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KANIN DISTEMPER ViRUS iLE ENFEKTE KOPEKLERDE KLiNiK SKOR iLE
ELEKTROKARDIYOGRAFi ARASINDAKI iLiSKiNiN DEGERLENDiRILMESi
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Kanin Distemper, kopeklerde mortalite ve morbiditesi yiiksek seyreden multisistemik viral bir
hastaliktir. Hastaliktan en fazla etkilenen sistem ve organlar; solunum sistemi, gastrointestinal sistem,
deri ve merkezi sinir sistemidir. Bunlarla birlikte kardiyomiyopati vakalar1 da bilimsel literatiirde
bildirilmistir. Bu arastirma da kanin distemper virus ile enfekte kopeklerde klinik skor ile
elektrokardiyografi bulgular1 arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglanmistir. Arastirmanin hayvan
materyalini, her iki cinsiyete ait, 3 ila 12 aylik yas araligindaki toplam 20 kdpek olusturdu. Kanin
distemper viriis (CDV) ile enfekte grup, hayvan hastanesine CDV ile uyumlu klinik bulgularla
bagvuran ve dahil etme- dislama kriterlerine gére CDV hizli tani testi pozitif olan 10 kdpekten
olusturmustur. Kontrol grubunu ise rutin asilama ve genel muayene amaciyla getirilen, klinik ve
laboratuvar muayenelerini sonucunda saglikli oldugu belirlenen 10 kdpek olusturmustur. Her iki
gruptaki kopeklere klinik skorlama ve elektrokardiyografik degerlendirme yapildi. Kanin distemper
viriis ile enfekte grup, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda EKG bulgulari agisindan P
(mV)(0,019) ve Pd (0,023) degerinde istatistiksel olarak anlamli artig bulunurken, P (atim/dk)
degerinde 6nemli derecede azalma tespit edilmistir (p<<0.05). Klinik skorlama ile elektrokardiyografik
degisimlerin arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaciyla gergeklestirilen pearson korelasyon
analizi sonucuna gore, P (mV) ile norolojik bulgu skoru arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
(R=-0,484) tespit edilmistir. ST (ms) ile kusma skoru arasina gii¢lii pozitif korelasyon (R=0,626),
ndrolojik bulgu ile orta diizeyde pozitif korelasyon (R=0,471) tespit edilmistir. QT (ms) ile okiiler
akit1 ve kusma skoru arasinda giiglii pozitif korelasyon (sirasiyla R=0,583, R=0,589) tespit edilmistir.
Sonug olarak CDV ile enfekte kdpeklerde aritmi ve kalp frekansinda farkliliklar ortaya ¢iktigi ve
kardiyak impuls iletim bozuklugu ile beraber otonomik disfonksiyon gelistigi diigiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Korelasyon, EKG, Distemper , klinik skor, kdpek



ABSTRACT

MASTER THESIS

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN CLINICAL SCORE WITH
ELECTROCARDIOGRAPHY IN DOGS INFECTED WITH CANINE DISTEMPER VIRUS
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Canine Distemper is a multisystemic viral disease with high mortality and morbidity in dogs. The
most commonly affected systems and organs are the respiratory system, gastrointestinal system, skin
and central nervous system. Along with these, cases of cardiomyopathy have also been reported in the
scientific literature. The aim of this study was to determine the relationship between clinical score and
electrocardiography findings in dogs infected with canine distemper virus. The animal material of the
study consisted of 20 dogs of both sexes, aged between 3 and 12 months. The canine distemper virus
(CDV) infected group consisted of 10 dogs that presented to the animal hospital with clinical findings
compatible with CDV and had a positive CDV rapid diagnostic test according to the inclusion-
exclusion criteria. The control group consisted of 10 dogs that were brought for routine vaccination
and general examination and were determined to be healthy as a result of clinical and laboratory
examinations. Clinical scoring and electrocardiographic evaluation were performed in both groups.
When the canine distemper virus-infected group was compared with the healthy control group, a
statistically significant increase was found in P (mV) (0.019) and Pd (0.023) values in terms of ECG
findings, while a significant decrease was found in P (beats/min) value (p<0.05).According to Pearson
correlation analysis performed to evaluate the relationship between clinical scoring and
electrocardiographic changes, a moderate negative correlation (R=-0.484) was found between P (mV)
and neurologic finding score. There was a strong positive correlation between ST (ms) and vomiting
score (R=0.626) and a moderate positive correlation with neurologic finding (R=0.471). There was a
strong positive correlation between QT (ms) and ocular discharge and vomiting score (R=0.583,
R=0.589, respectively). In conclusion, it is thought that arrhythmia and differences in heart frequency
occur in CDV-infected dogs and autonomic dysfunction develops with cardiac impulse conduction
disorder.

KEYWORDS: Correlation, ECG, Distemper, clinical score, dog

i



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7.
Sekil 4.8.
Sekil 4.9.
Sekil 4.10.
Sekil 4.11.

SEKILLER DiZiNi

Kanin Distemper VIrlsUn YaAPIST ..ccuevverieieiieiieininenicnienenie sttt seesteteeeeeseeneeseeiesiesre e 3
CDV enfeksiyonunun hedef aldig1 anatomik bOlgeler .......c..cococevereniiiinineiniiicncnenenn 4
Distemper viriis enfeksiyonunun patoOgenezi  ..........cecceevererenenenienienieneieieeeeeeeiesenaens 9
Demiyelinizasyon ile birlikte kronik perivaskiiler infiltrasyon ........cccccoeveieiinnnccncne. 12
CDV enfeksiyonunun neden oldugu mine hipoplaziSi — .......ccccceecveveeciereerieneeienieieeeeenns 15
Nazal planum (A) ve ayak tabaninda (B) hiperkeratoz ...........ccccocevevereneneiienienceceennn 15
P (atim/dk) degerinin gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi ..........cccceoeeeenenne. 51
P mV degerinin gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi .........ccccooeieieneneenne. 52
Pd degerinin gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi .......cccooceviniiinennenn 53
Nazal akint1 skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi ...........cccccoeeee 54
Okiiler akint1 skorunun gruplar arast istatistiksel dagilim ve kutu grafigi ........cc.ccocceeee 55
Genel durum skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi ............cccc....... 56
Istah skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi ..........ccccooovreereerrrrennnee. 57
Dehidrasyon skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi ........ccccceeennene. 58
Dermatolojik lezyon skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi ............ 59

Norolojik bulgu skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi ................. 60

Toplam klinik skorun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi ........cccccceeenens 61

111



CiZELGELER DIiZiNi

Cizelge 2.1. Kopeklerde distemper i¢in meveut teshis tesStleri .......ocvveririnenenineneneiciececeene,
Cizelge 2.2. EKG'nin kullanim alanlart ..........ccocoeiieiinienieieiceee et
Cizelge 2.3. EKG elektrodlari, renkleri ve uygulama noktalart ..........cccoceeevievierierenieeeieeene
Cizelge 2.4. Kopeklerde gogiis elektrodlarinin baglanti noktalart ........c..coceeeveneneneneneiicnncnene,
Cizelge 3.1. Kanin Distemper Virus Modifiye Klinik Skorlamast ..........cocooevirinenineniiiecnee,
Cizelge 4.1. Arastirmada yer alan her iki gruptaki kopeklerin EKG muayene ile klinik

skorlama sonuglarinin istatiStiKSEl VETTIETT .........cceevuiiiiiieiiiiii ettt
Cizelge 4.2. Gruplara gore klinik skorlama ve EKG verilerinin arasindaki korelasyon

DULGULATT ettt ettt st e bbbt e st e bt e s e bt emeeeb e et e ebeetesetenbeemeenbeentans

v



KISALTMALAR

AAHA : amerikan animal hospital association
ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACE : anjiyotensin converting enzim

AF : Atriyal Fibrilasyon

BOS : Balance of System (Sistem Dengesi)
Ca+2 : Kalsiyum

CCV : kanin korona viriis

CPV : kanin parvo viriis

cTnl : kardiyak troponin I

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay
Hz : Frekans Birimi (Hz)

IFN : Interferon necrosis factor

IgA-IgG-IgM : Immiinoglobiilin A-G-M

IL : interldkin

IV : Intravenoz

m : metre

mm : Milimetre

MR : Manyetik Rezonans Goriintiileme

MSS : Merkezi sinir sistemi

mV : Milivolt

mV : Milivolt

Na+ : Sodyum

PT-PCR : revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
RNA : Ribonucleic Acid

SLAM : sinyal lenfositik aktivasyon molekiilii
sn : Saniye

SSPE : subakut sklerozan panensefalit

WSAVA : diinya kii¢iik hayvan veterinerlik dernegi



°C : Santigrat derece

vi



GIRIS Fatma AKDAG

1. GIRIS

Kanin distemper, Paramyxoviridae ailesinde Morbillivirus’un neden oldugu
bulasic1 ve sik goriilen viral kaynakli bir hastaliktir. Hastalik aerosol ve direkt temas
ile bulasir. Trebbien ve ark. (2014) yaptigt bir calismada ayrica pirelerin
(Ceratophyllussciurorum) Kanin Distemper Virus (CDV) icerdigini ve yabani bir
gelincikte CDV'nin horizontal aktariminin meydana geldigini ortaya cikarmustir.
Hastaliktan yiiksek viicut sicakligi, ser6z akinti, nazal akinti, respiratorik sistemin
etkilenmesi durumlarinda da oksiiriik gelisebilmektedir. Sekonder bakteriyel
etkenlerin eklenmesiyle gastrointestinal sistem bulgular1 da goriilebilmektedir.
Ayrica, virus genusunun en belirgin 6zelligi gegicide olsa siddetli immunsupresyona

neden olmasidir (Von Messling ve ark., 2003).

Klinik semptomlar etkenin virulansina, ¢evresel etmenlere ve immuniteye
bagli olarak gelismektedir. Lokopeniye bagli gelisen sekonder enfeksiyonlar
prognozu kdotiilestirmektedir. En fazla etkilenen sistem ve organlar; solunum,
gastrointestinal, deri ve merkezi sinir sistemidir. Norolojik bulgular akut durumun
diizelmesinden 1-3 hafta igerisinde ortaya cikabilmektedir (Vandervelde & Cachin,
1992). Higgins ve ark. (1981) kanin distemper virls ile iligkili kardiyomiyopati

gelisebilecegini bildirmistir.

Hastaligin klinik siddetinin skorlama yontemiyle belirlendigi bir yontem
gelistirilmistir (Gill ve ark., 2004). Bu yontem, modifiye edilerek daha detayli bir
hale getirilmistir (Degirmencay, 2023). Bu klinik skorlama yontemi ile hastaligin
siddeti hakkinda bilgi alinmasinin yaninda prognoz hakkinda da bilgi verdigi

goriilmektedir.

Kalbin her dongiisiindeki elektriksel aktivitenin art1 ile eksi konektorler
araciligiyla biiyltlip kagit ilizerine kaydeden alete elektrokardiyograf, bu islem
sonucu olusan traseye -elektrokardiyogram, kayit ile yorumlama islemine de
elektrokardiyografi (EKG) denmektedir. Elektrokardiyografi hayvan ve beserl
tibbinda kalbin iizerine etki gosteren hastaliklarin ayriminda ve diagnozunda
basvurulan yontemdir. Aritmiler, endokrin bozukluklar (tirotoksikozis vb), kardiyak
gozlem (anestezi, travma vb), elektrolit dengesizligi (K+, Ca++), kalp
kompartimanlarinda dilatasyon, asit- baz anormalitesi, ila¢ etkileri ya da toksisite,
sok, pankreatitis, miyokardiyal hastalik, dispne, kongenital kalp hastaliklari, senkop
ya da nobet, edinsel valvular kalp hastaliklari, kalpte iifiirtim, perikardiyal hastalik,

gallopritm, kalp yetmezligi, geriatrik/ preoperatif degerlendirme ve ¢esitli enfeksiyoz
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hastaliklar EKG’nin endikasyonlar1 olarak sayilabilmektedir. Kanin distemper
hakkinda kardiyovaskiiler sistem iizerine yapilan arastirmalar oldukca kisithdir.
Yapilan bir arastirmada 8 kanin distemper ile enfekte hasta grubunun (Giines ve ark.,
2014) EKG incelemelerinde R dalga boyunda uzama, T dalgasi amplitiidiinde
genisleme, P dalgas1 amplitiidiinde artig, siniis tasikardisi ve siniis aritmi bulgulari
belirlenmistir. Ayrica distemper ile enfekte kdpeklerin serum kardiyak troponin I
(cTnl) degerlerinde artis oldugu bildirilmistir. Bu arastirma (Gtlines ve ark., 2014)
daha ¢ok, cTnl hizli test kitlerinin distemperda kullanimi ile iligkili oldugundan
dolayr EKG bulgular iizerinde istatistiksel ve matematiksel olarak durulmamustir.

Konu hakkinda arastirmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Kanin distemper, multisistemik, asis1 bulunmasma ragmen Oliimcil ve
oldukg¢a bulasic1 bir hastaliktir. Hastalik iizerine oldukca calisma mevcuttur. Ancak
hastaligin kardiyolojik agidan degerlendirildigi arastirma sayisi1 olduk¢a azdir. EKG
yoniinden hastaliginin incelendigi az sayida arastirma mevcuttur (Yazarin Google
scholar, Web of science’da “distemper, dog, ECG” anahtar kelimeleri ile
taramalarma gore). Yapilan bir arastirmanin amaci ve hipotez odagi hizli test
kitlerinin kullaniminin degerlendirmesi oldugundan dolayr EKG {izerine bir
matematiksel ve istatistiksel veri arayigina gidilmemistir (Giines ve ark., 2014).
Yapilan bir diger arastirmada (Araujo, 2017) ise distemper ile enfekte kopeklerde
EKG ve Ekokardiyografik muayene gergeklestirilmistir. Ancak distemper ile enfekte
kopeklerin  klinik skor ve klinik bulgular ile EKG arasindaki iliski

degerlendirilmemis olup bu calisma ile ilk defa ortaya konmustur.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Etiyoloji

Kanin distemper, evcil kopeklerin ve vahsi hayvanlarin diinya ¢apinda 6nemli
bir hastaligidir (Greene, 2013). Morbillivirus cinsine (Paramyxoviridae ailesi) ait
zarfli, pleomorfik negatif sarmalli bir RNA viriisii olan CDV'den kaynaklanir
(Greene, 2013). CDV, insan kizamik viriisii ve rinderpest viriisii ile yakindan
iliskilidir ve bu nedenle kizamik viriisii enfeksiyonlarinin patogenezini incelemek
icin bir model olarak kullanilmistir. Kanin distemper viriisiin dis zarfi, hiicresel
baglanma ve giriste onemli olan hemaglutinin (H) ve fiizyon (F) proteinlerini igerir
(Sekil 2.1) (Sykes, 2014). Kanin distemper, Oncelikle gastrointestinal (GI), solunum
ve norolojik sistemleri etkileyen ciddi, multisistemik bir hastali§a yol agabilir (Sekil
2.2) (Sykes, 2014).

Flizyon protein

Hemaglutinin

SH protein

Matrix protein

Nukleoprotein

Polimeraz

Sekil 2.1. Kanin Distemper Viriisiin yapisi
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Sekil 2.2. CDV enfeksiyonunun hedef aldig1 anatomik bolgeler

Kanin distemper viriislin konaker tiir spektrumu genistir. Karasal memelilerin
yani sira suda yasayan memelileri de igerir ve Carnivora (Canidae, Mustelidae,
Procyonidae ve Felidae'yi iceren 12 ailede), Rodentia (dort aile), Primates (iki aile),
Artiodactyla (lic aile) ve Proboscidea (bir aile) takimlarimi etkiler (Martinez-
Gutierrez & Ruiz-Saenz, 2016). Gelincikler de distemper hastaligina karsi oldukca
hassas olup evcil kediler etkilenmez. Rakun gibi yabani tiirlerinin sagtig1 viriisler
evcil kopekleri enfekte edebilir. Ayrica kopeklerin de sactig1 viriisler yikict hastalik
salgmlar ve yiiksek Oliim oranlariyla yaban hayati popiilasyonlar1 i¢in énemli bir
tehdit olabilmektedir (Craft ve ark., 2009; Sun ve ark., 2010). ABD'nin Pensilvanya
eyaletindeki cakallarda, kizil tilkilerde ve gri tilkilerde yiiksek oranda anti-CDV
antikorlar1 tespit edilmis ve bu oran evcil kdpek ve yabani kanin popiilasyonlari
arasinda meydana gelen yayilmanin derecesi hakkinda endiselere yol
agcmistir (Kimpston ve ark., 2022). Bulasic1 iist solunum yolu hastalig1 (kopek
kuliibesi okstiriigii) belirtileri gosteren evcil kopeklerde distemper onemli bir ayirict
tanidir ve distemper kanin parvoviriis (CPV) enteritini de taklit edebilir. SnyderHill,
AT75/17 ve R252 suslar1 gibi bazi1 izolatlar oldukc¢a viriilan ve norotropiktir (Greene,
2013). SnyderHill susu polioensefalomiyelitise neden olurken, son iki sus
demiyelinizasyona neden olur (Greene, 2013). Diger suslarin MSS lezyonlarina yol

acma kabiliyetleri farklilik gostermektedir. N ve M genleri tarafindan kodlanan
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proteinlerin 6zellikleri de viral persistans1 ve MSS hastaligina neden olma yetenegini
etkiler (Greene, 2013).

2.2. Epidemiyoloji

Molekiiler teknikler, virlis epidemiyolojisini incelemek ve duyarh
hayvanlarda ¢esitli suslarin dolagim dinamiklerini arastirmak icin yararlidir. CDV
suslar lizerinde yapilan karsilastirmali ¢calismalar, H geninin diger CDV genlerine
gore daha yiiksek genetik ve antijenik varyasyona maruz kaldigini ortaya koymustur
( Martella ve ark., 2008). F proteininin amino asit dizisi farkli CDV suslar1 arasinda
yaklasik %4 degiskenlik gosterir ki bu da diger yapisal proteinlerin degiskenlik
araliginda yer alirken, CDV H proteinleri yaklasik %10 degiskenlik gdstermektedir
(Greene 2013). H proteinindeki sekans varyasyonu, énemli epitoplarin bozulmasiyla
notralizasyonla ilgili bolgeleri etkileyebilir. H genindeki belirgin genetik gesitlilige
dayanarak, ¢ogu CDV saha susunu Amerika-1 ve -2, Asya-1 ve -2, Avrupa ve Arktik
olarak adlandirilan altt ana genetik soy olarak karakterize etmek miimkiindiir
(Carpenter ve ark., 1998; Martella ve ark., 2006). Bunlar cografi modellere gore
cesitli sekillerde dagilmistir, ancak kdken tiirlerinden bagimsizdir. En biiyiik genetik
ve antijenik c¢esitlilik as1 suslar1 (America-1 soyu) ile diger CDV soylar1 arasindadir
(Iwatsuki ve ark., 2000; Mochizuki ve ark., 2002). Saha CDV izolatlarina karsi
gelistirilen serumlar, as1 suslarina kiyasla homolog viriise kars1t 10 kata kadar daha
yiiksek nétralize edici titrelere sahip olabilir (Harder ve ark., 1996). Bu tiir antijenik
varyasyonlarin as1 bagisiklamastyla indiiklenen korumay1 etkilemesi olast olmasa da,
H proteininin kilit epitoplarindaki kritik amino asit siibstitiisyonlarinin, agilanmamais
geng yavrularin anne kaynakli sinirli antikor repertuarindan kagmasina izin vererek
saha CDV suglan tarafindan enfeksiyon riskini artirmasi mimkiindiir. Baz1 CDV
suslarin daha viriilan oldugu veya farkli tropizm ile iligkili oldugu goriilmektedir,
ancak bu, belirli bir CDV soyuna 6zgii 6zelliklerden ziyade ¢esitli suslar arasindaki

bireysel varyasyonlara dayanmaktadir (Lendnicky ve ark., 2004).

Bugiine kadar yapilan g¢alismalar, CDV'in Tirkiye'de evcil ve yabani
karnivorlar arasinda yaygin oldugunu ortaya koymustur (Caliskan 2007; Oguzoglu
ve ark., 2018; Caltik & Kale, 2020). Tiirkiye'de farkli bolgelerde ytiriitiilen ¢esitli
calismalar, CDV’nin yaygmhigina ve bolgesel dagilimma dair onemli veriler

sunmaktadir.

Gengay (2004) tarafindan istanbul, Ankara ve Mugla illerinde klinik olarak
saglikli kabul edilen 609 kopekte yiiriitilen bir seroepidemiyolojik calismada,
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CDV’ye kars1 gelisen antikor pozitifligi %9,03 olarak bildirilmistir. Bu sonug,
asemptomatik bireylerde de virilisle karsilasma oraninin dikkate alinmasi gerektigini

gostermektedir.

