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Oz: Endocan veya Endotelyal Hiicre Spesifik Molekiil-1 (ESM-1), hiicre adezyonu, inflamasyon ve timér gelisimi gibi
sureglerin dizenlenmesinde anahtar bir rol oynadigi kanitlanmistir. Bu ¢alismada proinflamatuar ve proanjiyojenik
molekdllerin varliginda Endocan dizeylerindeki artis nedeniyle Parvoviral Enteritis’li (PVE) kopeklerde potansiyel yan-
gisal biyobelirte¢ roltinin arastiriimasi amaglandi. Calismaya 6-20 haftalik, farkl irklarda, 40 adet (24 erkek, 16 disi)
ishal (kanl/kansiz), halsizlik sikayeti bulunan ve képek parvoviriis (CPV) antijen pozitif képek dahil edildi. Kontrol gru-
bunu; 20 adet saglikh képek (12 erkek, 8 disi) olusturdu. Tim kdpeklerin serum 6rneklerinde; Endocan, IL-6 ve CRP
dizeyleri sandvi¢ ELISA metodu ile analiz edildi. Ortalama Endocan diizeylerinin PVE'li kopeklerde (68.07 ng/L; 17.30-
115.55) saglkl gruba gore (11.92 ng/L; 10.32-13.58) istatistiksel agidan (P<0.001) anlamh diizeyde ylksek oldugu
saptandi. Hasta grubundaki hem ortalama CRP diizeyi (20.87+6.34 mg/L), hem de ortalama IL-6 diizeyleri (2.32+0.84
pg/ml), sagliklilardan (2.24+0.66 mg/L ve 1.07+0.61 pg/ml) istatistiksel agidan énemli oranda (P<0.01) ylksekti. Ayrica
Endocan ile CRP diizeyleri ve IL-6 degerleri arasindaki pozitif korelasyonlar nedeni ile Endocan’in yangisal sirecin
sistemik bir bileseni oldugu degerlendirildi. Sonugta PVE'li kopeklerde Endocan diizeylerinin hastalarda 6nemli bir bi-
yobelirte¢ oldugunu destekleyen bulgular elde edildi.

Anahtar kelimeler: Biyobelirteg, endocan, kdpek, parvoviral enteritis

Endothelial Cell Specific Molecule-1 (Endocan) Levels in Dogs with Parvoviral Enteritis

Abstract: Endocan or Endothelial Cell Specific Molecule-1 (ESM-1) has been proven to play a key role in the regula-
tion of processes such as cell adhesion, inflammation and tumor development. In this study, we aimed to investigate
the role of Endocan as a potential inflammatory biomarker in dogs with Parvoviral Enteritis (PVE) due to increased
Endocan levels in the presence of proinflammatory and proangiogenic molecules. The study included 40 dogs (24 ma-
les, 16 females), 6-20 weeks old, of different breeds, with diarrhea (bloody/bloodless), weakness and canine parvovirus
(CPV) antigen positive dogs. The control group consisted of 20 healthy dogs (12 males, 8 females). Endocan, IL-6 and
CRP levels in serum samples of all dogs were analyzed by sandwich ELISA method. Mean Endocan levels were signi-
ficantly higher in dogs with PVE (68.07 ng/L; 17.30-115.55) compared to the healthy group (11.92 ng/L; 10.32-13.58)
(P<0.001). Both mean CRP level (20.87+6.34 mg/L) and mean IL-6 levels (2.32+0.84 pg/ml) in the patient group were
statistically significantly (P<0.01) higher than the healthy group (2.24+0.66 mg/L and 1.07+0.61 pg/ml). In addition, due
to the positive correlations between Endocan and CRP levels and IL-6 values, Endocan was considered to be a syste-
mic component of the inflammatory process. In conclusion, findings supporting that Endocan levels in dogs with parvo-
viral enteritis is an important biomarker in patients were obtained.
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Giris serotiplerinin diinya genelinde salginlara, klinik hasta-
liga ve oOlumlere neden oldugu bildiriimektedir

Kdpek/Canine parvoviris (CPV) enfeksiyonu akut,
bulagici ve 6lumcdl viral bir hastalik olup, nadiren
yetiskin kopeklerde gérilmekle birlikte; cogunlukla 6-
20 haftalik yas grubundaki gen¢ asilanmamis veya
eksik asilanmis képeklerde yaygindir. Hastalik akut,
fibrinli, nekrotik ve hemorajik enteritis bazen de myo-
karditis ile seyreder. Etken zarfsiz, tek sarmalli bir
DNA virlsi olup, ginimizde CPV-2a ve CPV-2b

Gelis Tarihi/Submission Date :07.03.2024
Kabul Tarihi/Accepted Date  :26.08.2024

*Bu galisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi
tarafindan desteklenen TYL-2021-9233 kodlu projeden 6zetlenmistir.

