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OZET

KANIN DISTEMPER ViRUS iLE ENFEKTE KOPEKLERDE ZONULIN
SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Collii E.M. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner
Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Kopek Distemper Virusii'niin bagirsaklarda meydana getirdigi mukozal hasarin
plazma zonulin seviyeleri lizerine nasil bir etkinliginin bulundugu ve ozellikle de sinirsel
semptom gosteren hastalarda nasil degisim gosterdigi ile iligkili smirli diizeyde literatiir veri
bulunmasindan dolay1 planlanan arastirma ile kopek distemper hastaligi ile enfekte ve sinirsel
tutulum gosteren hayvanlardaki plazma zonulin seviyelerindeki degisimlerin belirlenmesi

amagland1.

Gerec ve Yontem: Aydm Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1
Kliniklerine teshis ve sagaltim amaci ile getirilen Distemper hastaligi siiphesi bulunan
kopeklerden anamez ve klinik muayene bulgulari elde edildikten sonra 6rnekleme islemlerine
gecildi. Bu kapsamda Kanin Distempler Virus’lii (KDV) oldugu tespit edilen 20 enfekte ve
saglikli, asillama veya kontrol amaciyla getirilen 10 saglikli kdpek olmak iizere toplamda 30
kopek (1-8 yas) calismaya dahil edilerek enfekte ve saglikli gruplara ayrilan hayvanlarin

plazma zonulin seviyeleri belirlendi.

Bulgular: Sinirsel semptomlart olan distemper virus ile enfekte kopeklerde plazma zonulin
seviyelerinin saglikli kopeklere gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Saghkli ve
enfekte kopeklerde zonulin seviyeleri incelendiginde, hastaliktan etkilenmis kopeklerin
zonulin seviyelerinin saglhkli kopeklerle karsilagtirldiginda anhmh diizeyde yiiksek

(p<0,001) oldugu tespit edildi.

Sonug: Kanin distemper virusiiyle enfekte ve norolojik semptomlar sergileyen kopeklerde,
plazma zonulin seviyelerinin belirgin bir sekilde artma egiliminde oldugu gézlemlendi. Bu
bulgular, virusiin sadece gastrointestinal bariyerde degil, ayn1 zamanda kan beyin bariyerine
etki ettigine isaret etmektedir. Bu degisimlerin, kan beyin bariyerinin gec¢irgenligini artirict

bir etki gosterebilecegini ortaya koymaktadir.



Anahtar kelimeler: Gegirgen bagirsak, Distemper, Kopek, Zonulin.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ZONULIN LEVELS IN DOGS INFECTED WITH CANINE
DISTEMPER VIRUS

Collii E.M. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinary
Program, Master of Science Thesis, Aydin, 2024.

Objective: When the pathogenesis caused by the Canine Distemper Virus is investigated, it
is noteworthy that there is limited literature data on how the mucosal damage in the intestines
has an effect on serum zonulin levels and how it changes, especially in patients with nervous
symptoms. In this context, the planned study aims to determine the changes in plasma zonulin

levels in animals infected with canine distemper disease and showing nervous involvement.

Material and Methods: After obtaining anamnesis and clinical examination findings from
dogs with suspected distemper disease brought to Aydin Adnan Menderes University, Faculty
of Veterinary Medicine, Internal Medicine Clinics for diagnosis and treatment, sampling
procedures were started. In this context, blood samples from dogs from V. Cephalica
antebrachii in accordance with the technique were transferred into vacuum tubes containing
5 ml of lithium heparin in total and sent to the laboratory environment for analyzes to be made
within the scope of clinical examination. A total of 30 animals (1-8 years old) including 20
infected animals with Canine Distemper Virus and 10 healthy dogs brought for vaccination
or control purposes, which were brought to Aydin Adnan Menderes University Faculty of
Veterinary Medicine Small Animal Clinic for examination, were included in the study.
Plasma zonulin levels of the animals in the study, which were divided into infected and

healthy groups, were determined.

Results: The plasma zonulin levels were found to be significantly higher in dogs infected
with the distemper virus and exhibiting nervous symptoms compared to healthy dogs. When
comparing the levels of zonulin in healthy and infected dogs, it was determined that the

zonulin levels of affected dogswere significantly higher (p<0.001) than those of healthy dogs.

Conclusion: Indogs infected with the distemper virus and displaying neurological symptoms,
a significant tendency for increased plasma zonulin levels has been observed. These findings

Xii



suggest that the virus not only affects the gastrointestinal barrier but also impacts the blood -

brain barrier. These changes indicate a potential effect in increasing the permeability of the
blood-brain barrier.

Keywords: Leaky gut, Distemper, Dog, Zonulin.

Xiii



1. GIRiS

Kanin Distemper Virus (KDV) 6zellikle toplu alanlarda bakilan kopeklerde oldukga
yaygin goriilen progresif bir hastaliktir. Kopeklerde goriilen distemper virus enfeksiyonunun
kuduz hastaligindan sonra en yiiksek mortalite oranina sahip hastalik oldugu goriilmektedir
(Deem ve digerleri, 2000). Hastaliga yol acan etken Kanin Distemper Virus olup hastaligin
bulagmasinda solunum salgilari, digki, salya, idrar ile gozyas1 akmtilarn etkilidir ve
inkubasyon siiresi 1 ila 6 hafta arasidir. Lenf nodlarinda, sinir sisteminde, epitelyal dokuda
cogalmasiyla bircok sistemik bulgu goriilmektedir. Hastalik 6zellikle nobetler, gorsel
yetmezlik, duyusal yetmezlik, serebellar bulgular, parezis ve konviilsiyonlar ile
seyretmektedir. Kanin Distemper Virus enfeksiyonlarinda deride goriilen en dnemli semptom
ayak tabanlarinda hiperkeratotize lezyonlardir (Carvalho ve digerleri, 2012; Engelhardt ve
digerleri, 2005). Enfeksiyonda dikkat ¢eken klinik belirtiler ates ve kilo kaybi ile birlikte
merkezi sinir sisteminin ak cevherinde olusan demiyelinizasyon sebepli myoklonustur
(Amude ve digerleri, 2007). Arastirmacilar maternal antikorlari edinememis yavrularin
KDV’ye karsi en hassa grubu olusturduklarini raporlamislardir (Murphy ve digerleri, 1999).
Virusiin viicuda girisinin 1 ila 2 giin ardindan lenf yolu ile sirasiyla farengial, tonsillar ve
brongial lenf nodiillerine ulasir. Virusiin baslica replikasyonu, solunum yollarindaki lenf
dokusu hiicrelerinde meydana gelir (Maclachlan ve Dubovi, 2011). Viral enfeksiyonun
ardindan 3. ve 4. giinlerde, kan yoluyla kemik iligi, timus, servikal ve mezenterik lenf
nodiillerine, mide ve bagwsak lamina propriasindaki makrofajlara tagmir (Murphy ve
digerleri, 1999; Maclachlan ve Dubovi, 2011). Epiteliyotropik 6zellik gosteren virus, enfekte
lenfositler ve makrofajlar araciligiyla merkezi sinir sistemi (MSS), gastro-intestinal sistem,
tirogenital sistem ve solunum sistemi epitellerine yayilmak suretiyle genel enfeksiyon

tablosunu olusturur (Hoskins, 2010).

Bagirsak endotelleri arasindaki baglant1 noktalari, mukozal bariyerin ve hiicreler aras1
gecirgenligin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Artan bagirsak gecirgenliginin,
genetik yapt ve cevresel tetikleyicilerle birlikte, alerjik, otoimmiin ve metabolik hastaliklar
dahil olmak {izere Kronik Inflamatuar Hastaliklarin (KiH) patogenezi i¢in ayrilmaz bir unsur
oldugu one siiriilmiistiir (Arrieta ve digerleri, 2006; Sapone ve digerleri, 2006). Bu baglamda,

Zonulin adli bir proteinin, bagirsak gecirgenligini yoneten bu baglant1 odaklarmin geri



dontisiimlii gegirgenligini diizenledigi belirtilmektedir. Yapilan klinik ¢aligmalarda, zonulinin
bagirsak gecirgenligini bir biyobelirte¢ olarak belirlemede etkili oldugu rapor edilmistir
(Fasano, 2012; Sturgeon ve Fasano, 2016).

Bu tez caligmasi ile kdpek distemper hastaligr ile enfekte olan ve sinirsel tutulum
gosteren hayvanlardaki plazma zonulin seviyelerindeki degisimlerin  belirlenmesi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

Kanin distemper virusii (KDV), phocid distemper virusii, kizamik virusii, rinderpest
virusii, peste-des-petits-ruminants virusic ve cetacean Morbillivirusleri ile birlikte
Paramyxoviridae ailesinin Morbillivirus cinsine aittir (Van Regenmortel ve digerleri, 2000).
Cesitli karasal ve sucul etoburlar1 enfekte eden bulasici bir hastaliktir (Harder ve Osterhaus,
1997). Kanin distemper virusiiniin (KDV) dogal konak spektrumu Carnivora takimmin tiim
familyalarim1 kapsamaktadir (Deem ve digerleri, 2000). Virus kopeklerde, gelinciklerde,
yaban kopeklerinde, tilkilerde, cakallarda, sirtlanlarda (Van de Bildt ve digerleri, 2002),
aslanlarda, kaplanlarda, leoparlarda, ¢italarda (Appel ve digerleri 1994), foklarda, deniz
aslanlarinda ve yunuslarda rapor edilmistir (Kennedy, 1998). Evcil kopekler en ¢ok etkilenen
tiirdiir ve hastalik biiyiik kedilerde de tespit edilmis olmasina ragmen, KDV evcil kedilerde
tespit edilmemistir. Buna karsin Specific Pathogen Free (SPF) kediler ile deneysel enfeksiyon
bu tiirtin herhangi bir klinik belirti gdstermeden, belirgin lenfopeni ile KDV replikasyonunu
stirdiirebildigini ortaya koymustur (Harder ve digerleri, 1996, Martella ve digerleri, 2008).
Kanin distemper virusii, alt1 adet yapisal (niikleokapsid N, matriks M, flizyon F, hemaglutinin
H, fosfo-P ve biiyiik-L proteinleri) ve iki adet yapisal olmayan (C ve V proteinleri) proteini
kodlayan, segmentli olmayan tek sarmalli negatif anlamli bir RNA genomu iceren zarfh bir
viriondur (Harder ve Osterhaus, 1997) Kanin Distemper Virus, tek zarfli bir protein (M), iki
glikoprotein (hemaglutinin H ve fiizyon proteini F), iki transkriptaz iligkili protein
(fosfoprotein P ve biiyiik protein L) ve viral RNA kapsiilleyen niikleokapsid protein kodlayan,
segmentli olmayan negatif RNA genomu igeren zarfli bir viriona sahiptir (Van Regenmortel
ve digerleri, 2000). H geni KDV'nin kendisi ve hayvan konakgilar i¢in anahtar bir proteindir
ciinkii virus, enfeksiyonun ilk adiminda hiicre iizerindeki reseptorlere baglanmak i¢in bu
proteini kullanir (Appel, 1987). H geni proteinine karsi yeterli bir konak¢1 bagisiklik tepkisi
KDV enfeksiyonunu onleyebilir (Von Messling ve digerleri, 2001). Baglanmadan sonra, F
proteini hiicre membranlarmin viral zarf ile fiizyonunu tesvik eder. F proteini ayrica konak
hiicreler arasinda membran filizyonunu ve sinsitya olusumunu tesvik eder (Lamb ve digerleri,
2006). Saha suslari, in vitro olarak iyi replike olmaz ve doku hiicre kiiltiirlerine Virus
adaptasyonu giigtiir. Kanin distemper virusiin in vitro biiylimeye adaptasyonu i¢in kopek veya
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dag gelincigi makrofajlar1 kullanilabilirken, hiicreye uyarlanmig KDV suglarinin (asilarda
kullanilir) ¢ogaltilmasi i¢in kopek bobrek hiicre hatlari veya Vero hiicreleri kullanilir. Sinyal
lenfosit aktivasyon molekiilii (SLAM) KDV i¢in bir reseptor gorevi gordiigiinden, kdpek
SLAM" ifade eden Vero hiicreleri saha KDV suslarinin etkili bir sekilde izole edilmesini
saglayacak sekilde tasarlanmustir (Seki ve digerleri, 2003). Morbillivirus cinsi, kizamik (MV)
ve rinderpest virusleri (RPV) gibi diger 6nemli bulasic1 patojenleri igerir ve neredeyse tiim
tiyeler kendi konakgilarinda esdeger tropizm ve doku dagilimi sunar. RPV ve pest des petits
ruminants virus (PPRV), ¢ift tirnaklhilarda dogal olarak klinik hastaliga neden oldugu bilinen
tek morbilliviruslerdir; ancak enfekte etle beslenen kopeklerde subklinik enfeksiyon
gelisebilmesi RPV'ye karst immiinoglobulin {iretimi ile ortaya konmustur (Rossiter ve
digerleri, 1994). Sigir ve manda siiriilerinin viriilan Rinderpest virus (RPV) enfeksiyonuna
karst duyarlihgma benzer sekilde, gelinciklerdeki KDV enfeksiyonu kopeklerden daha
siddetlidir ve iki ila {i¢ hafta icinde oliimlerine yol acar (Barret ve Rossiter, 1999). Deniz
memelilerindeki diizensiz morbillivirus salginlar1 kritik bir hastalik seyri sergilemektedir
(Kennedy, 1998). Ote yandan, insanlarda ve insan olmayan primatlarda MV enfeksiyonlari,
kopeklerde KDV enfeksiyonlar1 ve keci ve koyunlarda PPRV enfeksiyonlar1 daha diisik
siddette seyretmektedir (Appel ve digerleri, 1982; Dhar ve digerleri, 2002). Kanin distemper
virus ile enfekte olan gelinciklerde ates, dokiintii, immiinosupresyon ve gastrointestinal ve
solunum yolu tutulumu dahil olmak {izere MV insan sendromunda tanimlanan tiim hastalik
belirtileri gelisir; ancak KDV enfeksiyonu genellikle bu hayvanlarin 6liimiiyle sonuglanir. Bu
virusler arasindaki klinik ve molekiiler benzerlikler, KDV ile enfekte gelincigi KDV ve
dolayisiyla MV (Morbilivirus) patogenezini ve immiinosupresyonu anlamak igin ideal bir
model haline getirmektedir (Von Messling ve digerleri, 2003; Von Messling ve digerleri
2004). Kopek genglik hastaligi klinik belirtileri arasinda anoreksi, depresyon, konjonktivit,
dijital yastiklarda hiperkeratoz brons ve larinkste kataral yangi, kusma ve ishal ile karin ve
uylukta yogun pistiiller yer alir (Beineke ve digerleri, 2009). Apati, ataksi, parapleji,
kuadripleji, kas atrofisi, miyoklonus, tremor, inkontinans, gece nobetleri, koma, retinada
kuruluk, ¢gember ¢izme, siirekli aglama ve korlikk de goriilebilmektedir (Martella ve digerleri,
2008). Morbillivirusler aerosoller yoluyla bulasir ve ates, ser6z burun akintis1 ve oksiirtik gibi
klinik benzerliklerin yani sira genellikle ikincil bakteriyel enfeksiyonlarla komplike hale
gelen solunum ve gastrointestinal bulgulara da neden olur. Ayrica, morbillivirus
enfeksiyonunun bir diger ozelligi, ciddi gegici immiinosupresyon olusturmasidir (\Von

Messling ve digerleri, 2007; Griffin ve digerleri, 2007). Hiicrelerdeki KDV replikasyonu



genellikle intrasitoplazmatik ve intraniikleer eozinofilik inkliizyon cisimcikleri ile dev
hiicrelerin (sinsitya) olusumuna neden olur (Martella ve digerleri, 2008). Kopeklerin
enfeksiyonu solunum ve gastrointestinal sistem, deri ve diger organ ve dokular1 etkileyen
cesitli klinik formlarla sonuglanabilse de immiinosupresyon ve demiyelinizan 16koensefalit
(DL) bu tiirdeki ana sekeli temsil eder (Krakowka ve digerleri, 1985; Appel, 1987). Kopek
distemper hastaligi, hastaliga neden olan virus tiiriine bagh olarak hayvanm sinirli veya tam
bir klinik belirti seti gelistirmesine yol agabilen degisken bir ilerleme gosterir (Pratelli, 2011).
Kopekleri korumak i¢in H ve F proteinlerini ifade eden canli zayiflatilmis veya rekombinant
kanarya poxvirus agilar ile bagisiklama kullanilmistir; ancak diinya capinda kopek distemper
salginlar1 hala rapor edilmektedir. Kanin distemper viruse 6zgii ve etkili antiviral ilaglarin
yoklugunda, enfekte hayvanlar icin sadece destekleyici tedavi uygulanmaktadir (Martella ve

digerleri, 2008; Pardo ve digerleri, 1997).