CDV'nin molekiiler diizeyde tanimlanmasma yonelik olarak yapilan
calismalarda daha yiiksek pozitiflik oranlar1 dikkat ¢ekmektedir. Ornegin, Caliskan
(2007), Ankara’da klinik bulgulara gore se¢ilen 157 hayvandan alinan 6rneklerde RT-
PCR yoOntemiyle yaptig1 inceleme sonucunda, 67 hayvanda viral niikleik asit varligi
saptamistir. Benzer sekilde, Yesilbag ve ark. (2007) tarafindan Uludag Universitesi
Kiigiik Hayvan Klinigi'ne getirilen 39 siipheli vakadan 15’inde CDV pozitifligi

raporlanmistir.

Karaoglu (2013) tarafindan yapilan bir arastirmada, Ankara’da CDV ve
Canine Parvovirus (CPV) yaygmlig1 birlikte degerlendirilmistir. Viral enfeksiyon
siiphesiyle basvuran 79 kdpekten alinan 143 6rnegin PCR analizleri sonucunda 13
kopekte (%16) CDV, 40 kopekte (%50) CPV pozitif bulunmus; 26 kdpekte ise her

iki viriis yoniinden negatif sonug¢ alinmistir.

Farkli cografi bolgelerdeki ¢alismalar da benzer sekilde degisken prevalans
oranlarma isaret etmektedir. Adana ve Konya’da yiiriitilen bir ¢aligmada, CDV
sliphesi tastyan 116 kopekten elde edilen 6rneklerde pozitiflik orami sirasiyla %58,3
ve %61,2 olarak saptanmistir. Arastirmacilar, bu yiiksek oranlar1 6rneklerin yalnizca

klinik bulgu gosteren hayvanlardan toplanmis olmasina baglamistir (Esin, 2014).

Saltik (2018), Antalya, Burdur ve Isparta illerinden toplanan 50 kdpegin
%78’inde (39/50) CDV izolasyonu yapmis, ayni hayvanlardan alman toplam 250
ornegin 105’inde (%42) CDV genomunu tespit etmistir. Bu ¢aligma, viriisiin bolgede
onemli Olgiide dolasimda oldugunu ve yayilimin genis ¢apli olabilecegini

gostermektedir.

Tim bu veriler, Tiirkiye’de CDV’nin hem klinik hem de subklinik diizeyde
onemli bir yayginliga sahip oldugunu gdstermekte; farkli tan1 yontemlerinin bir arada
kullanilarak epidemiyolojik durumun daha net bir sekilde ortaya konulmasi

gerektigini ortaya koymaktadir.

Yakin zamanda enfekte olmus (subklinik veya hastalikli) hayvanlar arasindaki
temas, viriisii bir popiilasyonda tutar ve yavrularin dogumu enfeksiyon i¢in duyarl

bir popiilasyon saglamaya neden olmaktadir. Uygun sekilde asilanmamis kopekler
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stres, bagisiklik sisteminin baskilanmasi veya hastalikli bireylerle temas sonrasinda
enfekte olabilmektedirler. Serolojik arastirma sonuglarina gore, enfeksiyon oraninin
hastalik oranindan daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (Corrain ve ark., 2007), bu
da genel kopek popiilasyonunda belirli bir derecede dogal ve as1 kaynakli bagisikligi
yansitmaktadir. Birgok duyarli kdpek subklinik olarak enfekte olabilir ancak hastalik
belirtisi gostermeden viriisii atlatabilir. Iyilesen kopeklerin ¢ogu viriisii tamamen

elimine etse de bazilart MSS'lerinde viris barindirabilir.

Farkli bolgelerden ve farkli irklarin barindirildigr kopeklerde spontane
distemper hastaliginin yayginlik orani, siitten kesildikten sonra yavru kopeklerde
anneden gecen antikorlarin kaybi ile iligkili olarak 3 ila 6 aylikken en yiiksektir.
Buna karsilik, duyarli, izole kopek popiilasyonlarinda hastalik siddetli ve yaygin olup
her yasi etkilemektedirler. 2-4 aylik kopeklerde diyare, iiveitis gibi ekstrandral
bulgular ve quadripleji gibi noral bulgularin goriilme siklig1 daha diisiikken, ayni
bulgular 5-8 aylik kopeklerde daha yiiksek oranda goriildiigii ortaya konulmustur
(Gtilersoy ve ark., 2023). Irklar arasinda artan duyarhiliktan siiphelenilmistir ancak
tespit edilmemistir. Brakiosefalik kopeklerin dolikosefalik irklara kiyasla daha diisiik
hastalik, 6liim ve sekel prevalansina sahip oldugu bildirilmistir. Asilama hastaligin
goriilme sikligini azaltmis olsa da kopek kuliibeleri, biiyiik yetistirme tesisleri ve
barinak ortamlar1 gibi yetersiz bagisikliga sahip cok sayida geng¢ kopegin bir arada
bulundugu yerlerde distemper hala 6nemini korumaktadir. Asilamanin yapildigi
bolgelerde maternal antikorlarim1 kaybetmis yavru kopekler yatkindir, ancak bazen
hastalik daha yasli, asilanmis kopeklerde de goriiliir (Blixenkrone- Moller ve ark.,
1993; Amude ve ark., 2007; Richards ve ark., 2011). Zarfli bir viriis olan CDV,
cevreye duyarlhidir (oda sicakliginda 1 giinden az hayatta kalir) ve 1s1, kurutma ve
dezenfektanlarla kolayca inaktive edilir; bu nedenle, enfekte kopekler arasindaki

temas virlisiin bulagsmasini siirdiirmek i¢in 6nemlidir (Greene, 2013).

2.3. Patogenez

Kanin distemper viriis olduk¢a bulasicidir ve damlacik ¢ekirdekleri ve biiytik
partikiillii aerosol iletimi yoluyla yayilir. Trebbien ve ark. (2014) yaptigi bir
calismada ayrica pirelerin (Ceratophyllussciurorum) kanin distemper viriis igerdigini
ve yabani bir gelincikte CDV'nin dikey aktariminin meydana geldigini ortaya
koymustur. Kopekler genellikle CDV'ye subklinik veya klinik olarak etkilenmis
kopekler tarafindan sagilabilen enfekte oronazal sekresyonlarla temas yoluyla maruz
kalirlar (Greene, 2013). Viriis baglangicta tist solunum yollar1 ve tonsillerdeki lenfoid

doku i¢indeki monositleri enfekte eder ve daha sonra lenfatik ve kan yoluyla tiim
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retikiiloendotelyal sisteme yayilir (Sekil 2.3)(Sykes, 2014). Kanin distemper viriis 24
saat icinde doku makrofajlarinda ¢ogalir ve bu hiicrelerde lokal lenfatikler yoluyla
bademciklere ve bronsiyal lenf diigiimlerine yayilir (Appel, 1969). 4 ila 6 giin i¢inde
virlis ¢ogalmasi1 dalaktaki lenfoid folikiillerde, mide ve ince bagirsaklarin lamina
propriyasiin bagirsakla iliskili lenfatik dokusunda, mezenterik lenf diigiimlerinde ve
karacigerdeki kupffer hiicrelerinde meydana gelir (Greene, 2013). Viriisiin
hemaglutinin kismi, konak hiicrelerin yiizeyinde bulunan sinyal lenfositik aktivasyon
molekiiline (SLAM) baglanir (Greene, 2013). SLAM, immiinoglobulin siiper
ailesinin bir membran glikoproteinidir. CDV'nin yan1 sira diger morbilliviriislerin
hiicreye girisi icin Onemlidir ve hastaligin patogenezinde kilit bir molekiildiir
(Yanagi ve ark., 2006). SLAM, olgunlasmamis timositler, aktive lenfositler,
makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan ifade edilir. Lenfosit popiilasyonunun
onemli bir kisminin ve 6zellikle CD4+ T hiicrelerinin dogrudan viral yikimi kan,
bademcikler, timus, dalak, lenf diigiimleri, kemik iligi, mukoza ile iliskili lenfoid
doku ve hepatik kupffer hiicrelerinde meydana gelir (Von Messling ve ark.,
2004; Von Messling ve ark., 2006 Beineke ve ark., 2009). Lenfositlerin kitlesel
yikimi, enfeksiyondan birkag¢ giin sonra ortaya ¢ikan baglangi¢ lenfopenisi ve gecici
ates ile sonuclanir. Akut CDV enfeksiyonu lenfositik apoptozise, T-hiicre
tilkenmesine ve uzun siireli immiinosupresyona neden olur (Krakowka ve ark.,
1980; Kumagai ve ark., 2004; Von Messling ve ark., 2006). Prenatal ve neonatal
distemper enfeksiyonlar1 hayatta kalan yavrularda immiin yetmezlige neden olabilir
ve parvoviriis gibi diger viriisler, Clostridium piliforme gibi bakteriler veya Neospora
caninum gibi protozoalarla es zamanli enfeksiyonlar1 daha siddetli hale getirebilir
(Headley ve ark., 2009).
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Sekil 2.3. Distemper viriis enfeksiyonunun patogenezi

Kanin distemperin 8 ile 9. giinlerde epitel ve MSS dokularina daha fazla
yayilmasi muhtemelen nektin 4 reseptoriinii (Alves ve ark., 2015) kullanan hiicre
iligkili ve plazma faz viremi olarak hematojen yolla gerceklesir (Greene, 2013).
Yogunlugu kopegin humoral ve hiicre aracili bagisiklik durumuna baghdir (Greene,
2013). Asilama sonrasi 14. giinde yeterli CDV antikor titrelerine ve hiicre aracili
sitotoksisiteye sahip hayvanlar viriisii ¢cogu dokudan erkenden temizler ve higbir
klinik hastalik belirtisi gostermez. Kanin distemper enfeksiyonundan iyilesme, uzun
stireli bagisiklik ve viral dokiilmenin durmast ile iliskilidir. Orta diizeyde hiicre
aracili bagisiklik yanit1 olan ve 9 ile 14. giinlerde antikor titreleri geciken kopeklerin
epitel dokularina viriis yayilir. Gelisen klinik belirtiler, antikor titresi arttik¢a ve viris

¢ogu viicut dokusundan temizlendik¢e sonunda ¢oziilebilir (Greene, 2013).

Bagisiklik durumu zayif olan kdpeklerde asilama sonrasi 9 ile 14. giinlerinde
viriis deri, ekzokrin ve endokrin bezler ve GI, solunum ve genitoiiriner sistem epiteli
dahil olmak iizere bircok dokuya yayilir. Bu kopeklerdeki klinik hastalik belirtileri
genellikle siddetlidir ve viriis genellikle 6lene kadar dokularinda kalir. Kaliciligin sik
goriildiigli yerlerden biri deridir (Greene, 2013). Bu durum 6zellikle de vezikiil,

pustlil ve inkliizyon cisimcigi olusumuyla birlikte hiperkeratoz ve parakeratozla
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iliskili ayak taban yastiklar1 (sert ayak taban yastigi hastaligl) ile karakterizedir
(Maeda ve ark., 1994). Viremi doneminde ayak tabani epiteline giren viriis, bazal
keratinositlerin ¢ogalmasina neden olarak hiperkeratozla sonuglanir; ancak ne viriis
ne de niikleik asidi siiresiz olarak kalic1 goriinmektedir (Grone ve ark., 2003 a; Grone
ve ark., 2003 b; Engelhardt ve ark., 2005). Virlisle enfekte ayak tabani epidermal
hiicrelerinde sitokin ekspresyonu artar (Grone ve ark., 2004 a; Grone ve ark., 2004
b). Viral H protein gen dizisindeki degisiklik bu viral adaptasyonla iliskilendirilmistir
(Rivals ve ark., 2007).

Noroinvazyon, viremi siddetli ise ortaya ¢ikar ve bu da konake1 tarafindan
verilen sistemik bagisiklik yanita baglidir. Kopeklerde, serbest veya lenfositle iliskili
viriis, kan-beyin bariyerini veya koroidpleksus yoluyla BOS'u gegerek beyne girebilir
ve burada periventrikiiler ve subpial yapilara yayilarak ortaya ¢ikan lezyonlarin
dagilimimi agiklayabilir (Vandevelde & Zurbriggen, 2005). Geng¢ yavrularda
rinensefalik  yapilarin  (piriform  ve  temporal loblar  dahil)  segici
polioensefalomalazisinin CDV'nin koku istilasindan kaynaklanmasi miimkiindiir
(Lisiak & Vandevelde, 1979).

Olusan lezyonun tipi ve MSS icindeki enfeksiyonun seyri, maruz kalma
sirasinda konagin yas1 ve bagisiklik yeterliligi, viriisiin norotropik ve bagisiklik
sistemini baskilayici ozellikleri ve enfeksiyondan sonra lezyonlarin incelendigi
zaman dahil olmak lizere ¢ok sayida faktore baghdir. Gri madde lezyonlar1 noronal
enfeksiyon ve nekrozun sonucu olarak ortaya g¢ikar ve polioensefalomalaziye yol
acabilir. Bununla birlikte, noronal enfeksiyon, minimal sitoliz kaniti ve viral
inkliizyon cisimciklerinin birikimi ile de ortaya ¢ikabilir. Mikroglial ve astroglial
hiicrelerde tiretken viral replikasyonun ardindan beyaz maddede demiyelinizasyon
meydana gelmektedir. Miyelin iireten oligodendrositlerde enfeksiyon viral
transkripsiyonla smirlanmakta ve bu da muhtemelen oligodendroglial hiicrelerin
metabolik islev bozukluguna ve dejenerasyonuna yol acar. Sonug olarak miyelin gen
ekspresyonunun asagi regililasyonu yoluyla demiyelinizasyon gelisir (Vandevelde &
Zurbriggen, 2005). Diger calismalar demiyelinizasyonun aksonal hasara bagl

sekonder olabilecegini isaret etmektedir (Ulrich ve ark., 2014).

Immiinosupresyon nedeniyle, akut lezyonlarda klasik enflamasyon belirtileri
goriilmez, ancak CDV niikleokapsid proteininin varligina ve artan IL-8 aktivitesine
yanit olarak akut distemper ile enfekte kopeklerde MSS boyunca CD8+ T
hiicrelerinde belirgin bir artis vardir (Tipold ve ark., 1999; Tipold ve ark., 2001).
Yiiksek IFN-y seviyelerinden kaynaklanabilecek yaygin MHCII upregiilasyonu da
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kabul edilmistir (Alldinger ve ark., 1996); bu durum genel olarak viral
enfeksiyonlarda siklikla goriiliir (Tsai ve ark., 1982). MHC molekiillerinin yukari
regiilasyonunun yam sira, distemperdeki mikroglial hiicreler reaktif oksijen
radikallerinin salgilanmasinda artis gosterir (Stein ve ark., 2004). Proinflamatuar
sitokinler distemper lezyonlarinda yukar1 regiile olurken, antiinflamatuar sitokinler
degismeden  kalir  (Spitzbarth ve ark., 2012). Kanin  distemper
virlis ensefalitisin subakut ve kronik evresinde, perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar1 gelisir (Sekil 2.4) (Sykes, 2014). Ciinkii bu hayvanlar viicuttaki
lenfoid tiikenmeden kurtulmaktadir ve T ve B lenfosit popiilasyonlarinda énemli bir
artis vardir. Bu hiicreler giiclii bir humoral immiin yanita neden olur ve artmis
intratekal viriis noétralize edici antikorlar mevcuttur (Mitchell ve ark., 1991;
Wunschmann ve ark., 1999). Kanin distemper viriise karst antikorlarin MSS
lezyonlarindaki enfekte makrofajlarla etkilesime girerek reaktif oksijen radikallerinin
salinimiyla aktivasyonlarima neden oldugu goriilmektedir. Bu aktivite, “masum
seyirci” mekanizmasi yoluyla oligodendroglial hiicrelerin ve miyelinin daha fazla
tahrip olmasina yol acgabilir (Burge ve ark., 1989; Botteron ve ark., 1992).
Dolayisiyla, bu asamada demiyelinizasyon i¢in patojenik mekanizma viral miidahale
degil, bagisiklik sisteminin yanitidir. Konake1 bagisiklik sistemi viriise yanit verene
kadar MSS'de viral yayilim genislemisse, 6liimciil sonuglara yol agan yaygin hasar
meydana gelir. Bazi hayvanlar CDV'nin enflamatuar lezyonlardan tamamen
temizlenmesi nedeniyle iyilesebilir. Siklikla, CDV beyinde kalicidir (Muller ve ark.,
1995). Kronik ilerleyici veya nadiren kronik niikseden bir hastalikla sonuglanan
enflamatuar yanit1 ve kollateral beyaz madde hasarimi tetiklemeye devam eder.
Kalicilik, viral niikleokapsidlerin sitolitik olmayan hiicreden hiicreye yayilmasiyla
iliskilidir. Enfeksiyon bagisiklik sistemi tarafindan tespit edildiginde, iliskili bir
enflamatuar yanitla birlikte, CDV enflamatuar odaktan uzak bir alana ¢ok oncesinden
yayilmistir. Béylece CDV, heniiz bilinmeyen bir glial reseptor kullanarak astroglial
ag tlizerinden hizla yayilarak bagisiklik sistemini atlatir. Yash kopek ensefalitisi,
cocuklarda kizamik viriisiiniin neden oldugu bir hastalik olan subakut sklerozan
panensefalite benzer kronik ilerleyici demiyelinizan panensefalitis olarak ortaya
¢ikan, son derece nadir goriilen, zayif karakterize edilmis bir distemper formudur.
Yaslt kopek ensefaliti terimi yanlis bir isimlendirmedir, ¢iinkii etkilenen kopekler
mutlaka yash degildir. Bu kdpeklerin beyinlerinde immiinohistokimya ve RT-PCR
testleri ile viriis tespit edilmistir (Headley ve ark., 2009).
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Sekil 2.4. Demiyelinizasyon ile birlikte kronik perivaskiiler infiltrasyon

2.4. Klinik Belirtiler

Kanin distemper virlis, klinik belirtilerin baglamasindan once, enfeksiyondan
sonraki 5. giinden itibaren tiim salg1 ve ekstretlerde bulunur. Viriisiin sagilimi 3 ile 4

ay kadar devam edebilir, ancak genellikle 1 ile 2 hafta sonra diizelir (Greene, 2013).

Kopeklerde goriilen distemper hastaliginin klinik belirtileri 6nemli Slgiide
degiskenlik gdosterir ve viriis tilirtine, konak¢inin yasina ve bagisiklik durumuna,
ayrica diger virlis ve bakterilerle es zamanli enfeksiyonlara baghdir. Bircok kdpekte
subklinik enfeksiyon yasarken, digerleri hizla ilerleyen enfeksiyon ve ardindan 6lim
meydana gelir. Kulugka siiresi 3 ile 6 giin arasinda degisir. Solunum veya GI
bulgular diger solunum veya enterik viriis ve bakterilerin neden oldugu belirtilerden
ayirt edilemeyebilir veya belirtiler, sahibi tarafindan fark edilmeyecek kadar hafif
olabilir (Greene, 2013).

2.4.1. Sinir Sistemi Formu

Norolojik belirtilerin tiirti, eslik eden sistemik hastaligin varligi, kopegin yasi,
astlanma ve bagisiklik durumu ve norolojik belirtilerin siklig1 gibi degiskenler gz
oniinde bulundurularak CDV ile iligkili bes norolojik sendrom tanimlanmstir.
Bunlar: yavru kopeklerde kopek distemper ensefalomiyelitisi, yetiskin kopeklerde
multifokal  distemper  ensefalomiyelitisi,  kronik  niikseden  distemper
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ensefalomiyelitisi, as1 sonrasi distemper ensefalomiyelitisi  ve yashh kopek
ensefalomiyelitisi (Headley ve ark., 2009). Giilersoy ve ark. (2020) yaptiklar1 bir
vaka raporunda 13 yasindaki bir kopekte yasli kopek ensefalomiyelitis varligini
ortaya koymuslardir. Akut vakalarda, belirgin perivaskiiler infiltrasyon olmamasi,
CDV ile enfekte oligodendrositlerde miyelin sentezinin azalmasi ve metabolik islev
bozuklugu ve mikroglia hiicrelerinin aktivasyonu nedeniyle primer demiyelinizasyon
enflamasyonla iligkili degildir (Vandevalde ve Zurbriggen, 2005). Kronik vakalarda,
demiyelinizasyon CDV'ye 6zgii immiin yanitin tetikledigi enflamasyonla iliskilidir
(Griot ve ark., 1989).