(Charoenkul ve ark., 2019). ilk kez 2000 yilinda tespit
edilen daha virulent olan CPV-2c adi verilen tglincl
bir sus da diinya genelinde giderek yayilmaktadir
(Polat ve ark., 2019). Canine parvoviris, viral repli-
kasyon amaciyla; bagirsak kript hiicrelerini, myokardi
ve lenfoid organlari hedefler. Parvoviral enteritisin en
yaygin klinik belirtileri nonspesifik olup anoreksi, dep-
resyon, ates, letarji, istahsizlik, kusma ve ilk klinik
belirtilerden sonraki 24-48 saat icinde gelisen ince
bagirsak ishalidir. Ishalin gériinimii yumusak mukoid
bir sivi veya ¢ogunlukla kanamalidir (Prittie, 2004;
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Lamm ve ark., 2008). Gastrointestinal sivi kayiplari
ile hipovolemik soka ilerleyen intersitisyel dehidratas-
yon hizla meydana gelebilir. Klinik belirtilerin siddeti
yasa, koruyucu antikor titresine ve hastalik slresine
gore degisebilir. Klinik belirtilere ek olarak, fiziki mua-
yenede mukozal solgunluk, gecikmis kapiller dolum
zamanl, ates veya hipotermi ve abdominal agri géru-
lebilir. Bazi olgularda ince bagirsak invaginasyonu ve
buna bagh karin palpasyonunda agrili, sert, tibiler
yumusak doku kitlesi belirlenebilir (Rallis ve ark.,
2000; Mazzaferro, 2020). Etkilenen hayvanlarda ba-
gisiklik sisteminin yetersizligi, bagirsak bakterilerinin
translokasyonundan kaynaklanan bakteriyemi ile
birlestiginde, septik sok, sistemik inflamatuar yanit
sendromu, multiorgan yetmezligi ve tedavi edilmez-
lerse Olim riski ortaya ¢ikar (Goddard ve Leisewitz,
2010; Ford ve ark., 2017). Bu nedenle parvoviral en-
teritis olgularinda patogenez ve prognozda yangisal
sure¢ ve sepsis gelisimi dnemli rol oynar.

Endotel hucreleri sepsis patogenezinde 6nemli bir
role sahiptir. Endotelden salinan Endocan’in (endotel
hicre spesifik molekil-1, ESM-1), insanlardaki sepsis
¢alismasinda dizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi,
ayrica endotel disfonksiyonunu, multiorgan yetmezli-
gini ve sepsisteki sag kalimi gostermede iyi bir bi-
yobelirteg oldugu kanitlanmistir (Blyuktiryaki ve ark.,
2017). Endocan’in, baslica akciger damar sistemin-
den eksprese edildigi de gosterilmistir. Yapisal ola-
rak, Endocan/ESM-1, ICAM-1 ve LFA-1 integrinleri ile
etkilesime girebilen ve dolayisiyla yangisal olaylari
Onleyen 50 kDa'lik bir proteoglikandir. Vazkuler endo-
telin; iltihaplanma, pihtilagsma, anjiyogenez ve tumor
invazyonunda, Oncelikle reseptdr/ligand etkilesimleri-
nin ayarlanmasi ile ve farkli mediyatorlerin sekresyo-
nunda 6nemli bir rol oynadidi saptanmistir (Hsu ve
ark., 2019). Naseri ve ark. (2020) tarafindan CPV'li
kopeklerde Endocan diizeylerinin, saghkli kdpeklere
kiyasla CPV'li kopeklerde daha ylksek oldugu goste-
rilmistir. Ayrica Olen kopeklerde yiksek Endocan
duzeylerinin saptanmasi nedeniyle CPV’li kdpeklerde
mortaliteyi tahmin etmek igin prognostik bir biyobelir-
teg olabilecegini belirtmislerdir (Naseri ve ark., 2020).

