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ONSOZ

Parvovirus ozellikle yavru kopeklerde yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden
ve yogun asilama programlarma ragmen diinya genelindeki kopeklerde en sik goriilen
patojenlerden biridir. Etkilenen ve sagaltimi yapilmayan kopeklerde mortalite oraninin
% 91 gibi yiiksek bir rakam oldugu, agresif destek sagaltimi yapildig: takdirde bu oranin

% 4-48 oranina indirilebildigi rapor edilmektedir.

Parvovirus ile enfekte kopekler i¢in gerekli agresif ve uzun siireli sagaltim ile
iligkili yliksek maliyet tablosu arastirmacilar1 gastrointestinal iyilesmeyi ve hematolojik
degerlerin referans araliklara donmesini hizlandirmaya yonelik alternatif sagaltimlar

aramaya yoneltmistir.

Klinoptilolit, zeolit adi verilen mineral grubunun dogada biiyiikk miktarlarda ve
oldukca saf rezervler olarak bulunan bir iiyesidir. Klinoptilolit {izerine yapilan saglik
calismalarinda klinoptilolit’in antiviral, antitiimdéral ve antidiyarel olarak etkinligi

arastirilmis ve bu alanlarda olumlu etkilerinin oldugu belirlenmistir.

Klinoptilolit’in farkli virtisler lizerindeki etki mekanizmasinin spesifik olmamasi,
onu bilinen antiviral ilaglardan daha ilging kilmaktadir. Klinoptilolit’in viral partikiillerin
inaktivasyonunda oral olarak toksik etkisi olmaksizin kullanilabilmesi enteroviriis ve
adenoviriisler gibi sindirim kanalimi etkileyen viriisler agisindan 6nemli oldugunu
gostermektedir. Bu c¢alismada dogal bir mineral olan klinoptilolit’in antiviral ve
antidiyareal ozellikleri g6z Oniinde bulundurularak kopeklerde parvoviral enteritis

sagaltimindaki etkinliginin arastirilmas1 amaglanmastir.

Bu Yiiksek Lisans Tezi Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Komisyonu tarafindan (VTF-12036) numarali proje ile desteklenmistir.
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1. GiRiS
1.1. Canine Parvoviriis Enfeksiyonu

Kopeklerde parvoviral enteritis gogunlukla 6-20 haftalik yas grubundaki geng ve
nadir olarak yetiskin kopeklerde goriilen (Merck 2014), genellikle akut, fibrinli, nekrotik
ve hemorajik enteritis, kimi zaman da myokarditis ile seyreden, hayati dneme sahip bir
hastaliktir (Goddard ve Leisewitz 2010, Bastan 2012).

Parvoviral enteritis diinya genelinde genis bir yayilim gdsteren ve yogun asilama
programlarina ragmen popiilasyonda morbidite ve mortalitelere neden olan 6nemli bir

hastaliktir (Goddard ve Leisewitz 2010, Brady ve ark 2012).

Rottweiler, Doberman pinscher, Alman g¢oban kopegi, Amerikan pitbull terier,
Staffordshire terier, Labrador retriever, Springer spaniel, Dachshund ve Yorkshire terier
irklar1 hastaliga karsi daha hassastir (Glickman ve ark 1985, Smith-Carr ve ark 1997, Day
1999,Goddard ve Leisewitz 2010, Godsall ve ark 2010). Irk duyarliliginin nedenleri tam
olarak ortaya konulamamakla birlikte genetik 6zelliklerin rolii oldugu distinilmektedir
(Houston ve ark 1996, Kalli ve ark 2010, Aktas ve ark 2011, Bastan 2012). Kopeklerde
parvoviral enteritisin goriilme orani, alt1 aylik yastan biiyiik erkek kopeklerde disilere gore
2 kat daha fazladir. Hastaliga yaz aylarinda kis aylarindan daha fazla rastlanildig:
bildirilmektedir (Houston ve ark 1996). Enfeksiyona kopekler disinda Canidae
familyasindan kurt, sirtlan ve tilkilerin de duyarli oldugu bildirilmektedir (Ocal ve Unsiiren
2009).

Parvoviriis virionu {i¢ protein tarafindan olusturulan ve linear tek iplikli DNA
molekiilii iceren kiiresel bir kapsidten meydana gelmektedir (Muzyczka ve Berns 2001).
Virlis ¢ogalmak i¢in hayvanlarin hematopoetik ve bagirsak dokular1 gibi hizli bdliinen
hiicrelerine ihtiya¢ duyar. Etken ¢ogalirken hiicre mitozisini bozar ve hiicre 6liimiine neden
olur (Truyen 1999). Biitiin parvoviriisler pH ve 1s1 degisimi gibi ¢evre sartlarina son derece

dayaniklhidirlar ve her ortamda uzun siire (5-7 ay) persiste olarak kalabilirler. Ancak



formalin, sodyum hipoklorid, beta propiolakton, hidroksilamin, oksitleyici maddeler ve

ultraviyole 1sinlama ile viriis inaktive edilebilir (Muzyczka ve Berns 2001).

1.1.1. Epidemiyoloji

Etken Parvoviridae ailesine aittir. Parvoviridae ailesi Parvovirinae ve
Densovirinae olmak {iizere iki alt aileye, Parvovirinae ailesi de Parvoviriis, Erythrovirus,
Dependovirus, Amdovirus ve Bocavirus olmak tizere 5 tiire ayrilmistir. Canine Parvoviriis,
Feline Panleukopenia Viriis, Mink Enteritis Viriis Ve Rakun Parvoviriis ile birlikte
Parvoviriis tirti iginde smiflandirilmigtir (Tattersall ve ark 2005, Decaro ve Buonavoglia
2012).

Canine Parvoviriis tip 1 ve Canine Parvoviriis tip 2 olmak tizere iki tip parvoviriis
tirii enfeksiyona rastlanmaktadir (Binn ve ark 1971, Castro ve ark 2007, Bastan 2012).
Fakat Canine Parvoviriis tip 2 genetik ve antijenik olarak Canine Parvoviriis tip 1 olarak
bilinen, kdpeklerde neonatal 6liimlere yol agan Canine Minute Virus’ten tamamen farklidir
(Tattersall ve ark 2005, Decaro ve Buonavoglia 2012). Kopekler igin patojenitesi diisiik
olan Canine Parvoviriis tip 1, dzellikle 1-3 haftalik yavrularda gastroenteritis, pneumonitis

veya myokarditise neden olmaktadir (Binn ve ark 1970, Uwe 2006, Bastan 2012).

2000 yilina kadar hastaligin virlisin Canine Parvoviriis tip 2a ve Canine
Parvoviriis tip 2b adi verilen sirasiyla 1978 ve 1984 yillarinda tespit edilen iki susu
tarafindan olusturuldugu distiniilmekteydi (Shackelton ve ark 2005). Bu iki antijenik
varyanttan sonra ilk defa 2000 yilinda yeni bir varyant Canine Parvoviriis tip 2¢ italya’da
bulunmustur (Buonavoglia ve ark 2001). Daha sonra bu sus Vietnam (Nakamura ve ark
2004) ve Ispanya’da (Decaro ve ark 2006) tespit edilmistir. Giiney Amerika’da ise ilk defa
Uruguay’da rapor edilmis (Pérez ve ark 2007), takiben Brezilya (Streck ve ark 2009) ve
Arjantin’de (Calderén ve ark 2009) de etkene rastlanmistir. Canine Parvoviriis tip 2c’nin
virtilensinin, morbidite ve mortalitesinin oldukga yiiksek oldugu bildirilmektedir (Goddard
2010).



1.1.2. Patogenez

Parvoviriis viral replikasyon i¢in bagirsak kript hiicreleri ve lenfoid organlar1 hedef
dokular olarak segmektedir ancak viriis beyini de i¢eren tiim dokulara yayilim gosterebilir

(Pollock 1982, Elia ve ark 2007, Decaro ve ark 2009a).

Oronasal penetrasyon sonrasi, viriis gastrointestinal lenfoid dokularda cogalir ve
enfekte lokositler ile ince bagirsak kriptlerinin germinal epiteline yayilarak ishale sebep
olur. Ince bagirsak kriptlerinin germinal epiteline yayilimdan yani organizmaya viriis
girdikten 3-4 giin gibi kisa bir siire sonra baglayan viriis atilim1 1-2 haftaya kadar devam
eder. Deneysel caligmalarda, viriisiin fekal yayiliminin inokulasyondan sonra en erken 3.
giinde basladig1 ve en ¢ok 3-4 hafta kadar devam ettigi bildirilmektedir (Johnson ve Smith
1983, Macartney ve ark 1984, Bastan 2012). Ozellikle dolasim ve doku iliskili lenfositlerin
etkilenmesi ile lenfopeni tablosu olusur (Pollock 1982). Kopeklerde parvoviriis 2-3 haftalik
seronegatif yavrularda kardiyak hiicrelerde tireyerek 6liimciil miyokarditlere sebep olabilir.
Ancak bu formla yavrularin ¢ogunun anneden gelen maternal antikorlar sayesinde

korunmasindan dolayi fazla karsilagilmamaktadir.

Parvoviral enteritiste, normal olarak bagirsak florasinda bulunan anaerobik
bakteriler bozulmus bagirsak mukozasindan translokasyon olarak bilinen siire¢ icerisinde
kan dolagimina gecerek, sistemik yangisal cevap sendromu ve sepsise yol acabilir (Turk ve
ark 1992, Otto ve ark 2000, Laforcade ve ark 2003, Prittie 2004, Otto 2007, Yilmaz ve
Sentiirk 2007). Ozellikle Salmonella sp., Clostridium sp. ve Campylobacter sp. gibi bakteri
tiirleri endotoksemiye ve septisemiye neden olabilir. (Prittie 2004, Goddard ve Leisewitz
2010, Bastan 2012). Ayrica yapilan ¢aligmalarda parvoviriis’e bagli enfeksiyondan 6len
kopeklerin % 90’mnin karaciger ve akcigerlerinde E. coli izole edilmistir (Otto ve ark

1997).

Myeloproliferatif hiicrelerin 6liimii ve timik lenfositolisis immunsiipresyona neden
olur. Hasarli bagirsak ¢eperi ve villus atrofisi nedenli malabsorbsiyon; sivi ve protein
kaybmin devamina, bakteriyel sepsis ve endotoksemiye neden olarak hizli bir sekilde sok
ve oliime yol agabilir. Miyokardit ve pneumoni goriilebilen diger semptomlardir (Goddard
ve Leisewitz 2010). Sepsise bagli olarak bobrek fonksiyon bozukluklari sekillenebilir ve

buna bagli olarak Once oligiiri sonra poliliri, proteiniiri ve azotemi gorilebilir. Bu



degisiklikler akut tubuler nekroz, kortikal nekroz, glomerulonefritis veya interstisyel
nefritisin ortaya ¢ikmasi ile iligkilidir (Otto ve ark 2000, Cankurtaran ve Kiykim 2002,
Bonville ve ark 2004, Fransonn ve ark 2007).

1.1.3. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Klinik belirtiler 3-7 giinliilk bir inkubasyon periyodundan sonra anoreksi,
depresyon, kusma, kanli veya mukoid diyare, degisken derecelerde dehidratasyon ve ates
olarak ortaya ¢ikar. Genellikle klinik semptomlar basladiktan sonraki 24-48. saatlerde kanl
veya kansiz ince bagirsak ishali baslar. Kusma ve ishal ile birlikte olusan, sivi ve protein
kaybi nedenli dehidratasyon ve hipovolemik sok tablosu ortaya c¢ikabilir. Parvoviral
enteritisli kopeklerde belirgin bir karin agris1 vardir (Goddard ve Leisewitz 2010). Kan
dolagimindaki bozukluk sonucu, uzamis kapillar dolum zamani, hipotansiyon, tasikardi,

ekstremitelerde soguma ve viicut sicakliginda diisme olusabilir (Prittie 2004).

Pulmoner enfeksiyonlar sonucu olusabilen respiratorik distres diger bir klinik bulgu
olarak ortaya cikabilir. Subklinik enfeksiyonlar orta dereceli maternal antikora sahip
yavrular ve yetiskin kopeklerde siklikla tespit edilmektedir (Decaro ve ark 2005a).
Mortalite diizeyleri 6zellikle yavru kopeklerde yiiksektir ( % 70 in iizerine ¢ikabilir), ancak
yetiskin kopeklerde bu oran % 1’in altindadir. Parvoviral enteritisli kopeklerde 6liim;
myokarditis, sepsis, sistemik yangisal cevap sendromu, endotoksemi ya da dissemine
intravaskular koagulasyon gibi komplikasyonlara bagli olarak gelismektedir (Yilmaz ve
Sentiirk 2007, Bastan 2012). ince bagirsaklarin hemorajik enteritisi, genislemis mezenterik
lenf nodiilleri ve peyer plaklar1 parvoviral enteritis sonucu olen kopeklerde goriilen ana
lezyonlardir. Histopatolojik olarak ince bagirsaklarda multifokal kript nekrozu ve

intraniikleer inkliizyon cisimcikleri goriilmektedir (Greene ve Decaro 2010).

Parvoviral enteritisli kopeklerdeki tipik ultrasonografik goriintii; i¢i sivi dolu,
abdominal palpasyonda da hissedilebilen atonik ince ve kalin bagirsaklar seklindedir.
Duodenal ve jejunal mukozal tabakalar incelmis veya duvar katmanlar1 belirsizlesmistir.
Luminal-mukozal yilizeyler diizensiz yapida olup ve hiperekoik mukozal lekelenmeler
goriilebilmektedir. Goriilen bu genis bagirsak lezyonlart mukozal erezyon, iilserasyon ve

kript nekrozu gibi histopatolojik verilerle de uyumludur (Stander ve ark 2010).



Total 16kosit sayisi degeri parvoviral enteritisli kopeklerde genellikle 2.0 x
10%L’nin altina diisiis egiliminde olup 0.1 x x 10%L’den asag diistigii durumlar da
literatiirde bildirilmektedir (Apel ve ark 1978, Johnson ve Smith 1983). Ancak yapilan
caligmalarda hastaligin pik yaptigi ve lokopeninin en siddetli oldugu 5 ve 8. giinler
arasinda total 16kosit sayisinin genellikle 0.5 x 10%L ile 2.0 x 10%/L arasinda oldugu rapor
edilmektedir (Appel ve ark 1978). Bu durumun 16kositlerin kemik iligindeki hematopoetik
kok hiicrelerinin yikimi ve aymi zamanda timis, lenf digimleri ve dalak gibi
lenfoproliferatif organlarin gastrointestinal kanaldaki yangi sonucu olusan biiyiik 16kosit
ihtiyac1  (0zellikle notrofil) karsisinda  yetersiz  kalmasi  sonucunda  olustugu
diistiniilmektedir. Siddetli 16kopeniye sahip kopeklerdeki yiiksek mortalite oraninin, bu
kopeklerin septisemiye yol acabilecek sekonder bakteriyel enfeksiyonlara karsi olan

yiiksek duyarliliklarindan kaynaklandigi bildirilmektedir (Prittie 2004).

Total 16kosit sayisinin virlis kaynakli lenfopeni ve nétrofili sonucunda olusan
firsat¢1 bakteri enfeksiyonlari nedeniyle nadiren normal sinirlar iginde de goriilebildigi
rapor edilmistir (Prittie 2004).