2.2. Epidemiyoloji

Kanin distemper virus genis bir konak araligina sahiptir ve Canidae, Mustelidae,
Procyonidae, Ursidae ve Viverridae ailelerindeki gesitli memeli tiirlerinde enfeksiyona iligkin
kanitlar elde edilmistir. Kanin distemper virus diinya ¢apinda goriilmektedir ve KDV'nin
Canidae, Procyonidae, Mustelidae, Hyaenidae, Mustelidae, Procyonidae, Ursidae, Viverridae
ve Felidae familyalarinin {iyelerinde meydana gelen enfeksiyonlarla orijinal tiir bariyerini
astig1 bilinmektedir (Summers; Appel, 1994; Osterhaus ve digerleri, 1995). Cogu karasal
etobur, KDV'nin neden oldugu dogal enfeksiyonlara kars1 duyarl kabul edilir (Appel, 1987).
KDV'nin H genine dayanan filogenetik analizler, diinya ¢apinda dolasan yedi farkli soy
oldugunu gostermistir: Asya-1, Asya-2, Amerika-1, Amerika-2, Kuzey Kutbu benzeri,
Avrupa yaban hayat1 ve Avrupa’dir. Son zamanlarda Giiney Afrika'da tanimlanmis yeni bir
tiir ile, soy Afrika olarak adlandirilmaktadir (Woma ve digerleri, 2010). Alp vahsi yasamida
farkli bir genotip meydana gelebilir (Monne ve digerleri, 2011). Enfeksiyon ayrica tutsak ve
serbest dolasan bliylik kedigillerde, (Harder ve digerleri, 1996; Van de Bildt ve digerleri,
2002) tutsak Japon primatlarinda (Yoshikawa ve digerleri, 1989) ve Sibirya foklarinda
(Likhoshway ve digerleri, 1989) tanimlanmustir. Diger zarfli virusler gibi KDV de ¢evrede
hizla inaktive olur ve bulagsma esas olarak dogrudan hayvandan hayvana temas veya

enfeksiy6z aerosole maruz kalma yoluyla gerceklesir. Virus, idrar da dahil olmak tizere salgi



ve atilimlardan yiiksek titrelerde tespit edilebilir (Elia ve digerlei, 2006). Rutin
dezenfeksiyonlar ve temizlik, virusiin enfektivitesini kolaylikla ortadan kaldirir. Hastalik
prevalansinda zamansal dalgalanmalar gozlenmis olup soguk mevsimlerde siklik artmaktadir.
Enfeksiyona kars1 yasa bagh duyarlilik maternal kaynakli bagisikhigin azalmas: ile iligkilidir
(3-6 aylik yavrular yash kopeklere gére daha duyarhdir), ¢linkii geng yavrular pasif bagisiklik
ile korunurken yetigkin kdpeklerin ¢cogu as1 bagisikligi ile korunmaktadir. Kanin distemper
virus monotipik bir virustiir. Patojenik yapilart bakimidan farkliik gosteren ¢ok sayida
biyotip mevcuttur (Summers ve digerleri, 1984). Molekiiler teknikler, virus epidemiyolojisini
incelemek ve duyarli hayvanlarda cesitli suslarin dolagimmin dinamiklerini aragtirmak igin
yararhdir. Kanin distemper virus suslart tizerinde yapilan Kkarsilastirmali g¢aligmalar
neticesinde H geninin diger KDV genlerine yiiksek genetik ve antijenik varyasyona maruz
kaldigini ortaya koymustur ve amino asit dizisi F proteini farkli KDV suslari arasinda yaklasik
% 4 degiskenlik gosterir ki bu da diger yapisal proteinlerin degiskenlik arahigindadir. Oysa
KDV H proteinleri yaklasik % 10 degiskenlik gosterir, 6nemli epitoplarn bozulmasiyla
ndtralizasyonla ilgili bolgeleri etkileyebilir, H genindeki belirgin genetik ¢esitlilige dayanarak
KDV saha suslarmm g¢ogunu Amerika-1 ve -2, Asya-1 ve -2, Avrupa ve Arktik olarak
adlandirlan alt1 ana genetik soy olarak karakterize etmek miimkiindiir (Bolt ve digerleri,
1997; Martella ve digerleri, 2006). Bunlar cografi modellere gore cesitli sekillerde dagilmistir,
ancak koken tiirlerinden bagimsizdir. En biiyiik genetik ve antijenik cesitlilik as1 suslari
(America-1 soyu) ile diger KDV soylar1 arasindadir (Blixenkrone-Meller ve digerleri, 1992;
Harder ve digerleri, 1993; Mochizuki ve digerleri, 2002). Saha KDV izolatlarina kars
gelistirilen serumlar, as1 suslarina kiyasla homolog viruse karsi 10 kata kadar daha yiiksek
notralize edici titrelere sahip olabilir (Harder ve digerleri, 1996). Bu tiir antijenik
varyasyonlarin as1 bagisiklamasiyla saglanan korumayir etkilemesi olast olmasa da, H
proteininin kilit epitoplarindaki kritik amino asit ikamelerinin, agilanmamis geng¢ yavrularin
anne kaynakli sinirli antikor repertuarindan kagmasma izin vererek saha KDV suslari
tarafindan enfeksiyon riskini artirmasi miimkiindiir. Bazi KDV suglar1 daha oldiiriicti gibi
goriinmektedir veya farkli tropizm ile iligkilidir ancak bu, belirli bir KDV soyuna 6zgi
Ozelliklerden ziyade cesitli suslar arasindaki bireysel varyasyonlara dayanir (Summers ve

digerleri, 1984; Lednicky ve digerleri, 2004).

2.3. Viral Ozellikler ve Patogenez

Kanin distemper virusii, Paramyxoviridae familyasma ait bir virustiir (Lamb ve
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Kolakofsky, 2001). Bu virus, morbillivirus cinsine ait diger patojenleri de igermekte olup,
bunlar arasinda kizamik virusii, yunus morbillivirusii, peste-des-petits-ruminants virusi,
rinderpest virusii, porpoise morbilivirus ve phocine distemper virusii yer almaktadir (Pringle,
1999; Lamb ve Kolakofsky, 2001).

Kanin distemper virus zarfli, negatif anlaml, tek sarmalli bir RNA virusiidiir (Lamb
ve Kolakofsky, 2001) ve niikleokapsid (N), fosfo (P), biiyiik (L), matriks (M), hemaglutinin
(H) ve fiizyon (F) proteini olmak iizere alt1 yapisal protein igerir (Hall vd., 1980; Orvell, 1980;
Diallo, 1990; Lamb ve Kolakofsky, 2001). Ek aksesuar genler, C ve V proteini, gogunlukla P
geni icinde ekstra transkripsiyonel birimler olarak bulunur (Lamb ve Kolakofsky, 2001).
Virionu ¢evreleyen lipid zarf, viral girise ve konak hiicreden ¢ikisa aracilik eden iki yiizey
glikoproteini F ve H'yi igerir. Ayrica, N, P ve L proteinlerini igeren sarmal niikleokapsid
cekirdek, hiicre i¢i replikasyonu baglatir ve zarfin iginde yer alir (Lamb ve Kolakofsky, 2001).
Viral M proteini, viral olgunlasma sirasinda yiizey glikoproteinlerini ve niikleokapsidi

birbirine baglar.

Dogal maruziyet kosullar altinda, KDV genellikle aerosoller yoluyla bulasir ve iist
solunum yollar1 ile birlikte makrofajlarda ve dolasimdaki B ve T hiicrelerinde enfeksiyon
gerceklesirerek daha sonra viral partikiiller lenfatik yolla bronsiyal lenf diiglimlerine ve
tonsillere yayilir (Vandevelde ve Zurbriggen, 1995; Vandevelde ve Zurbriggen, 2005).
Lenfoid dokulardaki birincil viral replikasyon, kalici ve ciddi bir immiinosupresyona yol agar

(Krakowka ve digerleri, 1980; Krakowka, 1982).

Enfeksiyondan yaklagik iki ila dort glin sonra tonsillerin yani sira retrofarengeal ve
bronsiyal lenf diiglimlerinde artan miktarda viral partikiil bulunur; ancak diger lenfoid
organlarda az sayida enfekte mononiikleer hiicre vardir. Enfeksiyondan ilk dort ila alt1 giin
boyunca viral replikasyon lenfoid sistemde gergeklesir. Kemik iligi, timus, dalak, lenf nodlart,
mezenterik lenf nodlari, peyer plaklari, mide hiicreleri, kupffer hiicreleri ve bronsiyal ve
pulmoner damarlarin etrafindaki mononiikleer hiicreler ardindan, ikinci ve altmer gilinler
arasinda lenfoid organlarda yiiksek oranda viral ¢ogalmanin yani sira lenfoid hiicrelerin

tiikenmesinin neden oldugu I6kopeni nedeniyle hipertermi goriliir (Tipold ve digerleri, 1992).

Viremiden sonra, enfeksiyondan yaklasik sekiz ila on giin sonra, KDV hematojen
yollarla veya beyin-omurilik sivi (BOS) yoluyla cesitli epitel dokulara ve merkezi sinir
sistemine (MSS) yayilir (Vandevelde ve Zurbriggen, 2005). Epitellere sizan enfekte

lenfositler, epitel hiicre girigini ve sonug¢ olarak solunum, bagirsak ve idrar enfeksiyonunu



destekleyen biiyiik virus miktarlarmi lokal olarak serbest birakabilir (Messling ve digerleri,
2004). De Swart ve arkadaslarma gore (De Swart ve digerleri, 2007) MV ile enfekte
makaklarmm dermisindeki T lenfosit ve dendritik hiicre (DC) infiltrasyonu dermatolojik

belirtilerden sorumludur.

Morbillivirus  enfeksiyonunu destekleyen konakgi hiicreleri  belirlemek  i¢in
gelinciklerin deneysel enfeksiyonlarinda yesil floresan protein (eGFP-KDV) eksprese eden
rekombinant KDV'yi kullanmustir. ilk basta, eGFP-KDV dolasimdaki B ve T hiicrelerinde
giiclii bir sekilde yanit vermis, daha sonra lenf diigiimleri, dalak, mukoza ile iliskili lenfoid
doku (MILD) ve timustaki lenfoid hiicreleri enfekte etmis ve son olarak viicuttaki epitel
hiicrelerine yayilmistir (Messling ve digerleri, 2004). Ilk enfeksiyonda esas olarak lenfatik
dokular ve organlar hedef alinirken, virus daha sonra olfaktor sinir yoluyla anterograd olarak
ve koroid pleksus ve serebral kan damarlar1 yoluyla hematojen olarak glial hiicrelere ve

ndronlara yayilmistir (Rudd ve digerleri, 2006).

Aktive T hiicreleri, B hiicreleri, monositler ve DC'lerde eksprese edilen sinyal lenfosit
aktivasyon molekiili (SLAM) veya CDI150 (Cocks ve digerleri, 1995; Schwartzberg ve
digerleri, 2009) morbillivirusler i¢in bir lenfotropik reseptordiir (Baron, 2005; Tatsuo, 2000).
Morbilliviruslerin duyarli hiicrelere baglanmasi, SLAM ve viral membrana yerlestirilen iki
glikoproteinden biri olan viral H proteininin etkilesimi yoluyla gerceklesir ve kisa siire sonra
enfekte hiicrelerin yiizeyinde ifade edilir. Virus-ligand etkilesimi iizerine, H proteini yapisal
degisikliklere ugrar ve viral ve konak hiicre membranlarmin birbiriyle kaynasmasina yardimci
olmak i¢in bir arac1 gorevi goren F proteinine bir sinyal iletir. Bununla birlikte, fusojenisite,
biiytime 6zellikleri ve hiicre tropizmi agirhikli olarak viral H proteinine baghdir (Kumada ve
digerleri, 2004; Messling ve digerleri, 2001).

Sinyal lenfosit aktivasyon molekiiliiniin yabani tip KDV suslart i¢in ¢ok etkili bir
hiicresel reseptor oldugu, kopek SLAM'mi stabil olarak eksprese eden yerlesik Vero
hiicrelerinde gosterilmistir. Ayrica, immiino-sitokimya ¢alismalari, lenfoid dokularla
karsilagtirildiginda MSS'de ¢ok sinirli bir SLAM ekspresyonu goézlenmistir. Bu nedenle,
bagka viral reseptorlerin olmast muhtemeldir (Vandevelde ve Zurbriggen, 2005; Seki ve
digerleri, 2003). Nektin 4/PVLR4 olarak bilinen bir bagka reseptér yakin zamanda MV igin
epitel hiicre reseptorii olarak tanimlanmugtir. Bu protein, immiinoglobulin siiper ailesinin
adezyon reseptorleri olan poliovirus reseptor benzeri proteinlerin (PVRL'ler) bir iiyesi olan
tek gegcisli tip I transmembran proteindir (Noyce ve digerleri, 2011; Reymond ve digerleri,

2001). Nektinler, hiicre hareketi de dahil olmak {izere bir¢ok hiicresel islevi modiile edebilir
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ve diger bazi virusler i¢in giris reseptorleri olarak tanimlanmustir (Geraghty ve digerleri, 1998;

Ogita ve digerleri, 2010).

PVRL4 normal hava yolu epitel hiicrelerinde orta seviyelerde ifade edilir ancak
akciger, meme ve yumurtalik adenokarsinom hiicrelerinin yiizeylerinde yiiksek oranda yukar
dogru diizenlenir. PVRL4 ¢esitli insan kanseri smiflarinda bulunan hiicresel bir belirteg
oldugundan, MV potansiyel olarak kanser hiicrelerini spesifik olarak enfekte etmek ve

bagisiklik sistemini tiimdrlere karsi cevirerek onkolitik etkileri tesvik etmek i¢in kullanilabilir
(Miihlebach ve digerleri, 2011).

MV'nin enfeksiyonun erken asamalarini desteklemek yerine solunum yollarinda
ortaya c¢ikmak ve enfeksiyonun ge¢ donemlerinde cevreye salinmak icin nektin-4'7
hedefledigini gostermektedir (Miihlebach ve digerleri, 2011; Racaniello, 2011). Kanin
distemper virus MV'nin yakm bir akrabasidir ve KDV lenfositleri ve DC'leri enfekte etmek
icin CD150/SLAM" bir reseptdr olarak kullanirken, bu virus muhtemelen epitel hiicrelerini
enfekte etmek icin Nektin 4/PVRLA4' de kullanir, ¢iinkii bu hiicreler SLAM'" ifade etmez
(Noyce ve Richardson, 2012).

Kanin distemper virus solunum, idrar ve gastrointestinal sistem hiicrelerinde, end okrin
hiicrelerde, lenfoid dokularda, sinir hiicrelerinde, vaskiiler fibroblastlarda ve keratinositlerde,
MSS'de, lenfoid hiicrelerin farkli alt gruplarinda ve ayrica bronsiyal, endotelyal ve
noroektodermal hiicrelerde bulunabilir (Koutinas ve digerleri, 2004; Baumgartner ve
digerleri, 1989).

En yaygin hastalik belirtileri pireksi, anoreksi, burun akintisi, konjonktivit, ishal ve
hiperkeratozlu deri piistiilleridir. Norolojik belirtiler ya hastalifin sistem fazi sirasinda,
sonrasinda ya da hastaligin yoklugunda ortaya ¢ikar ve bu belirtiler agirlikli olarak enfekte

hayvanlarin 6liimiinden sorumludur (Vandevelde ve Zurbriggen,1995).



2.4. Gelisim Mekanizmalar1 ve Norolojik Lezyonlar

2.4.1. KDV’nin MSS’ye Girisi ve Yayilmasi

MSS enfeksiyonu, kopek distemperinin en ciddikomplikasyonudur ve genellikle kotii
prognozlu ¢esitli norolojik bozukluklara yol agar. Genellikle norolojik belirtiler sistemik
belirtilerin yoklugunda ortaya ¢ikar (Vandevelde ve Zurbriggen, 2005; Tipold ve digerleri,
1996).

5- Periventrikiiler enfeksiyon

6- Olfaktor sinir yoluyla
beynin piriform loblarina
enfeksiyon

sistemi

Mononiikleer
hiicre iliskili
viremi

replikasyon
(Tonsil)

3- Lenfat
kanalda

enfekte ol
makrofaj

1- Kanin Distemper
Viriis (KDV)

Sekil 1. KDV enfeksiyonunun sirali patogenezi (Veterian Key, 2023).

Sistemik bagisiklik swrasinda ortaya ¢ikan antikorlarm varligi ve bagisikhik
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komplekslerinin birikmesi gibi hususlar yaniti, MSS endotelinde viral yayillmaya katkida
bulunur. Hem serbest hem de trombosit veya lenfosit bagh virusler meninkslerdeki vaskiiler
endotelyal hiicreleri, dordiincii ventrikiildeki koroid pleksus hiicrelerini ve lineer ventrikiiler
sistemdeki ependimal hiicreleri istila eder (Appel ve digerleri, 1982). Ayrica, virusiin koroid
pleksus ve ependim hiicrelerinde kolayca bulunmasiyla iligkili olarak subpial ve
periventrikiiler lezyonlarin sik goriilmesi, beyin dokularina viral penetrasyonun BOS yoluyla

gerceklestigini gostermektedir (Vandevelde ve Zurbriggen, 1995; Higgins ve digerleri, 1982).