Norolojik belirtiler genellikle sistemik hastaligin iyilesmesinden 1 ila 3 hafta
sonra baglar; ancak hangi kopeklerde norolojik bozukluklarin
gelisecegi bilinmemektedir. Norolojik belirtiler multisistemik hastalikla ayn1 zamana
denk gelebilir veya daha az yaygin olarak haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikabilir.
Norolojik belirtiler siklikla ekstranoral belirtileri olmayan veya ¢ok hafif olan
olgularda gelisir (Tipold ve ark., 1992). Norolojik belirtiler ister akut ister kronik
olsun, tipik olarak ilerleyicidir. Aralikli bir iyilesme ile birlikte kronik niikseden
norolojik bozulma ve daha sonra iist iiste binen akut norolojik islev bozuklugu
ataklar1 meydana gelebilir. Kopek distemperinin nérolojik komplikasyonlari,
prognozu ve enfeksiyondan iyilesmeyi etkileyen en onemli faktorlerdir. Norolojik
belirtiler MSS'min tutulan boélgesine gore degisir. Bazi1 kopeklerde meningeal
enflamasyonun bir sonucu olarak hiperestezi ve servikal veya paraspinal rijidite
bulunabilir (Greene, 2013).

Nobetler, serebellar ve vestibliler bulgular, duyusal ataksi ile birlikte
paraparezi veya tetraparezi ve miyoklonus yaygindir. Nobetler, viriis tarafindan hasar
goren On beyin bdlgesine bagli olarak herhangi bir tiirde olabilir. Miyoklonus
(kaslarin ayn1 anda gii¢lii bir sekilde kasilmasiyla istemsiz segirmesi) diger nérolojik
belirtiler olmadan da goriilebilir. Miyoklonus, CDV ile iligkili ensefalomiyelitli
kopeklerde karakteristik ve tipik bir belirtidir. Ancak, CDV enfeksiyonunun sinirsel
formu miyoklonus ve sistemik tutulum olmadan da ortaya ¢ikabilir. CDV
enfeksiyonu i¢in spesifik oldugu diisiiniilse de miyoklonus kdépek ve kedilerin diger
paramiksoviriis enfeksiyonlarinda ve daha az yaygin olarak MSS'in diger
enflamatuar durumlarinda da goriilebilir (Tipold, 1995). Miyoklonusun ritmik
fleksor-ekstensor kasilmalar1 kopek uyanikken de goriilebilir, ancak daha ¢ok uyku
sirasinda ortaya ¢ikar. CDV ile iliskili noropatisi olan kopeklerde bir¢ok calisma
olmasmma ragmen (Amude ve ark., 2012; Gilersoy ve ark., 2022), CDV

enfeksiyonunun klinik semptomlar1 degerlendiren veriler yalnmizca klasik ders
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kitaplarinda veya derlemelerde mevcuttur (Amude ve ark., 2012). Tim klinik

goriiniimii degerlendiren ¢alisma sayis1 sinirhidir.

2.4.2. Solunum Sistemi Formu

Solunum yolu tutulumu olan kdpeklerde ates, bilateral seréz ve nazal okiiler
akintilar, konjunktivitis ve spontane Oksiiriikk goriilebilir. Viriistin  bagisiklik
sisteminin baskilanmasi sonucunda gelisen ikincil bakteriyel enfeksiyonlar,
mukopiiriilan burun ve goéz akintilari ile bakteriyel bronkopndmoni, tasipne, yas

oksiiriik, letarji ve istah azalmasina yol agabilir (Greene, 2013).

2.4.3. Gastrointestinal Formu

Gastrointestinal kanal epitelinin viral yikimi, istahsizlik, kusma, ishal,
elektrolit anormallikleri ve dehidrasyonla sonuglanabilir. Orta veya gecikmis bir
bagisiklik tepkisi veren kopekler akut hastaliktan kurtulabilir ancak viriisii tamamen
ortadan kaldiramaz, bu da genellikle iivea, lenfoid organlar, ayak yastiklar1 ve
Ozellikle MSS'yi igeren daha kronik bir hastalik belirtilerine yol acar. Bu kopeklerde
firsatg1 enfeksiyonlar da gelisebilirken, nazal ve dijital hiperkeratoz gelisen kopekler

genellikle ¢esitli norolojik komplikasyonlara sahiptir (Greene, 2013).

Kalici CDV enfeksiyonunun okiiler belirtileri arasinda iiveitis, koryoretinitis,
keratokonjunktivitis sicca (CCS), keratitis ve korliikle iliskili olabilen optik noritis
yer alir. Keratokonjunktivitis siccanin CDV'nin lakrimal beze verdigi hasardan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Von Messling ve ark., 2006). Gegici veya kalici
olabilir ve keratitis ve korneal iilserasyona yol agabilir. Viriisiin kendisi de kornea
epitel ve stromal hiicrelerini enfekte edebilir. Kalic1 disler ¢ikmadan 6nce CDV ile
enfekte olan gen¢ yavru kopeklerin dislerinin minesinde, dentininde veya koklerinde
ciddi hasar olabilir. Dis minesi veya dentin, kismi siirme, oligodonti veya dislerin
sikismasina ek olarak diizensiz bir goriiniim gosterebilir. Norolojik belirtilerle veya
belirtiler olmadan mine hipoplazisi yasl bir kdpekte tesadiifi bir bulgu olabilir ve

onceki CDV enfeksiyonu i¢in nispeten patognomoniktir (Sekil 2.5) (Sykes, 2014).

14



ONCEKIi CALISMALAR Fatma AKDAG

Sekil 2.5. CDV enfeksiyonunun neden oldugu mine hipoplazisi

2.4.4. Deri Formu

Derinin enfeksiyonu vezikiiler ve piistiiler dermatite yol agabilir, ancak bu

nadiren taninir. Ayak tabanmi ve nazal planum epitelinin kalici enfeksiyonu bu
bolgelerde hiperkeratoza yol acar (Greene, 2013) (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Nazal planum (A) ve ayak tabaninda (B) hiperkeratoz

Immiinsiipresyon, lenfopeni, kemik iligindeki hematopoietik hiicrelerin
nekrozu ve dendritik hiicre islev bozuklugu sonucu kaynaklanmaktadir. Lenfosit

apoptozu ayrica lenfositlerin viral enfeksiyonundan bagimsiz olarak gerceklesir.
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Viral V proteini, CDV'nin T hiicrelerinde hizla ¢ogalmasini saglar ve CDV aracili
immiinsiipresyonda kritik 6neme sahiptir. Bu protein, enfeksiyonun akut fazinda IFN-
a, TNF-a, IL-6, IFN-y ve IL-2'yi neredeyse tamamen antagonize edilmektedir (Von
Messling ve ark., 2006). Son olarak, niikleokapsid (N) proteini morbilliviriislerin B
hiicreleri {izerindeki CD32 (Fc-y) reseptoriine baglanmasi, B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine farklilasmasinin bozulmasina neden olur (Kerdiles ve ark., 2006). Viris
dendritik hiicreler iizerindeki bu reseptore baglandiginda, dendritik hiicreler
tarafindan antijen sunumunda bozulma meydana gelir ve bu da T hiicresi islevini
bozar (Greene, 2013).

Distemperde en sik goriilen sekonder enfeksiyonlar bronkopnémoniye katkida
bulunan sekonder bakteriyel enfeksiyonlardir. Bordetella bronchiseptica yaygin bir
kopatojendir. K&peklere distemperin erken evrelerinde bordetelloz teshisi konulabilir
ve altta yatan CDV enfeksiyonu gozden kagabilir. Distemper ile enfekte kopeklerde
tespit edilen diger firsat¢1 enfeksiyonlar arasinda Toksoplazmoz (Ehrensperger &
Pospischil, 1989), salmonelloz (Smith & Buxton, 1950), nokardiyoz (Fawi ve ark.,
1971; Ribeiro ve ark., 2008) ve genellestirilmis demodekoz yer almaktadir.
Pneumocystis  carinii  enfeksiyonu bir vizonda CDV enfeksiyonu ile
iliskilendirilmistir (Dyer & Schamber, 1999) ve bir rakunda es zamanli neosporoz
bildirilmistir (Lemberger ve ark., 2005).

Miyokarditis, yavru kopeklerde nadiren tanimlanmistir ve nekropsi sirasinda
kardiyomiyositlerde viral inkliizyonlara dair kanitlar vardir (Kim ve ark., 2021).
Yapilan bir ¢alismada, neonatal kdpeklerde (7 gilinliikten kiiciik) distemper viriisii ile
deneysel bir enfeksiyon sonrasinda viral kardiyomiyopati gelismistir (Higgins ve
ark., 1979; Higgins ve ark., 1981). Enfeksiyondan 14 ila 18 giin sonra dispne,
anoreksi, kollaps, depresyon ve prostrasyon gibi klinik belirtiler geligmistir.
Lezyonlar multifokal miyokardiyal dejenerasyon, nekroz ve mineralizasyon ile
minimal inflamatuar hiicre infiltrasyonu olarak karakterize edilmistir. Dogal
enfeksiyondan sonra bu siirecin klinik 6nemi belirsizdir ve bunun yetiskin
kopeklerde kardiyomiyopatinin baslangici ile bir iligskisi olup olmadigi heniiz

belirlenmemistir (Greene & Craig, 2013).

Distemper ile enfekte kdpeklerle ilgili bir bagka ¢alismada, degerlendirilen
vakalarin %97'sinde nekropside kardiyak dilatasyon goriildiigii tespit edilmistir.
Mikroskobik degerlendirmede ise atriyal miyokard ve siniis diiglimii lenfositik ve
yagl infiltrasyon, hiyalin dejenerasyonu ve hemoraji gibi histolojik lezyonlar

gozlenmistir (Mendonca ve Coelho, 2006). Tim morbilliviriisler aymi partikiil
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yapisini paylasir ve su anda cins i¢inde bilinen dort tiir vardir (Barret ve Tom, 1999).
Insanlar1 etkileyen kizamik viriisi (MeV) ve kanin distemper viriisiiniin
karsilastirildigi bir calisma da hastaligin siddetinde farklilik olmasina ragmen her iki
konakta da benzer klinik belirtiler gelismistir (Fontoura Budaszewski ve ark., 2016).
Insanlarda, kizamik enfeksiyonlarinin kardiyovaskiiler sonuglari incelenmis ve
subakut sklerozan pankensefalitis (SSPE) hastalarinda kalp hizi degiskenliginde
azalmaya iliskin ilging bulgular elde edilmistir (Aydin ve ark., 2005).

Nadiren, CDV enfeksiyonu geng¢ kopeklerde osteoklast, osteoblast ve osteosit
enfeksiyonunun bir sonucu olarak metafizyel kemik lezyonlariyla iliskilendirilmistir
(Baumgartner ve ark., 1995). Enfekte hiicreler dejenerasyon ve nekroza ugrar ve
metafizyel osteoskleroz olusur. Bu durum agri ve topalliga yol agabilir. Kanin
distemper viriis RNA'st hipertrofik osteodistrofisi olan kopeklerin  kemik
hiicrelerinde de tespit edilmistir ve CDV bu hastalikta rol oynayabilir (Mee ve ark.,
1993). Kanin distemper viriis yiizey proteinlerinin osteoklast olusumunu tesvik ettigi
gosterilmistir (Wang ve ark., 2019). Son olarak, CDV ile transplasental enfeksiyonlar
infertilite, 6lii dogum veya abortus ve 4 ila 6 haftaliktan kii¢iik yavrularda noérolojik
belirtilerle iliskili olabilir (Greene, 2013).

2.5. Fiziksel Muayene Bulgular:

Distemper ile enfekte kdpeklerde fizik muayene bulgulari hastaligin siddetine
ve sliresine baghidir. Ancak ates (41,1°C'ye kadar), konjunktivitis, serdzden
mukopiiriilan okiiler ve nazal akintilar, blefarospazm ve fotofobi, tonsiller de
biliylime ve hiperemi, takipne ve artmig akciger sesleri yaygindir. Muayene sirasinda
oksiiriik goriilebilir. Ozellikle GI ve siddetli ndrolojik bulgulari olan képeklerde
dehidrasyon ve nadiren kizamik benzeri deri dokiintlisii veya piistiller dermatit
goriilebilmektedir (Greene, 2013).

Kronik hastaligi olan kdopekler kasektik goriiniimde kalabilir ve burun
planumunda ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz goriilebilir. Hardpad olarak da bilinen
hiperkeratozlu yavru kopeklerde, yetiskin kopeklerinkine benzeyen kalinlasmus,
kabuklu ayak tabanlar1 vardir (bkz. Sekil 2.6). Miyoklonus yaygindir ve hafif
oldugunda, etkilenen yavru kopekler dinlenirken en kolay sekilde tespit edilir. Diger
norolojik belirtiler arasinda obtundasyon, nobetler, titreme, opistotonus, tetraparezi,
paraparezi, ataksi ve daha az yaygin olarak davranis anormallikleri, kompulsif pacing
ve bas egme, nistagmus, sasilik ve daire ¢izme gibi vestibiiler belirtiler bulunur

(Amude ve ark., 2007). Ilerleyici alt motor noron bulgular1 ve hiperestezi, MRG'de
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fokal servikal omurilik lezyonu ile iligkili olarak 4 aylik bir kdpekte tanimlanmistir
(Green ve ark., 2020). Fokal nobetler, eslik eden koptklii hipersalivasyon (“sakiz
cigneme” ndbetleri) ile birlikte bas ve g¢eneye lokalize olabilir. Vokalizasyon ve
belirgin korliik de ortaya cikabilir. Konjonktivit ve okiiler akintiya ek olarak, goz
muayenesinde kornea 6demi, kornea {ilseri, akoz bulaniklik, koryoretinitis, {iveitis
veya optik noritis goriilebilir. Schirmer gozyas: testi sonuclarinda belirgin azalma ve
pozitif fléresein testleri mevcut olabilir (Almedia ve ark., 2009). Nadiren topallik

goriilebilir.

Kanin distemper hastaligini atlatan kopeklerde dis anormallikleri ve mine
hipoplazisi (bkz. Sekil 2.5) (Sykes, 2014); hiperreflektif dairesel lezyonlar olarak
goriilen iyilesmis korioretinitis lezyonlari; keratokonjunktivitis sicca veya ozellikle

miyoklonus olmak tizere kalint1 nérolojik belirtiler goriilebilir.

2.6. Teshis

Kanin distemperinin pratik tanisi oncelikle klinik siipheye dayanir. Uyumlu
klinik bulgular1 olan 3 ila 6 aylik asilanmamis bir yavru kopegin karakteristik oykiisii
tantyr destekler. Distemper tanisinin konulmasi, klinik anormalliklerin tim
spektrumuna sahip kopeklerde ve 6zellikle miyoklonus mevcut oldugunda en kolay
sekilde gerceklestirilir. Solunum, GI veya norolojik belirtileri olan kdpeklerde,
antemortem tant daha zordur ¢iinkii bu belirtiler daha az spesifiktir. Bununla
birlikte laboratuvar tani testleri duyarsiz olabilir ve zayiflatilmig canli as1 viriisiiniin
varlig1 yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Tan1 koymak i¢in laboratuvar testlerinin
bir kombinasyonu gerekebilir ve herhangi bir test i¢in negatif sonu¢ bulunmasi
distemper hastaligin1 ekarte ettirmez. Kanin distemper viriisiin tespit edilmesine
yonelik olarak kan, idrar, konjonktival smear ve BOS gibi farkli viicut sivisi
Orneginin test edilmesiyle hassasiyet artirilabilir (Greene, 2013). Solunum sikayeti
belirtileri olan kopeklerde konjonktivitis, blefarospazm ve okiiler akint1 varlig
distemper stiphesini artirmalidir. Solunum veya GI bulgular1 olsun ya da olmasin,
ndrolojik bulgular olan geng kopeklerde distemper her zaman diisiiniilmelidir. Son
olarak, klinisyenler parvoviral enteritis, es zamanli solunum yolu viral enfeksiyonu
veya bordetelloz gibi es zamanli enfeksiyonlarin varligi konusunda yiiksek siiphe
duymalidir (Greene, 2013).

2.6.1. Laboratuvar Tam

2.6.1.1. Tam Kan Sayimi
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Akut distemper ile enfekte kopeklerin tam kan sayiminda genellikle hafif
anemi ve lenfoid tiikenmenin neden oldugu mutlak bir lenfopeni goriiliir. Bu durum,
hizla ilerleyen sistemik veya ndrolojik belirtileri olan ¢ok gen¢ kopeklerde siklikla
devam eder. Ozellikle daha kronik distemperde lenfosit sayis1 da normal olabilir.
Trombositopeni (30.000 hiicre/uL kadar diisiik) ve rejeneratif anemi deneysel olarak
enfekte edilen yenidoganlarda (3 haftadan kiiciik) bulunmustur, ancak daha yash
veya spontan enfekte kdpeklerde goriilmemistir. Notropeni, monositopeni olusabilir
ve bazen bunlar siddetlidir. Sola kayma ve toksik notrofillerle birlikte notrofili

mevcut olabilir (Greene, 2013).

2.6.1.2. Serum Biyokimyasal Testleri

Distemper ile enfekte kdpeklerde serum biyokimya panelindeki anormallikler
spesifik degildir ve hiponatremi, hipokalemi ve hipokloridemi gibi kusma ve ishalle
ortaya c¢ikan elektrolit degisikliklerini igerir. Hipoalbiiminemi ve buna bagh
hipokalsemi de yaygindir. Bazi kopeklerde karaciger enzim aktivitelerinde hafif
artislar meydana gelir, bu da hipoksiyi veya bagirsak bakterilerinin translokasyonu

sonucu ortaya ¢ikan ikincil enfeksiyonlar1 yansitabilmektedir (Greene, 2013).

2.6.2. BOS Analizi

Beyin omurilik sivist anormallikleri, norolojik belirtileri olan kopeklerde
tespit edilebilir. Ancak, akut enflamatuar olmayan demiyelinizan ensefalomiyelitisi
olan kopeklerin BOS analiz sonuglar1 normal olabilir. Protein (25 mg/dL'den fazla)
ve hiicre sayisindaki (lenfositlerin baskin oldugu 10 hiicre/ulL'den fazla) artislar,
CDV ensefalomiyelitinin subakut ile daha kronik, enflamatuar formlarinin
karakteristigidir (Amude ve ark., 2007). BOS'ta artmis anti-CDV antikoru distemper
ensefalitisinin kesin kanit1 olabilmektedir ¢iinkii antikor lokal olarak iiretilir (Greene,
2013).

2.6.3. Tanmisal Goriintiileme
2.6.3.1. Radyografi

Distemperli kopeklerde toraks radyografisindeki anormallikler, ozellikle
kraniyal ve ventral akciger loblarinda bronkopnomoni ile uyumlu pulmoner

interstisyel ile alveolar infiltratlar1 ve konsolidasyonu igerir (Greene, 2013).

2.6.3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme
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Distemper ensefalomiyeliti olan kopeklerin MR bulgular1 normal olabilir.
Histopatolojide demiyelinizasyona karsilik gelen T2 agirlikli goriintiilerde beyincik
ve/veya beyin sapinda hiperintens lezyonlar ve gri ve beyaz madde arasinda kontrast
kayb1 tanimlanmistir (Bathen- Noethen ve ark., 2008). Multifokal T2 ve sivi
zayiflatilmis inversiyon geri kazanimi (FLAIR) hiperintensiteleri beynin diger

yerlerinde ortaya ¢ikabilir ve hafif meningeal kontrast artis1 olabilir (Greene, 2013).

2.6.4. Mikrobiyolojik Testler

Kanin distemper viriis enfeksiyonu i¢in mikrobiyolojik testler Cizelge 2.1

(Greene, 2013)'te gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Kopeklerde distemper i¢in mevcut teshis testleri
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Test Ornek tiirii Hedef Performans
Viriis izolasyonu Konjonktival ve | CDV Diisiik  sayida
nazal stiriintii viriis partikiili
ornekleri, kan, igeren
idrar, transtrakeal numunelerdeyanlis
yikama Ornekleri, negatif  sonuglar
nekropsi drnekleri ortaya  ¢ikabilir.
Zayiflatilmig canl
as1 viriisii de izole
edilebilir.  Rutin
teshis  amaciyla
yaygin olarak
sunulmamaktadir
Dogrudan immiin Konjonktival | CDV antijeni Diistik  sayida
boyama (dogrudan | kazintilardan, idrar viris partikiilii
floresan  antikor |sedimentinden, igeren
gibi). solunum lavajt numunelerdeyanlis
orneklerinden, negatifler
doku orneklerinin olusabilir. Spesifik
baski1 olmayan floresan
yaymalarindan yanliglikla pozitif
yapilan yaymalar bir sonug¢ olarak
yorumlanirsa
yanlis pozitiflikler
ortaya  ¢ikabilir.
Zayiflatilmig canlh
CDV agilan ile
yakin zamanda
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yapilanasilamadan
sonra yanlig
pozitiflik olasilig1.

Distemper ELISA
antijen testi.