Parvoviral enteritis’li (PVE) hastalarda endotelyal
hicreler tzerine endotoksin veya sitokin aracili pro-
koagulant etkinin olusabilecedi bildirilmektedir. Ha-
sarli bagirsak duvari ve villus atrofisine bagh malab-
sorbsiyona; sivi ve protein kaybina, bakteriyel sepsis
ve endotoksemiye neden olur. Bu tablo da hizli bir
sekilde sok ve élime yol agabilir. Bu nedenle Endo-
can gibi damar endotelinden kdken alan bir biyobelir-
tecin PVE’li kopeklerde koagulopati ve sepsis gibi
nedenlerle kandaki diizeylerinin artmasi beklenebilir.
Bu acgidan parvoviral enteritis gibi sistemik hastaliga
neden olan kdpeklerde teshis ve prognozda énemli
oldugu dusunilen Endocan’in etkinliginin ortaya ko-
nulmasi iligkili sitokin ve akut faz yanitin birlikte de-
gerlendiriimesi 6nemlidir. Yaygin olarak CPV ile en-
fekte olmus kopeklerde cesitli patolojik biyobelirtegler
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arastinimaya devam etmektedir. Genellikle testlerin
morbidite veya mortaliteyi tahmin etmede tek basina
yararli olmayacagi belirtiimektedir (Kocaturk ve ark.,
2010; McClure ve ark., 2013). Bu nedenle PVE'in
patogenezinde rol oynayan yeni ve guvenilir biyobe-
lirteglerin arastinimasi ilgi ¢ekici olmaya devam et-
mektedir.

Endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen Endo-
can, yangisal sureglerde endotel disfonksiyonu igin
yeni bir biyobelirte¢ olabilecegi ifade edilmesi nede-
niyle, bu calismada dogal parvoviris enfeksiyonu
(CPE) gecirmekte olan hasta kopeklerin plazma or-
neklerinde yangisal bir biyobelirte¢ olarak Endocan
dizeyleri ile iligkili sitokin (IL-6) ve akut faz proteini
(CRP) duizeylerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada, Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiil-
tesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Kiigiik Hayvan Has-
tanesine tedavi amaciyla getirilen, sahipleri tarafin-
dan calismaya katilma onay! alindiktan sonra PVE
tanisi konulan ve saglik kontrollerinde saglikli oldugu
belirlenen kdpeklerden elde edilen kan numuneleri ve
hayvanlara ait veriler kullanildi. Calisma 6ncesi Erci-
yes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuru-
luna (EUHADYEK) basvuruldu. Hayvan deneyleri
yerel etik kurulu tarafindan verilen 18/008 sayili kara-
ri ile calisma gergeklestirildi.

Calisma gruplari ve érnek alimlari

Calismaya, 6-20 haftalik yaslarda, farkh irklarda, 24
erkek ve 16 disi olmak lzere toplam 40 adet CPV
antijen pozitif kdpek dahil edildi. Kontrol grubunu ise;
ayni yas araliinda olan 12 erkek ve 8 disi toplam 20
adet saglikh képek olusturdu. Képeklerde alti haftalik
yastan sonra parvovirusun neden oldugu hastaligin
genel klinik belirtilerinden olan; anoreksi, kusma, is-
hal (sikga hemorajik) ve letarji belirtileri gosteren;
dehidrasyon, ates ve solgun mikoz membranlari
bulunan kopekler ile 16kopeni, anemi, panhipoprotei-
nemi ve hipoglisemi gibi laboratuvar bulgulari olan
hasta kdpekler ile CPV antijen pozitif kdpekler bu
arastirmaya dahil edildiler. Dért ila alti haftadan énce-
ki yaglar da enteritisden daha ¢ok solunum gigligu
(dispne) ve myokarditis nedeniyle ani 6lim gelistigi
icin bu kopekler arastirma disi birakildilar. Ayrica
Campylobacteriosis, clostridiasis, giardiasis ve isos-
pora enfeksiyonlari gibi parvovirus disinda gastroen-
teritis ve kusma semptomlarina yol agan bakteriyel ve
paraziter etkenleri barindiran képekler de calisma
disi birakildi.

Hasta grubunda ortalama 6-9 ay arasinda, farkli irk-
larda (Golden Retriever, Cocker Spaniel, Rottweiler,
Melez, Kangal melezi, Terrier, Beagle, Cavalier King
Charles, Border Collie) ve cinsiyette (Erkek, n=24;
Disi, n=16) akut PVE’li kdpekler yer aldi. Saglkh
kontrol grubunu ise saglk kontroli amaciyla klinige
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getirilen ortalama 5-8 aylik, farkl irklarda (Rottweiler,
French Bulldog, Melez, Kangal, Pomerian, Alman
Coban Koépegi, Belgika Malinois) ve cinsiyette (Erkek,
n=12; Disi, n=8) tamamen saglikli kdpekler olusturdu.

