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KABUL ve ONAY



ONSOZ

FeHV-1 kedilerde primer olarak iist solunum yollarini etkileyen ve hiriltili
solunum, aksirik, rinit, okstiriik, gézyasi akintisi, salivasyon, kilo kayb1 ve ates gibi
semptomlarla seyreden bulasici viral bir enfeksiyondur. Baslangicta ser6z karakterde
olan nazal ve okiiler akinti daha sonrasinda mukopurulent karakter kazanir.
Enfeksiyon solunum yolu ile bulasir ancak asisiz gebe kedilerde yavruya intrauterin
olarak da bulagabilir. Enfeksiyon siitten yeni kesilmis yavrularda daha siddetli
seyreder. Bir hafta kadar siiren inkiibasyon evresinden sonra semptomlar goriilmeye
baglar. Hasta kedilerde akut formda ilk sekillenen karakteristik bulgular aksirik, okiiler
akint1 ve rinittir. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin etkisi ile mukopurulent karakter
kazanan g6z ve burun akintisina bagl olarak g6z kapaklarinda yapisma, burunda
tikanma meydana gelebilir. Hastalik ilerlerse alt solunum yollarinda da enfeksiyon
olusturabilir. Istah azalir ve halsizlik goriilir. Gozde olusan iilseratif keratitis
odaklarinin birlesmesi ile olusan yaygin iilseratif lezyonlar karakteristik hale gelir.
Bazen iilseratif glossitis gozlenebilir. Kronik form akut formun ilerlemesi ile gelisir.
Klinik bulgular genellikle aynidir ancak siddet ve seyirleri farkli olabilir. Akut
konjunktivitis, hiriltili solunum, {ilseratif keratitis hastaligin tanisinda yardimci olur.
Bir¢ok hastalik durumunda D Vitamini diizeylerinin etkilendigi ve hastaliklara bagh
olarak D Vitamini diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir. FeHV-1 ile enfekte kedilerde
D Vitamini diizeyleri ile ilgili herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu nedenle bu ¢aligmada
FeHV-1 ile enfekte kedilerde D Vitamini diizeylerinin nasil etkilendiginin ortaya
konulmasi aragtirmanin konusunu olusturmaktadir.
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OZET

Feline Herpesviriis Tip-1 ile Enfekte Kedilerde Vitamin D Diizeyleri

Feline Herpesviriis Tip-1 (FeHV-1) enfekte veya tasiyict kediler tarafindan okiiler,
nazal veya oral sekresyonlarla bulasir. FeHV-1 6zellikle yavru kediler i¢in patojendir.
Yetigkin kediler de genellikle tasiyicidir. FeHV-1 yetiskin ve yavru kedilerde iist
solunum sistemi enfeksiyonlarina neden olur. Kedi barinaklari, birden ¢ok kedinin bir
arada bakilmasi enfeksiyonun bulastirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bir pre-
hormon olan D vitamininin FeHV-1 ile enfekte kedilerde etkisi ile ilgili bilgilerin
oldukga smirli oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada, FeHV-1 ile enfekte kedilerde D
vitamin diizeylerinin Ol¢iilmesi ve bdylelikle hastalik aktivitesi ile olan iligkisinin
belirlenmesi amaglandi. Bu ¢alismanin hayvan materyalini hastaliga ait klinik
semptom gosteren ve yapilan hizli test ile Feline Herpes Virus enfeksiyonu tanisi
konulan degisik irk, yas ve cinsiyette 20 adet kedi olusturuldu. Caligmanin kontrol
grubunu ise asilama amaci ile getirilen rutin fizik muayene ile hemogram ve kan
biyokimyasi sonuglarina gore saglikli olan ve yapilan hizli test ile Feline Herpesvirus
Tip-1 antijen negatif olarak belirlenen degisik irk, yas ve cinsiyette 10 adet kedi
olusturdu. Her iki gruptaki kedilerden Vena cephalica antebrachii’den antikoagulansiz
tiirlere 2 ml kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri santrifiije tabi tutulduktan sonra
serumlari ayristirilarak ve analizleri yapilana kadar - 20 °C saklandi. Bu numunelerden
daha sonra Flordsan immunoassay yontemi ile 25 hidroksi vitamin D3 diizeyleri
belirlendi.

Elde edilen parametrelerin hesaplanmasi ve karsilastirilmasinda uygun istatistiksel
yontemler kullanildi. FeHV-1 ile enfekte kediler ve saglikli kedilerde 25 hidroksi
vitamin D3 seviyelerine ait ortalama standart sapma degerleri gruplara gore sirasi ile
33,30 ve 64,70 ng/ml olarak saptandi. Arastirmamizda elde edilen sonuglara gore
FeHV-1 ile enfekte kedilerdeki D vitamini seviyelerinin Olcililmesinin ve gerekli
tavsiyelerin sagaltima eslik ettirilmesinin fayda saglayacagi sdylenebilir. Ancak daha
ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, Feline Herpes Viriis Tip-1, Kedi.
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ABSTRACT
Vitamin D Levels in Cats Infected with Feline Herpesvirus Type-1

Feline Herpesvirus Type-1 (FeHV-1) is transmitted by infected or carrier cats through
ocular, nasal or oral secretions. FeHV-1 is particularly pathogenic to kittens. Adult
cats are also often carriers. FeHV-1 causes upper respiratory tract infections in adults
and kittens. Adult cats carry the virus latently, especially in the trigeminal ganglia and
nervous tissue. In addition, latently infected female cats transmit the virus during
pregnancy and lactation. Cat shelters, keeping multiple cats together play an important
role in the transmission of infection. Today, information about the effect of vitamin D,
which has been determined to be a pre-hormone rather than a vitamin, in FeHV-1-
infected cats is quite limited. In this study, it was aimed to measure vitamin D levels
in FeHV-1 infected cats and thus to determine its relationship with disease activity.
Within the scope of the research, “I. Cats infected with Feline Herpes Virus Type-1”
and “II. Two groups were determined as “Healthy Cats with No Disease Determined”.
Blood samples were taken from VVena cephalica antebrachii of each of the cats included
in the study into serum tubes without anticoagulant and centrifuged, then the 25
hydroxy vitamin levels in these samples were determined by radioimmunoassay
method.

In this study, where appropriate statistical methods were used to calculate and compare
the obtained parameters, the mean standard deviation values of 25 (OH) levels in
FeHV-1 infected cats and healthy cats were found to be 33,30 and 64,70 ng/ml,
respectively. According to the results obtained in our research, it can be said that
measuring vitamin D levels in FeHV-1 infected cats and accompanying the necessary
supplements to the treatment will be beneficial.

Keywords: Vitamin D, Feline Herpes Virus Type-1, Cat.
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1.GIRIS

Feline Herpesviriis Tip-1 (FeHV-1) kedilerde st solunum yolu ve gozii
etkileyen oldukga bulasict enfeksiy6z bir etkendir (Maggs, 2005; Stiles, 2003). FeHV-
1 Varicellovirus genusuna ait Herpesviridae familyasinda bulunan, Alfaherpesvirus alt
familyasinin bir iyesidir (Stiles, 2003). Dogal konakgist kedigillerdir. FeHV-1
enfeksiyonunun enfeksiyozitesi ve kontagiyozitesi kedigillerde oldukga yiiksektir.
Bulagsma yolu genellikle direkt temas yoluyla olur. Virus, konjuktiva ve korneada
olusturdugu yogun enfeksiyonun yaninda iist solunum yolu problemlerine de yol
acmaktadir. Primer enfeksiyonu atlatan hayvanlarin genellikle trigeminal
ganglionlarinda latent enfekte hale gegmektedir. Iyilesen hayvanlarin ¢ogu yasamlari
boyunca etkeni tasir ve sagmaya devam ederler (Gaskell ve ark., 2007; Jubb ve ark.,
2016; Thomasy ve ark., 2016; Townsend ve ark., 2013). Kedilerdeki iist solunum yolu
hastaliklarinin %50-75" inin sebebinin FeHV-1 oldugu ileri siirtilmektedir (Townsend

ve ark., 2013).