Mohan ve ark (1991) saglikli kopeklerde intestinal liimenden l6kosit kaybinin
normal olarak sekillendigini ve parvoviral enteritis gibi intestinal hasaliklarda bu kaybin
cok daha siddetli olabilecegini rapor etmektedir. Woods ve ark (1980) lokogramin
parvoviral enteritisli hastalarin takibinde ve prognozun belirlenmesinde faydali oldugunu
bildirmektedir. Potgieter ve ark (1981) l6kopeninin ¢ogunlukla siddetli nStropeni sonucu
olustugu ve bu yiizden nétrofillerin parvoviral enteritiste takip edilmesi gereken en 6nemli
16kosit tlirli oldugunu bildirmektedir. Mason ve ark (1987) ise 106kopeninin hastaligin
prognozunun degerlendirilmesindeki tek faktér olamayacagini belirtmektedir. Biitiin
kopeklerde olmamakla beraber parvoviral enteritis iliskili 16kopeninin, hastaligin siddeti ve
kan Orneklerinin alindigi zamanki asamasi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Hoskins

1997).

Notrofiller kopek kaninda en ¢ok sayida bulunan I16kosit tiiriidiir ve bakterilerin,
mantarlarin, mayalarin, alglerin, parazitlerin ve viriislerin izole edilmesinden sorumlu
oldugu gibi antikora bagli hiicresel sitotoksisiteden de sorumludur. Noétrofil sayisindaki

degisimler genellikle 16kosit sayisinda da degisimle sonu¢lanmaktadir (Jacobs ve ark 1980,



Latimer ve Rakich 1989, Otto ve ark 1997, Mohan ve ark 1991). Kopeklerde parvoviral
enteritiste siddetli notropeni, tek basina viriisiin  kemik iligindeki mitotik aktif
myeloblastlarin yikimina neden olmasina baglanamaz. Ancak endotoksemi ve muhtemel
sepsisin noétrofil marginasyonuna neden olmasi yani sira intestinal duvardan siddetli

notrofil kaybi yoluyla ndtropeni sekillenebilir (Goddard ve ark 2008).

Lenfositler saghikli kopek kani iginde en ¢ok bulunan ikinci 16kosit tiiriidiir ve
humoral ve hiicre aracili bagisiklik sisteminin temel bilesenleridir (Latimer ve Rakich
1989). Decaro ve ark (2002) parvoviral enteritiste siddetli lenfopeniye; akut enfeksiyon
sonucu endojen kortizol saliniminin, viriisiin lenfoid dokulardaki direkt etkisi sonucu atrofi
ve tahribata yol agmasinin, protein kayipli enteropatilerde oldugu gibi lenf akisinin

bozulmasinin neden oldugu bildirmektedir.

Goddard ve ark (2008) parvoviral enteritisli kopeklerde sagaltim sonrasi yasayan ve
O0len hayvanlar1 karsilastirdiklarinda 6len hayvanlardaki lenfopeninin  sagaltim
baslangicindan 24-48. saatler arasinda yasayan hayvanlara kiyasla daha siddetli oldugunu
belirtmektedir. Bu kapsamda lenfosit sayisi takibinin parvoviral enteritisli kopeklerdeki

prognozun belirlenmesinde ¢ok dnemli bir 16kosit parametresi oldugunu rapor etmislerdir.

Monositler mononiikleer fagosit sisteminin bir parcasidir, akut ve kronik yangisal
durumlarda sik olarak bulunurlar. Monositopeni ise nadir olarak goriiliir ve klinik olarak
¢ok onemli degildir. Ancak monosit ve notrofiller ortak kok hiicrelerden iiretilirler. Kemik
iliginde monosit iiretim stiresi (3 gilin) ndtrofil tiretim siiresinden (6 gilin) ¢ok daha kisadir,
bu ylizden kandaki monosit sayilarinin normele donmesi nétrofillerden 6nce olur. Bu
durum kopeklerde parvoviral enteritis sonrasi olugan panldkopeni tablosunda da aym
sekildedir. Sonug olarak 16kopenik devrede olan parvoviral enteritisli kopeklerin iyilesme

takibinde monosit sayisinin izlenmesi faydali olacaktir (Macintire ve Smith-Carr 1997).

Kemik iligindeki eozinofil iiretimi ise T lenfositler tarafindan kontrol edilmektedir.
Kopeklerde parvoviral enteritiste goriilen eozinopeni’nin sebebinin myelosiipresyon,
kemik iliginden eosinofil iiretimini uyaracak olan T lenfositlerin olmayis1 veya yiiksek
konsantrasyonlarda endojen kortizol salinimmnin  kombinasyonu sonucu oldugu

diistiniilmektedir (Young 2000).



Eritrosit sayis1 kopeklerde parvoviral enteritis enfeksiyonu siiresince ¢ok az
etkilenir. Kemik iligi fonksiyonlar1 viriis tarafindan kisa siire baskilandigi i¢in anemi
nadiren goriliir (Goddard ve Leisewitz 2010). Ancak hastaligin ilerlemis safhalarinda
siddetli intestinal hemoraji ve rehidratasyon terapisine bagl olarak anemi sekillenebilir.
Oksidatif stresi gosteren eritrositlerdeki lipit peroksidaz seviyesinin artmasi ve antioksidan
enzim konsantrasyonlarindaki degisiklik bu hastalardaki aneminin patogenezinde rol
oynayabilen etkenlerdir (Panda ve ark 2009). Bu hastalarda ayni zamanda serum g¢inko
konsantrasyonunda da diisiis goriilmektedir. Bu durumun ¢inkonun antioksidan superoksit
dismutaz enzim sisteminin Onemli bir kismimni olusturan bir mikro besin olmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Panda ve ark 2009).

Kopeklerde parvoviral enteritiste kusma ve ishale bagli olarak hipokalemi,
hiponatremi ve hipokloremi ortaya g¢ikabilir. Gastrointestinal kayiplara bagli olusan
hipoalbiiminemi sonucu kan kalsiyum konsantrasyonunda da diisiis meydana
gelebilmektedir (Bonville ve ark 2004). Dehidratasyon ve doku perfiizyonundaki bozulma
nedenli azotemi ve hepatik enzimlerde artis goriilebilen diger biyokimyasal
degisikliklerdendir. Gida aliminin durmasi veya septisemi sonucu hipoglisemi meydana
gelebilir (Prittie 2004).

Endotoksin ve timor nekroz faktor enfekte yavrularin kanlarindan 6lgiilebilen diger
degerlerdir. Ozellikle tiimor nekroz faktdr aktivitesinin artmasi ile mortalitenin artmasi
arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bildirilmektedir (Otto ve ark 2000, Yilmaz ve Sentiirk
2007). Endotoksin ve proinflamator sitokinler sistemik yangisal cevabin giiglii
mediatorleridir. Oliim oranm1 sistemik yangisal cevap sendromu kriterleri gdsteren
yavrularda ( kalp atim sayis1 >140/dk., solunum sayis1 >30/dk., viicut 1s1s1 > 39.2 °C veya

<37.8 °C) gostermeyenlere oranla daha yiiksektir (Kalli ve ark 2010).

Parvoviral enteritisli yavru kopeklerde dissemine intravaskular koagulasyon
olmadan hiperkoagulasyon bulgusu goriilebilmektedir. Bu durumun endotoksin veya
sitokin aracili prokoagulantlarin endotelyal hiicreler iizerindeki etkisi ile iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir (Otto ve ark 2000).



Parvoviral enteritisli kopeklerde asit baz dengesi lizerine yapilan calismalarda
kusma veya ishalin siddetine gore, bir¢ok hayvanda kan pH’min normal, bir kisminin
alkali ve ¢ok kiiglik bir kisminin asidemik oldugu goriilmiistiir (Heald ve ark 1986). Diisiik
plazma HCO3; ve CO, degerlerine ragmen normal kan pH’ina sahip olgularin ¢oklugu,
intestinal yolla siddetli HCO3 kayb1 ve kompensator tasipne ile iligkili olarak kompensate
edilmis metabolik asidoz olustugunu diisiindiirtmektedir (Nappert ve ark 2002).

Plazma sitriilin konsantrasyonu Olglimii insanlarda yaygin ince bagirsak
hastaliklarinda kullanilan giivenilir bir gostergedir. Dossin ve ark (2011) parvoviral
enteritisli ~ kopeklerle  saglikli  kopekleri  karsilastirildiginda, plazma  sitriilin
konsantrasyonlarinin onemli oranda diisik (% 93) oldugunu bildirirken, hastaliktan

kurtulanlar ve dlenler arasinda anlamli bir farkin olmadigini rapor etmektedir.

Adrenal ve troid bezlerinin yasami tehtit eden hastaliklar karsisindaki
aktivitelerinin hayatin devami i¢in son derece 6nemli oldugu bildirilmektedir (Schoeman
ve ark 2007a, Schoeman ve Herrtage 2008). Insanlardaki kritik hastaliklara benzer olarak,
hastalik viicuda girdikten 24-48. saatler arasindaki yiiksek serum kortizol ve diisiik serum
tiroksin konsantrasyonlarinin parvoviral enteritis sonucu olusan 6liimlerle yakindan iliskili

oldugu rapor edilmektedir (Schoeman ve ark 2007a, Schoeman ve Herrtage 2008).

1.1.4. Tam

Kopeklerde parvoviriis enfeksiyonlarinin  hizli  teshisi  ozellikle hayvan
barinaklarinda, enfekte hayvanlarin izolasyonu ve kontakta olan siipheli hayvanlarda
sekonder enfeksiyonlart oOnlemek igin ¢ok Onemlidir. Coronaviriis, Adenoviriis,
Morbiliviriis, Rotaviriis, Reoviriis, Noroviriisler gibi kdpeklerde diyareye neden olan diger
patojenlerin varhigindan o6tiirii klinik belirtilerden teshis siiphelidir (Greene ve Decaro
2010). Bu yiizden siipheli klinik vakalar her zaman igin laboratuvar testleri ile
dogrulanmalidir. Kopeklerdeki parvoviral enteritislerin laboratuvar tanisi igin genellikle
etkilenen hayvanlarin digkisi lizerinden gergeklestirilen metotlar gelistirilmistir. Hastaligin
ge¢ evrelerinde ise EDTA’In kan Orneklerinin teshis i¢in daha yararli oldugu rapor

edilmektedir (Decaro ve ark 2005a,b).



Veteriner pratikte antikor temelli yontemler ile viral antijenleri saptayan testler
parvoviral enteritisin teshisinde kullanilan elverisli metotlardir. Ancak sensitivitelerinin,
diger geleneksel tan1 yontemleri gibi molekiiler testlerden diisiik oldugu bildirilmektedir
(Greene ve Decaro 2010). Immunokromatografik testler molekiiler tekniklerle
karsilastirildiginda sensitivitelerinin niikleik asit-baz metotlarina gére % 50 'yi gegmedigi,
ancak spesifitesinin % 100 oldugu rapor edilmektedir (Desario ve ark 2005).
Immunokromatografik testlerin diisiik sensitiviteleri, enfeksiyonun ge¢ doneminde diski ile
diisiik miktarda virlis sagimi ve/veya parvoviriis antikorlarinin erken donemde viral
partikiilleri hapsedecek derecede yiiksek titrede bagirsak liimeninde bulunmasi ile iligkili

oldugu bildirilmektedir (Desario ve ark 2005).

Hemagliitinasyon ve viriis izolasyonu gibi alternatif yontemler sadece 0Ozel
laboratuvarlarda yapilabilmekte ve taze eritrosit gereksinimi ve uzun inkubasyon periyodu

gerektirmeleri gibi nedenlerden dolayi ¢ok kullanilmamaktadir (Desario ve ark 2005).

1.1.5. Korunma

Kopek parvoviral enteritisten korunmanin ana yolu genis asilama programlaridir.
Inaktif asilar sadece kisa siireli bagisiklik olusturdugu icin, modifiye canli viriis asilari
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Orijinal tiir Canine parvoviriis tip 2 ya da varyanti
Canine parvoviriis tip 2b kullanilarak hazirlanan bu agilar, yavrulari hastaliga karsi
koruyacak kadar etkili, as1 sonrasi reaksiyonlarin ¢ok nadir gozlenmesinden dolayr da
giivenlidir (Decaro ve ark 2007b). Canine parvoviriis tip 2 kars1 asilanan kopekler uzun
stireli bagisiklik kazanir. Asilanan annelerden dogan yavrular yagamlarinin ilk bir kag
haftasinda enfeksiyona kars1 maternal antikorlar tarafindan korunur. Hastalik bu nedenle

neonatallerde erken déonemde ender olarak goriiliir (Rice ve ark 1982, Bastan 2012).

Asilamaya ragmen korunmanin olugsmamasinin ana nedeni ise kolosturum ile
anneden yavrulara aktarilan yiiksek seviyedeki maternal antikorlardir. Bu yilizden aktif
bagisiklik ile etkilesimi 6nlemek i¢in asilar yavrulara maternal antikor seviyeleri diistiikten
sonra uygulanmalidir (Greene ve Decaro 2010). Maternal antikorlarla olan etkilesimin
istesinden gelebilmek igin yiiksek titreli agilar (Burtonboy ve ark 1991) ve intranasal asi
uygulamalart (Martella ve ark 2005) gibi degisik stratejiler de ileri siiriilmistiir. Diinya
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antikorlara sahip olan yavrularda tam korunmanin saglandigindan emin olmak igin,
parvoviriis asilama siirecinin bitirilmesinin 14-16 haftalik yasa kadar ertelenmesini
onermektedir. Ayrica Canine parvovirus tip 2 bazli asilarin antijenik varyantlara karsi tam
etkinligi konusunda da bazi endiseler vardir (Kapil ve ark 2007, Decaro ve ark 2008a,
2009a).

Asilama programlari, Oliimleri ve virlis yayilimmi biiyiik Olglide azaltan siiri
bagisikliginin kopek popiilasyonlarinda olusmasin1 saglamis ancak yeni parvoviris
varyantlarinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmustur. Gilinlimiizde antijenik varyantlar,
bircok ticari asida halen kullanilmakta olan orijinal Canine parvoviriis tip-2’nin yerini

tamamen almistir.

1.1.6. Sagaltim

Kopeklerde parvoviriise bagl sekillenen enteritislerde etken spesifik bir sagaltim
bulunmadigi igin, destekleyici sagaltim yapilmaktadir. Hastaligin hospitalizasyon
olmaksizin sagaltimi, hasta sahiplerine verilen oral sagaltim programlari hastalik sonucu
gelisen kusma karsisinda basarisiz olacagindan miimkiin degildir. Bu ylizden hasta
hospitalize edilerek agresif sivi sagaltimi ile antibiyotik, antiemetik, antihelmentik gibi

ilaglar kombine edilip siki gbzlem altinda tutulmalidar.

Sivi sagaltimi hem dehidratasyonun giderilmesi ve dolasimdaki kan hacminin
diizene sokulmasi hem de elektrolit asit-baz bozukluklarinin diizeltilmesi i¢in son derece
onemlidir (Macintire ve Smith-Carr 1997, Prittie 2004). Parvoviral enteritisli kopeklerde
stvi sagaltimi, fiziksel muayeneye ek olarak elektrolit ve asit-baz durumu gbéz Oniinde

bulundurulacagindan son derece karmasik olabilir (Brown ve Otto 2008).

Sivi uygulama yolu tercihen intravendz olarak segilir ama sivi kaybi ve diger
etkenlerden oOtiirli intravendz uygulama yapilamayan, hizli sivi uygulamasi yapilmasi
gereken yavrularda kemik i¢i uygulamada tercih edilebilir. Parvoviriis enfeksiyonundan
otliri immunsupresif olan bu hayvanlarda, biitiin intravendz kateterizasyon prosediiriiniin
aseptik kosullarda yapilmasi ve kateter bakimina 6zen gosterilmesi, katater baglantili

olusabilecek enfeksiyonlarin (septik poliartrit ve diskospondolitise kadar varabilecek apse
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ve selliilitis) oniine gegmek adina ¢ok 6nemlidir. Biitiin intravendz kataterler maksimum 72

saat kullanim sonunda yenilenmelidir (Lobetti ve ark 2002).

