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OZET

PARVOVIRAL ENTERITISLi KOPEKLERDE PARVULYTE JELIN®
ETKINLIiGININ ARASTIRILMASI

Bu calismada parvoviral enteritli kdpeklerde Parvulyte®’in etkinliginin ortaya konulmasi
amaglandi. Calismanin hayvan materyalini Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklar: Klinigi ve Izmir ilinde bulunan 6zel
veteriner kliniklerine getirilen ve yapilan klinik muayene ve immunokromatografik hizlh test
kitleri sonucunda parvoviral enterit tanis1 konan 14 kopek olusturdu. Parvoviral enterit tanisi
konulduktan  sonra  kopekler  sivi  tedavisi+vitamin-mineral-elektrolit-aminoasit
takviyesi+pantoprazol+sefazolin  sodyum-+maropitant sitrat (Grup I, n=7) ve sivi
tedavisi+vitamin-mineral-elektrolit-aminoasit takviyesi+pantoprazol+sefazolin sodyum +
maropitant sitrat+Parvulyte® (Grup II, n=7) olmak {izere iki gruba ayrildi. Her iki gruba 7
giinliik tedavi uygulandi. Grup II’deki kopeklerde lenfosit sayisinda artis saglandigi, antikor
titrelerinde daha hizli bir yiikselmenin oldugu ve olusturulan digki skorlama tablosuna gore
klinik iyilesmenin daha hizli oldugu gozlendi. Sonug¢ olarak Parvulyte®’in parvoviral
enteritli kopeklerde klinik iyilesmeyi hizlandirarak hospitalizasyon siiresini kisalttigi

kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: CPV, Ko6pek, Parvoviral enterit, Parvulyte,



SUMMARY

RESEARCH OF EFFECTIVENESS OF PARVULYTE GEL® IN DOGS WITH
PARVOVIRAL ENTERITIS

In this study, it was aimed to demonstrate the efficacy of Parvulyte® in dogs with parvoviral
enteritis. The animal material of the study consisted of 14 dogs that were diagnosed with
parvoviral enteritis as a result of clinical examination and immunochromatographic rapid test
kits brought to Afyon Kocatepe University Veterinary Health Application and Research
Center Internal Diseases Clinic and private veterinary clinics in Izmir. After the diagnosis of
parvoviral enteritis, dogs were treated with fluid therapy+vitamin-mineral-electrolyte-amino
acid supplementation+pantoprazole+cefazolin sodium+maropitant citrate (Group I, n=7) and
fluid therapy-+vitamin-mineral-electrolyte-amino  acid  supplementation+pantoprazole
+cefazolin sodium + maropitant citrate+Parvulyte® (Group II, n=7). Both groups were
treated for 7 days. It was observed that the dogs in Group Il had an increase in the
lymphocyte count, a faster increase in antibody titers, and a faster clinical recovery
compared to the stool scoring table created. As a result, it was concluded that Parvulyte®
accelerated the clinical recovery and shortened the hospitalization time in dogs with

parvoviral enteritis.

Keywords: CPV, Dog, Parvoviral enteritis, Parvulyte
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1.GIRIS

Parvoviral enterit, tiim diinyada yavru kopeklerdeki morbidite ve mortalitenin en
onemli sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir. Kanin parvovirus,
Protoparvovirus genusuna ve Parvoviridae familyasina mensup olan, gastrointestinal
sistem, kemik iligi, lenfoid doku ve kardiyak myositlerin hizli béliinen hiicrelerini
enfekte eden tek sarmalli bir DNA viriisiidiir. Kanin parvovirusun orijini tam
anlamiyla bilinmemektedir ancak %98 oraninda yapisal homoloji paylagmasi
nedeniyle felin panldkopeni viriistiniin kopekleri enfekte edebilen bir varyanti olarak
ortaya ¢cikmis olabilecegi teorisi mevcuttur. Parvoviridae familyas1 vahsi memeli
hayvanlarda da bulundugu i¢in vahsi yasamdan gelen genetik varyasyonlarin da
CPV-1 ve CPV-2’nin evriminde rol oynamis olabilecegi diistiniilmektedir (Goddard
ve Leisewitz, 2010; Mylonakis vd., 2016).

Kopeklerin minut viriisii olarak da bilinen CPV-1, ilk olarak 1960’11 yillarin sonunda
kopeklerde gastrointestinal ve solunum sistemi enfeksiyonlarinin bir nedeni olarak
kesfedilmistir. CPV-1’in mutasyonu on yil sonrasinda belirgin sekilde farkli bir
varyant olan CPV-2 ile sonuglanmis ve daha 6nce CPV’ye maruz kalmamis yetiskin
ve gen¢ kopeklerde ilk pandemik salginlara neden olmustur. CPV-1 ve CPV-2’nin
ilk izolasyonundan giiniimiize kadar CPV-2a, CPV-2b ve CPV-2¢ olmak iizere ii¢
varyant ortaya ¢ikmistir. Hastalik, CPV-2 suslarina kars1 gelistirilen ve uygulanan

agilara ragmen hala 6nemini korumaktadir (Decaro vd., 2007; Lamm ve Rezabek,

2008).

1.1.Patofizyoloji

CPV-2 suslari, evcil kopekler disindaki rakun, kedi, cakal ve kurtlar gibi memeli

konakgilar1 enfekte edebilmeleri, ¢evrede bir¢cok yerde bulunabilmeleri ve uygun



kosullar altinda bir yildan fazla siire canli kalabilmeleri nedeniyle enfeksiyon
stratejilerine karsi olduk¢a direnglidir. Parvoviriisiin bulagsmast digki, kusmuk ve
fomitlerdeki virlise maruz kalindiktan sonra fekal-oral yolla ger¢eklesmektedir

(Sykes, 2014; Mazzaferro, 2020).

Viriis ilk olarak orofaringeal ve mezenterik lenf diigiimleri ile timusta replike
olmakta ve enfekte hayvanlar viriise maruz kaldiktan sonraki 1-5 gilin igerisinde
viremik hale gelmektedirler. Sonrasinda CPV-2 bagirsak epitel kriptleri, kemik iligi,
dil epiteli, oral kavite, kardiyak myositler ile akciger, dalak, karaciger ve bobreklerin
hizli boliinen hiicrelerini hedeflemektedir. Maruz kalmayi ve 4-14 giin arasinda
degisen inkiibasyon periyodunu takiben klinik belirtilerin baslamasindan birka¢ giin
Once virlis sagilimi baglamakta ve 7 glin sonra viriis sacilimi onemli Olgiide
azalmaktadir (Goddard ve Leisewitz, 2010; Sykes, 2014; Strom vd., 2015; Sime vd.,
2015; Ford vd., 2017).

Bagirsaktaki hizli boliinen hiicreler, kript hiicreleridir. Bu hiicreler, yaslanmis veya
hasar gormiis villoz hiicrelerin yerini alacak hiicrelerdir. Bu sebeple hem kript
hiicreleri hem de villuslar birkag giin igerisinde kaybolabilmektedir. Enterosit
dongiisiinlin  bozulmas1 ayni zamanda erozyona ugramis basal laminayr agiga
cikarmakta ve bu da besinlerin malabsorpsiyonu ve enterik bakteriyel
translokasyonun yani sira klinik kusma ve hemorajik diyare belirtilerine neden
olmaktadir. Timustaki viral enfeksiyon, timik korteksin yikimina ve kollapsina neden
olmaktadir. Bu durum kemik iligindeki 16kosit prekiirsorlerinin yikimlanmasiyla
birlikte 16kopeni ile sonu¢lanmaktadir. Artan bagirsak gegirgenligi sonucunda
bakteriyel girise olanak vermektedir. Bakteriler, diffuz hemorajiye neden olacak
sekilde lamina propriay1 asindirmaktadir. Yetersiz immunite ve enterik bakterilerin
translokasyonundan kaynaklanan bakteriyemi birlestiginde etkilenen hayvanlarda
septik sok, sistemik inflamatuvar yanit sendromu, coklu organ yetmezligi ve 6liim
sekillenebilmektedir (Decaro vd., 2005; Decaro ve Buonavoglia, 2012; Sykes, 2014;
Mazzaferro, 2020).



1.2.Klinik Bulgular

Fizik muayene bulgulari, hastanin eskali ve hekimin goriisii CPV enfeksiyonu
tanisin1 destekleyebilse de patognomonik degildir. Parvoviral enteritin en sik goriilen
klinik belirtileri letarji, istahsizlik, kusma ve ishaldir. Ishal, yumusak mukoidden, siv1
ve hemorajik goriiniime kadar degisebilmektedir. Intestinal mukozanin dokiilmesi
diskiya kirmizi jelatinimsi bir goriinim verebilmektedir. Gastrointestinal sivi
kayiplar1 ile hipovolemik soka kadar ilerleyen interstisyel dehidrasyon hizlica
meydana gelebilmektedir. Enterositlerdeki emilimin azalmasi, sistemik bakteriyemi
ve yeterli hepatik ve kas glikojen depolarinin eksikligi belirgin bir hipoglisemi ile
sonuclanabilmekte ve kendini ndroglikopeni ve ndbetler ile gosterebilmektedir.
Ayrica var olan sistemik yangi ve bakteriyemi, hipotansiyon ve organ yetmezligi ile
birlikte septik soka neden olabilmektedir (Sykes, 2014; Mylonakis vd., 2016;
Mazzaferro, 2020).

Klinik belirtilerin siddeti yasa, koruyucu antikor titresine ve hastalik siiresine gore
degisebilmektedir. Varsayimsal olarak parvoviriis tanisin1 koymak icin tek basina
klinik belirtilerin ve fizik muayene bulgularinin kullanilmasinin tanisal degeri
%58°dir. Stiphe indeksi, bireysel olarak hastanin yasina ve asilanma durumuna gore
artabilmektedir. Klinik belirtilere ek olarak, fizik muayenede mukozal solgunluk,
uzamis kapiller dolum zamani, ates veya hipotermi ve abdominal rahatsizlik ortaya
cikabilmektedir. Ince bagirsaklarda invaginasyon olusabilmekte ve bu durumm
abdominal palpasyonda agrili, sert, tiibiiller yumusak doku kitlesi etkisi
yaratabilmektedir (Rallis vd., 2000; Kalli vd., 2010; Faz vd., 2019).

Yavru kopeklerdeki ndrolojik bulgular myokardite sekonder gelisen hipoksi,
hipoglisemi, intrakranial tromboz ve hemorajiden kaynaklanmaktadir. Nadir de olsa

yavru kopeklerde eritema multiforme, lokoensefalopati ve porensefali ile



periventrikiiler ensefalitin yan1 sira CPV-2 ile enfekte kedilerde klinik hastalik
intrakranial apseler bildirilmistir (Gamoh vd., 2003; Schaudien vd., 2010;
Woldemskel vd., 2011; Decaro vd., 2011; Miranda vd., 2014; Sykes vd., 2014;
Marenzoni vd., 2019).