Giines 151¢ma maruz kalindiginda deride tiretilen D vitamini, viicutta farkli
metabolik degisimler gecirmektedir ve “kalsitriol” adi verilen bir hormona
doniigmektedir. Bu hormon kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda 6nemli bir role
sahiptir. D vitamini, vitaminden ¢ok pre-hormon olarak bilinmektedir ve birgok saglik
ve hastalik durumu ile iligkilendirilebilmektedir (Autier ve ark., 2014). D vitamini
yagda ¢dzlinen bir vitamin olup yagi lipofilik yapidadir. Kanda lipoproteinlere ya da
0zel tastyict proteinlere baglanarak taginmaktadir. Viicutta yag emiliminin aksamasi
bu vitaminin yetmezligine sebep olur. D vitamini karaciger ve adipoz dokuda
depolanir. Vitamin D antirasitik etkinlik gosteren, bir vitamindir. Gidalarla disaridan
da alinmaktadir. Bitkisel kaynakli olan ergokalsiferol vitamin D2, hayvansal kaynakli
olan kolekalsiferol ise vitamin D3 olarak adlandirilir. Bitkisel veya hayvansal kaynakli
D vitamini giines kaynakli ultraviyole (UV) 1sinlara maruz kalmadan etkinlesemez.
Vitamin D’nin miktari iinite olarak hesaplanirken D3 formu baz alinir ve 1 U vitamin

D 0,025 pg vitamin D3 i¢in esdeger olarak ifade edilir.

Hayvanlarin ¢ogunda D vitamini giines 15181 ile deride sentezlerken; kedi ve

kopekte bu olay nadir olarak gerceklesir. Sentez i¢in cilde direkt giines 1511 temast



gereklidir. Viicuda alinan ergokalsiferol ve kolekalsiferol ayni sekilde metabolize
edilmektedir. Ilk olarak Kkaracigerde D vitamini 25. Karbon atomundan
hidroksillenerek 25(OH)D3’e doniistiiriiliir, D vitamini baglayan proteinle dolasima
gecer ve bobrege gelir. Bobrekte ise D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2D3’e
cevrilir (Mc Dowell, 2000). D vitamininin baslica gorevi kalsiyum metabolizmasinin
diizenlenmesidir. Viicutta D vitamini ile parathormon birlikte ¢aligir. Kan kalsiyum
seviyesi diistiigii zaman paratiroid bezden parathormon salinmasi bobreklerden D
vitamininin kalsitroliin salinimina yol acar. Kalsitrol kemiklerde osteokalsin,
osteopontin, kollajen ve alkalin fosfataz gibi protein ile enzimlerin sentez ve salinimini
kontrol eder (Rucker ve ark., 2008). Ayrica ribozomda kalsiyumun emiliminden
gorevli kalsiyum baglayict protein (CaBP) sentezini gerceklestirir. CaBP
bagirsaklardan kana kalsiyumun emilimine aracilik eder (Kaya, 2007). Canlilarin
vitaminlere karsi toleranslar1 oldukga fazladir. Fakat bu tolerans D vitaminleri igin
daha sinirhidir. Zararh etkilerinin goriilebilmesi igin sagaltim dozlarinin ¢ok iizerinde
verilmesi gerekir (Smith ve ark., 1972). Yiiksek dozda D vitamini, kalsiyumun
barsaklardan fazla emilmesi sonucu hiperkalsemiye ve idrardan fazla atilmasina;
iskelet sisteminden kalsiyum mobilizasyonuna ve metastatik kalsifikasyonlara sebep
olmaktadir (Einstein ve ark., 1957; Hass ve ark., 1960; Smith ve ark., 1972).

Giines 1s181na yetersiz maruz kalma, diyetle yetersiz alim, malabsorbsiyon
sebebiyle D vitamini eksikligi ortaya c¢ikabilmektedir. D vitamini eksikliginde,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik kas ve iskelet agrilari, rasitizm, osteoporoz,
obezite, Tip I ve Tip II Diyabetes Mellitus (DM), mikroalbuminiiri, bazi kanser tiirleri
ve otoimmun hastaliklar gibi problemler ortaya ¢ikmaktadir (Autier ve ark., 2014). D
vitamininin toksisitesine az rastlanmaktadir. D vitamini tedavisi kolay, glivenli ve
ucuzdur. D vitamini giinlimiizde artik bir¢ok hastaligin tedavisinde de yer alan bir

vitamindir.

Kedilerde giinliik D vitamin ihtiyac1 20-100 1.U/ Kg.dir (Herrick, 1971; Jatt,
1964). Baz1 kayitlarda D vitamini gereksinimi daha fazla olarak kaydedilmistir (Altan,
1973). D vitamini kemiklerin gelismesinde ¢ok onemli olup, ultraviyole 1smlariin

etkisiyle deri altinda sentezlenebilir (Herrick, 1971).



Bugiine kadar FeHV-1 ile enfekte kedilerde vitamin D diizeyleri ile ilgili
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu calismada FeHV-1 ile dogal enfekte
kedilerde vitamin D diizeyleri oOlgiilerek hasta olan hayvanlar ile saglikli olan
hayvanlardaki miktarlarinin karsilastirtlmasi ve bu vitaminin eksikliginin hastaligin

olusumundaki olasi roliiniin arastirilmas1 amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

FeHV-1, Herpesviridae familyasinin, alphaherpesvirinae altfamilyasinin
varicellovirus genusunde yer alan DNA’l1 bir viirustiir. Zarfli, yaklastk 150 nm
capinda kiibik simetrili viriona sahiptir. Genom ¢ift iplikcikli linear DNA yapisindadir
(Hamano ve ark., 2003; Hamano ve ark., 2004; Najafi ve ark., 2014; Sun ve ark. 2014).
Etken, ilk olarak 1958 yilinda iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 gosteren
yavru bir kediden izole edilmistir. Izole edilen bu sus FeHV-1’in 6nciil susu olarak
belirlenmistir (Hamano ve ark., 2004). FeHV-1 yalnizca kedi eritrositlerini aglutine
eder. Herpesviruslarin konak¢1 se¢iminde genellikle virus ile kirmizi kan hiicreleri
arasindaki iliski etkili olur (Horimoto ve ark., 1989; Nemato ve ark., 1990). Cift
sarmalli DNA niikleoik asidi tasiyan virionun boyutu 120-180 nm arasinda
degiskenlik gosterir. Biitiin herpesviruslar, 12 pentavalent 150 hexavalent
kapsomerden olusan 20 yiize sahip ikosahedral bir kapsid yapisina sahiptir. Bu kapsid,
niikleotidi kapsar ve kapsid tabakasinin iizerinde tegument adi1 verilen protein yapili
bir matrix bulur. Matrix tizerinde de lipit yapida zar tabakasi bulunur (Davidson, 2010;
Gaskell ve ark., 2007; Maeda ve ark., 1998; Sandmeyer ve ark., 2010). Etkenin
kedigiller disinda bir rezervuarit veya alternatif konakgis1 yoktur. Dezenfektanlara
oldukg¢a duyarlidir. Virus, nemli ortamlarda 18 saat canli kalabilirken, kuru ortamlarda
12 saat siire ile canli kalarak enfektif yetenegini kaybetmez (Donaldson ve ark., 1976;
Gaskell ve ark., 2007; Jubb ve ark., 2016).

