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ÖZ 
Köpek parvoviral enteritis 1978 yılında ortaya çıktığın-
dan bu zamana kadar genç köpeklerde yaygın olarak 
görülmektedir. Sindirim yolu ile alındıktan sonra sindi-
rim kanalında ve kemik iliğinde mitotik aktivitesi yük-
sek hücreleri tercih ederek şiddetli kusma, ishal, ateş, 
dehidrasyon ve halsizliğe sebep olur. MMP’ler 
embriyonik gelişim, farklılaşma, proliferasyon ve doku 
rejenerasyonunda önemli rol oynarlar. Bununla birlikte 
MMP’leri aktive ve kontrol eden faktörler arasında bir 
dengesizlik oluştuğunda bağırsak yangısı, artrit, 
ateroskleroz veya kanser dahil bir çok hastalık ile so-
nuçlanır. Önemli olarak, MMP-9'un ekspresyon seviyesi 
bağırsak yangı modellerinde ve Crohn hastalığı veya 
ülseratif kolit gibi yangısal bağırsak hastalıkları olan 
insanlarda daha yüksektir. Bu çalışmanın amacı, MMP-
9'un parvovirus ile enfekte köpeklerin bağırsak enfeksi-
yonları üzerindeki rolünü araştırmaktır. Bu çalışmada, 
parvovirus ile doğal enfekte 21 köpek bağırsak dokusu 
MMP-9 antikoru ile boyandı ve beş adet normal sağlıklı 
köpek dokusu kontrol olarak kullanıldı. Sonuç olarak 
parvovirus ile enfekte köpeklerin bağırsak dokuların-
dan MMP-9 ekspresyonu gerçekleşirken kontrol doku-
larda ekspresyon gözlenmedi. Bu sonuçlar köpeklerde 
parvovirüs ile oluşan enteritisin  patogenezinde MMP-9 
ekspresyonunun etkisinin olabileceğini işaret etmekte-
dir. 
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ABSTRACT 
Canine parvoviral enteritis has, since its emergence in 
1978, been common in young dogs. After ingestion, the 
virus attacks rapidly dividing cells in the intestinal tract 
and bone marrow, causing severe vomiting, diarrhoea, 
fever, rapid dehydration, lethargy and decreased 
activity. MMPs are crucial for embryonic development, 
differentiation, proliferation, and regeneration of 
tissues. An imbalance between MMPs activating and 
inhibiting factors, however, results in a plethora of 
diseases including intestinal inflammation, arthritis, 
atherosclerosis or cancer. Importantly, expression 
levels of MMP-9 is upregulated in intestinal 
inflammation models and in patients suffering from 
human inflammatory bowel diseases such as Crohn’s 
disease or ulcerative colitis.  The aim of this study is to 
investigate the role of MMP-9 in the intestinal infection 
of dogs with parvovirus.  In this study, intestinal tissues 
of 21 dog naturally infected with parvovirus were 
stained with MMP-9 antibody and five normal healty 
dog tissues were used as control.  As a result, MMP-9 
expression from intestinal tissues of dogs with 
parvovirus-infected occurred while control tissues did 
not expression. These results indicate that MMP-9 
expression might have an impact on the pathogenesis of 
parvovirus-induced enteritis in dogs. 