Izotonik kristalloid soliisyonlar orta dereceli dehidratasyonlarn sagaltimi amaciyla
subkutan ve intraperitonel olarak da uygulanabilmektedir. Ancak hem dolasim bozuklugu
olan hem de siddetli 16kopenik hastalarda enfeksiyon riski nedeniyle bu yollarla kullanim
kontraendikedir (Prittie 2004, Brown ve Otto 2008). Baslangi¢ sivisi olarak intravendz
izotonik dengeli elektrolit soliisyonlar1 kullanilabilir (6rn., Laktatli Ringer). Uygulama hizi
hayvanin genel kondiisyonuna gore degisebilir ancak sivi agiklart miimkiin oldugu kadar

cabuk kapatilmalidir (1-6 saat iginde) (Macintire ve Smith-Carr 1997, Prittie 2004).

Intravendz siv1 voliimii normal seviyeye getirildikten sonra devam eden kayiplar
hesaplanarak perfiizyona devam edilir. Parvoviral enteritisli yavru kdpekler devam eden
kusma diyare ve anoreksi nedenli hipokalemi ve hipoglisemi (6zellikle kiigiik 1rklarda)
olusumuna yatkindirlar. Siddetli hipokalemi kas zayifligi, gastrointestinal ileus, kardiyak
aritmi ve politiri ile sonuglanabilir (Macintire ve Smith-Carr 1997, Prittie 2004). Serum
potasyum, glukoz, total protein diizeyleri ve hematokrit degerinin giinde bir defa kontrol
edilmesinde fayda vardir. Gerekli durumlarda potasyum klorid uygulamalar1 sivi sagaltimi
ile beraber yapilabilir. Ancak uygulamalar klinisyen tarafindan iyi hesaplanmali ve
uygulama hiz1 0.5 mEq/kg/saati gegmemelidir. Aksi takdirde normal kardiyak fonksiyonlar
tizerinde yan etkiler goriilebilir (Brown ve Otto 2008).

Parvoviral enteritisli yavru kopeklerde genellikle intestinal villilerin yikimiyla
iliskili olarak siddetli protein kayipli enteropatiler sekillenir. Eger bu nedenle total protein
35 g/L’nin altina diiserse veya hastada iigiincii bolgeye sivi kaybi bulgusu varsa kolloidler
(hetastarch veya dextran 70) sivi sagaltimina ilave edilebilir (Macintire ve Smith-Carr
1997, Prittie 2004). Ancak endojen hepatik albiimin iiretiminin kisitlanmasinin 6niine

gecebilmek i¢in agresif kolloid sagaltimindan kaginilmalidir (Mazzaferro ve ark 2002).

Kan iriinlerinin sagaltimindaki rolii tizerindeki arastirmalar devam etmektedir.
Taze donmus plazma transfiizyonu, dolagimdaki viriisii nétralize etmeye ve hastalikla ilgili
olusan sistemik yangisal yanitin kontrol altina alinmasina yardimer olabilecek onkotik

kompanentleri (albiimin), immunoglobulinleri ve serum proteaz inhibitorlerini igermesi
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nedeniyle parvoviral enteritis sagaltiminda 6nerilmektedir (Macintire ve Smith-Carr 1997,
Mazzaferro ve ark 2002). Ancak taze donmus plazma hastanin albiimin ihtiyacini
karsilamakta yetersizdir ve plazma albiimin seviyesinde kii¢iik bir artis saglamak igin
yiiksek voliimlerde uygulanmasi gerekmektedir (Mazzaferro ve ark 2002, Brown ve Otto
2008). Transflizyon reaksiyonlari, etkinliginin yeterli derecede olmamasi, sentetik
kolloidlerin hazir olarak bulunabiliyor olmasi gibi nedenlerle taze donmus plazmalarin
hastanin kolloid onkotik basincin1 veya serum albiimin konsantrasyonunu arttirmak
amaciyla kullanimi 6nerilmemektedir (Brown ve Otto 2008). Hayvanlar {izerinde albiimin
takviyesi ile ilgili kontrollii klinik ¢aligmalar son derece yetersizdir ve parvoviral enteritisli
kopeklerin sagaltiminda plazma transfiizyonunun etkinligine dair herhangi bir ¢alisma
yapilmamis sadece plazma uygulamasinin pasif immunizasyon olusturabilecegi anekdot

olarak aktarilmustir.

Gecmis yillarda kopeklerdeki parvoviral enteritis sagaltiminda 24 — 72 saat
boyunca agizdan beslenmenin kesilmesi 6nerilmekle beraber bu goriis yerini erken enteral
beslenmeye baglama ile degistirmistir. Mohr ve ark (2003) yaptigi bir ¢alismada
nazodzefagial tiip ile erken enteral beslenme uygulanan yavrular kusma gecene kadar
agizdan beslenme kesilen yavrularla karsilastirildiginda, daha erken klinik iyilesme,
onemli kilo artis1, bagirsak fonksiyonlarinda daha hizli diizelme gostermislerdir.
Gastrointestinal hastaliklarin iyilesme siirecinde kullanilmak {izere ¢esitli ticari mamalar
formiile edilmistir. Devam eden kusma karsisinda besleme kolay sindirilebilir diyetlerle
kiigiik kisimlar halinde yapilmali ve iyilesme ile birlikte kademeli olarak normal diyete

gecilmelidir.

Intestinal parazitlerle beraber olusan parvoviral enteritis koenfeksiyonunda
intestinal hiicrelerin yikimlanmasi ve buna bagli viral replikasyon artar. Bu yiizden
koenfeksiyon goz Oniinde bulundurulmali ancak oral antiparaziter sagaltim kusma

kesilmeden yapilmamalidir (Brunner ve Swango 1985).

Parvoviral enteritisli kopeklerde kusma, intestinal kript hiicrelerinin yikimlanmasi,
anormal intestinal motalite ve endotoksin kaynakli sitokin aktivasyonunun lokal irritasyona
yol a¢ip kusma merkezi ve kemoreseptdr bolgenin aktivasyonuna neden olmasi sonucu

meydana gelir (Mantione ve Otto 2005). Siddetli kusma sonucu viicutta sivi ve elektrolit
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kayb1 olusur. Parvoviral enteritisli kopeklerde kusmanin 6nlenmesi i¢in en sik kullanilan
antiemetikler; metoklopramide, proklorperazine ve ondansetrondur. Yeni nesil olarak ise
maropitant sitrat birgok durumda kullanilabilen giivenli, etkisini hizli gosteren ve genis
spekturumlu bir antiemetik olarak ortaya ¢ikmistir. Metoklopramide kemoreseptor tetik
noktasini bloke eden, iist intestinal sistem motilitesini stimiile ve koordine eden ve alt
ozefagial sfinkterdeki basinci arttiran bir dopaminerjik antagonisttir. invaginasyon riski
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Proklorperazin kemoreseptor noktasinin
stimiilasyonunu smirlandiran bir fenotiazin derivatidir. Ondansetron ise periferal ve
merkezi olarak kusmayi inhibe eden bir 5-HT3 reseptor antagonistidir (Macintire ve
Smith-Carr 1997, Prittie 2004, Mantione ve Otto 2005). Maropitant sitrat ise sentral sinir
sistemindeki neuropeptide substance P’nin farmakolojik etkisini bloke eden neurokinin

reseptor antagonistidir.

Fazla sayida olgu ile yapilan retrospektif bir ¢alismada antiemetiklerin kusmay1
tamamen kontrol altina alamadig1 ve antiemetik kullanilan yavrularin antiemetik ilaglarin
komplikasyonlarindan otiirii (hipotansiyon, depresyon belirtileri, immun modilasyon, vb.)
genellikle daha uzun hospitalizasyon siirelerine ihtiya¢ duyduklar1 goriilmiistiir. Ancak
yarar-zarar iligkisi géz Oniine alindiginda parvoviral enteritisli kopeklerin sagaltiminda

antiemetiklerin kullaniminin endike oldugu goriilmiistiir (Mantione ve Otto 2005).

Bagirsak bariyerinin bozulmasi ve siddetli 16kopeniye yol agan kopek parvoviral
enteritislerde intravendz, genis spekturumlu, bakterisidal antibiyotiklerin kullanimi
onerilmektedir. Bu baglamda B-laktam antibiyotiklerin ( ampisilin 22 mg/kg IV her 8
saatte) aminoglikozitlerle (amikasin, 20mg/kg 1V, IM veya SC giinde bir defa) veya
kinolonlarla ( enrofloksasin S5mg/kg glinde 2 defa) kombinasyonu genis kapsamli bir etki
saglar. Kinolonlarin diisiik doz olarak 5 mg/kg dozunda 12 saat arayla kisitli siire
(miimkiinse 5 glinden daha az) yavrularda olusabilecek kikirdak deformitelerinin 6niine
ge¢mek icin dnemlidir. Digkida protozoal etken bulundugu taktirde metronidazole (15-20
mg/kg glinde 2 defa) kullanilmasida endikedir (Macintire ve Smith-Carr 1997, Prittie
2004).

Parvoviral enteritisli yavru kopeklerin sagaltimimda son donemde daha ¢ok

immunoterapi yontemleri iizerinde durulmaya baslanmistir. Rekombinant insan graniilosit
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stimiile edici faktor kullanimi siddetli 16kopenik parvoviral enteritisli kopeklerde denenmis
ancak bugiine kadar arastirmacilar yararli etkileri hakkinda bir kanit bulamamislardir
(Cohn ve ark 1999, Mischke ve ark 2001). Rekombinant bakterisidal protein’in plazma
endotoksin konsantrasyonunu ve sistemik klinik belirtilerin siddetini azaltma 6zelliginden
dolayr parvoviral enteritis sagaltimindaki etkinligi arastirtlmis ancak kullanim ile ilgili
yararll etkisi suana kadar goriilmemistir (Otto ve ark 2001). Interferonlarin viriis
replikasyonuna etki edebilecek c¢esitli hiicresel ve immun fonksiyonlar1 diizenleme
Ozellikleri vardir. Feline interferon-o ile yapilan calismalarda kopeklerde parvoviriis
nedenli siddetli enteritislerde 6nemli derecede iyilesme sagladigi ve mortalite oranini
diistirdiigii goriilmistiir (Ishiwata ve ark 1998, Mari ve ark 2003). Neuraminidase
inhibitorii antiviral bir ilag olan oseltamivirin’in de kopeklerde parvoviral enteritiste
kullanim1 arastirilmis ancak parvoviriis replikasyonu neuraminidase’a dayanmadigi igin

calismada oseltamivirin yararli bir etkisi goriilmemistir.

1.2. Zeolitler

Zeolitler, ilk kez 1756 yilinda bir mineral grubu olarak tanimlanmis ancak kristal
yapilarinin ¢oziimlenmesi 1930°lu yillarda yapilmis ve 1948 yilinda yapay zeolitler
tiretilmeye baslanmistir. Zaman igerisinde yapay iiretimin pahali oldugunun anlasilmasi

tizerine, dogal zeolit yataklarinin arama ¢alismalari hizlandirilmistir (Danabag 2009).

1.2.1. Zeolitlerin Genel Ozellikleri

Zeolitler dogada yaygin bir sekilde bulunan gozenekli, alkali ve toprak alkali

katyonlar1 igceren sulu, kristal aliiminosilikat minerallerinin bir ailesidir.

Diisiik maliyeti ve katyon degisimi kapasitesi yliksek olmasi gibi degerli 6zellikleri
nedeni ile ayrisma ve saflastirma islemlerinde elek olarak yillarca kullanilmistir. Zeolitler
bir kafese benzeyen, alkali katyonlar ve su ihtiva eden, milyonlarca kanal ve bosluk
icermektedir (Wang ve Peng 2010). Zeolit yapisindaki kanallara (bosluklara) giren
sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, stronsiyum, baryum gibi alkali ve toprak alkali
katyonlar iskelete zayif baglarla baglanmis olduklarindan zeolitin i¢inde bulundugu
cozeltideki katyonlarla yer degistirebilirler. Bu nedenle zeolitler etkin iyon degistirici

olarak kullanilabilirler.
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Dogal zeolitlerin kristal yapilart ve nem c¢ekme oOzellikleri bozulmadan absorbe
ettikleri suyu geri verebilmektedirler. Bu 6zellikleri nedeniyle aktiflestirilmis dogal
zeolitler, desikant (nem g¢ekici) olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica;
zeolitlerin diisiik bagil nemlerde bile nem g¢ekme Ozelliklerini yitirmemeleri, zeolitlere

0zgii cok 6nemli bir 6zellik olarak 6n plana ¢ikmaktadir (Wang ve Peng 2010).

Toz haline doniistiiriilen zeolitler yendiklerinde, hemen hemen biitiin silikatlar gibi
eylemsizdir ve gida veya viicut sivilariyla reaksiyona girmemektedir. Farelerle ve
sicanlarla yapilan toksikolojik calismalarda, 6-12 ay arasi bir donem iginde uygulanan
zeolit Klinoptilolit, sagaltimin toksik etkisi olarak diisiiniilebilecek higbir degisiklige neden
olmadig1 gortilmistiir (Slavko ve ark 2004).

Zeolitin en kiiglik yap1 birimi silikon tetraoksit ya da aliiminyum oKsit
dortyiizlistdiir (Sekil 1.1.) (Dyer 1988). Zeolit minerallerinin volkanik tas kiillerinde ilk
kesiflerinden beri, diinyanin bir¢cok yerinde bulunmustur. Giiniimiizde diinyada zeolit
tiretiminde ilk sirada, 61000 ton ile Japonya yer alirken, zeolit tireten diger iilkeler
arasinda; ABD, Kanada , Avustralya ve Kiiba yer alir. Tiirkiye’nin zeolit rezervi 45.8
milyar ton olup, Ankara, Izmir, Manisa, Balikesir, Kiitahya ve Kapadokyada zeolit
rezervleri bulunmaktadir (Sarioglu 2005, Sentiirk ve ark 2010).

Na Na’
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Sekil 1.1. Zeolitin temel yapisi

1.2.2. Zeolitlerin Siniflandirilmasi

Yaklagik 50 farkli dogal zeolit varligi bilinmekte ve 150 den fazlas1 endiistriyel
kataliz veya detarjan iiretimi gibi 6zel uygulamalar i¢in sentezlenmektedir. 9 zeolit

mineralinin dogada biiyilk miktarlarda ve olduk¢a saf rezervler olarak bulundugu
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anlasilmistir. Bunlar; klinoptilolit, analsim, sabazit, eriyonit, ferriyonit, hélandit, lomantit,

mordenit ve filipsittir (Melenova ve ark 2003).

1.2.3. Klinoptilolit

Diinyada rezerv olarak en ¢ok bulunan ve teknolojik 6zellikleri en iyi olanlardan
biri Klinoptilolit olup, suyu, gazlar1 ve metal iyonlarin1 biinyesinde degisebilir durumda
tutabilen, zararli elementler icermeyen, 750 "C kadar sicakliga, asit ve bazlara (pH:1,5-11)
dayanabilen dogal bir mineraldir (Melenova ve ark 2003). Klinoptilolit, goller ve deniz
sularinda milyonlarca yildir bulunan volkanik kiillerin devitrikasyonu (cam bir materyalin
kristal bir materyale doniismesi gibi) ile olusan dogal bir zeolittir ve biitiin zeolitler i¢inde

en ¢ok arastirilan ve en yararl olarak kabul gormiis olanidir (Melenova ve ark 2003).