2.2.Epidemiyoloji

FeHV-1 enfeksiyonlarinin multifaktoriyel bir karakteri vardir. Hastaligin
olugmasi ve siddeti viriilansa, enfeksiyonun bulasma yoluna, hayvanin duyarliligina,
virlisiin dozuna, geligebilecek sekonder enfeksiyonlara, hayvanin yasi ile stres ve
ortam kosullar1 gibi bir¢ok faktore baglidir (Kawaguchi ve ark., 1995; Maggs, 2005;
Stiles, 2003).

FeHV-1 nasal, okiiler ve oral sekretlerle etrafa sacilmaktadir. indirekt bulasma

kontamine alet, personel, mama ve su kaplar1 vb. malzemeler yoluyla gerceklesir



(Gaskell ve ark., 1982; Maggs, 2005). Enfeksiyon genellikle enfekte kediler ile direkt
temas sonucu sekillenir. Aerosol bulagsma onemli bir yayilma sekli olarak kabul
edilmez. Nedeni kedilerin normal respirasyonlar1 sirasinda enfekte bir aerosol
meydana getirmemesidir. Ancak enfeksiyona bagli olarak hapsirma sirasinda meydana
gelen damlaciklar virusu 1-3 metre ileri tasiyabilir (Gaskell ve ark., 2007; Maggs,
2005; Povey ve ark., 1970). Akut enfekte hayvanlar ve latent persiste enfekte
hayvanlar etkenin sag¢ilmasinda biiyiik rol oynamaktadir (Gaskell ve ark., 2007).

Kedilerin konjuktivalar1 ve ascendensindeki duyu ndronlarmin aksonlar1 ve
epitelyum hiicrelerinde hizla ¢ogalan etken genel olarak trigeminal ganglionlarinda
omiir boyu latent persiste olarak kalir. Trigeminal ganglion noronlarinda akut
enfeksiyona neden olup, néronlar1 savunmasiz kilar ve 6liimle sonuglanan vakalara
sebep olabilir (Gaskell ve ark., 1982; Gaskell ve ark., 2007; Hanzell ve ark., 2012;
Hickman ve ark., 1994; Maggs, 2005; Pesavento ve ark., 2014; Sussman ve ark., 1997,
Tham ve ark., 1986).

Viral reaktivasyon genellikle stres durumlarindan sonra meydana gelir, strese
maruz kalan bir kedi virusu sagmaya, yaklasik 3 hafta sonra baglar (Gaskell ve ark.,
2007). Bu nedenle kedinin farkli bir ortama taginmasi, virusun yeni konaklara
sacilmasinda biiyiik risk olusturmaktadir (Gaskell ve ark., 1982; Gaskell ve ark.,
2007).

Diger alfaherpesvirus enfeksiyonlarinda oldugu gibi klinik olarak hastalig

atlatan kediler tasiyicidir (Gaskell ve ark., 1977; Gaskell ve ark., 1982).

2.3. Patogenez

Viral replikasyonu epitelyal hiicrelerin oldugu dokularda sekillenmektedir. Bu
dokular baslica konjuktiva, kornea, burun ve farengeal epitel dokularidir. FeHV-1
enfeksiyonlarinda mortalite orani diisiik olup morbidite orani ise oldukga yiiksektir.
Cogu hasta kedi 10-14 giin i¢inde tlimiiyle iyilesirken siddetli hastalik olgularinda
enfeksiyon kroniklesebilir (Stiles, 2003).



FeHV-1 nasal, oral ve konjunktival mukoza zarlar1 yoluyla bulasir (Bittle ve
ark., 1971). Etkenin optimum replikasyon sicakligi 37 santigrat derece altidir.
Inkubasyon siiresi 2 ile 6 giin arasindadir. Virus, konjuktiva ve iist solunum yolu
epitelyum hiicrelerinde replike olup ardindan lokal néronlar1 enfekte eder (Ettinger ve
ark., 2010).

Solunum epitelinin  enfeksiyonu, nétrofilik infiltrasyon ve  fibrin
eksiidasyonuyla birlikte multifokal epitel nekrozuna neden olur (Crandell ve ark.,
1961; Crandell, 1973; Gaskell ve ark., 2004; Hoover ve ark., 1970; Povey, 1979).
FeHV-1 kedilerin pulmoner savunma mekanizmasinda bozukluklara yol agar ve
sonucunda hayvanlar, Feline calicivirus, Bordetella bronchiseptica, Chlamydophila
felis, Mycoplasma felis gibi bakteriyel ve viral sekonder etkenler ile koenfekte hale
gelir. Enfeksiyon sirasinda intraniikleer inkluzyon cisimciklerine nadiren rastlanilir.
Nedeni ise bu cisimciklerin hastaligin 2-7. giinlerinde olugmasi ve semptomlarin
gozlenmeye bagladig1 evrelerde yok olmasidir (Jubb ve ark., 2016; Kiiciik ve ark.,
2017; Zachary, 2016).

FeHV-1’in neden oldugu viral enfeksiyonu takiben sekonder bakteriyel
enfeksiyon sekillenebilir ve sekonder bakteriyel enfeksiyon hastaligin siddetini
arttirarak pnodmoni, kronik rinit, siniizitis veya konjunktivite yol agabilir (Gaskell ve

ark., 2004).

2.4. Klinik Bulgular

FeHV-1 enfeksiyonu her iki cinsiyetten ve yastan duyarli kedilerde iist
solunum yolu enfeksiyonuna neden olur. Kulugka siiresi 2-6 giin arasindadir (Gaskell
ve ark., 1979). FeHV-1 enfeksiyonunda ciddi semptomlar genel olarak 6 aylik yastan
kiiciik olan yavru kedilerde olugmaktadir (Povey ve ark., 1969). Enfeksiyonun
bulasmasinda nasal, konjunktival ve oral/orofarengeal salgilar 6nemli rol oynar

(Povet, 1979; Thiry ve ark., 2009).

[lk belirtiler arasinda depresyon, hapsirma, istahsizlik, ates, serdz goz ve burun

akintis1 goriilebilmektedir (Crandell, 1973; Gaskell ve ark., 2004; Hoover ve ark.,



1970). Salivasyon artis1 da ilk klinik belirtilere eslik edebilir. Burun delikleri ve goz
kapaklarinda mukopurulent akint1 ve dis kabuklanma olusabilir. Siddetli vakalarda
dispne ve Oksiiriik de sekillenebilir (Gaskell ve ark., 2004).

Etken tist solunum yolu ve goz epitelinde ¢ogalarak rhinitis ve konjunktivitis’e
neden olabilmektedir. Olusan keratitis, korneal {ilserler FeHV-1 i¢in patognomiktir.
FeHV-1 ayrica, nadiren de olsa mukozalarda erozyon ve lilserlerle seyredebilmektedir
(Gaskell ve ark., 2007). Siddetli konjuktivitis gozyasi kanalina zarar vererek
iyilestikten sonra bile kalic1 olan kronik gozyas1 akintisina sebep olabilir (Stiles, 2003).
Gozdeki agr1 sadece konjuktivit olan kedilerde bile siddetlidir (Jones, 1998). Kornea
tilserleri ve konjuktivitte olusan agriya ilave olarak entropiyon da gelisebilmektedir.
Entropiyon sonucu killar korneaya temas ettiginden agri siddetlenerek korneal sekester

gelismesine neden olur (Nasisse ve ark., 1989).

FeHV-1’in sebep oldugu solunum yolu enfeksiyonu baslangigta yiiksek ates,
depresyon, hapsirma ve istahsizlik ile karakterizedir. Nasal akintilar 5-7 giin iginde
mukoprulent bir hal alir. Rhinotracheitis, rhinitis ve kronik siniisitise rastlanir ve ¢ok

ciddi olgularda pnomoni sekillenir (Ettinger ve ark., 2010).