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GİRİŞ   
Köpek parvoviral enteritis genellikle 6 aylıktan küçük 
köpekleri etkileyen çok yaygın bir hastalıktır (1-3). Sin-
dirim yolu ile alındıktan sonra sindirim kanalında ve 
kemik iliğinde mitotik aktivitesi yüksek hücreleri tercih 
ederek şiddetli kusma, ishal, ateş, dehidrasyon ve halsiz-
liğe sebep olur (4). Enfekte hayvanlardaki lezyonlar 
bağırsak bezlerinin hemen hemen gözden kaybolması 
ile beraber enterositlerde yaygın nekroz ve villus 
atrofisi ile karakterizedir (5). Matriks 
metalloproteinazlar (MMP) endojen metalloproteinaz 
doku inhibitörleri tarafından sıkı kontrol altında tutulan 
çinko ve kalsiyum bağımlı ekstrasellüler matriks 
parçalıyıcı endopeptidazlardan oluşur (6-8). MMP’ler 
kolejenazlar (MMP-1, -8, -13, -18), jelatinazlar (MMP-2, 
MMP-9), stromelizinler (MMP-3, -7, -11), elestazlar (12) 
ve membran tip (MT-MMP1-5) metalloproteinazlar 
olmak üzere kategorize edilebilirler (6-9). MMP’ler 
embriyonik gelişim, farklılaşma, proliferasyon ve doku 
rejenerasyonunda önemli rol oynarlar (6,7). Tipik ola-
rak MMP ekspresyonu normal sağlıklı dokulardan çok 
az ya da hiç gerçekleşmez fakat hastalıklarda, doku ta-
mir ve onarımında veya yangılarda yoğun olarak eks-
presyon gerçekleşebilir (10). MMP-9 seviyelerinin in-
sanlarda ülseratif kolitis ve Crohn’s gibi yangısal bağır-
sak hastalıklarında yangının olduğu bölgede arttığı bil-
dirilmiştir (11-13). MMP’ler enfeksiyöz bağırsak yangısı 
ile ilişkili olarak fibroblastlar, epitel hücreleri, bazı yan-
gısal hücrelerden salınırlar (15,16). MMP-9’un 
enfeksiyöz bağırsak hastalığında (16), sodyum sülfatla 
şekillenen kolitis (17) ve deneysel olarak oluşturulan 
bakteriyel kolitis (18) gibi bağırsak yangılarındaki rolü 
araştırılmıştır. Parvoviral enteritiste de çok şiddetli 
bağırsak enfeksiyonu şekillenmektedir (5). Fakat şimdi-
ye kadar parvoviral enteritisli köpeklerin bağırsak yan-
gısında MMP-9 ekspresyonu ilgili yapılmış herhangi bir 
araştırmaya henüz rastlamadık. Bu çalışmada parvo 
virus ile doğal enfekte köpeklerde şekillenen bağırsak 
yangısında MMP-9 ekspresyonun rolü araştırılmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çalışmanın temelini arşivden çıkarılan klinik testler-
le ve histopatolojik bulgularla parvoviral enteritis teşhi-
si konmuş 12 dişi 9 erkek olmak üzere 21 adet köpek 
bağırsağından alınan doku kesitleri oluşturdu.  Normal 
klinik semptom göstermeyen ve histopatolojik bulguları 
bulunmayan 5 adet sağlıklı köpek bağırsak dokusu ise 
negatif kontrol olarak kullanıldı. Çalışma için  % 10 luk 
formaldehit solusyonunda tespit edilmiş ve parafine 
gömülmüş duedenum, jejenum ve ileum kısmından olu-
şan ince bağırsak bloklarından 5’er µ luk kesitler alındı 
ve rutin prosedür uygulanarak hematoksilen eozin (HE) 
ile boyandı. Avidin-biotin immun peroksidaz komplex 
metod kullanılarak dokulara immunohistokimyasal 
(İHK) boyama yapıldı. Tüm doku kesitleri ksilende 
deparafinize edildikten sonra dereceli alkollerde 
rehidrasyonları sağlandı.  Daha sonra 600 Watt da 20 dk 
antijen retrieval yapıldı ve takibinde kesitler 20 dk so-
ğutulmaya bırakıldı. Endojen peroksidaz aktivitesi 
metanolde %3 lük hidrojen peroksit solüsyonu ile 15 dk 
süreyle bloklandı. Kesitler fosfat buffer salin içerisinde 
(PBS) 5’er dk süreyle 3 kez yıkandı. Tüm kesitler 10 dk 
blok solüsyonu ile muamele edildikten sonra yıkama 
yapılmadan üzerlerine anti-MMP-9 (1/250) antikoru 

(RB-9234, Thermo-Scientific California)  damlatılarak 
oda sıcaklığında 60 dk inkübasyona bırakıldı. Yıkamayı 
takiben kesitlere biotinle işaretli sekonder antikor dam-
latılarak 30 dk bekletildikten sonra 3 kez 5’er dk süreyle 
PBS ile yıkandı. Daha sonra streptavidin peroksidaz 
enzimi (Histostain-Plus Kits, California, USA) ile 30 dk 
inkübe edildi.  Bu süre sonunda dokular tekrar 3 kez 5 
‘er dk PBS ile yıkandı. Son olarak kesitler 3-amino-9-
etilkarbazol (AEC) (Zymed AEC RED substrat kit, ABD) 
kromojeni ile mikroskop altında kontrollü olarak 10 dk 
süreyle boyandı. Gill’s hematoksilen ile karşıt boyamala-
rı yapıldı. Su bazlı yapıştırıcı (Shandon Immu-mount) ile 
kesitler kapatıldı ve ışık mikroskobunda (Nikon, YS 
100)  incelendi. 