Viriis izolasyonu

CDV RNA

Ucuz ve hizhdir.
Dogal olarak
enfekte olmus
kopeklerde
duyarlilik ve
ozgillik 1yl
belirlenmemistir.
Zayiflatilmis canli
CDV agilan ile
asilamadanhaftalar
sonra yanlis
pozitiflikler
olusabilir.

RT-PCR

Viriis izolasyonu
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CDV antijenlerine
kars1 antikorlar

Hassasiyet ve
Ozgiilliik test
tasarimma  bagh
olarak degisebilir.
Birden fazla
anatomik bolgeden
allmannumunelerin
test edilmesi veya
PCR  testlerinin
CDV icin diger
tant testleriyle
birlestirilmesi
hassasiyeti artirir.
Zayiflatilmig canlh

asl virlisi
asilamadan sonra
giinler ila haftalar
boyunca tespit
edilebilir. Bazi
tahlillerin yiiksek
hassasiyeti

nedeniyle, pozitif
bir sonucun
hastalikla  iliskili
olarak  Gnemini
yorumlamak  zor

olabilir; kantitatif
tahliller dogal
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enfeksiyon(ytiksek
viris  yiikii) ile
asillama  (distk
viriis yiikii)
arasinda ayrim
yapilmasina
yardimcr olabilir.
Yanlis negatif
sonugclar, viris
seviyeleri  diisiik
oldugunda veya
numunenin
taginmasi sirasinda
viral niikleik asidin
bozulmas1 sonucu
ortaya cikabilir

Seroloji [IgG ve
IgM ELISA; SN

Serum ve/veya
BOS

CDV antijenlerine
kars1 antikorlar

Akut distemper
tanist i¢in akut ve

(Serum konvelesan
Notralizasyon)] serumlargereklidir,
bu nedenle tani
geriye  doniiktir.
Yakin  zamanda
yapilan CDhV
asilamasindayanlis
pozitiflikler
olusabilir
Histopatoloji Genellikle Eozinofilik Mevcutsa,
nekropsi drnekleri, |intrasitoplazmikve |dokulardaki
ayn1 zamanda deri | intraniikleer virlislin tespiti i¢in
biyopsileri (ayak [ inkliizyonlar; in situ
taban1 biyopsileri | immiin boyama ile |hibridizasyon en
gibi) CDV antijeni veya | hassas yontem
in situ | olabilir
hibridizasyon ile
CDV RNA

2.6.5. Serolojik Testler

Viriisiin membran proteinlerine (H ve F) yonelik nétralize edici anti-CDV

antikorlar1 asilama sonras1 10 ile 20. giinde ortaya c¢ikar ve iyilesen bir hayvanin
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omrii boyunca devam edebilir. Bunlar, diger tekniklerin degerlendirildigi altin
standart olan SN testleri kullanilarak laboratuvarda ol¢iilebilir. Asilama sonrasi
titreleri O6lgmek icin dolayli FA testi de kullamlmistir ve sonuglar SN ile
karsilastirilabilir (Twark & Dodds, 2000). ELISA testleri daha basittir ve daha hizli
gergeklestirilebilir ve bunlar su anda SN ile benzer hassasiyet ve 6zgiilliige sahiptir
(Gray ve ark., 2012). Daha az 6zgiil olmasina ragmen, CDV'ye kars1 serum IgG ve
IgM antikorlarin tespit etmek i¢cin ELISA kullanilmistir. Kopeklerde rekombinant N
proteini bazli ELISA kullanilarak daha yiiksek ozgiillilk elde edilmistir (Von
Messling ve ark., 1999; Barben ve ark., 1999; Latha ve ark., 2007 a; Latha ve ark.,
2007 b). N ve P proteinlerine kars1 antikor, ELISA ile 6l¢iildiigiinde asilama sonrasi
6 ile 8. giin goriinebilir. Korumay1 degerlendirmek i¢in daha uygun olabilecek CDV-
H'ye dayal1 bir ELISA da gelistirilmistir (Cho ve ark., 2014). Distemper teshisi i¢in
seroloji kullanimi, asilamanin karistirict etkisi nedeniyle karmasiktir. Bu durum
ozellikle tim kopeklerin alinirken agilandigi barinak ortamlar1 igin gegerlidir.
Yiiksek IgG titreleri belirsizdir ve CDV ile ge¢mis veya mevcut enfeksiyonu ya da
CDV'ye kars1 gegmis asilamay1 gosterebilir. Bununla birlikte, 2 ile 4 haftalik bir siire
icinde titrede dort kat artis olmasi yakin zamanda enfeksiyon gecirildigini destekler.
Enfeksiyonun akut fazini atlatan kopeklerde serum IgM notralize edici antikor
titrelerinde artis Olgiilebilir ve genellikle 3 ay icinde kaybolur. Asilama sonrasi
onemli IgM veya IgG titreleri gelistiremeyen kopekler sonunda 6liir veya ciddi klinik
hastalik nedeniyle 6tenazi yapilmak zorunda kalir (Kubo ve ark., 2008). Yiiksek
serum IgM titreleri, akut klinik distemper vakalarini1 (%81) tespit etmede kronik
progresif inflamatuar ensefalite (%60) kiyasla daha dogru sonuglar vermistir. Kanin
distemper viriis NP'ye kars1 gecici IgM artislari, CDV asisi ile ilk asilamadan sonra 3
haftaya kadar goriilebilir, ancak ikinci asilamadan sonra goriilmez (Barben ve ark.,
1999).

Serolojik testlerin sonuglari, asilama ihtiyacin1 degerlendirmek ve ayrica
hangi kopeklerin korundugunu ve bu nedenle hastalik gelisimi ve bir dereceye kadar
salgin durumlarinda viriis sagilimi ig¢in diisiik risk tasidigmi belirlemek icin
kullanilabilir. En az 1:16 ila 1:20 SN titreleri asilama sonrasi koruma ile iliskilidir.
Maternal antikorlar1 almis yavru kopeklerde 1:100 veya daha yiiksek titreler koruma
ile iliskilidir (Greene & Appel, 2006). Bir ¢alismada, arastirmacinin sahip oldugu 97
saglikli yetiskin kopekte SN kullanilarak yiiksek (%95) pozitif titre prevalansi (> 10)
gosterilmis ve asillamadan sonra titrelerde kayda deger bir artis olmamustir
(Beargmann ve ark., 2021). 2 yasindan kiigiik kopeklerde agilama Oncesi antikorlarin
eksikligi ile iligkilendirilmistir. Sonug olarak yazarlar, yetiskin kopeklerde diizenli

asillamadan ziyade rutin testlerin daha uygun olabilecegini 6ne slirmiistiir.
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2.6.5.1. Viriis izolasyonu

Pulmoner makrofajlarda veya lenfositlerde tireme bir zamanlar viriilan CDV
izolatlarinin temel bir 6zelligi olarak kabul edilirken, viriilan CDV'nin rutin hiicre
kiiltiirlerinde izolasyonu zor olmustur. Gliniimiizde kdpek lenfosit kiiltiirleri (Appel
ve ark., 1992), marmoset lenfoid hiicre hatt1 (Appel ve ark., 1992) ve muhtemelen en
etkili olan SLAM transfekte Vero hiicre hatlar1 (Von Messling ve ark., 2006) rutin
olarak kullanilmaktadir. Kiiltiirler, CDV'nin karakteristik bir sitopatik etkisi olan dev
hiicre (sinsitya) olusumu agisindan veya immiinofloresan ile izlenir. Defektif viral
replikasyon nedeniyle, kronik veya asiyla indiiklenmis ensefaliti olan kopeklerden
alinan Ornekler basarili kiiltiirler vermeyebilir. Yakin zamanda zayiflatilmis canli
asilarla asilanmis kdpeklerde vahsi tip viriis as1 virlisiinden ayirt edilmelidir (Greene,
2013).

2.6.5.2. CDV Inkliizyonlarinin Sitolojik Gésterimi

Intrasitoplazmik viral inkliizyonlar zaman zaman etkilenen kopeklerin
dolasimdaki kan hiicrelerinde, 6zellikle enfeksiyonun erken donemlerinde (kronik
enfeksiyonlarda da goriilebilir. Konjonktival epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda da
inkliizyonlar goriilebilir. Epitel hiicreleri, topikal oftalmik lokal anestezik preparat
uygulandiktan sonra bir kiiret kullanilarak konjonktivadan kazinabilir. Hiicreler bir
cam lam lizerine yayilir. Romanowsky veya Wright Leishman boyasi ile boyanir ve
151k mikroskobu ile incelenir, bu yontemin distemper tanisi i¢in duyarliligi distktiir
(Athanasiou ve ark., 2018). Intrasitoplazmik distemper inkliizyonlari, hastaligin
erken evresinde boyanmis periferik kan orneklerinin incelenmesiyle, dolasimdaki
lenfositlerde diisiik sayilarda ve monositlerde, nétrofillerde ve eritrositlerde daha da
az siklikta tespit edilebilir. Lenfositlerdeki Wright-Leishman boyali inkliizyonlar
bliyiilk (3 pum'ye kadar), tek, oval ve gri yapilar iken eritrositik inkliizyonlar
(polikromatofilik hiicrelerde en c¢ok sayidadir) yuvarlak ve eksantrik olarak
yerlestirilmistir ve acgik mavi goriiniir. Eritrositik inkliizyonlarin  boyutlari
metarubrisit ¢ekirdekleri ile Howell-Jolly cisimcikleri arasindadir. Buffycoat ve
kemik iligi incelemesi inkliizyonlar1 tespit etme sansini artirabilir. Elektron
mikroskopisi bu inkliizyonlarin paramiksoviriis benzeri niikleokapsidlerden

olustugunu dogrulamistir (Greene, 2013).

2.6.5.3. CDV Antijeni icin Immiin Boyama

Konjunktiva kazintilari, BOS veya kan smearlarindaki hiicrelerin dogrudan
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immiin boyanmasi hastaligin akut evrelerinde yardimci olur. Kronik vakalarda,
antikor kaplamasi veya viral antijenin ortadan kaldirilmas1 negatif sonuglar
verebileceginden daha az faydali olabilir. immiin boyama, CDV inkliizyonlarinin
rutin boyalarla tespit edilmesinden daha hassastir (Athanasiou ve ark., 2018), ancak
numunede diisilk miktarlarda virlis bulundugunda yine de yanlis negatif sonuglar
ortaya ¢ikmaktadir. Dogrudan IFA teknikleri, konjonktival epitel hiicreleri, buffycoat
yaymasindaki I6kositler, idrar sedimenti, BOS hiicreleri, kemik iligi veya nekropside
elde edilen dokular dahil olmak iizere cesitli hiicre tiplerinde CDV antijenini tespit
etmek icin pratikte siklikla kullanilir (Greene, 2013).

Zayiflatilmig canli asilarla asilamadan sonra gegici yanlis pozitif sonuglar elde
edebilir, bu nedenle yakin zamanda asilanmis kopeklerde sonuglar dikkatle

yorumlanmalidir (Greene, 2013).

2.6.5.4. Antijen Tespitine Dayali ELISA Testleri

Serumda CDV antijenini tespit eden ELISA testleri bazi iilkelerde ticari
olarak uygulama kitleri olarak mevcuttur, ancak bu testlerin etkinligi
konusunda kontrollii genis calismalar yetersizdir. Ilk testlerde distemper ile dogal
olarak enfekte olmus kopeklerde diisiikk hassasiyet ve yanlis pozitif sonuglar
bulunmustur (Soma ve ark., 2003). Lateral akis (immiinokromatografi) testi gibi daha
yeni teknikler, konjonktival siiriintii O6rneklerine uygulandiginda RT-PCR testine
esdeger bir hassasiyet gelistirmistir. Ancak bu test, distemper ile enfekte kopeklerden
alman kan lenfositlerine ve nazal siiriintii O6rneklerine uygulandiginda hassasiyet
%86-90 olmustur (An ve ark., 2008).

2.6.5.5. Niikleik Asit Tabanh Testler Kullanilarak Molekiiler Tani

Kanin distemper viriisiin tespiti i¢in en hassas laboratuvar teknigi RT-
PCR'dir. Pozitif bir PCR sonucu, her zaman klinik hastalikla iligkili olmasa da
enfeksiyon gostergesidir. RT-PCR testleri, bazen diger kopek solunum patojenleri
icin testleri iceren bir panelin parcasi olarak, distemper teshisi i¢in bir dizi ticari
veteriner teshis laboratuvar tarafindan sunulmaktadir. Cogu tahlil N protein geninin
bir kismini tespit eder. RT-PCR tam kan, buffycoat, deri biyopsileri, konjunktival
kazintilar, idrar, BOS, transtrakeal yikamalar, burun ve orofaringeal siiriintiiler ve
nekropside toplanan ¢esitli diger dokular (6rnegin, akciger, ince bagirsak, mide,
bobrek, beyin, mesane, lenfoid dokular) iizerinde gergeklestirilebilir. Sinirli sayida
deneysel olarak enfekte kopek ilizerinde yapilan bir calismada, CDV enfeksiyonunun

PCR teshisi i¢in konjunktival svaplar tam kan, burun akintisi ve idrardan daha iistiin
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bulunmustur (Kim ve ark., 2006). Dogal olarak enfekte kopekler lizerinde yapilan bir
baska caligmada ise en yiiksek viral yiik kanda, ardindan konjunktival svaplarda ve

daha sonra idrarda goriilmiistiir (Elia ve ark., 2006).

2.6.6. Patolojik Bulgular

Daha once agiklanan fiziksel muayene anormalliklerine ek olarak, kdpek
distemperindeki patolojik bulgular arasinda timik atrofi, pulmoner konjesyon ve
konsolidasyon, s1v1 bagirsak icerigi ve lenf diigiimii konjesyonu ve biiylimesi yer alir.
Daha az goriilen bulgular hafif plevral, perikardiyal ve/veya peritoneal eflizyon ve
nadiren visseral konjesyon ve ekimotik hemorajiler ve meningeal konjesyondur. Bazi
kopeklerde nekropsi anormallikleri minimaldir. Es zamanli dis ve bagirsak parazit

enfeksiyonlar1 da tespit edilebilir (Greene, 2013).

2.6.6.1. Histopatolojik Bulgular

Multifokal demiyelinizan lezyonlar CDV enfeksiyonu i¢in patognomoniktir
(Greene, 2013). Akut enflamatuvar olmayan lezyonlar arasinda noronal enfeksiyon
ve dejenerasyonla birlikte yaygin gri madde lezyonlar1 ve karakteristik olarak beyaz
maddenin siingerimsi vakuolasyonu ve reaktif gliozisile birlikte demiyelinizasyon
yer alir. Hastalig1 atlatan hayvanlarda, demiyelinizasyon alanlarinin yerini hipertrofik
astrositler ve miyelini yutan makrofajlar alir. MSS'deki en ciddi beyaz madde
degisiklikleri lateral serebellar pedinkiillerde, dordiincii ventrikiile bitisik dorsolateral
medullada, derin serebellar beyaz maddede, optik sinirlerde ve omurilikte bulunabilir
(Thomas ve ark., 1993). Nekropsi i¢in gonderilen 17 kdpek tizerinde yapilan bir
calismada, lumbosakral, torakolomber, servikal ve servikotorasik bolgeler sirasiyla
13, 11, 9 ve 9 kopekte etkilenmistir (Areco ve ark., 2021). Lateral ve dorsal
funikiillerdeki lezyonlar yaygindir ve beyaz madde lezyonlar1 demiyelinizasyon (17
kopek), astrositoz (17 kdpek), mikroglioz (17 kopek), gemistositler (11 kopek) ve
stipiiratif olmayan enflamasyon (10 kdpek) mevcuttur. Gri madde lezyonlar1 arasinda
gliozis (8 kopek), siipiiratif olmayan enflamasyon (7 kopek) ve malazi (5 kopek) yer
alir (Greene, 2013).

Intrasitoplazmik veya intraniikleer inkliizyonlar agirlikli olarak astrositlerde
ve noronlarda bulunabilir. Kronik lezyonlar, 6zellikle demiyelinizasyon alanlarinda
yaygin perivaskiiler lenfoplazmasitik infiltrasyon ile karakterizedir. Demiyelinizan
lezyonlar, akut ensefalitli kopeklerdeki lezyonlardan daha yaygin ve siddetli olabilir.
As1 kaynakli distemper lezyonlari tipik olarak ventralpontin ¢ekirdekleri tercih eden

kaudal beyin sapmin nekrotizan polioensefalitidir. Astrositlerin ve ndronlarin
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cekirdeginde veya sitoplazmasinda inkliizyonlar bulunabilir. Akciger enfeksiyonu,
alveolar epitelin proliferasyonu ile lenfositik ve histiyositik interstisyel pndmoniye
yol acar; nétrofilik bronkopnémoni ikincil bakteriyel enfeksiyonun bir sonucu olarak
ortaya c¢ikar. Kronik distemper ile enfekte kopeklerde lenfoid hiperplazi
goriilebilmesine ragmen, genellikle tiim retikiiloendotelyal dokularda yaygin lenfoid
tiikkenme ve nekroz vardir. Dis ameloblast tabakasi, trakea ve mesane mukozasinda

epitel hiicre nekrozu goriilebilir (Greene, 2013).

Kanin distemper virlis enfeksiyon tanisi, 1 ila 5 um capinda olan ve gesitli
hiicre tiplerinde, ancak o6zellikle noronlarda, astrositlerde, mikroglial hiicrelerde,
konjunktival epitel hiicrelerinde, mesane epitelinde, ayak tabani epitelinde ve bazen
lenfositlerde goriilen multifokal demiyelinizasyon ve eozinofilik intrasitoplazmik
veya intraniikleer inkliizyon cisimciklerinin varligi ile desteklenir. Daha az yaygin
olarak, lenf diiglimleri, akciger ve beyinde oldugu gibi sinsitiler tanimlanabilir.
Dokularda CDV varliginin dogrulanmasi immiin boyama, in situ hibridizasyon veya
RT-PCR kullanilarak yapilabilir (Greene, 2013).

2.7. Tedavi ve Prognoz

Kanin distemper viriis enfeksiyonu i¢in tedavinin temel dayanagi destekleyici
bakimdir. Canli hayvanlarda CDV enfeksiyonunun tedavisi i¢in spesifik bir antiviral
ilac mevcut degildir. Ribavirin (Dal Pozzo ve ark., 2010), S5-etinil-1-p-d-
ribofuranosylimidazol-4-karboksamid (Wyde ve ark., 2000) 6-metilmerkaptopurin
ribo side (Carvalho ve ark., 2013), kafeik asit (Wu ve ark., 2017), cesitli flavonoidler
(Carvalho ve ark., 2013) ve digerlerinin hepsi anti-CDV aktivitesine sahiptir ancak
sadece in vitro olarak test edilmistir. CDV patogenezinde membran flizyonunun
merkezi rolii goz Oniine alindiginda (Plattet ve ark., 2016) fiizyon inhibitorleri
potansiyel olarak giiclii antiviral ilaglar olacaktir. Bu tiir ilaglarin yiiksek etkinligi in
vitro olarak tespit edilmistir ancak heniiz in vivo olarak test edilmemislerdir (Hardes
ve ark., 2015; Kalbermatter ve ark., 2019). Benzer sekilde, distemperin tip 1
[FN'lerle tedavisi biiyiik ol¢lide teorik kalmaktadir (Klotz ve ark., 2017; Klotz &
Gerhauser, 2019). Distemperin hiperimmiin serumlarla tedavisine ydnelik eski
paradigma, dogal CDV enfeksiyonu gegiren yavru kdpeklerde mortaliteyi azaltan
domuz antiCDV antikorlariyla immiinoterapi ile yeniden canlanmistir (Liu ve ark.,
2016). Temel sorun, CDV'nin hiicrelerin i¢inde varhigini siirdiirmesi ve

immiinoglobulinlerin kan-beyin bariyerini gegememesidir.