Kedilerde, konjuktivitisin en biiyiik sebeplerinden biri FeHV-1’dir. Ayrica
korneal iilser, stomal keratitis, keratokonjuktivitis siccaya da neden olmaktadir (Kang
ve ark., 2008; Karapinar ve ark., 2014). En yaygin okuler semptomu korneada epitel

tilserasyon ve keratitis ile birlikte seyreden konjuktivitisdir (Thomasy ve ark., 2016).

Duyarli olan kedi populasyonlarinda morbidite yiiksek seyrederken mortalite
orani diisiik seyreder. Genel olarak 10-14 giin igerisinde giiglii bir immun yanit olusur
ve hastalik iyilesir fakat virus %80 oraninda trigeminal ganglionlarda latent olarak
kalir (Jubb ve ark., 2016; Ohmura ve ark., 1993; Vogtlin ve ark., 2002). FeHV-1
primer enfeksiyondan sonra sensorik noronlarin ganglionlarinda yasam boyu latent

kalabilmektedir. Latent enfekte kediler virusu sagabilirler (Gaskell ve ark., 2007).



2.5. Teshis

FeHV-1 enfeksiyonunun tanisinda serolojik, virolojik ve molekiiler teknikler
kullanilmaktadir (Di Martino ve ark., 2007). Primer enfeksiyonlu kedilerde viral
ajanlarin saptanmasi icin yeterli miktarda virus sagilimi olmasina ragmen bu sagilim
sirasindaki klinik bulgularin son derece kisitli olmasi kesin teshisi zorlastirmaktadir
(Maggs, 2005). Bu nedenle organizmanin immunolojik cevabini ortaya koyan ELISA
(EnzymeLinked Immunosorbent Assay) ve immunfloresan antikor testi benzeri testler
ile virus izolasyonu ve molekiiler yontemler enfeksiyonun teshisi i¢in kullanilabilir.
(Gould, 2011; Maggs, 2005).

Konjuktival, korneal, nazal yiizeylerden dakron veya pamuk swablar ile alinan
ornekler soguk zincire uygun bi¢cimde, hizli bir sekilde ve transport vasatlari igerisinde

kontrol laboratuarina getirilmelidir (Gould, 2011; Maggs, 2005; Storey ve ark., 2002).

Enfeksiyonu takip eden 24 saatten daha kisa siirede oropharangeal ve nasal
bolgelerden alinan swablarda etkene rastlanabilir (Gaskell ve ark., 2007; Maggs,
2005).

Enfeksiyonun direkt teshisi i¢in virus izolasyonu 6nemli bir tan1 metotudur.

Fakat etkenin hiicre kiiltiiriinde iiretilmesi uzun zaman aldig i¢in dezavantaj olarak
kabul edilir (Gould, 2011).

Immun floresan antikor testi uygulamak igin toplanan érnekler, korneal kazinti
veya biyopsi ile elde edilir. Elde edilen ornekler, hiicre yiizeyindeki FeHV-1
epitoplarina 6zgii floresan boyalarla boyanmig bir konjugat ile reaksiyona sokulur ve
sonuglar floresan mikroskoplarinda incelemeye alinir (Bestmann- Smith ve ark., 2002;
Maggs, 2005; Maggs ve ark., 1999).

FeHV-1 enfeksiyonlarinin tanisinda serolojik testlerede bagvurulur.
Glinlimiizde serolojik testler daha ¢ok kedilerin immun durumunun arastirilmasinda

kullanilmaktadirlar (Lappin ve ark., 2002; Maggs, 2005; Maggs ve ark., 1999).



2.6. Tedavi

FeHV-1 enfeksiyonunun antibiyotikler ile tedavisi miimkiin degildir. Fakat,
semptomatik tedavi uygulanabilir. Anoreksi gosteren hayvanlara, mutlaka besin ve
stv1 destegi saglanmalidir. Dehidre olan hayvanlara damar i¢i veya deri alt1 serum (%
0,9’luk izotonik NaCl solusyonu, %5’lik dekstroz solusyonu) uygulamasi
yapilmalidir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon riskine karsi amoksisilin, enrofloksasin
ve tetrasiklin gibi etken maddeleri igeren antibiyotik gruplar1 kullanilabilir. Keratitis,
keratokonjuktivitis ve konjuktivitis gibi klinik semptomlarin tedavisi igin oftalmik
antibiyotikler uygulanabilir. Kronik enfekte hayvanlarda sistemik kullanilacak
kortikosteroidler reenfeksiyon riskini ortaya cikardigi i¢in kontraendikedir. Ayrica
oftalmik kortikosteroidler de iilseratif keratitise yol agabilirler (Ettinger ve ark., 2010;
Tilley ve ark., 2008).

FeHV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in invitro ortamlarda gelistirilmis c¢ok
sayida antiviral ajan bulunmaktadir. Baslicalar1 arasinda, niikleosit veya niikleotid
analogu olarak idoxuridin, viderabin, trifluridin, sidofovir; Purin analogu olarak
asiklovir, gansiklovir, valgansiklovir, pensiklovir, famsiklovir sayilabilir (Maggs,
2005; Nasisse ve ark., 1989).

Tedavide antiviral ilaglarin yaninda lizin, interferon, lambda-carrageenan,
leflunomid ve laktoferrin gibi siniflandirilmamis ajanlar da kullanilabilir (Maggs ve
ark., 2000). Interferonlar da enfekte hiicrelerden komsu hiicrelere virusun yayilmasini

baskilar ve etkenin tireme dongiisiinii deprese eder (Thomasy ve ark., 2016).

2.7. Prognoz

FeHV-1 genellikle tasiyic1 anne kedilerin yavrularinda %30’dan fazla 6liim

oranina sahip iken yetiskin kedilerde 6liim nadiren gériilmektedir (Andrew, 2001).

2.8. Koruma ve Kontrol

Enfeksiyonun 6nlenmesi ve kontrol altina alinabilmesinde as1 uygulamalar

Onemlidir.



FeHV-1 prevalansi yiiksek, kolay bulasabilen ve ciddi veya oliimciil vakalara
sebep olan bir enfeksiyon oldugu i¢in asilama en temel koruma yontemidir (Gaskell
ve ark., 2002). FeHV-1’c¢ karsi asilama, her yastan kedileri kapsayan asilama
programindan olusmaktadir (Stiles, 2003).

Enfeksiyon ile miicadelede modifiye canli asilar ve inaktif asilar
kullanilmaktadir. Bunlar Feline Calicivirus ve Feline Panleukopenivirus ile kombine
sekilde hazirlanabilmektedir (Summers ve ark., 2016). Var olan uygulama yontemleri
parenteral intranazal veya konjuktival olarak uygulanabilmektedirler. Asilar hastalikta
goriilen semptomlarin siddetini azaltirlar. Ancak primer enfeksiyonu veya latent
formdaki virlisiin  aktivasyonuyla olusan hastalik tekrarlarin1 tam olarak
engelleyemezler. Bazi kedilerde asilama sonrasi birkag¢ giin i¢inde klinik hastalik
tablosu gelisebilir (Stiles, 2003).

FeHV-1 ve FCV asilarmin ayn1 anda uygulanmasi sonucu asiya bagl olarak
olusan klinik belirtiler goriilebilir (Gaskell ve ark., 2002). Atteniiec FeHV-1 asilarinda
reenfeksiyon riski bulunmaktadir. Ozellikle deri alti yolla uygulandiklarinda hastalig
indiikleyebilirler, bu yiizden asilama sonras1 kedilerin enjeksiyon bdlgesini

yalamadiklarindan mutlaka emin olunmasi gerekir (Kruger ve ark., 1996).