Klinoptilolit’in kursun, kadmiyum, civa ve nikel gibi agir metalleri baglama
ozelliginin oldugu bilinmektedir (Mondale ve ark 1995). Bu metallerin bilinen biyolojik bir
rolleri olmadig1 gibi yiiksek derecede toksiktirler. Klinoptilolit iizerine yapilan saglik
caligmalarinda klinoptilolit’in antiviral, antitimoral ve anti diyarel olarak etkinligi
aragtirtlmis ve bu alanlarda olumlu etkilerinin oldugu belirlenmistir. Klinoptilolit’in farkli
viriisler iizerindeki etki mekanizmasinin spesifik olmamasi, onu bilinen antiviral ilaglardan
daha ilgin¢ kilmaktadir (Hunter 1985). Klinoptilolit’in viral partikiillerin inaktivasyonunda,
oral olarak toksik etkisi olmaksizin kullanilabilmesi enteroviriis ve adenoviriisler gibi
sindirim kanalin1 etkileyen virlisler agisindan ©6nemli oldugunu gostermektedir.
Klinoptilolit iceren dogal silikat materyallerin farkli biyolojik aktiviteler sergiledigi
goriilmiis ve 1yi bir as1 adjuvanti olarak ve diyarenin sagaltiminda basariyla kullanilmistir

(Pavelic ve ark 2001).

1.2.4. Genel Kullanim Alanlari

Dogal zeolitlerin essiz absorbsiyon, katyon degisimi, dehidratasyon-rehidratasyon
ve katalitik 6zelliklerinden yararlanilarak birgok uygulama gelistirilmistir. Dogal zeolitler
niikleer atik ve dokiintiilerden sezyum ve stronsiyum’un, kentsel, endiistriyel ve tarimsal
atiklar ile igme sularindan amonyagin uzaklastirilmasinda, bilimsel tarim ve bahgecilikte
toprak 1slahinda, hayvan barinaklarinda altliklara eklenerek, ortaya ¢ikan amonyak gazim

absorbe etmek suretiyle amonyagin hayvan saglig1 tizerindeki olumsuz etkisini gidermede,

16



yem katkisi olarak yemlere katildiginda; mikotoksinleri ve mikroorganizmalar etkisiz hale
getirmek suretiyle antibiyotik kullaniminin azaltilmasinda, yemdeki besleyici maddeleri
absorblayip daha etkin bir yem tiiketimi saglamada, canli agirlig1, yumurta ve siit verimini
artirma amaciyla, dogum felcinin siddetini azaltmak, kedi kumlarinda koku giderici, solar
sogutucularda enerji esanjorii ve diyaliz tinitelerinde amonyak filtresi gibi kullanim alanlar1
bulmustur. Uzay calismalarinda topraksiz bitki {iretiminde ve son olarak kesik ve yara
iyilesmelesinde kullanim alani bulmasi ve gelecekte kullanim alaninin daha da
genisleyecek oldugunun diistiniilmesinden dolay1 dogal zeolitler giiniimiizde ¢ok 6nemli
mineral riinler olarak kabul edilir (Parlat ve ark 1999, Oguz ve ark 2000,0guz ve
Kurtoglu 2000,Polat ve ark 2004, Deligiannis ve ark 2005, Katsoulos ve ark 2005, Demirel
2008).

1.2.5. Medikal Kullanim Alanlar:
1.2.5.1. Antibakteriyel Amag¢la Kullanim

Inorganik bilesiklerden olan zeolitler erime ve buharlasma noktalari, diisiik
maliyetleri ve toksik olmamalar1 gibi farkliliklartyla diger geleneksel antibakteriyel
ajanlardan ayrilirlar. Zeolitlerin ii¢ boyutlu ve aluminosilikatlardan olusan bir yapist vardir.
Bu yapinin ortasinda genis bir kavite sekillenmistir ve bu kavite icinde yiliksek oranda Na
iyonlar1 bulunmaktadir (sekil 2). Metal iyonlarmin antibakteriyal etkilerinden dolay1
zeolitler yar1 kalici bir antibakteriyel etkiye sahiptirler (Dorset ve McCourt 1997). Bakir
iyonlar1 igeren zeolitler gram negatif ve gram pozitif bakterilerin her ikisine kars1 iy1 bir

antibakteriyel aktivite gdstermis ve etkileri kisa siire i¢inde ortaya ¢ikmistir.

Sekil 1.2. Zeolitlerin molekiiler goriintiisii
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Zeolitlerin bu 6zelligi bircok degisik durumda kullanilmistir. ilk olarak silikonun
kaplanmasinda kullanilmis ve ilk klinik ¢aligmalar, bu yolla idrar kesesine yerlestirilecek
kalic1 kataterler hazirlanarak yapilmistir. Uchida ve ark (1992) bu iiriinii iiriner sistem
enfeksiyonlarinda ilk defa kullanarak ve enfeksiyonun kontroliindeki potansiyelini ortaya
koymuslardir. Bu amagla iirolojik problemli, alt iiriner sistem obstriiksiyonu ve norojenik
idrar kesesine sahip, uzun siireli kalic1 balon katater uygulanmasi gereken 11 hastaya bu
kataterleri uygulamis ve 3-7 ay boyunca herhangibir yan etki goriilmeksizin basariyla
kullanmuislardir. Antibakteriyel balon kataterin Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus ve Escherichia coli’ye kars1 bakteriasidal etkisi oldugu bildirilmektedir.

Zeolit tozu fosfat igerikli tuz soliisyonu ile % 3 oraninda siispanse edilerek agiz
calkalama soliisyonu hazirlanmistir. Yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda kontrol grubu ile
plasebo karsilastirildiginda, soliisyon kullanan hastalarda plak olusumunun azaldigi

goriilmiistiir (Morishita ve ark 1998).

Yapilan bir bagka in vitro ¢alisma zeolitlerin Candida albicans ve ayn1 zamanda S.
aureus ve P. aeruginosa kaynakli nazokomial solunum enfeksiyonlarina karsi kuvvetli

antimikrobiyel etkisi oldugunu gostermistir (Matsuura ve ark 1997).

Zeolitlerin kesfedilen diger antibakteriyel etkilerinden biride dis hekimliginde
urethan akrilat monomer pasta igine karistirilarak gecici dolgu malzemesi olarak
kullanilmasidir. Bu materyal in vitro olarak Streptococcus mutans ve Streptococcus mitis’e

kars1 6nemli antibakteriyel etki gostermistir (Hotta ve ark 1998).

1.2.5.2. Antidiyaretik Amag¢la Kullanim

Zeolitlerin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, zeolit kullaniminin
intestinal hastaliklara zemin hazirlayacak yada neden olacak etmenlerin eliminasyonunda
faydali olduguna dair ¢aligsmalar bildirilmektedir (Panousis ve ark 2005). Klinoptilolit ile
yapilan ¢aligsmalarda zeolitlerin intestinal gecis hizin1 azaltma ve su adsorbsiyon 6zellikleri
disinda, diski kivamini sikilagtirma gibi etkilerinin oldugu da rapor edilmektedir (Panousis
ve ark 2005).
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Torii (1974)’nin yemlerine % 6 oraninda Klinoptilolit ilave edilen domuzlarda ishal
ve diger intestinal hastaliklar nedenli 6liimlerin azaldigini rapor etmesinden itibaren yillar

igerisinde benzer sonuglar elde edilen ¢alismalar yaymlanmaktadir.

Wells ve Kilduff (1985) Nippistiongylus brasiliens ile enfekte erkek ratlarin
yemlerine 50 g/kg dozunda klinoptilolit ilavesinin a-D-glukozidaz restorasyonunu ve ince

bagirakta aminopeptitaz enzim aktivitesini kolaylastirdigini bildirmektedir.

Insanlarin gastrointestinal sistemine en yakin sisteme domuzlarin sahip olmasi ve
yapilan ¢alismalarda elde edilen 6nemli sonuglar aragtirmacilari, insanlarda olusan akut
diyaretik hastaliklarin sagaltimi i¢in dogal klinoptilolit iceren antidiyaretik 1ilag
arastirmalarina yoneltmistir. Bu amagla insanlar tizerinde etkili doz ¢aligmalar1 (Lopez ve
ark 1992), etiyolojik ¢alismalar (Ocampo 1992), diyabetik hastalarda olusan noropatik
diyare iizerine ¢alismalar (Fernandez ve ark 1992), gida intoksikasyonu sonucu olusan

diyarelerde kullanim iizerine ¢alismalar yapilmistir (Balcarcel ve ark 1992).

Barkto ve ark (1995), buzag: ishallerinde yemlere sagalim amacgh 2 g/kg canli
agirlik, koruma amagli 1g/kg canli agirlik dozunda klinoptilolit ilave edilmesinin, diyareyi
onlemedeki etkinliginin (% 68,7), kontrol grubuyla karsilastirildiginda (% 18,0) yiiksek

oldugu rapor etmektedirler.

Farkli oranlarda kolostrum ve siite klinoptilolit katilan buzagilarda 1g/kg
Klinoptilolit ilavesinin diyare olugmasini azalttig1 ancak pasif immunite iizerine bir etkisi

olmadig bildirilmektedir (Sadeghi ve Shawrang 2008).

Vrzgula ve ark (1988), zeolitlerin buzagilardaki diyare sendromu ftizerindeki
tyilestirici etkisinin, metabolik asidozun giderilmesinin bagirsak liimenindeki ozmotik
basinca etkimesi sonucu yada enteropatojen E.coli’nin tutulumunun artmasina bagl
oldugunu rapor etmektedir. Enteropatojenik E.coli’nin zeolit partikiillerinin yiizeyi
tarafindan tutulumuna dair suana kadar literatiirde bilinen bir bilgi yoktur. Ancak,
klinoptilolit’in in vitro olarak termo-labil E.coli enterotoksinini absorbe etme ve kismi
olarak inaktive etme Ozelligi oldugu ve bdylece enterotoksinin intestinal hiicrelerin

membran reseptorlerine baglanmasini azalttigr bildirilmektedir (Ramu ve ark 1997).
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Sardinas ve ark (1991) ii¢ farkli test grubu ile biiyiime donemindeki domuzlarin
diyaretik sendromlar iizerine yaptiklar1 caligmada; birinci gruba diete % 20 oraninda dogal
Klinoptilolit, ikinci gruba antibiyotik verilmis, lgiinci grup ise kontrol grubu olarak
belirlenip herhangibir medikal uygulama yapilmamistir. Calisma sonucunda iyilesme
oranlar1 sirasiyla % 71, % 58,5 ve % 17,1 olarak belirlenmistir. Mortalite oranlarinin ise
sirastyla % 13, % 16 ve % 34,3 oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak klinoptilolit’in bir
antibiyotik olmamasina karsin diyarenin etiyolojisinde rol oynayan Treponema spp
(% 48,7), E.Coli (% 12,8), Salmonella spp (% 10,3) ve Salmonella+Treponema (% 10,3)
gibi bakterilere kars1 etkili oldugunu rapor etmektedirler.

1.2.5.3. Antiviral Amacla Kullanim

Grece ve Pavelic (2005), klinoptiloliti su i¢inde degisik dozlarda siispanse edip
farkli titrelerde adenoviriis, enteroviriis ve herpesviriis igeren hiicre kiiltiirleri igine
koyarak, viral proliferasyonu, olusturduklari sitopatik etkiye gore degerlendirdikleri
calismada, 12, 25 ve 50 mg/ml’lik siispansiyonlarin viral proliferasyon iizerinde inhibitor

etkisi oldugunu bildirmislerdir.

Bright ve ark (2009) klinoptilolit’in iyon degistirme Ozelligini kullanarak giimis,
bakir ve cinko gibi metal iyonlar1 ile zenginlestirilmis klinoptilolit tozunu fosfat ile
zenginlestirilmis siispansiyon icinde insan Coronaviriis, Caliciviriis ve Feline Infeksiyéz
Peritonitis Viriis’e kars1 antiviral olarak kullanmiglardir. Sonug olarak giimiis ve glimiis-
bakir kombinasyonu ile zenginlestirilmis klinoptilolit igeren siispansiyon iginde viriis

poplilasyonlarinin 6nemli derecede diistiigii bildirilmektedir.

Klinoptilolit’in virlisler iizerindeki etkisinin iyon degistirme ozelligi ile viral
partikiillerin morfolojisini destabilize ederek oldugu rapor edilmektedir (Grece ve Pavelic
2004). Sahip oldugu bu o6zellik klinoptiloliti adenoviriis ve enteroviriis gibi sindirim

kanalin1 enfekte eden viriislere kars1 ilging kilmaktadir.

Gilimiis ve bakir igeren klinoptilolit’in birgok farkli viriis tiirtine karsi etkinligi
olmasi, viral patojenler tarafindan ¢evrenin kontaminasyonun ve hastalik yayiliminin
azaltilmasinda potansiyel olarak kullanimi i¢in umut vericidir. Ancak ¢esitli metal iyonlar1

iceren klinoptilolit ile yapilacak farkli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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1.2.5.4. Antitiimoral Amacla Kullanim

In vitro doku kiiltiirii ¢alismalarinda mikronize klinoptilolit’in protein kinase B’yi
inhibe ettigi, baz1 tiimor supressor proteinlerin sentezini indiikledigi ve kanserli dokudaki

hiicre biiyiimesini bloke ettigi bildirilmektedir (Pavelic ve ark 2001).

Katic ve ark (2006), klinoptilolit’in in vitro olarak hiicre ortami iizerinde gosterdigi
indirekt etki yoluyla antitimoral etki gosterdigini rapor etmektedir. Bu etkinin
klinoptilolit’in kismi olarak da olsa ortamdaki biliylime faktorlerini adsorbe etme ve
kalsiyum konsantrasyonunda degisiklige neden olma o&zelligi ile olustugu, serum ve
bagirsaklardan aktif substanslarin adsorbsiyonunun klinoptilolit’in hareket mekanizmasini

aciklamasi bakimindan 6nemli oldugu belirtilmektedir.

Zarkovic ve ark (2003), klinoptilolit’in kanser hiicrelerinin metabolik hizini
diisiirdiigiinii ve doksorubisin ile kombine kullaniminin, doksorubisin’in antikanser etkisini
arttirarak 6zellikle pulmoner metastazlar {izerinde azaltici etkisi oldugunu bildirmektedir.
Ayni ¢alismada 28 giin boyunca klinoptilolit ile beslenen farelerin karacigerlerindeki lipid
peroksidasyonun azaldigi, bu azalmanin klinoptilolit’in hiicrelerde DNA hasarina,
mutasyona ve kanserli hiicre olusumuna neden olan oksidatif stres olusumunu azaltma

ozelliginden kaynakli olabilecegi belirtilmektedir.

Yapilan in vivo hayvan calismalarinda ve doku kiiltiirii hiicre modellerinde
klinoptilolit’in antikanser terapotik ajan olarak hareket ettigi goriilmiistiir. Bu kapsamda
bacaklarina meme aplastik karsinoma hiicreleri enjekte edilen farelerde, yeme klinoptilolit
ilavesinin timor biiylimesini onemli oranda engelledigi rapor edilmektedir (Pavelic ve ark

2001).