1.3.Tanisal Testler

Enfekte hayvanlar, enfeksiyondan sonraki ii¢ giin iginde viriisii digkilariyla
sacabilmekte ve bu sacilim enfeksiyondan 4-7 giin sonra zirveye ulagsmaktadir.
Enfekte hayvanlarin izole edilerek hayvan hastanelerinde ve bariaklarda hastaligin
yayllmasini azaltmaya yonelik girisimler agisindan kesin tani olduk¢a Onemlidir.
Enzim baglantili immunosorbent tahlili (ELISA) ile pozitif ve negatif sonug veren
kopeklerde klinik belirtiler benzerdir. Bu nedenle, CPV-2 enfeksiyonunun tespitinde

kullanilan yontem erisilebilir ve kesin olmalidir (Proksch vd., 2015).

CPV-2 antemortem olarak diskida, orofaringeal siiriintillerde ve tam kanda
saptanabilmektedir. Kesin tan1t ELISA, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), elektron
mikroskobu, hemagliitinasyon ve virlis izolasyonunu igeren c¢esitli saptama
yontemleri kullanilarak digkida veya orofaringeal siiriintiilerden viriis partikiillerinin
saptanmasina baglidir. Giinlimiizde, viriis tespiti icin DNA tabanli PCR yontemleri
en hassas ve spesifik yontem olarak kabul edilmektedir. Elektron mikroskobu,
hemagliitinasyon ve virlis izolasyonu gibi diger yontemler 6zel laboratuvarlarda
sinirlt olarak mevcuttur ve ELISA veya PCR yontemleri kadar duyarli degildirler

(Decaro vd., 2005; Maarkovich vd., 2012; Decaro vd., 2013).

Kanin parvoviriisiin baglangi¢ taramasi ve saptanmasi i¢in kullanilan en yaygin
yontem, PCR gibi molekiiler yontemler ile karsilastirildiginda yiiksek derecede
duyarlhiliga ancak orta ila diisiikk 6zgiilliige sahip klinik i¢i immunokromatografik

ELISA’nin kullanilmasidir. Klinik enfeksiyon belirtileri olan ELISA pozitif tim



hayvanlar gercek pozitif olarak kabul edilmelidir. Son on giin iginde modifiye canli
viriis ile yapilan asilamalar yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir. Buna
karsin, yakin zamanda asilanmis, kusma ve ishal gibi klinik belirtileri olan yavru
kopeklerde ¢ogu vaka, asinin kendisinden ziyade CPV’nin saha susu ile gercek
enfeksiyon veya diger gastrointestinal enfeksiyonlardan muzdarip olmaktadir

(Decaro vd., 2007; Decaro vd., 2010; Kantere vd., 2015).

Fekal ELISA testinin yanlis negatif olabilmesinin bircok nedeni bulunmaktadir.
Fekal CPV viral yiikiiniin az olmasi ve serum antikor titrelerinin yiliksek olmasi
yanlis negatif sonuglarin nedenleri arasinda yer almaktadir. ELISA ile pozitif sonug
elde edilebilmesi i¢in diski numunelerinin 106 kopya DNA i¢ermesi gerekmektedir.
Gastrointestinal sistemdeki CPV antikorlar1 viriis partikiillerini ayirabilmekte ve
ELISA ile tespit edilmelerini engelleyebilmektedir (Macintire ve Smith-Carr, 1996;
Prittie, 2004; Mazzaferro, 2020).

1.3.1.Tam Kan Sayim

CPV’nin aktif olarak cogalan kemik iligi, timiis ve diger lenfoid doku hiicrelerine
saldirmas1 nedeniyle CPV’li hastalarda total 16kosit sayis1 ve 16kondtropeni varligi
onemli bir 6zellik olarak kabul edilmektedir. Lenfopeni, CPV ile enfekte yavrularin
yani sira kanin koronaviriisiinden etkilenen yavrularda da ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle etkilenen hastalarda CPV tanisin1 desteklemede diger testler ile birlikte
kullanilmaktadir. Hastaligin seyri sirasindaki sitopeni varligi hayatta kalmanin
tahmin edilmesinde yararli olabilmektedir. Hayatta kalmada ndtropeni agisindan
anlaml bir fark olmadigi ancak yatig aninda ve 48 saatlik hospitalizasyon siiresinde
toplam I6kosit sayisinin 4500/ml’den yiiksek ve lenfosit sayisinin 1000/ml’den
yiiksek olmasinin sag kalimi giiglii bir sekilde ongordiigii bildirilmistir (Goddard vd.,
2008; Castro vd., 2013).



1.3.2. Tanisal Goriintiilleme

Tanisal goriintiileme yontemleri CPV i¢in biiyiik dlciide spesifik degildir. Hastaligin
erken doneminde abdominal radyografiler normal goriinebilmekte, ardindan ince
bagirsagin gaz veya sivi ile distansiyonuyla radyografik ileus belirtileri ortaya
cikabilmektedir. Abdominal ultrasonografi bulgular da spesifik degildir. Mide, ince
ve kalin bagirsagin tiim boliimlerinde gaz ve sivi distansiyonu, etkili olmayan
peristaltizm ve ileus bulgulari bulunmaktadir. Bununla birlikte ultrasonografi,
antiemetik ilaclarin uygulanmasina ragmen inat¢ci ve siddetli kusmasi olan
hayvanlarda gastrointestinal yabanci cisim, obstriikksiyon veya invaginasyon gibi
diger kusma ve ishal nedenlerini dislamak agisindan yarar saglamaktadir.
Ultrasonografik anormalliklerin derecesi, CPV’li kopeklerde hastaligin ciddiyeti ile
pozitif iliski igerisindedir (Stander vd., 2010; Mazzaferro, 2020).

1.3.3.Endokrin ve Diger Biyobelirtecler

CPV ile enfekte olan hayvanlarda, diger kritik hastaliklarda oldugu gibi stres tepkisi
ve kortizol konsantrasyonu artmakta ve hospitalizasyondan 24-48 saat sonra ¢liimiin
Oongoriiciisii olan hasta otiroid sendromu gelisebilmektedir. Hayvanin notropenik
oldugu siire boyunca endojen graniilosit koloni uyarici faktér (G-CSF) diizeylerinin
arttigr bildirilmigtir. Diger kritik hastaliklarda oldugu gibi serum magnezyum
seviyeleri azalmaktadir ancak bu bulgu hastalik sonucu ile iliskilendirilmemektedir.
C-reaktif protein, total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein, serum trigliserit,
lipit peroksidaz, ¢inko, pankreatik lipaz ve plazma sitriilin seviyelerinde de CPV
enfeksiyonuna yanit olaak degisikliklerin oldugu bildirilmistir. Bu testler tek
baslarina morbidite ve mortalitenin tahmininde kullanish degildirler. Buna karsin
enfeksiyonun siddetinin tahmininde yararli olabilmektedirler. Ek olarak, hipovolemi

ile birlikte vaskiiler endotel hasari, sistemik yangi ve koagiilasyon kaskadinin



aktivasyonu gibi yangisal biyobelirteclerin varligi hastay: hiper pithtilasma durumuna
yatkin hale getirmektedir. Bu olasilik intavendz kateterlerin bakiminda ve
tromboflebit gelisiminde bir faktor olabilecegi gibi ciddi vakalarda hedef organ
hasarma katkida bulunabilmektedir (Schoeman vd., 2007; Yilmaz ve Senturk, 2007;
Schoeman ve Herrtage, 2008; Kocaturk vd., 2010; McClure vd., 2013; Sykes, 2014;
Kalli vd., 2017; Mazzaferro vd., 2020).

1.4.Tedavi

Parvoviral enterit tedavisi biiyiik 6l¢iide destekleyici tedavileri igcermektedir. Klinik
belirtilerdeki iyilesme genellikle 16kosit sayisindaki yiikselmeye karsilik
gelmektedir. Bununla birlikte aspirasyon pndmonisi, devam eden hipoglisemi,
6demli hipoalbuminemi veya invaginasyon gibi olumsuz sekellerin gelismesi, daha
yiksek morbidite ve daha uzun hospitalizasyon siiresi ile sonuglanabilmektedir.
Parvoviral enterit tedavisinde hasta sahipleri i¢in birincil zorluklardan ve sinirlayici
faktorlerden biri hospitalizasyon ve tedavi maliyetidir. Avustralya’da yapilan bir
calismada parvoviriis vakalarinin ¢ogunun, sosyoekonomik olarak ayricalikli
olmayan boélgelerde goriildiigii bildirilmistir. Muhtemel egitim eksikligi ve asilama
icin finansal firsatin bulunamamasi1 nedeniyle dezavantajli bolgelerdeki kopeklerin
hastaliga yakalanma riskini daha yiiksek hale getirmektedir. Parvoviral enteritli bir
hayvanin ayakta tedavi veya Otenazi yerine standart tedaviyi almak iizere hospitalize
edilip edilmeme karar1 biiylik Olgiide hasta sahibinin bakim masraflarin1 6deme
giiciine ve istekliligine baghdir (Brady vd., 2012; Zourkas vd., 2015; Kelman vd.,
2019; Sykes, 2014; Mazzeferro, 2020).

1.4.1.Vaskiiler Erisim ve Sivi Tedavisi



CPV’nin altin standart olarak kabul edilen tedavisi intravaskiiler sivi hacmini restore
etmek, interstisyel sivi kayiplarint gidermek ve hidrasyonun siirdiiriilmesini
saglamak icin intravendz sivilarin uygulanmasini icermektedir. Stvi kaybini en aza
indirmek i¢in antiemetik ve gastroprotektan ajanlarin uygulanmasi, analjezi ve
beslenmenin saglanmasi ile sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin dnlenmesine yonelik
uygulanan antibiyotikler ise tedavinin yardimci bilesenlerini olusturmaktadir. Sivi
tedavisinin olmazsa olmazi damar yolu erisiminin saglanmasidir. Hipovolemik veya
interstisyel dehidre hastalarin ¢ogunda vaskiiler erisimin saglanmasi zorlayici
olabilmekte ve kemik ici kateter yerlestirilmesini veya vaskiiler cut-down
uygulamasini gerekli kilabilmektedir. Yerlestirilen kateterin kusma ve diski igerigi
ile kontaminasyon riskini Onlemek i¢in juguler kateter yerlestirilmesi tercih
edilmektedir. Hipovolemik hastalarin bir¢ogunda vaskiiler erisimin saglanmasi
zorlayict oldugundan zaman kazanmak adina kemik i¢i erisim saglanmasi
diistiniilmelidir. Gerekli durumlarda, intravendz olarak verilebilen herhangi bir sivi
kemik i¢i kateter araciligiyla da verilebilmektedir (Hughes ve Beal, 2000; Macintire,
2008; Allukian vd., 2017).

