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Özet: Bu çalışmada, köpek gençlik hastalığının (distemper) sinirsel formundaki köpeklerde plazma vitamin A ve beta-karotin 
(β-karotin) düzeylerindeki değişiklikler araştırıldı. Çalışmada toplam 20 adet köpek kullanıldı. Klinik muayene sonucunda köpek 
gençlik hastalığının sinirsel formu bulgularını gösteren ve histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak sinirsel formda olduğu 
doğrulanan 10 adet köpek çalışmanın deneme grubunu oluşturdu. Herhangi bir klinik şikayeti olmayan sağlıklı 10 adet köpek ise 
kontrol grubuna alındı. Hastalıklı ve sağlıklı köpeklerde plazma vitamin A derişimleri sırası ile 1.74±0.45 µg/dL ve 2.26±0.53 µg/dL, 
β-karotin derişimleri ise 12.32±2.43 µg/dL ve 15.80±3.66 µg/dL bulundu. Köpek Gençlik Hastalığı virusu ile enfekte köpeklerin 
plazma vitamin A ve β-karotin düzeylerinin, sağlıklı köpeklere göre istatistik olarak daha düşük olduğu belirlendi (p<0.05). Sonuç 
olarak, plazmada vitamin A ve β-karotin ölçümlerinin köpeklerde gençlik hastalığının sinirsel formunun prognozunda kullanılabile-
ceği, distemperli köpeklere vitamin A ve β-karotin takviyelerinin hastalığın klinik belirtilerinin hafifletilmesinde yararlı olabileceği 
düşünülmektedir. 
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Changes in plasma levels of vitamin A and β-carotene in dogs with the nervous form of canine 
distemper 

Summary: In this study, changes in plasma vitamin A and β-carotene levels were investigated in dogs with the nervous form 
of canine distemper virus infection. Totally 20 dogs were used in study. Ten dogs with clinically showed the distemper disorders and 
this diagnosis were strengthen with immunohistochemistry were used as trial group. Ten healthy dogs with no clinical signs were 
used as control group. Plasma vitamin A concentrations in infected and healthy dogs 1.74±0.45 µg/dL and 2.26±0.53 µg/dL, 
respectively, β-carotene concentrations 12.32±2.43 µg/dL and 15.80±3.66 µg/dL were found. Plasma vitamin A and β-carotene 
levels in infected dogs with canine distemper virus were lower (p<0.05). In conclusion, the results suggested that measurement of 
plasma vitamin A and β-karotin concentrations can be used in prognosis of the nervous form of the canine distemper virus infection. 
Treatment with vitamin A and β-carotene supplements may ease the clinical signs of the disease. 
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Giriş 

Köpek Gençlik Hastalığı (KGH), köpeklerde yaygın 
olarak görülen, bulaşıcı ve köpeklerin ölümüne sebep 
olan bir hastalıktır (2, 56). KGH virusu, purulent 
konjunktivitis, bronkopnömoni, vezikülopüstüler lezyon-
lar, taban yastığında hiperkeratozis, enterik ve sinirsel 
bulgular meydana getiren bir virustur (41, 55). Virus 
özellikle köpeklerde ve kurt, tilki, çakal gibi aynı gruptan 
diğer türlerde ve daha az oranda da farklı hayvan türle-
rinde genellikle akut veya subakut seyirli, demyelinizan 
ensefalitisli yüksek mortaliteli bir hastalık meydana geti-
rir (55). RNA içeren virus, insanların kızamık hastalığı 
virusu, sığırların sığır vebası virusu ve koyun ve keçilerin 
vebası virusu ile yakın ilişkilidir (56). Hastalığın 

patogenezinde, solunum yoluyla alınan virus respiratorik 
epitellerde ve alveolar makrofajlarda replike olduktan 
sonra tonsillere ve bronşiyal lenf düğümlerine yayılır. 
Klinik bulguların görülmesinden önce hücre bağıntılı 
olan virus çoğunlukla lenfositler aracılığı ile kan dolaşı-
mına ve oradan da diğer doku ve organlara ve bu arada 
da beyine ulaşır (29, 30). Hastalığın sinirsel dönemi 
sekonder dönemi takiben ya da hastalığın başlangıcından 
ortalama 14 gün sonra başlar. Sinirsel belirtilerin başlan-
gıcına kadar olan ara dönemde hastalarda belirgin klinik 
iyileşme meydana gelir, daha sonra birden motilite bo-
zukluğu, trismus, opistotonus, tonik-klonik kramplar, 
ritmik kas titremeleri ve özellikle temporal kaslarda tikler 
ortaya çıkar. Köpeklerde dönme hareketi, yavaş ilerleyen 
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parazi ve paralizler meydana gelir. Hastalığın son dö-
nemlerinde hayvanlar ayağa kalkamaz, solunum kasları 
ve diyaframa felci sonu hastalık ölümle son bulabilir 
(26).  