Farkli tiirde timorii bulunan 22 kopekte, klinoptilolit sagaltimi ile birlikte 14
kopekte tlimoriin tamamen ortadan kalktigr veya tiimor boyutlarinda kiiclilme gortildiigi
bildirilmektedir. Bu grup iginde prostat tiimorii olan 3 kdpekten birinde prostat tiimoriine
ek olarak prostat kistinin oldugu goriilmiis ve hayvanda bariz bir durgunluk, zor hareket
etme, yemege karsi ilgisizlik tespit edilmistir. Klasik sagaltimdan yanit alinamamasi
tizerine baglanan klinoptilolit sagaltimi ile 2. giin sonunda hareketlerde aktiflesme oldugu,

3. giinde istahin normale dondiigi, 4. giinlin sonunda {irinasyonun rahat ve kansiz oldugu,
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10. giinde kist ve tiimoér boyutunun kiiciildiigii, 30. gilinlin sonunda bulgularin tamamen
ortadan kalktig1 bildirilmektedir (Pavelic ve ark 2001). Prostat tiimoriine ilave olarak 20
cm Dbiiyiikliigiinde testis tiimoriine sahip diger bir koOpekte baslanan klinoptilolit
sagaltimindan 3 ay sonra testisin baglangic boyutunun 1/3’line indigi ancak prostat
boyutunda ise degisim olmadigi rapor edilmektedir. Prostat adenokarsinomuna sahip
tictincti kopekte ise klinoptilolit sagaltimiin baslamasindan bir hafta sonra lirinasyonun
saglanmasi i¢in takilan kataterin ¢ikarildigi, 2 haftanin sonunda képekte hi¢bir bulgunun

kalmadig bildirilmektedir (Pavelic ve ark 2001).

Ayni ¢alismada deri tiimoriine sahip {i¢ kopek ten birinde kuyruk etrafinda bulunan
3 nodiilden ikisi cerrahi olarak uzaklastirilarak karsinoma tanist konmus en kiiciik olan1
birakilarak klinoptilolit sagaltimi sonucu gelisimi izlenmistir. Sonug olarak 2 ay sonunda
lezyonun tamamen ortadan kalktigi rapor edilmektedir. Kuyrugunda adenokarsinoma
bulunan ve cerrahi olarak uzaklastirilan ve operasyon sonrasi ikinci hafta sonunda yarasi
heniiz iyilesmeyen diger bir kopege lokal ve oral olarak klinoptilolit uygulamasi
sonucunda bir hafta i¢inde yaranin iyilestigi bildirilmektedir. Dilinde iki santim boyutunda
karsinoma bulunan diger bir kdpekte ise cerrahi miidahale sonrasi iyilesmeyen yaraya lokal
ve oral klinoptilolit uygulamasinin bes giin sonunda yara iyilesmesini sagladigi rapor

edilmistir (Pavelic ve ark 2001).

Dort ay boyunca konvansiyonel terapi gormesine ragmen salivasyonda ve
yutkunmada zorluk olusturacak derecede tiikrilk bezinde biiyiime bulunan 5 yash bir
kopekte, 1 haftalik klinoptilolit uygulamasi sonucu tiikriik bezinde kii¢iilme ve yumusama,
devam eden uygulama ile 2. haftanin sonunda ise sadece kapsiil hissedilecek boyutta

iyilesme oldugu rapor edilmistir (Pavelic ve ark 2001).

Multiple nodiilli meme adenokarsinomu belirlenen alt1 disi kopekte, klinoptilolit
sagaltim1 baglamasindan bir kopekte 10 giin sonra, dort kopekte kiiciik nodiillerin 2-3 ay
biiyiik nodiillerin 4-6 ay sonra higbir bulgu kalmadan ortadan kalktigi, bir kdpekte ise
nodiillerin boyutunun 58 giin sonunda % 50 oraninda kiigtildiigii bildirilmektedir (Pavelic
ve ark 2001).
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Sonug olarak Pavelic ve ark (2001) hayvan modelleri iizerinde yaptiklari ¢aligmada,
klinoptilolit’in g¢esitli timor tirlerine karsi iyilestirici etkisinin oldugunu ve en iyi

sonuglarin kopeklerdeki deri kanserinin sagaltiminda elde edildigini bildirmektedirler.

1.2.5.5. Diger Kullanim Alanlari

Klinoptilolit, antibakteriyal, antidiyaretik, antiviral ve antitiimoral amagla kullanimi
disinda medikal olarak biyosensor, diyabetik hastalarda kullanim (Rosabal ve Rodriguez
1997), kontrast madde (Rubin ve ark 1997), radyasyondan korunma (Valcke ve ark 1997),
agir metallerin uzaklastirilmasi (Mojzis ve ark 1994), hemodiyaliz ve anestezi (Janchen ve
ark 1998), eksternal olarak yara sagaltiminda (Mumpton 1999) ve hiicre kiiltlirlerinde

(Capiaumont ve ark 1995) kullanim alani bulmustur.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan

01.03.2011 tarih ve 2011/016 sayili etik kurul karar onay1 alinarak gergeklestirildi.

2.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin hayvan materyalini Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Ic Hastaliklar1 Kiiciik Hayvan Klinigine ve Izmir ilindeki cesitli 6zel polikliniklere
muayene ve sagaltim amaciyla getirilen, fekal antijen testinin pozitif ¢ikmasi ile Parvoviral
enteritis tanis1 konulan 20 kopek olusturdu. Calisma kapsamina alinan kopekler farkli irk
ve her iki cinsiyetten olup, 2 ve 6 aylik yaslar arasinda, 2 ile 13 kg arasinda agirliktaydi.
Kopekler, hasta sahipleri bilgilendirilerek goniilliik esasiyla elde edildi ve ¢alisma
stiresince hospitalize edilerek eskal, anemnez bilgileri fiziksel muayene ve laboratuvar

bulgular1 kaydedildi.

2.2. Muayene ve Degerlendirme Protokolii

Kopeklerin klinik muayeneleri Cizelge 2.1°de gosterildigi gibi gergeklestirildi.
Kopeklerdeki her klinik bulguya Cizelge 2.2°de gosterildigi gibi 0-4 arasinda puan
verilerek maksimum skor 6len hayvanlar i¢in 20 olarak kabul edildi ( Hyone-Myong ve ark
2002). Kopeklerin klinik muayene ve degerlendirmeleri sagaltim oncesi ve sonrasi 1., 2., 4.

ve 7. giinlerde olmak iizere toplam bes kez yapildi.
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Cizelge 2.1: Hasta Takip Formu

Hasta Sahibi
Hasta Adi
As1 Durumu
Esgali :
Yasi : Cinsiyeti :

Fiziksel Muavene Bulgular: :

Oliim o
Rektal Is1
Genel kondiisyon
Bitkin ( Biling Yerinde, Aktif)
Depresyon ( Biling Yerinde, Inaktif )
Koma Durumu ( Biling Yerinde Degil )
Dehidratasyon
5% (Diisiik—Deri elastikiyetinde azalma baglamus)
8% (Orta—Deri elastikiyetinde kalic1 azalma)
12% (Yiiksek—Sok belirtileri)

Diski Kivam

Sivi m Hemorajik
Abdominal Agr1

Hafif O Siddetli
Kusma

Mukoz Membranlar :
Normal m Solgun

Kapillar Dolum Zamani :

Tarih :

Sagaltim Giinii :

Irk:

Hiperemik

O
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Cizelge 2.2: Klinik belirtiler skorlama tablosu

Semptomlar Skor Degeri
Oliim 20
Rektal Is1
>39.5°C 1
37.1-37.4°C 2
<37.0°C 3

Genel Kondiisyon

Bitkinlik ( Biling Yerinde, Aktif) 1

Depresyon ( Biling Yerinde, Inaktif) 3

Koma Durumu( Biling Yerinde Degil ) 4
Dehidratasyon

5% (Diisiik—Deri elastikiyetinde azalma baslamis) 1

8% (Orta—Deri elastikiyetinde kalic1 azalma) 3

12% (Yiiksek—Sok belirtileri) 4
Diski Kivami

Sivi 2

Hemorajik 4
Abdominal Agr1

Hafif 1

Siddetli 2
Kusma 3

2.3. Orneklerinin Toplanmasi ve Analizi

Parvoviriis ile enfekte kopekler 2 gruba (n=10) ayrilarak, birinci gruba 7 giin
stireyle sadece standart destek sagaltimi, 2.gruba ayni siirede standart destek sagaltimi ve
oral 400 mg/giin/képek dozunda Kklinoptilolit uygulandi. Kopeklerden kan o6rnekleri
uygulama oOncesi ve sonrasi 1, 2, 4. ve 7. gilinlerde Vena cephalica antebrachii’den
antikoagulanli ve antikoagulansiz tiiplere toplam 5ml alindi. Antikoagulanli tiiplere alinan
kan oOrneklerinin yarim saat icerisinde kan sayim cihazinda (Abacus Junior Vet.,
Avusturya) kan sayimlari yapilarak, total 16kosit (WBC), nétrofil (NEU), lenfosit (LYM),
monosit (MON), trombosit (PLT), eritrosit (RBC) sayilar1 ile hematokrit (HCT) degerleri

belirlendi.
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Venoz kan gazlar (pH, PCO,, HCOg3, SatO;) baz durumu degerleri ile sodyum
(Na), potasyum (K) diizeyleri havayla temast minimum olacak sekilde heparinize edilmis
plastik enjektorlere alinan venéz kandan kan gazlari analiz cihazinda (ldexx Vetstat,
Amerika) saptandi. Alinan kan 3000 devirde 10 dk. santrifiij edilerek serum ornekleri elde
edildi. Bu ornekler biyokimyasal analizler yapilana kadar -20°C’de bekletildi. Serum
orneklerinden alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), kreatin kinaz (CK) aktiviteleri ile iire
(BUN), kreatinin (CREA), total protein (TP), albiimin (ALB), total bilirubin (TBIL),
indirekt bilirubin (InBiL), glukoz(GLU), demir (Fe), bakir (Cu) ve g¢inko (Zn)
konsantrasyonlari ticari test kitleri (Archem Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak otoanalizor
cihazinda (Sinnova D280, Cin) Ol¢iimleri yapildi. Kopeklerde koagulasyon
parametrelerinden protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zaman1 (APTT) 6zel

labaratuarda belirlendi.

Kopek serumlarindaki C- reaktif protein (CRP) ve haptoglobin (Hp) analizleri
kopek spesifik ticari test kitleriyle (Tridelta, irlanda) ELISA reader cihazinda (Anthos,
Avusturya) olgiildii. Seruloplazmin kosantrasyonu ise Sunderman ve Numato (1970)’ya
gore spektrofotometrik olarak yapildi. Parvoviral enteritisli kopeklerde incelenen
degiskenlerin istatistiksel degerlendirilmesinde sagaltim oncesi ve sonrasi 1., 2., 4. ve 7.
giinler arasinda degiskenler bakimindan farkliligin belirlenmesi, tekrarlayan dl¢timler i¢in

varyans analizi SPSS paket programinda yapilmustir.

2.4. Sagaltim Protokolii
2.4.1 Standart Sagaltim

Sagaltim protokolii, sagaltilan grupta klinoptilolit, kontrol grubunda plasebo
uygulamast disinda her iki grup i¢inde standartlastirildi. Bu protokol disinda hastalarin
higbirine farkli uygulama yapilmadi. Biitin kopeklerde Vena cephalica antebrachii’ye
intravenoz katater yerlestirildi ve en fazla tiger giinliik periyotlarda asepsi, antisepsiye
dikkat edilerek yenilendi. Dengeli elektrolit soliisyonlarini igeren intravendz sivilar,

dehidratasyon a¢igin1 kapatacak sekilde uygulandi.
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Biitiin kopeklere intravendz (IV) antibiyotik uygulamasi yapildi. Bu amagla
ampisilin( Ampisina 500 mg, Mustafa Nevzat) 22 mg/kg 1V/8 saat arayla ve enrofloksasin
(Baytril % 5, Bayer) 5mg/kg 1V/12 saat arayla kombine edilerek kullanildi. Antiemetik
olarak maropitant sodyum (Cerenia, Pfizer) 1 mg/kg dozunda giinde tek sefer olarak
uyguland1. ilave olarak biitiin hayvanlara giinliik 500 mg/kdpek dozunda askorbik asit
(Redoxon amp., Roche), 250 mg/kopek dozunda traneksamik asit (Transamine, Fako Ilag),
ranitidine (Ulcuran, Abfar ilag) 2 mg/kg 12 saat ara ile uygulandi. Hayvanlarda kusmanin
kesilmesi, rehidratasyonun saglanmis olmasi, yeme ve igmenin yeterli hidratasyonu

saglayabilecek diizeye gelmesi ile intravenoz sivi uygulamalari kesildi.

2.4.2. Klinopitlolit Sagaltim

Deneme grubuna alinan kopeklere standart destek sagaltimina ek olarak giinliik tek
sefer 400 mg/kdpek dozunda klinoptilolit 5 cc izotonik iginde sulandirilip 7 giin boyunca
per os olarak verildi. Esit miktarda izotonik iceren plasebo uygulamasi ayni sekilde
standart destek sagaltimi grubundaki kopeklere uygulandi. Kusma nedenli ilag
emilimindeki kaybin 6nlenmesi i¢in her iki gruba da klinoptilolit ve plasebo uygulamalari

antiemetik uygulamasindan 1 saat sonra yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Muayene ve degerlendirme protokolii baz almnarak (Cizelge 2.2) parvoviral
enteritisli kopeklerin sagaltim Oncesi, sagaltim sonrast 1.,2.,4. ve 7. giinlerde belirlenen
genel kondiisyon durumu, beden isisi, dehidratasyon, abdominal agri, kusma ve diski

kivami puanlar1 Cizelge 3.1a ve 3.1b ve Cizelge 3.2a ve 3.2b’ de gosterildi.

Bu ¢alismada her iki grupta da hastaligin ilk giinlerinde beden sicakliginin arttigi,
ilerleyen zamanlarda ise normal veya normal smirin altina diistiigii, genel kondiisyon
bozukluklarinin  sekillendigi  (Bitkinlik, Depresyon, Koma), ¢esitli derecelerde
dehidratasyon olustugu, diski kivamimin diyareden hemorajik diyareye kadar degistigi,
abdominal agr1 ve kusma sekillendigi, kalp-solunum frekanslarinda ve kapillar dolum

zamanlarinda bozukluklar olustugu gézlemlendi.

