=10). CPV was diagnosed
using the rapid diagnostic test kit after the dogs were admitted to the clinic. The
patients were hospitalized under similar conditions during their treatment until
clinical improvement was achieved. The dogs were examined daily and recorded in
the scoring chart. In order to evaluate the recovery status of the patients and the
response to treatment, blood and serum samples were taken into empty tubes with
anticoagulants on days 0, 3 and 5. Whole blood and C-Reactive Protein (CRP)
analyzes were performed on days 0, 3 and 5. In the study, clinical improvement was
achieved in most of the patients on the 5th day, and the dogs were handed over to
their owners for protection from nosocomial infections. On the 7th day, they were
asked to be brought for control purposes. However, since the majority of the patients
were not brought back, sufficient data could not be obtained that could be considered
statistically significant for the 7th day.

Supportive treatment was administered to the control group, and probiotics
were administered orally to the probiotic group in addition to the supportive
treatment.

When the results were examined in terms of hematological parameters at each
trial time, it was determined that the WBC, NEU and NEU% values on the 3rd day
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and the BAS% values on the 5th day were statistically significantly different between
the two groups (p<0.05).

Although there was a decrease in clinical scores in the probiotic group,
especially after the third day, no statistically significant difference was found
between the groups at any time of trial (p>0.05). While the time-dependent changes
of the scores were found to be statistically significant (p<0.001), no significance was
found in the groupxtime interaction (p=0.575).

Although there was no statistical difference between the groups in terms of
CRP values during the trial period (p>0.05), it was determined that the CRP value,
which was very high in the beginning in the probiotic group, decreased much faster
on the 3rd and 5th days compared to the control group. The time-dependent change

in CRP values within the groups was found to be statistically significant (p>0.05).

Keywords: C-Reactive Protein, canine parvovirus, clinical scoring, dog, probiotic
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1. GIRiS
Kanin parvoviral enteritis 1978'de ortaya c¢iktigi giinden itibaren, geng
kopeklerde morbidite ve mortalitenin 6nemli ve yaygin bir nedeni olmustur

(Goddard and Leisewitz, 2010).

CPV enfeksiyonunda goriilen baslica klinik belirtiler arasinda ates, halsizlik,

istahsizlik, kusma, ishal, dehidrasyon ve miyokarditise bagli ani 6liim yer almaktadir
(Sykes, 2014).

Hastalik Tiirkiye'de ilk kez 1980 yilinda 3 yasinda bir kopek ile 2 ve 8 aylik
yavru iki kopekte patolojik olarak tespit edilerek belgelenmistir (Berkin vd., 1981).

CPV’iin CPV-1 ve CPV-2 olmak iizere 2 tipi, buna ek olarak CPV-2’nin
CPV2a, CPV2b ve CPV2c olmak iizere 3 alt tipi bulunmaktadir (Khatri et al., 2017).
Tirkiye’de CPV enfeksiyonlarma yonelik yapilan g¢aligmalarda CPV tiplerinin
yaygmligi agisindan farkli sonuglar bildirilmistir. Bir ¢alismada 100 kopekten
18’inde CPV-1 antikorlar1 tespit edilmis ve bu sonu¢ CPV-1’in Tirkiye’deki
kopeklerde bulundugunu gostermistir (Torun et al., 2005). Mersin ilindeki bir bagka
calismada CPV 2b genetik varyantinin kopekler arasinda mevcut oldugu tespit
edilmistir (Dinger, 2017). Diger bir ¢alismada ise Tirkiye’de bulunan kopeklerde
CPV2a ve CPV2b suslari saptanmistir (Timurkan and Oguzoglu, 2015).

Erzurum’da CPV teshisi konulan 53 kopekte hastaligin yaglara gore
degerlendirildiginde 2 ila 4 aylik olanlarda goriilme oraninin (%32,07) daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. CPV enfeksiyonunun erkeklerde (%75,42) ve Sivas Kangal
irk1 kopeklerde daha ¢ok goriildiigii bildirilmistir (%45,28) (Aktas vd., 2011).

Van ilinde CPV siipheli kopeklerden alinan kan ve rektal sivap drneklerinde
PCR analizi yapilarak hastalik teshis edilmistir. Sonuglarda klinik olarak enfeksiyon
belirtisi gosteren kopeklerden alinan Orneklerde 76 adet rektal sivaptan 57 adedi
(%75), 62 adet kan 6rneginin ise 40 adedi (%64) PCR ile pozitif olarak saptanmistir.
Pozitif olan hastalarda molekiiler karakterizasyon sonucunda CPV 2a ve CPV 2b

suslart bulundugu rapor edilmistir (Karapinar et al., 2018).

Bursa bolgesinde hemorajik enteritisli 60 kopek diskisindan izole edilen CPV-
2 izolatlariin antijenik test sonuglari hemagliitinasyon inhibisyon testi ile ortaya
konulmustur. Calismada 60 kopegin 21’inde (%35) CPV-2 teshis edilmistir. 21
hastanin 9’unda CPV2a, 7’sinde CPV2b suslan tespit edilmistir. Tiirkiye’de Bursa
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bolgesinde yasayan kopeklerde CPV2a varyantinin CPV2b’den daha yaygin oldugu
bildirilmistir (Y1lmaz et al., 2005).

CPV’de, tedavi yapilmadiginda hayatta kalma oran1 %9,1’e kadar diismektedir.
Etkin bir tedavi ile %64 veya daha yiiksek bir hayatta kalma orani elde edilmektedir
(Goddar and Leisewitz, 2010). Hastaligin kesin bir tedavisi yoktur. Semptomlara
yonelik olarak destekleyici sivi sagaltimi, antibiyotik, antiemetik, antiparaziter ilag
uygulamalar1 ve probiyotik ilaveleri oOnerilen tedavi yaklasimlari igerisinde yer
almaktadir. Probiyotik kullanimina yonelik yapilan c¢alismalarda CPV enfeksiyonu
gibi gastrointestinal hastaliklarda probiyotik kullaniminin iyilesme siirecini
hizlandirdig1 ve tedavide destekleyici bir unsur olabilecegi bildirilmistir (Arslan vd.,
2012; Jensen and Bjernvad, 2019; Weese and Arroyo, 2003).

Bu bilgiler 1s18inda s6z konusu tez projesi ile CPV enfeksiyonlarinda
probiyotik bakterilerin terapotik etkilerinin, kontrollii uygulamalarla, bir 6rnek bakim
sartlarinda, klasik destekleyici tedavi ile karsilastirmali olarak degerlendirilmesi
amaglanmistir. Boylece hastalarin hayatta kalma oranini arttiracak, hastaligin klinik
iyilesme ve bagirsak mukozasindaki tam iyilesme siirecini hizlandiracak yeni ve

etkili bir tedavi yontemi bulunmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGI

2.1. Kanin Parvoviriis (CPV)

Etken Parvoviridae ailesinde yer almaktadir ve Parvovirinae alt ailesi,
Parvovirus, Erythrovirus, Dependovirus, Amdovirus ve Bocavirus olmak iizere 5 tiire
ayrilmistir. Canine Parvoviriis, Feline Panleukopenia Viriis, Mink Enteritis Viriis ve
Rakun Parvoviriis ile birlikte Parvoviris tiirii iginde siniflandirilmistir (Akdag, 2014;

Tattersal et al., 2005).

Parvovirtisler (Parvoviridae), ¢esitli memeli tiirlerinde hastaliga neden oldugu
bilinen kii¢lik, zarfsiz, tek sarmalli DNA viriisleridir. Parvoviriis, replikasyon i¢in
ozellikle konake1 hiicrenin cekirdegine ihtiya¢ duyar. Viral replikasyon, sadece
kemik iliginde, bagirsak kript epitel hiicrelerinde, 6ncii hiicreler ve miyokardiyositler
gibi hizla boliinen hiicrelerde meydana gelir. Viral replikasyon, mitoz boéliinmenin
basarisizligindan dolay1 hiicre 6liimii ve kaybi ile sonuglanir (Goddart and Leisewitz,

2010).

Parvoviridae familyasi, parvovirinae siiper ailesi i¢indeki, Parvovirus cinsinin
bir tiyesi olan CPV, koépeklerde hemorajik gastroenteritis ve miyokarditise neden
olur. 1970’li yillarin sonlarinda tespit edilmis, Feline parvovirus (FPV) alt
tiirlerinden biri olan CPV-2’nin alt tipleri de bulunmaktadir. Bunlar CPV 2a, CPV 2b
ve daha yakin zamanda tespit edilmis CPV 2c’dir (Khatri et al., 2017; Ohshima and
Mochizuki, 2009).

CPV enfeksiyonu, biitin varyantlar1 ile akut kusma ve hemorajik
gastroenteritis ile karakterize bulasici bir hastalia neden olur. Tipik olarak 6
ayliktan kiigiik kopeklerde ortaya g¢ikmasmna ragmen, yetersiz bagisikligi olan
yetiskinler de etkilenebilir (Aydogdu vd., 2018).

2.1.1 CPV Alt Tiirleri
2.1.1.1 Kanin Parvoviriis Tip 1 (CPV-1)
CPV-1, ilk olarak 1960'larin sonlarinda kopeklerin gastrointestinal ve solunum

yolu enfeksiyonunun bir nedeni olarak tespit edilmistir (Mazzaferro, 2020).

CPV, mensei bilinmeyen otonom bir viriistiir. CPV-1, %43 DNA benzerligi ile
sigir parvoviriisii ile yakindan iligkilidir. CPV-1, CPV-2'den farklhidir. CPV-1
enfeksiyonu oral veya transplasental olarak meydana gelebilir. Enfeksiyondan sonra,

lenfatik dokularda ve bagirsak epitelinde viral replikasyon meydana gelir. Cogu



enfeksiyon asemptomatiktir ve enfekte hayvanlarin ¢cogu klinik belirtiler gostermez.
CPV-1 enfeksiyonu, 4 haftadan kii¢iikk yavrularda 6lime ve hamile kopeklerde
reprodiiktif problemlere neden olabilir (Lamm and Rezabek, 2008).

2.1.1.2 Kanin Parvoviriis Tip 2 (CPV-2)
CPV-2 diinya capinda onemli bir kdpek patojenidir ve kopeklerde viral

enteritisin en yaygin nedeni olmaya devam etmektedir (Prittie, 2004).

1980'lerde yeni bir CPV-2 susu ortaya c¢ikmis ve CPV2a olarak
adlandirilmigtir. Virlis hizla tekrar mutasyona ugramis ve yeni bir tiir olan CPV2b
ortaya ¢ikmistir. Gegtigimiz birkag yil igcinde ise CPV2c tiirii de tespit edilmistir. Bu
sus, oldukga oldiriiciidiir ve genellikle yiiksek morbidite ile hizli 6liimlere sebep
olmaktadir (Lamm and Rezabek, 2008).

CPV-2 enfeksiyonunun baglica patojenitesi, bagirsak kript epitel hiicreleri,
timus, lenf digiimleri ve kemik iligi prekiirsor hiicreleri dahil olmak iizere hizla
boliinen hiicrelerde viriisle indiiklenen siddetli yikimdan kaynaklanmaktadir

(Aydogdu vd., 2018).

2.1.2 Epidemiyolojisi
CPV enteritis i¢in onemli risk faktorleri arasinda kis mevsimi, geng yas, yerli

wrklar, asisi1z olma ve cinsiyetin erkek olmasi yer almaktadir (Nizami vd., 2020).

Akut CPV-2 enteritisi, herhangi bir cins, yas veya cinsiyetteki kopeklerde
ortaya ¢ikabilmektedir, ancak 6 haftalik ile 6 aylik kopek yavrularinin daha duyarh
oldugu bildirilmistir (Schoeman et al., 2013).

12 aylik yasa kadar olan tiim kdpeklerin, yasli hayvanlara gore CPV hastaligina
yakalanma olasilig1 daha yiiksektir. Ote yandan, kdpeklerde hastalik indeksi yaz
aylarinda kis aylarina gore daha diistiktiir (Miranda et al., 2015).

Saf kopek iwrklarinin melez kopek irklarina gore CPV enfeksiyonlarina
yakalanma orami yiiksektir. Ozellikle Rotweiler, Pincher, Alman c¢oban kdpegi,
Amerikan pitbull terier, Staffordshire terier, Labrador retriever, Springer spaniel,
Dachshund ve Yorkshire terier irklar1 hastaliga kars1 daha duyarhidir (Goddard and
Leisewitz, 2010).

1978°de ilk kez CPV-2’nin, kopeklerde siddetli enteropati ve

kardiyomiyopatinin sebebi oldugu saptanmistir. CPV-2 son derece dayanikli bir



etkendir. Oda sicakliginda uzun siire yasayabilir ve bu nedenle kiyafet, mutfak
esyalart ve mobilya gibi nesneler veya malzemeler ile uzun mesafelere tasmabilir

(Khatri et al., 2017).

CPV-2 suslan, evcil kopekler disindaki memeli konakgilart (rakun, kedi, ¢akal,
kurtlar) enfekte edebildikleri i¢in enfeksiyon yetenekleri son derece giigliidiir ve
cevrede uygun kosullar altinda bir yildan fazla canli kalabilmektedirler (Mazzaferro,

2020).

Enfeksiyon veya asilamanin ardindan CPV'ye Karsi bagisiklik uzun omiirli

olmaktadir (Schoeman et al., 2013).