Astrositler MSS'de KDV igin hedef hiicreler olarak kabul edilir ve akut ve kronik
ensefalitin ¢ok karakteristik 6zelligi olan demiyelinizan lezyonlarla iligkilidir (Zurbriggen ve
digerleri, 1995; Headley ve digerleri, 2001). MSS'de viral dagilimla ilgili olarak, KDV'nin
astrositlerdeki yayillimmin enfeksiyoz partikiiller gerektirmedigi, ¢iinkii viral H proteininin
hiicreler arasi fiizyon aktivitesi yoluyla hiicreden hiicreye viral gecisi saglamak icin ¢ok
onemli oldugu gbzlemlenmistir. Ayrica, komsu hiicrelere viral yayillmanin ¢ok kisa zaman
araliklarmda gerceklesebildigi tespit edilmis, bu dabeyindeki hiicreler arasinda yanal iletimin
olduke¢a verimli oldugu fikrini ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle, KDV astrosit sinsityal agina

yayilmak i¢in bosluk baglantilarini kullanabilir (Wyss-Fluehmann ve digerleri, 2010).

Etkili antiviral immiin yanittan tamamen yoksunken, anti-KDV IgM antikoru
enfeksiyonun ilk iki haftasi icinde ortaya ¢ikar (Barben ve digerleri, 1999). Perivaskiiler
l6kosit birikimi olmamasina ragmen, akut demiyelinizan lezyonlarda birgok CD8+ hiicresi
bulunur ve ayrica beyin parankiminde yaygin olarak dagilir, bu durum da viral enfeksiyon
alanlart ile iligkilidir. Miyelinde akut yaralanma olan hayvanlarin beyin omurilik sivisinda
yiiksek IL- 8 titreleri bulunur. Bu, mikroglialarin ilk aktivasyonunun MSS'de T hiicrelerinin
istilasin1  ortaya ¢ikarabilecegini disiindiirmektedir (Tipold ve digerleri, 1999). Viral
aktivitenin MSS'deki dogrudan etkisi, geng veya bagisiklik sistemi baskilanmis hayvanlarda
enfeksiyonun erken asamalarinda ortaya g¢ikan akut ensefalite neden olur (Summers ve
digerleri, 1995; Gebara ve digerleri, 2004). Kanin distemper virus gri ve beyaz maddede
multifokal lezyonlara neden olur. Gri maddedeki lezyonlar néronal enfeksiyon ve nekrozu
icerir ve polioensefalomalazi ile sonuglanabilir. Ote yandan, beyaz cevherdeki hasarlar
miyelinik lezyonlarla tanimlanir ve glial hiicrelerdeki viral replikasyon ile iligkilidir. Immiin
sistemin fizyolojik olarak olgunlasmamis olmasi ve/veya virus tarafindan indiiklenen
immiinosupresyon olup olmamasi gibi inflamatuar degisiklikler etkilidir (Vandevelde ve
Zurbriggen, 1995; Gebara ve digerleri, 2004).

Gelinciklerde KDV, MSS'ye erismek ve yayilmak i¢in noronal yollart da kullanabilir
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(Rudd ve digerleri, 2006). Bununla birlikte, beyaz cevherdeki astrositlerin enfeksiyonu
yalnizca kopeklerde goriilir ve demiyelinizasyon siireci i¢in ¢ok Onemlidir. Bu hiicreler
KDV'nin in vivo ve in vitro ana hedefidir (Wyss-Fluehmann ve digerleri, 2010). Yeni
kesfedilen morbillivirusler, phocine (musurgil) distemper virusii (PDV), porpoise (domuz
baligi) morbillivirus (PMV) ve dolphin (yunus) morbillivirusin  (DMV) de enfekte
hayvanlarda multifokal demiyelinizasyon mekanizmasi irettigi gosterilmistir (Sips ve

digerleri, 2007).

Spontan kopek distemper vakalarinin ¢ogunda virus, MSS'de gri ve beyaz maddede
multifokal lezyonlara neden olur (Summers ve digerleri, 1995). Genellikle demiyelinizan
lezyonlar hakimdir ve gri maddede lezyonlar yoktur. Tercih edilen bolgeler serebellum ve
periventrikiiler beyaz maddeler, 6zellikle dordiincii ventrikiil ¢evresi, optik yollar ve

omuriliktir (Higgins ve digerleri, 1982).

Kanin distemper virus beyne kan-beyin bariyerini gegen enfekte mononiikleer
hiicreler yoluyla ulasir. Dikkate alinmas1 gereken daha 6nemli bir olasihk da KDV'nin beyin
omurilik sivisindaki dolagim yoluyla da MSS'ye ulasabilmesi ve ventrikiilleri kaplayan
ependima ile birlesmesidir (Higgins ve digerleri, 1982). Bu durum lezyonlarin siklikla

periventrikiiler ve subpial yerlesimini agiklamaktadir (Vandevelde ve Zurbriggen, 2005).

2.4.2. Demiyelizan Siireclerin Noropatolojisi

Kanin distemper virus, MSS'de beyin ve omuriligin miyelinli dokulari i¢in tropizme
sahiptir. Diger norolojik enfeksiyonlarin aksine, kdpek genglik hastaliginda ndronlar birincil
olarak etkilenmez. Bu nedenle, hasarin hem dagilimi hem de dogasi, diger cogu ensefalit
vakasinda gozlemlenenlerden farkhdir (Miller ve digerleri, 1995). Demiyelinizasyon
enfeksiyondan yaklasik {i¢ hafta sonra baglar ve perivaskiiler 16kosit birikimi gozlenmedigi
icin siddetli immiinosupresyon ve enflamatuar siirecin yoklugu ile saglanir (Vandevelde ve

Zurbriggen, 2005).

[Ik lezyonlar karakteristiktir. Miyelin tabakalarmin ve astrositlerin sismesi, beyaz
maddenin vakuolizasyonu ve miyelinin fagositozu bu karakteristik degisimler olarak
karsimza ¢ikmaktadir. Demiyelinizasyon i¢in gorlinlir bir agiklama oligodendrosit

enfeksiyonu olabilir; ancak optik mikroskopi altinda beyaz maddedeki enfekte hiicrelerin
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cogunun astrosit oldugu gézlemlenmistir (Mutinelli ve digerleri, 1989).

Elektron mikroskobu calismalarmin  ¢ogu, kopek genglik hastaliginda
oligodendrositlerin enfeksiyonunun ¢ok nadir oldugu konusunda hemfikirdir (Higgins ve
digerleri, 1982; Blakemore ve digerleri, 1989; Summers ve Appel, 1987). Buna ragmen,
lezyonlarin etrafindaki oligodendrositlerin yaklasik %8'inde KDV'ye ait mRNA tespit
edilebilmektedir. Kopek beyin hiicresi kiiltiirlerinde, viral transkripsiyon ile erken bir
enfeksiyon gozlenmistir ancak translasyon kesinlikle oligodendrositlerde gozlenmemistir, bu
da sitolitik olmayan bir enfeksiyona ve viriilan bir KDV susunun yavas yayilmasma neden

olmustur (Zurbriggen ve digerleri, 1998).

Kanin distemper virus ile enfeksiyonun akut fazi sirasinda demiyelinizasyon siirecine
dahil olan mekanizmalar hakkinda iki hipotez vardr. 11k hipotez, miyelin veya miyelinojenik
hiicrelerin dogrudan hasar gérmesini (birincil demiyelinlesme) tanimlamaktadir (Sekil 1).
Ultrayap1 c¢aligmalart enfekte oligodentdrositlerde mikrovakuolasyon ve organel kaybini
gostermistir. Bu morfolojik doniisiimlerden once, enfeksiyondan kisa bir siire sonra
serebrosid siilfotransferaz aktivitesinde (oligodendrositlerin spesifik enzimi) belirgin bir
azalma ile metabolik islev bozuklugu goriiliir (Glaus ve digerleri, 1990). Ayrica, enfekte beyin
hiicresi kiiltiirlerinde miyelin transkripsiyonunda ciddi bir azalma oldugu gosterilmistir.
Genel olarak, beyaz maddenin akut enfeksiyonu, oligodendrositlerin demiyelinizasyonuna

yol acan metabolik degisikliklerle sonuglanir (Vandevelde ve Zurbriggen, 2005).

Ikinci hipotez, viral enfeksiyon (ikincil demiyelinizasyon) sirasinda miyelinik
dejenerasyonu takip eden bir sonug olarak 6zetlemektedir (Sekil 1) (Stein ve digerleri, 2004).
Kanin distemper virusiin mikroglia hiicrelerini uyararak beyaz cevherde yaygin MHC II ve
adezyon molekiilii CD44 ekspresyonunda artisa yol agabildigi gosterilmistir. Bu da kopek
genclik hastaliginin akut fazindaki demiyelinizasyon patogeneziyle iliskili olabilir. Sonugta,
mikroglia hiicrelerinin aktivasyonu, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve proteolitik enzimler gibi
toksik faktorlerin salinmasma ve muhtemelen oligodendrosit hasarina ve/veya miyelin
kilifinin tahrip olmasma neden olabilecek fagositik aktivitenin artmasma neden olur

(Vandevelde ve Zurbriggen, 2005; Stein ve digerleri, 2004; Miao ve digerleri, 2003).
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Sekil 2. Akut kopek distemper hastaligi seyrinde demiyelinizasyon siirecinde yer alan olasi
mekanizmalarin  sematik gosterimi. (a) Birincil demiyelinizasyon: KDV'nin
oligodendrositler iizerinde dogrudan etkisi. (b) Ikincil demiyelinizasyon: KDV'nin
oligodendrositler ve miyelin kilif1 iizerindeki dolayli etkisi. KDV: Kanin Distemper
Virusii; MBP: Miyelin Bazik Proteini; Reaktif oksijen tiirleri: Serbest radikaller
(Carvalho ve digerleri, 2012).

Hayvan modellerinde viral hastalik tarafindan indiiklenen demiyelinizasyonla ilgili
olarak, beyaz cevherdeki enflamatuar lezyonlar en azindan kismen, agirlikli olarak astrositleri
enfekte eden KDV'ye karsi intratekal immiin yanittan kaynaklanmaktadir (Vandevelde ve
Zurbriggen, 2005; Zurbriggen ve digerleri, 2005). Bununla birlikte, 6nceki ¢alismalar enfekte
kopeklerin beyaz cevherindeki enflamatuar lezyonlar1 incelemis ve KDV'nin merkezi sinir
sisteminin (MSS) diger bolgelerine yayilma yetenegine sahip oldugu ve yeni hasara neden
oldugu gosterilmistir (Vandevelde ve Zurbriggen, 2005). Bu nedenle, viral persistans

hastaligin ilerlemesinin arkasindaki itici giictiir (Rima ve Duprex, 2006).
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Sekil 3. Demiyelinizasyon ile kronik perivaskiiler infiltrasyon (Veterian Key, 2023).

5, Mononiikleer hiicreler sitokinlerin (interlokin IL-6, IL-8, IL-12 ve tiimor nekroz
faktorii-o) ekspresyonu ile MSS’nin perivaskiiler bosluguna girer. 6, Enfekte astrositlerin
ylizey antijenine baglanmis hale gelen B hiicrelerinden gelen KDV’ye 6zgii antikor, aktive
edilmis monosit/makrofajlar1 c¢ekerek artmig major histokompatibilite kompleksi smif II
(MHC 1I) ve SLAM molekiilii ekspresyonu sergiler. Bu siiregte, aktive edilmis makrofajlar
"yiiksek derecede aktif molekiiller" (6rnegin, matris metaloproteinazlar, bunlarla iliskili
inhibitorler ve reaktif oksijen radikalleri) salgilar. Bunlar ¢evreleyen dokuya yayilir ve kan-

beyin bariyerine, miyeline ve diger hiicresel Ogelere zarar verir (Veterian Key, “Canin

Distemper” (Erisim 18 Aralik 2023).)

Sinir dokusunda nekroz, KDV ile enfekte olan geng ve bagisiklik sistemi yetersiz
hayvanlarda daha sik goriiliir. Demiyelinizasyon lezyonlar yetiskin kopeklerde ve
immiinokompetan hayvanlarda daha yaygindir (Shell, 1990). Kanin distemper virusiin neden
oldugu ensefalit dort sekilde tanimlanabilir: (1) geng kopeklerde norolojik olanlar da dahil
olmak tiizere multisistemik belirtilerle akut ve siddetli ensefalit; (2) yetiskin kdpeklerde
kronik, gecici norolojik belirtiler olasiligi olan ensefalit; (3) yash kopek ensefaliti; (4) kronik,

niikseden ensefalit, ikincisi az goriiliir (Braund, 1994).

15



3. Zarfsiz

. . 4. Noronal
Kl
niikleokapsidli enfeksiyon

1. Beyin omurilik
sivisinda zarfli viriis

Demiyelinizasyon [

5. Demiyelinizasyona neden olan 2, Zarfi viriis ependim hiicrelerini
sinirh oligodendroglial enfeksiyon infekte eder

Sekil 4. Akut noninflamatuar demiyelinizasyon (Veterian Key, 2023).

Demiyelinizan 10koensefalit, kopeklerde goriilen distemper hastaligmin birincil
sonucudur. Noropatolojik doniisiimlerin seyrindeki morfoloji sonucu olarak bu hastalik en
Oonemli insan demiyelinizan inflamatuar hastaligi olan multipl skleroz (MS) ile benzerlik
gosteren insan demiyelinizan hastaliginin spontan olusumu i¢in 6nemli bir hayvan modeli
olarak kabul edilmistir (Beineke ve digerleri, 2009; Wyss-Fluehmann ve digerleri, 2010).
Epidemiyolojik veriler MS i¢in enfeksiy6z bir neden oldugunu diisiindiirmektedir ancak bu

durum belirsizligini korumaktadir (Krone ve digerleri, 2009).

Geng kopekler KDV enfeksiyonu sirasinda genellikle akut ensefalitten etkilenir ve
cogunlukla sistemik klinik belirtiler mevcuttur. Alt1aya kadar olan ve RT-PCR ile KDV tanisi
konulan hayvanlarm histopatolojik incelemesinde hem akut hem de siddetli multifokal
demiyelinizan ensefalit ve beyaz maddede nekrotik lezyonlar gézlenmistir (Gebara ve
digerleri, 2004). Kopek distemperinde histopatolojik bulgular genellikle beyaz maddede
demiyelinizan lezyonlar, nekroz odaklari, astrositlerde inkliizyon cisimciklerinin varhigi ve

perivaskiiler 16kosit infiltrasayonu olarak tanimlanir (Beineke ve digerleri, 2009).

Siirekli demiyelinizasyon ve yaygin mononiikleer infiltrasyonun neden oldugu

lezyonlar, viral antijenin az sayida astrositle smirli olmasma ragmen tiim mikroglial
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hiicrelerde fark edilen MHC ekspresyonu tarafindan indiiklenir. Ddniisiimler, beyaz
cevherdeki subpial ve subependimal yapilarda hem astrositlerin hiperplazisi hem de
mikroglial proliferasyon yoluyla gerceklesir. Antikorlarin enfekte makrofajlarla etkilesimi,
serbest oksijen radikallerini serbest birakan ve oligodendrositlerin ve miyelin kilifinin tahrip
olmasma neden olan makrofaj aktivasyonunun uyarilmasiyla MSS'de hasara yol agar (Tipold

ve digerleri, 1992; Summers ve digerleri, 1995; Gebara ve digerleri, 2004).

Kanin distemper virus testi pozitif ¢ikan on iki ayliktan biiyiik kopeklerde kronik
ensefalit goriilebilir. Bu yas araligindaki enfekte hayvanlar incelendiginde, kronik ve siddetl
multifokal demiyelinizan ensefalitin gostergesi olan yogun demiyelinizasyon ile birlikte
multifokal lezyonlar bulunmus ve bunun yaninda astrositlerde eozinofilik intraniikleer
korpiiskiillere rastlanilmistir. Ayrica bu tiir lezyonlar1 olan hayvanlarda KDV'ye kars1 antikor
titrelerinde artis tespit edilmis ve genellikle sistemik klinik bulgular géstermemislerdir (Shell
ve digerleri, 1990; Headley ve Graca, 2000, Rude, 1987).

Bagisiklik sisteminin iyilesme diizeyi ve hizina baglh olarak, hayvanlar ya hizla giicten
diisebilir ya da hafif veya subklinik bir hastalik gelistirdikten sonra iyilesebilir. Ote yandan,
ara bir grup diisiiniildiiglinde, hayvanlar kismi veya yavas bir iyilesme gosterebilir ve
immiinopatolojik reaksiyonlarm bir sonucu olarak demiyelinizan lezyonlarin ilerlemesiyle
kronik veya hatta niikseden hastalik gelistirme egiliminde olabilir (Axthelm ve Krakowka,
1998; Higgins ve digerleri, 1998) (Vandevelde ve digerleri, 1981; Vandevelde ve digerleri,
1982).