Vaskiiler erisim saglandiktan sonra dengeli izotonik kristalloid sivi uygulanmalidir.
Baslangictaki sivi uygulama hacmi ve hizi, biiyiik dlciide interstistel dehidrasyonun
derecesine ve hipovoleminin mevcut olup olmadigina baghldir. Hasta tasikardi,
bradikardi, hipotermi, uzamis kapiller dolum zamani ve hipotansiyon gibi
hipovoleminin klinik belirtilerini gdsteriyorsa, intravendz sivi miimkiin olan en kisa
sirede artimli boluslar halinde (20 ml/kg) uygulanmali ve perfiizyon parametleri
yakindan izlenmelidir. Intravaskiiler hacim restore edildikten sonra interstisyel sivi
kayiplarinin yerine konmasi gerekmektedir. Hastanin interstisyel hidrasyon acigi
hesaplanmali ve buna sonraki 12-24 saat igindeki idame s1v1 gereksinimleri ve devam
eden kayiplar eklenerek uygun miktarda siv1 verilmelidir. Bir gram viicut agirligi, bir
mililitre s1vi kaybina esit olarak kabul edildigi i¢in s1vi kaybini izlemenin basit bir
yontemi olarak hasta sik sik tartilmalidir. Intravaskiiler ve interstisyel hacim restore
edildikten sonra devam eden sivi kaybi, {iciincii bosluklar1 korumak sartiyla hastanin

viicut agirlia esit kabul edilmektedir (Mazzaferro, 2020).



Sivi saglanmasina ek olarak, CPV’li hastalarda gozlemlenen asit-baz ve elektrolit
dengesizliklerinin giderilmesi igin kristalloid sivilar kullanilabilmektedir. CPV’1i
hastalarin biiyiik bir kisminda asit-baz durumu normal olsa da kusma ile hidroklorik
asit kaybi1 hipokloremik metabolik alkaloz gelisimine neden olabilmektedir. Hastanin
serum potasyum degerine gore uygulanan sivilara uygun miktarlarda potasyum
klorlir destegi saglanabilmektedir. CPV’li hastalarda hipoglisemi yaygin olarak
gozlenmektedir. Bu nedenle serum glikoz konsantrasyonu monitdrize edilmeli ve
gerektiginde glikoz takviyesi saglanmalidir. Elektrolit diizeylerinin ve kan glikoz
konsantrasyonunun diizenli olarak monitdrize edilemedigi durumlarda uygulanan
stviya 20-40 mEq/L potasyum Kkloriir ve %2.5-5 dekstroz eklenebilmektedir (Heald
vd., 1986; Decaro vd., 2007; Sykes vd., 2014; Hasuda vd., 2020; Mazzaferro, 2020).

1.4.2.0nkotik Destek

CPV’li hastalarda digki ile siv1 kaybi, enteral besin alimindaki yetersizlik ve albiimin
sentezi yerine akut faz proteinlerinin iiretimi 6nemli derecede hipoproteinemiye
neden olabilmektedir. Dogal veya sentetik kolloidler ile onkotik destegin saglanmasi
karar1 genellikle hekimin tercihine, ticari tirlinlere erisimin saglanabilmesine, hasta
boyutuna ve ihtiyacina gore verilmektedir. Serum albumin konsantrasyonunun 2
g/d’nin altina diistiigli durumlarda morbidite ve mortalite artmaktadir. Ayrica,
albliminin serbest radikallerin temizlenmesine ve ila¢ taginmasina katkida bulunmasi
CPV’li kopeklerde albumin replasmanini gerekli kilmaktadir. Albumin, taze, taze-
donmus plazma veya konsantre albumin irlinler1 kullanilarak restore
edilebilmektedir. Serum albumin konsantrasyonunu 0.5 g/dl artirabilmek igin
yaklagik 20 ml/kg plazma uygulanmasi gerekmektedir. 12 saat arayla, 6.6-11 ml/kg
dozda intravendz veya intraperitoneal uygulanan 3 doz taze donmus plazma
uygulamasimna dair anektodal raporlar, bu uygulamanin ciddi enfeksiyonlarin
profilaksisinde etkili olabilecegini One siirmektedir. Képeklere 6zgii ticari albumin

konsantreleri ciddi bir immun stimiilasyon riski olmaksizin alblimini restore etmek



icin kullanilabilmektedir. Daha fazla onkotik destegin gerektigi durumlarda
hidroksietil nisasta (20-30 ml/kg/gilin) uygulanabilmektedir (Mazzaferro vd., 2002;
Cohn vd., 2007; Martin vd., 2008; Dodd, 2012; Mazzaferro vd., 2020).

1.4.3.Antiemetikler

CPV’li hastalarda siv1 tedavisi ve enteral beslemeye ek olarak antiemetik kullanimi
kusmay1 azaltmada 6nemlidir. CPV’li hastalarda antiemetik kullanimina dair yapilan
calismalarda antiemetik kullanilmayan hastalarda hospitalizasyon siiresinin arttig1
bildirilmistir.  Metoklopramid, ondansetron ve  maropitant kullaniminin
karsilastirildigi randomize, prospektif bir ¢alismada, kullanilan ii¢ antiemetik ajanin
da esit derecede etkili oldugu ortaya konmustur (Mantione ve Otto, 2005; Yalcin ve

Keser, 2017; Sullivan vd., 2018).

1.4.4.Antibiyotik Kullanim

CPV’li hastalar, sekillenen intestinal villoz kollaps ve koruyucu bagisiklik
fonksiyonunun olmamasi nedeniyle bakteriyel translokasyon agisindan yiiksek risk
altindadir. CPV’li septik hastalarda Escherichia coli, Clostridium difficile ve
Salmonella spp. gibi ¢esitli bakterilerin varligr ortaya konmustur. CPV’den etkilenen
tim hastalarda ampisilin, ampisilin-siilbaktam, sefovesin, sefoksitin, sefazolin
sodyum, enrofloksasin ve metranidazol gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanilmast Onerilmektedir. Kusma ve ishalden kaynaklanan devam eden sivi
kayiplari, hipotansiyon ve sepsis potansiyeli ile birlestiginde, CPV’li kdpeklerde akut
bobrek hasar1 gelisme ihtimali yilikselmektedir. CPV’li  kopeklerde idrar
protein:kreatinin orani, idrar 6zgiil agirlig1, glomeriiler hasar ve renal tiibiiler hasarin
diger biyobelirteglerinin 6nemli dl¢lide arttig1 ve dolayisiyla da bu kopeklerde gizli
akut bobrek hasar1 gelistigi ortaya konmustur. Bu nedenle CPV’li hastalarda
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kullanilabilecek ¢ok sayida genis spektrumlu antibiyotik kombinasyonu oldugu i¢in
nefrotoksisite riski tasiyan aminoglikozid tiirevi antibiyotiklerin kullanimi
onerilmemektedir (Sykes, 2010; Tupler vd., 2012; Dujivestin vd., 2016; Silva vd.,
2017; Marks vd., 2018; van den Berg vd., 2018).

1.4.5.Enteral Beslenme

Enteral beslenme, enterosit atrofisinin dnlenmesine yardime1 olmak ve iyilesme i¢in
gerekli besinlerin saglanmasi i¢in gerekmektedir. CPV’li kopeklerde erken donemde
enteral beslenmenin saglanmasinin morbiditeyi azalttig1 ve hospitalizasyon siiresini
kisalttig1 bildirilmistir. Dinlenme anindaki enerji harcamasinin (REE) hesaplanmasi
icin ¢esitli formiiller mevcuttur. Bireysel bir hastanin enerji ihtiyacinin hesaplanmasi
icin kullanilan basit dogrusal bir formiil REE=kcal/giin=(30 x CA) +70’tir. Bu
formiilde yer alan canli agirlik kilogram cinsinden viicut agirligini nitelemektedir.
Hastalarin REE’leri  hospitalizasyon siiresinde giinden giine degiskenlik
gosterebilecegi i¢in hastalik, hasar ve enfeksiyon gibi faktdrlerin birer carpan olarak
gelisigiizel bir sekilde eklenmesi Onerilmemektedir. CPV’li hastalarda nazogastrik
sonda yerlestirilmesi enteral beslenmenin saglamanin yani sira abdominal rahatsizlik,
kusma ve regiirgitasyonun 6nlenmesine de yardimci olmaktadir. Sivi enteral diyetler,
hastanin REE’sinin %25°1 oraninda baglanabilmekte ve hekimin tercihi veya hastane
kaynaklarma bagli olarak aralikli boluslar veya sabit oranli infiizyonlar halinde
uygulanabilmektedir. Ticari olarak temin edilebilen enteral beslenme iiriinlerinin
kalori alimmin artirilmasinda ve istahin geri kazanilmasinda etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (Mohr vd., 2003; O’Toole vd., 2004; Reineke vd., 2013; Mylonakis
vd., 2016; Tenne vd., 2016; Chih vd., 2018).
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1.4.6.Analjezi

CPV’li bir¢ok hastada kusma, ileus ve muhtemel intussepsiyonun neden oldugu
abdominal rahatsizlik bulunmaktadir. Opioid analjezikler ileus ve kusmay1
tetikleyebilmektedir. Kismi bir opioid agonisti olan buprenorfin ve kappa opioid
reseptOr alt tipine kars1 agonist, mu reseptor alt tipine karsi ise antagonist etkili olan
butorfanol analjezi amaciyla kullanilabilmektedir. Sabit oranli infiizyon seklinde
uygulanan lidokain gastrointestinal motiliteyi artirirken bir dereceye kadar da
analjezi saglayabilmektedir. NoOrokinin-1 reseptdr antagonisti olan maropitant,
merkezi etkili antiemetik etkisine ek olarak CPV’li kopeklerde viseral analjezi
saglamaktadir. Asir1 vazokonstriksiyonu tetikleyebilen ve gastrointestinal perfiizyonu
siirlayabilen alfa-2 agonistleri ve gastrointestinal ve renal perfiizyonu olumsuz
etkileyebilen nonsteroid anti-inflamtuvar ilaglarin kullanimi1 kontraendike kabul
edilmektedir (Marquez vd., 2015; Mylonakis vd., 2016; Mazzaferro, 2020).