2.1.3 Patogenez
Baslica enfeksiyon kaynagi enfekte kopeklerin diskisidir (Khatri et al., 2017).
CPV enfeksiyonu kontamine diskiya maruz kalan kopeklerde hizli bir sekilde yayilir.
Virlis replikasyonu timusun lenfoid dokusu, orofarenkste ve mezenterik lenf
nodiillerinde baslar, ince bagirsagin kript hiicrelerine viremi yoluyla yayilir. Plazma
viremisi enfeksiyondan 1-5 giin sonra belirgin bir sekilde goriiliir (Greene and
Decaro, 2012).

CPV-2 daha sonra, akciger, dalak, karaciger ve bobreklere ek olarak bagirsak
kript epitellerinin, kemik iliginin, dil epitelinin, agiz boslugunun ve kardiyak

miyositlerin hizla béliinen hiicrelerini hedefler (Mazzaferro, 2020).

Oronazal yolla penetrasyondan sonra, viriis gastroenterik iliskili lenfoid
dokularda c¢ogalarak enfekte lokositler tarafindan ince bagirsagin kriptlerinin

germinal epiteline yayilir ve ishale neden olur (Decaro and Buonavoglia, 2012).

CPV enfeksiyonu igin inkubasyon siiresi saha sartlarinda 7 ila 14 giin
kadarken deneysel enfeksiyonlarda inkubasyon siiresinin 3 ila 10 giin (4 giin daha
kisa) oldugu gozlemlenmistir (Sykes, 2014).

Hastaligin klinik tablosu intestinal mukozal bariyer bozulmasi, villoz atrofi ve
malabsorpsiyon ile birlikte siddetli 16kopeni gibi Klinik belirtiler sonucu ortaya cikar.
Siddetli ishal, kusma, dehidrasyon/hipovolemi, metabolik asidoz (veya alkaloz),
koliform bakteriyel translokasyonu takiben septisemi ve endotoksemi, sistemik
enflamatuvar yanit sendromu, hiperkoagulasyon, ¢oklu organ bozuklugu ve 6liimle

sonuglanabilir (Aydogdu vd., 2018).



Enfekte kopeklerde beyaz kan hiicresi (WBC) sayilarmin 2000-3000
hiicre/uL’nin altina diismesi yani 16kopeni genel bir bulgudur. Yavrularda 6lim
orani yiiksek olabilir (%70'e kadar), ancak yetiskin kopeklerde genellikle %1'den

azdir (Decaro and Buonavoglia, 2012).

2.1.4 Klinik Bulgular
CPV-2 enfeksiyonunun klinik belirtileri spesifik degildir, genellikle
anoreksiya ve/veya uyusukluk, halsizlik, depresyon, mukoidden tamamen kanli bir
diskiya kadar degisebilen kotli kokulu ishal, kusma, dehidrasyon, ates, solunum
problemleri ve ani 6lim gibi klinik bulgular goriiliir (Lamm and Rezabek, 2008;
Mylonakis et al., 2016).

Viral bulagsma genellikle klinik kusma ve hemorajik ishal belirtilerinin

baslamasindan birkag giin dnce sekillenir (Mazzaferro, 2020).

Ayrica akut gastroenteritiS veya invaginasyona bagli karmn agrist fiziksel

muayenede belirgin olabilir (Prittie, 2004).

Diski sari-gri renkte goriiliir ve hafif veya yogun miktarda kan icermektedir.
Ozellikle ciddi vakalarda yiiksek rektal sicaklik (40 °C ila 41 °C) ve lenfopeniye
bagli I6kopeni tablosu belirlenmistir (Greene and Decaro, 2012).

Siddetli kusma ve ishal dehidrasyona, hipovolemiye ve kardiyovaskiiler
kollapsa yol acar. Kopekler genellikle tasikardi, anormal mukoz membran rengi,
uzamis kapillar dolum siiresi (CRT) gibi anormal perfiizyon parametreleri ile kendini
gosterir (Castro et al., 2013; Mylonakis et al., 2016).

Gastrointestinal sivi kayiplart ile hipovolemik soka kadar ilerleyen

interstisyel dehidrasyon meydana gelebilmektedir (Mazzaferro, 2020).

2.1.4.1. Laboratuvar Bulgulari
Castro ve arkadaslar1 (2013) yaptiklar1 bir ¢alismada CPV enfeksiyonu
sekillenen kopeklerde serum biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi sonucu
hipoglisemi, hipoproteinemi ve hipoglobulinemi arasinda bir iligski oldugunu ortaya

koymustur.

Hiponatremi, hipokloremi, hipokalemi gibi elektrolit anormallikleri de CPV

enfeksiyonlarinda goriilmektedir. Siddetli dehidrasyon nadiren prerenal azotemi ile



sonuglanabilmektedir. Bakteriyel sepsisli yavru kopeklerde karaciger enzim

aktivitelerinde artis ve hiperbilirubinemi de sekillenebilmektedir (Sykes, 2014).

Bu bulgulara ek olarak Kalli ve arkadaslar1 (2010), CPV enteritisli
kopeklerde hiperglisemi, hipoalbliminemi, yiiksek ALP konsantrasyonu ve

hiperfosfatemi gibi laboratuvar bulgularinin da ortaya ¢iktigini bildirmistir.

Prognoz agisindan degerlendirildiginde Schoeman ve arkadaglar1 (2013) CPV
enteritisin  olumsuz prognozunu gosteren biyobelirte¢leri bir tablo halinde
siralamiglardir. Buna gore kiiciik yas grubu, safkan kopek irklart ve distik
kondisyonlu kdpeklerde prognozun koétii oldugu bildirilmistir. Ayrica hematolojik
olarak l6kopeni, lenfopeni ve ndtropeni tablosunun olmasi; serum biyokimyasal
olarak da CRP degerinin 97,3 mg/L den biiyiik olmasinin CPV enteritis prognozunu
kotii etkileyen biyobelirtegler oldugu bildirilmistir.

2.1.5.CPV Tamsi

Kopek parvoviral enteritisi, distemper enfeksiyonu ve diger viral enteritisler,
hemorajik gastroenteritisler, salmonellozis, akut pankreatitis, hipoadrenokortisizm,
yangisal bagirsak hastaligi, bagirsak invaginasyonu gibi enterik bakteriyal
enfeksiyonlar, akut gastrointestinal rahatsizliklar, gastrointestinal yabanci cisimler ve
cesitli zehirlenmeler gibi hastaliklarla klinik semptomlar acisindan benzerlik

gostermektedir (Mylonakis et al., 2016).

Koronavirtis, adenoviris, morbilliviriisler, rotavirusler, reovirisler,
norovirlsler gibi diger bazi viral patojenler kopeklerde ishale neden olmaktadir. Bu
nedenle siipheli klinik vakalar her zaman laboratuvar testleri ile dogrulanmalidir.
CPV enfeksiyonunun laboratuvar teshisi i¢in etkilenen kopeklerin digkisi tizerinden

gerceklestirilen ¢esitli yontemler gelistirilmistir (Decaro and Buonavoglia, 2012).

CPV enfeksiyonu teshis yontemleri, numunedeki viriis miktarin1 ve genotipini
tespit etmek icin kullanilmaktadir. Tan1 yontemleri iginde elektron mikroskobu
(EM), virlis izolasyonu (VI), hemagliitinasyon (HA), immiinokromatografi (IC),
enzim baglantili immiino-sorbent testi (ELISA), koagliitinasyon testi, dongii aracili
izotermal amplifikasyon (LAMP), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), real-time
PCR, multiplex real-time PCR, rekombinaz polimeraz amplifikasyonu (RPA) gibi
yontemler yer almaktadir (Khatri et al., 2017).



2.1.6. Tedavi
2.1.6.1. Destekleyici Tedavi
Hasta hayvanlarda hayatta kalma orani, herhangi bir tedavi yapilmazsa %9'a

kadar diisebilmektedir (Mylonakis et al., 2016).

CPV, kopeklerde hafif semptomlardan siddetli 6liimciil sonuglara kadar farkli
klinik tablolar olusturabilmektedir. Hastaligin kesin bir tedavi sekli yoktur.
Hastalarin yasama sansini arttirmak i¢in sivi sagaltimi ile birlikte antimikrobiyal,
antiemetik, antiviral tedavi yapilmasi gerekmektedir. Sagaltim biiyiik Olclide

semptomatik ve destekleyicidir.

Parvoviral enteritiste tedaviye kusma, ishal ve diger klinik belirtiler diizelene
kadar devam edilir. Genel olarak, Kklinik belirtilerdeki iyilesme 16kosit sayisindaki
artis ile belirginlesir; ancak aspirasyon pnomonisi, devam eden hipoglisemi, 6demle
seyreden hipoalbiiminemi veya invaginasyon gibi olumsuz durumlarin sekillenmesi

daha yiiksek morbiditeye ve hastanede kalis siiresinin uzamasina neden olabilir

(Mazzaferro, 2020).

Parvoviriis i¢in ana tedavi yontemi, dehidrasyon derecesine gore belirlenen sivi
tedavisi ve mevcut elektrolit seviyelerinin degerlendirilmesi ile bu hayvanlarin sivi

elektrolit dengesinin yeniden saglanmasidir (Sousa et al., 2021).

Ayrica tedavi yaklagimlart arasinda hipoglisemi ve hipokaleminin diizeltilmesi

ile enteral beslenme destegi de yer almalidir (Armenise et al., 2019).

Mylonakis ve arkadaslart (2016), CPV enfeksiyonlarinda siklikla kullanilan
antibiyotikler ve antiemetikleri ampisilin, sefoksitin, enrofloksasin, metoklopromid,

ondansetron, dolasetron ve maropitant olarak bildirmistir.

Kalli ve arkadaslar1 (2010), CPV enteritisli 94 kopekte tedavi amaciyla
potasyum kloriir ile desteklenmis kristalloidlerden siirekli intravenéz (IV) yolla
uygulamiglardir. Ayrica ciddi hipovolemi veya hipoproteinemi sekillenmis
kopeklerde her hastaya gore 6zel olarak hesaplanmis hacimlerde sentetik kolloidleri
iceren standart bir protokolle tedavi uygulamiglardir. Antiemetik olarak
metoklopramidi IV bolus, sabit hizli infiizyon veya her 6-8 saatte bir subkutan (SC)
olarak uygulamislardir. Ondansetron ise IV olarak 24 saatte bir uygulanmistir.
Antibiyotik olarak ampisilin, 8 saatte bir IV olarak ve/veya enrofloksasin, her 24

saatte bir, 5 giine kadar IV veya SC olarak uygulamislardir.



Baz1 kopeklerde antiemetikler (sabit hizda metoklopramid veya parenteral
ondansetron infiizyonu gibi), famotidin Ha reseptor blokerleri, tam kan veya plazma
transflizyonlari, kolloid uygulamalar1 kismi veya tam parenteral beslenmenin endike
oldugu bildirilmistir (Sykes, 2014).

Seftriakson (%51,5), ondansetron (%45,5) ve ranitidin (%46) parvoviral

enteritisin destek tedavisi i¢in en ¢ok recete edilen ilaglardandir (Nizami vd., 2020).

Armenise ve arkadaglar1 (2019) CPV enteritisli 62 kopekte tedavi amaciyla
giinde iki kez IV enjeksiyonla 30 mg/kg ampisilin/sulbaktam, 1 mg/kg/giin SC

maropitant sitrat ve bir kez 8 mg/kg SC sefovesin (3. nesil sefalosporin) kullanmistir.

Tedavinin en kritik noktalarindan bazilar1 uygun sivi tedavisi ve yeterli kan
glukoz konsantrasyonunun korunmasidir. Miimkiin oldugunda sivilar damardan
verilmeli ve gerektiginde potasyum kloriir ve dekstroz ile desteklenmelidir (Sykes,
2014). Genel olarak, tercih edilen siv1 laktatli ringerdir ve durumun ciddiyetine bagh
olarak, glukoz ¢ozeltisi ilave edilmeli ve potasyum konsantrasyonu normal diizeye
getirilmelidir (Sousa et al., 2021).

Kocatiirk ve arkadaslar1 (2010), CPV teshis edilmis 43 kopekte tedavi olarak
potasyum kloriir (20 mEq/L) eklenmis %5’lik dekstroz soliisyonu ve laktatli ringer
sollisyonu kullanarak alt1 saat boyunca tedavi uygulamislardir. Hipovolemik sok
durumlarinda, perflizyonu yeniden saglamak ic¢in hizli IV sivi uygulamasi 90

ml/kg/saat’e kadar arttirilarak uygulanmistir.

Etkilenen norotransmitterleri stabilize etmek ve istah1 uyarmak icin B
vitaminlerinin kullanilmasi; ayrica serbest radikallerin olusumundan dolay1 sinir
sistemini korumak i¢in antioksidan etkileri nedeniyle de A ve E vitaminlerinin de

kullanilmasi onerilebilmektedir (Sousa et al., 2021).

Uygulanacak tedavi yontemlerinden biri de antihelmintik tedavidir. Bu amagla
pirantel pamoat uygulamasi yapilmaktadir. Pirantel pamoat, kii¢iik hayvanlarda
yuvarlak kurtlarin (T. canis, T. leona), kancali kurtlarin (Ancylostoma caninum, U.
stenocephala) ve kirbagli kurtlarin (T. trichiura) tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bagirsak yolundaki duyarli helmintlerin olgun ve olgunlasmamais
formlarina kars etkilidir, ancak dokulardaki gé¢ asamalarina veya yumurtalara karsi
etkili degildir. Kedi ve kopek yavrularinda 2-3 haftaliktan itibaren yaygin olarak
kullanilmaktadir (Wiebe, 2015).