2.5. Bagirsak Beyin Ekseni

Beyin ve bagirsagin hangi mekanizmalar araciligiyla iletisim kurdugu heniiz tam
olarak anlasilamamustir (Wang ve Wang, 2016); ancak bu karsilikli iletisim anatomik olarak
otonom sinir sisteminin (OSS) islevinin yan1 sira endokrin, bagisiklik ve metabolik yollara
dayanmaktadir (Wang ve Wang, 2016; Mayer, 2000). Anatomik olarak, periferden MSS'ye
duyusal bilgi, myenterik pleksus (veya Auerbach'm) gangliyonlarini, submukozal pleksus
gangliyonlarin1 ve bagirsak glial hiicrelerini igeren enterik sinir sistemi (ESS) yoluyla iletilir;
Prevertebral gangliyonlar periferik viseral refleksleri diizenlerken, vagus siniri afferent
lifleriyle beyin sapmin ¢ekirdeklerine ulasir. Buradan afferent lifler talamus ve limbik sistemi
gecerek kortikal ve subkortikal merkezlere ulasir; vagus sinirinden bagimsiz olan diger lifler,
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yani spinotalamik demetler, gracilis ve cuneate g¢ekirdeklerine ulasir ve buradan medial
lemniscus yoluyla talamus ve kortekse yayilir (Wang ve Wang, 2016). Fonksiyonel olarak
OSS, bagirsak mukusu iiretimine aracilik eder ve bdylece bagirsak mikrobiatasinin (BM)
bulundugu ortamim sekillendirilmesinde kilit bir rol oynar (Macfarlane ve Dillon, 2007).
Otonom Sinir Sistemi ayrica hem makrofaj ve mast hiicresi iiretimini modiile ederek dogrudan
hem de bagirsak epitelinin gegirgenligini degistirerek dolayli olarak bagirsak bagisiklik
aktivasyonuna katkida bulunur (Groot ve digerleri, 2000; Yates ve digerleri, 2001). Ote
yandan, bagirsak limenine iligkin temel bilgiler (hiperosmolarite, karbonhidrat
konsantrasyonu, mukozanmn mekanik bozulmalart ve toksik farmakolojik maddelerin ve
bakteriyel triinlerin varligi gibi), bagirsak mukozasi diizeyinde néroendokrin hiicreler
tarafindan salman aracilar olan serotonin, kolesistokinin, histamin, sekretin ve melatoninin
aracilik ettigi sinyaller yoluyla MSS'ye ulasir (O’Hara ve digerleri, 2004; Rhee ve digerleri,
2009). Bu ¢ift yonlii iletisim modelinde BM, enterik sistem ile MSS arasinda kilit bir araci
gorevi gormektedir (Rhee ve digerleri, 2009). Viicut bariyerlerinin biitliinligii ve etkinligi,
epitelyal ve endotelyal sik1 baglanti proteinlerinin ekspresyonunu indiikleyen kisa zincirli yag
asitlerinin (KZYA) aktivitesi yoluyla bagirsak mikroorganizmalar1 tarafindan da korunur
(Abdel-Haq ve digerleri, 2018). Kisa zincirli yag asitleri, potansiyel olarak patojenik
bakteriyel hiicrelerin infiltrasyonunu Onleyerek bagirsak epitel bariyerinin gecirgenligini
etkili bir sekilde diizenler. Kan beyin bariyerinin (KBB) biitiinliigii de mikroglia hiicreleri,
astrositler ve oligodendrositler ile birlikte mikrobiyal metabolizma (6rnegin Clostridium)
tarafindan saglanan ayni hiicreler arasi ekleme mekanizmalarn ile kurulur (Abdel-Haq ve
digerleri, 2018; Ma ve digerleri, 2019). Germ free mikropsuz fareler KBB'nin periferik
kokenli molekiillere karst gecirgenliginin arttigmi gosterirken, KZYA uygulanmasi ve
ardindan kobaylarda fekal transplantasyon enterik bariyerin siki  baglantilarinin
giiclenmesiyle sonuclamustir (Sharon ve digerleri, 2016). Tersine, bagirsak mukozal
bariyerinde disbiyoz siiresince gozlenen degisiklikler ve lipopolisakkarit, patojenler,
sitokinler ve mikrobiyal kaynakli diger metabolitlerin es zamanli dolasimi, bagisiklik
tepkilerinin aktivasyonuna ve ardindan yerel bir enflamatuar siirecin baslamasma neden
olmaktadir (Wang ve Wang 2016, Macfarlane ve Dillon, 2007). Bu nedenle, mikroglia
aktivasyonu yoluyla KBB'ni degistiren dolasimdaki ndrotoksik maddeler beyne ulasabilir ve
bdylece noroinflamatorik siirecleri baslatabilir (Abdel-Haq ve digerleri, 2018; Wang ve Wang

2016). Kisa zincirli yag asitleri ayrica periferik kan dolagiminin kontroliinde de rol oynar.

Otonom sinir sistemi tarafindan enflamasyon; diyet lifi fermantasyonunun bu {iriinleri
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enterik mukoza tarafindan emilir ve periferik sinir sisteminin sempatik dalini uyararak lokal
enflamatuar yanit1 azaltir; KZY A'lerinin mikroglia tizerinde etkili olarak néroenflamasyona
kars1 koyabilecegi varsayilmistir (Abdel-Haq ve digerleri, 2018; Ambrosini ve digerleri,
2019).

Artan KZY A seviyelerinin sempatik afferent lifler aracilifiyla serotonin salmimini
uyardig1 da gosterilmistir; bu da MSS'ye etki ederek 6grenme stireclerini ve hafiza gelisimini
tesvik eder (Carabotti ve digerleri, 2015; Tilocca ve digerleri, 2020). Ote yandan, KZYA
tiretiminin azalmast bagisiklik tepkilerini, enterik epitelin hiicre dongiisiinii ve merkezi ve
periferik sinir sisteminin diger baz1 islevlerini ciddi sekilde etkileyebilir. Ornegin, KZYA
beyin diizeyinde ATP kaynagi olarak gorev yapan keton cisimciklerinin kaynagidir.
KZY A'larin uygulanmasi, glikoz dismetabolizmasindan siiphelenilen Alzheimer hastalarinda
da faydal etkiler gosterir (Ambrosini ve digerleri, 2019). Candida spp., Streptococcus spp.
ve Enterococcus spp. dahil olmak {izere cesitli mikroorganizmalarin metabolizmast bazi
sporojen bakteriler ve Escherichia coli dahil olmak iizere birgok mikroorganizmanin
metabolizmas1 serotonin iiretimiyle sonuglanir; 6zellikle BM diyetle alinan triptofani 5-
hidroksitriptofana metabolize eder ve enterokromafin hiicrelerindeki (enteroendokrin
hiicreler olarak da bilinir) TLR hiicre reseptorleriyle etkilesime girerek serotonine
doniisiimiinii uyarir (Fung ve digerleri, 2017; Wang ve Wang, 2016; Ma ve digerleri, 2019;
Sherwin ve digerleri, 2018). Sonug olarak BM, MSS diizeyinde serotoninle diizenlenen ruh
hali ve bilissel islevlere ek olarak, OSS'nin serotonerjik modiilasyonunda ve dolayisiyla
enterik motilite, sekresyon ve agr algisinda kilit rol oynar (Tilocca ve digerleri, 2020; Murphy
ve digerleri, 1998). Serotoninin 6nciisii olan triptofan, gii¢lii norotrofik aktiviteye sahip bir
molekiildiir; fazla triptofan enterik bariyeri geger ve beyinde kinolinik aside ddniistiiriiliir. Bu
sonuncusu NMDA reseptorleriyle yarisir ve ndrotoksik ozellikler gosterir; BM fazla triptofant
metabolize ederek ve 5-hidroksitriptamin {ireterek mikroglia aktivasyonunu ve dolayisiyla
beyinde inflamasyonun baglamasin1 onler (Abdel-Haq ve digerleri, 2018). Enteroendokrin
hiicreler, mikrobiyal uyarim iizerine kolesistokinin, peptid Y ve noropeptid YY gibi
hormonlari salgilayan bir tiir enterik epitel hiicresidir; bu hormonlar bagirsak bariyerinin
otesinde ESS ile OSS'in afferent lifleriyle etkilesime girer (Ma ve digerleri, 2019; Tilocca
ve digerleri, 2020). Ayrica BM, GABA, serotonin ve melatonin (karsilikli antagonistler),
histamin (NMDA'ya bagh etki), asetilkolin ve dopamin ve norepinefrin gibi katekolaminler
gibi ¢ogu ndrotransmitteri Uretir; bunlar bagirsak mukozasindan emilir ve beyin de dahil

olmak tizere ¢ok sayida organda uzun menzilli etkiler gosterir (Fung ve digerleri, 2017;
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Ambrosini ve digerleri, 2019; Wang ve Wang, 2016; Carabotti ve digerleri, 2015; Sherwin ve
digerleri, 2018). Ozellikle, secilmis Bacillus tiirleri ve Lactobacillus tiirleri GABAerjik
benzeri etkiye sahip dopamin iiretirken, diger Lactobacillus tiirleri asetilkolin (uyarici
norotransmitter) salgilar. Lactobacillus cinsi, Bifidobacterium spp. ile birlikte glutamati
(uyarict) metabolize ederek GABA daiiretir; bu bakteri popiilasyonlarindaki dengesizlikler,
ornegin disbiyoz sirasinda, inhibitér ndrotransmitterlerin eksikligine neden olabilir ve bu da
yaslilik bunamasi, Alzheimer hastaligi, anksiyete ve depresyon dahil olmak tizere norolojik
bozukluklara yol agabilir (Abdel-Haq ve digerleri, 2018; Ambrosini ve digerleri, 2019;
Tilocca ve digerleri, 2020). Bagirsak mikrobiyomu ve beyin arasindaki ¢ift yonlii iletisim
hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen (HPA) tarafindan da desteklenmektedir. HPA, daha sonra
glukokortikoidlerin (6rn. kortizol, kortikosteron, deoksi-kortikosteron ve kortikotrofin) ve
katekolamin asagi akis yollarinin salinmasi yoluyla stres tepkisini modiile eden bir
adrenokortikotropik hormon (ACTH) olan kortikotrofin salgilatici faktor (CRF) iiretir (Fung
ve digerleri, 2017; Ambrosini ve digerleri, 2019; Carabotti ve digerleri, 2015; Mayer ve
digerleri, 2015). Stresojenik uyaranlar, hipotalamus diizeyinde, hipofiz bezini
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilamasi i¢in uyaran kortikotropin salgilatici
faktoriin (CRF) salinimini belirler; ACTH kan dolagimi yoluyla adrenal bezlere ulasir ve ana
stres hormonu olan kortizol {iiretimini indiikler. Sonuncusu, enterik epitel veya kas
hiicrelerinin, enterokromafin hiicrelerinin, bagisiklik hiicrelerinin ve enterik pleksus
noronlarinin aktivitesini diizenleyerek sindirim sistemi ve merkezi ve periferik sinir sistemi
dahil olmak tizere gesitli organlar ve dokular {izerinde etkili olur. Gergekten de, kortizol
enterik mukozal salgilarin hem kalitesini hem de miktarmi modiile ederek bagirsak
gecirgenligini etkiler; stresli kosullar sicanlarda enterik mukoza diizeyinde siki baglanti
proteinlerinin ekspresyonunda bir azalmaya ve kolonik gegirgenlikte es zamanlh bir artisa
neden olur ve bu dabagisiklik fonksiyonunu ve BM bilesimini tehlikeye atar (Ambrosini ve
digerleri, 2019; Carabotti ve digerleri, 2015). Bagirsak mikrogevresinde kortizoliin neden
oldugu degisiklikleri takip eden BM'deki degisiklikler de yerel bagisiklik tepkileri, viicut
metabolizmas1 ve vagal stimiilasyondaki degisikliklerden sorumludur (Fung ve digerleri,
2017). Tersine, bagirsak mikroorganizmalari, CRF ve ACTH salinimmi indiikleyerek HPA
tizerinde etkili olan bir peptit olan galaninin enterkromaffin hiicreleri tarafindan tiretimini
uyarir, bu daadrenal bezler tarafindan glukokortikoid iiretimini uyarir; galanin ayrica kortikal
hiicrelerde kortizol iiretimini ve dolayisiyla adrenal medulladan norepinefrin salinimini uyarir

(Carabotti ve digerleri, 2015). Bagirsak mikrobiyomu, enterik bagisiklik sisteminin gelisimini
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tesvik eder ve uyarir ve beyin bagisiklik tepkilerini diizenler (Fung ve digerleri, 2015; Wang
ve Wang 2016; Ma ve digerleri, 2019). Bagirsak mikrobiatasi, dogustan gelen bagisiklik
hiicreleri tizerindeki Toll benzeri reseptorlere (TLR'ler) baglanarak pro- ve anti-inflamatuar
sitokinlerin yerel iiretimini uyarir ve bdylece mukozal bariyerin gegirgenligini modiile eder;
TLR'ler ayrica enterik pleksus noronlari, mikroglia ve glial hiicreler tarafindan da ifade edilir
(Wang ve Wang, 2016). Patojenlerin vel/veya metabolitlerinin veya antijenlerinin kan
dolasiminda dolagimi, MSS tutulumu ve olast ikincil norolojik bozukluklarla birlikte
enflamatuar siirecleri tetikleyebilir (Wang ve Wang, 2016). Kan beyin bariyeri ve beyin
lenfatik sistemi, beyin homeostazinin siirdiiriilmesine ve patojen infiltrasyonuna karsi
mekanik korumaya katkida bulunur (Fung ve digerleri, 2017). Segmentli filamentoz
bakterilerin immiin yanit modiilasyonunda énemli roller oynadig: bilinmektedir. Bu bakteri
popiilasyonu enterik mukozaya inatla yapisir ve submukozal hiicrelerle etkilesime girerek B
ve T lenfositlerin, 6zellikle de Th-1 ve Th-17 hiicrelerinin olgunlagmasmi uyarir (Fung ve
digerleri, 2017; Wang ve Wang, 2016; Ma ve digerleri, 2019). Insanlarda, Bacteroides
fragilis, polisakkarit A'nin a¢iga ¢ikmasi ve TLR-2 ile baglanmasi yoluyla, diizenleyici T
hiicrelerinin olgunlasmasint ve anti-enflamatuar ve ndroprotektif interlokin-10 iiretimini
indiikler (Fung ve digerleri, 2017; Wang ve Wang, 2016; Ma ve digerleri, 2019). Benzer
sekilde, Clostridium spp. tarafindan iiretilen KZY A'lar immiinosupresif T-reg hiicrelerinin
farklilasmasin1 ve aktivasyonunu tesvik eder, boylece enflamatuar siiregleri azaltir (Fung ve
digerleri, 2017; Wang ve Wang, 2016; Ma ve digerleri, 2019). Ensefalik yerlesik bagisiklik
hiicreleri (makrofajlar, CD8 T lenfositleri, diizenleyici T hiicreleri ve CD4 T yardimci
lenfositleri) de GM tarafindan ortaya ¢ikarilan dogustan gelen ve edinilen yanitlarla modiile
edilir. Ashinda, Th-1 ve Th-17 hiicreleri tarafindan bagirsak aktivasyonu beyinde lenfosit
infiltrasyonunu tesvik edebilir, bunun sonucunda yerel bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve
noroinflamasyonun baglamasi s6z konusu olabilir. Tersine, Th-2 aracili immiin yanatlar,
interlokin-4 ve interlokin-10 {iretimi yoluyla néronal homeostaz lizerinde koruyucu bir etki
gosterir (Fung ve digerleri, 2017; Ma ve digerleri, 2019). B lenfositleri de, streptokok
enfeksiyonuyla iligkili pediatrik otoimmiin noropsikiyatrik bozukluklarda (PANDAS)
varsayildig1 gibi, humoral immiin yanitin aktivasyonu ve MSS-reaktif oto-antikorlarin tiretimi
yoluyla ndroinflamasyona katkidabulunur (Fung ve digerleri, 2017). Beyinde dogustan gelen
bagisiklik yanitinin aktivasyonu, ndronal devrelerin gelisimini, yeniden sekillenmesini ve
plastisitesini tesvik etmenin yani sira MSS'yi olas1 patojenlerden veya enfeksiyonlardan korur

(Abdel-Haq ve digerleri, 2018; Sharon ve digerleri, 2016). Periferik bagisiklik sistemi
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hiicrelerinin kiiciik bir kismma ek olarak, yumurta saris1 kesesi eritromyeloid hattindankéken
alan bir dizi dogustan gelen bagigiklik hiicresi, yani astrositler, oligodendrositler ve mikroglia
hiicreleri beyinde bulunur (Abdel-Haq ve digerleri, 2018; Sharon ve digerleri, 2016).
Sonuncular en ¢ok sayida olanlardir ve kompleman fraksiyonu aracili fagositozdan, antijen
maruziyetinden ve major histokompatibilite kompleksi tip 1 (MHC-1) yoluyla sunumdan ve
pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin tiretiminden sorumludurlar (Fung ve digerleri, 2017).
Astrositler en yaygm makroglia hiicreleridir ve kan beyin bariyerinin biitiinligliniin
olusturulmasi ve korunmasi, iyon gradyan dengesinin diizenlenmesi, norotransmitter
dongiisii, serebral kan perfiizyonunun kontrolii ve ndronlara besin tasinmasi dahil olmak {izere
cok sayida destekleyici biyolojik islevi yerine getirirler (Fung ve digerleri, 2017; Ma ve
digerleri, 2019). Astrositler ayrica noronal uyarilabilirligi ve yeni sinaps olusumunu
diizenlemek i¢in diger glial hiicrelerden, néronlardan, bagisiklik ve damar hiicrelerinden bilgi
aktarir. Bu hiicreler, beyindeki en biiylik glikojen rezervini tuttuklarn icin ensefalik
metabolizma i¢in de kritik 6neme sahiptir. Mikroglial hiicrelerle birlikte astrositler de
bagisiklik fonksiyonlari gosterir; ger¢ekten debu hiicreler membran TLR'lerinin ekspresyonu
yoluyla Mikropla Iliskili Molekiiler Modelleri (MAMP) tanir ve major histo-uyumluluk
kompleksi tip 2 (MHC-2) yoluyla bakteriyel hiicreleri isler, boylece sitokinlerin tiretimini
aktive eder ve noroinflamatuar siirecleri modiile eder (Fung ve digerleri, 2017). Makro ve
mikroglia hiicrelerinin immiinomodiilator 6zellikleri, dogum 6ncesinden itibaren hiicrelerin
ve noronal baglantilarin gelisimi, homeostazi ve plastisitesini igeren siireglere dekatilir (Fung
ve digerleri, 2017; Ma ve digerleri, 2019; Sharon ve digerleri, 2016). Gergekten de,
embriyonik gelisim sirasinda, bu hiicreler yumurta kesesinden beyne go¢ eder; burada
olgunlasirken ayni zamanda beyin gelisimi iizerinde deetkili olurlar (Fung ve digerleri, 2017;

Ma ve digerleri, 2019; Sharon ve digerleri, 2016).