3.2. Laboratuvar Bulgular:

Kontrol ve klinoptilolit ile sagaltim grubunu olusturan Parvoviral enteritisli

kopeklerin, hematolojik ve biyokimyasal bulgular1 Cizelge 3.3-10 ‘da gosterildi.
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Cizelge 3.1a Kontrol Grubu Képeklerinde Klinik Skorlama
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Cizelge 3.1b Kontrol Grubu Kopeklerinde Klinik Skorlama
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Cizelge 3.2a Deneme Grubu Képeklerinde Klinik Skorlama
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Cizelge 3.2b Deneme Grubu Képeklerinde Klinik Skorlama
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Cizelge 3.3 Parvoviral enteritis ile dogal enfekte yavru kopeklerde klinoptilolit’in eritrosit, hemoglobin, trombosit sayilari ile hematokrit degere etkileri

Kontrol

Deneme

Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) (n=8) (n=9) (n=8) (n=8) (n=7) (n=7)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM
(?0%/(;) 5,6 +0,24 5,2+0,22 4,9+ 0,22 4,9+0,16 4,8+0,16 5,0+0,28 4,1+0,27 4,5+0,22 4,8+0,37 4,5+0,30
'Elcg)r 33,6+ 1,48 | 31,5£1,16 |29,4+1,17 | 30,0+0,91 | 28,6+£0,87 | 30,3+1,64 | 23,9+ 1,83 | 26,9+1,55 | 26,4146 | 27,0+2.00
("g'%% 107+ 0,55 | 1014038 | 944049 | 955027 | 894037 | 9.6:054 | 75406 | 874052 | 94+127 | 85:057
(15:7:” 3044767 | 4474824 | 481£56,6| 4834864 | 5084503 | 5154767 | 3954699 | 318:77.8 | 450712 | 385:572
Grup Zaman Zaman/Grup
RBC O.D. Fkk O.D.
HCT O.D. Fkk O.D.
HGB O.D. ol O.D.
PLT O.D. O.D. O.D.
O.D. : Onemli Degil *:P<0.05 **:P<0,01 *** - P <(,001
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Cizelge 3.4 Parvoviral enteritis ile dogal enfekte yavru kopeklerde klinoptilolit’in l6kosit sayilarina etkileri

O.D. : Onemli Degil

Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) (n=8) (n=9) (n=8) (n=8) (n=7) (n=7)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM
(1%,?"%) 5,5+£2,39 6,4+0,94 3,8+1,38 5,34+0,90 4.3+1,57 7,0£2,66 7,0£2,25 7,5+1,84 20,1+4,75 19,244,778
(1'52/( ':l"L) 10£022 | 13+022 | 124027 | 1.6:028 | 134042 | 184042 | 132019 | 22:038 | 3.6£068 | 3.2+025
(1'\.4,/0:1) 0,26+0,12 0,56+0,11 0,21+0,09 0,46+0,09 0,18+0,07 0,28+0,09 0,37+0,14 0,32+0,11 0,82+0,27 0,96+0,17
(1’(;I3I/E;LLJL) 4,0+2,07 4,06+0,80 2,3+1,04 2,8+0,76 2,6+1,07 3,8+1,40 4,8+191 4,8+1,63 12,3+5,07 14,3+4,37
Grup Zaman Zaman/Grup
WBC O.D. Fohk O.D.
LYM O.D. Fokk O.D.
MON O.D. Fkx O.D.
NEU O.D. ** O.D.
*:P<0.05 **:P<0,01 *** - P <(,001
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Cizelge 3.5 Parvoviral enteritis ile dogal enfekte yavru kopeklerde klinoptilolit’in kan asit-baz dengesine etkileri

Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) (n=8) (n=9) (n=8) (n=8) (n=7) (n=7)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM
PH 7,3+£0,02 7,35+0,01 7,4+0,02 7,37+0,01 7,4+0,02 7,37+0,01 7,4+0,01 7,3440,02 7,4+0,01 7,3540,02
(riffﬁ;) 50,3321 | 49,942,30 | 44,082,14 | 46,142,05 | 4632293 | 45,142,12 | 42,8201 | 47,842,90 | 47,1£2,58 | 47,12,13
(err?o?/i_) 23.7£3.21 | 24,7+£1,14 | 23,1+2,14 | 23.8+1,27 | 24,0£2.93 | 24,1+1,54 | 22.4+2.01 | 24,0£1,66 | 25,1+2,58 | 23,7+1,47
S(AOZ)O 2 64,0+£3,97 | 67,5£3,71 | 64,1£3,36 | 61,9+2,99 | 62,4341 | 68,4+4,04 | 61,14£2,34 | 62,8+3,66 | 66,1£5,19 | 61,644,94
Grup Zaman Zaman/Grup
pH O.D. O.D. O.D.
PCO, O.D. * O.D.
HCO, O.D. 0.D. O.D.
SATO, O.D. O.D. O.D.
O.D. : Onemli Degil *:P<0.05 **:P<0,01 *** - P <(,001
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Cizelge 3.6 Parvoviral enteritis ile dogal enfekte yavru kopeklerde klinoptilolit’in bazi serum akut faz proteinlerine etkileri

Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) (n=28) (n=9) (n=28) (n=8) (n=7) (n=7)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM
(n(]:g?; L) 87,5£593 | 77,4+7,83 | 80,146,10 | 74,8+5,70 | 64,3+8,11 | 52,949,04 | 46,749,42 | 41,148,64 | 38,0+£8,07 | 38,9+8,52
(mg/% L) 0,98+0,20 | 1,18+0,21 | 0,69+0,23 | 0,88+0,25 | 0,50+0,08 | 0,91+0,23 | 0,78+0,20 | 1,65+£0,72 | 0,69+0,20 | 1,09+0,30
Cp 7,1£2,21 5,55+1,30 5,5+0,93 7,37+2,50 5,1£1,10 4,39+0,86 8,1£1,85 5,17£1,06 8,3£1,56 4,33+0,85

O.D. : Onemli Degil

Grup Zaman Zaman/Grup
CRP O.D. Fokk O.D.
Hp * O.D. O.D.
Cp * O.D. O.D.
*:P<0.05 **-pP<0,01 *** - P <0,001



Cizelge 3.7 Parvoviral enteritis ile dogal enfekte yavru kopeklerde klinoptilolit’in bazi pithtilasma faktorlerine etkileri

9¢

Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) (n=8) (n=9) (n=28) (n=8) (n=7) (n=7)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM
(Fs)r-:-) 9,1£1,19 9,6+0,53 10,3+0,88 | 10,8+2,22 9,3+0,85 9,0+0,68 9,2+0,72 8,7+0,54 8,5+0,50 8,4+0,42
Aer ! 14,8£0,81 | 1494077 | 16,3£1,03 | 16,7123 | 16,6=1,73 | 14,9+0,83 | 15,7£1,45 | 14,5£0,77 | 14,0£1,10 | 14,2+0,93
Grup Zaman Zaman/Grup
PT O.D. O.D. O.D.
APTT O.D. * O.D.
*** - P <(,001

O.D. : Onemli Degil

*:P<0.05

**:P<0,01
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Cizelge 3.8a Parvoviral enteritis ile dogal enfekte yavru kopeklerde klinoptilolit’in serum biyokimyasal parametrelere etkileri

Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) (n=8) (n=9) (n=28) (n=8) (n=7) (n=7)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM
ALT (IU/L) | 39,8+12,7 | 62,3+12,1 | 35,8+10,8 452492 19,0+3,9 32,846,5 33,4+13,5 19,3+4.0 22.6+6,9 22,4437
AST (IU/L) | 51,5+9,53 63,9+8,7 30,3+7,91 43,9+6,3 24,9+6,08 22,1+5,5 27,8+4,03 18,1+2,8 29,9+4.44 34,0+4,9
ALP (IU/L) | 184,8+£30,5 | 156,8+23,6 | 170,8+25,8 | 188,1+37,8 | 173,5+44,1 | 208,6+37,6 | 149,3+29,2 | 191,3+36,8 | 114,7+27,8 | 151,7+36,4
GGT (IU/L) 8,8+1,51 7,9+1.4 7,3£1,63 7,4+1.4 8,5+0,98 7,2+1,8 8,4+0,82 9,6+£2.0 11,6+0,95 7,9£1,8
CK (IU/L) | 375,2+64,8 | 358,9+96,6 | 204,1+£39,5 | 273,9+31,2 | 144,5+£28,3 | 200,7+35,0 | 78,1£22,7 | 164,4+36,9 | 78,9+£30,4 | 66,4+24,4
Grup Zaman Zaman/Grup
ALT O.D. O.D.
AST O.D. Fkk O.D.
ALP O.D. O.D. O.D.
GGT O.D. O.D. O.D.
CK O.D. kel O.D.
O.D. : Onemli Degil *:P<0.05 **-P<0,01 *** - P <(,001



Cizelge 3.8b Parvoviral enteritis ile dogal enfekte yavru kopeklerde klinoptilolit’in serum biyokimyasal parametrelere etkileri

8¢

Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) (n=8) (n=9) (n=28) (n=28) (n=7) (n=7)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM
BUN(mg/dL) 45,3+5.0 48,0442 41,0+2.4 36,6+3,3 33,6+3,6 36,3+5,1 31,6+3,3 34,844,9 26,7+3.5 32,4+4.9
CREA(mg/dL) | 0,89+0,08 1,0+0,10 0,81+0,10 0,9+0,08 0,87+0,05 1,1£0,20 0,87+0,12 1,0+0,17 0,94+0,09 1,0+£0,13
TP (g/dL) 5,3£0,2 5,0+£0,29 4,1+0,2 4,9+0,23 3,8+0,2 4,7+0,25 3,34+0,3 4,5+0,29 2,8+0,7 4,0+0,78
ALB (g/dL) 2,8+0,1 2,8+0,1 2,3£0,1 2,7+0,1 2,1+0,1 2,5+0,1 1,8+0,2 2,4+0,2 1,6=0,4 2,2+0,4
TBIL (mg/dL) | 0,6+0,08 0,6+0,16 0,7+0,10 0,7+0,14 0,5+0,06 0,6+0,05 0,5+0,07 0,6+0,08 0,6+0,14 0,4+0,06
InBiL(mg/dL) | 0,1240,04 | 0,14+0,09 | 0,09£0,06 | 0,18+0,11 | 0,05+0,01 | 0,19+0,06 | 0,13+0,07 | 0,13+0,05 | 0,11£0,03 | 0,19+0,06
GLU(mg/dL) 99.4+5,0 109,249.8 92,6+4,5 | 116,7+18,6 | 84,4+84 95,2+5,1 73,9+7,1 88,1+9,1 85,3+9.8 103,6+8,8
Grup Zaman Zaman/Grup
BUN O.D. Fkk O.D.
CREA O.D. O.D. O.D.
TP * kel O.D.
ALB * kel O.D.
TBIL O.D. O.D. O.D.
inBIL O.D. O.D. O.D.
GLU O.D. O.D. O.D.
O.D. : Onemli Degil *:P<0.05 **:P<0,01 *** P <(,001



Cizelge 3.9 Parvoviral enteritis ile dogal enfekte yavru kopeklerde klinoptilolit’in bazi iz elementler iizerine etkileri

O.D. : Onemli Degil

6€

*:P<0.05

**:P<0,01

Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) (n=8) (n=9) (n=8) (n=8) (n=7) (n=7)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM
Fe (ng/L) 67,2+4,3 69,2+4,7 69,0+4,0 72,9+£3.2 76,1£3,9 75,0+5,9 76,4+4.4 | 105,4+30,6 | 67,4+3,9 66,0+5,2
Cu (ng/L) 162,8£6,9 | 129,4422.4 | 159,9+£6,2 | 151,5+8,7 | 144,6+7,4 | 134,9+14,2 | 120,6+£8,5 | 138,5+23.4 | 127,3£8,9 | 151,0+31,1
Zn (ng/dL) | 151,4+10,9 | 140,3+8,7 | 145,349.4 | 144,548,9 | 146,8+9,8 | 152,2+12,0 | 148,011 | 157,3+13,1 | 142,0+13,7 | 157,3+14.,9
Grup Zaman Zaman/Grup
Fe O.D. O.D. O.D.
Cu O.D. O.D. O.D.
Zn O.D. O.D. O.D.
*** - P <(,001




oy

Cizelge 3.10 Parvoviral enteritis ile dogal enfekte yavru kopeklerde klinoptilolit’in Na ve K konsantrasyonlari iizerine etkileri

Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme Kontrol Deneme
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) (n=8) (n=9) (n=8) (n=8) (n=7) (n=7)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM

Na (mEg/L) | 149,5+0,8 | 150,4+1,4 | 148,8+1,0 | 151,1+1,3 | 150,9+1,3 | 151,9+1,5 | 150,3£1,3 | 154,3+1,4 | 152,1+1,7 | 154,4+1,2
K (mEqg/L) 4,0+0,2 4,1+0,1 3,8+0,3 4,2+0,1 3,9+0,3 4,2+0,3 4,2+0,3 4,2+0,3 4,8+0,1 4,5+0,3

Grup Zaman Zaman/Grup
Na O.D. O.D. O.D.
K O.D. *x O.D.
O.D. : Onemli Degil *:P<0.05 **-pP<0,01 *** P <0,00



3.2.1. Hematolojik bulgular

Tekrarli 6l¢timler varyans analizi ile incelenen hematolojik parametrelerden RBC
ve HGB sayilari ile HCT degerin (Cizelge 3.3) zamanla gosterdigi degisimlerin énemli
oldugu, belirtilen bu parametreler ile gruplar arasinda ve zaman/grup iliskisinde ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi. PLT sayilarinda ise zamanla, gruplar

arasinda ve zaman/grup iliskisinde istatiksel olarak anlamli bir degisim bulunmadi.

Lokosit, notrofil, lenfosit ve monosit sayilarinin tekrarh 6l¢iimler varyans analizi ile
incelenmesi sonucu belirtilen parametrelerin zamanla gosterdikleri degisimlerin sirasiyla
p<0,001, p<0,01, p<0,001 ve p<0,001 diizeyinde dnemli oldugu ancak gruplar arasinda ve

zaman/grup iligkisinin anlamli olmadig1 goriildi (Cizelge 3.4).

Parvoviral enteritis ile enfekte kopeklerde sagaltim oncesi ve sagaltim boyunca kan
asit-baz dengesi parametrelerinde (pH, HCO3, PCO,, SatO,) gruplar arasinda anlamli bir
farklilik belirlenmedi (Cizelge 3.5). Tekrarli Olgiimler varyans analizinde aragtirma

stiresince pCO; degerinin zamanla gosterdigi degisimin anlamli oldugu belirlendi.

3.2.2. Biyokimyasal Bulgular

Tekrarli Olgtimler varyans analizinde, arastirmada degerlendirilen akut faz
proteinlerinden CRP konsantrasyonlarinin zamanla onemli diizeylerde degisim (diisiis)
gosterdigi ancak gruplar arast ve grup/zaman iliskisi ¢ercevesinde Onemli bir fark
olugmadigr goriilmiistiir. Arastirmada degerlendirilen diger akut faz proteinleri olan Hp ve
Cp degerlerindeki zamanla degisimde ve zaman/grup arasindaki iligskide istatiksel olarak
bir fark olmadigi ancak gruplar arasindaki farkin istatiksel onemde oldugu goriildii

(Cizelge 3.6)

Parvoviral enteritis ile enfekte kontrol ve deneme grubu kopeklerinde g¢alisma
boyunca Olgiilen koagulasyon parametrelerinden (Protrombin Zamani (Pt), Parsiyel
Tromboplastin Zamani (APTT)) APTT’nin zamanla p<0,05 diizeyinde olan o6nemli
istatiksel degisikligi disinda gruplar aras1 ve grup/zaman iliskisi olarak anlamli farkliliklar

gostermedigi tekrarli 6lgiimler varyans analizi ile ortaya konuldu (Cizelge 3.7).

41



Serum biyokimyasal parametrelerinden TP ve ALB konsantrasyonlari ile ALT,
AST, BUN, CK aktiviteleri zamanla 6nemli diizeylerde degisimler gosterirken TP ve ALB
konsantrasyonlarinda ayn1 zamanda gruplar arasinda da istatiksel olarak Onemli

degisimlerin oldugu gozlendi (Cizelge 3.8a ve 3.8b).

Kontrol ve deneme grubu kopeklerinin serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlarinin
anlaml farkliliklar gostermedigi, aragtirma siiresince bu iz elementlerin gruplar arasindaki
farklarmin, zamanla gosterdikleri degisikliklerin ve gruplarda degisikliklerin yOniiniin

farkli olmadig1 tekrarli 6l¢iimler varyans analizi ile ortaya konuldu (Cizelge 9).