1.4.7.Ayakta Tedavi

CPV ile enfekte olmus hayvanlarda prognoz uygun tedavi olmadigi miiddetce
olumsuzdur. Hospitalizasyon ve tedavi maliyeti prognozu etkileyebilecek sinirlayict
bir faktor oldugu i¢in, CPV enfeksiyonunda ayakta tedavi stratejileri kullanilarak
%75-80’lik bir sag kalim orani bildirilmektedir. Ayakta tedavi stratejilerinin temelini
subkutan sivi uygulamasi ile hidrasyon ihtiyacinin giderilmesi, antiemetik kullanimi
ve enteral beslenmenin saglanmasi olusturmaktadir. Yapilan c¢alismalar CPV’li
hayvanlarda intravendz kateter yerlestirilerek perflizyon parametreleri normale
donene kadar intravendz kristalloid sivi (15-45 ml/kg) verilmesini dnermektedir.
Intravendz hacim restorasyonu ve perfiizyon saglandiktan sonra etkilenen yavru
kopeklere tek doz sefovesin (8 mg/kg, SC), 24 saatte bir maropitant (1 mg/kg, SC),
buprenorfin (2.02 mg/kg, SC), yiiksek fruktozlu misir surubu, ticari olarak temin
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edilebilir uygun bir diyet (1 ml/kg, PO), oral potasyum destegi ve her 6 saatte bir
subkutan siv1 takviyesinin (30 ml/kg) saglanmasi gerekmektedir (Sarpong vd., 2017;
Venn vd., 2017; Mazzaferro, 2020).

1.4.8.Antiviral Stratejiler

Insanlarda influenza viriis enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan ve bir
néroaminidaz inhibitdrii olan oseltamivirin CPV’deki etkinligine dair calismalar
yapilmaktadir. Oseltamivir ile tedavi edilen hayvanlarda viicut agirliginin arttig1 ve
total l0kosit sayilarinin korundugu bildirilmis olsa da hospitalizasyon siiresinde
kisalma veya mortalitede bir azalma ortaya konmamistir. CPV’nin ndéroaminidaza
sahip olmamasi nedeniyle oseltamivirin bakterilerdeki néroaminidaza etki ederek,
bakterilerin kolonize olma ve toksin iiretebilme yeteneklerini azalttig1 ve sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarin yonetiminde yardimci olabilecegi diistintilmektedir. Ancak
insan ve kanath influenzalarinda direng olusturabileceginden oseltamivirin baska
hastaliklarda kullanimi tartismalidir. Muhtemel bir antiviral tedavi olarak
interferonlarin  rolii CPV’li kopeklerde aragtirllmaktadir. Rekombinant felin
interferon-omeganin ates, kusma, ishal ve Olim olgularin1 azalttigi ve istahin
kazanilmasinda olumlu etkileri oldugu ortaya konmustur (Ishiwata vd., 1998;
Minagawa vd., 1999; Martin vd., 2002; de Mari vd., 2003; Savigny ve Macintire,
2010; Sykes, 2014).

1.4.9.immun Plazma

Dolasimdaki maternal antikor seviyelerinin diismesi CPV enfeksiyonuna yakalanma
riskini 6nemli ol¢iide artirmaktadir. Teorik olarak, parvoviriise baglanan antikorlar
parvovirlisiin  hiicrelere baglanma ve saldirma yetenegini nétralize ederek

enfeksiyonu ve replikasyon yetenegini etkili bir sekilde azaltmaktadir. Dolasimdaki
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anti-parvoviriis antikorlarmin konsantrasyonunu artirma stratejileri potansiyel bir
tedavi yoOntemi olarak arastirilmaktadir. Deneysel olarak CPV  olusturulmus
kopeklere hiperimmun plazmanin uygulanmasi kusma ve ishal insidansini etkili bir
sekilde azaltmis ve sag kalim oranini artirmistir. Randomize bir ¢alismada ise tek doz
immun plazma uygulamasinin total I0kosit sayist artirmada, viremiyi ve
hospitalizasyon siiresini azaltmada etkili olmadig1 gdsterilmistir. Immun plazmanin
parenteral uygulanmasina iliskin kesin olmayan bulgulara ragmen, CPV
antikorlariin  erken enteral uygulamasmin klinik  belirtilerin ~ siddetinin
giderilmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu durum, antikorlarin erken
uygulanmasinin enfeksiyon riskini azaltmada etkili olabilecegini diisiindiirmektedir

(van Nguyen vd., 2006; Meunier vd., 2012; Gerlach vd., 2017; Mazzaferro, 2020).

1.4.10.Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor

Lokopeni, CPV enfeksiyonu olan kopeklerde bozulmus bagisiklik fonksiyonuna ve
bakteriyemi ile iligkili morbiditeye onemli derecede katki saglamaktadir. Kopek G-
CSF’nin endojen konsantrasyonlarindaki artiglarin, deneysel parvoviral enteritli
kopeklerde notrofil sayilarinda artis sagladigr bildirilmistir. Rekombinant insan G-
CSF kullaniminin da nétrofil sayisini artirdigr ancak hospitalizasyon siiresi ve sag
kalim iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir. Rekombinant kopek G-
CSF’nin nétrofil sayisinin yani sira monosit ve lenfosit sayisini da artirmada etkili
oldugu bildirilmistir (Kraft ve Kuffer, 1995; Rewerts vd., 1998; Mischke vd., 2001;
Duffy vd., 2010; Sykes, 2014; Armenise vd., 2019).

1.4.11.Fekal Transfaunasyon

Fekal mikrobiyota enterositlerin beslenmesi, koruyucu bariyer fonksiyonu, immun

regiilasyon ve gastrointestinal motilite dahil olmak iizere bir¢ok islevsel fayda
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saglamaktadir. Fekal mikrobiyotanin degismesi CPV de dahil olmak iizere akut
gastroenteritlerde ortaya ¢ikmaktadir. CPV’li kopeklere probiyotik verilmesinin
dehidrasyon derecesi, kusma ve ishal insidansi, digki skorlamasi ve istah agisindan
olumlu etkilere sahip oldugu ancak hospitalizasyon siiresi ve sag kalim {izerine
herhangi bir etkisinin olmadigr ortaya konmustur. Fekal mikrobiyotay1 restore
etmenin diger metodlarindan biri saglikli bir hayvandan akut hemorajik diyaresi olan
hayvanlara diski naklinin yapilmasidir. Saglikli bir képek dondriinden 10 ml steril
%0.9 salin soliisyonu ile seyreltilen 10 gram diskinin CPV’li kopeklere rektal
uygulamasinin  arastirildigt  bir ¢alismada ishalin daha erken diizeldigi,
hospitalizasyon siiresinin kisaldigi ve sag kalimin arttigi ortaya konmustur
(DeCamargo vd., 2006; Arslan vd., 2012; Honneffer vd., 2014; Pereira vd., 2018;
Mazzaferro, 2020).

1.5.0nleyici Stratejiler ve Asilama

Hem vahsi hem de evcil kopeklerde subklinik enfeksiyon sirasinda diski ile viriis
sacilimi olmaktadir. Bu durum basta barinaklar olmak iizere kalabalik ve gorece
sagliksiz kosullarda barmman kopekler i¢in Onemli derecede enfeksiyon riski
olusturmaktadir. Cevresel vyiizeylere uygulanan %0.75’lik sodyum hipoklorit
sollisyonu hayvan hastaneleri ve barinaklar gibi kalabalik barindirmanin mevcut
oldugu alanlarda CPV’nin yayilmasini 6nemli ol¢lide azaltmaktadir. Enfeksiyonu
onlemenin tek yolu ise risk altindaki yavru kdpeklerin izole edilerek CPV’ye maruz
birakilmamalaridir. Yavrularin enfeksiyondan korunmaya yonelik asilamalar
tamamlanana kadar diger kopekler ile iletisiminin kisitlanmast Onerilmektedir.
Hayvan hastaneleri ve barinaklarda siki sanitasyon kurallar1 uygulanmalidir.
Muayenede kullanilan termometre, steteskop, infiizyon pompalar1 gibi aletler ile
muayene masalar1 ve kafesler CPV’ye kars1 etkili deterjan ve viriisidal soliisyonlar
ile diizenli olarak dezenfekte edilmelidir (Tupler vd., 2012; Sykes, 2014; Cavalli vd.,
2018).
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Sik1 hijyen stratejilerine ek olarak, CPV enfeksiyonu ve hastaligini énlemenin en
etkili yontemi, koruyucu antikorlarin tiretilmesi amaciyla yiiriitilen dikkatli ve
stratejik as1 programidir. 6-16 haftalik kopekler daha duyarli olmakla birlikte her yas
ve cinsten kopekte CPV enfeksiyonu goriilebilmektedir. Asilanmis annelerden dogan
ve kolostrum almis yavru kopekler maternal antikorlar tarafindan saglanan pasif
bagisikliga sahiptirler. Dolasimdaki maternal antikor seviyeleri 8-12 haftalik yasta
diismeye basladigindan bu donemdeki yavrularda enfeksiyon riski daha yiiksektir.
Eger anneden gelen maternal antikor konsantrasyonu diisiikse dolagimdaki maternal
antikor seviyeleri 8-12 haftadan daha once diisiis gosterebilmektedir. Bu nedenle
asilama stratejileri, maternal antikorlarin azaldigi zaman periyodu boyunca bir dizi
asilama ile dogal bagisikligi uyarmaya yonelik uygulanmaktadir. Ozellikle 49-69
giinliik yavrulardaki maternal antikorlar, as1 uygulamasi ile iiretilen antikorlari
etkileyebilmektedir. Bu nedenle yavru kopeklerde enfeksiyonun dnlenmesine dair
protokollerde asilama zamani 6nemli bir yer tutmaktadir. Mevcut asi rehberleri 6
haftalik yasta baslanarak 16 haftalik yasa kadar her 21 giinde bir as1 uygulanmasin
onermektedir. Duyarli irklar ve maruz kalma riskinin yiiksek oldugu kalabalik
ortamlarda barmman kopeklere 18-20 haftalik yasa kadar her 21 giinde bir asi
uygulamasi 6nerilmektedir. Dort veya bes doz as1 uygulandiktan sonra bir yasinda ve
ardindan her 3 yilda bir agilarin tekrarlanmasi 6nerilmektedir (Wilson vd., 2013;
Wilson vd., 2014; Miranda ve Thompson, 2016; Mahon vd., 2017; Cavalli vd., 2018;
Mazzaferro, 2020).