Hafif solunum veya GI distemper hastaligi olan kopekler tedavi edilmeden
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kendiliginden iyilesebilir. Siddetli solunum ve GI hastaligi olan kdpeklerin hastaneye
yatirilmasi ve IV (intavendz) sivilar, ikincil bakteriyel pndmoni i¢in antimikrobiyal
ilaclar, oksijen takviyesi, nebiilizasyon ve kupaj ile tedavi edilmesi gerekebilir. ideal
olarak, bu kopekler izolasyonda tutulmalidir, ancak bir¢ok hayvan hastanesinde
izolasyon, oksijenle tedaviye ve yeterli izlemeye izin vermeyebilir. Bu kosullar
altinda, kopekler oksijen ve kritik bakimin saglanabilecegi siki bariyer dnlemleri
altinda barindirilabilir. Miimkiin oldugunda, sekonder bakteriyel pnomonisi olan
kopekler icin kiiltiir ve duyarlilik i¢in solunum lavaji 6rnegi alinmasi onerilir. Bu
miimkiin olmadiginda, Bordetella bronchiseptica'ya karsi etkili olmasi muhtemel
antimikrobiyal ilaglarin  (doksisiklin  gibi) kullanilmas1  Onerilir. ~ Siddetli
bronkopndmonisi olan kopeklerin ampisilin ve florokinolon gibi parenteral genis
spektrumlu antimikrobiyal ilag kombinasyonlar1 ile tedavi edilmesi gerekebilir. Diger
destekleyici tedaviler arasinda enteral beslenme, CCS'li képekler i¢in yapay gozyasi
ve antiemetikler bulunur. Parenteral beslenme, CDV enfeksiyonu ile ortaya ¢ikan
immiinosupresyon ve nozokomiyal enfeksiyon olasiligi nedeniyle yalnizca kesinlikle
gerekli oldugunda kullanilmahidir. Deneysel enfeksiyondan 6nce A vitamini
takviyesi, gelinciklerde CDV enfeksiyonu ile iligkili morbidite ve mortaliteyi
azaltmistir (Rodeheffer ve ark., 2007) ancak kopek distemperinin tedavisi olarak
yararlilig1 daha fazla aragtirma gerektirmektedir. Kizamik gegiren 2 yasindan kii¢iik
cocuklara 2 giin boyunca giinliik oral A vitamini verilmesi mortalite ve pndmoniye
Ozgii 6lim riskini azaltmaktadir ve siddetli kizamik geciren ¢ocuklarda serum retinol
seviyeleri tipik olarak diisiik oldugundan, bu ¢ocuklar i¢in A vitamini tedavisi
Amerikan Pediatri Dernegi tarafindan onerilmektedir (Strebel & Orenstein, 2019).
Askorbik asit de kopeklerde distemper i¢in bir tedavi olarak savunulmustur ancak

etkinligi tespit edilmemistir (Greene & Appel, 2006).

Solunum ve GI sistem hastalig1 olan kdpeklerin sahipleri, MSS belirtilerinin
goriiniir iyilesmeden haftalar hatta aylar sonra bile ortaya ¢ikma potansiyeline sahip
oldugu konusunda uyarilmalidir. Ne yazik ki, MSS belirtilerinin gelisimi
ongoriilemez. Norolojik belirtiler ortaya c¢iktiginda nadiren diizelir ve ilerleyici
olabilir. Nobetler, miyoklonus veya optik nérit, kopeklerde birgok sahip tarafindan
tolere edilebilen ii¢c norolojik belirtidir. Insanlarda miyoklonusta oldugu gibi, tedavi
kas kasilmalarinin siddetini azaltabilir ancak nadiren ortadan kaldirir (Cavines &
Brown, 2004). Botulinum toksininin bir klinik distemper vakasinda miyoklonus
tizerinde faydali bir etkisi oldugu goriilmiistiir (Schubert ve ark., 2013). Sistemik
hastaligin  baslangicindan sonra ancak nobetlerin  gelismesinden  Once

antikonviilsanlarin uygulanmasi Onerilmistir. Antikonviilsanlar viriisiin MSS'ye
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olmasmi baskilayabilirler, bu da nobet devrelerinin olusmasmi Onleyebilir.
Kopeklerde nobet tedavisi hakkinda bilgi baska bir yerde bulunabilir (Charalambous
ve ark., 2016). Enflamasyonu veya MSS 0demini azaltmak i¢in glukokortikoid
tedavisi, optik noritten kaynaklanan korliigiin veya papiller genislemenin veya asi
kaynaklt veya kronik enflamatuar ensefalit formlariyla iliskili diger noérolojik
belirtilerin kontrolii i¢in degisken basariya sahip olabilir. Baska herhangi bir oksijen
radikal temizleyicisi, distemperin ndropatogenezi ag¢isindan teorik olarak faydali
olabilir (Vandevelde & Zurbriggen, 2005).

Distemper hastaliginin norolojik semptomlarinin Newcastle hastaligi asisi ile
tedavi edilmesi ilk olarak ABD'nin Lancaster kentinde bulunan veteriner hekim Sears
tarafindan Onerilmistir (Bond, 2022). Sears deneysel sonuglarini rapor etmis, ancak
bu konuda bilimsel bir rapor bulunmamaktadir. Onun ve bazi veteriner hekimlerin
deneysel sonuglari, sinirsel semptom gosteren distemper ile enfekte kopeklerin
yaklasik %20'sinin subaraknoid bosluklarina Newecastle hastalig1 asis1 enjekte
edildikten sonra 1iyilesebilecegini gostermistir (Sarchahi ve ark., 2022).
Paramyxoviridae ailesinin bir iiyesi olan Newcastle hastalig1 asisinin kiimes
hayvanlarinda oldukg¢a oliimciil oldugu, ancak rekombinant viral vektér olarak
kullanilmas1 halinde kdpeklerde ve diger memelilerde enfeksiyona neden olmamakla
kalmayip CDV'ye kars1 bagisiklik olusturabildigi gosterilmistir (Ge ve ark., 2015).
Sears hipotezi, Newcastle hastalig1 asisinin enjeksiyondan hemen sonra bazi
bagisiklik yollarii aktive ettigi ve distemper viriisiinii baskilayan bazi bilinmeyen
sitokinlerin ve/veya interferonlarin {iretimiyle sonuglandigidir (Sears, 2022). Sonug
olarak, Newcastle hastalig1 asisinin kdpekleri CDV'ye karsi heniiz bilinmeyen bir
sekilde (bilinmeyen sitokinler veya interferonlar iireterek) koruyabilmesi imkansiz

olmayabilmektedir.

2.8. Bagisiklik ve Asillama

Kanin distemper viriise karsi bagisiklik, hiicre aracili bagisiklifin yanm sira
antikorlar da gerektirir. Dogal enfeksiyondan iyilesme Omiir boyu bagisiklik saglar.
Distemper, zayiflatilmis canli veya rekombinant agilarla bagisiklama yoluyla etkili
bir sekilde &nlenebilir. Inaktive asilar yeterli koruma saglamaz, buna karsilik,
zayiflatilmig canli asilarla uygun asilama uzun siireli (en az 3 ila 5 yil) bagisiklik
saglayabilir (Welborn ve ark., 2011). Zayiflatilmig canli asilar, evcil kopek
yavrularina 6 haftaliktan daha erken olmamak kaydiyla her 3 ila 4 haftada bir
yapilmalidir. Maternal antikorlar genellikle 12 ila 14 haftalikken yoktur ve bu

nedenle son as1 en erken 16 haftalikken yapilmalidir (yetistirme kuliibeleri ve
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barinaklarda 16 ila 20 haftaya uzatilabilir) (Welborn ve ark., 2011). Ideal olarak,
yavrular son as1 uygulandiktan sonra en az 7 ila 10 giin boyunca izole edilmelidir. i1k
asilama i¢in veteriner hekime getirilen 16 haftaliktan biiyilik kdpekler i¢in, tek bir doz
koruma saglayabilse de, 3-4 hafta arayla iki doz as1 yapilmalidir. AAHA tarafindan
1. yi1lda ve sonrasinda en ge¢ 3 yilda bir rapel yapilmasi dnerilmektedir (Welborn ve
ark., 2011). WSAVA, 1. yil rapelinin 6. ayda yapilmasin1 énermektedir (Day ve ark.,
2016) Barmak kopekleri i¢in asilama, barinaga giristen dnce miimkiin olan en kisa
siirede yapilmalidir. Giristen saatler 6nce bile yapilan tek bir asi, siddetli hastaliktan
koruma saglayabilir (Larson & Schultz, 2006; Andrukonis ve ark., 2021). Hastalik

olusabilir ancak hastaligin siddeti azalir.

Etiket onerilerine gore kullanildiginda genellikle giivenli ve etkili olmasina
ragmen, zayiflatilmig canli CDV as1 viriisii, bagisiklik sistemi baskilanmis kopeklere
ve 6 haftaliktan kiigiik yavrulara uygulandiginda ensefalite neden olabilir. Ensefalit
genellikle asilamadan 3 ila 20 giin sonra ortaya ¢ikar ve Rockborn susu igeren bazi
as1 serileri ile iliskilendirilmistir (Cornwell ve ark., 1988). Ataksi gibi norolojik
belirtiler bazi kopeklerde geri doniisiimlii olabilir. Nobetler ilerleyici ve geri
dondiiriilemez olabilir. Piyasada bulunan bazi1 distemper asilar1 hala Rockborn susu
icermektedir ve distemper ile enfekte kopeklerden Rockborn benzeri viriisler izole
edilmistir, bu da ags1 viriisiiniin kalint1 viriilansin1 veya asidan tiiretilen Rockborn
benzeri viriislerin kdpek popiilasyonunda dolasimini temsil edebilir (Martella ve ark.,
2011). Zayiflatilmig canli CDV agilari, ozellikle gen¢ Weimaraner kopeklerinde
hipertrofik osteodistrofinin bir nedeni olarak gosterilmistir ( Harrus ve ark., 2002;
Greene & Appel, 2006). Ancak bu iliskiyi destekleyen yayinlanmis kanitlar

yetersizdir.

2.9. Kontrol

Dogru zamanda yapilan asilama CDV enfeksiyonunu 6nlemenin anahtaridir.
Maternal antikor titreleri hastaliga diisen yavru kopekler, agilama serisi tamamlanana
kadar diger kopeklerden uzak tutulmalidir. Barmak kosullarinda, solunum veya GI
sistem hastalig1 belirtileri olan kopekler diger kopeklerden uzak tutulmali (Li ve ark.,
2013) ve yalmizca goriiniiste saglikli kopeklerin bakimi yapildiktan sonra ele
almmalidir. Yavru kopekler her zaman yetiskin kopeklerden sadece o alan igin
tasarlanmis ekipmanlar  kullanilarak  ayrilmali  ve  asin  kalabalik
ortamlar Onlenmelidir. CDV i¢in karantina zordur c¢ilinkii norolojik belirtilerin
gelismesi icin kulugka siiresi 6 hafta kadar uzun olabilir. Kirlenmis yiizeylerin rutin

olarak temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi ortamdaki viriisii kolayca ortadan
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kaldirir. Dogru beslenme de CDV'ye bagl hastaliklarin 6nlenmesine yardimci
olabilir. A vitamini eksikligi, insanlarda siddetli kizamik ve 6liim, gelinciklerde ise
distemper i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Retinoidler, tip I IFN'ye bagli bir
mekanizma araciligiyla in vitro kizamik viriisiinlin replikasyonuna miidahale eder
(Trottier ve ark., 2009). Beslenme durumunun CDV'ye bagh hastalik tlizerindeki
etkisi daha fazla aragtirma gerekmektedir.

2.10. Halk Saghgi Boyutlar

Kizamik viriisti ile CDV arasindaki yakin iliski ve primatlarda ¢oklu kanin
distemper salginlarinin  gozlemlenmesi nedeniyle, CDV'nin potansiyel olarak
insanlara adapte olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bir dizi deneysel in vitro ¢alisma bu
spekiilasyonu desteklemektedir ancak in vivo kanit yoktur; bunlar baska bir yerde
gbzden gecirilmistir (Duque-Valencia ve ark., 2019). Kizamik viriisii bagisikliginin

CDV'ye kars1 da koruma saglamas1 muhtemeldir.

2.11. Kopeklerde Elektrokardiyografi
2.11.1. Tanim

Kalbin her dongiisiindeki elektriksel aktivitenin arti ile eksi konektorler
aracilifiyla biiyiitlip kagit iizerine kayit eden alete elektrokardiyograf, bu islem
sonucu olusan traseye elektrokardiyogram, kayit ile yorumlama islemine de
elektrokardiyografi (EKG) denilmektedir (Y1lmaz & Kocatiirk, 2021).

2.11.2. Endikasyon

Elektrokardiyografi veteriner ve beserl hekimlik alaninda kalbin iizerine etki
gosteren hastaliklarin ayriminda ve teshisinde basvurulan yontemlerden biridir.
Birgok kullanim alanlar1 olup (Cizelge 2.2) (Yilmaz & Kocatiirk, 2021), sik sik
karsilagilan kardiyak yetmezlik ve aritmilerin ortaya konulmasinda EKG’den
yararlanilir. Beseri tibbinda oldugu gibi veteriner hekimlikte de kardiyopulmoner
sistem ile iligkili herhangi bir semptom olmasa da preanestezi ve anestezi
uygulanacak hastalarda operasyon Oncesinde elektrokardiyografiyle kalp ritmi
degerlendirilmelidir. Boylelikle anestezi siiresince ve operasyon sirasinda olas1 kalp
ritim anormallikleri sonucunda olusabilecek komplikasyonlarin onlenmesine veya

azaltmasina olanak saglamaktir (Y1lmaz & Kocatiirk, 2021).

Cizelge 2.2. EKG'nin kullanim alanlar1
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Aritmiler Endokrin bozukluklar (tirotoksikozis vb)
Kardiyak gozlem (anestezi, travma vb) Elektrolit dengesizligi (K", Ca™)

Kalp kompartimanlarinda dilatasyon Asit- baz anormalitesi

[lag etkileri ya da toksisite Sok, pankreatitis

Miyokardiyal hastalik Dispne

Kongenital kalp hastaliklar Senkop ya da ndbet

Edinsel valvular kalp hastaliklar1 Kalpte tftirim

Perikardiyal hastalik Gallop ritm

Kalp yetmezligi Geriatrik/ preoperatif degerlendirme

2.11.3. Kalbin Elektriksel Akim Fizyolojisi

Kalbin elektriksel akimi, viicudun belirli bolgeleri olan ekstremiteler veya
toraks bolgesine yerlestirilen elektrodlar ile olusan elektriksel aktivitenin toplanmasi
amplifikasyondan gecirilerek kaydedilmesi sonucunda elektrokardiyogramlar olusur.
Kontraksiyon kalp hiicrelerinin depolarizasyon olmasiyla olusur. Hiicrelerde bulunan
sarkoplazmik retikulumda Ca™ iyonlarin serbest hale gelerek aktin ve miyozini

etkinlestirmesi sonucu bu islem gergeklesir (Yi1lmaz & Kocatiirk, 2021).

Kalp hiicrelerinin depolarizasyonu i¢in impuls adi verilen depolarizasyon
dalgalarmin sinoatriyal diiglimden baslayarak kendine 6zgii iletim yolagindan gegip
tiim kalp hiicrelerine varmasi gerekir. Tiim bu iglemler hiicre bazinda olusan iyon
degisim (aksiyon potansiyeli) temeline dayamir. Iyon degisimleri ile elektriksel
potansiyel farklar1 olusur bunlarda elektrokardiyogramlarin temelini teskil eder
(Y1lmaz & Kocatiirk, 2021).

Dinlenme sirasinda kalp hiicreleri polarize haldedir, Na, K ve Ca”
iyonlarmin hiicre i¢indeki ve disindaki oranina bagli olarak hiicre dis1 pozitif hiicre
ici ise negatif yiiklidiir. Pacemaker hiicreleri sinilis diiglimiiniin uyar1 olusturan
hiicreleri olup hiicreler arasinda en hizli otomasyona sahiptirler. Kalbin ritmini
yoneten fizyolojik (primer) pacemarkerlar anlamina gelir. Bu hiicreler etkinligini
yitirdiginde kalbin diger pacemarkerlar1 olan atrioventrikiiler diigtim, his demetleri
ve purkinje lifleri devreye girerek aktif hale gecerler bu yiizden “giivenlik

pacemarlar1”, “ikincil pacemarker” veya “latent pacemaker” adin1 alirlar (Yilmaz &
Kocatiirk, 2021).
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2.11.4. Kalp Ritminin Neuro-hurmoral Kontrolii

Vejetatif sinir sistemi olan otonom sinir sisteminin sempatik sinir sistemi kalp
lizerine stimiilator etki gdsterirken parasempatik sinir sistemide kalp iizerine inhibitor

etki gosterir. Kalp ilk olarak inhibitdr tonus (vagal tonus) etki altindadir.

Vagal uyari, kalbin baskilanmasina (inhibasyonuna), kalp atiminda azalmaya,
atriyoventrikiiler iletiminde azalma, ventrikiiler depolarizasyon baslatma dalgasinda

azalmaya ve atriyal depolarizasyon baglatma dalgasininin artmasina sebep olur.

Sempatik sinir sistemi tonusunda artis kiyasla daha ¢ok relatiftir. Vagal tonus
azalmast sonucu kalp hizinda arti, intraventrikiiler iletim siiresinde azalma ve
hiicrenin kendisini ¢evreleyen diger hiicrelerde yeni bir depolarizasyon dalgasini

baslatabilme 6zelliginde artisa neden olmaktadir.

2.11.5. Tleti Sisteminin Bilesenleri

Ileti sistemi birbirine benzemeyen elektriksel 6zellikleri olan modifiye kalp

kas1 hiicrelerinden meydana gelmektedir.

2.11.5.1. Sinoatriyal Diigiim

Atriyum dexterin sag st kdsesinde bulunan hiicreler toplulugundan olusur.
Kalbin ritmini kontrol etmesinin nedeni en hizl intrinsik depolarizasyon hizina sahip

olmasidandir. Atriyal sistol uyarimiyla kalp siklusunu baglatmis olur.

2.11.5.2. Atriyoventrikiiler Diigiim

Impulsun direkt olarak ventrikiillere gegmesi atriyoventrikiiler halka (atriyum
ile ventikiil kisimlarini birbirinden ayiran fibroz diigiim) ile engellenir. Impuls
iletiminin gidebilecegi tek yol-anormal olusabilecek yollar disinda- atriyoventrikiiler
diigimdiir. Atriyoventrikiiler diiglim atriyumlar1 birbirinden ayiran interatriyal

septumun alt kisminda olup ti¢ farkli gérevi vardir (Yilmaz & Kocatiirk, 2021);

a) Impuls iletimini geciktirir. Atriyoventrikiiler diigiimde ileti hiz1 saniyede
0,2 m dir. Bu durum ventrikiillerin yeterli zamanda kan ile dolmasin1 saglar. Bu
sayede atriyumlarin ventrikiillere ve burdan da tiim viicuda pompalanacak optimum

kan miktar1 saglanacaktir. Bu kismin iletideki karsiligi PR aralig1 olmaktadir.
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b) Atriyoventrikiiler diigim ikincil pacemaker gorevi yapmakta ve bu
otomasite diye adlandirilmaktadir. Bu 06zelligiyle ileti sisteminde herhangi bir
bozukluk oldugunda 6nemli yer kazanmaktadir. Ornegin sinoatriyal diigiimde uyari
baslamadig1 durumda atriyoventrikiiler diiglim bu gorevi devralarak kalp atim hizini

ayarlayabilmektedir.

c) Atriyoventrikiiler diiglim elektriksel filtrasyon gorevi goriirler boylelikle
atriyumlarda yogun hizda anormal impuls uyarimi olursa (6rnegin atriyal fibrilasyon
gibi); kalp hizina zarar verebilecek olan ekstra impulslar1 6nlemek ve ventrikiillere

iletimini engellemek atriyoventrikiiler diiglimiin gorevleri i¢erisinde yer alir.

2.11.5.3. His- purkinje sistemi

His demeti sag ve sol olmak iizere iki dala ayrilir. Sol dal daha sonra kendi
icerisinde sol anteriyor ve posteriyor dalciklara (fasikiil) ayrilmaktadir. Bu sayede

ventrikiillerin depolarizasyonu diizenli olarak saglanir (Y1lmaz & Kocatiirk, 2021).

Sinoatriyal diigiimden c¢ikan iletiler ilk olarak atriyoventrikiiler diiglime
sonrasinda interventrikiiler septumdan gegerek his demetlerine sonra sol dal ile sag
dal sirasiyla yayilip sag ventrikiil ile sol ventrikiile ulasirlar. Sol dal anteriyor
dalciklarla posteriyor dalciklar iletilerin purkinje liflerinden miyokardial hiicrelere
transportunu saglar (Yilmaz & Kocatiirk, 2021).

Kalbin kani dogru sekilde pompalayabilmesi icin atriyum ve ventrikiiler
kasilmalarin  birbiriyle koordine sekilde iki atriyumdan sonra ventrikiil
kontraksiyonlarin ger¢eklesmesi gerekir. Bunun sonucunda kan atriyumlardan sonra
ventrikiillere, ventrikiillerin kasilmasiyla da pulmonar arter ile aorttan biitiin
viicuda pompalanmis olur. Kasilmanin gergeklesebilmesi icin kalp kasi hiicrelerin
baglatic1 faktor olan elektriksel uyarim ile uyarilmasi gerekir. Olusan elektriksel
aktivasyon elektrokardiyografi ile degerlendirilip fizyolojik veya patolojik durumlar
belirlenebilir. Elektriksel stimiilasyon once her iki atriyum depolarize olduktan sonra

ventrikiiler uyarim gergeklesir (Y1lmaz & Kocatiirk, 2021).