Serum Na ve K konsantrasyonlar1 yedi giinliik ¢calisma siiresince 5 farkli zamanda
yapilan Orneklemede Olgiildii. Tekrarli Ol¢iimler varyans analizi ile sadece serum K
konsantrasyonun zamanla gosterdigi degisimin p<0,01 diizeyinde énemli, Na ise gruplar
arasinda, zamanla ve zaman/grup iliskisinde onemli farkliliklarinin olmadigi belirlendi

(Cizelge 10).
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4.  TARTISMA

Yogun asilama programlarina karsin parvoviral enteritis, yavru kdpeklerde 6nemini
koruyan ve yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden, diinyanin her bdlgesinde rastlanilan
bir hastaliktir (Schoeman ve ark 2013). Kopeklerde parvoviral enteritisin sagaltimi igin
giinlimiize kadar bir¢ok ajan denenmis, ancak higbiri klinik bulgularin tam olarak kontrol
altina alinmasini ve enfeksiyonun tamamen ortadan kalkmasini saglamamistir. Bu nedenle
kopeklerdeki parvoviral enteritisin profilaksisi ve sagaltimina yonelik ¢alismalar devam
etmekte ve ¢ok farkli ajanlar denenmektedir. Son dénemde daha g¢ok immunoterapi
yontemleri lizerinde durulmaktadir. Rekombinant insan graniilosit stimiile edici faktor
kullaniminin parvoviral enteritisli siddetli 16kopeniye sahip kopeklerde etkisinin olmadig:
bildirilmektedir (Cohn ve ark 1999, Mischke ve ark 2001). Rekombinant bakterisidal
proteinin plazma endotoksin konsantrasyonunu ve sistemik klinik belirtilerin siddetini
azaltma ozelligi dikkate alinarak, kopeklerde parvoviral enteritis sagaltiminda kullanildig:
ancak etkili olmadigi rapor edilmektedir (Otto ve ark 2001). Interferonlarin viriis
replikasyonuna etki edebilecek ¢esitli hiicresel ve immun fonksiyonlart diizenleme
Ozelliklerini dikkate alan bazi arastiricilar (Ishiwata ve ark 1998, Mari ve ark 2003), feline
interferon-o kullanimmin kopek parvoviral enteritislerde Onemli derecede iyilesme
sagladigin1 ve mortalite oranini disiirdiigiinii belirtmektedirler. Kopek parvoviruslerin
replikasyonu neuraminidase’a bagli olmadigindan neuraminidase inhibitorii antiviral bir
ilag olan oseltamivirin, kopek parvoviral enteritiste etkili olmadigi bildirilmektedir
(Savigny 2008).

Klinoptilolit, endiistri, tarim, hayvan yetistiriciligi ve c¢evre korumaciligi
alanlarinda yaygin kullanilmasina ragmen, hayvan modelleri {izerindeki etkileri ve olasi
medikal kullanimlar1 hakkinda detayli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu kapsamda
iyon degistirebilme 6zelligi in vitro ¢alismalarda kanitlanan klinoptilolit, hayvan gidalarina
ilave edilerek veya gastrik sonda ile uygulanarak etkileri arastirilmis ve antiviral,
antitimoral ve antidiyarel etkinligi ortaya konulmustur. Klinoptilolit’in farkli viriisler
tizerindeki etki mekanizmasinin spesifik olmamasi, onu bilinen antiviral ilaglardan daha
ilging kilmaktadir (Hunter 1985). Klinoptilolit’in viral partikiillerin inaktivasyonunda, oral

olarak toksik etkisi olmaksizin kullanilabilmesi Enteroviriis ve Adenoviriis’ler gibi
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sindirim kanalin1 etkileyen viriisler agisindan 6nemli oldugunu gostermektedir (Pavelic
2001). Bu galisma diger ¢alismalardan farkli olarak zeolit grubuna ait dogal bir mineral
olan klinoptilolit’in antiviral ve antidiyareal ozellikleri goéz Oniinde bulundurularak,
parvoviriis ile dogal enfekte kopeklerde profilaktik ve sagaltim etkinliginin

degerlendirilmesinin amaglandig ilk ¢alismadir.

Kopeklerde parvoviral enteritiste goriilen klinik tabloda anoreksi ve depresyonun
ilk ortaya ¢ikan baskin semptomlar oldugu, takip eden siirecte kusma ve siddetli hemorajik
diyare ortaya c¢iktigi, ¢ogunlukla ates, dehidratasyon ve siddetli depresyon gorildigi
belirtilmektedir (Turgut ve Ok 2001, Prittie 2004). Hastaliga bagl olarak viicut sicakligi,
kalp atim sayisi ve solunum sayisinda hastaligin dénemine veya hastanin immun
sisteminin durumuna bagl degisiklikler goriliir (Prittie ve ark 2004). Bu ¢alismada 6nceki
yapilan ¢aligmalarda belirtilen klinik muayene bildirimleriyle uyumlu olarak her iki grupta
da, viicut sicakliklarmin degistigi, genel kondiisyon bozukluklarnin sekillendigi (bitkinlik,
depresyon, koma), g¢esitli derecelerde dehidratasyon olustugu, diyareden hemorajik
diyareye kadar degisiklik gosteren diski kivami, farkli derecelerde abdominal agri ve
kusma, kapillar dolum zamanlarinda bozukluklar goézlemlendi. Klinik bulgulardaki
degisimi ortaya koyan klinik skor puani tekrarli 6lglimler varyans analizinde deneme ve
kontrol gruplarinda ayni yonde degisim (azalma) gosterirken, deneme grubu ortalama
klinik skoru kontrol grubu degerinden p<0,01 diizeyinde diisiik bulundu. Bu durum
klinoptilolit’in  parvoviral enteritisin  bagirsaklarda neden oldugu fizyopatolojik

degisiklikleri dogrudan veya dolayli olarak etkiledigini diisiindiirmektedir.

Parvoviriis enfeksiyonlarinda tiim 16kosit ¢esitlerinin (notrofil, lenfosit, monosit ve
eozinofil) sayilar1 azalmakta ve panlokopeni tablosu olugsmaktadir (Mischke ve ark 2001,
Goddard 2008, Goddard ve Leisewitz 2010). Panlokopeni kademeli olarak, siddetli klinik
hastalik sirasinda pik yapacak sekilde veya aniden klinik bulgular zayitken ortaya
cikabilmektedir (Johnson ve Smith 1983). Kopeklerde parvoviral enteritiste 16kopeni
siklikla diagnostik ve karakteristik bir bulgu olarak diisiiniilmesine ragmen Otto ve ark
(1997), bu bulgunun hastalikta ishalin ilk goriildiigii andaki olgularin % 33’iinde ortaya
ciktigini rapor etmektedir. Latimer ve Rakich (1989) akut parvoviral enteritiste goriilen
16kopeninin genellikle enfeksiyondan sonraki 5-8. giinler arasinda siddetli oldugunu
bildirmektedir. Hastaligin pik yaptig1 donemdeki degerlerin genellikle 0.5 x 10%L den 2.0
x 10%L arasinda oldugu rapor edilmektedir (Apel ve ark 1978). Siddetli Iokopenik
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kopeklerdeki yiiksek mortalite orani, bu kdpeklerin septisemiye yol agabilecek sekonder
bakteriyel enfeksiyonlara karsi olan yiiksek duyarliliklarindan kaynaklanmaktadir (Prittie
2004). Bu calismada gerek kontrol gerekse deneme gruplarindaki ortalama total 16kosit
sayis1 diger arastiricilarin bulgular ile uyumlu bir sekilde diisiik bulundu. Her iki gruptaki
kopeklerin total 16kosit sayilart hastaligin pik yaptigi donemde Apel ve ark (1978) belirttigi
degerler arasinda bulundu. Bununla birlikte ¢alisma giinlerindeki ortalama total 16kosit
sayilarindaki degisikligin hastaligin siddeti ve 6rneklemenin yapildigi andaki asamasina
baglh olarak degistigi diistintilmektedir. Bazi arastiricilar (Petkova ve ark 1982, L. Martin-
Kleiner ve ark 2001) farkli hayvan tiirlerinde diyete klinoptilolit ilavesinin total l16kosit
saytlarini artirdigini bildirirken, digerleri (Katsoulos ve ark 2005, Mohri ve ark 2008)
Klinoptilolit ilavesinin total 16kosit sayilarinda anlamli bir degisiklige yol agmadigini rapor
etmektedir. Bu calismada sagaltim siirecince total 10kosit sayilarinda gruplar arasinda fark
bulunamamistir. Bununla birlikte ¢alismanin ilerleyen giinlerinde ortaya ¢ikan
16kositozisin her iki grupta da goriilmesi olusan 16kositozisin klinoptilolit bagli olmayip
kopeklerdeki parvoviral enteritisin iyilesme fazinda meydana gelen diger arastirmacilarin

(Bartko ve ark 1983, Katsoulos ve ark 2005, Mohri ve ark 2008) bulgular1 ile uyumlu olan

rebound 16kositozis kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Notrofiller viicuda giren bakteriler gibi patojenlere karsi viicut savunmasinin ilk
hattin1 olusturmaktadir. Notropeni patofizyolojik olarak kemik iligindeki bir bozukluk,
sirkiilasyondaki nétrofillerin marjinasyon havuzuna kaymasi ve notrofillerin kandan
dokulara gog¢iiniin, kemik iliginden kana noétrofil akisindan hizli olmasi gibi nedenlerle
olusabilmektedir (Smith 2000). Brown ve ark (2001) nétropeniye neden olan bakteriyel
olmayan enfeksiyoz hastaliklarin % 50’den fazlasinin kopek parvoviral enterit nedenli
oldugu bildirmektedir. Kopeklerde parvoviral enteritte goriilen siddetli nStropeni sadece
kemik 1iligi yikimina baglh degil, ayn1 zamanda endotoksemi, muhtemel sepsis ve
notrofillerin intestinal duvardan siddetli kaybina bagli olarak da ortaya g¢ikabilmektedir.
Siddetli 16kopeninin en énemli komplikasyonu kdpeklerde parvoviral enteritte oldugu gibi
gastrointestinal kanalin kendi florasinda bulunan mikroorganizmalara bagl enfeksiyonlara
olan duyarliligin artmasina bagl ortaya ¢ikan sepsis durumudur (Brown ve ark 2001). Bu
calismada gerek kontrol gerekse deneme gruplarindaki ortalama ndtrofil sayilari diger
aragtiricilarin bulgular ile uyumlu bir sekilde diisiik bulundu. Bu durum Cohn ve ark
(1999) bildirdigi gibi kopeklerdeki parvoviral enteritiste graniilopoezis'in - primer

yetersizliginden ¢ok intestinal mukoza hasarinda nétrofillerin agirt tiikketiminin bir sonucu
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oldugu disiiniilmektedir. Sagaltim sonrasi siirecte gerek kontrol gerekse deneme
gruplarinda total ndtrofil sayilarinda gruplar arasinda fark bulunamamistir. Sagaltim
siirecinde noétrofil sayilarinda zamanla ortaya ¢ikan anlamli degisikliklerin 16kosit
sayilarindaki degisiklikle uyumlu olmasi ayn1 mekanizmalarin burada da gegerli oldugunu

disiindiirmektedir.

Lenfositler humoral ve hiicre aracili bagisiklik sisteminin ana elemanlaridir ve
kopeklerde kanda en fazla bulunan ikinci 16kosit tiiriidiir. Stres nedenli endojen kortisol
salinimi veya eksojen glukokortikoid uygulamasi, lenfoid dokularin atrofisine veya
yikimlanmasina neden olabilen viriisler, lenfositten zengin lenf sivisinin kaybi veya
akimmin bloke edilmesi bagli olarak lenfopeni olusabilmektedir (Schultze 2000).
Kopeklerde parvoviral enteritiste lenfoid dokularda yikim veya atrofiye neden olarak
lenfopeni tablosu olusturmaktadir (Castro 2007, Bastan 2012). Bazi arastiricilar (Goddard
ve ark 2008, Goddard ve Leisewitz 2010), parvoviriis enfeksiyonlarinda lenfopeni
sekillendigini, lenfosit sayisi yiiksek olan kopeklerde ise yasama sansinin daha yiiksek
oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada her iki gruptada ortalama lenfosit sayilar1 diger
arastiricilarin bulgulari ile uyumlu bir sekilde diisiik bulundu. Klinoptilolit’in bagirsaklarda
lenfokininlerin salinimina yol agarak lokal bir yangisal siire¢ baslattigi ve bu durumun
sistemik lenfohemotopoetik yaniti uyararak lenfositosis’e ve ayni zamanda da
monositosis’e yol agtigi rapor edilmektedir (Martin-Kleiner ve ark 2001). Ancak bu
calismada sagaltim sonrasi lenfosit sayilarinin zamanla gosterdikleri degisimlerin her iki
grupta da 6nemli oldugu ancak klinoptilolit uygulanan grup ile standart sagaltim uygulanan
grup arasinda bir farkin olmamasi parvoviral enteritisli kopeklerde klinoptilolit’in sozii
edilen etkinligi ile ilgili degerlendirmenin yapilmasim kisitlamigtir. Ayn1 durum her iki
grupta da degisikligin 6nemli oldugu, grup ve grup zaman arasinda farkin olmadigi doku

makrofajlart olan monosit sayilari i¢cinde gecerlidir.

Kopeklerde parvovirus enfeksiyonlarinda eritrosit sayisi hafif oranda etkilenmekte
ve ciddi anemi tablosu olusmamaktadir. Bunun nedeni erigkin eritrositlerin yasam
Omdiirlerinin uzun olmasi ve virlisiin kemik iligini uzun siire baskilamamasidir. Hastaligin
siddetli seyrettigi intestinal hemoraji olusan ileri fazlarda rehidratasyon terapisi ile birlikte
anemi tablosu siddetlenebilmektedir (Jacobs ve ark 1980). Bu ¢alismada her iki grupta da
belirtilen ¢aligmalarla uyumlu olarak hastaligin ilerleyen evrelerinde hafif anemi tablosu

goriilmektedir. RBC sayilar1 ve HCT degerin zamanla olan degisimi istatiksel olarak
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anlaml iken grup ve grup/zaman arasinda bir farklilik bulunamamistir. Farkli hayvan
tiirlerinin yemlerine farkli oranlarda katilan klinoptilolit’in RBC ve HCT degerleri iizerine
etkisinin olmadig1 bildirilmektedir (Mumpton 1999). Bu c¢alismada da klinoptilolit
uygulanan grup ile standart sagalttim uygulanan grup arasinda ve gruplarin zamanla olan
iliskisinde ise anlamli bir fark olmayis1 Onceki c¢alismalar1 destekler niteliktedir. Bu
durumun Mumpton (1999)’un bildirdigi gibi klinoptilolit’in iyon degisim kabiliyeti
degerlendirildiginde, demire olan affinitesinin yiiksek olmamasindan dolay: eritropoesis

tizerine etkisinin sinirli olmasi ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir.

Kopek parvoviral enteiritisli yavru kdpeklerde kusmanin veya diyarenin siddetine
bagli olarak ( hidrojen ve klor iyonlarinin kaybina bagli olarak), normal kan pH’ina sahip
oldugu, bir kisminin alkalemik ¢ok az bir kisminin ise asidemik oldugu bildirilmektedir
(Heald ve ark 1986). Olgularin biiyiik ¢ogunlugu intestinal kanal yoluyla yiiksek miktarda
HCO; kayb1 ve kompansator tagipne ile iligkili kompanse metabolik asidoz olusumunu
gosteren diisiik plazma HCO3 ve CO; degerine sahip olmasina ragmen normal kan pH’ina
sahiptir (Nappert ve ark 2002). Elektrolitlerdeki degisimlerin (6zellikle klor), kopek
parvoviral enteritise bagli olusan asit baz bozukluklarinda belirlenen en 6nemli faktorler
oldugu bildirilmektedir (Burchell ve ark 2013). Bu ¢alismada her iki gruptaki kdpeklerin
zamanla, gruplar arasinda ve zaman grup iliskisi i¢inde istatiksel olarak onemli bir degisim
gostermedigi belirlendi. Bu durum diger arastiricilarin  bulgulart ile uyumluluk

gostermektedir.