Burada mikroglia ve astrositler, noéronlarin noérogenezini, farklilagmasmi veya
apoptozunu diizenleyen norotrofik ve norotoksik faktorler iiretmenin yami siwra akson
uzunlugunu ve asi sinaptik baglantilar1 yeniden sekillendirir. Ikinci gérev, kompleman ve
sitokinler tarafindan aktive edilen fagositoz yoluyla gerceklestirilir (Fung ve digerleri, 2017,
Abdel-Haq ve digerleri, 2018; Sharon ve digerleri, 2016). Oligodendrositler sitoplazmik
dallar araciligryla komsu noronal hiicrelerle etkilesime girer ve biligsel islevin gelisiminin
temelini olusturan noronlarin miyelinasyonunu indiikler (Sharon ve digerleri, 2016).
Yetigkinlikte, mikro ve makroglia hiicreleri yalnizca bagisiklik ve homeostaz diizenleyici

islevleri yerine getirir; aslinda, bu hiicrelerin benzersiz dallanma morfolojisi, ¢evredeki
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hiicrelerle iletisim kuran sitoplazmik siireclerin dinamik uzamasi ve geri ¢ekilmesi yoluyla
beyin ortaminin siirekli gdzetimine izin verir (Fung ve digerleri, 2017; Ma ve digerleri, 2019).
Mikroglial hiicreler iki fizyolojik durum arasinda gidip gelirler: ensefalik homeostazin
diizenlenmesini destekleyen bir gozetim durumu ve bagisiklik tepkilerini ve doku onarimini
aktive eden reaktif bir durum. Beyin dokusunda hasar meydana geldiginde, mikroglia
hiicreleri hiicresel siireglerini geri ¢eker ve amoeboid hale gelir, ardindan pro-enflamatuar
sitokinler (interlokin-6, interlokin-12, interlokin-18 ve TNF-a) ve reaktif oksijen tiirleri ve
nitrik oksit gibi oksidan molekiiller iiretirler. Hakaret ortadan kalktiginda, bu hiicreler
inflamasyon olayin1 engelleyen ve daha fazla hiicresel hasar1 dnleyen sitokinleri (interlokin-
4, interlokin-10 ve TGF-pB) salgilar (Abdel-Haq ve digerleri, 2018). MSS'nin olgunlasmasi ve
gelisiminin yan1 swra mikroglialarin bir fizyolojik durumdan digerine gegisi, sitokinler,
kemokinler ve ndrotransmitterlerin yami sira fizyolojik veya patolojik kosullar bagirsak
mikrobiyal metabolitlerini iceren hem intrinsik hem de ekstrinsik faktorler tarafindan
diizenlenir (Abdel-Haq ve digerleri, 2018; Ma ve digerleri, 2019; Sharon ve digerleri, 2016).
Intrauterin gelisim swrasnda BM'nin beyin gelisimi iizerindeki etkisi iyi bilinmektedir;
gercekten de maternal mikrobiyal metabolitler, bakteriyel fermantasyon {iriinleri,
lipopolisakkaritler ve mikrobiyal peptidoglikanlar plasental bariyeri gegebilir (Sharon ve
digerleri, 2016). Maternal bagisikhk sisteminin aktivasyonunun da dogmamis g¢ocugun
fizyolojik, noropatolojik ve davranigsal gelisimini etkiledigi bilinmektedir (Sharon ve
digerleri, 2016). Germ free fareler veya antibiyotikle tedaviedilen hayvan modelleri, grenme
ve hafizada norolojik eksikliklerin yani sira yetiskin olarak degismis bilissel durum ve
duygusal davraniglar sergilemektedir (Abdel-Haq ve digerleri, 2018; Ma ve digerleri, 2019;
Sharon ve digerleri, 2016). Bagirsak mikroplarinin ayrica dogrudan veya dolayli olarak
mikroglia olgunlasmasmi ve islevini destekleyen KZY A'lar yoluyla miyelinlesme siirecini ve
ensefalik bagisiklik tepkisini modiile ettigi bilinmektedir; germ free farelerde mikroglial
hiicreler viral veya bakteriyel enfeksiyonlara karsi1 dahaaz duyarlidir (Fung ve digerleri, 2017
Sharon ve digerleri, 2016). Astrosit fonksiyonlari da BM tarafindan diizenlenir. Obiyoz
sirasinda enterik mikroorganizmalar triptofandan indol iiretir; bu indol astrositler tarafindan
ifade edilen aril hidrokarbon reseptorlerini baglar ve anti-inflamatuar faaliyetleri uyarir
(Abdel-Haq ve digerleri, 2018). Buna karsilik, disbiyoz triptofan katabolizmasinda bir
azalmaya ve ardindan MSS'de aril hidrokarbon reseptorlerinin aktivasyon eksikligine yol
acarak proinflamatuar TNF-a, nitrik oksit ve interlokin-6 seviyelerinin artmasma neden olur

(Fung ve digerleri, 2017).
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2.6. Bagirsak Fizyolojisi ve Siki Baglantilar

Bagirsak, cevre ile konakg¢i arasindaki en biiyilik arayiizii temsil eden tek bir epitel
hiicre tabakasi ile kaplidir. Bagirsak mukozasinin yapisal diizenlemesi, bagirsak liimeninin
iceriginin koordineli bir sekilde gdzetimi icin epitel hiicreleri ve altindaki bagisiklik sistemi
arasinda ¢ok yakin ¢apraz bir bag oldugunu gostermektedir. Bagirsak mukozasi, besinlerin ve
iyonlarin emilimi, stvilarin salgilanmasi ve liimende bulunan mikroorganizmalar, toksinler ve
diyet antijenlerinden korunma arasindaki dengeyi saglamakla gorevlidir. Epitel hiicreleri sik1
baglantilar, adherens baglantilari ve desmosomlar tarafindan bir arada tutulur (Farquhar ve
Palade, 1963). Siki baglantilar, bagirsak epitelyal antijen gecisinin hem fizyolojik hem de
patolojik diizenlenmesinde rol oynayan dinamik yapilardir (Turner, 2009). Siki baglantilar,
ilk olarak 1963'te Farquhar ve Paladeand tarafindan tanimlanan hem komsu epitel hem de
endotel hiicrelerini birbirine baglayan en apikal baglant1 kompleksi ve okliidin, Klaudinler,
(Furuse ve digerleri, 1998) baglant1 adezyon molekiilleri (JAM), (Martin-Padura ve digerleri,
1998) triseliilin (Ikenouchi ve digerleri, 2005) ve angulinler (Higashi ve digerleri, 2013) dabhil
transmembran proteinlerden (Furuse ve digerleri, 1993) olusur. Bu transmembran proteinler,
kendi aralarinda (hem homofilik hem de heterofilik etkilesimler) ve aktin hiicre iskeletine
bagl olan zonula okludinler (ZO'lar) dahil olmak iizere hiicre i¢i yap1 iskelesi proteinleri ile
etkilesime girer. Okludinler, claudinler, Junctional Adhesion Molecul (JAM) ve tricellulin'in
hiicreler arasinda ve ZO'larla etkilesimi, siki baglantinin biitiinliiglinii korur ve molekiillerin

paraseliiler bosluktan gecisini kontrol eder (Sturgeon ve Fasano, 2016).

Inflamatuvar bagirsak hastahgi (IBD) (Mielants ve digerleri, 1991), ¢dlyak hastalig
(CH), (Fasano, 2011) irritabl bagirsak sendromu (IBS), (Camilleri ve Gordon, 2007) multipl
skleroz (MS), (Yacyshyn ve digerleri, 1996) romatoid artrit (RA), (Mielants ve digerleri,
1991) tip-1diyabet (T1D), (Mooradian ve digerleri, 1986) astim, (Hijazi ve digerleri, 2004)
nekrotizan enterokolit (Bergmann ve digerleri, 2013) ve otizm spektrum bozukluklari (OSB)
(D’Eufemia ve digerleri, 1996) dahil olmak iizere ¢ok sayida kronik yangisal hastalign
bagirsak gegirgenliginde degisikliklere neden oldugu tanimlanmustir. Normal fizyolojik
kosullar altinda, bagirsak epitelinden gecen antijenlerin ¢ogunlugu (%90) transseliiler yoldan
geger. Transseliiller yol diizenlenir ve antijenlerin lizozomal bozulmaya ugrayarak

immiinojenik olmayan kiiciik peptitlere doniismesine yol agar. Proteinlerin geri kalan %10'u,
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antijenik toleransa yol acan intestinal siki baglant1 modiilasyonu yoluyla sik1 bir sekilde
diizenlenmis bir antijen kagagi olarak tam bozulmamis proteinler veya kismen sindirilmis
peptitler olarak paraseliiler yolla epitelyumu gecer (Fasano, 2011). Bagirsak epiteli, konake1
ve c¢evre arasinda bir arayiliz saglayan en biiyiikk mukozal yilizey oldugundan, bagirsak

mukozasi yoluyla uygunsuz antijen trafigi sz konusu olabilir (Sturgeon ve Fasano, 2016).

2.7. Zonulin

Hiicreler arasinda bulunan siki baglantilarin yapisi ve fonksiyonu ile ilgili son yillarda
birgok yeni kesif yapilmistir fakat calisma mekanizmalart halen daha tam olarak
anlagilamamistir (Fasano, 2011). Vibrio cholerae tarafindan hazirlanan siki baglanti
yeterliligine etkieden bir enterotoksin olan zonula okludens toksinin kesfi (Zot), karmasik bir
yapisi olan enterik paraseliiler yol modiilasyonuna 151k tutmaktadir. Zot yapisal islev analizi,
toksinin COOH-terminal boliimiiniin (AG olarak adlandirilan) spesifik proteaz aktive edici
reseptor (PAR)2 baglanmasinda ve hiicre i¢i sik1 baglantilarin geri doniislii agilmasina neden
olan hiicre i¢i sinyalin aktivasyonunda rol aldigin1 gostermistir (Di Pierro ve digerleri, 2001;
Fasano, 2008). Afinite ile saflastirllmig anti-Zot antikorlari ve Ussing chamber deneyi
kombinasyonu, zonulin adi verilen intestinal bir Zot homologunun tanimlanmasma izin
vermistir (Fasano ve digerleri, 2000; Wang ve digerleri, 2000). Insan bagirsak
kadavralarindan izolasyon, zoniilinin, insan dis1 primat bagmsak epitelindeki bagirsak
gecirgenligini artiran 47-kDa bir protein oldugunu ortaya koymustur (Wang ve digerleri,
2000). Zonulin, yapisal olarak Vibrio cholerae'nin zonula okludens toksinine benzer bir
okaryotik proteindir. ince bagirsak sik1 baglantilarmin (tight junction) agilmasinda énemli bir
rol oynar (Klaus ve digerleri, 2013). Zonulinin intestinal dogal immiinite ile ilgili oldugu (El
Asmar ve digerleri, 2002) ve sik1 baglant1 disfonksiyonunun primer defekt gibi goriindiigi
crohn hastaligi ve tip 1 diyabet (T1D) dahil olmak {izere bir¢ok otoimmiin hastalikta
yukseldigi gozlenmistir (Clement ve digerleri, 2003; Drago ve digerleri, 2006; Fasano ve
digerleri, 2000; Sapone ve digerleri, 2000).
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Birgok mikroorganizmanin, hiicre iskeletiyle baglantili yap1 ve siki baglanti
fonksiyonunu da iceren epitel hiicreleri iizerinde geri doniigiimsiiz bir sekilde sitopatik bir
patolojik etki gosterdigi gosterilmistir. Bu bakteriler ya direkt olarak Enteropathogenic
Escherichia coli (EPEC) ya da toksinlerin hazirlanmasi yoluyla (Clostridium difficile,
Bacteroides fragilis) bagirsak gecirgenligini degistirir (Fasano, 1999). Vibrio cholerae
tarafindan hazirlanan Zot icin siki baglanti gecirgenliginin diizenlenmesi adina daha

fizyolojik bir mekanizma ileri siiriilmiistiir (Baudry ve digerleri, 1991; Fasano ve digerleri,
1991).

Vibrio kolera igin bir as1 gelistirirken yapilan arastirmalar, arastirmacilari hiicre igi
sik1 baglantilar1 geri doniistimlii sekilde agilabilen bir enterotoksin olan zonula okludens
toksin'in (Zot) kesfine gotlirmiistiir (Fasano ve digerleri, 1991). Daha sonraki arastirmalar,
paraseliiler yolun regiilasyonunda yer alan Zot tarafindan tetiklenen sinyalleme kademelerinin
karmagsikhiginin fark edilmesine neden olmustur (Fasano ve digerleri, 1995). Vibrio cholerae
tarafindan tiretilen sik1 baglant1 noktlarmi geri dontistimlii olarak acan bir enterotoksin olan
Zot'un kesfi, bagirsak epitelyal paraseliller yolunu diizenleyen karmasik mekanizmalara
iliskin anlayisimizi artirmistir (Fasano ve digerleri, 1991). Zot, bir protein kinaz C bagimli
mekanizma yoluyla siki baglantt1 komplekslerinin pargalara ayrilmasma yol agan hedef
hiicrelerin aktin polimerizasyonuna neden olur (Fasano ve digerleri, 1995). Immiinofloresan
caligmalar, Zot'un jejunum ve distal ileumda en yiiksek baglanma ile gastrointestinal yolu
boyunca epitelyal hiicrelerle etkilesime girebildigini ve ayrica villustan kript eksenine dogru
azaldigin1 gostermistir (Fasano ve digerleri, 1997a). Bu baglanma c¢alismalari, bagirsak
boyunca Zot'un bolgesel etkisi hakkindaki verileri dogrulamaktadir. Bu baglanma dagilima,
farkli bagirsak epitelyal bariyer duyarlili§i ve Zot'un intestinal gegirgenlik tizerindeki bolgesel
etkisiyle birlikte villus ekseni boyunca meydana gelen aktin reorganizasyonu ile
cakismaktadir (Fasano ve digerleri, 1995, 1997b; Marcial ve digerleri, 1984). Bu birlestirilmis
veriler Zot'un siki baglanti noktlarin1 hizli, geri doniisiimlii ve tekrarlanabilir bir sekilde
diizenledigini ve muhtemelen paraseliiler yolun fizyolojik modiilasyonu sirasinda etkin olan
hiicre i¢i sinyalleri aktive ettigini gostermistir. Bu gozleme dayanarak, Zot'un, islevsel ve
immiinolojik olarak iliskili bir epitelyal siki baglanti endojen modiilatoriiniin etkisini taklit

edebilecegi varsayillmistir (Fasano, 2011).