2.1.6.2. Antiviral Tedavi Yontemleri

Oseltamivir, basta insanlarda influenza tedavisinde kullanilsa da kopeklerde
CPV enfeksiyonu i¢in kullanildigi ¢alismalar mevcuttur. CPV ile enfekte kopeklerde
yapilan bir c¢alismada, oseltamivir kullanilan gruptaki en belirgin farkin
hospitalizasyon siiresi boyunca hayvanlardaki kilo degisimleri ve 16kosit sayilarinin

korunmasi oldugu bildirilmistir (Savigny and Macintire, 2010).

Parvoviral enteritisli kopeklerin sagaltiminda standart sagaltima ek olarak
diyete 7 giin boyunca giinlik 400 mg/kopek dozunda klinoptilolit ilavesinin
sagaltima katki saglayacag bildirilmistir (Akdag, 2014).

Rekombinant feline interferon omega (rFe IFN-w) kdpek parvovirusu i¢in hala
lizerinde calismalar yapilan ve kullanilan bir interferondur. Yapilan caligsmalarda
CPV enfeksiyonu olan képeklerde 2.5x108 1U/kg dozda giinde bir defa damar igi
olarak 3 gilin boyunca interferon uygulanmistir. Sonug¢ olarak calismalarda Sliim

oraninin azaltildig rapor edilmistir (Mueller and Hartmann, 2021).

Ug aylik bir German Shepherd ki kdpegin saflastirilmis immiinoglobulin
(damar i¢i 0,4 ml/kg dozda 5 giin boyunca), antibiyotik (Amoksisilin — Kloksasilin,
10 mg/kg), antihistaminik (Ranitidin 0,2 mg/kg), antiemetik (Ondensetron, 0,1
mg/kg), laktatli ringer ve %5’lik dekstroz soliisyonlar1 (10 ml/kg) kullanilarak tedavi
edildigi ve yavrunun tedavinin 5. giiniinde sorunsuz bir sekilde iyilestigi bildirilmistir
(Rishikesavan et al., 2021).

CPV'li yavru kopeklere probiyotik verilmesi, dehidrasyon derecesi, kusma ve

ishal goriilme orani, diski degisimi ve istah acisindan pozitif etki gdstermektedir

(Mazzaferro, 2020).

Probiyotikler ile ilgili yapilan bagka bir calismada CPV’li kopeklere farkli
probiyotik bakteri suslar1 iceren ticari probiyotik iiriin 450 x 10° CFU/giin dozda,
suya karistirilarak, en az bir hafta ila ii¢ hafta siireyle oral yoldan uygulanmis ve
iyilesme siirecini kisaltmak i¢in CPV tedavisinde etkili olabilecegi sonucuna

varilmistir (Arslan vd., 2012).

2.2. C-Reaktif Protein (CRP)
Akut faz yanit, konak¢inin nonspesifik yangisal reaksiyonudur ve doku
hasarindan ¢ok kisa bir siire sonra sekillenir. Bu yanit bazi plazma proteinlerinin

kanda konsantrasyonlarinda degisime sebep olmaktadir. Bunlar akut faz proteinleri
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(AFP) olarak adlandirilir. AFP, yangisal durumlarda konsantrasyonlarindaki
degisimlere gore negatif akut faz proteinleri ve pozitif akut faz proteinleri olarak
gruplandirilir.  Ornedin  albiimin ya da transferrin, yang1 durumunda
konsantrasyonlarindaki azalmadan dolay1r negatif AFP; CRP, Serum amiloid A
(SAA), haptoglobin, alfa-1-asit glikoprotein ve seruloplazmin ise serum
konsantrasyonlarindaki artis nedeniyle pozitif AFP olarak adlandirilmaktadir (Ceron
et al., 2005).

AFP ayrica sistemik yangisal siire¢, immun mediated hastaliklar, neoplaziler ve
operasyon gibi durumlarda konsantrasyonlar1 degisen duyarli belirteglerdir. AFP,
klasik yang1 belirteclerine gore daha hizli tepki verir ve yarilanma siiresi daha kisadir

(Hindenberg et al., 2020).

CRP, kopeklerdeki 6nemli bir akut faz proteindir. Yangisal uyarimi takip eden
8 ila 24 saat icerisinde konsantrasyonu alt sinirin 100 kati1 kadar artabilir. CRP,
l6kosit  sayisindaki degisime gdére yangt prosesinin ¢ok daha detayl

degerlendirilmesini saglar (Hindenberg et al., 2020).

CRP, pnomokokal enfeksiyon sekillenen hastalarin  serumundaki
pnomokokilerden polisakkarit C fraksiyonunu baglama yetenegi sayesinde
kesfedilmis, 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan CRP olarak adlandirilmistir
(Eckersall and Conner, 1988).

Pozitif AFP iginde yer alan CRP’nin ana biyolojik fonksiyonlar1 arasinda;
bakterilere baglandiginda, fagositler tarafindan bakteri alimini kolaylastiran
komplamentin baglanmasin1 tesvik etmek ve mikroorganizmalarin hiicre zari
bilesenleri ile spesifik olarak etkilesime girdigi opsonizasyonda goérev almak
bulunmaktadir. Sitokinlerin indiiksiyonu, kemotaksisin inhibisyonu ve ndtrofil
fonksiyonunun modiilasyonunu saglamak da CRP’nin temel gorevleri arasinda yer

almaktadir (Ceron et al., 2005).

CRP aracili kompleman aktivasyonu, kalp enfarktiisii gibi baz1 doku degisikligi
formlarinda anahtar bir role sahiptir (Gruys et al.,2005).

Saglikli kopeklerin CRP konsantrasyonu 10-20 mg /L’nin altindadir. Cok nadir
durumlarda kdpek CRP konsantrasyonunun 900 mg /L’nin iistiine kadar arttig1 rapor

edilmistir (Hindenberg et al., 2020).
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Kopeklerde,  glukokortikoidlerin  farkli  dozlarda ve  prosediirlerde

uygulanmasindan sonra CRP konsantrasyonunu etkilemedigi bildirilmistir (Ceron et
al., 2005).

Saglikli kopeklerin serum CRP degerlerinde cinsiyete bagli bir degisim

gbzlenmemistir (Sevgisunar ve Sahinduran, 2014).

Basbug ve arkadaslar1 (2020), parvoviral enteritisli kopeklerde azalmis 16kosit
seviyesi ile artmig CRP seviyelerinin kotli prognozun bir gdstergesi olabilecegini
bildirmistir.

2.3. Probiyotikler

Probiyotikler, agiz yoluyla alindiginda sindirim kanalinda yasayabilen,
patolojik etkenlere kars1 koruyucu ve tedavi edici yararl etkileri olan, non-patojenik

mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir.

Probiyotik terimi, "yasam icin" anlamina gelen goreceli olarak yeni bir
kelimedir ve giiniimiizde insanlar ve hayvanlar i¢in yararh etkileri olan bakterileri
adlandirmak i¢in kullanilmaktadir (FAO and WHO, 2001).

Probiyotik bakterilerin insan ve hayvanlarda sindirim bozukluklart ile
miicadeledeki etki mekanizmalar1 ve etkileri ¢ok sayida bilimsel c¢alisma ile
gosterilmis ve desteklenmistir. Probiyotik bakteriler, fizyolojik zorlanma sirasinda
konak organizmay1 desteklemek, teknolojiye bagl stresi azaltmak ve dogal veya
farmakolojik olarak meydana gelen diyare sendromlariyla miicadele etmek i¢in ¢ok

cesitli beslenme tekniklerinde kullanilmaktadir (Corcionivoschi et al., 2010).

Memeli gastrointestinal sisteminde ¢ok sayida mikroorganizma kolonize
olmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi olarak bilinen bu mikroorganizmalar fizyolojik
ve patolojik durumlarda énemli rol oynamaktadir. Ozellikle, kdpeklerin ve kedilerin
gastrointestinal sistemi, kompleks ve yiiksek biyolojik ¢esitlilige sahip mikrobiyal bir
ekosistem igermektedir (Mondo et al.,2019).

Kopeklerde midedeki bakteriyel yogunlugun 10*-10° CFU/g, ince bagirsakta
10°-107 CFU/g, kalin bagirsakta ise 10%-10" CFU/g arasinda oldugu bildirilmistir.
Gastrointestinal kanaldaki mikroorganizmalar ile konakgi arasinda simbiyotik bir
iligki vardir (Hooda et al., 2012).
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Son yillarda DNA dizilim teknolojisi ve biyoinformatik konusundaki
gelismeler kopeklerin bagirsak mikrobiyomunun filogenetik ve
fonksiyonel/metabolik karakterizasyonunun daha iyi anlasilmasini saglamistir.
Kopek bagirsagindaki baskin filum tiirleri arasinda Firmicutes, Bacteroidetes,

Fusobacteria, Proteobacteria ve Actinobacteria bulunur (Hooda et al., 2012).

Laktik asit bakterilerinden probiyotik olarak kullanilanlar arasinda
Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus, Leuconostoc, Pediococcus ve

Bifidobacterium yer almaktadir (Boynukara vd., 2008).

Diger yandan Lactobacillus spp., kdpeklerde bagirsak kanalinin her bdlgesinde
bulunur ve 6zellikle L. acidophilus dominanttir. Ayrica L. fermentum, L. rhamnosus
ve L. salivarius da saglikli kopek bagirsaginin birer pargasi olarak rapor edilmistir.
Bununla birlikte hem hayvan tipi (Bifidobacterium pseudolongum, B. animalis vb.)
hem de insan tipi (B. catenulatum, B. bifidum vb.) bifidobakteri tiirleri de kopek
diskisinda bulunmustur (Grzeskowiak et al., 2015).

Probiyotik tedavi, veteriner hekimlikte giderek daha popiiler hale gelmektedir
ancak, Ozellikle kopekler ve kediler i¢in yapilan kontrollii aragtirma sonuglar
oldukca azdir (Weese and Arroyo, 2003). Kopeklerde gastrointestinal hastaliklar
yaygindir ve ishalli kopeklerin biiytik bir yiizdesi tek veya tamamlayici tedavi olarak
probiyotik almaktadir (Jensen and Bjernvad, 2019). Ayrica parvovirus tedavisinde de
ek olarak probiyotiklerin kullaniminin yararli olabilecegi bildirilmistir (Sousa et al.,
2021).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hayvan Materyali

Bu calismada, Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Egitim, Arastirma ve Uygulama Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Klinigine
kusma ve/veya kanli ishal sikayeti ile getirilen, 0-6 aylik yas grubunda bulunan farkli
irk ve cinsiyette olan toplam 28 kdpek incelendi. Calisma verilerinin bilimsel ve
istatistiksel olarak anlamli olabilmesi i¢in yapilan power analizi ile her calisma
grubunda 10 adet hayvan alinmasinin yeterli oldugu tespit edildi. Ancak g¢alisma
sonuclarinin zenginlestirilebilmesi amaciyla ¢aligmaya 28 hayvan dahil edildi ve
tedavi etkinliginin belirlenmesi ig¢in 5 giin ve daha uzun yasayan 10’ar hasta ile

devam edildi.
3.2. Hastalik Tam Yontemi

Hastaneye getirilen sahipli/sahipsiz kopekler tedaviye baslanmadan Once
BIONOTE Vcheck CPV/CCV Ag (3 lines) test kiti\ CPV Ag test kiti (Giliney Kore)
(Sekil 3.1) kullanilarak Vcheck V200 Otomatik Veteriner Hormon Analiz ve
Bagisiklik Testleri Cihaz1 (Giiney Kore) (Sekil 3.2) ile antijen titrelerine bakilarak
degerlendirildi. CPV yoniinden pozitif tespit edilen hastalarda 0, 3., 5. ve/veya 7.
giinlerde tam kan ve serum oOrnekleri antikoagiilanli ve bos tiiplere alindi. Ayrica
tedaviye dahil edilen biitlin hayvanlarin her giin klinik skorlama sistemi ile tedaviye

verdikleri cevap ve genel durumlari degerlendirildi.
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Sekil 3.1. Kopeklerde parvoviriis teshisi i¢in kullanilan VCHECK CPV Ag hizli test kiti

Yukarida belirtildigi gibi kdpeklerde CPV enfeksiyonunu teshis etmek igin
Vcheck CPV antijen test kitleri kullanildi. Bu test kitlerinde kopek diskilarinda
parvovirus antijenlerinin kalitatif tespiti i¢in kromatografik immunoassay yontemi
kullanilmaktadir. Tan1i amaciyla kitin {lizerinde yer alan kullanim bilgileri
dogrultusunda her hayvandan steril svaplar yardimi ile digki 6rnegi alindi ve Kit
icinde bulunan diluent ile karistirilarak bir dakika bekletildi. VVcheck V200 analiz
cihazi agilip bilgiler yazildiktan sonra test kiti belirtilen talimatlara gore yerlestirildi.
Otomatik pipet ile diski ve diliient karigimmdan 100 pl alinip test kiti iizerine
belirtilen yuvaciga damlatildi. On dakika bekledikten sonra cihazda belirtilen antijen
titresi COI degeri 1 den kiiglik ise CPV negatif, COI degeri 1°¢ esit ya da 1’den
biiyiik ise CPV pozitif olarak degerlendirildi.
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V:hE

Sekil 3.2. VCHECK V200 Otomatik Veteriner Hormon Analiz ve Bagisiklik Testleri Cihazi

3.3. Klinik Muayene ve Skorlama

CPV tespit edilerek tez caligmasina dahil edilen hastalar, hayvan hastanesinde
5-7 giin boyunca sahipleri tarafindan imzalanan onay formu dogrultusunda bir 6rnek
sartlarda hospitalize edildi. Hayvanlar her giin klinik degisimi degerlendirmek
amaciyla Ozel olarak hazirlanan skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi.
Hospitalizasyon siiresi hayvanlarin klinik iyilesmelerine bakilarak belirlendi. Klinik
ve hematolojik olarak iyilesen hayvanlar en az 5 giin siire ile tedavi edildi. Bes giin
tedavi goren ve iyilesen hayvanlar hastane ortaminda diger enfektif hastaliklara
yakalanmamalar1 i¢in hasta sahiplerine teslim edildi ve 7. giinde kontrole
getirilmeleri i¢in hasta sahipleri bilgilendirildi. Yedinci giinde getirilen hastalarin da
hematolojik muayeneleri ve CRP analizleri yapilarak degerlendirildi. Fakat biitiin
hasta sahiplerinden geri doniis saglanamadi ve kontrol grubundan sadece 2,
probiyotik grubunda ise 3 hayvanin 7. giinde hematolojik ve CRP analizleri

yapilabildigi i¢in istatistiksel degerlendirmeye alinamada.