Kopek parvovirus enfeksiyonunda biyokimyasal parametrelerin nonspesifik oldugu
bildirilmektedir. Olusan elektrolit kaybi, dehidratasyon ve endotokseminin derecesine gore
pek ¢ok organ fonksiyonu bozulabilmektedir. Ciddi derece dehidratasyon ve
endotoksemide karaciger ve bobrekler etkilendigi AST, ALP, ALT, iire ve kreatin
konsantrasyonlarinda artiglar meydana geldigi bildirilmektedir (Lee ve ark 2007). Bu
caligmada parvoviral enteritisli her iki gruptaki kopeklerde de ire, ALT, AST, CK
diizeylerinde zamanla 6nemli degisikliklerin oldugu ancak grup ve grup zaman arasinda bir
farkliligin ortaya ¢ikmadigi goriildii. Bu durumun dehidratasyona bagli renal ve hepatik
hipoksi veya bagirsak bariyerinin kaybi ile toksik maddelerin absorbe edilmesi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Jacobs ve ark 1980). Ward ve ark (1991) fareler {izerinde,
Dwyer ve ark (1997) broiler tavuklar1 {lizerinde yaptiklar1 caligmalarda klinoptilolit’in

karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 {izerine etkisi olmadigini belirtmislerdir. Bu ¢alismada
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her iki grupta gruplar arasinda herhangi bir farkin olmamasi arastiricilarin bulgularini

desteklemektedir.

Parvoviral enteritisli kopeklerde dissemine intravaskular koagulasyon olmaksizin
hiperkoagulasyon bulgusunun varlig: ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (Otto ve ark 2000).
Bu durumun endotelyal hiicreler iizerine endotoksin veya sitokin aracili prokoagulant etki
ile sekillendigi diistiniilmektedir. Antitrombinin gastrointestinal kanal araciligi ile kaybu,
antitrombinin tiiketimine neden olan endotoksin nedenli aktif koagulasyon ve
hiperfibrinojenemi kopek parvoviral enteritiste goriilen hiperkoagulasyon olusumuna
katkida bulunabilir. Bu ¢alismada PT ve APTT diizeylerinin sagaltim 6ncesi her iki grupta
da referans araliklarindan hafif derecede uzamis oldugu gortlmiistiir. PT ve APTT deki bu
uzamanin Wegeis ve Rashid’in (1998) yaptiklar1 ¢alisma ile uyumlu olarak hasarli damar
bolgesinden ya da endotoksinlerin etkisi ile hiicre yiizeylerinden salinan doku faktoriiniin
intrinsik ve ekstrinsik koagulasyon sistemini aktive etmesinden ileri gelebilecegi

distiniilmektedir.

Kopek parvoviral enteritiste hipoalbiiminemi, hipergammaglobiilinemi ve hiper o2-
globiilinemi olustugu rapor edilmektedir (Prittie 2004). Hastalik boyunca plazma
proteinlerindeki bu diisiis, protein kayipli enteropati, intestinal hemoraji, sistemik yangisal
cevap sendromu kaynakli vaskular permeabilite ve miitakip rehidratasyon terapisi ile
iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir (Broek 1990) Yangi ve doku yikimu ile iligkili 16kosit
endojen mediyatorleri tarafindan stimiile edilen akut faz proteinlerinin hepatik sentezine
bagl olarak o2 globinler artar (Broek 1990).Klinik olarak kritik hastaliklarda pozitif akut
faz proteinleri artarken, albiimin konsantrasyonu azalmaktadir (Mazzaferro 2002). Bu
calismada serum albiimin ve total protein diizeylerinde zaman ve grup arasinda anlamli bir
farklilik olusurken grup/zaman iliskisinde bir farkliliga rastlanmadi. Sagaltim siiresince
kontrol grubundaki A albiimin ve total protein diizeylerindeki diisiisiin, deneme grubuna
gore daha siddetli oldugu goriildi. Bu durum Verzgula’nin (1988) verilerini destekler
nitelikte klinoptilolit’in diyetteki proteinden yararlanimi ve karacigerden albiimin sentezini

arttirmast ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kopek parvoviral enteritis’te hastaligin asamasmma ve olusan klinopatolojik
degisikliklere bagl olarak cesitli elektrolit bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir (Nappert ve ark

2002). Anoreksi, kusma ve diyare sonucu olusan hipokalemi, depresyon ve kas zayifligina
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neden olabilmektedir. Panda ve ark (2009) parvoviral enteritisli kopeklerin plazma K
diizeylerinin saglikli kontrol grubu kopeklere gore daha diisiik oldugunu bildiriken; plazma
Na konsantrasyonda bir farkin olmadigini rapor etmektedir. Bu ¢alismada parvoviriis ile
dogal enfekte kopeklerde kontrol ve deneme gruplarinda grup, grup/zaman arasinda
onemlilik bulunmazken sadece K diizeyinde zamanla bir degisimin oldugu goriildii. Bu
degisimin hastalikla iliskili kusma ve ishale bagli oldugu diistiniildii. Pond ve Yen (1983)
diyetlerine klinoptilolit ilave edilen domuzlarin plazma K ve Na degerlerinde degisiklik
olmadigini rapor etmektedir. Bu ¢alismada da klinoptilolit ilave edilen grup ile kontrol

grubu arasinda fark olmamasi bu bulgular1 destekler niteliktedir.

Hastalik i¢in spesifik olmayan, fakat doku yikimlanmasi ve yangi durumlarinda
konsantrasyonlar1 hizla artan akut faz proteinleri, son yillarda veteriner hekimlik alaninda
bircok hastaligin ve yangisal durumun ayiric1 tani, prognozun degerlendirilmesi ve
sagaltim etkinliginin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Eckersall ve Bell 2010). Akut faz
proteinler enfeksiyonu takiben serum konsantrasyonlarindaki artiglarinin (Hp, CRP, a-1asit
glikoprotein ve serum amyloid A) ve diisiislerinin (albiimin ve transferrin) biiytikliigiine
bagli olarak siniflandirilabilirler. Akut faz proteinlerindeki artis veya azalmanin derecesi
hastaligin etiyolojisi, siiresi, siddeti veya safhasi ile iligkili oldugu rapor edilmektedir
(Gruys ve ark 2005). Koépek parvoviral enteritislerde CRP, Hp ve Cp diizeylerinde pozitif
yonde artig, alblimin diizeylerinde ise azalma bildirilirken, en ©6nemli artisin CRP
diizeyinde oldugu rapor edilmektedir. (Yamamoto ve ark 1993, Martinez ve ark 2010). Bu
caligmada her iki grupta da CRP konsantrasyonundaki degisimin zamanla 6nemli oldugu
belirlenirken, grup ve grup-zaman agisindan bir anlamlilik bulunamadi. Her iki grupta
sagaltim Oncesi CRP diizeylerine bakildiginda 6nceki ¢alismalarla (Yamamato ve ark
1993, Kocatiirk ve ark 2010) benzer sekilde yiiksek derecede artis oldugu goriildii. Bu
durumun Martinez ve ark (2010) bildirdikleri gibi parvoviral enteritisli kdpeklerdeki
olusan yangisal yanitla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Kogika ve ark (2003) parvoviral
enteritisli kopeklerde haptoglobulin ve seruloplazmin konsantrasyonlarinin saglikli
kopeklere gore yiiksek oldugunu rapor etmektedir. Ancak calismasinda yiiksek olarak
belirttigi degerlerin bazi ¢alismalarda (Ceron ve ark 2005) saglikli kopeklerde bildirilen
diizeyler arasinda oldugu goriilmektedir. Aynmi sekilde Kocatiirk ve ark (2010) yasayan ve
Olen parvoviral enteritisli kopeklerde orta derecede artis olarak belirttigi haptoglobin ve
seruloplazmin konsantrasyonlariin da yine bu araliklarin igerisinde oldugu goériilmektedir.

Bu calismada parvoviral enteritisli her iki grupta da haptoglobilin ve seruloplazmin
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konsantrasyonlar1 diger ¢alismalardaki diizeylerle uyumluluk gostermektedir. Ancak her
iki parametrede de zamanla bir anlamlilik rastlanmazken gruplar arasinda bir farklilik
oldugu belirlendi. Gruplar arasindaki bu farkliligin klinoptilolit ile iligkili olmayip,
haptoglobulin ve seruloplazminin kinetikleri ve hastaligin siireci ile ilgili oldugu

diistiniilmektedir.

Demir, bakir, ¢inko gibi iz elementler oksidatlara kars1 hiicresel savunmaya katilan
hiicresel antioksidant sistemin tamamlayic1 parcalaridir (Klotz ve ark 2003). Bagisiklik
sistemi hiicreleri, viicudu yliksek derecede toksik hiicre tiirlerinden koruma gibi normal
stireclere katilan metalloproteinlerin yapist ve fonksiyonu i¢in bu iz elementlere ihtiyag
duymaktadir (Munoz ve ark 2007). Bu ¢alismada her iki gruptaki parvoviral enteritisli
kopeklerin serum demir, bakir ve ¢inko diizeyleri arasinda zamanla ve gruplar arasinda bir
farkliliga rastlanmadi. Ancak saglikli kopeklerde bildirilen (Munoz ve ark 2007) degerlerle
kiyaslandiginda  demir konsantrasyonunun her iki gruptada dislik, bakir
konsantrasyonunun ise her iki grupta yiliksek oldugu goriilmektedir. Panda ve ark (2009)
parvoiral enteritisli kopeklerde serum bakir konsantrasyonlarinin anlaml diizeyde arttigi
bildirilmektedir. Bu durumun akut faz cevap ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak
ciddi derecede etkilenmis hemorajik gastroenteritisli kopeklerde digki ile kan kaybina bagl
olarak serum demir ve bakir diizeylerinde diisiislerin olabilecegi de rapor edilmektedir. Bu

caligmadaki verilerde Panda ve ark (2009) goriislerini desteklemektedir.
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5. SONUC

Parvovirus ozellikle yavru kopeklerde yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden
ve yogun asilama programlarma ragmen diinya genelindeki kopeklerde en sik goriilen
patojenlerden biridir. Parvovirus ile enfekte kopekler i¢in gerekli agresif ve uzun siireli
sagaltim ile iligkili yiiksek maliyet tablosu arastirmacilar1 gastrointestinal iyilesmeyi ve
hematolojik degerlerin referans araliklara donmesini hizlandirmaya yonelik alternatif
sagaltimlar aramaya yoneltmistir. Klinoptilolit’in farkli virtisler {iizerindeki etki
mekanizmasiin spesifik olmamasi, onu bilinen antiviral ilaglardan daha ilging

kilmaktadir.

Canine  parvoviral enteritisin  sagaltiminda  klinoptilolit’in  etkinliginin

degerlendirildigi bu ¢alismada klinoptilolit’in;

1. Toplam klinik skor puaninda azalma saglayarak klinik iyilesme siiresini
hizlandirdigy,
2. Sagaltim siirecinde albiimin ve total protein konsansantrasyonlarina olumlu

yonde etkisi oldugu belirlendi.

Bu veriler 1s18inda parvoviral enteritisli kdpeklerin sagaltiminda standart sagaltima
ek olarak diyete 7 giin boyunca giinlilk 400mg/ kopek dozunda Klinoptilolit ilavesinin
sagaltima katki saglayabilecegi ve yapilacak ¢alismalara referans olarak kullanilabilecegi
sonucuna varildi. Buna ek olarak gelecekte oral yolla farkli doz ve kombinasyonlarda

caligmalarin yapilmasimin faydal: olabilecegi diisiiniilmektedir.
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OZET

Canine Parvoviral Enteritisli Kopeklerde Klinoptilolit’in Sagaltim Etkinliginin
Arastirilmasi

Bu calismada parvoviral enteritis ile dogal enfekte kopeklerde klinoptilolit’in
sagaltim etkinliginin arastirilmasi amaglandi. Kanli ishal, kusma, depresyon genel durum
bozuklugu ile getirilen ve fekal antijen testi ile parvoviral enteritis tanis1 konan farkli irk ve
cinsiyette 20 kopek ¢alisma materyalini olusturdu. Parvoviriis ile enfekte kopekler 2 gruba
(n=10) ayrilarak, birinci gruba 7 giin siireyle sadece standart destek sagaltimi, ikinci gruba
ayni siirede standart destek sagaltimi ve oral 400 mg/giin/kopek dozunda klinoptilolit
uygulandi. Kopeklerden kan ornekleri uygulama oncesi ve sonrasi 1, 2, 4. ve 7. gilinlerde
aliarak tam kan sayimi, kan gazlari, PT, APTT degerleri belirlendi. Serum 6rneklerinden,
C-reaktif protein, haptoglobulin, seruloplazmin, ALT, AST, ALP, GGT, CK, BUN, CREA,
TP, ALB, TBIL, InBIL, GLU, Fe, Cu, Zn, Na, K diizeyleri belirlendi. Kopeklerde
incelenen degiskenlerin istatiksel degerlendirilmesi SPSS paket programinda yapildi.
Parvoviral enteritisin sagaltiminda klinoptilolit’in toplam klinik skor puaninda azalma
saglayarak klinik iyilesme siiresini hizlandirdigi ve sagaltim siirecinde albiimin ve total
protein konsansantrasyonlarina olumlu yonde etkisi oldugu belirlendi. Bu veriler 1s18inda
parvoviral enteritisli kdpeklerin sagaltiminda standart sagaltima ek olarak diyete 7 giin
boyunca giinlik 400mg/ kopek dozunda klinoptilolit ilavesinin sagaltima katki

saglayabilecegi ve yapilacak ¢aligmalara referans olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler : Kopek, parvoviral enterit, klinoptilolit, ishal
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SUMMARY

Interpretation of Treatment Efficacy of Clinoptilolite in Dogs with Canine Parvoviral
Enteritis

In the present study the aim was to research the therapy efficiency of clinoptilolite
in dogs naturally infected with parvoviral enteritis. The material of the present study
involved dogs of various breed and of both sexes reffered with haemorrihagic diarrhea,
vomiting, depression, general disorder in condition and diagnosed within parvoviral
enteritis by fecal antigen test. Parvovirus infected dogs were enrolled into 2 groups (n=10,
each). First group recieved standart supportive treatment for 7 days, second group received
standart supportive treatment and clinoptilolite orally at a dosage of 400 mg/day/per dog
within the same period. Blood sample were withdrawn from dogs before and 1. ,2. ,4. and
7. days after applications and complete blood counts, blood gas, PT, APTT values were
analyzed. Sera samples were evaluated for CRP, Hp, Cp, ALT, AST, ALP, GGT, CK,
BUN, CREA, TP, ALB, TBIL, InBIIL, GLU, Fe, Cu, Zn, Na and K levels. SPSS pocket
programme was used for, statistical evaluation of interpreted alterations among dogs. It
was suggested that clinoptilolite diminished total clinical scoring by accelerating clinical
recovery and was found to have positive influence on ALB and total protein concentrations
for therapy of parvoviral enteritis. Those aforementioned data suggested that among dogs
with parvoviral enteritis standart therapy accompanying clinoptilolite at a dosage of 400
mg/per dog for 7 days might be additive to therapy and might be a reference to further

studies performed.

Keywords: Dog, Parvoviral enteritis, Clinoptilolite, Diarrhea
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