Hasta ve Kontrol grubu kdpeklerin ilk olarak klinik
muayeneleri yapilarak beden isisi, kalp ve solunum
sayilar 6lguldi. Klinik olarak istahsizlik, depresyon,
durgunluk, kusma ve kanh ishal semptomlari gdste-
ren hayvanlardan klinige getirildikleri giin ve tek se-
ferde olmak Uzere antikoagulanli (EDTA) ve bos tiip-
lere sefalik venden kan 6érnekleri alindi. Képeklerden
rektal swap ile digki érnekleri alindi ve érnekler par-
vovirus antijeni yonunden hizli tani testine (Asan
Pharm Parvo, CPV Ag, Giiney Kore) tabi tutuldu.
Test sonucu parvovirus antijeni yontnden pozitif olan
hastalar tez calismasinin ¢alisma grubuna dahil edil-
di.

Serum biyokimya ve ELISA analizleri

Hematolojik analizler Veteriner Fakultesi Hayvan
Hastanesi Klinik Hematoloji ve Biyokimya Laboratu-
varinda bulunan tam kan sayim cihazinda (Mindray
BC2800), biyokimyasal analizler ise ayni birimdeki
biyokimya analizériinde (Randox Monaco) gergekles-
tirildi. Kan CRP, IL-6, Endocan ve biyokimyasal ana-
lizleri igin sefalik ven’den vakumlu, jelli kan toplama
tiplerine (Hemolab BD) 5'er ml kan 0Ornegi alindi.
Alinan kan 6rnedi 15 dakika oda i1sisinda bekletildik-
ten sonra santrifij (Hettich, Zentrifugen) edilerek
(3000xrpm, 15 dakika) serum 6rnekleri gikartildi. Kan
CRP, IL-6 ve Endocan ELISA testlerinin élgimiinde
kullanilacak plazma ve serumlar her bir érnek igin iki
ependorf olmak Uzere ve her bir ependorfda 500 pl
plazma ve serum Ornegi olacak bicimde analiz iglem-
lerine kadar -20°C de depolandi. ELISA analizleri ilk
ornek alimindan sonraki sekizinci ayda tamamlandi.
Serum oOrneklerinde BUN, Total Protein, GGT, Glu-
koz, Kreatinin, AST, ALP ve Albumin degerleri analiz
edildi.

Calisma ve kontrol kopeklerden alinan serum ornek-
lerinden CRP (201-15-0161/SunRedBio), IL-6 (201-
15-0128/SunRedBio),  Endocan  (SRB-T-87983/
SunRedBio) analizleri belirtilen ticari test kitleri kulla-
nilarak yapildi. Kantitatif ELISA ydntemiyle test pro-
sediriine goére analiz edildi ve sonuglar Biotek
ELx800 ELISA cihazinda 450 nm’de okundu.

Istatistiksel analizler

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS for Windows version 25.0)
paket programi ile yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi, Q-Q ve histogram gra-
fikleri ile belirlendi. Normal dagihm gdsteren degis-
kenler ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi.
Normal dagilim gdstermeyen degiskenler ise ortanca
(25"-75™ yiizdelik) olarak ifade edildi. Ayrica varyans-
larin homojenligi Levene testi ile kontrol edildi. CRP,
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IL-6 ve Endocan degiskenleri agisindan hasta ve
saghkli gruplar bagimsiz iki 6rneklem t testi (student t
testi) ile analiz edildi. Normal dadihm gdstermeyen
veriler ise Mann-Whitney U testi testi ile analiz edildi.
Parvoviruslu ve saglikli képeklerde Endocan duzeyle-
rinin duyarlilik ve 6zgullikleri hesaplandi. Bu képek-
lerde Endocan esik degerinin belirlenmesi i¢cin ROC
egrisi analizi yapildi. Endocan’in Parvoviral enfeksi-
yonlarin patogenezinde rol alan bir biyobelirteg olup
olmadidi ve kopeklerde infeksiydz durumlarin takibi
icin kullanilan CRP diizeylerine gére muhtemel avan-
taj ve dezavantajlari arastirmak amaciyla pearson
korelasyonu uyguland. istatistiksel farklihgin P<0.05
olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular
Klinik bulgular