1.6.Prognoz

CPV’de prognoz hastaligin siddetine ve hastanin uygun tedaviyi alip almadigina gore
degismektedir. Bu nedenle CPV’de sag kalim oranit %9-90 arasinda degiskenlik
gosterirken uygun tedaviyi alan kopeklerde sag kalim oranmin %60-90 oldugu
bildirilmektedir. Diislik protein C seviyesi, diisiik tiroksin seviyesi, artmis kortizol
seviyesi, lenfosit sayisinin 1000/ml’den az olmast ve hipoalbuminemi ile birlikte

ates, hipovolemi ve zayif perfiizyon bulgulart mortalitede artis ile
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iliskilendirilmektedir. Lenfopeni ve hipoalbuminemi hospitalizasyon siiresinde artis
ile iligkilendirilmektedir. Kanin koronaviriis enfeksiyonu ve gastrointestinal
parazitizm gibi komorbiditeler, hastalarda morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir.
Hastalig1 atlatan hayvanlarda yasam boyu immunite gelistigi diisiiniilmektedir

(Prittie, 2004; Kalli vd., 2010; Ling vd., 2012; Sykes, 2014; Miranda vd., 2015).

1.7.immunoglobulin Y

Antikorlar bir antijene yanit olarak tretilen protein molekiilleridir. Spesifik hedeflere
baglanma yetenekleri nedeniyle arastirma, tani ve tedavide yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Gilinlimiizde mevcut olan antikorlarin ¢ogu oOzellikle kiigiik
rodentlerde olmak iizere memelilerde iretilmektedir. Bununla birlikte bazi
antijenlerin zayif bagisiklik tepkileri ortaya c¢ikarmasi ve hatta immunojenik
olmamasi nedeniyle memelilerde antikor iiretimi zorlayic1 olabilmektedir. Ayrica,
memelilerde antikor iiretme siireci bagisiklama, kan Ornegi toplanmasi ve
sakrifikasyon gibi ac1 verici prosediirleri icermektedir. Daha verimli ve ekonomik
tekniklerin yani sira hayvan kullanimmin azaltilmasi igin siiregelen arayislar,
yumurta sarist antikorlarina olan ilginin artmasina neden olmustur. Yumurta
sarisindan antikor elde etmek, kan alma ihtiyacin1 ortadan kaldiran non-invaziv bir

yontemdir (Narat, 2003; Michael vd., 2010; Pereira vd., 2019).

Tavuklar, rodentlere kiyasla daha fazla miktarda antikor iiretmekte ve bu durum da
antikor liretimi i¢in gereken hayvan sayisini dnemli dl¢iide azaltmaktadir. Tavuklarin
bakim maliyetlerinin az olmasi ve iirettikleri antikor miktarlarinin koyun ve kegi gibi
daha biiylik hayvanlarin irettigi miktarlara karsilik gelmesi ¢ok cesitli ekonomik
avantajlar sunmaktadir. Bir tavuk yil icerisinde ortalama 300 yumurta yumurtlamakta
ve ortalama 18,25 gram IgY iiretmektedir. Tavuklarda tiretilen spesifik 1gY, toplam
antikor miktarinin %1-10’una karsilik gelmektedir. Uretilen antikorlarin miktari,

tavuga uygulanan antijen miktari, uygulanan antijenin immunojenitesi ve molekiil
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agirhigr ile yakindan iligkilidir. Verimli bir teknik olmasinin yani sira hayvan refahi
acisindan da daha avantajli olan IgY teknolojisi, hem beseri hem de veteriner
hekimliginde immundiagnostik, immunoterapi, toksin notralizasyonu gibi alanlarda
kullanilmasimin yami sira fonksiyonel gida olarak da kullanilmaktadir (Pauly vd.,

2011; Grando vd., 2017; Pereira vd., 2019).

1.7.1.immunoglobulin Y’nin Yapisal ve Biyokimyasal Ozellikleri

IgY kuslarda, siirlingenlerde, amfibilerde ve akciger solunumu yapan baliklarda
bulunmaktadir. IgY aym1 zamanda yalnizca memelilerde bulunan IgG ve IgE’nin

evrimsel prekiirsoridiir (Warr vd., 1995).

IgY molekiilii, her biri 67-70 kDa molekiiler agirliga sahip iki agir zincir ve 25
kDa’lik iki hafif zincir ile IgG’ye benzer bir yapiya sahiptir. Hafif zincirler, IgG’ye
benzer sekilde bir sabit bolgeye ve bir degisken bolgeye sahiptir. IgY ve IgG
arasindaki en biiyiik fark agir zincirlerde bulunmaktadir. IgG, agir zincirlerde {i¢
sabit bolgeye sahipken IgY, dort sabit bolgeye sahiptir. Karbonhidrat zincirlerine
sahip bir bagka sabit alan ise IgY’ye IgG’ye kiyasla daha yiliksek bir molekiiler
agirlik saglamaktadir. IgY’nin esnekligi IgG’ye kiyasla daha azdir. Agir zincir
bolgelerindeki glisin ve prolin kalintilarinin  varligi da IgY’nin esnekligini
smnirlamaktadir.  Zincir sertliginin  bir avantaji ise proteolitik bozunma ve
parcalanmaya karsi direncin artmasidir. IgY ve IgG arasindaki kimyasal farkliliklar,
farkli molekiiler ve biyokimyasal etkilesimlerde kendini gostermektedir. IgY nin Fc
kismi, insan komplemanini aktive edememekte ve romatoid faktor ile protein G’ye
baglanamamaktadir. Filogenetik mesafe nedeniyle tavuklar memeli proteinlerine
kars1 daha giiclii bir bagisiklik tepkisi liretmektedir (Akerstrom vd., 1985; Parvari
vd., 1988; Larsson vd., 1991; Larsson vd., 1992; Spillner vd., 2012; Pereira vd.,
2019).
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IgY, proteolitik enzimler olan tripsin ve kimotripsin tarafindan inaktivasyona direngli
olmasina karsin pepsin tarafindan pargalanmaktadir. IgY nin pH ve midede bulunan
pepsin tarafindan bozulmadan korunmasi i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemler IgY ’nin enterik patojenlere karsi kullanilabilmesi i¢in énemli bir yer olan
ince bagirsaklara zarar gormeden ulagsmasini saglamaktadir. Bu yontemler arasinda
kitosan ve aljinat mikrokapsiiller, B — siklodekstrin mikrokapsiiller, metakrilik aist
kopolimerleri, lipozomlar, ¢oklu emiilsifikasyon, hidrojel ve hidrojelli karbon
nanotiipler yer almaktadir. Bununla birlikte bu koruma metodlarinin kullanilmadig:
stvi ve toz formlardaki IgY, buzagilarda gastrointestinal sistem kosullarina direng
gostermektedir (Bellingeri vd., 2015; Bellingeri vd., 2015; Vega vd., 2015; Pereira
vd., 2019).

1.7.2.1gY Uretimi

Antikor titreleri antijenin tipi, antijenin dozu, kullanilan adjuvant, uygulama yolu,
inokiilasyon siklig1, kusun yasi ve bulundugu gelisim safhasi gibi g¢esitli faktorlerden
etkilenmektedir. Kuslarda spesifik IgY tiretmek i¢in viriis, bakteri ve parazitler gibi
kompleks antijenler ve proteinler, polisakkaritler, peptidler ve niikleik asitler gibi
tekli antijenler gibi ¢esitli antijen tlirleri kullanilmaktadir. Farkli antijen
konsantrasyonlar1 da adjuvant ile birlestirilmektedir. Bununla birlikte, 7-8 haftalik
yastaki tavuklara iki veya ili¢ bolgeye uygulanan, ml bagma 10-100 pg antijen
kullanilmast yaygindir (Schade vd., 2005; Chalghoumi vd., 2009; Michael vd.,
2010).

Yiiksek antikor titrelerinin uyarilmasi adjuvantlarin  kullanimina baghdir.
Laboratuvar hayvanlarinda antikorlar1 indiiklemek i¢in en gii¢lii adjuvant Freund’un
komplet adjuvant1 (FCA) olmasina karsin enjeksiyon bolgesinde siddetli yangiya yol
acabilmektedir. FCA’nin en 1iyi alternatiflerinden biri FCA’dan farkli olarak

mikobakteri icermeyen Freund’un inkomplet adjuvantidir (FIA). ilk asilama
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genellikle FCA kullanilarak yapilirken, sonraki asilamalar enjeksiyon bdlgesinde
yangi olusmadan FIA kullanilarak gerceklestirilmektedir (Chalghoumi vd., 2009;
Pereira vd., 2019).

Tavuklarda IgY firetimi i¢cin en yaygin olarak kullanilan antijen uygulama yolu
pektoral kas igerisine intramuskuler uygulamadir. Bu teknik boyun bolgesine deri alt1
enjeksiyonu gerceklestirmenin zorlugu nedeniyle gen¢ tavuklarda uygundur.
Topalliga yol agma riski oldugundan bacak bolgesine enjeksiyondan kaginilmalidir.
Antijen uygulamast non-invaziv bir yontem olan oral uygulama yoluyla da
gerceklestirilebilmektedir. Gereken asilama sayisi, kullanilan adjivantin yani sira
antijenin tipine ve dozuna baghdir. Yumurtlama déneminden once 4-6 hafta arayla
en az iki asillama yapilmahdir. IgY titresi son agilamadan 14 giin sonra
degerlendirilmelidir. Antikor titresinin diistiigii durumlarda antikor titrelerini yil
boyunca yiiksek tutabilmek icin tiim yumurtlama donemi boyunca daha fazla
bagisiklama yapilmalidir. Yumurta sarisi antikorlarinin titresindeki artis, antijen
inokiilasyonundan sonraki ikinci haftadan itibaren gdzlemlenebilmektedir. Istikrarl
bir artigin artindan antikor titresi platoya ulagmakta ve bundan sonra kademeli olarak
azalmaktadir. Tekrarli asilamalar sayesinde yumurta sarisi antikor titrelerini 150
giinden fazla silirede yiiksek tutmak miimkiindiir (Sui vd., 2011; Wen vd., 2012;
Thibodeau vd., 2017; Pereira vd., 2020).