Kalp depolarizasyondan sonra kasilma ve herhangi bir uyarima kadar
repolarize donemdedir. Boylelikle bu dongili sempatik sinir sistemi aktivasyonuyla bu
dongli hizlanirken, azaldiginda parasempatik sinir sistemi aktivasyonuyla yavaslar
(Y1lmaz & Kocatiirk, 2021).
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Sinoatriyal diigiim kalp tizerine kendi kendine uyarim olusturma yetenegine
sahip olup ‘primer pacemaker’ 6zelligi gosterirler. Sinoatriyal diigim kopeklerde 70
ila 140 aras1 uyar1 olusturabilmetedir. Sinoatriyal diiglim etkisiz durumdayken kalp
tizerinde en fazla uyarim olusturan diigiimiin etkisindedir. Sinoatriyal diiglimden
sonraki kisimlar olan atriyoventrikiiler diigiim, his demeti ve purkinje lifleriyle kalpte

dakikada iiretilen uyar1 sayisi azalir, iletim hizi artar (Yi1lmaz & Kocatiirk, 2021).

2.11.6. Elektrokardiyografi; Kayit, Kalibrasyon ve Ol¢iim Teknikleri

Elektrokardiyografik muayenenin gerceklestirilmesi i¢in olmasi gereken

sartlar;

2.11.6.1. Uygun Ortam

Hayvanda olusabilecek stres en alt seviyede tutulmalidir aksi durumda
olusabilecek heyecan kalp frekansinda artisa neden olup bu da izoelektrik ¢izginin
testere disleri gibi diizensiz gorlinmesine neden olacaktir. Bu sekilde goriintii
olusumunu engellemek i¢in hasta sahibi ile hastanin uygun pozisyona alinmasi
saglanmalidir. Iletken olmayan masanin kullanilmasi ve hasta {izerinde bulunan
aksesuarlarin elektrokardiyografi ¢ekiminden once hasta {lizerinden uzaklastirilmasi

gerekmektedir. Aksi taktirde EKG'de artefakt olusumuna sebebiyet verecektir.

2.11.6.2. Elektrokardiyografi Cihazi

Cagimizda teknolojik 6zellikler yoniinden birbirinden farkli EKG cihazlari
vardir. Veteriner hekimligi temelli EKG cihaz disinda insan hekimliginde kullanilan
EKG cihazlar pet hayvanlarinda kullanilabilir. Anestezi siiresince veya operasyon
takibinde EKG’den yararlanilmak isteniyorsa monitorizasyon 6zellikli EKG cihazlari
kullanilabilir. Alisagelmis muayenelerde dijital gdsterime sahip veya basit cihazlar
maliyet yoniinden daha uygun olduklari i¢in kullanimi tercih edilebilir. Bilgi veren
EKG cihazlarinda kalp hiz1 ve kalp iletim araliklar1 giivenilir sekilde sunulmakla
birlikte normal varyasyonlar ile bazi ritim diizensizlikleri dogru bir sekilde

belirtilmedigi gdz ontinde tutulmalidir (Y1lmaz & Kocatiirk, 2021).

2.11.7. EKG Uygulama Teknigi

Elektrokardiyografi diizenegini gdvdeye ve kalbin etrafina yerlestirilen art1 ve
eksi konektorler meydana getirmektedir. Bu sebeple elektrokardiyografi konektorleri
depolarize ile repolarize donemlerinde myokardiyum hiicrelerinde elektrik

aktivasyonunu 6lgmektedir. Elektriksel impulslar arti konektére dogru gecerek arti
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defleksiyonu olustururken, arti konektérden akarak da eksi defleksiyonu meydana
getirir. Ayrica impulslar konektore dikey gelerek defleksiyon sekillenmesini onler.
Elektrokardiyografi dalgalari, tiim kalp hiicrelerin olusturdugu impulslar biitiintidiir
(Yilmaz & Kocatiirk, 2021).

2.11.7.1. Konektor (elektrotlar)

Elektrokardiyografi kablolarmi hayvana yerlestirmek i¢in konektdr denilen
yapilara ihtiya¢ duyulur. Konektorler hayvanin farkli viicut kisimlarina yerlestirilerek
(Cizelge 2.3) (Yilmaz & Kocatiirk, 2021) kalpteki elektriksel aktivasyonun farkli
noktalardan goriinmesini saglar. Bu sayede kalpteki lezyonlarin ve ritim
bozukluklarin teshisinde fayda saglanir. Elektrotlardaki iletimi kolaylagtirmak igin
alkol veya oOncelikli olarak elektrokardiyografi jeli veya ultrason jeliyle deriye
tamamen temasindan sonra elektrokardiyografi krokodil (timsah agizli) klipsleriyle
veya tek kullanimlik elektrokardiyografi pedleriyle viicudun belirli bolgelerine
yerlestirilir. Krokodil klipsler deriye tutturulduktan sonra iletimi kolaylastirilan jeller
ile krokodil klipslerine temas ettirilebilir. Yapiskan oOzellikli konektorler tiiylii
hayvanlarda zorluk yaratabilir bu yiizden bdlgenin tiras1 yapilarak o bolgeye flaster
veya bandaj ile yerlestirilmesi saglanabilir. Testere disli EKG krokodil klipslerin
yaratacagl actyr minimalize etmek i¢in disli kismin asindirma islemi yapilabilir.
Yerlestirilen konektorlerin birbiriyle temasi engellenip baglanan bdlgelerin kontrolii
saglandiktan sonra disaridan gelecek uyarici etkenlerin engellenmesi gerekir. Ayni
zamanda EKG kablolarin elektrokardiyografisi cekilen hasta iizerinden asagiya
dogru sarkmasi yanlis EKG sonuglarina neden olacaktir. Bu yiizden birbiriyle temasi
engellenerek EKG ¢ekilen masa {izerinde yer almasi dnerilmektedir. Kirmizi, sar1 ve
yesil konektorler ekstremite derivasyonunu saglarken siyah konektorler topraklamayi
saglar (Cizelge 2.3) (Yi1lmaz & Kocatiirk, 2021).

Cizelge 2.3. EKG elektrodlari, renkleri ve uygulama noktalari

Elektrod rengi Kablo/ elektrot | Uygulama noktasi
pozisyonu

Sar1 LA Sol 6n ayak- articulacia
cubiti’nin 6n yiizii ya da
dirsegin fleksor i¢ agisina

Kirmizi RA Sag on ayak-articulacia
cubitinin 6n yiizii ya da
dizin fleksor i¢ agis1
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Yesil LL Sol arka ayak- articulatio
genu’nun On ylzii

Siyah- notral ug RL Sag arka — articulatio
genu’nun On yuzi

Beyaz konektorler prekardial (gogiis) derivasyonlarinda kullanilmaktadir
(Cizelge 2.4) (Yilmaz & Kocatiirk, 2021). G6giis derivasyonlart i¢in V1-V6 ve V10
veya C1-C6 ile adlandirilmis konektorler bulunmaktadir. Prekordial derivasyonlari
veteriner hekimligin yan sira beseri tibbinda daha rutin kullanim alani bulur. Kalbin
yatay ve dikey eksen seklinde muayenesini saglar. Bu yontem ile ekstremite
derivasyonlariyla incelenemeyen P dalgalar1 ve kalpte sekillenen anormal biiylimenin

degerlendirilmesine olanak saglar.

Cizelge 2.4. Kopeklerde gogiis elektrodlariin baglanti noktalar:

Unipolar gogiis derivasyonu Uygulama noktasi

V,, rV,(CVsRL) 5. sag interkostal aralik, sternumun
kenar1

V,(CV(LL) 6. sol interkostal aralik, sternumun
kenar1

V; 6.sol interkostal aralik, V,-V, arasi

V,4(CV(LU) 6. sol interkostal aralik, kosta kondral
birlesim

Vs ve Vg 6.sol interkostal aralikligin dorsali,
V;-V, arasi

Vio 7. torasik vertebranin dorsal spinous
processine

2.11.7.2. Derivasyonlar

Viicut eskenar iiggen seklinde hayal edildiginde, eskenar {iggenin ortasindaki
alan kalp tarafindan olusturulan elektriksel potansiyele sahip kalp vektorii, eskenar
ticgene ise einthoven {i¢geni denilmektedir. Standard -elektrokardiyografide
birbirinden farkli on iki konektor sinifi kullanilip kayit yapilip konektdr siniflarina

derivasyon denir, ii¢ grupta siralanir;
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1. DI, DII ve DIII olmak iizere bipolar ekstremite derivasyonlari

2.aVR, aVL, aVF olmak iizere gili¢clendirilmis wunipolar ekstremite

derivasyonlari
3. V1-V6 ve V10 unipolar gégiis derivasyonlari

Unipolar ile bipolar ekstremite toplamda alt1 derivasyon olmak {izere kalbi
farkl1 noktalardan goren diizlemlerde yer alirlar. Ekstremite derivasyonlarindaki
dalga voltajlar incelenerek kalbin depolarizasyon veya repolarizasyon dalga yoniine
bakilarak yakin oldugu diizlem incelenir. Bu incelemeye ek olarak gogis

derivasyonlari eklenirse kalpteki elektro fizyolojik degisimlerin incelenmesi saglanir.

J Standart bipolar ekstremite derivasyonlari: Bipolar ekstremite
derivasyonlar1 standart derivasyonlar1 (I, II, III) kapsar ve Cizelge 3.2'de
konektorlerin yerlesim kisimlar1 verilmektedir.

J Giiclendirilmis unipolar ekstremite derivasyonlari: Onceden yapilan
sistem direnglerinden elektrik montaj ile kirmizi, yesil ve sar1 konektorlerin

birbirine baglandiklar1 bir ndétr konektdor meydana getirmektedir. Bu

derivasyonlar;
1. aVR, kirmizi konektor ile notr konektor arasinda
2. aVL, sar1 konektor ile nétr konektor arasinda
3. aVF, yesil konektor ile notr konektdr arasinda

2.11.7.3. Kopeklerde EKG pozisyonlari

Kopeklerin sag yan yatirilmasi elektrokardiyografi ¢ekilmesi yoniinden
uygundur. Ek olarak kopeklerin ayakta durup -elektrokardiyografi uygulamasi

yapilabilir. Kopeklerin sag tarafina yatirilmasiyla elektrokardiyografi referans
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degerlerine varilmistir. EKG’ de ampliitid (voltaj) degerlendirilmesi birincil
inceleme olmadigi, yalnizca birincil ritim bozukluklarin incelenmesi hedeflendiginde
elektrokardiyografi incelenmesinde kdpegin uzanarak, sag lateral yatisinda ya da
oturur vaziyette olmasi en alt seviyede artefakt olusturmasinin yaninda giivenle
tercih edilebilir (Yi1lmaz & Kocatiirk, 2021).

Zaptirapt saglanmasi amaciyla kullanilan preanestezikler otonom sinir sistemi
veya kalbi direkt etkilemesiyle kalbin ritim ve frekansimi etkileyebilmektedir. Bu
ylizden kalbin oskiiltasyonu sirasinda ortaya konulan aritmi varligi belirtilen ilaglarin
kullanilmasiyla elektrokardiyografi de perdelenebilir. Miimkiin oldugunca
elektrokardiyografi ¢ekimi dncesinde zaptirapt saglamak amaciyla kullanilan sedatif
ve tranklizan ajanlardan sakinilmali, sakinilmadigi durumlarda ise verilen ilag 6ncesi
ve sonrasi kalpteki ritim ve frekans degisimleri géz onilinde tutulmalidir (Yilmaz &
Kocatiirk, 2021).

Elektrokardiyografi i¢in uygun pozisyona getirilen hastanin ekstremite ve
gogls derivasyonlar tarif edildigi sekilde yerlestirildikten sonra elektrokardiyografi
cekimi i¢cin hazir hale getirilmis olur. Bu esnada elektrokardiyografik
kalibrasyonlarin yapilip trase ¢iktisinin alinmasi veya monitorizasyonun aktivasyonu
gerekmektedir.

2.11.7.4. Kalibrasyonlar

Trase lizerinde bulunan yatay diizlem elektrokardiyografi hizini, dikey diizlem
ise elektrokardiyografi voltajin1 kalibre eder. Ritim analizi i¢in trasenin hizi 25
mm/sn’e getirilir (elektrokardiyografi trasesinde kiiciik kare 0,04 sn veya 40
milisaniyeye denktir), daha sonra 6l¢iim ve hesaplama i¢in hiz 50 mm/sn’ye getirilir.
Komplekslerin kiigiik oldugu durumlarda voltaj kalibrasyonu 10 mm/mV iken 20
mm/mV’a yikseltilebilir, biiyiikk oldugu durumlarda ise 10 mm/mV iken 0,5
mm/mV'a diisiiriilebilir, derivasyon voltaj1 1 cm (10 mm) = ImV olmalidir. Ug ya da
altt kanalli ¢iktilarda derivasyonar arasinda QRS kompleksleri birbiriyle karisabilir
ya da tek kanalli c¢iktilarda QRS voltaji trasenin smirin1 astigit durumlarda
kalibrasyon Smm/mV’a ayarlanir. Bu yiizden standart kalibrasyona oranla tiim EKG
kompleks olusumlari diistik voltajda goriileceginden bu yapilar perikardial efiizyon,
kalp biiylimesi gibi olgularla karigtirtlmamalidir. Kalibrasyon hiz1 20 mm/mV oldugu
durumlarda EKG kompleks olusumlart iki kat biiylik olacagindan sol ventrikiiler
hipertrofi, sag atriyal genisleme ve hiperkalemi hastaliklart yOniinden

yorumlanmamalidir.
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2.11.7.5. Filtreler

Elektrokardiyografik aletler filtreli olarak iiretilmektedir. Boylelikle frekans
0,05-100 Hz araliklarinda kaydedilip disaridan gelebilecek sinyaller frekans araligini
etkileyebilecegi icin filtre ayarindan yararlanmak gerekmektedir. Bu sayede
elektrokardiyografi kaydinda c¢evreden gelebilecek sinyaller filtrelenir. Filtreleme
ozelligi aktif oldugunda elektrokardiyografi sinyal ampliitiidleri oldugundan daha az

goriiliir bu ylizden filteleme 6zelligi gerek duyulmadikea acik olmamalidir.

2.11.8. Elektrokardiyografi Komplekslerin Olusumu

Elektrokardiyografi P, Q, R, S, T olmak iizere bes dalgadan olugsmaktadir
bunlardan ii¢ii QRS kompleks olustururken PR ve QT interval; segment olarak da ST
bulunmaktadir. Bu dalgalarin disinda U dalgas1 varlig1 belirlenmis olup veteriner
hekimliginde tartismalidir. Tiim kalp boyunca elektrik yiiklerinin birbirinin es oldugu
zamana izoelektrik denilmektedir, elektrokardiyografi de herhangi bir defleksiyon
olusmaz. “P dalgas1” elektrokardiyografi trasesinde ilk olusan pozitif dalga olup

atriyal depolarizasyonu temsil eder (Yi1lmaz & Kocatiirk 2021).

Hiicre zarmin i¢ ve disindaki iyon degisimiyle hiicrede depolarizasyon ile
repolarizasyon olusur. Polarizasyon esnasinda hiicre dis1 art1 yiiklii olup hiicre ici ise
negatif yiiklenirken depolarizasyon sirasinda ise hiicre i¢i art1 hiicre disi eksi duruma
gecer. Herhangi bir noktadan baslayan depolarizasyon hiicre siiresince devam eder.
Yayilim esnasinda hiicrenin ylizeyinde bulunan elektronegatif ve elektropozitif
alanlar arasinda potansiyel yiik degisimleri olusur. Hiicrenin tekrardan polarize
oldugu durum olan repolarizasyon asamasinda da bu durum gegerlidir.
Elektrokardiyografi kalpteki hiicrelerin aktivasyonunun bir sonucu olup atriyumdaki
hiicrelerin aktivasyonu olan P dalgasini takiben ventrikiillerdeki hiicrelerin
aktivasyonu QRS-T olusur (Yilmaz & Kocatiirk 2021).

2.11.8.1. P dalgasinin (atriyal fonksiyon) olusumu

Atriyal depolarizasyon kalbin sag atriyumun iist kisminda yer alan Sinoatriyal
diigiimden baslayarak, su birikintisine atilan tagin orta noktadan ¢evreye dogru dalga
akis1 gibi, interkale diskler ile protoplazmik kopriilerle hiicreden hiicreye 1 m/sn hiz
ile atriyoventrikiiler diiglime kadar gegerler. Sinoatriyal diigiimiin yakininda bulunan
sag atriyumda depolarize olan hiicreler ile depolarize olmayan atriyum dokular

arasinda elektriksel potansiyel farkliliklar1 olusmaktadir. Sinoatriyal diigiimden ¢ikan
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uyarinin  atriyum dokusunu depolarize ettigi siire boyunca P dalgasi
elektrokardiyografide olusan ilk pozitif, negatif ya da bifazik dalgadir (Yilmaz &
Kocatiirk 2021).

Atriyumlardaki iletim hiicreden hiicreye seyrettigi i¢in diger kisimlara gore
daha yavas olacagindan depolarizasyon da daha yavag yayilim olacaktir. Bu nedenle

elektrokardiyografide P dalgalar1 ¢ember tarzinda defleksiyonla sonuglanir.

J Egimin baglangic olusumu sag atriyumdaki depolarizasyon
baslangicina denk gelmektedir.

J Egimin tepe noktasi ise sag atriyumdaki depolarizasyon sonu olup
atriyumlar ~ arast  septumun  depolarizasyonu ve sol atriyumda
depolarizasyonun baglangicini gosterir.

J Egimin bitisi, sol atriyal depolarizasyonla estir.

P dalgasinda olusacak sekil konektoriin baglanmasina baglidir.

J Depolarizasyon konektore yakin ise pozitif dalga,
J Depolarizasyondan uzak ise negatif dalga,
J Ya da depolarizasyon elektroda ilkin yaklasip sonrasinda

uzaklasiyorsa bifazik dalga olusur.

Atriyumlardaki repolarizasyon da depolarizasyonda oldugu gibi ayni yoldan
ilerler.  Ventrikiillerde gerceklesen depolarizasyon atriyumlardaki  olusan
repolarizasyonu kaplar bu yiizden elektrokardiyografi de repolarizasyon siirecini net
goremeyiz. Atriyumdaki repolarizasyon atriyumlarda ciddi boyutta genisleme
oldugunda ya da atriyoventrikiiler blogun gerceklestigi durumlarda gézlenebilir
(Yilmaz & Kocatiirk 2021).

2.11.8.2. PQ veya PR araligin (atriyoventrikiiler iletim) olusumu
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Bu siire¢ atriyumdaki aktivasyon ile ventrikiiler aktivasyonu birbirinden ayirt
eder. PQ/PR olusurken, atriyoventrikiiler diiglimdeki uyarim his demetlerine gecis
yapar. Normalde uyarim atriyoventrikiiler diigiim ile his demetlerinin ortak
bolgesinden kuvvetli sekilde baglanir ve kendi kendine ventrikiillere gegis yapar.

Uyar1 hiz1 atriyoventrikiiler diigiimde yavaslarken his demetlerinde ise artar.

Atriyal depolarizasyon esnasinda, depolarizasyon dalgalar1 ayrica
atriyoventrikiiler diiglimiide depolarize eder. Atriyoventrikiiler diigiim siiresince
ilerleyen elektriksel depolarize dalgalarin yayilimi digerlerine gore daha yavastir.
Bunun sonucunda ventrikiildeki kasilma atriyumdaki kasilmay1 takip ederek
gerceklesir.  Atriyoventrikiiler diigimden gecen depolarizasyon dalgalari
ventrikiilerde bulunan 6zellesmis iletiminde bulunan his demetleri, sag dal ile sol

dallar ve purkinje iplik¢iklerinde hizlica yayilir.

2.11.8.3. QRS (ventrikiiler aktivasyonu) olusumu

Ventrikiillerdeki depolarizasyon QRS kompleksine denk gelir. Kopeklerde
oncelikle septal ylizeyin sol iicte birlik kismi aktive olmaktadir. Sonrasinda
depolarizasyon sol ventrikiiliin yiizeyine hizlica yayilarak sag ventrikiilin septal
yiizeyine gegerek her iki ventrikiilin endokardiyum hiicre yiizeylerine yayilim
gosterir. Oncelikle apeksin pariyetal hiicrelerinde hizli yayilim gerceklesir. Bu sirada
interventrikiiler septum ile sag ventrikiiliin duvarimin biiyiik alan1 depolarize olmus
olur. En son olarak sol ventrikiillerin yan alanlar1 ile kaudobazal alanlar1 da

uyarilarak kardiyak dongii sonlanir (Y1lmaz & Kocatiirk 2021).

Ventrikiil depolarizasyon ii¢ ayr1 faza ayrilip her biri de elektrokardiografiye

bir dalga vermektedir.