Calismamizda kullanilan klinik skor sistemi (Sekil 3.3) Hyone-Myong ve
arkadaslar1 (2002) ile Akdag (2014)’a gore modifiye edilerek olusturulmustur. Bu
sistemde klinik olarak yapilan fiziksel muayene bulgularindan rektal 1s1 6l¢iimii,

kapillar geri dolum siiresi (CRT), dehidrasyon derecesi, mukozalar, kusma, diskinin
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kivami, ishalin igerigi ve siklig1 degerlendirmeye alinmistir. Her bir kopek igin
giinliik olarak saptanan muayene bulgular1 not edilmis ve klinik skorlama tablosuna

islenmistir.

HASTA TAKIP FORRML Sadaltim Giind:
Tarih:

Hasta Sahibi:

Hasta Adi:

£51 Duramiu:

Esgali:

Yask Cinsiyati: Irki:

Fiziksel My Bul=ulan:

Rektal k=

Gensl Kondidsyon:

= EBitkin (Bilinc yerinde, gevrays ilgili, aktif (]

% Depresyon (Biling yerinds, gevraye llgisk, inaktif) ()
#  Koma Hali {Eiling verindz degil) O

Dehidratasyon;
R0 Disik-Deri elestikiyetinda azalma var] )
«  Hs-a{orta-Deri elastikiystinde kaho ezalma) ()

+  %a-101 yiksek-5iddetli dehidrataston, Sok durumu) ()
Dugh Enami;

Kat ¢ Yumusak-sa Hemorgjik- S () Diskilama Saysr:

Kusma;

voi {0 wvar ) siddedi ¢y igerig:

Mukoz ptembranlar:

Hormzl{_» Hiperemik ) solguni_y

Kapillar Dolum Zamam: Mormal{2-3) ) Uzamig(3-4} () Gokuzamig[a+] Dkk;
Oliim ¢ szZaltmin kegino gindnda:

Hizli Test Kiti Uhygulamasi:

Sekil 3.3. Muayenede kullanilan hasta takip formu
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3.4. Tedavi Uygulamalari

Kontrol grubundaki (n=10) hayvanlara uygulanan tedavi prosediirii; antibiyotik
tedavisi  (Amoksisilin-klavulanik  asit,  seftriakson),  antiemetik  tedavi
(metoklopromid, omeprazol, ranitidin), vitamin-mineral destegi (duphalyte),
hayvanin dehidrasyon ve kan pH’sinin durumunu diizenleyecek sekilde sivi sagaltimi
uygulamasi (Laktatli ringer soliisyonu, %5’lik Dekstroz soliisyonu, % 0,09 NaCl
soliisyonu, Voluven) antiparaziter tedavi (pirantel), beslenme destegi ve sok
durumlarinda hayvanin durumunu stabil hale getirmek igin glukokortikoid verilmesi
seklinde uygulandi. Gerekli hallerde hayvanlara potasyum kloriir (%7,5) %5°lik

dekstroz soliisyonu igerisinde uygun dozlarda hazirlanarak takviye edildi.

Calisma grubunda (n=10) ise kontrol grubundaki tedavi prosediiriine ek olarak
ticari bir probiyotik preparati (NBL Gold probiyotik, Tiirkiye) kullanildi. Probiyotik
preparati  Enterococcus faecium, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum bulunan 2,5 milyar
CFU probiyotik igermektedir. Bunun yani sira saselerde galaktooligosakkarit (Lif),
A, Bl, B2, B6, C ve E vitaminleri bulunmaktadir.

Hastalara antibiyotik olarak amoksisilin-klavulanik asit (Synulox, Zoetis) 5
giin boyunca giinde 1 defa deri alt1 olarak uygulandi. Ayrica seftriakson (Novosef,
Zentiva; Unacefin, Yavuz ilag) 30 mg/kg dozda giinde 1 defa damar igi olarak 5-7
giin boyunca uygulandi.

Antiemetik olarak metoklopromid (Metpamid, Sifar Ilag; Nastifran, Menta)
toplamda 1 mg/kg dozda giinde 1 defa damar i¢i yolla kusma devam ettigi siirece ve
ranitidin (Ulcuran, Yavuz ilag; Ranitab, Deva) 2-4 mg/kg dozda giinde 1-2 defa

damar ici yolla 5-7 giin boyunca uygulandi.

Vitamin, mineral ve amino asit destegi olarak tedavi siiresi boyunca her giin 10

ml/kg dozda ticari soliisyonlardan (Duphalyte, Zoetis) damar i¢i yolla verildi.

Sivi tedavisi olarak genel durumu kotii olan, CRT tablosu 3 saniye ve daha
uzun siiren ve kan parametrelerinde 16kopeni ve/veya lenfopeni goriilen hastalara 10
ml/kg dozda hidroksietil nisasta iceren bir hipertonik soliisyon (Voluven, Fresenius
Kabi) uygulamasi yapildi. Viicut sicakligi 36 dereceden diisiik olan ve sok
durumunda gelen hayvanlara tek doz deksametazon (Sok dozu; 6-8 mg/kg, yangi

dozu; 0,2 mg/kg) uygulandi. Sivi tedavisinde %5 Dekstroz ve Laktatli ringer
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soliisyonlart hayvanin 24 saatlik siv1 ihtiyact hesaplanarak her giin damar i¢i olarak
verildi. Her bir hayvan ig¢in 24 saatlik sivi ihtiyaci; dehidrasyon derecesi
hesaplanarak (Dehidrasyon derecesi x Canli agirhigr x 10), giinliik almas1 gereken
sivi miktart (Geng hayvanlar i¢in 130ml x Canlhi agirligi), kusma ve ishal ile
kaybettigi sivi miktarlar1 toplanarak hesaplanmistir. Bulunan sivi miktarmin %401
Ilk 4 saat icinde her bir hayvana uygulanmaya c¢alisildi. Kalan miktar 20 saatte damar

i¢i yavas inflizyon olarak verilerek sivi sagaltimina devam edildi.

Antiparaziter olarak hasta kopeklere ilk giin 10 mg/kg dozda tek doz pirantel
(Kontil, Bilim Ilag) uygulamasi yapildi. Iki hafta sonra 2. doz antiparaziter ilag

uygulamasi i¢in de hasta sahipleri bilgilendirildi.

Tedavi siirecinde hayvanlardaki klinik iyilesmeyi takip ederek yeme i¢cmeye
basladiklarinda ihtiyaglarini gidermek i¢in yas mama, kuru mama ve destekleyici

mamalar ile takviye yapildi.

Caligma grubuna dahil edilen hayvanlara probiyotik uygulamasi klinikte
kaldiklar siirece bizim tarafimizdan, devaminda ise en az 10 giin boyunca giinde 2

defa oral olarak hasta sahipleri tarafindan uygulanmaya ¢alisildi.

3.5. Tam Kan Analizi

Tez c¢alismasina dahil edilen hayvanlardan (n=20) Vena cephalica
antebrachi’sinden, Vena saphena ve/veya Vena jugularisten 0, 3., 5. ve getirilenlerde
7. glinlerde antikoagiilanli tiiplere ve bos tiiplere alinan serum oOrnekleri incelendi.
Tam kan ornekleri belirlenen giinlerde MINDRAY BC5000 Vet (Cin) (Sekil 3.4)

cihaziyla degerlendirildi.

Bos tiiplere alinan serum oOrnekleri ise CRP diizeylerine bakilmasi amactyla

genel analiz yapilana kadar -18 °C derecede saklandi.
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BC-5000 Vet

Sekil 3.4. MINDRAY BC5000 Vet hemogram cihazi.

3.6. CRP Analizi

Bos tiiplere aliman serum orneklerinde CRP diizeylerine FUJIFILM DRI-
CHEM NX500i (Japonya) cihazinda (Sekil 3.5) FUJIFILM DRI-CHEM SLIDE VC-
CRP (Japonya) kitleri (Sekil 3.6) ile bakildi. CRP i¢in cihaz 6l¢iimii referans araligi
0.3-7.0 mg/dL (3-70 mg/L) olarak bildirilmistir.
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Sekil 3.5. FUJIFILM DRI-CHEM NX500i cihazi

FULIFILM @ € il
DRI

FUJI DRI-CH

DL DILUENT b (CRe)
©RP) & 02210
32mL 71493

Sekil 3.6. CRP analizi i¢in kullanilan kiti diluenti
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi Ondokuz Mayis
Universitesi Lisansli SPSS v21 bilgisayar programi yardimi ile yapildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedikleri Shapiro-Wilk Test ile belirlendi. Sag kalan
20 hayvanin ortalama klinik skorlari, rektal 1s1 ve CRP degerleri ile ilgili her deneme
giinlinde gruplar arasindaki fark, verilerin parametrik veya non-parametrik olmasina
bagl olarak Independent Sample T Test veya Mann Whitney U Test ile yapildi.
Incelenen parametrelerin zamana bagl degisimleri ise Iki Yonlii Varyans Analizi
(Two Way ANOVA) veya Freidman iki Yénlii Varyans Analizi ile degerlendirildi.

Her grubun giinler arasinda farkliliklar1 ise Paired Samples T Test ile belirlendi.

Calisma dizayn1 ve deneme protokolii Ondokuz Mayis Universitesi Deney

Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (Onay tarih ve numarasi:
14.07.2020, 2020/38)
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4. BULGULAR

Yapilan power analizi sonucunda normalde her grupta yer alacak toplam 10
hayvanin istatistiksel degerlendirme icin yeterli olacagi saptanmistir. Caligsmada
toplam 28 kopekte CPV tespit edilmistir. Hastalar gruplara rastgele dagitilarak 16’s1
probiyotik grubuna, 12’si ise klasik tedavi grubuna dahil edilmistir. Probiyotik
grubunda bulunan 6 hastadan 1’1 2. giinde, 5 tanesi 3. giinde; kontrol grubunda
bulunan 2 hasta ise birinci giin kaybedilmistir. Bu nedenle, calismaya gruplar
arasindaki tedavi etkinligi ve klinik etkinligin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi
amaciyla bes giin ve daha uzun yasayan 20 hayvan ile devam edilmistir. Hayvanlar
gruplara rastgele esit olarak dagitilmistir (n=10). Yasayan ve kaybedilen hayvanlarin
giinlere gore dagilimi grafikte gosterilmistir (Sekil 4.1).

_ 18 -B-Probiyotik
© 16
= —A—Kontrol
=14
& 12
2
© 10
I

8

0 1 2 3 4

Gunler

Sekil 4.1. Hastalarin giinlere ve gruplara gére yasama ve kaybedilme sayilari

4.1. Klinik Skor
Probiyotik grubunda ozellikle tgiincii giinden sonra klinik skorlarda azalma
goriilmesine ragmen hi¢bir deneme zamaninda gruplar arasinda istatistiksel olarak

onemli bir fark belirlenmemistir (p>0,05) (Sekil 4.2).

Skorlarin zamana bagli degisimleri istatistiksel olarak &nemli bulunurken

(p<0,001), grupxzaman etkilesiminde 6nemlilik saptanmamistir (p=0,575).
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Her iki grubun ayri ayri deneme zamanlarindaki ortalama klinik skorlarina
bakildiginda, probiyotik grubunda istatistiksel olarak 6nemli olmasa da 2. giin
yiikselen skorlar, 3. giinde kontrol seviyesine inmis (p>0,05) ve 4. giinden itibaren
baslangigtaki klinik skorlarin istatistiksel olarak o©Onemli diizeyde azaldigi
goriilmistiir (p<0,05). Kontrol grubunda ise, 2. ve 3. giin skorlar1 baslangica gore
istatistiksel olarak onemli diizeyde yiikselmis (p<0,05) ve 4. giinde ise baslangigtaki
seviyesine donmiistiir (p>0,05). Klinik skorlarda hastalarin geldigi giine diisiis ancak
5. glinde goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil 4.2).

Bu veriler, her iki grupta da klinik skorlarin zamana bagl olarak azaldigi,
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmasa da, probiyotik uygulamasinin

tyilesme siirecini hizlandirmada yararl olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Probiyotik ve kontrol grubunda ortalama klinik skorlarin giinler arasindaki

farkliliklar1 Sekil 4.2 ve Tablo 4.1°de verilmistir.