Vitamin A’nın önemi enfeksiyonlara karşı organiz-
manın savunma sisteminde rol almasından ileri gelmek-
tedir (15, 21). Vitamin A ve β-karotin eksikliklerinde 
çeşitli metabolik bozukluklar meydana gelebilir, büyüme 
ve gelişme durabilir, vücudun doğal direncinin ve immun 
cevabın azalması sonucunda çeşitli hastalıklar görülebilir 
(8, 17, 24, 61, 63). Vitamin A özellikle epitelyal hücreler 
başta olmak üzere tüm hücrelerin olgunlaşma ve fonksi-
yonu için gereklidir. Morfogenez, görme, fertilite, epitel 
dokuların ve kemik dokusu ile sinir sisteminin gelişimi 
ve bağışıklık sistemi üzerinde önemli etkilere sahiptir 
(13, 35, 36). Karotinlerden β-iyonon halkası taşıyanlar A 
vitamini aktivitesine sahiptir (18, 42, 52). Vitamin A 
biyolojik olarak epiteliyal farklılaşma ve fonksiyon, 
programlı hücre ölümü, bağışıklık sistemi ve enfeksiyöz 
hastalıklara direnç ile ilişkilidir ve bunun öncülü olan    
β-karotin antioksidan özelliğe sahiptir (49, 60). β-karo-
tin’in de üyesi olduğu karotinler, hücreleri, dokuları ve 
lipoproteinler gibi diğer yapıları antioksidatif hasara karşı 
bir dereceye kadar koruyucu etkiye sahiptir (3, 11, 34, 
43). Pek çok çalışma sonucunda, vitamin A’nın bağışık-
lık sistemindeki önemi ortaya konmuş ve vitamin        
A eksikliği ile t-hücre cevabının azaldığı ve fagositik 
aktivitenin bozulduğu ileri sürülmüştür (4, 19, 45, 47). 

   

Kendiliğinden ölen ya da tedaviye cevap vermediği 
için ötenazileri yapılan köpeklerin nekropsileri gerçek-
leştirildi. Serebellumları % 10’luk tamponlu formalinde 
tesbit edilip parafinde bloklandı. 5µm’lik alınan ilk kesit-
lere Hematoksilen-Eozin (HxE) yapıldı ve ışık mik-
roskobunda histopatolojik olarak incelendi.  

Karotinlerin oksidatif stres ve koroner kalp hastalı-
ğı, katarakt, kanser gibi kronik hastalıklara karşı koruyucu 
etkilerinin olduğu bildirilmektedir (14, 39, 50). β-karotin 
A vitamini etkisine sahip olan ve doğada yaygın olarak 
bulunan bir karotindir (18). β-karotin organizmada lipid 
peroksitlerinin miktarını ve birleşik çift bağ oluşumunu 
azaltır (25). Karotinoidlerden özellikle β-karotinin hay-
vanlar tarafından besinlerle yeterli miktarlarda alınması 
gerekir (20, 31). Viral hastalıklara etkili bir direnç için 
humoral ve hücresel cevaplar oldukça önemlidir (2). 
Farelerde vitamin A eksikliğinin immunoglobulin G ve 
M düzeylerinde azalma ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 
(51). Vitamin A noksanlıklarında, hücresel ve humoral 
bağışıklıktaki aksamalardan dolayı sekonder enfeksiyon-
lar gelişir (7, 8). A vitamini eksikliğinde konakçı savun-
ma sisteminde şekillenen bozukluğun mekanizması tam 
olarak açıklanamamıştır. Ancak bu durumun doğal öldü-
rücü hücrelerin fagositik aktivitesinin bozulmasının,     
T-hücrelerince sitokin üretiminde ve B-hücre fonksiyo-
nunda dengesizlik oluşmasının bir sonucu olduğu düşü-
nülmektedir (19, 45, 47). Vitamin A eksikliği, kızamık, 
pnömoni gibi hastalıklar ve ishal gibi belirtiler ile ilişki-
lidir (6, 22, 37, 48, 53). 