Calisma grubunu olusturan kdépeklerin timuinde dur-
gunluk, depresyon, hipertermi (10 olgu), letarji, kus-
ma, diyare ve hemorajik diyare gézlendi. Ayrica teda-
vinin ikinci gindnden itibaren kanli ishal gérilmeyen
vakalarda kanli ishal de gorildi. Tedavinin ilk gunu
uygulanan tedaviden sonra 25 olguda kusma sikligin-
da azalma gozlendi. Nispeten ishalde azalma ve gev-
reye olan ilgilerinde artis tespit edildi. Hastalara tgtin-
cu guinden itibaren yuksek enerijili bir diyet ile besle-
me yapildi. Bazi hastalar tedaviye 72. saatin sonunda
cevap vermeye basladilar ve istah geri geldi. Bu has-
talara yuksek enerjili diyete ancak o zaman gecilebil-
di. Calisma grubundaki 11 kdpekte tedaviye ragmen
dizelme gézlenmedi ve hastaneye getiriimelerinden
sonraki 1. ve 2. glnlerde oldiler. Parvoviris enfeksi-
yonu olan ¢alisma grubu kdpeklerinde ortalama vicut
sicakligi, ortalama solunum sayisi ve ortalama nabiz
sayisi duzeyleri saglikh képeklerden istatistiksel agi-
dan anlamli dizeyde daha yiksek bulundu
(P<0.001).

Hematoloji ve serum biyokimya analizi bulgulari

Ortalama WBC, lenfosit, grantlosit, RBC, hemoglobin
(Hgb) ve trombosit (PIt) degerleri acisindan ¢alisma
grubunda elde edilen dizeylerin kontrol grubuna gére
diisiik seyrettigi belirlendi. Ozellikle WBC, monosit ve
grantilosit deg@erlerinin ortalamasinin CPV'li kdpekler-
de istatistiki agidan anlamli oranda digiik (P<0.001)
ve PLT degerlerinin ortalamasinin istatistiksel agidan
onemli oranda ylksek oldugu belirlendi (P<0.001).

Calisma grubuna ait biyokimyasal analiz bulgularinda
birtakim sapmalar gézlendi. Ozellikle total protein,
albimin, glukoz, kreatinin ve ALP diizeyleri kontrol
grubuna gére farkliydi. Belirlenen biyokimyasal degi-
siklikler; hipoproteinemi, distk kreatinin, hiperglise-
mi, ALP aktivitesinde artis ve albimin diizeylerinde
disme olarak kaydedildi.

Serum Endocan, CRP ve IL-6 bulgulari
178
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Ortanca Endocan konsantrasyonunun PVE’li kbpek-
lerde 68.07 ng/L (17.30-115.55) ve sagliklilarda ise
11.92 ng/L (10.32-13.58) oldugu saptandi. Hasta
grubunun ortanca Endocan seviyesi saglikl grubun
ortanca degerinden istatistiksel agidan anlaml du-
zeyde ylksekti (P<0.001). Ortalama CRP dizeyleri
ise PVE'li kbpeklerde 20.87+6.34 mg/L, sagliklilarda
2.24+0.66 mg/L idi. Ortalama IL-6 duzeyi hasta ko-
peklerde 2.32+0.84 pg/ml, sagliklilarda ise 1.07+0.61
pg/ml idi. Hasta grubunun ortalama CRP ve IL-6 di-
zeyleri, sagliklilardan istatistiksel agcidan énemli oran-
da (P<0.01) farkliydi (Tablo 1).
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ROC analiz grafigi (Sekil 1) ve gruplar arasi Endocan
sonuglarini gosteren grafik (Sekil 2) asagida verilmis-
tir. Tani performanslari agisindan CRP’nin en iyi ayirt
edici belirte¢ oldugu goérildi. Endocan’in ise gergek
pozitiflik oraninin ya da duyarlihginin IL-6’ya gore
daha iyi oldugu, fakat CRP’ye gore daha dislk oldu-
gu saptandi.

Tablo 1. Gruplar arasi ortalama/ortanca Endocan, IL-6 ve CRP konsantrasyonlarinin karsilastiriimasi

Parametreler Kontrol Grubu (n=20) Galigma Grubu (n=40) P degeri

68.07 (17.30-115.55)
20.87+6.34
2.32+0.84

<0.001
<0.001
0.010

Endocan (ng/L)
CRP (mgl/L) 2.24+0.66

11.92 (10.32-13.58)

IL-6 (pg/ml) 1.0740.61

CRP: C-reaktif protein, IL-6: interlékin 6

Endocan, CRP ve IL-6 parametrelerinin korelasyon
analizi sonuglari Tablo 2 de verildi. Endocan ile CRP
arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamh bir korelasyon gorildi (P= 0.002, r=
0.595). Endocan ile IL-6 arasinda pozitif ydonde, orta
dizeyde ve istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon
gorildi (P<0.001, r= 0.597). IL-6 ile CRP arasinda
pozitif yonde, orta dizeyde ve istatistiksel olarak an-
lamli bir korelasyon gérildu (P= 0.004, r= 0.507)
(Tablo 2).