KB gun
B 2. giin
3 3. gin
8 gun
12,50 b [15. gin
=]
L 1000
o
-
uwn
=
E
= 7.50-
Iy
E
]
m
)=
O 500+
2.50

T T
Probiyotik Kontrol

Gruplar

Sekil 4.2. Probiyotik ve kontrol grubunda ortalama klinik skorlarin giinler arasinda farkliliklar:.
abeRarklr harfler giinler arasinda istatistiksel olarak fark oldugunu géstermektedir (p<0,05)
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Tablo 4.1. Probiyotik ve kontrol grubunun ortalama klinik skorlarinin giinlere goére farkliliklari
(Ortalama+Standart Hata)

Giinler Probiyotik Kontrol
1 10,60+0.96 9,70+0.982
5 12,40+0.56° 11,50£0.54°
3 10,30+0.96° 10,900.97°
4 8,80+0.92" 9,70+0.722
5 8,20+0.95°¢ 8,20£0.83°

abeFarklr harfler giinler arasinda istatistiksel olarak fark oldugunu géstermektedir (p<0,05).

Sekil 4.3. Kontrol grubuna dahil edilen siddetli dehidrasyon ve kanli ishali olan bir hasta (Tedavi
oncesi)
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Sekil 4.5. Probiyotik grubuna dahil edilen hastanin iyilesmis hali (Tedavi sonrasi)
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4.1.1 Rektal Is1

Hayvanlarin ortalama rektal 1s1 degerlerine bakildiginda (Sekil 4.6), her iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05). Ancak, probiyotik
grubunda klinik skorlarda oldugu gibi iyi yonde ¢ok daha hizli bir degisim oldugu

saptandi.

Rektal 1s1 degerlerinin zamana bagl degisimlerinin (p=0,319) ve grupxzaman

etkilesiminin (p=0,68) de istatistiksel olarak 6nemli olmadig tespit edildi.

Calismada kullanilan hayvanlarin rektal 1s1 degerlerinin zamana bagl degisimi

Sekil 4.6°da verilmistir.

== Probiyotik

39.00 —_— — | antrol

38.80
38.60

38.40

Ortalama rektal 1s1 (C)

38.20

38.00

1 2 3 4 5

Glinler

Sekil 4.6. Calismada kullanilan hayvanlarin rektal 1s1 degerlerinin zamana bagli degisimi
(OrtalamatStandart Hata). Deneme zamanlarinda ve zamana bagl olarak istatistiksel
olarak bir fark saptanmadi (p>0,05)

4.2. Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Denemeye alman 20 hayvanin 0, 3. ve 5. giinlerde tespit edilen kan
parametreleri acisindan her deneme zamaninda ve zamana baglh olarak gruplar

arasinda fark olup olmadig: incelendi.

Genel olarak bakildiginda her deneme zamaninda 3. giinde WBC (p=0,048),
NEU (p=0,015) ve NEU% (p=0,003) ve 5. giinde BAS% (p=0,020) degerlerinin iki

grup arasinda istatistiksel olarak Onemli diizeyde farkli oldugu goriildii. Diger
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parametreler acisindan higbir deneme zamaninda gruplar arasinda fark tespit
edilmedi (p>0,05).

Zamana bagli degisim ise her parametre i¢in ayri ayri incelendi. Sonug olarak
WBC, LYM, MON, NEU%, MON%, EOS%, HCT, MCV, MCH, PLT, MPV ve
PCT degerlerinde zamana bagli degisimin 6nemli diizeyde oldugu goriildii (p<0,05).

Gruplar arasinda WBC sayilar1 agisindan tedavinin 3. giiniinde istatistiki
farklilik tespit edildi (p<0,05). Probiyotik grubunda WBC sayis1 agisindan 0, 3 ve 5.
giinler arasinda farklilik 6nemli bulunurken, kontrol grubunda 0 ve 3. giinler arasinda
fark tespit edilmedi (p>0,05), ancak 5. giin ile 0 ve 3. giinler arasinda istatistiksel
olarak farkin 6nemli oldugu tespit edildi (p<0,05). Giinlere bagli olarak WBC
sayisinin gruplardaki degisimi grafik olarak gosterilmistir (Sekil 4.7).

WBC Sayilari

20
18 B Probiyotik ® Kontrol

16

14
12
6
4
2
0

0. gun 3.gun 5. gun

0o

WBC(x10°/L)
[
o

Sekil 4.7. Gruplardaki hayvanlarin giinlere gére WBC sayilarinin  degerlendirilmesi (n=20)
(Ortalama=+Standart Hata)

Notrofil sayilarinda 3. giin itibari ile farkin gruplar arasinda istatistiksel olarak

onemli oldugu belirlendi (p<0,05).
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Lenfosit sayilart i¢in Ornek alinan gilinlerde gruplar arasinda farklilik
saptanmadi (p>0,05). Ancak hem probiyotik hem de kontrol grubunda kendi iginde
0. ve 3. giinler ile 5. giinler arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugu tespit edildi

(p<0,05).

Gruplardaki monosit sayilar1 degerlendirildiginde, kontrol ve probiyotik grubu
arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0,05). Diger yandan her iki grupta
da kendi icinde 0. giin ile tedavinin 3. ve 5. giinleri arasinda istatistiksel farkin

onemli oldugu saptandi (p<0,05).

Gruplar arasinda tedavinin 3. giiniinde nétrofil ylizdeleri arasinda istatistiksel
farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Probiyotik grubunda 0. ve 3. giinler arasinda fark
tespit edilmezken (p>0,05), 5. giinle ilk iki analiz arasindaki farkin istatistiksel olarak
onemli oldugu saptandi (p<0,05). Kontrol grubunda ise kendi i¢inde 0. ve 5. giinler
arasinda istatistiki onemlilik saptanmazken (p>0,05), 3. giin ile aralarindaki farkin

onemli oldugu tespit edildi (p<0,05).

Gruplar arasinda tedavinin 3. giiniinde monosit yiizdeleri arasinda istatistiksel
farklilik 6nemli bulunmadi (p>0,05). Probiyotik grubunda 3. ve 5. giinler arasinda
fark tespit edilmezken 0. gilinle aralarindaki farkin istatistiksel olarak énemli oldugu
saptand: (p<0,05). Kontrol grubunda ise kendi iginde 0. ve 5. giinler arasinda
istatistiki 6nemlilik saptanmazken 3. giin ile aralarindaki farkin 6nemli oldugu tespit
edildi (p<0,05).

Eozinofil yiizdelerindeki degisimler gruplar icerisinde 6nemli bulundu. Hem
probiyotik hem de kontrol grubunda 0. ve 3. giinler arasinda fark yokken (p>0,05), 5.

giin ile aralarindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi (p<0,05).

Yiizde bazofil degerleri i¢in gruplar arasinda tedavinin 5. giiniinde istatistiksel

fark tespit edildi (p<0,05).

Platelet ve Plateletkrit degerleri incelendiginde her iki grup i¢inde de 0, 3. ve 5.
giinler arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugu saptandi (p<0,05).

Gruplar arasinda MPV degerleri arasinda gilinlere bagli herhangi bir farklilik
olmamasina karsin (p>0,05), probiyotik ve kontrol grubunun her ikisinde de 0. giin
ile 3. ve 5. tedavi giinleri arasinda grup igindeki degerlerde istatistiksel olarak

farkliligin 6nemli oldugu belirlendi (p<0,05).
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Calismada yer alan hayvanlarin kan parametrelerinin zamana bagl degisimi

Tablo 4.2°de gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Hayvanlarin kan parametrelerinin zamana bagli degisimi (n=20) (Ortalama=standard hata)

Parametre

Zaman (giin)

Probiyotik (n=10)

Kontrol (n=10)

WBC (x10%/L)**

NEU (x10%/L)

LYM (x109/L)**

MON (X10%/L)**

EOS (x10%/L)

BAS (x109/L)

NEU (%)**

LYM (%)

MON (%6)**

EOS (%)**

BAS (%)

RBC (x10%/L)

HGB (g/dL)

0

Ol W O 01 W O U1 W O U1l W O U1 W O Ul WO Ul WO Ul WO Ul WO U1l WO Ul Ww o Ul w o U1 Ww

9.67+1.87%

11.26+2.70%Y
12.48+2.89%

7.39+£1.78
7.15+1.702
8.56+2.40
.98+.35%
1.45+.23%
1.97+.40Y
1.03+.30%
2.3141.13Y
1.81+.47Y
22+.06
22+.06
.13+.03
.04£.02
.10+.04
.04+.02
.70£.05%
.63+.052%
.58+.06Y
.12+.03
.16+.03
24+.06
154.04%
17+.04Y
.16+.03Y
.02+.005%
.02+.006x
.013+.003y
.009+.004
.013+.008
.003+.0022
6.15+.27
5.95+.32
5.78+.30
14.53+.80
14.06+.84
13.64+.90

30

5.37+.96*
5.09+1.15%

13.95+4.23Y

3.65+.85
2.33+,58P
10.06+3.54
.86+.17%
1.22+.25%
1.74+.35Y
S58+.17%
1.30+£.41Y
1.91+.60Y
.16+.04
.15+.03
.11+.03
.114.05
.08+.02
.10+.03
.624.05%
424,04y
.654.04%
.18+.04
.28+.05
.18+.04
124.03%
24+.04Y
.144.02%
.03+.006%
.03+.008%
.009+.003Y
.02+.01
.01+.003
.009+.002°
5.54+.25
5.56+.35
5.30+.36
13.66+.60
13.48+.83
12.77+.79



HCT (%)**

MCV (fL)**

MCH (pg)**

MCHC (g/L)

RDW-CV

RDW-SD (fL)

PLT (x109/L)**

MPV (fL)**

PDW

PCT (mL/L)**

W O U1l W O U1l WO Ul WO U1l WO Ul WO Ul W o Ul Ww o Ul w o Ul w o

5

40+.02%
.394+.02Y
37+.02Y
65.75+1.63%
65.61+1.82%
64.90+1.85Y
23.62+.72%
23.66+.67*
23.39+.68Y
358.90+4.63
361.00£5.7
360.30+4.52
.169+.02
.173+.02
.173+.01
42.75+2.82
43.20+3.41
42.43+2.40
291.50433.2%
383.40£57.5Y
441.30+67.3*
10.55+.44%
9.92+.48Y
9.28+.32Y
15.55+.19
15.88+.18
15.54+.16
3.04+.30%
3.75+.60Y
4.09+.65%

.38+.02%
.38+.02%
354.02Y
69.62+1.7%
69.32+1.71%
67.66+1.57Y
24.68+.43%
24 .24+ .44%
24.21+.44Y
355.50+5.14
350.30+3.8
358.60+4.70
.15+.005
.15+.004
.15+.006
41.99+1.32
41.96+1.04
41.12+1.60
351.80£58.2%
486.00+57.1Y
410.30+66.2%
10.44+.39%
9.82+.38Y
9.29+.38Y
15.86+.22
15.73+.10
15.71+.12
3.54+.50%
4.61+.40¥
4.02+.71%

abAyn satirdaki degerler arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir (p<0,05).
**Zamana bagli degisim istatistiksel olarak onemli (p<0,05), grupxzaman etkilesimi Onemsizdir

(p>0,05).

*¥2 Ayni slitundaki farkli harfler gilinler arasinda istatistiksel olarak fark oldugunu gostermektedir

(p<0,05).

4.2.1 Yasamayan Hastalarin Hematolojik Parametreleri

Caligma sirasinda hayatini kaybeden 8 hastadan probiyotik grubunda bulunan 6
hastanin biri 2. glinde, 5 tanesi 3. giinde kaybedildi. Kontrol grubunda bulunan 2
hastanin ikisi de ilk giin kaybedildi. Calisma esnasinda hayvanlardan ilk giin alinan

kan &rnekleri incelendi ve hematolojik olarak ortalama degerleri hesapland:. Olen 8

hayvanin ilk giin ortalama kan parametreleri Tablo 4.3’de yer almaktadir.
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Tablo 4.3. Olen hayvanlarm ilk giin hematolojik parametreleri ortalamalar1 (n=8)

Parametre Probiyotik (n=6) Kontrol (n=2) Ortalama
WBC (x10%L) 4.08 1.6 2.84
NEU (x10%L) 2.63 0.515 1.57
LYM (x10%/L) 0.87 0.43 0.65
MON (x10%L) 0.23 0.165 0.1975
EOS (x10%L) 0.33 0.015 0.1725
BAS (x10%L) 0,02 0.04 0.03
NEU% 0,55 0.422 0.486
LYM% 0,32 0.391 0.3555
MON% 0,07 0.1425 0.1062
EOS% 0,05 0,0145 0.032
BAS% 0.01 0.035 0.0225
RBC (x10%%/L) 3.97 7.88 5.925
HGB (g/dL) 9.22 18 13.61
HCT (%) 0.28 0.493 0.3865
MCV (fL) 71.60 62.5 67.05
MCH (pg) 233 22.9 23.10
MCHC (g/L) 326.33 367.00 346.66
RDW-CV 0.15 0.163 0.1565
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RDW-SD (fL) 42.07 41.45 41.76

PLT (x10%L) 350.17 295.5 322.83
MPV (fL) 10.77 9.35 10.06
PDW 16.18 153 15.74
PCT (mL/L) 3.74 2.735 3.24

4.3. Serum CRP Diizeylerinin Degerlendirilmesi

CRP degerleri agisindan da deneme zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Ancak probiyotik grubunda baslangigta ¢ok
yiiksek olan CRP degerinin 3. ve 5. giinlerde kontrol grubuna gore ¢ok daha hizli bir
sekilde diistiigti goriildii. Gruplar iginde zamana bagli degisim ise istatistiksel olarak
onemli bulundu (p<0,01). Grupxzaman etkilesiminde ise istatistiki olarak 6nemli bir
fark tespit edilmedi (p=0,278).