 
BULGULAR 
Çalışmada klinik, histopatolojik bulgular ve klinik test-
lerle  (One IDEXX drive,04092 USA) parvoviral enteritis 
teşhisi konmuş 21 adet köpek bağırsağına ait doku ke-
sitlerine histopatolojik olarak hematoksilen eozin, 
immunohistokimyasal olarak ta MMP-9 antikoru ile 
boyamalar yapıldı. Histopatolojik olarak hemen hemen 
tüm hayvanlarda ince bağırsaklarda villus epitellerinde 
dökülme, villuslarda atrofi ve kript epitellerinde 
hiperplaziye rastlandı (Figür 1 a). Bağırsağın lamina 
propriyasında şiddetli mononükleer yangı ve peyer 
plaklarında boşalma ile beraber yer yer genişlemiş 
kriptlere rastlandı (Figür 1 b). İmmunohistokimyasal 
boyamada negatif kontrol grubu hayvanların bağırsak-
larında herhangi bir MMP-9 ekspresyonu gözlenmezken 
(Figür 1 c)  parvovirus ile enfekte olan bağırsak dokula-
rından 3 tanesinde sadece yangısal hücrelerden çok az 
ekspresyon olurken, 15 hayvanda özellikle de kript 
epitellerinden yoğun MMP-9 ekspresyonunun olduğu 
tespit edildi (Figür 1 d).  3 adet hayvanda ise kript 
epitellerine ilave hafif de olsa damar endotelinden eks-
presyonun gerçekleştiği gözlendi. 
 
TARTIŞMA 
Farelerde ve insanlarda yapılan çalışmalar MMP-9 ‘un 
enfeksiyöz bağırsak hastalığında şekillenen yangıda 
önemli bir rol üstlendiğini göstermektedir  
(14,19,20,21). Normal sağlıklı bağırsak hücrelerinden 
MMP-9 ekspresyonu sınırlı veya hiç gerçekleşmezken 
bağırsak yangılarında MMP-9 ekspresyonunun yoğun 
olduğu bildirilmiştir (22). Citrobacter Rodentium ile 
oluşturulan enfeksiyöz kolitisin patogenezinde MMP-9 
etkisini araştırılan çalışmanın sonuçları enfeksiyon 
oluşturulduktan sonra MMP-9 ekspresyonunun yoğun-
laştığını göstermiş ve bağırsak yıkımının MMP-9 eks-
presyonu ile yakın ilişkisi olduğu düşünülmüştür (18). 