IgY’nin ekstraksiyonu, suda ¢o6ziinebilir bir fraksiyon olusturmak igin lipitlerin
cikarilmasindan ve ardindan burada bulunan antikorlarin presipitasyonundan
olusmaktadir. Yumurta sarisindan IgY elde etmek ic¢in c¢esitli ekstraksiyon
yontemleri mevcuttur. Uygun yontemin sec¢imi farkli saflagtirma dereceleri
gerektirebilen amaca, ekstraksiyon Ol¢egineli maliyete ve mevcut teknolojiye
baglidir. IgY ekstraksiyonu icin sik kullanilan yontemlerden biri polietilen glikol
6000 ile presipitasyondur (Pereira vd., 2020).
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1.7.3.immunoglobulin Y’nin Terapétik Uygulamalar

1.7.3.1.Antibakteriyel Aktivite

Ayni mikroorganizmanin ¢esitli antijenlerine yonelik oldugu icin enfeksiyoz
hastaliklara kars1 poliklonal IgY kullanimi mikrobiyal diren¢ riskini en aza
indirmektedir. Bu nedenle giinlimiizde direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasi karsisinda
spesifik IgY antikorlar1 beseri ve veteriner hekimliginde antimikrobiyal kullanim igin
uygun bir alternatiftir (Pereira vd., 2020). Salmonella typhimurium’a kars1 spesifik
ve non-spesifik IgY’nin bu bakteri ile enfekte edilmis farelerin immun yaniti
tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi calismada spesifik IgY nin TNF-a ve IFN-y
ekspresyonunu azalttig1 ve IL-10 ekspresyonunu artirdigi, non-spesifik IgY’nin ise
TNF-a seviyesini diistliriircken IFN-y ve IL-10 ekspresyonunu degistirmedigi ortaya
konmustur. Yine aymi ¢alismada hem spesifik hem de non-spesifik antikorlarin
lamina propriadaki T lenfositlerin ve jejenumdaki CD4", CD8" ve gama-mi (y8) T
lenfositlerin sayisini azalttigi ortaya konarken, spesifik IgY ile tedavi edilen
hayvanlarin non-spesifik IgY ile tedavi edilen hayvanlara kiyasla daha uzun hayatta

kalma oranina sahip olduklar1 gosterilmistir (Li vd., 2016).

Ratlarda bakteri sporlarina kars1 IgY aktivitesinin arastirildigi ¢alismada Clostridium
difficile sporlarina kars1 enfeksiyondan dnce ve sonra oral olarak uygulanan spesifik
IgY’nin klinik bulgularin baslamasini geciktirdigi ve enfekte hayvanlarda rekiirrensi
azalttigi ortaya konmustur. Bu nedenle spesifik IgY, C. difficile enfeksiyonunun
profilaksisinde  kullanilabilecegi  gibi,  enfeksiyonu  gecirmis  bireylerin

bagirsaklarinda bulunan sporlar1 ortadan kaldirilmasinda bir immunoterap6tik olarak
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kullanilabilmekte ve bu da ishalin rekiirrensini azaltmaktadir (Pizarro-Guajardo,

2017).

Helicobakter pylori’ye karsi spesifik IgY, in vitro ortamda H. pylori biiylimesini
inhibe etmektedir. Farelerde spesifik IgY’nin oral olarak uygulanmasi dokularda
notrofil ve lenfosit infiltrasyonunu 6nemli derecede azaltirken, midedeki yangiy1 da
azalttigr bildirilmistir. Tedavi edilen hayvanlarda H. pylori’ye kars1 {retilen

antikorlarin serum seviyesinde de azalma gozlenmistir (Malekshahi vd., 2011).

Hayvanlarda bakteriyel enfeksiyonlart Onleme potansiyeli nedeniyle IgY
teknolojisinin, direngli bakteri suslarinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasinda énemli rolii
olan hayvan yetistiriciliginde antibiyotik kullanimin1 azaltmak igin yiiriitiilen

stratejilerde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (Pereira vd., 2020).

1.7.3.2. Antiviral Aktivite

IgY’nin viral enfeksiyonlardaki terapdtik etkinligine dair ¢esitli  ¢alismalar
yapilmaktadir. Buzagilarda rotavirlis enfeksiyonuna karsi IgY yoniinden zengin
yumurta sarisi tozunun oral uygulamasi ile uygulama yapilan hayvanlarda ishal ve
hipertermi stiresinin kisaldigi ve uygulamanin yapilmadig buzagilarda gozlenen
anoreksi, dehidrasyon ve depresyon gibi diger bulgularin gézlenmedigi goriilmiistiir.
Domuz epidemik diyare viriisiinlin (PEDV) S1 proteinine karsi iiretilen IgY nin
PEDV ile enfekte domuz yavrularina uygulanmasi ile viriisiin neden oldugu ishal ve
intestinal lezyonlarinin siddetinin azaldig1 ve domuz yavrularinda enfeksiyona bagli

Olimlerin sifirlandig1 bildirilmistir (Lee vd., 2015; Vega vd., 2015).
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Spesifik antikorlarin Deng hummasina kars1 etkinliginin arastirildig1 calismada kazda
tiretilen spesifik IgY’nin, in vitro ve in vivo olarak, virlisi myeloid hiicreler
tizerindeki Fcy reseptorlerine baglanmadan ve farelerde antikor bagimli yanit

olusturmadan nétralize ettigi ortaya konmustur (Fink vd., 2017).

IgY’nin influenzaya kars1 koruyucu etkisi genis capl olarak arastirilmistir. Avian
influenza A viriisine (H5N1) kars1 iiretilen anti-H5N1 IgY’nin intranasal
uygulanmasi, farelerde HSN1 ve H5N2’nin neden oldugu hastaligin baslamasini
tamamen Onlemistir. Bu c¢alismada kullanilan IgY’ler tavuklarin H5N1’e karsi
zorunlu olarak asilandigi Vietnam’daki siipermarketlerde bulunan yumurtalardan
elde edilmistir. Bu nedenle, HSN1 asilamasinin zorunlu oldugu {ilkelerde iiretilen ve
ticari olarak temin edilebilen yumurtalarin, potansiyel bir H5SN1 viriisii salginini
onlemede kullanilabilecek IgY’ler agisindan 6nemli bir kaynak olusturdugu da ortaya
konmustur (Nguyen vd., 2010). Anti-H5N1 ve anti-HIN1 IgY’nin intranasal
uygulamasinin profilaktik aktivite gosterdigi ve bu nedenle influenza viriisii suslarina
kars1 IgY’lerin bireyleri ve g¢evreyi korumak maksadiyla nazal, oral veya sprey
uygulamalarinda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. influenza B viriisiine karst
IgY’nin test edildigi calismada IgY’nin, virliste bulunan hemaglutinin ve
néraminidazin aktivitesini ndtralize ettigi ve in vitro olarak viral replikasyonu inhibe
ettigi gosterilmistir. Influenza B viriisine karsi iiretilen IgY’nin intranazal
uygulamasini takiben, virlise maruz kalmamis hayvanlarda grip gelisiminin 6nlendigi
ve maruz kalan hayvanlarda ise hastaligin hafifledigi ortaya konmustur (Pereira vd.,
2020).

Hantaviriis pulmoner sendromunun nedeni olan andes viriise (ANDV) kars1 kazlarda
tiretilen IgY, enfekte olmus farelerde hantaviriis pulmoner sendromunu 6nleyebilse
de vireminin baslamasindan sonra uygulandiginda etkisiz olmustur. Bu bakimdan
anti-ANDV IgY’nin terapétik olmayan ancak profilaktik olan bir aktiviteye sahip
olabilecegi diislinilmektedir (Haese vd., 2015).
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1.7.3.3.Antifungal Aktivite

Candida albicans’a kars1 IgY iceren ve oral kullanim i¢in uygun olan jel preparatinin
etkinliginin arastirildig1 ¢aligmada, IgY 'nin yaslh insanlarin agiz boslugundaki koloni
olusturan birimlerin sayisinda azalmaya neden oldugu ve IgY’nin C. albicans’in
neden oldugu oral enfeksiyonlara karsi profilaktik etkinli§ine dair umut verici

sonuglar ortaya konmustur (Takeuchi vd., 2014).

1.7.3.4.Antiparaziter Aktivite

Bir protozoon olan Trypanosoma evansi’ye karsi iiretilen yliksek aviditeli IgY nin
ratlara uygulanmasinin, profilaktik etki gostermedigi ve enfeksiyon kontroliinde bir
rolii olmadig1 gosterilmistir ancak yine ayni ¢alismada anti-T. evansi IgY ’nin, anti-
hematozoon ilaglar ile birlikte kullanildiginda sag kalim oranini artirdigi ortaya

konmustur (Sampaio vd., 2014).
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2.MATERYAL VE METOT

2.1.Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Saglk
Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklar1 Klinigi ve Izmir ilinde bulunan,
gerekli izinlerin alindigi 6zel veteriner kliniklerine akut enterit sikayetleri ile
bagvuran, farkli irklardan, 1-8 aylik yas araliginda, farkli cinsiyette, yapilan klinik
muayene ve uygulanan immunokromatogrofik test sonucu parvoviral enterit tanisi
konulan ve yine immunokromatografik test sonucu kanin koronaviriis ve Giardia
enfeksiyonlar1 diglanan 14 kopek olusturdu (Asan Easy Test®, Kore). Caligma
kapsamina alman kopekler numaralandirilarak fiziksel muayene bulgulart ve

laboratuvar bulgular1 kayit altina alindu.

2.2.Calisma Gruplan

Caligma kapsamina alinan 14 kopek rastgele olarak iki gruba ayrildi.

Grup |
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Ik gruptaki kopeklere destekleyici tedavi kapsaminda 7 giin siireyle hastanin
dehidrasyon durumu ve idame ihtiyacina gore klinik olarak hesaplanan %0.9 NaCl
sollisyonu (Biofleks®), laktatli ringer soliisyonu (Biofleks®), %5 dekstroz soliisyonu
(Biofleks®), 10 ml/kg dozda vitamin, mineral, elektrolit ve aminoasit igeren
soliisyon (Duphalyte®), 24 saatte bir | mg/kg dozda pantoprazol (Protaz®), 12 saatte
bir 25 mg/kg dozda sefazolin sodyum (Cefozin®) intravendz ve kusmanin gozlendigi
durumlarda 24 saatte bir 1 mg/kg dozda maropitant sitrat (Cerenia®) subkutan

uygulandi.

Grup 11

Ikinci gruptaki kopeklere destekleyici tedavi kapsaminda 7 giin siireyle hastanin
dehidrasyon durumu ve idame ihtiyacina gore klinik olarak hesaplanan %0.9 NaCl
soliisyonu (Biofleks®), laktatli ringer soliisyonu (Biofleks®), %5 dekstroz soliisyonu
(Biofleks®), 10 ml/kg dozda vitamin, mineral, elektrolit ve aminoasit iceren
soliisyon (Duphalyte®), 24 saatte bir 1 mg/kg dozda pantoprazol (Protaz®), 12 saatte
bir 25 mg/kg dozda sefazolin sodyum (Cefozin®) intravendz ve kusmanin gézlendigi
durumlarda 24 saatte bir 1 mg/kg dozda maropitant sitrat (Cerenia®) subkutan
uygulandi. Bu uygulamalara ek olarak IgY, esansiyel yag asitleri, nisasta, B-
kompleks vitamin (Bi, B;, Bs, Biz, Di), vitamin E, folik asit, biotin, niasin,
oligoelementler ve aminoasit i¢eren bir iirlin (Parvulyte®) 2,8 gram/képek dozunda

oral olarak uygulandi.