Zot tarafindan aktive edilen ve siki baglanti modiilasyonuna yol acan hiicre igi
sinyallemenin karmasiklifi g6z Oniine alindiginda, toksinin epitelyal siki baglantilari

diizenleyebilen endojen bir proteini taklit edebilecegi hipotezi One siiriilmiistiir. Ussing
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chamber deneyleri ve anti-Zot antikorlari, zonulin olarak adlandirilan, Zot'un bir ~47 kDa
insan analogunun tanimmlanmasina neden olmustur (Fasano ve digerleri, 2000). Hiicre dist
calismalar, endojen insan zonulininin jejunum ve ileumdaki gegirgenligi artirabildigini

gostermektedir (Wang ve digerleri, 2000).

2.8. SARS CoV-2’nin Sinir Sistemi ve Zonulin ile iliskisi

Kompleman sisteminin aktivasyonu, konak¢inin dogustan gelen bagisiklik sisteminin
herhangi bir yabanci enfeksiyona kars1 verdigi ilk tepkidir, SARS-CoV-2 enfeksiyonu da
buna bir 6rnektir. Bununla birlikte, kontrolsiiz kompleman aktivasyonu zarar verici olabilir.
Budamuhtemelen COVID-19 hastalarinda diger organlan etkileyen klinik komplikasyonlar1
baslatmaktadir (Noris ve digerleri, 2020). Zonulin, hem in vitro hem de in vivo olarak, artan
notrofil ve sitokin birikimi ile akut akciger hasarmi ilerleten kompleman C3 ve C5
bilesenlerinin aktivasyonunu indiiklemektedir (Rittirsch ve digerleri, 2013). Bununla ilgili
olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda, tamamlayici bilesen C3'iin aktivasyonunun akut
hipoksi ve akut solunum yolu hastaligi sendromunu siddetlendirdigini ve COVID-19
hastalarindan alinan akciger biyopsilerinde C3-C5 komplemanlarinin bol miktarda bulundugu
belirtilmektedir (Risitano ve digerleri, 2020). Norotropik solunum viruslerinin MSS'ye girisi
icin iki ana yol ileri siiriilmiistiir: bunlar retrograd néronal yol ve hematojen yoldur. Retrograd
noronal yolda, virusler periferik ve / veya MSS'deki néron hiicre govdelerine ulagsmak igin
retrograd aksonal tasimaya maruz kalmaktadir. Hematojen yoldan virusler, kan beyin
bariyerinin endotel hiicrelerini, koroid pleksusun kan beyin omurilik sivisi bariyerinin epitel
hiicrelerini enfekte ederek veya alternatif olarak MSS'ye enflamatuar hiicreleri kullanarak

erisim saglarlar (Desforges ve digerleri, 2019).

Son zamanlarda, SARS-CoV-2 noéroinvazyonunun gastrointestinalden vagal
afferentler yoluyla meydana gelebilecegi One siiriilmiistiir ve bu, hastaligin patogenezinde
bagirsak-beyin ekseninin roliinii vurgulamaktadir (Esposito ve digerleri, 2020). Bagirsak-
beyin ekseni, MS, epilepsi ve inme gibi néroinflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer
almistir (Buscarinu ve digerleri, 2019). Enterik sinir sistemi, major histokompatibilite
kompleksi smnif II'yiifade eden enterik glial hiicrelerle giiglii bir sekilde birbirine baghdir ve
bu nedenle bagirsakla iligkili lenfoid dokunun immiin hiicreleri i¢in antijen sunan hiicreler

olarak iglev goriir. Viral enfeksiyon tarafindan aktivasyon iizerine bagirsakla iligkili lenfoid

27



doku immiin yanitlar1 baslatir, endotel gegirgenliginde artislar ve daha yiiksek IL-6 seviyeleri
ve diger inflamatuar mediatdrlerin salinmasini saglar. COVID-19 kaynakl sitokin firtinasinda
gozlemlendigi gibi akut hipoksi ve akut solunum yolu hastaligi sendromununa katkida
bulunur (Esposito ve digerleri, 2020; Mehta ve digerleri, 2020). Esposito vd., SARS-CoV-2
ile iligkili diyare ve gastrointestinal islev bozuklugunun, gastrointestinal COVID-19'un
patogenezinde enterik sinir sistemi/enterik glial hiicrenin dahil edilmesinin olas1 bir belirteci
oldugunu 6ne slirmektedir (Esposito ve digerleri, 2020). Ek olarak Kumar ve arkadaslari,
bagirsak ACE2'yi COVID 19'un sindirim semptomlarinda yer alan temel bir giris faktorii
olarak ileri siirmiislerdir (Kumar ve digerleri, 2020). Dolayisiyla bagirsak, viruslerin ya
dogrudan ndroinvazyon yapabilecegi ya da dolayli olarak immiinolojik olarak enterik sinir
sistemini hazirlayarak bagirsak vagal afferentleri araciligiyla MSS'ye dogru ytikselen bir yol
elde edebilecegi bir gegit olarak kullanilabilir. SARS-CoV-2'nin tasarlanmig insan kan damari
organoidlerini in vitro olarak dogrudan enfekte ettigi gosterilmistir. Ayrica beyin kapiller
endotelinde aktif olarak endotel hiicrelerini gegen viral benzeri partikiiller gézlenmistir
(Monteil ve digerleri, 2020; Paniz-Mondolfi ve digerleri, 2020). Bu, SARS-CoV-2'nin beyne
ulagmasi i¢in en olas1 yolun hematojen yol oldugunu diisiindiiriir. Tim bu verileri bir arada
degerlendirildiginde ve sonuglar dogrultusundazonulin'in asir1 ekspresyonunun nedenoldugu
artan bagirsak gecirgenliginin SARS-CoV-2 i¢in bir giris kapist agtigi ileri siiriilmektedir. Bu
yolla virus kan dolagimina veya lenfatik sisteme ulasir, kan veya lenfatik damarlarin endotel
hiicrelerini enfekte eder, yerel dokular1 enfekte eder ve daha sonra MSS dahil birgok organa

yayilmaktadir (Llorens ve digerleri, 2021).

Kan beyin bariyerinin gegirgenligini arttirmak, ¢ok sayida virus tarafindan kullanilan
ortak bir hasar mekanizmasidir (Idris ve digerleri, 2019; Robinson ve digerleri, 2020).
Intestinal epitel bariyer ve kan beyin bariyeri, sirasiyla epitel ve endotel hiicreleri tarafindan
olusmustur. Her iki bariyer de benzerlikler gostermektedir. Her ikisi de enterik sinir sistemi
ve merkezi sinir sistemi ile baglantili glial hiicrelerle etkilesimlerle diizenlenir, hiicreleri siki
baglantilarla kapatilir ve dis uyaranlarla bozulmaya karsi hassastir (Daneman ve digerleri,
2009). Kan beyin bariyerinin bozulmasi, inme, epilepsi, MS, beyin enfarktiisii veya beyin
kanamas1 gibi norolojik hastaliklar dahil olmak {izere ¢ok sayida beyin hastaliginin
patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir (Zlokovic, 2008). Kan beyin bariyerinin
bozulmasi, plazma faktorlerinin beyne sizmasi, endotelyal perisit etkilesiminin bloke
edilmesi, glial hiicrelerin aktivasyonu ve beyin dokusunaimmiin hiicre gd¢iiniin indiiklenmesi

yoluyla beyin iltihabina neden olmaktadir. Ote yandan beyin iltihabi, bazal membranin
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proteinazlar tarafindan sindirilmesi ve kan beyin bariyeri hiicrelerinin hasar almas1 yoluyla

bu bariyerin bozulmasini kolaylastirir (Sweeney ve digerleri, 2019).

Norolojik bozuklugu olan COVID-19 hastalarinda, norolojik bozuklugu olmayan
COVID-19 hastalarma kiyasla hastane i¢i O6lim riskinin arttifi ve eve taburcu olma
oranlarmm daha diisiik oldugu belirtilmistir (Losy, 2020). SARS CoV-2 i¢in diger reseptor
tiirleri veya hiicresel girisi, sinir hiicreleri veya dokularinda kabul edilmistir (Radzikowska ve
digerleri, 2020). Fantini ve calisma arkadaslar, yapisal ve molekiiler yaklagimlarin bir
kombinasyonunu kullanarak, SARS-CoV-2'nin spike proteininin N-terminal alanmnin
ucundaki gangliosid baglayici alanin yani sira konak hiicre yiizeyindeki glikoproteinlere bagh
sialik asitlerin de SARS-CoV-2 i¢in ek bir hiicresel giris gorevi gorebilecegini gdstermistir
(Fantini ve digerleri, 2020). Baz1 ipuglari, zonulinin SARS CoV -2 enfeksiyonunun nérolojik
belirtilerinde rol oynama olasihigma isaret etmektedir: zonulin, kan beyin bariyerinin
bozulmast boyunca beyinde etkili olabilir. Bu olasiliga destek, zonulinin kan beyin
bariyerinin artan gecirgenligi ile iliskili oldugunu gésteren zonulin agonist peptidi AT-1002'yi
kullanan yakin tarihli bir rapordan kaynaklanmaktadir (Bocsik ve digerleri, 2016).
Kompleman sisteminin asir1 aktivasyonu da bu bariyerin gecirgenliginin artmasiyla
iligkilendirilmistir. Bu, G proteinine bagl reseptorii araciifiyla C5 sinyalini igeren
noroinflamatuar hastaliklar durumudur (Jacob ve Alexander, 2014). Ayrica yukarida
belirtildigi gibi zonulin kompleman sisteminin C3 ve CS5 bilesenlerinin aktivasyonunu
indiikleyebilir (Rittirsch ve digerleri, 2013). Zonulinin asir1 ekspresyonu ve fonksiyonelligi
icin gerekli olan Toll-like receptor 4 (TLR4) ve protease-activated receptor 2 (PAR2), néronal
ve glial hiicrelerde eksprese edilir ve inflamatuar bir bilesenle ndrodejeneratif hastaliklarin
gelismesinde ve ilerlemesinde rol alirlar (Widera ve digerleri, 2019). Ayrica, zonulin igin
insan beyni reseptort, ilging bir sekilde yukarida SARS-CoV-2 i¢in varsayilan yeni reseptor
olan birden fazla sialik asit kalintis1 (Lu ve digerleri, 2000) iceren bir glikoproteindir.
Karyekar ve arkadaglari tarafindan yapilan ve bir zonulin analogunu (kolerik bir toksin olan
Zot olarak adlandirilir) inceleyen dikkate deger bir in vitro ¢alisma, reseptoriiniin beyin kilcal
damarlarmm endotelinde de ifade edilebilecegini ve in vivo olarak siki baglantilari
parcalayabilecegini 6ne stirmiistiir (Karyekar ve digerleri, 2003). Bu kanitlar bir araya
getirildiginde, virusiin neden oldugu noérolojik semptomatolojiden sorumlu olasi bir
mekanizma ortaya ¢ikmaktadir: virusiin hematojen yolla beyne geldikten sonra bu, zonulin
reseptoriine baglanir ve zonulin ekspresyonunu aktive eder. Zonulin beyin dokusu tarafina

salgilanacak, reseptoriine (PAR2) baglanacak, siki baglantilarin pargcalanmasmna neden
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olacak, kan beyin bariyerini bozacak ve sonug olarak virusiin beyne girisine izin verecektir.
Ote yandan, SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda beyinde zonulinin asir1 ekspresyonu da
intestinal epitel bariyer bozulmasina bagl olabilir ve bu dabeyin kilcal damarlarina ulasabilen
kan dolasgimina sitokinlerin daha fazla salgilanmastyla sonuglanabilir. Fizyolojik kosullar
altinda, ¢ogu sitokin, etkilerini salgilama bdlgelerinde yerel olarak uygulasa da, patolojik
kosullar altinda yiiksek seviyeleri kan dolagimima salgilanir, sistemik tepkilere aracilik etmek
icin distal hiicrelere endokrin bir sekilde hareket eder (Silva ve Lobo, 2020). COVID 19
hastalarinda yiiksek diizeyde IL-6 sitokini bulundugundan (Liu ve digerleri, 2020) ve zonulin
promotoru bu sitokinin kontrolii altinda oldugundan (Oliviero ve Cortese, 1989), beyindeki

zonulin asir1 ekspresyonu da beyin kilcal damarlarindaki IL-6 varligiyla iliskili olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Kiigiik
Hayvan Klinigine muayene amaciyla getirilen ve KDV li oldugu belirlenen 20 hasta kopek
ve saglkli, asilama veya kontrol amaciyla getirilen 10 saglikli kopek olmak iizere toplamda
30 hayvan (1-8 yas) ¢alismaya dahil edildi. Enfekte ve saghkl gruplara ayrilan hayvanlarin

plazma zonulin seviyeleri belirlendi.

Calisma kapsaminda kullanilmasi planlanan hayvanlarm arastirmaya dahil edilmesi

ve arastirmadan ¢ikarilmasi kriterleri genel olarak;

Kanin distemper virus ile iliskili klinik ve patolojik degisikliklere sahip olan (ndbetler,
gorsel yetmezlik, duyusal yetmezlik, generalize lenf biiyiimesi, serebellar bulgular, parezis,
kaslarda kasilmalar,hiperkeratozis gozlenen ve saglikli gruplarda ise 1 yasin iistiinde olan, en
az ¢ kez karma asilar1 veya yillik rapelleri yapilmis, diizenli olarak i¢-dis parazit ilag
uygulamasi yapilan, klinik ve laboratuvar parametrelere gore saghkli goriilen ve Leishmania

ve diger protozoal hastaliklar ile enfekte olmayan kopeklerden ¢alisma kapsamina alinmustir.

Sekiz yas lizerinde (geriatrik olmasi ve sistemik hastaliklara yatkin olmasi) olmayan,
KDV ’nin yaninda hiperadrenokortizm, diabetes mellitus ve hipotiroidizm gibi metabolik ve
diger protozoal hastaliklar ile birlikte herhangi bir ko morbiditesi olmamak gibi genel
kriterlerin yaninda, gebe ve laktasyon doneminde olan, kronik karaciger hasar1 veya konjestif
kalp yetmezligi olan, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor
blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri, al-blokerler, hidralazin, spironolakton, B-blokorler,
tiyazid ve loop diiiretikleri gibi antihipertansif ajanlar alan, sekonder sistemik hipertansiyonu
indiikledigi bilinen ilaglarla (6rn. glukokortikoidler, fenilpropanolamin, toracenib fosfat)
tedavi goren Ve dilate kardiyomiyopati, perikardiyal efiizyon, konjenital kalp hastaligi, orta-
siddetli mitral kapak yetersizligi ve orta-siddetli aort kapak yetersizligi olan hastalar
caligmaya dahil edilmeyerek c¢ikarilmistir.
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3.2. Yontem

3.2.1. Ornekleme Islemleri

Aydm Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Kliniklerine
teshis ve sagaltim amaci ile getirilen Distemper hastaligi siiphesi bulunan kdpeklerden
anamez ve klinik muayene bulgular elde edildikten sonra drnekleme islemlerine gecildi. Bu
kapsamda kopeklerden teknigine uygun olacak sekilde V. cephalica antebrachii {izerinden
kan Ornekleri toplamda 5 mL olacak sekilde lityum heparin ihtiva eden vakumlu tiipler
icerisine aktarild1 ve klinik muayene kapsaminda yapilacak olan analizler i¢in laboratuvar

ortamina gonderildi.

Resim 1. Kan 6rnegi alma iglemi.
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3.2.2. Laboratuvar Analizleri

Fakiiltemiz arastirma uygulama hastanesi merkez laboratuvarina rutin kan analizleri
icin gonderilen kan oOrneklerinden gerekli degerlendirmeler yapildiktan sonra ornekler
santrifij islemine tabi tutuldu ve 3000 rpm/dk olacak sekilde 15 dakika santrifiij (Hettich,
Almanya) edilerek plazma ornekleri elde edildi. Plazma ornekleri ependorf tiiplere cift

numune olacak sekilde ayrildi ve -80 °C de analiz edilinceye kadar sakland:.

Klinik tan1 agisindan hematolojik ve biyokimyasal analizler ile siipheli tan1 konulan
sO0z konusu hastalar kesin taninin konulmasi amaci ile hizli immunokromotografik test
yontemleri kullanilarak hasta basinda kopek distemper hastaligi yonii ile degerlendirildi ve
tan1 kesinlestirildi. Ornekleme isleminin yapilmasi planlanan ve ¢alismaya dahil edilecek olan

hayvanlarm klinik degerlendirmelerinde yalnizca sinirsel bulgu gosterenler yer ald1.

Resim 2. Hizli immunokromotografik test.