MMP-9 transgenik farelerde dekstran sodyum ve 
salmonella typhimurium ile oluşturulan kolitiste sağlıklı 
farelerle kıyaslandığında bağırsaklardan MMP-9 eks-
presyonunun çok daha yoğun olduğunu bildirmişlerdir 
(22).  Ayrıca MMP-9 transgenik farelerde yapılan çalış-
mada MMP-9’ un bağırsak epitel hücrelerinden aşırı 
artışı goblet hücre salgısının azalması ve bağırsak bari-
yer fonksiyonunun defekti ile ilişkilendirilmiştir. Aynı 
zamanda bu artışın dokudaki proliferasyon ve apoptozu 
da arttırdığı düşünülmüştür (22). Parvoviral enteritis 
parvoviruslar tarafından oluşturulan ve şiddetli bağır-
sak yangısıyla beraber şiddetli ishal ile karakterize gün-
cel bir hastalıktır (5). Sunulan çalışmada kontrol grubu 
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hayvanların bağırsağında herhangi bir hücreden MMP-9 
ekspresyonu gerçekleşmezken parvoviral enteritisli 
köpeklerde yangısal hücrelerde ve özellikle de kript 
epitelleri başta olmak üzere MMP-9 ekspresyonunun 
yoğun olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca MMP-9 ekspres-
yonunda cinsiyet ayırımının olmadığı tespit edilmiştir. 
Çalışmada bağırsak yangısı viral bir etken tarafından 
oluşturulmasına rağmen daha önce deneysel olarak 
bakteriyel ve kimyasal yollarla oluşturulan bağırsak 
yangıları ile MMP-9 ilişkisini araştıran birçok makalenin 
sonuçları ile uyum göstermektedir (13,18,22,23). MMP-
9 fonksiyonunun ve salınımının inhibitörleri (örn. Anti-
inflamatuar moleküller IL-4, IL-10, TGF-β ve TIMPs) ve 
aktivatörleri (örn. Pro-inflamatör sitokinler IL-6, IL-I, 
tümör nekrozis faktör α) arasındaki bir dengesizlik do-
ku yıkımına veya kanserojenezise yol açmaktadır 
(24,25). Hem kimyasal hem de bakteri ile oluşturulan 
akut kolitiste MMP-9 seviyesinin artmasıyla beraber 
ağırlık kaybı, klinik ve histopatolojik bulguların daha 
kötüye gitmesiyle beraber yangı başlatıcı sitokinler olan 
IL-8, IL-6, IFN-γ ve TNF α seviyesinin de arttığı tespit 
edilmiştir (21). Bağırsak yangılarında bozulan bariyer 
fonksiyonu hücrelerden artan MMP-9 ekspresyonu ile 
ilişkili olabilir. Çalışmada histopatolojik olarak bağırsak 
bariyer fonksiyonunun bozulduğu ve 
immunohistokimyasal olarak epitel hücrelerinden yo-
ğun olarak MMP-9 ekspresyonunun şekillendiği tespit 
edildi. Parvoviral enteritte bağırsakta çeşitli hücreler-

den salınan MMP-9 salınımı bağırsakta oluşan yangı ve 
yıkımdan sorumlu olabilir. MMP-9 salınımı sitokinlerin 
seviyelerini arttırıp yangısal yanıt oluşturarak bölgedeki 
proliferasyonu da sağlıyor olabilir. Çalışmadan elde 
edilen MMP-9 ekspresyonuna ilişkin sonuçlar daha ön-
ceki çalımaları desteklemekle beraber (13,18,22,23) 
sitokin ekspresyonun gösterilmesi patogenezi daha çok 
destekleyebilirdi. 
Yangı başlatıcı sitokinler immun düzenleyici ajanlardır. 
Sitokinlerin bağırsak yangılarında düzensiz yangısal 
cevap şekillendirdiği bilinmesine rağmen bu mekaniz-
ma tam olarak açıklanamamaktadır. Parvovirus enfeksi-
yonunda bağırsakta şekillenen yangı ve doku hasarı 
artan MMP-9 seviyesi ile ilişkili olabilir.  MMP-9 sitokin 
ekspresyonunda artış ile beraber yangısal yanıtı güçlen-
direbilir. Enteritislerin patogenezinde MMP-9 ekspres-
yonunun sitokinlerle olan pozitif korelasyonu bilinmek-
tedir. Fakat parvoviral enteritisli köpeklerde şekillenen 
yangıda bu ilişkiyi net olarak ortaya koymak için hasta-
lık esnasında MMP-9 ve yangısal sitokinlerin eş zamanlı 
salınımlarını inceleyen yeni araştırmalara ihtiyaç duyul-
maktadır.  
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