. Ik 10 milisaniye (ms) baslangicta olusan septal depolarizasyonu ifade
eder. Elektrokardiyografideki P dalgasinin takiben olusan negatif
defleksiyondur ve R dalgasindan once olusur. Bu Q dalgast olup zayif
amplitiide sahip olup trasede goriilemeyebilir.

. Devamindaki 30 ms ise septumun bazali ile ventrikiiliin serbest duvar
kismi1 depolarize olmaktadir. Ventrikiiliin depolarizasyonu ifade eden R
dalgasi giiclii ampliitiide sahiptir. R dalgasinda potansiyel olarak sol ventrikiil

sag ventrikiile nazaran daha agir basmaktadir. P dalgasindan sonra Q dalgas1
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olussun veya olusmasin R dalgasi izoelektrik c¢izgide olusan ilk pozitif
sapmadir.

J Son 10 ms ise atrioventrikiiler bazal kismin depolarizasyonu ifade
eder. Q dalgas1 gibi zayif amplitiide sahip olup her daim goriilemeyen R

dalgas1 sonrasi olusup ilk negatif sapmaya sahip S dalgasidir.

Ventrikiiler depolarizasyonunu ifade eden QRS kompleksi ayr1 ayri
adlandirilmak yerine biitiin olarak adlandirilmasi yanlis adlandirilmalarin 6niine
gececektir (Yi1lmaz & Kocatiirk 2021).

2.11.8.4. ST segmenti

Elektrokardiyografinin bu evresinde ventrikiiller tek modiil halinde
depolarizasyon sekillenir. Bu yiizden ST kompleksi izoelektrik haldedir. Uygulama
da ¢ogu kez S dalgasinin sonu T dalgasinin ise baslangici egri haldedir. Buna ek
olarak izoelektrik c¢izgiye nazaran asagi yukart kaymamali, kaydigi durumda

herhangi bir hastaligin varligindan siiphelenir.

2.11.8.5. T dalgasi (ventrikiiler repolarizasyon) olusumu

Ventrikiiller depolarize ve kasilmasindan sonra olusabilecek bir diger uyariya
kadar repolarize duruma gecer bu durum myokardiyum hiicrelerinde elektriksel
potansiyel degisimi olusturur bunun sonucu olarak da elektrokardiyografi de T

dalgasi sekillenir.

Elektrokardiyografi de bifazik- negatif veya pozitif- defleksiyon olup S
dalgasindan sonra meydana gelmektedir ve c¢ogunlukla sol ventrikiiliin
repolarizasyonunu isaret eder. Pet hayvanlarinda T dalgasinin bir 6nemi yoktur yani
pozitif, negatif veya bifazik olabilir. Kedi ve kopeklerde myokardial hiicrelerinin
repolarizasyonu ifade eden T dalgasi insanlarda oldugu gibi teshis yoniinden pek
onem arz etmez. T dalgasi atriyumlardaki repolarizasyonu ifade etmekte olup
pratikte cogu kez elektrokardiyografi de goriilememektedir. Bunun nedeni daha ¢ok
kisa dalgali olmasi veya QRS kompleksi icerisinde seyretmektedir (Yilmaz &
Kocatiirk 2021).

2.11.8.6. QT arah@ (ventrikiiler sistol)
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Kalp frekansina bagli olup ventrikiillerin depolarize olduktan sonra repolarize

olana dek stiren siire toplamidir.

Yapilan bu calismanin hipotezi, distemper ile enfekte kopeklerde EKG
degisimlerinin gerceklesebilecegi ve bu degisimlerinin klinik skor ile pozitif
korelasyon gosterebilecegi iizerine olusturulmustur. Bu nedenle, yapilan bu
calismanin amaci distemper ile enfekte kopeklerde EKG'deki degisimlerin
degerlendirilmesi ile birlikte klinik skorlama ile EKG degisimleri arasindaki iligkinin
incelenmesidir. Yapilan bu ¢alismadan elde edilen EKG verileri ile klinik
bulgu/skorlama iliskisi, kanin distemper ile enfekte kopeklerde ilk defa ortaya
konmaktadir. Ortaya konulan bu verilerin, hastaligin klinik siddeti ve prognozunda

kullanilan klinik skorlama sistemi ile korelasyonu degerlendirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin Enfekte Grubu Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesi’'ne kanin distemper hastaligina benzer sikayetler (lenfodenopati,
hipertermi, ishal, kusma, ndrolojik bulgular, dispnea, pneumoni, deride kepeklenme,
hiperkeratozis) ile getirilen 10 adet kopek olusturuldu. Saglikli Kontrol Grubu’nu
(n=10) ise genel saglik kontrolii ve/veya asilama i¢in getirilen kopeklerden
olusturulmustur. Bu ¢alisma, Harran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan alinan izin ile onaylanmistir (Karar no: 2024/001/07).

3.2. Dahil Etme/ Cikarma Kriterleri

Arastirma dahiline alinan kopekler benzer viicut agirligi, 3-12 ay yas
araligindaki kopekler dahil edildi. Kalp hastali§ina yatkin olan irklar (Cavalier King
Charles spaniel, Doberman, Danua [Great dane], Boxer, Bulldog, German shepherd,
Roitweiler ve Golden retriever) bir yas lizeri gebe ve laktasyon doneminde olan
kopekler ve antihipertansif ajanlar (ditiretikler, betablokerler, ACE inhibitorleri,
kalsiyum antagonistleri, alfa blokerler, anjiyotensin II reseptor blokorleri gibi) ile
tedavi goren hayvanlar calismaya dahil edilmemistir. Ayrica, arastirma sonuglarina
etki edebilecek herhangi bir sagaltimsal miidahale (pozitif inotrop madde, sivi
sagaltimi, antienflamatuvar, antiviral ve immunstimulan ajanlar, vb.)
gerceklestirilmis kopekler arastirma kapsamina alinmamistir. Benzer semptomlara
yol agabilecek bagka bir hastaligin (Kanin parvovirus, Coronavirus ve giardiasis)

varlig1 tespit edilen kopekler arastirmaya dahil edilmemistir.

3.3. Klinik Muayene

Arastirmaya dahil edilen kopeklerin distemper viriis i¢in gerekli skorlamanin
olusturulabilmesi icin klinik muayeneleri yapildi. Bu muayeneleri 6zetler nitelikte
olan modifiye distemper klinik skorlamasi Cizelge 3.1 (Degirmencay, 2023)’de
gosterilmistir.  Kontrol grubunda yer alan kopeklerin saglikli  olduklarinin

belirlenmesi i¢in ayn1 muayene islemlerinden gecirildi.

Cizelge 3.1. Kanin Distemper Virus Modifiye Klinik Skorlamasi

Bulgu Skor Bulgu Skor

T(C) Nazal Akinti
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37.1-39.3 0 Yok 0
39.4-39.9 1 Seroz 1
40.0-40.5 2 Seromukoz 1
>40.5 3 Mukoz 2
<37.0 3 Mukoprulent 3
Bulgu Skor Bulgu Skor
Okuler Akinti Genel Durum
Yok 0 Cok 1iyi 0
Hafif 1 Iyi 1
Orta 2 Koti 2
Siddetli 3 Cok kotii 3
Bulgu Skor Bulgu Skor
Istah Dehidrasyon
Cok 1yi 0 Yok 0
Iyi 1 Hafif 1
Koti 2 Orta 2
Cok kotii 3 Siddetli 3
Bulgu Skor Bulgu Skor
Dermatolojik Oksiiriik
Lezyonlar
Yok 0 Yok 0
Taban yastiginda |3 Uyarimla 1
hiperkeratoz tetkilenen
Nazal bolgede |3 Spontan 2
hiperkeratoz
Deri 1
kalinlasmasi/Piistiil
varligi
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Bulgu Skor Bulgu Skor

Diski Durumu Kusma

Normal 0 Yok 0

Sulu 1 Var 1

Kanl 2

Bulgu Skor Bulgu Skor

Norolojik Dental Bulgular

Bulgular

Yok 0 Yok 0

Var 3 Dental-Enemal 3
Hipoplazi

Bulgu Skor

Oliim

Yok 0

Var 20

3.4. Etiyolojik Hizh Test Kiti Analizleri

Aragtirmaya dahil edilen kopeklerin klinik muayene islemleri sonrasinda
etiyolojik olarak hastaliklarinin belirlenmesi i¢in her iki grup dahil olmak iizere hizl
test kitlerine tabi tutuldu. Kdpeklerden dogal yolla defekasyon/rektumdan svab ile
disk1 6rnegi alma yontemleri ile digki numunesi alinip, Parvovirus, Coronavirus,
Distemper viriis ve Giardiasis yoniinden hizli test kitleri (Anigen Rapid
CPV/CCV/Giarida Ag Test Kit ve Anigen Rapid CDV Ag Kit, Sensitivity -98.8%,
Specificity -97.7 Bionote, Kore) ile etiyolojiler belirlenmistir. Kanin distemper viriis
ile mono enfekte oldugu belirlenen olgular Enfekte Gruba dahil edilirken, non-
enfekte olan ve herhangi bir klinik semptom goéstermeyenler ise Kontrol Grubuna
dahil  edildi. Arastirmaya dahil edilen kopeklere klinik  skorlama
yapilip Elektrokardiyografi ¢ekilmistir.
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3.5. EKG muayenesi

Olgular sadece hasta sahibi ve uygulayan en fazla iki hekimin bulundugu los
ve sessiz bir muayene ortami saglandiktan sonra, bu ortamda 5-10 dakika ortama
aligmalart i¢in beklenildi. Sonrasinda sag tarafina yatirilarak elektrotlar %70 etil
alkol ve ultrason jeli ile articulatio cubiti ekleminin plantar ylizeyine ve articulatio
genu ekleminin apikal yiizeyine uygulandi ve EKG cihazi (Mindray uMEC12 Vet,
Cin) ile o6l¢iim gergeklestirildi. Olusan EKG trasesi ise P dalgasi, PR intervali, QRS
kompleksi, ST segmenti, T dalgasi, QT intervali boliimleri, mV ve ms yoniinden, iki
hekim tarafindan kor bir sekilde degerlendirilip ortalamasi alindi. Distemper
hastaliginda gerceklesebilen myoklonal ritmik tonuslar nedeniyle olusan artefakt
kisimlari, hatali dlglimlere neden olabileceginden dolay1 degerlendirme kapsamina

alinmadi.

3.6. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 2023 programi kullanildi. Arastirma ile not
edilen verilerin normalite testi yapildi. Normalite testi sonuglarina gére normalite
testi sonuglarina gore normal dagilim gostermedigi ve bundan dolay1 Kruskal- Wallis
analizi gergeklestirilmistir. Bu analizler sonucunda ortanca, standart sapma, birinci
ve tglincii ¢eyrek degerleri (Q1-Q3) ve degerler arasi iliskinin 6nemi belirlendi.
[liskinin énemli olmasi igin p<0.05 kabul edilmistir. Klinik skor ile EKG verilerinin

arasindaki korelasyon ise Pearson korelasyonu ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmada yer alan gruplarin EKG degerlendirmesinde P (mV) ve Pd
degerinin, saglikli kontrol grubu ile distemperli grup arasinda istatistiksel olarak
onemli derecede (sirastyla, P=0,019, P=0,023) artis tespit edilirken, P (atim/dk)
degerinde ise azalma tespit edilmistir (P=0,049). Klinik skorlama sonuclarina gore,
nazal akinti, okiiler akinti, genel durum, istah, dehidrasyon, dermatolojik lezyon,
norolojik bulgu ve toplam skor degerlerinde, saglikli kontrol grubu ile distemperh
grup arasinda istatistiksel olarak Onemli derecede (sirasiyla, P=0,023, P=0,023,
P=0,043, P=0,000, P=0,000, P=0,023, P=0,000, P=0.000) artig tespit
edilmistir. Arastirmada yer alan gruplarin EKG muayene sonuclarinin istatistiksel
verileri Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1-4.11°da gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Arastirmada yer alan her iki gruptaki kopeklerin EKG muayene ile
klinik skorlama sonuglarinin istatistiksel verileri

Parametre Gruplar P degeri
Saghkh Distemper

Median+S | Median=SD
D (Q1-Q3) |(Q1-Q3)

P (atim/dk) 155+£22,65 130+39,6 | 0,049
(144,5-175) | (103,5-185.,8)

P (mV) 0,138+0,05 0,2+0,09 | 0,019
(0,1-0,2) (0,15-0,28)

P (ms) 40+5,5 | 40+2,36 (40-40) | 0,739
(35-41,25)

Pd 12,5+6,66 22,5¢7,15 | 0,023
(10-20) (18,75-30)

PR (ms) 80+15,63 80+19,21 | 0,529
(70-80) (87,75-90)

QRS (mv) 0,88+0,24 0,89+0,24 | 0,739
(0,74-1,03) |(0,61-1,06)

QRS (ms) 404+9,49 | 40+6,99 (40-50) | 0,089
(30-40)

ST (ms) 132,5+21,1 140+43,22 | 0,912
4 (115-160)
(117,5-160)
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T (mv) 0,20+0,15 0,18+0,59 | 0,631
(0,14-0,29) |(0,10-0,26)
QT (ms) 170+24,06 185+42,49 | 0,481
(155-200) | (160-200)
Viicut Sicakligi Skoru 0,0+0,42 | 0,0+£0,97 (0-1) 0,684
(0-0,25)
Nazal Akint1 Skoru 0+0,0 (0-0) 1,0£1,20 | 0,023
(0-2,25)
Okiiler Akint1 Skoru 0+0 (0-0) 1,0+£0,99 | 0,023
(0-1,25)
Genel Durum Skoru 1,0£0,52 | 1,0+0,67 (1-2) 0,043
(0-1)
Istah Skoru 0+0 (0-0) 2,0+0,67 | 0,000
(1,75-2)
Dehidrasyon Skoru 0+0 (0-0) 1,0+£0,67 (1-2) 0,000
Dermatolojik Lezyon Skoru | 0+0 (0-0) | 2,0£2,68 (0-6) 0,023
Oksiiriik Skoru 0+0 (0-0) 0,0+0,84 (0-0,5) | 0,481
Diski Durumu Skoru 0+0 (0-0) 0,0+0,70 (0-1) 0,280
Kusma Skoru 0+0 (0-0) 0,0+0,48 (0-1) 0,280
Norolojik Bulgu Skoru 0+0 (0-0) 3,0£0,95 (3-3) 0,000
Dental Bulgu Skoru 0+0 (0-0) 040,95 (0-0) 0,739
Oliim Skoru 0+0 (0-0) | 0+0 (0-0) 1
Toplam Skor 1,0+0,79 13,5£5,62 | 0,000
(0-1,25) (7,75-17,5)
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Sekil 4.1. P (atim/dk) degerinin gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi
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Sekil 4.2. P mV degerinin gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi
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Sekil 4.3. Pd degerinin gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi
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Sekil 4.4. Nazal akint1 skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi
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Sekil 4.5. Okiiler akint1 skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi
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Sekil 4.6. Genel durum skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi
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Sekil 4.7. Istah skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi
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Sekil 4.8. Dehidrasyon skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi
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Sekil 4.9. Dermatolojik lezyon skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu
grafigi
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Sekil 4.10. Norolojik bulgu skorunun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu
grafigi
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Sekil 4.11. Toplam klinik skorun gruplar arasi istatistiksel dagilim ve kutu grafigi

Klinik skorlama ile elektrokardiyografik degisimlerin arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi amaciyla gercgeklestirilen pearson korelasyon analizi sonucuna
gore, P (mV) ile norolojik bulgu skoru arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
(R=-0,484) tespit edilmistir. ST (ms) ile kusma skoru arasina gii¢lii pozitif
korelasyon (R=0,626), nérolojik bulgu ile orta diizeyde pozitif korelasyon (R=0,471)
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tespit edilmistir. QT (ms) ile okiiler akint1 ve kusma skoru arasinda giiclii pozitif
korelasyon (sirasiyla R=0,583, R=0,589) tespit edilmistir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Gruplara gore klinik skorlama ve EKG verilerinin arasindaki
korelasyon bulgulari

Parametre OA (S) K (S) NB (S)
P (mV) | Korelasyon -,484*
Onem ,036
ST | Korelasyon ,626%* AT1*
™) Snem 004 042
QT | Korelasyon ,583%* ,589%*
@) 1 Bnem ,009 008

**% Korelasyon ¢ok giiclii diizeydedir.

** Korelasyon giiclii diizeydedir.

* Korelasyon orta derecede giiglii diizeydedir.

OA: Okiiler akinti, K: Kusma, NB: Norolojik bulgu, S: Skor
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5. TARTISMA

Kanin distemper, c¢ogunlukla kopekleri etkileyen multisistemik bir viral
hastaliktir. Enfeksiyondan yaklasik 10 giin sonra, CDV primer replikasyon bolgesi
olan lenfoid dokudan yayilmaya baglar (Vandevelde ve Zurbriggen 2005). Kanin
distemper virlis viicutta epitelyal, mezenkimal, hematopoetik ve ndroendokrin
hiicreler dahil olmak {iizere c¢esitli hiicre tiplerini enfekte eder. Klinik bulgular
arasinda immiinosupresyon, solunum ve gastrointestinal belirtiler ve demiyelinizan
l6koensefalitis yer alir. Kanin distemper viriis, lenfositlerin erken yikimina aracilik

ederek immiinosupresyona neden olur (Giilersoy ve ark., 2020).

Higgins ve Krakowa (1981), CDV’nin kopeklerde miyokardiyal nekroz ile
iligkisini incelemek amaciyla, bes ila yedi giinlik, otuz beagle irki kopegi,
Moribilliviriisiin R252 susu ile deneysel olarak enfekte etmistir. Arastiricilar
parvoviriis gibi diger virlislerin aksine, distemper viriisiiniin miyokardiyal
hiicrelerinde yiiksek oranda enflamatuar infiltrata neden olmadigini, bunun yerine
dokuda nekroz ve mineralizasyona neden oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica bu
kopeklerde viral kaynakli miyokardit tespit edilmesine ragmen, distemper viriisii ile
enfekte olan kopegin kalbindeki viriislin islevinin diger viral hastaliklarla aym

olmadig1 6ne siirmislerdir (Higgins ve ark., 1981).

Kopeklerin aksine, Morbilliviriislerin insan kalbi {izerindeki etkileri genis
capta arastirilmistir. Konu ile igili ilk Binbasi Robert Bruce Louge'un Alman
kizamiginin pre-eriiptif evresinde tam kalp blogu olan bir er hakkinda 1944 yilinda

yazdig1 vaka raporuna kadar uzanmaktadir (Lougue & Hasson, 1944).

Yapilan bu calismada enfekte grup saglikli kontrol grubuna gore kalp hizinda
azalma, P (mV) ve Pd oranlarinda anlamli artiglar goriilmiistiir. Distemper ile enfekte
kopeklerde ¢alismalarda, R dalga boyunda uzama, T dalga genliginde genisleme, P
dalga genliginde artis, siniis tagikardisi ve siniis aritmisi bulgularmi elde edilmistir
(Glines ve ark., 2014). Araujo (2017) yaptiklar1 bir ¢alismada ise P (0.0272) ve QRS
(<0.0001) siiresinde artis oldugunu saptamiglardir.

Normal kardiyak impuls siniis diigiimii tarafindan iretilir ve interatriyal
demetler ve atriyal kas sistemi boyunca tasinarak elektrokardiyogramda P dalgasin
olusturur. Bu c¢aligmada, kardiyak impulsun kardiyak kas sistemi boyunca
yayillmasinda bir gecikme oldugunu diisiindiiren artmis bir P dalgas1 bulunmustur. P

dalgasinin milivoltundaki artis sag atriyumda dilatasyon oldugunu diisiindiirebilir
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(Yilmaz & Kocatiirk, 2021). Araujo (2017) 9 enfekte kopek iizerinde yaptigi
ekokardiyografik calismada sadece bir hayvanda kardiyak dilatasyon oldugunu ve bu
hayvanda hem sistolik hem de diyastolik 6l¢iimlerde sol atriyum ve sol ventrikiil
capinda artis oldugunu tespit etmislerdir. Yaptiklar1 ekokardiyografik muayene de
baska bir bulguya rastlanmamistir (Araujo, 2017). Tam olarak anlasilmamis olsa da
distemper viriisiiniin MSS'ye afinite gosterdigi ve sinir dokusunda demiyelinizasyona
neden oldugu bilinmektedir (Tilley 1979; Greene & Craig, 2013). Bu sinir hiicresi
tropizmi, kalpte bulundugunda viriislin uyarici hiicrelere veya kardiyak impuls iletim
hiicrelerine c¢ekilebilecegini diistindiirmektedir. Bu da bizi, impulsun atriyumlar
boyunca yayilmasindaki bu uzamanin, viriisiin kalbin 6zellesmis iletim sistemi
tizerindeki etkisinden kaynaklandigini diigsiindiirmektedir. Bu ¢alismada atriyumlarin
depolarizasyonunu ifade eden P dalgasinda degisim olup atriyoventrikiiler diiglimii
ifade eden PR araliginda herhangi bir degisim goriilmemektedir bu da bize
atriyoventrikiiler diiglimde herhangi bir tutulum olmadigin1 gostermektedir. Elde

ettigimiz bulgular Araujo (2017)’nun yaptig1 calismay1 desteklemektedir.