3.2.3. Zonulin Analizi

3.2.3.1. Test Hazirhg:

Elisa kiti 30 dakika onceden buzdolabindan ¢ikarilarak oda sicakligina gelmesi
sagland1. Oda sicakligma gelmesinin ardindan test iglemi baslatildi. Konsantre yikama

soliisyonu ¢ift damitilmis su (1:25) ile seyreltildi. Canine zonulin iyofilize standart numuneye
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1.0 ml standart seyreltici eklendikten sonra 30 dakika bekletildi. Numunenin tamamen
cozlinmesinin ardindan yavasega karistirild1 ve gerektigi kadar seyreltme islemi yapildi. Yedi
adet temiz tiip sirayla etiketlendi ve her tiipe 300 pL standart numune seyreltici kondu. Ikinci
tlipten tiglincii tiipe 300 pL seyreltici pipetlendikten sonra iyice karistirildi. Daha sonra ikinci
tlipten ticlinci tiipe 300 pL seyreltici pipetlendi ve iyice kanstirildi. Yukaridaki adimlar son
tiipe kadar tekrar edildi. Sekizinci tiipte standart numune diliisyonu negatif kontrol olarak
belirlendi. Biyotinlenmis Kopek Zonulin antikor c¢ozeltisi olusturmak icin konsantre
biyotinlenmis antikoru (1:100) seyreltmek amaciyla antikor seyreltici kullanildi. Enzim-
konjugat sivist hazirlamak i¢in konsantre enzim-konjugati, enzim-konjugat seyreltici (1:100)
ile seyreltildi ve enzim-konjugat sivist olusturuldu. Renk reaktifi sivisi, renk reaktifi A ve

renk reaktifi B ile 9:1 oraninda hazirland1.

3.2.3.2. Testin Yapihs1

Oda sicakligma gelen posetten seritler ¢ikarilarak ilgili kuyucuklara 6rnekler veya
farkli konsantrasyonlarda canine zonulin standart numuneleri her kuyu i¢in 100 mikrolitre
olacak sekilde kondu. 0 nanogram/mililitre kuyucuk standart seyreltici eklendi. Reaksiyon
kuyular1 yapigkan bantlarla ortiildii, kulugka cihazinda 37 °C'de 90 dakika kulugka islemi
yapildi. Otuz dakika 6nceden Biyotinlenmis canine zonulin antikor sivisi hazirlandi. Elisa
plakasi 2 defa yikand1. Biyotinlenmis canine zonulin antikor sivisi her kuyucuga her biri i¢in
100 mikrolitre olacak sekilde eklendi. Reaksiyon kuyulart yapiskan bantlarla kapatildiktan
sonra, kulucka makinesinde 37°C'de 50 dakika kulucka islemi yapildi. 30 dakika 6nceden
Enzim-konjugat sivisi hazirlandi. Elisa plakasi 3 deefa yikandi. Her biri i¢in 100 mikrolitre
bos kuyucuklar hari¢ her kuyucuga enzim-konjugat sivist kondu. Reaksiyon kuyulart
yapiskan bantlarla ortiildii, kulucka makinesinde 37°C'de 60 dakika kulucka islemi yapild1.
Elisa plakasi 5 defa yikandi. Bireysel kuyuya 100 mikrolitre Renk Reaktifi stvist eklendi,
37°C'de karanlik inkiibatérde kuluckalama islemi yapildi. Yiiksek konsantrasyonlu standart
egri i¢in renk koyulastig1 zaman ve renk gradyani belli oldugunda, tarama islemi durduruldu.
Kromojenik reaksiyon 30 dakika i¢inde kontrol edildi. Bireysel kuyucuga ve kor kuyucuga
100 mikrolitre Renk Reaktifi C eklendi. lyice karistirild1 ve absorbans degeri (450 nm) 10
dakika i¢inde okundu.
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Her numune ve numunenin absorbans degeri, bos kuyunun degerinden ¢ikarildi.
Standart egri manuel olarak ¢izildi. Numunelerin konsantrasyon degeri apsis ve absorbans
degeri okumalan dikey koordinat olarak alindi. Standart 6rnegin her bir koordinat noktasini
baglamak icin diiz ¢izgi kullanildi. Sonucu analiz etmek ve hesaplamak i¢in profesyonel egri

yazilim kullanildi.

3.2.4. istatistiksel Analiz

Arastrma kapsaminda elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri ve normalite
testleri gergeklestirildi. Bu kapsamda tanimlayict istatistiklerden elde edilen veriler
tablolastirilarak sunuldu. Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gdstermeyen veriler
belirlendi. Bu kapsamda Logaritmik transformasyon islemleri gergeklestilmesine ragmen
verilerin normal dagilmadigi belirlendi. Gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesind e
Mann-Whitney U testikullanild1. Tiim analizler SPSS 22.0 (IBM, Amerika) programi yardimi
ile gergeklestirilerek p degerinin 0,05 den biiyiik oldugu durumlarda farklar anlamli kabul
edildi.
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4.1. Klinik Bulgular

4.1.1. Demografik Bulgular

4. BULGULAR

Caligma kapsamina alinan kopeklerin demografik verileri ilgili Tablo 1°de sunuldu.

Tablo 1. Enfekte ve saglikli kdpeklerin demografik verileri.

;Izsta Yas | Irk Cinsiyet liighkh Yas | Irk Cinsiyet
1 3 Melez Disi 1 3 Melez Erkek
2 1 Melez Erkek 2 3 Melez Disi

3 1 Melez Erkek 3 2 Fransiz Bulldog Erkek
4 2 Melez Disi 4 5 Golden Retriever Erkek
5 1 Melez Erkek 5 4 Av Kopegi Disi
6 4 Melez Disi 6 3 Labrador Retriever Disi

7 2 Melez Erkek 7 7 Melez Disi

8 2 Melez Disi 8 8 Melez Erkek
9 1 Melez Disi 9 1,5 Melez Erkek
10 2 Melez Disi 10 3 Pomeranian Erkek
11 3 Melez Erkek

12 1 Melez Disi

13 6 Melez Disi

14 4 Melez Erkek

15 4 Melez Disi

16 1 Melez Disi

17 1 Melez Erkek

18 1 Melez Erkek

19 1 Melez Disi

20 2 Melez Erkek
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4.1.2. Olgulara Ait Klinik Bulgular

Tez caligmasi siirecinde, saglikli kontrol grubuna ait kopeklerin (n=10) bilimsel
standartlara uygun klinik belirtileri ve laboratuvar referans degerleri incelenmis, fiziksel
muayene ve hemogram analizleri kullanilarak saglikli olduklart belirlenmistir. Tez
caligmasinin hasta grubunda (n=20) ise kontrol grubundaki hayvanlarda gézlemlenmeyen

ancak hasta grubunda ortaya ¢ikan klinik bulgular, Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Enfekte kopeklerde gozlenen klinik bulgular.

Hasta | Letarji | Okiiler | Nazal | Oksiiriik | Dispne | Anoreksi | Kusma | Diyare | Miyoklonus
No Akint1 Akinti
1 - - - + + - - - +
2 - + + + + + - - +
3 - - - - - + - - +
4 + + + - + + + + +
5 + - - - + + - - +
6 + + + - - - - +
7 + + + + + + + + +
8 + + + + - + - +
9 - - ; ; - - } ; +
10 + - - - - - + - +
11 - - - + + - - + +
12 - - - + - - - - +
13 - + - - - - - + +
14 + - - + - - + - +
15 - + + - - - - - +
16 + - - - - + - - +
17 + + + + + + - - +
18 - - - - - - - - +
19 + + + - - + - + +
20 - + + + - - - +
10 10 9 9 8 8 5 5 20
+ = Klinik Semptom Gosteren - = Klinik Semptom Gdstermeyen

Hasta grubundaki (n=20) olgularin 10’unda letarji ve okiiler akint1 gézlemlenirken,
9’unda nazal akint1 ve oksiiriik gézlemlendi. Sekiz kopekte dispne ve anoreksi semptomlari
gozlemlenmis olup, 5’inde kusma ve diyare goriildii. Miyoklonus tiim olgularda mevcuttu.
Letarjinin, okiiler akinti ile (n=10) en sik goriilen klinik belirtiler arasinda oldugu belirlendi.

Kusma ve diyare bulgulari1 (n=5), diger klinik bulgulara oranla daha az goriildii.
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Tablo 3. Calisma kapsamina alinan enfekte ve saglikli kopeklerin hematolojik deger

ortalamalari.

Parametre I;_(nieg ;f ?il;k: Pdegeri
WBC (10°)/L 16,80 + 1,69 10,27 £0,95 0,01
NEU (109)/L 4,70 £ 1,06 2,10+0,17 0,155
LYM (109)/L 0,57 £0,09 0,40 +0,07 0,286
MON (109)/L 11,23 +1,40 6,83+0,53 0,049
EOS (109)/L 0,20 +0,04 0,08 +0,01 0,422
BAS (10%/L) 0,05+0,01 0,03 +0,004 0,948
RBC (1012)/L 6,47 +0,36 7,98 40,29 0,022
HGB (g/dL) 12,82 +0,57 18,03 +0,46 0,001

HCT (%) 43,83 +2,58 54,00 + 1,96 0,017

MCV (fl) 67,47 +0,87 68,00 +£2,37 0,914

MCH (pg) 20,18 +0,43 22,89 +1,11 0,024
MCHC (g/dL) 29,97 +0,71 33,71 +1,37 0,024
PLT (109)/L 322,86 +£30,34 302,70 £37,40 0,681

MPV (fl) 9,86 +0,26 9,78 +0.,48 0,475
PCT (%) 0,30 +0,02 0,29 +0,03 0,619

Saglikli ve distemper ile enfekte olmug yalnizca sinirsel bulgular gosteren kopeklere
ait hematolojik degerler incelendiginde enfekte kopeklerin WBC sayilarinin saglikli grupta
bulunanlara gore anlamli derecede (p=0,01) yiiksek oldugu belirlendi. Bununla birlikte beyaz
kiire hiicrelerinde LYM sayilarinda da benzer sekilde anlamli artislarmm oldugu belirlendi.
Notrofil sayilarindaki degisimlerin ise enfekte kopeklerde istatistiksel olarak bir farklilik
gostermedigi ancak saglikli kopeklere kiyasla yliksek oldugu tespit edildi. Kirmizi kiirenin
belirleyicileri arasinda bulunan parametrelerden RBC, HCT ve HGB diizeylerinde ise saghkli
grupta bulunan kopeklerin degisen derecelerde istatistiksel oneme sahip diizeyde enfekte
kopeklere gore yiiksek seyir eden bir yansimasinin bulundugu belirlendi (Tablo 3.). Soz
konusu parametrelere paralel olarak MCH ve MCHC diizeylerinin de (p=0,024) diizeyinde
anlamli derecede saglkl kopeklerde enfekte kopeklere kiyasla daha yiiksek oldugu
belirlendi. Trombosit ve trombosit indekslerindeki degisimlerin ise istatistiksel anlaml bir

farklihk gdstermedigi belirlendi.
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Tablo 4. Caligma kapsamina alman enfekte ve saglikli kopeklerin hematolojik deger

ortalamalari.
Hematolojik degisimler

80

70

60

S0

40

30

20

) i . '

0 L _'L-.- _ -

WBC NEU(10® LYM MON BAS HGB , MCH MCHC
(10491 94  (10%9)1 (10°9)/1 (10'\9).'1 (1079)/1 (10’\12).'1 (g/dI) HCT (%) MCV (M) (g/d1)
® Enfekte 16,7982 4,7006 0,5741 112306 0,1953 0,0541 06,4706 12,8176 43,8306 674706 20,1765 29,9706
mSaghki 10273 2,104 0,403  6,8271 0,08 0,026 7,979 18,03 53,998 68 22,89 33,71
Tablo 5. Enfekte ve saglikli kopeklerde plazma zonulin seviyeleri.
Parametre Enfekte Saghklh
Ortalama 22,6 2,06

Zonuli mL Standart Hata 1,38 041

onulin (ng/mL) CI (%95) 19.7-255 1,14-2,98

p degeri 0,001

Saglikli ve enfekte kdpeklerde plazma zonulin seviyeleri incelendiginde hastaliktan
degisen derecede etkilenmis kopeklerin zonulin seviyelerinin saglikli kopeklere kiyasla
(p<0,001) anlamli diizeyde yiiksek seyrettigi belirlendi (Tablo 5). Enfekte kopeklerde
ortalama plazma zonulin seviyesi 22,6 + 1,38 ng/mL iken saglikli kontrol grubu kdpeklerin
plazma zonulin seviyelerinin 2,06 + 0,41 ng/mL seviyesinde oldugu belirlendi.
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Sekil 5. Enfekte ve saglikli kdpeklerde plazma zonulin seviyeleri.
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5. TARTISMA

Kopek genglik hastaligi virusii (KDV), tek zincirli RNA yapisina sahip olup,
Paramyxoviridae ailesinin Morbillivirus cinsinden kizamik ve sigir vebasi virusleriyle yakin
akrabadir (Fauquet ve digerleri, 2004). Klasik klinik tablo, genellikle merkezi sinir sistemi
etkilesimi de gosteren gastrointestinal ve/veya solunum sistemine ait sistemik belirtilerle
karakterize edilir. Ancak, her zaman bu klasik bulgularm gézlendigi sdylenemez. Sistemik
bulgular ve myoklonus gibi, genglik hastaliginin noérolojik formuna &zgii yaygin ve
karakteristik semptomlar hastaya olan ilk miidahalede zorluklar olusturabilir (Amude ve
digerleri, 2006a). Tipik semptomlar1 olmadan karsimiza ¢ikan vakalarda genglik hastaliginin
klinik tanis1 ¢ogu zaman giictiir ve veteriner hekim i¢in bir meydan okuma teskil edebilir
(Tipold ve digerleri, 1992; Amude ve digerleri, 2006b). Veteriner noroloji alaninda,
metabolik, dejeneratif, beslenme kaynakli, otoimmiin, inflamatuar ve enfeksiydz gibi cesitli
etiyolojiler beyin tizerinde etkili olup ensefalopatiye neden olabilmektedir (Dewey, 2008).
Kopeklerde enfeksiyoz ensefalopatiler arasinda dnemli bir yere sahip olan Kdpek genglik
hastalig1 virusii, diinya ¢apmda asilanmis kopeklerde bile epidemiyi tetikleyebilen yeniden
ortaya ¢ikan bir ajan olarak bilinir (Lan ve digerleri, 2006). Ayrica, sistemik manifestasyonlar
gibi geleneksel bulgular olmadan KDV iliskili ensefalomiyelitin klinik olarak tanisi zordur
(Amude ve digerleri, 2012). Kanin Distemper ile iliskili sistemik bulgular istahsizlik, ates,
nazal/okiiler akmnti, Oksiirliik, dispne, kusma ve ishal seklinde siralanabilir. Bu bulgular
birbiriyle kombine halde olabilir ve norolojik bulgular sistemik bulgular olmaksizin ortaya
cikabilir (Tipold ve digerleri, 1992). Onceki ¢alismalarda, hastaneye kabul edilen k&peklerin
ticte ikisinde konjunktivit, ates, solunum ve gastrointestinal sistemle ilgili ekstranoral bulgular
tespit edilirken, iicte birinde hi¢ ekstrandral bulgu saptanmadigr bildirilmistir (Amude ve
digerleri, 2012; Tipold ve digerleri, 1992). Miyoklonus, KDV iligkili ensefalomiyelitli
kopeklerde karakteristik ve tipik bir belirtidir. Ancak, KDV enfeksiyonunun nérolojik formu
miyoklonus ve sistemik etkilesim olmaksizin meydana gelebilir. KDV iligkili ndropatiye
sahip kopekler {izerine bircok ¢alisma olmasina ragmen (Amude ve digerleri, 2012; Appel,
1994, Giilersoy ve digerleri, 2022), KDV enfeksiyonunun klinik sendromlarini degerlendiren
veriler yalnizca klasik ders kitaplarinda veya derlemelerde mevcuttur (Amude ve digerleri,