Intranazal modifiye canl1 as1 uygulamasi da iyi bir koruma saglar. Nadir de olsa
gecici klinik semptomlarin olugsmasina yol agabilir ancak uygulanmasindan itibaren
hizl1 bir koruma saglayan as1 2 giinde kismi olarak koruma saglarken 4-6 giin i¢inde
immunite olusturur (Gaskell ve ark., 2007; Lappin ve ark., 2006). Bu sebeple
intranazal asilar, barinaklar gibi kedi popiilasyonunun ve hayvan sirkiilasyonunun

yogun oldugu yerlerde kullanilmalidir (Dawson ve ark., 2001; Gaskell ve ark., 2007).

Inaktif as1 uygulamalari, reenfeksiyon ve virus sagilimi gibi risk faktorleri
bulunmadig icin oldukga giivenlidir. Gebe kedilerde uygulanmak {izere baz1 inaktif
agilar tiretilmistir. Gebelikte uygulanan bu asilar yavrularin da korunmasinda énemli

rol oynamaktadir (Gaskell ve ark., 2007).
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Avrupa Birligi iilkelerinde FeHV-1’e karsi as1 uygulamalart yilda 1 kez
yapilmaktadir. Ancak ABD’deki bazi bilimsel otoriteler, agilamaya bagli sarkoma vb.
yan etkiyi de goz Oniinde bulundurarak ilk asidan sonra ii¢ yilda bir rapelinin
yapilmasini oOnermislerdir. Ev kedileri, FeHV-1’e kars1 mutlaka diizenli olarak
asilanmali, kediler belli bir siire hayvan pansiyonu gibi risk faktorii yiiksek bir yerde
barindirilacaksa asmin her yil yapilan rapel uygulamasi kesinlikle aksatilmamalidir.
Hijyen, bakim ve besleme sartlarinin iyi olmasi da ¢ok 6nemlidir (Richards ve ark.,
2006).

2.9. D Vitamini
2.9.1. D Vitaminin Yapisi ve Fonksiyonu

D Vitamini’nin 2 farkli fonksiyonu vardir (Ozkan ve ark., 2009):

1. Bazi1 dokularda lokal bir sitokin olarak parakrin veya otokrin etkileri vardir.
Organizmayi enfeksiydz etkenlerden koruyan D vitamini monosit ve makrofajlardan

da sentezlenir.

2. D Vitamini’nin bir diger islevi ise daha sonraki ileri gelisim sonucunda
dolasimda bir hormon benzeri etki gostermesidir. Dolasimda yetersiz miktarda
bulunmast durumunda PTH yoluyla bébrekleri uyarir ve bunun sonucunda

1,25(OH)2lin iiretimi artarak dolagimdaki normal diizeyleri saglanir.

D vitamini, yagda ¢oziinen vitaminler grubunda yer alir. Hormon benzeri
fonksiyonlara sahip bir sterol olup kalsiferoller olarakta adlandirilirlar. D vitamini
etkisi gosteren en dnemli iki bilesik; kolekalsiferol (D3 vitamini) ve bitkisel kdkenli
olan ergokalsiferol (D2 vitamini)’diir (Ongen ve ark., 2008). D3 vitamini aktif olmas1
icin  viicutta doniistiirilmesi  gerekir. D  vitamininin aktif formu 1,25
dihidroksikalsiferol’diir (Glerup ve ark., 2000). Kolekalsiferol ve ergokalsiferol
benzer yolla metabolize edilirler (G6goglu, 2010; Hatun ve ark., 2003). Kolekalsiferol
(vit D3) 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle deride, 7-
dehidrokolesterol’den yapilmistir (Glerup ve ark., 2000; Holick, 2005). Kolekalsiferol

dogal bir D vitaminidir ancak ergokalsiferol bitkisel kaynakli olup ergosteroliin
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morétesi 1s1nlara maruz kalmasi sonucu olusan bir vitamindir. Fakat dogada nadiren
bulunur. D2 vitamininde kimyasal olarak karbon 22 (C22) ile karbon 24 (C24)
arasinda ¢ift bag ve ayrica karbon 24°te (C24) ise metil grubu bulunur. Bu 6zellikler
ile D3 vitamininden ayrilir. Bu yiizden D2 vitaminin biyolojik etkinligi D3 vitaminine
gore 3-10 kat daha azdir (Armas ve ark., 2004; Bikle, 2007). D vitamini viicutta
sentezlenebilir. Deri altinda bulunan 7- dehidrokolesterol giines 1s181na ya da UV 1518a
maruz kalma sonras1 D3 vitaminine doniisiir (Holick, 2005). Bitkisel yaglarda bulunan
ergosterolde D2 vitaminine doniisiir. D vitaminlerinin aktif sekilleri koenzim degildir
ve genel olarak DNA’ya etki ederek bazi proteinlerin ortaya ¢ikmastyla etkinlik
gosterirler. D vitamini parathormon ile beraber organizmanin kalsiyum ve fosfor
dengesini diizenler. Kalsiyum insanlarda ve hayvanlarda olduk¢a 6nemlidir. Hayvan
viicudunun 9%1.4-2.6’sm1  kalsiyum olusturur. Hayvanlar siit verdikleri, gebe
kaldiklari, gelisme gosterdikleri donemde c¢ok fazla kalsiyuma ihtiyag duyarlar.
Metabolizmada olusan kalsiyum ihtiyaci parathormonun salgilanmasina sebep olur
(Hatun ve ark., 2003). D vitamini eksikliginde alinan kalsiyumun %10-15’i emilirken
D vitamini normal seviyelerde olanlarda bu deger %30-80 diizeyine ulagsmaktadir
(Atas ve ark., 2008). Kalsiyum ile beraber P (fosfor)’da belli bir denge igerisinde
viicuda alinmalidir. 1,25 dihidroksi vitamin D3 duodenumdan Ca, ileumdan P
emilimini arttirir. (Ongen ve ark., 2008). D vitamini baz1 kanser tiirlerine kars1 kars
koruyucu etki de gostermektedir (Dadali, 2010). Ayrica tiiberkiiloz,
hiperparatiroidizm,  koroner arter hastaligina karsida engelleyici  etki
gosterebilmektedir (Talapatra ve ark., 2010; Wang ve ark., 2008; Wilkinson ve ark.,
2000).

2.9.2. D Vitaminin Metabolizmasi

D2 ve D3 vitaminleri yagda ¢6zilinen vitaminler olduklar i¢in yag dokusunda,
deri, karaciger, bagirsak gibi birgok dokuda esas olarak bulundugu gibi kaslarda da
bulunmaktadirlar. D vitamininin tiim sekilleri serumda D vitamini baglayici proteine
(DVBP) baglanarak tasimirken sadece %1-3’ii serbest halde bulunur (Heaney ve ark.,
2009; Ozkan ve ark., 2011). D vitamini DVBP ile viicutta ilk olarak karacigere tasinir.
Karacigerde bulunan sitokrom P450 enzimleri (sitokrom P450 27A1) D vitaminini 25-
hidroksivitamin D (25 (OH) D) haline gelir. Yart 6mrii 10 giin — 3 hafta arasindadir

12



(Mawer ve ark., 1971; Ongen ve ark., 2008; Vicchio ve ark., 1993). Bu yap1 ayn
zamanda viicuttaki D vitamini diizeyini de yansitir. D vitamini sentezindeki gérevli en
onemli enzim ise 25-hidroksilazdir (Holick, 2005; Ozkan ve ark., 2011; Wilkinson ve
ark., 2000).