Farkli deneme giinlerinde belirlenen CRP degerleri Sekil 4.8 ve Tablo 4.4’de
goriilmektedir.
M1 gin

M3 gin
M. gin

Ortalama CRP {mg/dL)

Probiyotik Kontrol

Sekil 4.8. 0, 3 ve 5. giinlerde Olgiilen CRP degerleri. Deneme zamanlarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir (p>0,05). Zamana bagh degisim ise her iki grupta
istatistiksel olarak onemli (p<0,01), grupxzaman etkilesimi ise Onemsizdir (p>0,05).
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abCeFarklr harfler giinler arasinda istatistiksel olarak fark oldugunu géstermektedir (p<0,05)
(Ortalama+Standart Hata).

Tablo 4.4. 0, 3 ve 5. giinlerde 6lgiilen CRP degerleri (mg/dL) (Ortalama+tStandart Hata)

Giinler Probiyotik (n=10) Kontrol (n=10)
0 8.00+0.007 7.49+0.407
3 5.87+0.75° 6.78+0.63?
5 2.5120.66° 3.55+0,94°

abeFarklr harfler giinler arasinda istatistiksel olarak fark oldugunu géstermektedir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Miranda ve arkadaslari (2015), kopeklerde CPV olusumunu etkileyen faktorler
lizerine yaptiklar1 ¢alismada yaslar1 6 hafta ile 2 yas arasinda degisen CPV pozitif
kopekleri incelemistir. Sonugta 12 ayliga kadar olan kopeklerin, yasli hayvanlara
gore CPV hastaligina yakalanma olasiliginin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Mevsimsel olarak sonbahar aylarinda hastaligin goriilme olasilig1 yaz aylarma gore

daha yiiksek bulunmustur.

CPV’den en ¢ok etkilenen hayvanlarin 0 ile 6 aylik yas grubundaki kopekler
oldugu bildirilmistir. Ayrica erkek kopeklerin hastaliktan disilere gore daha fazla
etkilendigi de saptanmistir (Prittie, 2004; Nizami et al., 2020). Bu g¢alismaya 0-6
aylik yas grubundaki 28 hayvan dahil edilmistir. 0-6 aylik yas araligi hastaligin en
riskli ve hayatta kalma oran1 en diisiik olan grup oldugu icin probiyotik etkinliginin
daha belirgin degerlendirilmesi i¢in bu yastaki hayvanlar secilmistir. CPV tespit
edilen erkek hayvan orani ise diger bildirimlerden farkli olarak %39,28 olarak tespit

edilmistir.

Kalli ve arkadaslar1 (2010), CPV tespit edilen 94 kopekte yaptiklar: ¢alismada
fiziksel muayene sonucunda hasta hayvanlarda sik¢a go6zlemlenen bulgular
bildirmislerdir. Depresyon/uyusukluk (67/94), anoreksi (65/94), ishal (65/94), kusma
(62/94) ve dehidrasyon (60/94) en belirgin bulgular olarak belirlenmistir. ishal tespit
edilen 65 kopekten 48’inde ishalin hemorajik oldugu, 17 kopekte ise hemorajik
olmayan ishal goriildiigii rapor edilmistir. Ayrica mukozalarda solgunluk (32/94) ve
uzamig CRT (31/94) diger klinik belirtiler arasinda yer almaktadir. Hasta
hayvanlarda sikayetlerin caligmaya dahil edilmeden 1 ila 7 giin Oncesinde
sekillendigi tespit edilmistir. Salem (2014)’in yaptig1 ¢calismada ise CPV ile enfekte
kopeklerde gozlemlenen ates (17/24), kanli ishal (17/24), ishal (7/24), kusma (12/24)
ve dehidrasyonun (24/24) en belirgin klinik bulgular oldugu rapor edilmistir. Bu tez
calismasinda, bildirimlere paralel olarak CPV teshis edilen kopeklerde kusma
(13/20), ishal (14/20), kanh ishal (6/20) ve dehidrasyonun (20/20) en 6énemli klinik

bulgular oldugu goriilmiistiir.

Chalifoux ve arkadaglar1 (2021), CPV enteritisli kopeklerde prognostik
gostergeler lizerine yaptiklari ¢alismada 283 kopekte (%89) dehidrasyon tespit
etmislerdir. Yiizdesel olarak dehidrasyon skoru kaydedilen kopeklerden (n=204) 59
kopek (%29) %5 ila %6 dehidre, 84 kopek (%41) %7 ila %8 dehidre, 53 kopek
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(%26) %9 ila %10 dehidre, 6 kopek (%3) %11 ila 12 dehidre ve 2 kopek (%1) %13
ila 14 dehidre olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda CPV enteritisli 20 kopekte ilk gilinlerde yapilan klinik
muayenelerde hastalarin dehidrasyon durumu klinik skorlama sisteminde yiizde
olarak degerlendirilmistir. Skorlama sistemi sonucunda 8 kopek (%40) %4 dehidre,
11 kopek (%55) %6-8 dehidre, 1 kdpek (%5) %8-10 dehidre olarak kaydedilmistir.
Bu calismada da yukaridaki bildirimlere benzer olarak hayvanlarin ¢ogunda %6-8

araliginda dehidrasyon tespit edilmistir.

S6z konusu caligmaya dahil edilen biitiin hayvanlarda giinliik olarak viicut
isilar1 degerlendirilmis ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir.

Daha once de bildirildigi gibi bu tez calismasinda CPV enteritis tespit edilen
kopeklerdeki klinik degisiklikler giinliik skorlama sistemi ile takip edilmistir.
Gruplar arasinda ortalama klinik skorlar karsilastirmali olarak degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir. Her iki grubun ayr1 ayri
deneme zamanlarindaki ortalama klinik skorlarina bakildiginda, probiyotik grubunda
2. glin tedavinin ilk giiniine gore klinik skorlarda artig goriilmiistiir. Ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Skorlar 3. giinde ilk giin seviyesine inmis
(p>0,05) ve 4. giinden itibaren klinik skorlarin baslangigtakine gore énemli diizeyde
azaldig1 goriilmiistiir (p<0,05). Kontrol grubunda ise, 2. ve 3. giin skorlar1 baglangica
gore istatistiksel olarak onemli diizeyde yiikselmis (p<0,05) ve 4. giinde ilk giin
seviyesine ulagmistir (p>0,05). Klinik skorlarda baslangica gore diisiis ancak 5.

giinde goriilmistiir (p<0,05).

Bu veriler, her iki grupta da klinik skorlarin zamana bagl olarak azaldigi,
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmasa da, probiyotik uygulamasinin
skorlarda daha hizli bir diisiise neden oldugu ve dolayisiyla iyilesme siirecini

hizlandirmada yararli olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Kelley ve arkadaslart (2009), yaptiklari c¢alismada hayvanlarda klinik
skorlamada diskiy1 degerlendirmek igin 1) ideal, sert diski; 2) yumusak, amorf diski;
3) biraz partikiil madde iceren viskoz sivi diski seklinde bir skorlama sistemi
kullanmislardir. Bu g¢alismada da klinik muayene bulgularindan biri CPV

enfeksiyonu tespit edilen hayvanlarda diskinin degerlendirilmesidir. Disk1 skorlamasi
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1) Kati (normal digk1), 2) Yumusak-sivi (kivamli ve/veya civik), 3) Hemorajik (kanlt
ve/veya partikiillii) olarak 3 grupta incelenmistir. Caligmaya dahil edilen hayvanlarda
hospitalizasyonun ilk giiniinde yapilan fiziksel muayene sonuglarina gore 2 kdpekte
kat1 diskilama, 7 kopekte yumusak-sivi diskilama ve 7 kdpekte hemorajik digskilama
tespit edilmistir. Ayrica probiyotik grubundaki kopeklerde kontrol grubuna gore daha

kisa siirede digkinin normal kivamina dondiigii gézlemlenmistir.

Parvovirus enfeksiyonlarinda, hematolojik parametrelerde hastaligin siddetine
bagli olarak genellikle I6kopeni, lenfopeni ve notropeni gibi degisiklikler
goriilmektedir (Arslan vd., 2012; Castro et al., 2013; Schoeman et al., 2013). Otto ve
arkadaslar1 (1997), kopeklerde ishalin sekillendigi ilk giin alinan kan Orneklerinin
%33’linde 16kopeni tablosunun goriildiiglinii rapor etmislerdir. Bu ¢alismada hasta
hayvanlardan alinan kan 6rnekleri incelenmis ve ilk giin alinan kan Orneklerinin
%45’inde 16kopeni, %60’inda lenfopeni, %45’inde notropeni ve %5’inde
panlokopeniye yonelik hematolojik degisiklikler tespit edilmistir. Ayrica istatistiksel
degerlendirme sonucunda kontrol grubu ve probiyotik grubu arasinda ldkosit,
notrofil sayilar1 ve noétrofil yiizdeleri yoniinden anlamli bir fark oldugu tespit

edilmistir.

CPV enfeksiyonu, ozellikle dolasimdaki ve doku ile iligkili lenfositlerin
enfeksiyonuna, siklikla da notropeni ile iligkili olan akut lenfopeniye neden olur.
Lenfositoliz, timus korteksinde sekillenir ve CPV ile enfekte kopek yavrularinda,
timus korteksinin yikimina ve ¢dkmesine neden olmaktadir. Bu durum kemik
iliginde 16kosit Onciilerinin yok edilmesiyle birlikte enfekte hayvanlarda 6nemli
diizeyde lokopeni ile sonuglanmaktadir (Mazzaferro, 2020) ve sekillenen siddetli
lenfopeniyi agiklamaktadir (Armenise et al., 2019).

Lenfositler bagisiklik sisteminin 6nemli unsurlarindan biridir (Guo et al.,
2021). Kanda lenfopeniyi, artan lenfosit proliferasyonu takip eder. Sistemik lenfoid
dokularda kanin parvovirus replikasyonu artar. Artan replikasyon sonucunda yiiksek

virlis titresi viremiye neden olur (Meuneir et al., 1985).

Kalli ve arkadaslart (2010) da I6kopeni tablosunu, lokosit sayisinin
mikrolitrede 6000 ve lenfopeni tablosunu da mikrolitrede 1000 hiicrenin altinda

olmast seklinde tanimlamistir. Mylonakis ve arkadaslari (2016) ise baska bir
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calismada l6kopeniyi 4500/uL hiicreye esit ya da kiiciik; lenfopeniyi ise 1000/pL

hiicrenin altinda olmasi seklinde bildirmistir.

Kalli ve arkadaglar1 (2010), CPV enfeksiyonunun olusumu, hayvanlarin
hastanede kalis siiresi ve nihai sonuglari iizerine yaptiklari bir ¢alismada 76 kopekte
hematolojik parametreleri degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak anemi (HCT<%30)
(11/76), lokopeni (<6000/uL) (26/75), notropeni (<3000/uL) (24/61), lenfopeni
(<1000/uL) (37/61) ve monositopeni (<150/uL) (16/61) bulgularinin sekillendigini
bildirmislerdir.

Bastan ve arkadaglar1 (2013) ise CPV enteritisli kopeklerde 6len ve yasayan
hayvanlar arasindaki hematolojik parametreleri karsilastirmis ve sonug olarak ilk giin
alman kan Orneklerinde 16kosit ve lenfosit sayilarinin CPV  prognozunun

belirlenmesinde 6nemli rolii oldugunu saptamislardir.

Bagbug ve arkadaslar1 (2020), CPV enteritisli kopeklerde 16kosit degerinin
4500/uL’nin altinda olmasinin prognoz agisindan énemli oldugunu rapor etmislerdir.
Calismalarinda yasamayan CPV enteritisli kdpeklerin 16kosit sayilarinin, kontrol
grubu ve hayatta kalan parvoviral enteritisli kopeklere gore anlamli derecede diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada da oOlen hayvanlarin ortalama lokosit

sayisinin 4500/uL nin altinda olmas1 dnceki bildirimlerle uyumlu bulunmustur.

Ishal sikayeti ile getirilen 35 kdpekte yapilan bir calismada hayvanlarda Kanin
distemper viriis (CDV) (n=11) ve CPV (n=24) teshis edilmistir. Bu hayvanlarda
hematolojik caligmalar sonucunda normal referans araliklar ile karsilastirildiginda
hem CPV ile enfekte kopeklerde hem de CDV ile enfekte kopeklerde RBC degeri,
HGB, HCT yiizdesi, l6kosit, nétrofil ve lenfosit sayilarinda diisiis oldugu
saptanmigtir (Salem, 2014). Salem’in bildirimleri ile bu tez caligmasinin verileri
birbiri ile ortlismektedir. RBC degerindeki diisiis gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir fakat HCT degerindeki diisiis istatistiksel olarak gruplarin
kendi iginde zamana bagl degisimlerine bakildiginda anlamlidir. Ayrica bu
calismada gruplar arasinda RBC degerindeki degisim istatistiksel olarak Onemli
olmamasina karsin, klinik muayenelerde 6zellikle tedavinin ilk giinlerinde probiyotik
(n=10) grubundaki 9, kontrol (n=10) grubunda 6 kdpekte mukozalarin solgun oldugu

tespit edilmistir.
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Goddar ve arkadaslar1 (2008), CPV enteritisli hastalarin hastanede kaldig: ilk
24 saat i¢indeki kan parametrelerinde 16kosit sayisinin 4500/uL, lenfosit sayisinin
1000/uL ve monosit sayisinin 150/uL iizerinde olmasinin CPV enteritiste olumlu
prognozun belirteci oldugunu rapor etmislerdir. Aymi ¢alismada hastaneye kabulden
sonraki 1 ve 2. giinlerde tedaviye baglanmasina ragmen hayatta kalamayan
hayvanlarda lenfopeni (<1000/uL) tablosunun goriilmesinin, kopeklerde yeterli

immun yanitin gelismemesine bagli oldugu bildirilmistir.