Bu çalışmanın amacı, köpek gençlik hastalığının    
sinirsel formundaki köpeklerde plazma vitamin A ve     
β-karotin düzeylerindeki değişiklikleri araştırmaktır. 

Materyal ve Metot 

Deney hayvanı ve kan örneklerinin alınması 
Bu çalışmada, Kırıkkale Üniversitesi Veteriner Fa-

kültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalına getirilen klinik 
muayenesinde köpek gençlik hastalığının nörolojik bul-
gularını gösteren farklı ırk, cinsiyet ve yaştaki köpekler 
ile sağlıklı köpeklerden faydalanıldı. Kan örnekleri kö-
peklerin ön bacak venasından (vena cephalica 
antebrachii) antikoagulanlı (EDTA’lı) vakumlu kan alma 
tüplerine alındı ve laboratuvara getirilerek, 3000 rpm de 
10 dakika santrifüj edildi ve berrak kan plazmaları çıka-
rıldı. Kan plazmalarında vitamin A ve β-karotin düzeyle-
ri Suzuki ve Katoh (57) tarafından bildirilen yöntem ile 
hemen ölçüldü. Histopatolojik ve immunohistokimyasal 
olarak merkezi sinir sisteminde köpek gençlik hastalığı-
nın sinirsel formuna ilişkin bulgular tespit edilen 10 adet 
köpeğin serum vitamin A ve β-karotin düzeyleri deneme 
grubunun, sağlıklı 10 adet köpeğin kan serumu vitamin A 
ve β-karotin düzeyleri ise kontrol grubunun verisini oluş-
turdu. 

Histopatolojik uygulamalar 

İmmunohistokimyasal uygulamalar 
Aynı serebellum örneklerinden alınan 5µm’lik 

ikinci kesitlere KGH virusu için immunohistokimyasal 
boyama yöntemi uygulandı. Bu amaçla Cadenza Tag 
Streptavidin/Biotin kiti (Shandon, Pittsburgh, USA) 
kullanıldı. Kesitler önce deparafinize ve sonra rehidre 
edildiler. Bundan sonraki bütün aşamalar oda dere-
cesinde ve nemli ortamda yapıldı. Aradaki yıkamalar 
Tris-tampon ile manyetik karıştırıcı üzerinde ikişer kez 
5’er dakika yapıldı. Fare monoklonal antikor direkt KGH 
virusuna karşı hazırlanmıştı. Kesitler sırasıyla endojenaz 
peroksidazı engellemek için % 3’lük H2O2 ile 5 dakika 
tutuldu. Antijenin örtülmemesi için target retrieval 
solüsyonu ile 40 dakika kaynatıldı. Protein engelleyici 
solüsyon ile 5 dakika muamele edildi. Daha sonra KGH 
virusuna karşı farede hazırlanmış ve 1/128 sulandırılmış 
antikorda (Serotec, UK) 50 dakika, biotinle işaretli 
polivalan ikincil antikor ile 30 dakika, streptavidin-
peroksidaz enzimi ile 30 dakika, 3,3’-diaminobenzidine 
(DAB) kromojeni ile 10-20 dakika mikroskop altında 
kontrol edilerek işlem gördü ve distile su ile yıkandı. 
Kesitlere karşıt boyama için 1-2 dakika Hematoksilen 
uygulandı. Distile su ile yıkama işleminden sonra sulu 
yapıştırıcı ile yapıştırıldı. Test edilen tüm kesit grupları 
için, bunlarla birlikte her defasında KGH virusu 
yönünden pozitif ve negatif olduğu bilinen kontrol sere-
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bellum doku kesitleri de teste dahil edildi. Bu şekilde 
pozitif ve negatif kontrollerle karşılaştırmalı olarak ışık 
mikroskobunda incelemeleri yapıldı. 

İstatistik değerlendirme 
Plazma vitamin A ve β-karotin düzeyleri bakımın-

dan hastalıklı ve sağlıklı gruplar arasındaki farklılığın 
istatistik olarak değerlendirilmesinde t-testi kullanıldı 
(58). 

 
Bulgular 

Klinik bulgular 
Çalışmaya alınan köpeklerin tümünde ön ve arka 

ekstremitelerde tonik-klonik kramplar, bunlara ek olarak 
baş sallama, dönme hareketi, yavaş ilerleyen parazi ve 
paralizler, çiğneme hareketleri, kas seğirmeleri, 
nistagmus, trismus, opistotonus, dairesel hareketler, tek-
rarlayan ve ritmik kas titremeleri ve istem dışı bağırma 
gibi nörolojik bulgulardan birkaçına rastlandı. 