Kopeklerde, distemper virlisiiniin kalp {izerindeki varligi hakkinda
bilinenlerin ¢ogu, Mendonga ve Coelho (2008) tarafindan yiiriitiilen ve sinoatriyal
diigtimde lenfositik ve yagl infiltratlarin meydana geldigini bildiren histopatolojik
caligmalardan gelmektedir. Bu durum, distemper viriisiiniin uyarici kalp sistemi
hiicrelerine ve 0zellesmis kalp iletkenlerine yonelik bir tercihi oldugu yoniindeki bu
calismanin bulgularim1 desteklemektedir. Viriisiin ndronal hiicrelere tropizmi goz
oniinde bulunduruldugunda, viriisiin kalbi denetleyen parasempatik gangliyonlar
tizerinde de etkili olmas1 miimkiindiir. Bu hiicrelerdeki bir azalma da sempatik tonda
bir artisa neden olabilir. Sempatik ton artarsa PR araliginin kisalmasi1 gerekmektedir
(Sibbald ve ark., 2025). Bu konu ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Enfekte kopek grubunda ortalama kalp hizindaki azalma, distemper
enfeksiyonu ile iliskili olarak kdpeklerin parasempatik tonusunda bir artis oldugunu
gostermektedir. Bu durumda, enfekte gruptaki hayvanlarda parasempatik tonus artisi
distemper virlisinden kaynaklandigi sonucuna varilabilir. Bununla birlikte,
parasempatik tonustaki bu artisin nedeninin viriisiin siniis diigimii tizerindeki
dogrudan etkisiyle mi yoksa viriisiin merkezi sinir sisteminde neden oldugu
enflamatuar lezyonlarla mu ilgili olabilecegi tartismalidir (Thomas 1998; Mendonca
& Coelho, 2006).

Fel¢ gibi merkezi sinir lezyonlar1 daha 6nce kardiyak otonomik disfonksiyon
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ile iliskilendirilmistir (Tokgdzoglu ve ark., 1999). Kopeklerde oldugu gibi,
Morbilliviriisiin insan merkezi sinir sisteminde yol actig1 hasar akut olarak veya
subakut sklerozan panensefilitte (SSPE) oldugu gibi yillarca siiren viral persistansin
ardindan kendini gosterebilir (Rota ve ark., 2016). Merkezi sinir sisteminde kizamik
virlisiniin  kaliciligindan muzdarip olan insanlarda da kalp hizinda azalma
goriilmiistiir. Aydin'in ¢alismasinda subakut sklerozan panensefilit hastalarinda
otonomik disfonksiyon oldugu sonucuna varilmistir. Bu da bizi, Morbilliviriis
enfeksiyonunun otonom merkezi agda yol actig1 hasara ikincil olarak siniis diiglimii
bozuklugu nedeniyle de otonomik bir islev bozuklugunun meydana gelebilecegini
disiindiirmektedir (Aydin ve ark., 2005). Tokgozoglu ve ark. (1999) bu iddiay1
destekler sekilde, akut serebrovaskiiler hasarin kardiyovaskiiler ve otonom

fonksiyonlar1 dogrudan etkiledigi sonucuna varmistir.

P dalgas1 dispersiyonu (Pd) insan kardiyolojisi ve veteriner hekimlikte
degerlendirilen bir EKG indeksidir (Villani ve ark., 1996; Dilaveris & Gialafus,
2001; Noszczyk- Nowak ve ark., 2008). Indeks, farkli EKG derivasyonlarindan
kaydedilen maksimum ve minimum P dalgas1 siiresi arasindaki fark olarak
tanimlanir. P dalgasinin siiresinin ve Pd'min atriyum kasmin elektrofizyolojik
Ozelliklerini yansittig1 varsayilmaktadir. Elektrokardiyogramda goriintiilenen kalp
kasinin elektriksel aktivitesi, atriyumun belirli bolgelerinin iletimi ile yakindan
iliskili ~ oldugundan; bolgesel depolarizasyon bozukluklari, farkli EKG
derivasyonlarinda P dalgasinin siiresinin g¢esitlenmesine yol acabilir. Pd'deki
degisiklikler atriyumlar aras1 ile atriyum i¢i iletim bozukluklar1 ve siniis
impulslariin esit olmayan yayiliminmi yansitabilir. Pd’deki degisime neden olan bu

durumlarin hangisinin nasil degisiklik yapacagi belirtilmemistir.

Pd, insanlarda atriyal fibrilasyon (AF) durumunda bir prognoz indeksi olarak
da degerlendirilmektedir (Dilaveris ve ark., 1998; Aytemir ve ark., 1998; Dilaveris
ve ark., 1999). Kalp rahatsizliklar1 semptomlar1 géstermeyen ancak AF gelistirme
riski yiiksek olan hastalar1 tespit etme imkani olacagi varsayilmaktadir (Dilaveris ve
ark., 1998; Aytemir ve ark., 1998). Veteriner hekimlikte simdiye kadar Pd, bu
indeksin uygun degerlerini belirlemek i¢in saglikli képekler (Noszczyk- Nowak ve
ark., 2008) ve bazi hastaliklarda (koroner arter hastalifi, hipertansiyon, romatolojik
hastaliklar, atriyal fibrilasyon risk degerlendirilmesi, kalp yetmezligi, kanine visceral
leishmaniosis gibi) degerlendirilmistir (Yi1lmaz ve ark., 2004; Noszczyk-Nowak ve
ark., 2011; Okutucu ve ark., 2016; Ural, 2019; Erdogan ve ark., 2020). Pd'nin,
ornegin kopeklerde AF, dilate kardiyomiyopati, miksamatéz mitral kapak hastaligi

gibi bazi supra-ventrikiiler aritmi tiirlerini gelistirmeye yatkin kopeklerde bir
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gosterge olarak kullanilmasi konusunda bir¢gok umut vardir. Supra-ventrikiiler iletim
bozukluklar1 veya atriyum dilatasyonu olan kopeklerde Pd'yi degerlendirmek igin

kanin distemper ile enfekte kopeklerde herhangi bir arastirmaya rastlanilmamastir.

Mitral kapak yetersizligine bagli olarak sol atriyumu biiyliyen kopeklerde
saglikli kopeklere kiyasla Pd'de 6nemli bir artis oldugu fark edilmistir. Mitral kapak
yetmezligi, ornegin kollajen dejenerasyonunun rol aldigi karmasik bir patolojik
stirectir. Asit mukopolisakkaritler kapak yapraklarmin etrafinda toplanarak nodiiler
kalinlasma, deformasyon ve yapraklarin zayiflamasiyla sonuglanir ve bu da kapak
yetmezligine yol agar. Kapak yetmezligi, atriyum, anulus fibrosus ve ventrikiiliin
genislemesine yol acar. Atriyumlarda endokardiyal ve atriyal kas fibrozisi,
intraparietal enfarktlar ve yetersiz kapak iizerinden regiirjitasyon akisinin neden
oldugu arteriyel damarlarda degisiklikler —goriliir. Pd'nin  sol atriyum
genislemesinden ziyade ventrikiiller aras1 ve i¢i iletim bozukluklarina ve impulslarin
homojen olmayan yayilimina bagh oldugu goriilmektedir. Pd ile sol atriyumlarin
genisleme diizeyi arasinda korelasyon goriilmemistir. Saglikli kopeklere kiyasla
supra ventrikiiler iletim bozuklugu olan bir grup kopekte Pd'de istatistiksel olarak
anlaml bir artis gézlenmistir. Pd'nin siiresi sadece atriyumdaki bozukluklara baglh
degildir. Anemi ve bagisiklik sisteminin aktivitesi de atriyumlarda ve impuls iletim
hizinda degisikliklere yol acgabilir (Dilaveris ve ark., 1999; Baykan ve ark., 2003).
Bizim yaptigimiz bu c¢alismada calismaya alman kanin distemper ile enfekte
kopeklerin diisiik bagisiklik sisteminden dolayr Pd siiresinin artisi  oldugu
disiiniilmektedir. Enfarktiis, dilate kardiyomiyopati, sol atriyoventrikiiler ostium
acikliginda darlik veya kalbin konjenital malformasyonlar1 da P-valfinin dagiliminin
artmasina neden olabilir (Ho ve ark., 2001; Baykan ve ark., 2003; Hallioglu ve ark.,
2004; Senem ve ark., 2004; Joldo- Mydlowska ve Kobusiak- Prokopowicz, 2005;
Ozer ve ark., 2005). Pd, diyabet ve tiroid hiperfonksiyonu gibi endokrinolojik
bozukluklar sirasinda da artabilir (Cetinarslan ve ark., 2003; Aras ve ark., 2005;
Yazic1 ve ark., 2007; Giintekin ve ark., 2009). Ancak ayn1 zamanda bobrek
yetmezliginin terminal fazina sahip hastalarda da artabilir (Szabo ve ark.. 2002;
Tezcan ve ark., 2004). Bu ¢alismadaki yer alan enfekte grup daha kiigiik yaslarda
olup (3-12 ay) sayilan bu rahatsizliklar daha ileri yastaki hayvanlarda
cikabileceginden ve muayene sirasinda sayilan rahatsizliklara iliskin klinik bulgulara
rastlanmadigi i¢in Pd’nin artisinin bu nedenlerden olabilecegi diistiniilmemektedir.
Pd'deki degisiklikler, 6rnegin Valsalva manevrasi yaparken (Tiikek ve ark., 2000;
Altunkeser ve ark., 2002) veya panik ataklarla baglantili olarak otonom sinir
sisteminin gerginligindeki degisikliklerle baglantili olarak da fark edilmistir
(Yavuzkir ve ark., 2007).
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Bu ¢alismamizin sonucunda QT (ms) ile okiiler akint1 arasinda gii¢lii pozitif
korelasyon tespit edilmistir. QT (ms) ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon
gerekli olan siireyi ifade eder (Giines ve ark., 2004). Bu calismada QT (ms) okiiler
akint1 ile gii¢lii pozitif korelasyon gostermistir. Kanin distemper viriis enfeksiyonu
ile iliskili baz1 bronsiolit vakalarinda teshis edilen kalp tutulumunun, solunum yolu
enfeksiyonunu takip eden akciger degisikliklerinden ziyade kalp dokusunun
dogrudan viral hasarma veya immiinolojik mekanizmalara bagli olabilecegi
hipotezini desteklemektedir. Sadece CDV pozitif hastalarimizda kaydedilen kalp
elektrik iletim sistemindeki degisikliklere ek olarak, bu hipotez, enfekte kopeklerin
cogunun hafif veya orta derecede hastaliga sahip olmasi ve bu nedenle muhtemelen
pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligine neden olan 6nemli akciger
hasarindan armmis olmasiyla desteklenmektedir. Ayrica, hasta sayisinin az olmasi
cok degiskenli analizin kullanilmasin1 engellemis olsa da, sinoatriyal blok ile CDV
yikii arasindaki yakin korelasyon, CDV'nin aritmiye neden olmada dogrudan bir rol
oynayabilecegini diisiindliirmektedir. Solunum sekresyonlarindaki yiiksek viral yiik
ile sinoatriyal blok prevalansi arasindaki bu iligki ilgi ¢ekicidir. Myokardiyal hasar
sonucu ventrikiiler iletim siliresinde uzama olabilecegi i¢in QT dalgasindaki

uzamanin bu sebepten olabilecegi diistiniilmektedir.

Aslam ve ark. (2006) yaptig1 bir ¢alismada yiiksek QT araliginin nedenini,
hipoterminin bir sonucu olarak degerlendirmistir. Hipotermi aksiyon potansiyeli
stiresini uzatir ve anormal repolarizasyona neden olur (Aslam ve ark., 2006). Ancak
bizim caligmamizdaki enfekte gruptaki kopeklerde hipotermili olan herhangi bir

hayvan yoktur.

Kusma sonucunda hipokalemi gelistigi bildirilmektedir (Majeed ve ark.,
2006). Serum K seviyesi miyokardin depolarizasyonu ve repolarizasyonunun
diizenlenmesinde etkilidir. Bu nedenle hipokalemi kardiyak aksiyon potansiyelini
degistirebilir ve kardiyak iletim anormalliklerine neden olabilir (Viera ve Wouk,
2015). Hipokalemili hastalarda uzun P dalgalari, ST segment depresyonu, belirgin J
dalgalari, uzamis QT arali§i, ventrikiiler tasikardi, erken ventrikiiler kasilma
goriilebilir (Khan ve ark., 2007; Chang ve ark., 2014; Kishimoto ve ark., 2014;
Kumar ve ark., 2017). Yapilan bu calismada kusma ile QT (ms) ve ST (ms)

arasindaki giiclii korelasyon iliskisi kusmanin bir sonucu olarak diistiniilmektedir.

P (mV) ile norolojik bulgu skoru arasinda orta diizeyde negatif korelasyon

(R=-0,484) tespit edilmistir. P (mV) hiperkalemi ve atriyal prematiire kompleks
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durumlarinda azalma gostermektedir (Y1lmaz & Kocatiirk, 2021). Hiperkalemi baslh
basina bradikardinin iyi bilinen bir nedenidir. Bu, P dalgas1 genliginde ilerleyici bir
azalma ve P dalgasi siiresinin uzamasi ile karakterizedir (Cook ve ark., 2014). Bu tez
calismasindaki enfekte kopeklerin kusma ve ishalden dolay1 hipokalemik olduklari
ve bradikardi olmadiklar1 i¢in hiperkalemi ve bradikardi ihtimali olduk¢a diisiiktiir.
Atriyal prematiire kompleks durumlarinda P dalgas1 T dalgasinda gizlenir.
Calismamizdaki traselerde P ve T dalgast normal konumunda seyretmekteydi.
Enfekte grup ile saglikli kontrol grup arasinda P (mV) artis olmasina ragmen
norolojik bulgu gosterenlerde azalma (negatif korelasyon) tespit edilmistir. P
(mV)’deki azalma viriisiin noronal hiicrelere yoOnelik tercihi gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, viriisiin kalbi denetleyen parasempatik gangliyonlar iizerinde
etkili olmasi miimkiindiir. Parasempatik sinirin kalp iizerinde yavaglatma etkisi

bulunmaktadir P (mV)’nin bu yiizden azaldig1 diistiniilmektedir.

ST (ms) norolojik bulgu ile orta diizeyde pozitif korelasyon (R=0,471) tespit
edilmistir. ST segmenti trasede QRS kompleksinin bitis noktasindan T dalgasinin
baslangi¢ noktasina kadar olan kismi ifade etmektedir. Ventrikiiler depolarizasyon ile
repolarizasyon baglangici arasindaki siireyi ifade etmektedir. Bunlar kalp hizindan
bagimsiz olarak vagal ve sempatik sinir tonusu ile degisebilmektedir (Harada ve ark.,
2005). Saglikli hayvanlarda ST segmenti izolektrik ¢izgi lizeriinde seyretmektedir.
ST segment; perikarditis, sol ventrikiiler epikardiyal hasar, myokardiyal infarktiis,
sekonder degisimler (ventrikiiler hipertrofi, iletim bozukluklar1 ve ventrikiiler
prematiire vurum) ve digoksin toksikasyon durumlarinda yiikselmektedir (Yilmaz &
Kocatiirk., 2021). Carpenter ve ark. (2001) perikardititisi olan bir kopekte yaptiklar
bir caligmada QRS siiresinde artis oldugunu iddia etmektedir, bizim yaptigimiz
calismada QRS kompleksi normal degerler icerisinde bulunmustur. Ventrikiiler
hipertrofi ve ventrikiiler prematiire kompleks durumlarinda da QRS kompleksi
etkilenmektedir. Arastirmamiza alinan hastalarin anamnez bilgilerinde digoksin
benzeri kalp ilaglarinin kullanmadiklar1 i¢in digoksin toksikasyonu da elimine
edilmistir. Mevcut gozlemler, sempatik tonusun yani sira parasempatik tonusun da
ST araligim1 diizenledigi ve ST aralifinin fizyolojik olarak siniis diigiimii iizerinden
degil miyokardiyal otonom sinirler tarafindan kontrol edilebilecegi fikrini
desteklemektedir. Bu yiizden ST (ms) ile norolojik bulgu ile orta diizeyde pozitif

korelasyon gdosterebilecigini diisiindiirmektedir.

Yapilan benzer caligmalarda Araujo (2017) 9 adet distemper ile enfekte
kopek, Giines ve ark. (2014) ise 8 distemper ile enfekte kopek iizerinde arastirma

yapmislardir. Bu aragtirmada ise 10 adet enfekte kopek kullanilmistir. Arastirma

68



TARTISMA Fatma AKDAG

sonuglariin daha etkin istatistiksel verileri icermesi i¢in daha fazla sayida kdpek
gerektigi diisiinlilmektedir. Distemper hastaligimin dort farkli formu olup dort
formunda kalbi farkli sekilde etkiledigi diisiiniilmektedir. Bu da bizim diger
distemper ile enfekte kopekler iizerinde yapilan c¢alismalardan farkli oldugunu
aciklamaktadir. Bu yiizden distemperli olgularin sistemsel tutulum gruplarina ayrilip
kalbi o sekilde degerlendirilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Yaptigimiz tez
calismasinda elde edilen EKG verilerin Ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonun
degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. Kanin distemperin otonom sinir sistemi
araciligtyla kalbin o6zellesmis hiicrelerine etki ettigi ortaya konulmustur fakat
parasempatik mi veya sempatik mi sinir aracilifiyla etki ettigi bilinmemektedir,
histopatolojik yoniinden aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ca, Mg, P ve tiroid
bozukluklar1 sonucunda elektrokardiyografi dalgalar1 etkilenebilmektedir. Tiroid
bozukluklar1 ¢ogunlukla dogmasal olmaktadir. Calismaya dahil edilen distemper ile
enfekte kopekler tiroid bozuklugu yoniinden klinik bulgulara rastlanilmamistir. Bu
nedenle ¢alismadaki EKG degisimlerinin tiroidal hastaliklar kaynakli olma ihtimali
diisiiktiir. Ileride yapilacak arastirmalarda tiroidal fonksiyonlar, Ca, Mg ve P

degerlendirmelerinin de gerceklestirilmesi 6nem tasimaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu tez caligsmasi, distemper viriisiiniin kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkisi
oldugu hipoteziyle uyumlu olarak, distemper viriisiiniin kalbin uyaric1 ve 6zellesmis
iletim sistemini etkiledigi sonucuna varilmistir. Ayrica klinik skorlama ile
elektrokardiyografik degisimlerin arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla
gerceklestirilen pearson korelasyon analizi sonucuna goére, P (mV) ile nodrolojik
bulgu skoru arasinda orta diizeyde negatif korelasyon tespit edilmistir. ST (ms) ile
kusma skoru arasimma giiglii pozitif korelasyon, norolojik bulgu ile orta diizeyde
pozitif korelasyon tespit edilmistir. QT (ms) ile okiiler akinti ve kusma skoru
arasinda giiclii pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu caligma, kardiyak impuls
iletim bozuklugu ile birlikte otonomik bir disfonksiyon olabilecegi diisiiniilmektedir.
Kopek kardiyak sisteminde distemper viriis kaynakli lezyonlarin kapsamini, yerini ve
ayrica kalp tlizerindeki disfonksiyonlar1 haritalamak i¢in farkli sistem tutuluma sahip

gruplar iizerinde histopatolojik incelemeler igeren ¢aligsmalara ihtiyac vardir.
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7. ONERILER

Kanin distemper ile enfekte olgularda hastaligin tani, monitdrizasyon ve
prognozunun degerlendirmesinde kardiyovaskiiler sistemin degerlendirilmesi
oldukca Onem tasimaktadir. Kanin distemper da kardiyovaskiiler sistemin
degerlendirilmesinde kullanilan EKG’de 6zellikle PmV, Pd, STms ve QTms
degisimlerine dikkat edilmelidir. Ayrica kusma ve solunum yolu enfeksiyonu
gosteren hayvanlarda kalbin etkilenebilecegi ve bu yilizden bu hastalarin takibi
yapilmasi gerekmektedir. Ileride yapilacak takipli monitdrizasyon calismalari ile
birlikte farkli sistem tutulumlar1 odakli gruplandirilmis ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu
arastirmalarda  kardiyovaskiiler ~ sistemin  altin  diyagnostik aract  olan

ekokardiyografinin de dahil edilmesi daha etkin sonuglar ortaya ¢ikarabilir.
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