D vitamini yagda eriyen sekosteroid bir prehormondur. Epidermiste bulunan
ProV biyolojik olarak aktif degildir. Inaktif olan ProV, 290-315 nm dalga boyundaki
ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle epidermisin stratum spinosum ve stratum bazalis
katmanlarinda enzimatik olmayan bir yolla inaktif olan PreV’e fotolize edilir (Holick,
1994). Derideki PreV non enzimatik yolla termal izomerizasyona ugrar ve V ‘e doniigiir
(Holick, 2008). Bu reaksiyon 2- 3 giin i¢inde ihtiyag tamamlanir ve sentezlenen V
dolagima katilir. Derideki dermoepitelyal birlesme bolgesi ¢evre 1sisindan fazla
etkilenmemekle beraber 1sis1 genellikle sabit oldugu i¢in ve bununla birlikte 1s1s1
genelde sabit oldugu i¢in PreV’nin V’e doniisiimii i¢in gerekli termal izomerizasyon
reaksiyonu ¢evre 1sisindan etkilenmemektedir. PreV termal enerjye ve UVR’e kars1
hassasiyet gostermektedir. Uzun siire giines 1518imna maruz kalma durumunda ise
fotoizomerizasyon ile fazla miktarda VD yapimi engellenmektedir (Alkan, 2009).
Inaktif halde olan VD’ler dolasim sistemi vasitasiyla karacigerin parankiminde 25
hidroksilaz enzimiyle inaktif halde bulunan 25 hidroksivitamin (250H )’e doniistirler.
25 hidroksivitamin karacigerde ¢ok fazla depolanmaz ve hizli bir sekilde dolagima
gecer. VD’nin serumda yar1 omrii ortalama olarak 12-19 giindiir. 25 hidroksivitamin
daha sonra bobreklere gelir ve burda mitokondriyal CYP27B1 hidroksilaz (1 alfa
hidroksilaz enzimi) tarafindan aktif bir hormon olan 1,25(OH)2’e doniistiiriiliir. 1 alfa
hidroksilaz enzimi sadece bobrekte bulunmaz diger pek ¢ok organda birgok bulunur
ancak sadece bobrekte bulunmaz. Bobrek haricinde 1 alfa hidroksilaz enziminin

bulundugu organlar Tablo 2.9.2.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.9.2.1. Bobrek dist dokularda 1 alfa hidroksilaz enzimi (Taskapan, 2015).

Doku mRNA  Protein Enzimatik Kaynak
Aktivite

Kolon + + + Bises ve ark.

Dendritik + - - Adorini ve ark.

hiicreler

Endotel + + + Zehnder ve ark.

hiicreleri

Beyin - + - Eyles ve ark

Meme + + + Segersten ve ark.

Pankreas + + + Townsed ve ark.

Parathormon + + + Evans ve ark.

Plasenta i + + Segersten ve ark

Prostat + + + Ma ve ark

Deri, + + + Bikle ve ark.

keratinositler

D vitamini bobreklerde iiretiminin sonrasinda kemik dokuda fibroblast
biiytime faktorii-23 (FGF-23) sentezini uyararak osteokalsin hormonunun sentezinide
uyarir. Dolasimdaki 1,25(OH)2 diizeyi, dolasimdaki 250H diizeyi ile yakindan
iliskilidir (Trang ve ark., 1998). VD eksikliginde gida ile alinan Ca’un bagirsaklardan
yanlizca %10-15’i, fosforun ise %60’1 emilmektedir (Sézen, 2011). D vitamini
reseptorleri viicutta 30°dan fazla dokuda bulunur. D vitamini ayrica insiilin, renin,
katelisidin tiretimi, sitokin salinimi, kardiyomiyositlerle vaskiiler diiz kas hiicrelerinin

proliferasyon ve biiylimesinden sorumlu 200’e yakin genide regiile etmektedir.

(Deluca ve ark., 2001).
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Sekil 2.9.2.1. FGF 23 ve vitamin D sentezi (Ozkan ve ark., 2011).
2.9.3. D Vitaminin Kaynaklar:

Kedi ve kopekler kutanoz D vitamini sentezi yapamadiklarindan dolay1
ithtiyaglarini gida ile karsilamak zorundadirlar. Asagidaki tabloda bazi1 gidalardaki D

vitamini miktarlar1 belirtilmistir;

Tablo 2.9.3.1. Gidalardaki D Vitamini Diizeyleri (Anonim 1, 2021).

Gida Porsiyon Vitamin D IU
Morino Balig1 Yagi 1 Yemek Kasig1 1360
Somon, Pismis 100 gr 360
Orkinos, Pigsmis 100 gr 345
Tuna Baligi, Konserve 85 gr 200
Sardalya, Konserve 50 gr 250
Portakal Suyu 225 gr 100
Siit 1 Bardak 98
Islenmis tahil 1 Bardak 40
Yumurta Sarist 1 Adet 20
Karaciger, S1g1r, Pigmis 100 gr 15
Peynir 30 gr 12
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Alman higbir gida gilinlik D vitamini ihtiyacin1 saglayacak kadar vitamin
icermez (Atas ve ark., 2008; Fletcher ve ark., 2002). Bu sebepten dolay1 yeterli

miktarda ve siirede giines 1s1g1na maruz kalmak 6nemlidir (Glerup ve ark., 2000).

2.9.4. D Vitamini Yetersizligi

Hayvanlarda gidanin kuru maddesinde kilogram basina 100-500 IU D vitamini
bulunmasi yeterlidir. Ancak gebelikte ve yiiksek verimli hayvanlarda D vitamini
ihtiyact daha fazladir. D vitamini eksikliginde rasitizm meydana gelir. Hayvanin yasi
arttikca osteomalasi gelisir (Wharton ve ark., 2003). Bagirsaklardan Ca emilimi
yetersiz oldugu durumlarda, parathormon diizeyi artmakta ve bu hormonun etkisi ile
de 1-hidroksilaz enzimi aktive olmakta ve 1,25 dihidroksi vitamin D3 nin dolasimdaki
seviyesi yiikselmektedir. Bunun sonucunda D vitamini etkisi ile kemiklerden Ca
mobilizasyonu sekillenir ve kemiklerde mineralizasyon bozularak rasitizm gelisir
(Hatun ve ark., 2003; Need, 2006). Rasitizmde goriilen huzursuzluk, kas tonusunda
azalma, iskelet agrilari, yiirimede aksama, biiyiimede gerileme gibi klinik bulgular
goriilmektedir (Ongen ve ark., 2008). D vitamini yetersizligi olan kedi ve kopeklerde
paratroid bezi hiperplazisi, sindirim sisteminde yaygin hemorajiler ve gorme
bozukluklari bildirilmistir. insanlarda ise Tip 1 diyabet, multiskleroz, romatoid artrit,
osteoartrit, Crohn hastaligi, c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin insidensinde artis
saptanmis bazi kanser tiirlerinin goériilme sikligindaki artis D vitamini yetersizligi
iliskilendirilmistir (Mutlu ve ark., 2011). Giinesten korunma, giyim tarzlari, iklim D
vitamini eksikligine neden olan faktorlerdir. Yenidoganlarda D vitamini eksikligi sik
goriiliir. Ayrica kronik bobrek hastaligi, nefrotik sendrom, karaciger yetmezligi,
steroid ve rifampisin kullanimi, cildin pigmentasyonu, gemetik farkliliklar, yashlik,
inflamatuar bagirsak rahatsizliklari, obezite, magnezyum eksikligi D Vitamininin
sentez,emilim ve metabolizmasini etkileyen faktorler arasida bulunmaktadir

(Nicholson ve ark., 2012).

2.9.5. Hayvanlarda D Vitamini Intoksikasyonu

D vitaminin yetersiz miktarda alindigi1 durumlarda bir¢cok probleme sebep

olmakla birlikte karsilagildigi gibi fazla alindigi durumlarda da toksikasyon
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olusabilmektedir. Giines 1s1¢ina maruz fazla kalindiginda olusan previtamin D3’lin

biiyiikk boliimii lumisterol ve takisterol olarak viicuttan uzaklastirilmaktadir. Fakat

gidalarla veya ilag olarak ihtiya¢ duyulandan fazla D vitamini alindig1 durumlarda, D

vitamini zehirlenmesi olabilmektedir.