Histopatolojik bulgular 
Hematoksilen-Eozin ile boyanmış olan kesitlerin 

ışık mikroskobik incelemelerinde, KGH şüpheli köpek-
lerin hepsinin serebellumlarında da değişen derecelerde 
demyelinasyon alanları, astrositlerde intranüklear 
inkluzyon cisimcikleri, hafiften şiddetliye değişen 
perivasküler mononüklear hücre infiltrasyonları, astrosit 
ve mikroglia proliferasyonları, gemistositik astrositler, 
gitter hücreleri, multinüklear sinsityal hücreler ve len-
fositik infiltrasyonlu meningitis gibi serebellumdaki 
diğer histopatolojik bulgulardan bazıları da lezyonlara 
değişen derecelerde eşlik ediyordu.  

İmmunohistokimyasal bulgular 
İmmunohistokimyasal boyama metoduyla boyanmış 

serebellum örneklerinde KGH virus antijeni DAB 
kromojeni ile kahverenginde homojen ya da granüller 
halinde hücrelerin sitoplazmasında ya da koyu kahveren-
gi-siyah renkte intranüklear inkluzyon cisimcikleri halin-
deydi. KGH virus antijeni astrositlerde, glia hücrelerinde, 
büyük nöronların sitoplazmalarında ve ependim hücrele-
rinde dikkati çekti.  

Biyokimyasal bulgular 
Hastalıklı köpekler ile sağlıklı köpeklerin vitamin A 

ve β-karotin düzeyleri ile t-test sonuçları Tablo 1’de 
özetlendi. 

Plazma vitamin A düzeylerinin hastalıklı köpekler-
de 0.96 – 2.61 µg/dL arasında ve ortalama 1.74 ± 0.45 
µg/dL sağlıklı grupta ise 1.51 – 2.87 µg/dL arasında ve 
ortalama 2.26 ± 0.53 µg/dL olduğu belirlendi. Deneme 
grubu köpeklerin plazma vitamin A içeriğinin kontrol 
grubununkilere göre p<0.05 düzeyinde daha düşük oldu-
ğu saptandı (Tablo 1). Plazma β-karotin düzeyleri, de-
neme grubunda 8.43 – 16.18 µg/dL arasında ve ortalama 

12.32 ± 2.43 µg/dL, kontrol grubundaki sağlıklı köpek-
lerde ise 10.57 – 20.12 µg/dL arasında ve ortalama 15.80 
± 3.66 µg/dL olarak ölçüldü. Gruplar arasındaki fark 
istatistiksel olarak p<0.05 düzeyinde anlamlı bulundu 
(Tablo 1). 

 
Tablo 1. Hastalıklı ve sağlıklı köpeklerin plazma vitamin A ve 
β-karotin düzeyleri. 

Gruplar  Vitamin A 
(µg/dL) 

β-karotin 
(µg/dL) 

Min. 0.96 8.43 
x ± Sx 1.74 ± 0.45 12.32 ± 2.43 

 
Hastalıklı (n=10) 

Maks. 2.61 16.18 
 

Min. 1.51 10.57 
x ± Sx 2.26 ± 0.53 15.80 ± 3.66 

 
Sağlıklı (n=10) 

Maks. 2.87 20.12 
 

İstatistik önemlilik t 2.36* 2.50* 

*: p<0.05 
 

Tartışma 
Köpeklerin önemli hastalıklarından biri olan 

distemper, etkili aşılamalara rağmen hala dünyanın bir-
çok bölgesinde gözlenmektedir. Hastalıkta virusun ilk 
hareket alanı lenfoid dokular olduğundan immun baskı-
lanma şekillenmektedir. Daha sonra da ikincil bakteriyel 
enfeksiyonlar oluşmaktadır (32, 40). 