2012; Braund, 1994). Bunun yaninda son yillarda kanin distemper virus ile enfekte olan
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kopeklere yonelik arastirmalarin  giincelligini korudugu ve bu kapsamda klinik verilerin
degerlendirildigi arastirmalara da rastlanilmaktadir (Giilersoy ve digerleri, 2022, 2023, Saaed
ve Al-Obaidi 2021). Tez ¢alismamiz kapsaminda degerlendirilen hayvanlardan klinik olarak
yukarida bahsedilen bulgularin yaninda 6zellikle miyoklonus ile seyir eden ve bunun yaninda
da distemperin diger klinik bulgular1 olan, letarji, kusma, diyare, oksiiriik, dispne ve goz ve
burun akintis1 ile karakterize solunum ve sindirim sistemine ait klinik degisimler
degerlendirildi. Bu kapsamda degerlendirmeye aldigimiz hasta grupta bulunan kdpeklerin
%S50’sinde letarji ve okuler akinti tespit edilirken, nazal akint1 6ksiiriik ve dispne gibi solunum
sistemine ait klinik bulgularin 9/20 ve 8/20 seviyesinde hayvanlarda gozlemlendigi dikkati
cekti. Norolojik tutulumun yukarida bahsedilen literatiirlerde de oldugu gibi tiim enfekte
kopeklerde bulundugu tespit edildi. Bunun yaninda hayvanlarda kendi etrafinda d 5nme basin1
asagiya dogru tutma, tetraplaji gibi klinik bulgular gostermedigi belirlendi. Enfekte vakalarin
%20’sinde ise gastrointestinal tutulumun devam ettigi ve kusma ishal gibi klinik bulgularin
myoklonus tablosuna eslik ettigi tespit edildi. Birgok arastirmaci tarafindan da ifade edilen ve
arastirmamizda degerlendirdigimiz hayvanlarda da hastaliktan degisen derecelerde
etkilenmelerine bagli olarak klinik bulgularin mevcudiyetini gosterdigi belirlendi (Koutinas
ve digerleri, 2002; Gebara ve digerleri, 2004; Martella ve digerleri; Zhao ve digerleri, 2015).
Saaed ve Al-Obaidi (2021) gergeklestirmis olduklari arastirmada kanin distemper virus ile
enfekte olan vakalarda klinik semptomlarin dagilimlarin1 degerlendirmis ve 6zellikle sinirsel
bulgularm goriilme yerleri 6zelinde de diferansiyasyonunu gergeklestirmistir. Bu kapsamda
s06z konusu norolojik semptomlari kendiigerisinde donme hareketi, kafasallama, bos ¢igneme
hareketi, paraliz ve kas titremeleri (myoklonus) olacak sekilde smiflandirmig ve %38,88
diizeyinde en fazla goriilen klinik semptom oldugunu bildirmektedir. Her ne kadar
aragtirmamiz kapsaminda yalnizca mykolous olarak belirledigimiz ndrolojik klinik bulgu
degerlendirilmis olsa da gastro-intestinal bulgulari bulunmayan hastalarda da benzer sekilde
seyreden klinik bulgularla karsilasilmis ve mykolonusu bulunan kdpeklerin 3’ iinde kendi
etrafindadonme, 12’ sinde bas sallama ve 5 kopekte de zaman zaman bos ¢igneme hareketleri
gerceklestirdigi tespit edilmistir. Bahsedilen arastirmada KDV ile enfekte kdpeklerde
istahsizlik, letarji, g6z ve burun akimntilari, oksiiriik, kusma, ishal, dehidrasyon, ayak pedinde
ve burun ¢evresinde kalmlasma ve norolojik belirtiler oldugunu ortaya koymustur. S6z
konusu klinik bulgularin hemen tamamimin arastrmamizda degerlendirdigimiz tiim enfekte
kopeklerde de gozlemlendigi bu kapsam da virusiin tutulumuna ve tutulum gosterdigi sistemi

etkileme diizeyine gore degisen derecelerde klinik yansimalara neden oldugu belirlendi.
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Kanin Distemper virus, lenfatik, solunum, sindirim, iriner, iskelet, deri ve merkezi sinir
sistemleri dahil olmak {izere ¢esitli viicut sistemlerini enfekte edebilir (Lempp ve digerleri,
2014). Kopeklerde kopek genglik hastaligr virusii enfeksiyonlari, solunum ve gastrointestinal
semptomlara neden olan ikincil bakteriyel enfeksiyonlar i¢in uygun bir zemin olusturur;
ornegin ishal ve kusma (Beineke ve digerleri, 2009; Da Fontoura Budaszewski ve Von
Messling, 2016; Saltik ve Kale, 2020). Arastirmamizdaki hayvanlarda ise en baskin klinik
bulgunun solunum sistemi bulgular1 temelinde seyreden nazal akinti, okiiler akinti, dksiiriik
ve dispnenin oldugu belirlendi. S6z konusu durum solunum sistemi enfeksiyonlart seklinde
seyreden tutulumlarda ndrolojik yansimalarin sekillenmesine olanak tantyacak hastalik siiresi
ile aciklanabilir (Schobesberger ve digerleri, 2005; Elia ve digerleri, 2015). Virus ile enfekte
kopeklerde gozlemlenen yaygin bulgulardan biri de arastirmamiza da konu olan nérolojik
bulgular olmakla birlikte virusiin 6zellikle merkezi sinir sistemindeki gri ve beyaz maddeye
olan dejeneratif etkilerine bagh ortaya ¢iktig1 bir¢ok aragtirmaci tarafindan rapor edilmistir
(Pan ve digerleri, 2013; Galan ve digerleri, 2014). Merkezi sinir sisteminde yaygin sekillenen
bu durumun kopeklerde distemper lokoensefaliti ve/veya ensefalomiyelit olabilecegi ifade
edilmektedir (Amude ve digerleri, 2018; Ruiz-Saenz ve digerleri, 2019). Bu ¢alismada
degerlendirilen hayvanlarin anlhk klinik degerlendirmeye tabi tutulmasi ve sagaltim
girisimleri ile iligkili takiplerinin gergeklestirilememesi ayni zamanda da histopatolojik
degerlendirmenin yapilamamis olmasi kisitlayict bir faktoér olmaktadir. Hastalarin klinik
bulgularma gore sag-kalim siiresinin belirlendigi bir arastirmada yasama tutunamayan
hastalarin 6zellikle solunum sistemine ait nazal akinti, okiiler akint1 gibi klinik bulgulara sahip
oldugu belirtilirken, noérolojik bulgular arasinda gosterilen myokloik kasilmalar seklindeki
bulgularin sagkalim siiresi agisindan O6neminin bulunmadigi o6zellikle bir yasmn altindaki
hayvanlarda yalnizca okiiler akintinin sag-kalimi etkileyen bir faktor olarak karsimiza ¢iktig
ifade edilmektedir (Devi ve digerleri, 2022). Arastirmamizda degerlendirilen enfekte
kopeklerin RBC, HGB ve HCT degerlerinin saghklh kopeklere kiyasla anlamli derecede
diisiik seyrettigi belirlendi. Bunun yaninda MCH ve MCHC konsantrasyonlarinin da anlamli
derecede diisiik seyir ettigi tespit edildi. Kanin distemper virus enfeksiyonunun hemapoetik
sistem {izerine olan etikisi virus ile enfekte hayvanlarda anemik bir durumun olusmasina
neden olmaktadir (Buragohain ve digerleri, 2017). Virusiin kemik iligine olan etkilerine bagh
olarak hemapoetik sistemde baskinlanma ve progenitor hiicrelerde meydana gelen
depresyonla iligkili oldugu belirtilmektedir (Bohn, 2013; Carter, 2018). Kdpek genglik

hastalig1 enfeksiyonu, piyolositoz, sistosit, hipokromazi, keratosit, mikrosit gibi bulgularla
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demir eksikligine ve bdylece retikiilosit olusumuna kullanilamayan demirin serbest
birakilmasina yol agan interleukin-6 salinimina neden olur (Gordon ve digerleri, 1992; Bohn,
2013). KDV ile enfekte kopeklerde MCH ve MCHC degerlerinde anlamli bir azalma
gozlemlenmis ve bu, mikrositik hipokromik tip anemiyi yansitmaktadir. Benzer sonuglar
Headly ve Sukura (2009) ve Buragohain vd. (2017) tarafindan da bildirilmistir. Virus ile
enfekte kopeklerde 10kopeni ve lenfositopeni yaygin gézlemlenen bir bulgudur (Ezeibe ve
Udegbunam 2008, Salem, 2014; Yama ve digerleri, 2020). S6z konusu bu degisimin ana
sebebi genglik hastaligi virusii tarafindan bu hiicrelerde indiiklenen apoptozistir (Okada ve
digerleri, 2000).

Virusiin yayilmasi B ve T hiicrelerinin kaybina neden olurken, Buragohain vd. (2017),
WBC ve lenfosit sayilarmm normal aralikta oldugunu tespit etmistir. Bu ¢aligmada, enfekte
kopeklerde nétrofiller, monositler, eozinofiller ve bazofillerin yiizdeleri ve mutlak sayilari
normal araliklarda bulunmustur. Bununla birlikte, diger ¢alismalar kopek genclik hastalig: ile
enfekte kopeklerde monosit sayisinda anlaml bir azalma (Beineke ve digerleri, 2015), enfekte
kopeklerde graniilositlerde anlamli bir artis oldugunu gostermistir; bu durum muhtemelen
ikincil bakteriyel enfeksiyon ve inflamatuar reaksiyona bagh oldugu ifade edilmektedir
(Berghoff ve Steiner, 2011; Yama ve digerleri, 2020). Arastirmamizda enfekte grupta yer alan
hastalarn WBC degerlerinin saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek seyir ettigi tespit
edildi. S6z konusu degisimlerin &zellikle diger klinik bulgular géz Oniline alindiginda
sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin bir yansimasi seklinde ortaya ¢iktigi soylenilebilir.
Calismaya konu olan hastalarin antikor seviyelerinin yiiksek olmast ve bu kapsamda da klinik
bulgulara paralel olarak pozitif tanmin konulmasinda antikor pozitif reaksiyonlarin belirleyici
kabul edilmis olmas1 hastaligin erken déonemde degil daha ziyade sekonder enfeksiyonlar ile

komplike oldugu uzamis durumlar ile iliskilendirilebilir.

Kopek distemper virusiiniin merkezi sinir sistemi tizerindeki etkileri, genellikle
norolojik bozukluklar ve kotii prognoz ile iliskilendirilir. Norolojik bulgular genellikle diger
sistemik bulgularin yoklugunda ortaya ¢ikmaktadir ve virusiin 6zellikle beyin ve omurilikteki
miyelinli dokular i¢in tropizmi vardir. Merkezi sinir sistemi hasarinin dagilimi ve dogasi diger
ensefalit vakalarindan farklilik gosterir; demiyelinizasyon, enfeksiyonun baslamasindan {i¢
hafta sonra ve siddetli immiinosupresyon veya inflamatuar siirecin yoklugunda daha kisa
stirelerde baglar (Vandevelde ve Zurbriggen, 1985; Miiller ve digerleri, 1995). Lenfoid
dokuya olan affinitesine bagl olarak virus gastrointestinal sistem gibi farkli viicut

yolaklarindan girisini saglasa da hastaligin ve konagin durumuna gore farkliliklar géstermek
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sureti ile sinirsel bulgularda ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin sekillendigi vakalarda meydana
gelen gastrointestinal alandaki degisimler bagirsak gecirgenligi ve mikroflora olmak iizere bir
cok patogenetik stirecin takibi ile gergeklesir (Delucchi ve digerleri, 2017; Paul ve Stayt,
2019; Sardag, 2022). Gastrointestinal alanda meydana gelen degisimler 6zellikle enterik Sinir
sistemini de etkilemekte ve duyusal bilgi merkezi sinir sistemine kadar iletilip bagirsaklar ile
iligkili lenfoid dokunun aktivasyonunda onemli bir patogenetik mekanizmaya sahiptir.
Ozellikle distemper Virus ile enfekte hayvanlarda bagirsak mikrobiotasmda meydana gelen
degisimlerin (Delucchi ve digerleri, 2017; Paul ve Stayt, 2019) enterik sistem ile merkezi sinir
sistemi arasindaki iletisimi kolaylastiran kilit bir aracidir ve bagirsak mikroorganizmalari
viicut bariyerlerinin biitiinliigiinii ve etkinligini korumada 6nemlidir (Macfarlane ve Dillon,

2007; O’Hara ve digerleri, 2004; Rhee ve digerleri, 2009).

Zonulin sisteminin, fizyolojik rolii heniiz tam olarak belirlenmemistir; ancak bu
sistemin, sivi, makromolekiiller ve lokositlerin viicut bolmeleri arasindaki hareketinden
sorumlu olan sik1 baglantilarin diizenlenmesi dahil olmak {izere birkag¢ islevde rol aldigi
distiniilmektedir. Zonulinin diger olast bir fizyolojik rolii ise mikroorganizma
kolonizasyonuna karsi koruma saglamaktir (E1 Asmar ve digerleri, 2002). Beseri hekimlikte
yapilan bir ¢ok arastirmada, kan-beyin bariyerinin gecirgenliginin artmasi, pek ¢ok virusiin
zarar mekanizmasi olarak kullandigi yaygin bir yontem oldugu belirtilmektedir (Idris ve
digerleri 2019; Robinson ve Busl, 2020). Intestinal epitelyal bariyer ve kan beyin bariyeri
sirasiyla epitel ve endotel hiicrelerden olusmakta ve her iki bariyer de benzerlikler
gostermektedir; ikisi de enterik sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi ile baglantili glial
hiicreler tarafindan diizenlenir, hiicreleri siki baglantilar ile mithiirlenmis olup, dis uyaricilara
kars1 hassastir (Daneman ve Rescigno, 2009). Kan beyin bariyerinin bozulmasi, inme,
epilepsi ve multipl skleroz gibi ndrolojik hastaliklar, beyin enfarktiisii veya beyin kanamasi
dahil olmak tizere pek ¢ok beyin hastaliginin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir
(Zlokovic, 2008). Kan beyin bariyerinin bozulmasi, plazma faktorlerinin beyne sizmasindan
endotelyal perisit etkilesiminin engellenmesine, glial hiicrelerin aktivasyonuna ve beyin
dokusuna immiin hiicre gociiniin indiiklenmesine kadar beyin iltihabina 6nemli 6lgiide
katkida bulunmaktadir. Diger yandan, beyin iltihabi, proteinazlar araciifiyla bazal
membranin sindirilmesi ve kan beyin bariyeri hiicrelerinin hasar gérmesi yoluyla kan beyin
bariyeri bozulmasmi kolaylastirdig1 belirtilmektedir (Sweeney ve digerleri, 2019). Beseri
hekimlikte bazi viral ajanlara bagh olarak Deng hummasi veya insan bagisiklik yetersizligi

virusii gibi diger viral enfeksiyonlarda bildirildigi iizere, mikrobiyal translokasyon, virusiin
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enterositleri dogrudan enfekte etmesi veya sitokin aracili degisiklikler ve bagirsak disbiyozisi
nedeniyle olusabildigi bildirilmektedir (Chancharoenthana ve digerleri, 2021; Marchetti ve
digerleri, 2013). Benzer sekilde COVID-19'un agirr vakalarinda artrms bagirsak
translokasyonunu, daha hafif vakalara kiyasla kan dolagiminda bakteriyel bilesenlerin daha
yuksek bollugu ile iliskilendirmistir (Giron ve digerleri, 2021; Oliva ve digerleri, 2021;
Yonker ve digerleri, 2021). Mikrobiyal translokasyon, bagirsak disbiyozisi ve altta yatan
inflamatuar siireglerin, agir COVID-19 enfeksiyonlarmda tarif edilen sistemik iltihaplanma
ve yiiksek sitokin seviyeleri lizerinde sinerjik bir etkiye sahip olabilecegi One siiriilmiistiir
(Cardinale ve digerleri, 2020; Mashaqi ve digerleri, 2022; Vignesh ve digerleri, 2020; Uzzan
ve digerleri, 2020). COVID-19 ile enfekte olan ve sagkalimlart degerlendirilen insanlarda
plazma zonulin seviyelerinin hastaligi atlatan bireylerde ex olan hastalara kiyasla anlaml
derecedediisiik seyrettigi bildirilmektedir. S6z konusu arastirmada, mikrobiyal translokasyon
seviyelerinin dolayli bir 6l¢iisii olan zonulin seviyeleri, COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatirillan hastalarda tespit edilmis ve COVID-19 kohortunda yas, cinsiyet ve obezite igin
diizeltme yapildiktan sonra bile Sliimle iliskilendirilmistir. Benzer sekilde de distemper
hastalig1 goriilen kopeklerde plazma/serum zonulin seviyelerinin artig gosterdigi anabilim
dalimiz biinyesinde gerceklestirilen birgok tez caligmasinda ortaya konulmustur (Sahin 2023;
Sardag 2022; Sen 2021). Arastirmamiz kapsaminda degerlendirilen ve norolojik bulgular ile
karakterize olan distemper pozitif olan kopeklerde de yukaridaki bahsedilen arastirmalara

paralellik gosterecek sekilde anlaml diizeyde artiglarin oldugu belirlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Kanin distemper virus ile enfekte ve norolojik bulgular gésteren kopeklerde plazma
zonulin seviyelerinin anlamli derecede ylikselme egiliminde oldugu belirlendi. Bu kapsamda
elde edilen veriler virusiin sadece gastrointestinal bariyer icerisinde degisimlere neden
olmadig1 s6z konusu degisimlerin kan beyin bariyerine ulasmasii kolaylastirict bir unsur
olabilecegi diisiiniildii. Arastirma kapsaminda yalnizca serum zonulin seviyesinin degil ileride
yapilacak olan arastirmalar ile beyin omurilik sivisindan da 6rneklemelerin gergeklestirilmesi
ve hem plazma hem de beyin omurilik sivist zonulin seviyelerinin takibi ile hastalign
mukozal bariyerler ile iliskili patofizyolojik siireclerinin  yorumlanmasma  katki

saglayabilecegi diisiiniildii.
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