Tablo 2.9.6.1. Tolere edilemeyecek kadar fazla D vitamini alindiginda olusabilecek
sorunlarin sistemlere gore siniflandirilmas: (Jones, 2013).

Gastrointestinal

Renal

Merkezi sinir sistemi

Kardiovaskiiler

Iskelet-Kas sistemi

Gozler

Deri

-Bulant1 ve kusma

-Anoreksia, abdominal agr1

-Azalmis barsak hareketleri, kabizlik
-Biiyiime geriligi, pankreatit, peptik tilser
-Polidipsi, poliiiri, dehidrasyon ve ates
-Hematuri, hipernatremi, hypomagnezemi,
hipokalemi

-Nefrolitiyazis, nefrokalsinozis, distal renal
tubuler asidozis

-Nefrojenik  diabetes insipitus, kronik
intestinal nefritis

-Akut ve kronik renal yetmezlik

-Hipotoni, parestezi

-Derin tendo refleksinde azalma, basagrisi
-Konvilzyon, felg, serebral vazospazm
-Meziyal temporal sklerozis, apati, letarji,
uyusukluk, koma

-Psikolojik rahatsizliklar(ankiyeste, psikozis,
haliisinasyon, depresyon)

-Aritmi, bradikardi (QT araliginda kisalma,
QRS kompleksi

-PR ve ST araligi-T ve U dalgasinda uzama)
-Kalp kapakeiklari, koroner arter ve
myokardiyel liflerde Ca birikimi
-Hipertansiyon

-Kardiyomiyopati

-Kardiyak arest

-Kas zayiflig1

-Kemik agris1

-Osteopeni/osteoporosis

-Uzun kemiklerde kalsifikasyon
-Osteopetrozis

-Band keratopati

-Konjuktival kalsifikasyon

-Metastatik kalsifikasyon

-Kasinti
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2.9.6. Hayvanlarda D Vitamini

Hayvanlarda baz tiirlerde 6zellikle kedi ve kopeklerde kutanéz D vitamini
salmimi yok denilecek kadar azdir. Kedi ve kopekte 7-dehidrokolestrolden yeterli
miltarda D vitamini olusmamaktadir. Bu ylizden ihtiya¢ duyduklar1 D vitaminini
disardan gidalarla hazir almak zorundadirlar. Ilk kez 1918 yilinda képek, kedi ve
ratlarla yapilan bir ¢alismada rat, kedi, kopek derileri UV 1s1nina maruz birakilmis ve
olusan fazla D vitamini diizeyleri ol¢lilmiistiir. Kedi ve kopek derisinde D vitamini

tiretimi rat derisi ile kiyaslandiginda yok denecek kadar az olmustur (Mellanby, 1919).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma siiresince serum plazma veya tam kan Orneginde 25(OH)D
seviyelerinin Kantitatif olarak saptanmasi i¢in tretilmis test kitleri (Savant, Bejing
Savant Biotechnology Co, Ltd 25-OH-D) kullanildi. Olgiimler Savant fléresan

immunoassey cihaz ile kromotografik yontem kullanilarak gergeklestirildi.
3.1. Hayvan Materyali:

Antalya’da bulunan serbest veteriner kliniklerine getirilen sahipli kediler
calismaya dahil edilmistir. Calismada yavru ve yetiskin 21 giin i¢cinde FeHV-1 asis1

yapilmamis kediler kullanilmistir. Kedi sahiplerinden hasta onam formu alinmistir.
3.2. FeHV-1 ile Enfekte Kedilerin Belirlenmesi

FeHV-1 siipheli kedilere (iist solunum yollarinda hiriltily, kilo kaybi, halsizlik,
durgunluk, ates, oksiirtik, gozlerde akinti, salivasyon) FHV Ag (Feline Herpes Virus)
ve FCV Ag (Feline Calicivirus) hizli test kitleri dnerilen prosediirlerine uygun olarak
uygulandi. Testler sonucunda kasette ¢ift ¢izgi olan 6rnekler pozitif olarak kabul edildi
ve sadece FHV Ag yoniinden pozitif FCV Ag yoniinden negatif olanlar ¢alismaya
dahil edildi. Kontrol grubu ise biitiin testlerde negatif olan kedilerden olusturuldu.
Calismada FHV siipheli klinik semptom gostermeyen ve FHV Ag ile birlikte FCV Ag
pozitif olan kediler ¢calismaya dahil edilmedi.

1. Kontrol Grubu (10 Saglikli Kedi)
2. Deneme Grubu (20 FHV Ag Pozitif Kedi)

3.3. Klinik Muayeneler
Klinige getirilen FeHV-1 siipheli klinik bulgular tasiyan kedilerin anamnez

bilgileri, yas, cinsiyet, irk ve ka¢ gilindiir hasta olduguyla ilgili bilgileri kayit altina

alindi.
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3.4. Laboratuvar Analizleri
3.4.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Tiim gruplardaki kedilerin kan 6rnekleri vena cephalica antebrachii’den jelli
piht1 aktivator tiiplere alindi. Tiipler santrifiij edildi ve serum 6rnekleri hazirlandi.
Hazirlanan serum oOrnekleri 25-OH-D3 Ol¢iimii yapilincaya kadar -20 derecede

saklandi.

3.4.2. Savant (Floresan immunoassay Cihazi) Vitamin D Ol¢iimii Muayene
Metodu

1- Olgiimlerin hemen 6ncesinde test stribi oda sicakligina getirilerek ve testin

gerceklestirilecegi masanin lizerine yerlestirildi.

2- Cihaz kimlik kart1 ¢ikarilarak, uygun pozisyonda analizatore yerlestirildi.
Boylelikle kart iizerinde bulunan standart egri bilgileri sistem tarafindan okunarak

kayit altina alinmis oldu. Her 10 testte bir kez okutma gergeklestirildi.

3- 30 mikrolitre kedi kan Ornegi ile esit miktarda 25(OH)3 ayiract ile
karigtirildi.

4- Her bir test kiti i¢erisinde bulunan sivi reaktif 60 mikrolitre pipete edildi.
Oda sicakliginda 15 dakika bekletildi. Ardindan kontrol ¢izgisi goriindiikten sonra
savant 100 analizatoriiniin (beijing) icerisine yerlestirilerek test edildi. Cihaz,
Olgtimleri otomatik olarak gerceklestirilmis olup her bir 6rnekteki konsantrasyonu

belirlemistir.

3.4.3. Savant (Floresan Immunoassay Cihazi) 25-OH-D3 Test Kiti Cahisma

Prensibi

Arastirmada, yarismali reaksiyon prensibine dayali metod ile Ol¢iim

yapilmistir. Onceden isaretlenmis ve 25(OH)D tam antijeninin nitroselliilloz membran
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tizerine kaplanmasi ile elde edilmis olan ayrag, test kitleri i¢in uygun yere
yerlestirilmistir. Daha sonra kontrol ¢izgisi olarak anti-rabit immunoglobulin G
monoklonel antikorlarinin nitroselliiloz membran iizerine yerlestirilmistir. Bunun
ardindan latex floresan mikrosfer iizerinde fare anti 25(OH) D monoklonel antikoru
ve tavsan Ig G leri isaretlenerek yerlestirilmistir. Igerik cam fiber membran iizerine
sikilarak ardindan isaretlenerek kurutulmustur. Test kiti i¢erisinde yer alan 6nceden
isaretlenmis antikor, dondre ait kanda bulunan 25(OH)D antijeni ile birleserek
yarismal1 zarf antijenini olusturmustur. Test ¢izgisi ve kontrol ¢izgisi ile birlestirilen
biyobelirte¢ belirli yogunlukta optik sinyallere isaret etmektedir. T/C (test ¢izgisi
sinyalinin kontrol ¢izgisine orani) drnek konsantrasyonu ile negatif iliskide standart

egriyi olusturmaktadir. Boylece 6rnege ait konsantrasyon belirlenmektedir.