Bu ¢alismada 6len 8 hayvanin kan parametreleri degerlendirildiginde 16kosit ve
lenfosit sayilart diger arastirmacilarin bildirimlerine paralel olarak tespit edilmistir.
Kaybedilen kopeklerin ortalama 16kosit degerinin 2840/uL, lenfosit degerinin ise
650/uL diizeyine kadar diismiis olmasinin prognozu etkiledigi ve rapor edilen

bulgularla uyumlu oldugu belirlenmistir (Tablo 4.3).

Diger yandan bu ¢alismada yasayan hayvanlardaki hematolojik parametrelere
bakildiginda 0. giinde tespit edilen kan sonuglarinin ortalamasinda WBC degeri
4500/uL’den yiiksek, lenfosit degeri ilk giin 1000/uL nin altinda olmakla beraber 3.
giinden itibaren 1000/uL iizerine ¢ikmistir ve istatistiksel olarak gruplar arasinda
zamana bagl olarak degisimde fark tespit edilmistir. Tedavinin tgilincii giintinde
WBC, NEU ve NEU yiizdesi arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir. Tedavinin besinci gilinlinde ise BAS yiizdesinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlenmistir.

Yapilan bir ¢alismada CPV enfeksiyonu belirlenen kopeklerde yasayan ve
yasamayan kopekler arasinda hematolojik  parametrelerdeki  degisiklikler
degerlendirilmistir. Sonug olarak iki grup arasinda istatistiksel olarak WBC ve HCT
degerlerindeki farkliligin 6nemli oldugu tespit edilmistir. Yasayan 224 kdpekte WBC
sayis1 ortalama 7,9x10%/uL hiicre, yasamayan 18 hayvanda ise 5,05x10%/uL hiicre
olarak saptanmistir. HCT degeri yasayan 221 kopekte ortalama %43, yasamayan 17
kopekte ortalama %35 olarak tespit edilmistir. Calismada degerlendirilen diger bir
veri ise hayvanlarin hastanede kalis siireleri ile ilgili sonuglardir. CPV enteritis tespit
edilmis ve yasamayan hayvanlarin hastanede ortalama kalig siiresinin (4-138 saat,
ortalama 52.5 saat) yasayanlara (15-1.232 saat, ortalama 79 saat) oranla anlaml
derecede daha kisa (p=0,004) oldugu tespit edilmistir (Chalifoux et al., 2021).
Yaptigimiz ¢alismada ise yasayan hayvanlarda hastanede kalis siiresi ortalama 5 giin

(72-240 saat), yasayamayan hayvanlarda ortalama 2.5 giin (24-96 saat) olarak tespit
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edilmistir. Hematolojik olarak bakildiginda WBC sayis1 yasayan 20 hayvanda
ortalama 7,52x10%/uL yasamayan 8 kopekte ise 2,84x10%/uL olarak saptanmuistir.
HCT degerine bakildiginda yasayan hayvanlarda ortalama %39,5, yasamayan
kopeklerde ise %38,65 olarak tespit edilmistir.

CPV’de, tedavi yapilmadiginda hayatta kalma oran1 %9,1’e kadar diismektedir.
Etkin bir tedavi ile %64 veya daha yiiksek bir hayatta kalma orani elde edilmektedir
(Goddar and Leisewitz, 2010). Parvoviral enteritisli 48 kdpekte yapilan bir ¢alismada
kopeklere uygulanan tedavi prdsediiriinde; giinde bir kez 50 mg/kg seftriakson,
ayrica giinde iki kez 2 mg/kg ranitidin, 0,2 mg/kg metoklopromid, 250 mg
transaminik asit, 500 mg askorbik asit ve B-kompleks vitamini giinde bir kez
verilmistir. Yogun bakima ve tedaviye ragmen, parvoviral enteritisli 12 kopegin ilk
48 saat icinde oldiigli bildirilmistir (Basbug vd., 2020). Bu tez ¢alismasinda da
yapilan tedaviye ragmen probiyotik grubunda 6 kontrol grubunda 2 adet hayvan
kaybedilmistir.

Bagirsak bariyerinin bozulmasi ve siddetli 16kopeni nedeniyle CPV enteritis
olan yavru kopekler IV yolla verilen genis spektrumlu bakterisidal antibiyotiklerle
tedavi edilmektedir. Bir f-laktam antibiyotik (ampisilin, 20 mg/kg 1V, 8 saatte bir)
veya B-laktamaz direncgli penisilinin (amoksisilin klavulanat, 8 saatte bir 20 mg/kg
IV) aminoglikozid ile kombinasyonunun (amikasin, 20 mg/kg IV, intramiiskiiler
olarak veya kopek rehidrate edildikten sonra her 24 saatte subkutan (SC) olarak;
maksimum 5 giin siireyle kullanilir) etkili koruma saglayacagi bildirilmistir (Goddar

and Leisewitz, 2010).

Yapilan baska bir ¢aligmada hastanede kalan (n=20) ve ayakta tedavi gdren
(n=20) CPV ile dogal enfekte olan kopeklerde tedavi siiresini veya sagkalimi
degerlendirmek amaglanmigtir. Bu amag¢ dogrultusunda her iki gruba hastanede
yatista IV s1vi uygulamasi ve hipogliseminin diizeltilmesi amaglanmistir. Hastanede
kalan hayvanlarda IV sivi uygulamasi ile birlikte sefoksitin (22 mg/kg IV, 8 saatte
bir) ve maropitant (1 mg/kg 1V, 24 saatte bir) uygulanmistir. Ayakta tedavi goren
hayvanlara SC sivi (30 ml/kg 6 saatte bir), maropitant (1 mg/kg SC, 24 saatte bir) ve
sefovesin (bir kez 8 mg/kg SC) uygulamasi yapilmistir. Bu tedavi protokoliiniin
yaninda giinliik elektrolit ve glikoz degerlendirmeleri yapilarak belirtildigi gibi IV
(yatan hastalar) veya oral (ayakta tedavi goren hastalar) dekstroz ve potasyum

destegi saglanmistir. Sonu¢ olarak hastaneden taburcu olana kadar hayatta kalma
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orani yatan hasta grubunda %90 (18/20), ayakta tedavi géren grupta ise %80 (16/20)
olarak tespit edilmistir. Yatan hasta grubu i¢in hastanede yatis siiresi (4.6 £ 2 giin) ile
ayakta tedavi goren grup (3.8 = 1.8 giin) arasinda herhangi bir istatistiksel fark
saptanmamistir (Venn et al., 2016).

CPV enteritiste tedavi amaciyla kullanilan antibiyotikler arasinda en ¢ok tercih
edilen ilag seftriaksondur (%51). Antibiyotikler viral hastaliklarda pek fazla ise
yaramasa da sekonder bakteriyel enfeksiyonlar1 ve endotoksemileri engellemek i¢in
tercih edilir. Bu amagla tercih edilen diger antibiyotikler arasinda metranidazol,

enrofloksasin, tikarsilin-klavulanat ve sefiksim yer almaktadir (Nizami et al., 2020).

Bastan ve arkadaslar1 (2013) tarafindan CPV enteritisli 59 kdpekte standart
tedavi prosediirii olarak yavrulara potasyum kloriir, %5°lik dekstroz, aminoasit
¢ozeltisi, metoklopromid damar i¢i bolus olarak (0,2 mg/kg), ampisilin her 8 saatte

bir (15 mg/kg) ve IV kristalloidler (laktatli ringer) uygulanmistir.

Yilmaz ve Sentiirk (2007), CPV enteritisli 30 kopek yavrusunu ayr1 ayri en az
7 glin boyunca hospitalize etmistir. Tedaviye bagsladiklar ilk giinden itibaren %5’lik
dekstroz soliisyonu ve 20 mEq/L potasyum kloriir eklenmis laktatli ringer soliisyonu
kullanmiglardir. Mukozalar normal haline dénene kadar ve CRT 1 saniyeye donene

kadar hizl1 bir s1v1 tedavisi uygulamiglardir.

Bagka bir calismada, CPV enteritis teshis edilen 31 kopekte tedavi sonrasi
kopeklerin besinci giinden sonra klinik belirtilerinin normallestigi gézlemlenmistir.
Bes giinliik tedaviden sonra kopekler tamamen iyilesmistir. Calismada hayvanlar
gruplara ayrilarak degerlendirilmistir. Grup 1’de rutin asilama i¢in gelen saglikli
kopekler yer almistir. Grup 2’de yer alan kopeklere seftriakson-tazobaktum (25
mg/kg kas ici, glinde bir defa) ve vitamin C (20 mg/kg) bes giin boyunca
uygulanmistir. Grup 3’te ki kdpeklere sadece seftriakson (25 mg/kg kas ici, glinde bir
defa) uygulanmistir. Tedavi prosediirii icinde yer alan antibiyotiklerden seftriakson-
tazobaktum ve seftriaksonun tek basina CPV enteritisli kopeklerin iyilesmesinde

etkili oldugu kanitlanmistir (Kataria et al., 2020).

Bu ¢alismada da CPV tespit edilen hastalara destekleyici tedavi olarak, damar
i¢i yolla laktatl ringer ve %5’lik dekstroz soliisyonu, metoklopromid (1 mg/kg/giin),
sok durumunda 6-8 mg/kg deksametazon; yangi giderici olarak gerektigi durumlarda

0,2 mg/kg deksametazon, mineral, vitamin ve amino asit soliisyonu (Duphalyte),
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antibiyotik olarak 5 giin boyunca amoksisilin klavulanik asit ve seftriakson
kombinasyonu kullanilmistir. 28 hayvandan 20’si genel olarak 5. glinde klinik olarak

tamamen iyilesmistir.

Bagirsak mikrobiyotasinin bagirsak sagliginda ¢ok énemli bir rol oynadig1 ve
normal koruyucu mikrobiyotanin azalmasi durumunda bagirsagin yangiya duyarl
olabilecegi acik¢a belgelenmistir. GI mikrobiyotanin uzun siireli dengesizlikleri,
bagisiklik tepkilerinin diizensizligine ve enfeksiyona karsi aktivitenin azalmasina
neden olabilir (Minamoto et al., 2014). Son ddnemdeki ¢alismalar, intestinal
mikrobiyotadaki degisikliklerin, enteropatojenlerin viriilens faktdrlerinin aktivasyonu

tizerindeki 6nemini gostermistir (Minamoto et al., 2014).

Prebiyotikler (6ncelikle ¢oziiniir 1if), birgok tiirde bagirsak mikrobiyomunu ve
disk1 kalitesini degistirmek i¢in kullanilmistir. Prebiyotiklerin dnerilen avantajlari,
kolonun se¢ilmis bakteri tiirleri tarafindan metabolize edilmeleridir. Cesitli bilesikler
prebiyotik olarak iglev gorebilir, ancak bunlarin biiyiik ¢cogunlugu lif formundadir ve
tipik olarak oligosakkaritlerdir (Gagné et al., 2013). Galaktooligosakkaritler (GOS),
kolonik ortami degistirerek bagirsak fonksiyonlarini degistirebilmektedir. In vitro
caligmalar oligosakkaritlerin sindiriminin ortamda pH diizeyini azaltan kisa-zincirli
yag asitlerinin iiretimini arttirdigin1 géstermistir. Diistik kolonik pH bifidobakterium
ve laktobasillus artisim1 stimiile ederken istenmeyen bakterilerin {iremesini
engellemektedir (Niittynen et al., 2007). GOS gibi bazi prebiyotiklerin enterosit
ylzeyindeki baglanma bolgelerine yapisarak ve patojenik bakterilerin bagirsak epitel
hiicrelerine yapismasin1 bloke ederek dogrudan antimikrobiyal bir etki gosterdigi

goriilmiistiir (Gagné et al., 2013).

Farkli hayvan tiirlerinde yapilan ¢alismalarda gidalara vitamin C, vitamin E ve
probiyotik kombinasyonlarinin katilmasinin 1s1 stresi gibi ¢evresel faktorlerin

olumsuz etkilerini azalttigin1 ve hayvanlarin daha saglikli kalmasinda rol oynadigim

bildirilmistir (Attia et al., 2017).

Bu tez calismasinda da tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilan
preparat, probiyotik bakterilerin yani sira galaktooligosakkaritler ve B, C, E

vitaminlerini de igermektedir.

Probiyotikler, yeterli miktarlarda uygulandiginda konakciya saglik yarari

saglayan canli mikroorganizmalardir. Bir organizmanin probiyotik olarak kabul
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edilebilmesi i¢in, bagirsak kanalina gegene kadar canli kalabilmesi, ayrica bagirsakta
tireme ve kolonizasyon yetenegine sahip olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte

giivenli ve etkili olmalidir (Kelley et al., 2009).