Tablo 2. Endocan, CRP ve IL-6 parametrelerinin Korelasyon analizi sonuglari

Endocan (ng/L)

CRP (mg/L) IL-6 (pg/ml)

Endocan (ng/L) r=1.000
r=0.595
P=0.002
r=0.597
P<0.001

CRP (mglL)

IL-6 (pg/ml)

r=1.000

r=0.597 r=1.000
P=0.004 -

CRP: C-reaktif protein, IL-6: interlékin 6

Bu calismada Endocan igin kesme noktasi 15.85
alindiginda duyarlilik, 6zgullik, ROC AUC ve LR
degerleri hesaplandi (sirasiyla; %91, %11, 0.919,

Tartisma ve Sonug

Akut faz proteinleri (AFP), enfeksiy6z hastaliklarda

8.18). CRP ve IL-6 degiskenlerine ait duyarlilik, 6z-

giilliik, LR ve AUC degerleri Tablo 3'de ifade edildi. (Ok ve ark., 2015), immin aracili hastaliklarda

Tablo 3. Endocan, CRP ve IL-6 kesme noktasi icin duyarlilik, 6zgullik, olasilik orani ve islem karakteristigi egri-
si (ROC) altindaki kalan alan (AUC) degerleri

Degiskenler Kriter Duyarlilik Ozgiilliik AUC LR

Endocan (ng/L) >15.85 0.909 0.111 0.919 8.18
CRP (mg/L) >2.94 1.000 0.111 1.000 9.00
IL-6 (pg/ml) >1.90 0.636 0.111 0.889 5.73

CRP: C-reaktif protein, IL-6: interlékin 6, AUC: Calisma ézellikleri altindaki alan, LR: Olasilik orani
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Sekil 2. Gruplar arasi Endocan konsantrasyonlarinin
karsilastiriimasi.

(Bathen-Noethen ve ark., 2008; Mitchell ve ark.,
2009), neoplazilerde (Nielsen ve ark., 2007; Planellas
ve ark., 2009; Shida, 2011) klasik inflamasyon belir-
teglerinden daha hizli ve daha kisa bir yari émr ile
tepki verirler. Képeklerde CRP dizeyleri gesitli yan-
gisal durumlarda en ¢ok arastirilan AFP’dir. Kan CRP
seviyeleri, képeklerde inflamatuar bir uyaridan sonra-
ki ilk 8-24 saat iginde artar ve 48 saat sonra pik nok-
taya ulasan degerler 1-2 hafta iginde normal seviyele-
re doéner (Christensen ve ark., 2014; Hindenberg ve
ark., 2018). Bu arastirmada kontrol grubundaki ko-
peklerdeki ortalama CRP diizeylerinin 2.24+0.66 mg/
L oldugu, PVE'li képeklerde ise ortalama 20.87+6.34
mg/L oldudu saptanmistir. Parvoviral enfeksiyonlu
kdpeklerde saglikli deneklere gore; serum CRP sevi-
yeleri 10 kat daha yiksek olabilecegi bildirilmistir
(McClure ve ark., 2013). Kocatlrk ve ark. (2010)
O0lim oraninin %91 oraninda goérildigu parvoviral
enteritli kopeklerde 92.4 mg/L’'nin Uzerindeki CRP
seviyelerini rapor etmiglerdir. Saglikli képeklerin CRP