2.3.Numunelerin Ahnmasi ve Ol¢iimler

Her iki calisma grubundaki kopeklerden tedavinin 0, 3 ve 7.glinlerinde vena
cephalica antebrachii araciligiyla 24G veya 22G intraket kullanilarak damar yolu

erisimi saglandi ve bu damar yolu kullanilarak EDTA igeren tliplere 4 ml kan
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ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri bekletilmeden WBC, RBC, HGB, NEU, LYM,
MCV, MCH, MCHC, HCT o6l¢limleri tam otomatik hemogram cihazi kullanilarak
yapildi ve elde edilen sonuglar kayit altina alindi (HumaCount 80", Vet Mode,

Germany).

Her iki calisma grubundaki kopeklerden 0, 7 ve 14.giinlerde vena cephalica
antebrachii araciligiyla 24G veya 22G intraket kullanilarak EDTA igeren tiiplere 4
ml kan Ornekleri alindi. Alman tam kan Orneklerinin SpL’si ile ticari
immunokromatografik test kiti kullanilarak kanin parvoviriis antikorlari, sonug
penceresinde yer alan bant cizgilerinin yogunluguna gore diisiik titrede (1:40’1n
altinda), orta titrede (1:80) ve yiiksek titrede (1:160) olacak sekilde kalitatif olarak

saptand1 ve kayit altinda alindi (Uranotest Parvo Immune Status®, Ispanya).

2.4.D1ski Skorlamasi

Her iki calisma grubundaki kopeklerde 0, 3 ve 7.giinlerde degerlendirilmek {iizere
Nestle-Purina digk1 skorlama sistemi baz alinarak, diski kivamina gore 1-6 arasinda

numaralandirilacak sekilde digki skorlama tablosu olusturuldu (Cizelge 2.1).
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Cizelge 2.1. Disk1 Skorlama Tablosu

Diski Skoru

Bulgu

1

Kat, sert degil, esnek

Segmentli goriiniim

Alindiginda zeminde kalint1 yok

Tomruk sekilli, nemli ylizey

Gorliniir segmentasyon yok

Alindiginda zeminde kalinti birakir ancak
seklini korur

Cok nemli, gamur kivami

Tomruk sekilli

Alindiginda zeminde kalint1 birakir ve
seklini kaybeder

Cok nemli ancak belirli bir sekle sahip
Tomruk yerine yiginlar halinde bulunur
Alindiginda eminde kalint1 birakir ve
seklini kaybeder, acik kahverengi

Tekstiirli var ancak belirgin sekli yok
Yigmlar veya noktalar halinde Kahverengi
Alindiginda zeminde kalint1 birakir

Sulu

Tekstiir yok

Su birikintisi seklinde, kanl

2.5.istatistik Analizler
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Calisma kapsaminda Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklar1 Klinigi ve Izmir ilinde bulundan &zel veteriner
kliniklerine getirilen ve yapilan klinik muayene ve uygulanan immunokromatograkif
test sonucunda parvoviral enterit tanis1 konan kdpeklerin hematolojik bulgulari, diski
skorlamalar1 ve antikor titreleri Grup I ve Grup II olarak ayrilmis ve gruplara iliskin
hematolojik bulgular ile digki skorlamalar1 0, 3 ve 7.giinlere ve antikor titreleri 0, 7
ve 14. gilinlere gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigi %5 anlamlilik
seviyesinde Kruskal-Wallis testi ile test edilmistir. Calismada derlenen verilerin

analizinde SPSS paket programindan yararlanilmistir.
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3.BULGULAR

Yapilan bu ¢aligmada her iki grup i¢in olusturulan tedavi protokolleri uygulandiktan
sonra standart tedavi ve standart tedaviye ek olarak uygulanan IgY iceren bir {iriiniin
(Parvulyte®) etkileri hematolojik bulgular, digki skorlamasi ve antikor titreleri
cergevesinde degerlendirilmis olup, elde edilen bulgular sunulmustur. Grup I’de diski
skoru ve antikor titresi degerleri bakimindan giinler arasinda anlamli bir fark
gozlenirken, Grup II’de LYM, diski skoru ve antikor titresi degerleri bakimindan

giinler arasinda anlamli bir fark gézlemlenmistir (p<0.05).

3.1.Hematolojik Bulgular

Grup I’de yer alan kopeklerden 0, 3 ve 7.glinlerde alinan kan 6rneklerinden Slgiilen
WBC, NEU, RBC, HCT, PLT, LYM, MCV, MCH ve HGB parametrelerinin
hepsinde tedaviye alinan yanit ile paralellik gdsteren bir iyilesme gozlense de giinler

arasinda istatistik olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Grup II’de yer alan kopeklerden 0, 3 ve 7.giinlerde alinan kan 6rneklerinden Slgiilen
WBC, NEU, RBC, HCT, PLT, LYM, MCV, MCH ve HGB parametrelerinin

hepsinde tedaviye alinan yanit ile paralellik gdsteren bir iyilesme gozlendi. Grup
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I’den farkli olarak Grup II’de LYM degerleri bakimindan 0.giin ile 3.giin ve 0.giin ile
7.glinlerde istatistik olarak anlamli bir fark gozlendi (p<0.05) (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Grup II’de yer alan kopeklerin LYM verilerine dair istatistik analizler

Giin Anlamhhk
0-3.gilin 0,023
3-7.glin 1,000
0-7.glin 0,003

3.2.Diski Skoru Bulgular:

Calismada yer alan kopeklerdeki digki skoru 1-6 arasinda olacak sekilde skorlandi.
Her iki grupta yer alan kopeklerde 0.glindeki diski skoru bes kopekte 6, iki kopekte
ise 5 olarak belirlendi (Cizelge 3.2, Cizelge 3.3).

Tedavinin 3.glinlinde Grup I’de yer alan kopeklerdeki diski skoru iki kopekte 5, dort
kopekte 4 ve bir kopekte 3 olarak belirlendi. Grup II’de yer alan kdpeklerdeki digki
skoru bes kopekte 3 ve iki kopekte 2 olarak belirlendi (Cizelge 3.2, Cizelge 3.3).

Tedavinin 7.giiniinde Grup I’de yer alan kopeklerdeki diski skoru bir kdpekte 3, ii¢
kopekte 2 ve tli¢c kopekte 1 olarak belirlendi. Grup II’de yer alan kdpeklerdeki digki
skoru bir kopekte 2 olarak belirlenirken, diger alti kopekte 1 olarak belirlendi
(Cizelge 3.2, Cizelge 3.3).
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Her iki gruptaki kopeklerde 0.giin ile 7.glinlerde digki skoru degerleri bakimindan
anlamli bir fark gozlendi (p<0.05) (Cizelge 3.4, Cizelge 3.5). Istatistik olarak anlamli
bir fark saptanmasa da klinik olarak degerlendirildiginde Grup II’de yer alan
kopeklerdeki digkr skorlarmin Grup I’e kiyasla daha hizli iyilestigi gozlendi (Cizelge
3.2, Cizelge 3.3).

Cizelge 3.2. Grup I’de yer alan kopeklerin 0, 3 ve 7.giinlerdeki diski1 skorlamalari

Numara Giin .Giin Giin

0. 3 7.
6 5 2
6 5 3
6 4 1
5 3 1
6 4 2
5 4 1
6 4 2

~N o o A W N P

Cizelge 3.3. Grup II’de yer alan kdpeklerin 0, 3 ve 7.gilinlerdeki digki skorlamalari

Giin .Giin

Q
[=H
=

Numara

R U ) PN

0. 3
6 3
6 3
6 2
5 2
6 3
5 3
6 3

~N o oA WDN P
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Cizelge 3.4. Grup I’de yer alan kopeklerin digki skoru verilerine dair istatistik

analizler

Giin Anlamhhk
0-3.gilin 0,139
3-7.giin 0,86
0-7.giin 0,000

Cizelge 3.5. Grup II’de yer alan kopeklerin digki skoru verilerine dair istatistik

analizler

Giin Anlamhhik
0-3.gilin 0,081
3-7.glin 0,113
0-7.glin 0,000

3.3.Antikor Titresi Bulgular

Her iki grupta yer alan kopeklerden alinan tam kan ornekleri kullanilarak ticari
immunokromatografik test kiti ile kanin parvoviriis antikorlari, sonu¢ penceresinde
yer alan bant cizgilerinin yogunluguna gore diisiik titrede (1:40’in altinda), orta
titrede (1:80) ve yiiksek titrede (1:160) olacak sekilde kalitatif olarak saptandi. Her
iki grupta yer alan kdpeklerin tamaminda 0.glindeki antikor titreleri diigiik (1:40’mn

altinda) olarak belirlendi (Cizelge 3.6, Cizelge 3.7).

Tedavinin 7.glinlinde Grup I’de yer alan kopeklerdeki antikor titreleri bes kopekte
orta titrede (1:80) olarak belirlenirken, iki kopekte yiiksek titrede (1:160) olarak
belirlendi. Grup II’de yer alan kopeklerdeki antikor titreleri ise iki kopekte orta
titrede (1:80), bes kopekte ise yiiksek titrede (1:160) olarak belirlendi (Cizelge 3.6,
Cizelge 3.7).
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Her iki grupta yer alan kopeklerin tamaminda 14.giindeki antikor titreleri ytliksek

titrede (1:160) olarak belirlendi (Cizelge 3.6, Cizelge 3.7).

Hem Grup I hem de Grup II i¢in 0.giin ile 7.giin ve 0.giin ile 14.gilinlerde antikor
titresi degerleri bakimindan anlamli bir fark saptandi (p<0.05) (Cizelge 3.8, Cizelge
3.9). Bununla birlikte Grup II’de yer alan kopeklerde antikorlarin yiiksek titreye
ulagmas1 Grup I’e kiyasla daha hizl1 ger¢eklesmistir (Cizelge 3.6, Cizelge 3.7).