Probiyotiklerin etkisi, sindirim sisteminde stres, enfeksiyon veya tibbi tedavi
ile normal fonksiyonun bozulmasindan sonra mikrobiyal-konak dengesinin yeniden

kurulmasina yardimci olma yeteneklerine dayanir (Gomez-Gallegoa et al., 2016).

Probiyotik olarak kullanilan tipik mikroorganizmalar, kolon florasinin normal
sakinleri olan ve Enterococcus, Streptococcus, Bifidobacterium ve Lactobacillus spp
suslarin1 igeren laktik asit bakterileridir. Bu bakterilerin insanlarda ve hayvanlarda
giivenli kullanim ge¢misi vardir ve Amerikan Yem Kontrol Yetkilileri Birligi

(AAFCO) tarafindan onaylanmistir (Gagné et al., 2013).

Akut ishali olan kopeklerde, saglikli kopeklere kiyasla onemli Olclide daha
diisiik bir mikrobiyal cesitlilik tespit edilmistir. Bu nedenle probiyotik bakterileri
cesitliligi fazla bagirsak mikrobiyotasinin  modiilasyonu yoluyla kopeklerde
gastrointestinal saglig: iyilestirmek i¢in yararli bir ara¢ olabilecegi belirtilmektedir

(Gomez-Gallegoa et al., 2016).

Kopeklerde E. faecium SF68'in giardiasis ve bagisiklik tepkileri {izerindeki
etkisini belirlemek i¢in diskiyla kist atilimi, diskidaki giardiyal antijeni, diski
immiinoglobulin A (IgA) konsantrasyonunu ve dolasimdaki fagositik 16kosit
aktivitesini birden fazla zaman araliginda Olgmek ve degerlendirmek amaciyla
yapilan bir ¢aligmada giardiasis ile enfekte yetiskin barmak kopeklerinde probiyotik
olarak Enterococcus faecium, 6 hafta boyunca diyete eklenmistir. Sonugta gruplar
arasinda bakilan parametreler igin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(Simpson et al., 2009).

Barinak kopeklerinde ishali kontrol altina almak i¢in yapilan bir baska
caligmada ise Enterococcus faecium igeren bir probiyotik preparati kullanilmistir.
Calisma sonucunda 14 giin boyunca probiyotik kullaniminin barmakta kalan

kopeklerde ishal insidansini diisiirdiigii sonucuna varilmistir (Rose et al., 2017).

Enterococcus faecium kullanilarak barmak ortaminda bulunan kedi ve
kopeklerde ishal oranini probiyotik kullanarak degerlendirmek amaciyla yapilan bir
calismada 217 kedi ve 182 kopek i¢in 4 hafta boyunca probiyotik kullanilmistir.

Sonu¢ olarak kedilerde ikinci glinden sonra ishal goriilme oraninin probiyotik
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kullanilan grupta kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Fakat
kopek grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir (Bybee et al.,

2011).

Belirtildigi gibi Lactobacillus ve Bifidobacterium probiyotik olarak en yaygin
olarak kullanilan gram pozitif laktik asit bakterilerindendir (Kelley et al., 2009).
Gastrointestinal (GI) ortam konakge1, sindirilen gidalar ve bir¢cok sayidaki mikrobiyal
tiurtin etkiledigi interaktif bir sistemdir. Bazi1 arastiricilar Gl dokuya baglanan
Bifidobakterilerin patojen bakterilerin say1 ve konsantrasyonunu azalttigini
bildirmistir (Hussein et al., 1999). Bifidobakteriler insan, hayvan ve bdcek
bagirsaklari, agiz bosluklari, kanalizasyon, kan ve yiyecekler gibi ekolojik nislerde
bulunur. Bu nislerin tiimii ya dogrudan ya da dolayli olarak insan/hayvan bagirsak

ortamiyla baglantilidir (Bunesova et al., 2017).

Saglikli kopek GI dokusuna yapisan laktobasilleri ve bifidobakterileri
kommensal aktiviteye sahip suslar igin izole etmek ve taramak i¢in yapilan bir
caligma, Bifidobacterium animalis AHC7 susunun kopek GI kanal sagligini
tyilestirmek i¢in bir probiyotik olarak énemli bir potansiyele sahip oldugunu tespit
etmistir. B. animalis AHC7 susunun, kopeklerde akut ishalin kontrol altina alinmasi
icin veteriner hekimlerin kullanabilecekleri bir arag olabilecegi bildirilmistir (Kelley

et al., 2009).

Yapilan bagka bir ¢caligmada akut veya aralikli ishal goriilen kopeklerde tedavi
olarak L. fermentum, L. rhamnosus ve L. plantarum probiyotik bakterilerini i¢eren
siitler hayvanlara igirilmistir. Sonug¢ olarak bu bakterileri iceren siitlerin kdpeklerde
disk1 kivaminin normallesmesine katki sagladigi sonucuna ulasilmistir. Ek olarak
kopeklerde ishal sirasinda tipik olarak patojenlerin diski ile artan atiliminin
probiyotik grubunda, plasebo grubuyla karsilastirildiginda azaldigi goriilmistir.
Probiyotikli siit kullaniminin patojenik bakterileri azaltarak iyilesmeyi hizlandirdig:

saptanmistir (Gomez-Gallego et al., 2016).

Hemorajik gastroenteritisli 100 kopek yavrusunda yapilan bir ¢alismada ticari
olarak L. acidophillus igeren bir probiyotik kullanilmistir. Calisma igerisinde
probiyotiklerin hayvanlarda sagkalim orani ve digki ile viriis atilimi iizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda hastanede kalis siiresinde ve 6liim oraninda

istatistiksel olarak bir fark tespit edilmemistir (Camargo et al., 2006).
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Arslan ve arkadaslarinin 2012 yilinda yapmis oldugu calismada CPV
enterititisli kopeklerde Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii spp bulgaricus, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis ve Streptococcus salivarus spp
thermophilus suslarini igeren bir ticari preparat oral olarak kullanilmigtir. Calismanin
sonucunda 3. ve 5. giinlerde probiyotik kullanilan grubun klinik skorlarinda kontrol
grubuna gore rakamsal ve istatistiksel olarak daha hizli bir iyilesme goriildiigii tespit
edilmistir. Ayrica probiyotik kullaniminin CPV tedavisinde iyilesme siirecini
kisaltabilecegi bildirilmistir. Bu tez c¢alismasinda kullanilan probiyotik preparati
Enterococcus faecium, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum suslarini icermektedir. Probiyotik
kullanilan grupta kontrol grubuna gore klinik skorlamada rakamsal olarak daha hizli
bir diislis goriiliirken 6zellikle tedavinin 3., 4. ve 5. giinleri arasindaki farkin grup

icinde degerlendirildiginde istatistiksel olarak onemli oldugu tespit edilmistir.

Akut faz proteinlerinin (AFP) viicudumuzdaki yangisal reaksiyonlara gore artig
ve azalis gosterdigi, buna bagli olarak negatif ve pozitif AFP olarak adlandirildig:
bildirilmigtir. Pozitif AFP’lerden olan CRP kopeklerde yangisal hastaliklarda
viicudun verdigi bir cevap olarak artan ilk AFP’dir. CRP konsantrasyonunun kanda
97,3 mg/L’den fazla olmasi kotii prognozun belirtisidir. Bunun yaninda kopek
CRP’sinin normal referans aralifi 10-20 mg/L olarak bildirilmistir (Hindenberg et
al., 2020; Schoeman et al., 2013; Sevgisunar ve Sahinduran, 2014).

Kopeklerde onemli bir biyobelirteg olan CRP konsantrasyonunun leptospirozis,
kanin parvovirus, E. coli endotoksemisi, babesiozis ve leishmaniozis gibi birgok
enfeksiyoz hastalikta 1 mg/L’den, 100 mg/L’ye kadar degisen konsantrasyonlarda
hizli bir sekilde arttigi saptanmigtir. Bu hastaliklarin yani sira cerrahi travmalar,
romatoid artritisler, poliartritis, bagirsak tikanikligi, lenfoma, akut pankreatitis,
pyometra, pnomoni, Bordetella bronchiseptica enfeksiyonlari, Ehrlichia canis
enfeksiyonlari, Trypanosomiasis ve bakteriyel enteritisler gibi durumlarda da CRP
konsantrasyonunun tanimlayici bir rol oynadigi saptanmistir (Ceron et al., 2005;

Eckersall and Bell, 2010).

Ayrica yangisal bagirsak hastaliginda (YBH) CRP konsantrasyonunun
hastaligin laboratuvar tan1 ve degerlendirmesinde de kullanilabilecek bir biyobelirteg

oldugu sonucuna varilmigtir (Jergens et al., 2003). Jergens ve arkadaglar1 (2003)
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yaptiklar1 ¢alismada tedavi oncesinde, saglikli 9 kopekte CRP konsantrasyonunu

1,53 mg/L, YBH olan 58 kdpekte ise bu degeri 10,42 mg/L olarak saptamislardir.

Kubesy ve arkadaglar1 (2019), CPV enteritiste CRP ve total 16kosit sayis1 ile
prokalsitonini karsilastirilarak prokalsitoninin tanisal degerinin belirlenmesine
yonelik bir ¢alisma yapmistir. Calismada 41 saglikli, 27 CPV enteritisli kdpekten
yararlanilmistir. Sonug olarak, CPV enteritiste CRP konsantrasyonunun artmasinin
l6kosit sayis1 ve prokalsitonin konsantrasyonundan daha 6nemli bir biyobelirteg

oldugu sonucuna varilmastir.

Parvoviral enteritisli kopeklerde AFP konsantasyonlarindan 6zellikle CRP’de
artis oldugu yapilan caligmalarla gosterilmistir (Kocatiirk et al., 2010; Ok et al.,
2015). Kocatiitk ve arkadaslari CPV tespit edilmis ve tedavi sonrasi yasayan 20
hayvanda CRP konsantrasyonunu 130 mg/L, yasayamayan 23 hayvanda ise 180

mg/L olarak rapor etmistir.

Bu calismada yer alan hayvanlarda CRP degeri ilk giin yapilan dlgtimlerde 70
mg/L nin iizerinde tespit edilmistir. Ancak CRP degerinin 6l¢iimii i¢in kullandigimiz
cihazin referans aralig1 3-70 mg/L ile sinirlt oldugu icin bu deger lizerindeki sonuglar
rakamsal olarak saptanamamistir. Probiyotik kullanilan grupta CRP degerinin 3. ve
5. glinlerde kontrol grubuna gore daha hizli bir sekilde distiigii ve bu durumun
probiyotik grubunun kendi i¢inde grupxzaman degisimi agisindan istatistiksel olarak

onemli oldugu saptanmugtir.

Yaptigimiz ¢alismada CRP konsantrasyonunun kopeklerde CPV enteritiste
hastaligin tanisinda prognozunda ve hastaligin seyrinin degerlendirilmesi agisindan

onemli bir AFP oldugu 6nceki bildirimlere uygun bulunmaktadir.

Minakshi ve arkadaslart (2017), kopeklerde hastalik durumunun
degerlendirilmesi i¢in mevsim, viicut agirhigl, cins, lenfopeni, l6kopeni,
trombositopeni, hipotiroksinemi, hipoalbiiminemi, hipokolesterolemi, CRP seviyesi,
timor nekrozis faktorleri gibi CPV’ye 6zgii biyolojik belirtegleri tartigmislardir. CPV
enfeksiyonunun siddetinin ve prognozunun konakgiya, patojene, ikincil bakteriyel ve

viral enfeksiyonlara, strese ve ¢evresel faktorlere bagl oldugunu bildirmislerdir.
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6. SONUC
Bu ¢aligmada sonug olarak probiyotik kullanilan hayvanlarda klinik skorlarin
diski kivaminin ve CRP konsantrasyonlarinin 6zellikle tedavinin 3. giiniinden

itibaren kontrol grubuna gore daha hizh sekilde diizeldigi saptanmustir.

Bu veriler dogrultusunda CPV tespit edilen ve hastaligin en siddetli sekilde
seyretmesi Ongoriilen 0-6 aylik yastaki kopeklerde klasik destekleyici tedavi
prosediiriine ek olarak probiyotik kullanilmasinin klinik iyilesmenin daha hizli
sekillenmesi i¢in yararh olabilecegi sonucuna varilmistir. Diger yandan probiyotik
kullaniminin hasta hayvanlarin hayatta kalim oranlarina pozitif etkisi tespit

edilmemistir.

Ancak probiyotik bakteri cesitliliginin ve sayisinin fazla olmasinin sonuglari

etkileyebilecek bir faktér oldugunun goz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismada kullanilan probiyotik preparati i¢cindeki bakteri ¢esitliligi, sayis,
probiyotiklerin yasama sansini arttiracak prebiyotik bulunmasi ve kolay ulasilabilir

ticari bir {lirlin olmasi faktorleri géz oniinde bulundurularak se¢ilmistir.

Hangi probiyotigin hangi dozda ve hangi klinik durum i¢in en etkili sonucu
verdigi insanlarda da hayvanlarda da net olarak saptanamamis olmasindan dolay1 GI
kanal mikrobiyotasinin en kisa zamanda diizeltilebilmesi amaciyla probiyotik bakteri

cesitliligi yoniinden zengin preparatlar se¢ilmesinde yarar bulunmaktadir.

Konunun daha objektif hale gelebilmesi i¢in ayrintili ¢aligmalara hala ihtiyag

bulunmaktadir.
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