Vehbi GUNES

konsantrasyonlari genellikle <10mg/L’dir. Ancak klinik
acidan saglikh bazi kdpekler biraz daha ylUksek de-
gerlere (25 mg/L'ye kadar) sahip olabilir. Bazi arastir-
malarda CRP araliginin ~10-20 mg/I'nin altinda oldu-
gu da gosterildi (Hillstrom ve ark., 2014; Ok ve ark.,
2015; Hindenberg ve ark., 2018). Basbug ve ark.
(2020) dlen ve yasayan parvoviral enteritisli kopekle-
rin CRP dizeyini kontrol grubuna gére énemli dizey-
de yuksek ve CRP esik degerinin ise 120.50 mg/L
oldugunu belirlemistir. Doku hasari ve enfeksiyonlar-
da ylUksek CRP seviyesinin zayif prognozu gosterdigi
belirtilse de, kisa yarilanma zamani ve akut dénemde
ortaya ¢ikmasi nedeniyle daha ¢ok diagnostik agidan
onemli bir biyobelirtegtir (Kocatirk ve ark., 2010).
Calismada elde edilen ortalama CRP dizeylerinin
diger galismalardan farkli bigimde disuk bulunmasi-
nin cahsmalardaki kdpeklerin enfeksiyonun farkli
(erken veya geg¢) donemlerinde oldugunu gdstermek-
tedir. Arastirmada 6nceki galismalarla uyumlu olarak
hasta grubunda sadliklilara gére yaklasik 10 kati
CRP konsantrasyonlarinin anlaml olarak daha yik-
sek oldugu goérilmustir (Kocatirk ve ark., 2010, Bas-
bug ve ark., 2020). Ayrica PVE i¢in CRP analizlerinin
0zglllik ve duyarliiginin da oldukga yuksek oldugu
saptanmistir. Bu arastirmada; yanginin ilk asamasin-
da olusan ve 6nemli proinflamatuar sitokinlerden olan
IL-6 dlzeylerinin de sagliklilara oranla énemli oranda
yiksek oldugu belirlenmistir. Savunma sisteminin
cevabli olarak yangisal hicrelerden salgilanan bu tdr
mediatorler karacigerden akut faz proteinlerinin Ureti-
mine yol agarlar. insan galigmalarinda daha ¢ok arag-
tinlan bir belirteg olan IL-6 (Declue ve ark., 2012;
Miao ve ark., 2013), IL-1 ve TNF-a'ya ek olarak, er-
ken akut faz reaksiyonunda yer alan ¢ ana sitokin-
den biridir. Esas olarak monositler ve makrofajlar
tarafindan uretilirken, kronik inflamatuar hastalikta IL-
6'nin ana kaynag T lenfositlerdir. IL-6 salinimi lipopo-
lisakkaritler, viral enfeksiyonlar veya nekrotik hiicreler
tarafindan salinan Urlnler tarafindan induklenir
(Naugler ve Karin, 2008). IL-6 kendi basina serum
amiloid A (SAA) ve CRP gibi AFP’nin Uretimini indik-
ler (Castell ve ark., 1988). Bu arastirmada da IL-6
dizeyleri saglikhlara oranla hastalarda énemli oranda
yuksek bulunmustur. Ayrica CRP ve IL-6 arasindaki
orta derecede belirlenen pozitif korelasyon yukaridaki
arastirmalarda belirtildigi gibi; IL-6 nin CRP Uretimi ile
paralel oldugu ve bu sitokinin CRP uretimini indukle-
digini desteklemektedir. Parvoviral hastaligin enterik
formunda kript epitellerinde nekroz olusmaktadir.
Villus ve lamina propria, kript epitelinin kaybi ve do-
kilen villoz epitel hicrelerinin yerine konamamasi
sonucu 6nemli oranda hasara ugrar. Sindirimin bozul-
mas! ve malabsorbsiyon sonucunda olusan diyare,
dehidrasyon, elektrolit dengesizligi, endotoksik sok
veya sekonder septisemiye yol agabilir (Nandi ve
Kumar, 2010). insanlarda sistemik inflamatuar yanit
sendromu ve sepsis veya septik sok gibi yangisal
durumlarda endotelial glikokalix (eGCX) yapinin bo-
zulacagi bildirilmigtir (Nelson ve ark., 2008). Endotel-
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yal hiicreye 6zgu molekul-1 (ESM-1) veya Endocan,
eGCX tabakanin hasarina bagli olarak kan serumun-
da duzeylerinin artmasi nedeniyle sepsis gibi kritik
durumlar i¢in umut vadedici bir biyobelirte¢ oldugu
belirtiimektedir (Uchimido ve ark., 2019). Calisma-
mizda elde edilen ve kontrol grubuna gére &nemli
oranda artis gdsteren Endocan dizeyleri bu hayvan-
larda endotel diizeyinde bir yikimlanmanin oldugunun
gostergesi olarak kabul edilmigtir. Képeklerde damar
endoteli hasarinin belirlenmesi icin standart bir yén-
tem olmamakla birlikte parvoviral enfeksiyonlu képek-
lerde Endocan duzeylerinin arastirildigi son bir arag-
tirmada; saglkli kdpeklere oranla parvoviral enfeksi-
yonlu kopeklerde daha yiksek ESM-1 (Endocan)
seviyelerinin eGCX hasarini gosterebilecegini de
belirlemiglerdir (Naseri ve ark., 2020). Ayrica, parvo-
viral enfeksiyon nedeniyle hayatta kalamayan kopek-
lerde serum ESM-1'in yliksek seviyeleri, serum ESM-
1'in CPV'li kdpeklerde mortaliteyi tahmin etmede fay-
dali bir biyobelirte¢ olabilecedi de ayni yazarlar tara-
findan ortaya konulmustur. Arastirmamizda onceki
calismalardan farkh olarak hasta grubundaki képek-
lerde CRP, IL-6 bulgulari ile birlikte Endocan analizle-
ri birlikte degerlendirildi. Sonugta yangi dncesi sitokin
(IL-6) ve ilgili akut faz proteini (CRP) bulgularinin
ortalama Endocan bulgulari ile saglikhlara gore artis
tarzinda paralel seyretmesi (Tablo 1) nedeniyle En-
docan’in CPE igin de CRP’ye benzer bigimde 6nemli
bir biyobelirte¢ adayi oldugunu géstermektedir. Yapi-
lan pearson korelasyon analizlerinde de bu U¢ para-
metre arasinda orta dizeyde pozitif korelasyonlarin
belirlenmesi (Tablo 2) nedeniyle korelasyon sonugclari
da yukaridaki yargiyi desteklemektedir. Bu ¢alismada
ayni zamanda Parvoviral enteritislerde Endocan du-
zeylerinin esik degerleri, spesifite ve sensitiviteleri de
ortaya konulmustur (Tablo 3). Elde edilen sonuglar bu
alanda yapilan son g¢alisma olan Naseri ve ark.,
(2020)nin calismasinda elde edilen sonuglardan
farkli olarak belirlenmigtir. Onceki aragtirmada,
0.821'lik AUC, %100'luk bir duyarliik ve %67'lik bir
0zgullik Endocan i¢in ortaya konulmustu. Bu calis-
mada ise; Endocan i¢in kesme noktasi 15.85 ng/L
alindiginda duyarlilik, 6zgullik, ROC AUC ve LR
degerleri sirasiyla; %91, %11, 0.919, 8.18 oldugu
belirlenmistir. Bu degerlerin yukaridaki verilerle kargsi-
lastirildiginda saglikl gruba gdére hasta kdpeklerde
Endocan seviyelerinin 6nemli diizeyde artmasi nede-
niyle belirli bir oranda endotelial hasarini destekle-
mistir. Ancak Naseri ve ark.’nin (2020) yaptiklari son
calismadaki hem saglikli hem de ¢alisma grubundaki
kopekler ile kiyaslandiginda bu tez galismasinin bul-
gularinin Endocan aktivitesi yoniinden daha disuk
dizeyde oldugu gérulmustir. Bu farklihdin temel ne-
denleri arasinda; dncelikle olgularin farkliligi, kullani-
lan ELISA kitlerinin farklilid, kitlerin farkli duyarhhk ve
standart konsantrasyonlarinda olmasi, ve son olarak
her iki galisma da kullanilan hayvanlarin ve érnekle-
menin alindigi andaki enfeksiyon dlizeylerinin veya
glnlerinin farkl olmasi, bu ¢ok hassas analizin ¢alig-
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malar arasinda farkli dlzeylerde seyredebilecegini
dusundurmuastir. Fakat her iki galismanin kendi kont-
rol gruplari ve spesifik laboratuvar sartlari ile deger-
lendirilmesi her bir calismanin 6zgunluginu ortaya
koymaktadir.