Cizelge 3.6. Grup I’de yer alan kopeklerin 0, 7 ve 14.gilinlerdeki antikor titreleri

Numara 0.Giin 7.Giin 14.Giin
1 <1:40 1:80 1:160
2 <1:40 1:80 1:160
3 <1:40 1:80 1:160
4 <1:40 1:160 1:160
5 <1:40 1:80 1:160
6 <1:40 1:160 1:160
7 <1:40 1:80 1:160

Cizelge 3.7. Grup II’de yer alan kopeklerin 0, 7 ve 14.gilinlerdeki antikor titreleri

Numara 0.Giin 7.Giin 14.Giin
1 <1:40 1:80 1:160
2 <1:40 1:160 1:160
3 <1:40 1:160 1:160
4 <1:40 1:160 1:160
5 <1:40 1:160 1:160
6 <1:40 1:80 1:160
7 <1:40 1:160 1:160
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Cizelge 3.8. Grup II’de yer alan kopeklerin antikor titresi verilerine dair istatistik

analizler

Giin Anlamhhk
0-7.glin 0,029
7-14.giin 0,320
0-14.giin 0,000

Cizelge 3.9. Grup II’de yer alan kopeklerin antikor titresi verilerine dair istatistik

analizler

Giin Anlamhhik
0-7.glin 0,003
7-14.giin 1,000
0-14.giin 0,000
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4. TARTISMA

CPV enfeksiyonu ve hastaligin1 6nlemenin en etkili yontemi, koruyucu antikorlarin
tiretilmesi amaciyla yiiriitiilen dikkatli ve stratejik asi programidir. 6-16 haftalik
kopekler daha duyarli olmakla birlikte her yas ve cinsten kdpekte CPV enfeksiyonu
goriilebilmektedir. Asilanmis annelerden dogan ve kolostrum almis yavru kdpekler
maternal antikorlar tarafindan saglanan pasif bagisikliga sahiptirler. Dolagimdaki
maternal antikor seviyeleri 8-12 haftalik yasta diismeye basladigindan bu dénemdeki
yavrularda enfeksiyon riski daha yiiksektir. Eger anneden gelen maternal antikor
konsantrasyonu diisiikse dolagimdaki maternal antikor seviyeleri 8-12 haftadan daha
once diislis gosterebilmektedir. Bu nedenle agilama stratejileri, maternal antikorlarin
azaldig1 zaman periyodu boyunca bir dizi asilama ile dogal bagisiklig1 uyarmaya
yonelik uygulanmaktadir. Ozellikle 49-69 giinliik yavrulardaki maternal antikorlar,
as1 uygulamasi ile iiretilen antikorlar1 etkileyebilmektedir. Bu nedenle yavru
kopeklerde enfeksiyonun onlenmesine dair protokollerde asilama zamani 6nemli bir
yer tutmaktadir (Sykes, 2014; Miranda ve Thompson, 2016; Cavalli vd., 2018;
Mazzaferro, 2020). Yapilan bu calismada yer alan kopeklerin tamami 2-6 aylik yas
araliginda yer almis ve herhangi bir itk predispozisyonu tespit edilememistir ancak
%357, 14’lnilin (8/14) en az bir kopek ile birlikte ayn1 ¢evreyi paylastigr bilgisine
ulagilmistir. Calismada yer alan kopeklerin sahiplerinden alinan anamnez bilgilerine
gore kopeklerin %35,7’sinin (5/14) iki doz asili, %21,42°sinin (3/14) tek doz asih
%42,85’inin (6/14) ise asisiz oldugu belirlenmistir. Yine alinan anamnez bilgilerine
gore agilanan kopeklerin tamaminin 8 haftalik yasta asilama programina dahil

edildigi ve ikinci uygulamanin ilk uygulamadan 14-21 giin sonra yapildig1
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belirlenmigtir. Elde edilen bu veriler diger c¢alismalar ile tutarli olarak kalabalik
barindiran kdpeklerde parvoviral enterit goriilme sikliginin artabilecegini, erken
donemde yapilan asilamalarin etkinliginin maternal antikorlar tarafindan sekteye
ugratilabilecegi ve iki doz asilamanin parvoviral enteritin Onlenmesinde yetersiz
kalabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte kopek sahiplerinden alinan bilgiler
sonucunda uygun ast programlarina riayet edilmesinin ana sebeplerinin kdpek
sahiplerinin asilama maliyetleri konusundaki endiseleri ve asilama programlari
hakkinda yetersiz bilgiye sahip olmalarindan ileri geldigi disiiniilmektedir.

CPV’nin aktif olarak ¢ogalan kemik iligi, timiis ve diger lenfoid doku hiicrelerine
saldirmas1 nedeniyle CPV’li hastalarda total 16kosit sayisi ve 16kondtropeni varligi
onemli bir 6zellik olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte parvoviral enteriti olan
kopeklerin yaklasik %21’inde anemi, %31’inde 16kopeni, %28’inde ldkositoz,
%55’inde notropeni, %17’sinde notrofili, %27.6’sinda eozinopeni, %4’linde
eozinofili, %?28’inde lenfopeni, %4’linde lenfositoz, %66’sinda monositoz ve
%4’iinde trombositopeni goriilmektedir (Terzungwe, 2018; Mazzaferro, 2020).
Yapilan bu ¢alismada parvoviral enteriti olan kdpeklerin %21,42’sinde (3/14) anemi,
%35.7’sinde (5/14) 16kopeni, %14.2’sinde (2/14) trombositopeni ve %350’sinde
(7/14) lenfopeni tespit edildi. Geriye kalan kopeklerde olgiilen tam kan sayimi
parametrelerinin referans araliklarda oldugunun goézlenmesi tam kan sayiminda
parvoviral enterit ile iliskili degisikliklerin daha c¢ok lenfositler iizerinde

gerceklestigini diisiindiirmektedir.

Hastaligin seyri sirasindaki sitopeni varligi hayatta kalmanin tahmin edilmesinde
yararli olabilmektedir. Hayatta kalmada nétropeni agisindan anlamli bir fark
olmadig1 ancak yatis aninda ve 48 saatlik hospitalizasyon siiresinde toplam l6kosit
sayisinin 4500/ml’den yliksek ve lenfosit sayisinin 1000/ml’den yiiksek olmasinin
sag kalimi giiclii bir sekilde dngordiigii bildirilmistir (Goddard vd., 2008; Castro vd.,
2013). Yapilan bu ¢alismada yer alan toplam on dort kopegin %50’sinde 0.glinde
lenfopeni belirlenmis olup bu kopeklerin tamaminda literatiir ile tutarli olarak 3.giin
ve sonrasinda lenfosit sayisinin 1000/ml’nin iizerinde yer aldigr gozlenmistir.
Bununla birlikte Grup II’de yer alan kopeklerde giinler arasinda lenfosit sayisindaki

artis istatistiki olarak da anlamli bulunmustur.
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Niasinin bagirsak sagligi ilizerinde koruyucu etkinliginin oldugu bildirilmektedir.
Niasin TNF-a, IL-18, IFN-y ve IL-8 ekspresyonunun asagi regiilasyonunu ve IL-10
ile TGF-B ekspresyonunun yukari regiilasyonunu diizenleyerek intestinal bagigiklik
fonksiyonunu artirmaktadir. Ayrica niasin kolonik myeloperoksidaz aktivitesinini de
azaltmaktadir. Niasin takviyesinin domuz yavrularinda kolondaki yararli bakterilerin
miktarini artirdigt ve intestinal mukozadaki inflamatuvar yamiti hafiflettigi
bildirilmistir (Liu vd., 2021). Biotin, suda ¢dziinen bir vitamin ve eksojen kaynaklar
ile kommensal bakterilerden elde edilmesi gereken temel bir mikrobesin maddesidir.
Biotin inflamatuvar sitokinlerin iiretimini 6nleyen ve intestinal bariyer biitiinliigiiniin
korunmasini saglayan bir role sahiptir (Skupsky vd., 2020). Nisasta, duodeno-ileal
sindirimden kagmaktadir ve kolonik bakteriyel fermentasyonu onleyerek diski
kalitesini etkilemektedir (Goudez vd., 2011). Yapilan bu ¢alismada Grup II’de yer
alan kopeklere uygulanan Parvulyte® IgY, oligoelementler ve aminoasit disinda
niasin, biotin ve nisasta icermektedir. Niasin, biotin ve nisasta takviyesinin
uygulandigr Grup II’de digkr skorundaki iyilesmenin Grup I’e kiyasla ¢ok daha hizli
olmasi, parvoviral enteritlerde meydana gelen intestinal hasar g6z Onilinde
bulunduruldugunda bu iyilesmenin niasin, biotin ve nisasta takviyelerinin intestinal
mukozada yangi giderici ve enterositler iizerinde besleyici etkinligi nedeniyle

olabilecegini diisiindiirmektedir.

IgY uygulamasi viral ishallerde mukozal seviyede bagisiklik tepkisini modiile etme
ozelligine sahiptir. Bununla birlikte IgY uygulamasinin hem viral hem de bakteriyel
kokenli ishallerin proflaksi ve tedavisinde etkili oldugu bildirilmektedir (Vega vd.,
2015; Karthikeyan vd., 2022). IgY’nin intravendz uygulamasinin parvoviral enteritin
siddetli klinik formunun tedavisinde herhangi bir yan etkiye neden olmadan etkili
oldugu bildirilmistir (Suartini vd., 2014). Yapilan bu ¢aligmada IgY uygulanan Grup
II’deki kopeklerde Grup I’e kiyasla lenfosit sayisinin istatistiki 6nem arz edecek

sekilde artmasi, digki skorundaki iyilesmenin ¢ok daha hizli olmasi ve antikor
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titrelerinin daha kisa bir siirede yliksek titrelere ¢ikmasi IgY’nin oral olarak

uygulanmasinin parvoviral enteritlerdeki etkinligini ortaya koymaktadir.

5.S0ONUC VE ONERILER

Parvoviral enterit yavru kopeklerde mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biridir.
Etkilenen yavrularda viriisiin ortaya ¢ikardigi hasarin siddeti ve uygun destekleyici
tedavinin uygulanmasi sag kalim iizerinde onemli etkiye sahiptir. Yapilan bu tez
calismasi ile parvoviral enteriti olan kopeklerde standart destekleyici tedaviye ek
olarak oral IgY uygulamasinin yalnizca destekleyici tedaviye gore yan etkiye neden
olmaksizin klinik olarak iyilesmeyi hizlandirarak hospitalizasyon siiresini kisalttig1
ve virlse kars1 bagisiklik yaniti hizlandirdigr ortaya konmustur. Bununla birlikte IgY
uygulamasi standart tedavi ile birlikte uygulandigi i¢in ¢aligmanin 6rneklem grubu
artirtlarak ¢alisma tekrarlanabilir ve IgY wuygulamasimin tek basina etkinligi

arastirilabilir.

Caligmamizdan elde edilen bulgular sonucunda IgY igeren bir iirlin olan
Parvulyte®’in olarak uygulanmasinin kopeklerde parvoviral enterit olgularinda

tedavi protokollerine eklenmesi 6nerilmektedir.
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