Yapılan bu çalışma sonucunda KGH’nın sinirsel 
formundaki köpeklerde plazma vitamin A ve β-karotin 
derişimleri sağlıklı köpeklerinki ile kıyaslandığında 
p<0.05 istatistik düzeyinde düşük bulundu. Çalışmada 
kontrol grubu olarak seçilen sağlıklı köpeklerin plazma 
vitamin A ve β-karotin derişimlerinin, köpeklere ait 
referens sınırlar (27) içinde olduğu belirlendi. Köpek 
gençlik hastalığının, insanların multiple skleroz hastalı-
ğına model olduğu düşünülmektedir (62). Beşler ve ark. 
(5), multiple sklerozlu insanlarda plazma ve beyin-
omurilik sıvısı vitamin A ve β-karotin düzeylerini sağlık-
lı insanlarınkine göre önemli ölçüde düşük bulmuşlar ve 
bu düşüşün hastalıkta lipid peroksidasyon ürünlerine 
cevap olarak oksidatif yükteki artışın sonucu olabileceği-
ni bildirmişlerdir. Yapılan çalışmalar ile (33, 44), akut 
yangı durumunda, karaciğerde retinol-bağlayıcı protein 
sentezinin engellenmesi ve retinol-retinol bağlayıcı pro-
tein kompleksinin salınımının azalması sonucunda plaz-
ma vitamin A düzeyinde düşme şekillendiği bildirilmiş-
tir. Enfeksiyon ve travmalarda, retinol bağlayıcı proteinin 
karaciğerden üretiminin azalması (59), holo-retinol bağ-
layıcı proteinin idrar ile atılımının artması (1, 38, 54) ve 
bazı perifer dokular tarafından vitamin A’nın kullanılma-
sı (64) ve damar geçirgenliğindeki artıştan dolayı damar 
dışı kayıplar (59) nedeni ile plazma vitamin A 
derişimlerinin düştüğü rapor edilmiştir. Vitamin A bile-



Gül Fatma Yarım - Buğrahan Bekir Yağcı 88 

şiklerinin, insan immun yetmezlik virusu ile enfekte 
hastalarda ikincil merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarının 
gelişiminde etkili olan yangı öncesi sitokin ve kemokin 
üretimini baskıladığı saptanmıştır (46). 

 Diyet karotinleri, myeloperoksidaz aktivitesini ar-
tırmak yolu ile nötrofillerin öldürücü etkisini ve fagositik 
aktivitesini, lenfosit proliferasyonunu, antikor cevabını 
ve makrofajlarda sitokrom oksidaz ve peroksidaz aktivi-
telerini artırarak bağışıklık fonksiyonlarını düzenlemek-
tedirler (9). Yavru köpeklerde yapılan bir çalışmada (28), 
kombine olarak KGH virusu ve köpek parvo virusu ile 
aşılanan köpeklerde, antioksidan vitaminlerden zengin 
diyetle beslenenlerin, normal diyetle beslenenlere oranla, 
plazma titrelerinin daha yüksek ve bağışıklık cevapları-
nın da daha güçlü olduğu saptanmıştır. Çalışma sonu-
cunda hastalıklı köpeklerin plazma antioksidan vitamin-
lerinin (vitamin A ve β-karotin) düşük olmasının, 
KGH’ndaki yangısal reaksiyonlar sonucunda oluşan lipid 
peroksidasyon ürünlerinin neden olduğu oksidatif yükte-
ki artışın bir sonucu olabileceği düşünülmektedir. Bu 
araştırmadan elde edilen veriler düşük vitamin A ve β-
karotin düzeylerinin distemperde etiyopatojenik öneme 
sahip olduğunu göstermektedir. Cocco ve ark. (10), sinir 
sistemi ile ilgili olarak yaptıkları deneysel bir çalışmada, 
sıçanlarda vitamin A eksikliğinin öğrenme güçlüğü ve 
hafıza kayıpları ile ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir. 
Yüksek dozlarda vitamin A tedavisinin, ishalin 
morbiditesini düşürdüğü ve immun yetmezlikli hastalıklı 
çocuklarda mortalite oranını azalttığı bildirilmiştir (12, 
16, 23). 

Bu çalışma sonucunda, vitamin A ve β-karotin dü-
zeylerinin KGH’nın sinirsel formunun prognozunda 
faydalı bir parametre olabileceği düşünülmektedir. Hasta 
köpeklere vitamin A ve β-karotin desteğinin, hücre hasa-
rının engellenmesinde, baskılanmış bağışıklık sisteminin 
güçlendirilmesinde ve hastalığın klinik belirtilerinin 
hafifletilmesinde yardımcı olabileceği kanısına varılmış-
tır. 
 

Teşekkür 
Bu çalışmada kullanılan köpeklerin histopatolojik 

ve immunohistokimyasal olarak KGH tanısını doğrula-
yan Kırıkkale Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 
Anabilim Dalı öğretim üye ve elemanlarına teşekkür 
ederiz. 
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