Sonugcta; parvoviral enfeksiyonda yangisal durumu
belirleyen ve kigik hayvan hekimligi alanindaki gin-
cel teshis parametrelerinden Endocan, IL-6 ve CRP
seviyelerindeki pozitif korelasyonlar nedeniyle bu Ug
parametrenin de parvoviral enfeksiyonlarda yangisal
surecin degerlendiriimesinde etkin faktorler oldugu
belirlenmistir. Yukaridaki sonuglara ragmen bu ¢alis-
mayi sinirlayan bazi faktérler de s6z konusudur. Bun-
lar; Orneklerin ELISA siirecinde ift olarak caligiima-
sina ragmen, kontrol ve galisma grubundaki her bir
koépekten bir kez kan dérneginin alinmasi, sagd kalan
ve Olen kopekler arasinda parametreler arasinda
farkhhgin belirenememesi, ¢calisma grubu kdpeklerin-
de sepsis, SIRS kriterlerinin kesin bicimde belirlene-
memesi nedeniyle sepsis igin yukaridaki parametrele-
rin tam olarak gecerliliginin kanitlanamamasi, 6len
kopeklerde histopatolojik analizlerin yapilmamasi gibi
eksiklikler sayilabilir. Sunulan c¢alisma ESM1/
Endocan Uzerine kuguk hayvan calismalari icerinde
alaninda ikinci ¢calismadir. Dolayisiyla bu alanda ha-
len kontrollli, farkli hastaliklarda, sepsis kriterlerinin
dogrulandigi, hastalik stresince Endocan takiplerinin
yapildigi, damar endotel hasarinin imminohistokim-
yasal yontemlerle ve kan bulgulari ile saptandidi da-
ha ileri calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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