3.4.4 icerik

Tablo 3.4.4.1. 25(OH) seviyelerinin saptanmasina yonelik analiz yontemi.

Bilesen Ana Bilesen
Test Seridi 25(OH)D tiim antijeni Kegi anti-rabit Ig G
25(OH)D monoklonal antikor Tavsan Ig G
Latex florsent mikroferes NC membran
Cam selluloz membran Emme kagidi
Naylon kilif
Kurutucu Madde Silika Jel
IC kart IC kart1 icerisindeki bilgiler; proje ismi, grup sayist ve

standart egri. Standartlarin konsantrasyonlar1 0, 5, 15, 30,
60, 120ng/mL.
*IC kart: cithaz kimlik karti
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Sekil 3.4.4.1. 25 (OH) D3 analizinde kullanilan Savant fléresan immunoassey cihaz
ve 25- OH-D (Florasan immuno kromotografi, Bejing Savant Biotechnology Co,
Ltd) test Kiti.

Sekil 3.4.4.2. Arastirmaci analiz asamasinda goriilmekte.
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3.4.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel karsilastirilmasinda istatistiksel paket yazilim (Minitab
16.1.1, 2011) kullanildi. Veriler yapilan normalite testi sonucu normal dagilim
gostermediginden, non-parametrik Mann-Whitney istatistiksel analiz y6ntemi

uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan FeHV-1 ile enfekte kedilerin yaslart minimum 1,5 ay
maksimum 3 ay ve bu grup 11 disi ve 9 erkek kediden olugmustur. Kontrol grubunda
yer alan kedilerin yaslar1 ise minimum 1,5 ay maksimum 7 ay iken bu grup 3 erkek ve

7 disi kediden olusmustur.

4.1. Klinik Bulgular

Calismada klasik rhinotracheitis, rhinitis, kronik siniisitis, korneal iilser, stomal
keratitis, keratokonjuktivitis sicca olan kedilerden swap 6rnekleri alinarak FHV Ag
hizli test kitleri 6nerilen prosediirlerine uygun olarak uygulandi. Bu amagla FHV Ag
yoniinden pozitif, FCV Ag yoniinden negatif olan 20 adet kedi ¢alismaya dahil edildi.
FeHV-1 pozitif olan kedilerde yiiksek ates, durgunluk, istahsizlik, depresyon,

hapsirma, konjuktivitis belirlendi.

Tablo 4.1.1. Hasta ve Kontrol Grubunda Vitamin D diizeyleri

Kedi Sayis1 Median
Kontrol N:10 64,70 P:0.0112
Hasta N:20 33,30 P<0,005

Sekil 4.1.1. FeHV-1 pozitif bir kedide burun ve goz kapaklarinda serdz akinti.
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Sekil 4.1.2. FeHV-1 pozitif bir kedide gdz kapaklarinda mukopurulent akinti.

Sekil 4.1.3. FeHV-1 pozitif bir kedide korneada epitel iilserasyon ve keratitis ile
birlikte seyreden konjuktivitis.
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5. TARTISMA

FeHV-1 kedilerde iist solunum yolunu ve gozleri etkileyen enfeksiyéz bir
ajandir (Maggs, 2005; Stiles, 2003). Kedilerdeki {iist solunum yolu hastaliklarinin
%50-75" inin sebebinin FeHV-1 oldugu ileri siiriilmektedir (Townsend ve ark., 2013).
Gecmis yillarda yapilmis pekgok arastirmada evcil ve vahsi kedi popiilasyonlarinda
FeHV-1 prevalansi gosterilmistir (Di Martino ve ark., 2007). FeHV-1 i¢in agilamanin,
enfeksiyona karsi tam korunma saglamamasia karsin, virusun sagilim siiresi ile
sacgilan virus miktarini azalttifi ve prognozu olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir
(Maggs, 2005; Weigler ve ark., 1997). Bu sebepten dolay:r kedi popiilasyonun fazla
oldugu ve kedi dogumlarmin kontrol edilemedigi alanlarda, rutin asilama ile
populasyon bagisikligi diizeyinin artirilmasi1 ve dezenfeksiyon gibi uygulamalarin,
enfeksiyonu tamamen ortadan kaldirmasa da bulasma hizindaki artisin
siirlandirilmasina katki saglayabilecegi bilinmektedir (Berger ve ark., 2015). Ayrica,
onceden yapilan bir¢ok arastirmada FeHV-1 enfeksiyonunun diger viral ve bakteriyel
etkenlerle koenfeksiyonlara yol agtig1 da rapor edilmistir (Berger ve ark., 2015; Burns
ve ark., 2011; Filoni ve ark., 2012; Litster ve ark., 2015).

Gegmis yillardaki pek ¢ok arastirmaya gore, D vitamini hormonal
fonsiyonlarin gerceklesmesini saglayan bir grup steroldiir. D vitamini, vitamin
metabolizmasinin diginda viicutta hayati fonksiyonlar i¢in de olduk¢a 6nemli bir yere

sahiptir (Dusso ve ark., 2005; Holick, 2008; Jussila ve ark., 2013).

D vitamininin birgok farkli hastalik ve inflamasyonla da iliskilisi vardir. Yangi
hiicrelerinde VDR’nin bulunmasi D vitamininin bagisiklik sistemi {izerinde etkisinin
onemini de agiklayabilir. D vitamininin yetersizligi durumlarinda T hiicre cevabinda
azalma sekillenir (Nicholson ve ark., 2012). D vitamini, T hiicrelerin yanit1 ve
gelismesi iizerine dogrudan etkili oldugu goriilmektedir (Ulitsky ve ark., 2011). T
hiicrelerinden; Th1 (T1 yardime1), proinflamatuar sitokin liretimini uyarmaktave giiclii
bir immun cevap olusmasini saglamaktadir. Th2 (T2 yardimci) ise antiinflamatuar
sitokinlerin salinmasinda gorev alir (Ozkan ve ark., 2011; Raman ve ark., 2011). D
vitamini, Thl hicrelerinin ¢ogalmasini engeller ve interferon gama ile birlikte

interldykin-2 benzeri proinflamatuar sitokinlerin olusumunun baskilamasina neden
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olur (Lim ve ark., 2005; Nerich ve ark., 2011). Proinflamatuar sitokinler pek ¢ok
hastaligin da patogenezinde biiyiik rol oynamaktadir (Hassan ve ark., 2013; Ozkan ve
ark., 2011).

Kedilerde diisiik D vitaminin olasi nedenleri arasinda; az veya azalmis diyet ile
alimi1 ve bazi ilaglarin etkileri sayilabilir. Glukokortikoidler gibi bazi ilaglar insanlarda
D vitamini metabolizmasini etkiler iken kopeklerde D vitamini metabolizmasini
degistirmedigi gosterilmistir. Bununla birlikte yaygin olarak kullanilan bir¢ok ilacin
kedilerde D vitamini metabolizmasin1 etkileyip etkilemedigi belirsizdir ve bu konuda
daha fazla arastirmaya ihtiya¢c vardir (Kovalik ve ark., 2012a). Ayrica bazi
calismalarda D vitamininin negatif bir akut faz reaktani olabilecegi one siiriilmiistiir

(Waldron ve ark., 2013).

Kedilerde yapilan caligsmalar, inflamatuar bagirsak hastaligi, gastrointestinal
lenfoma ve mikobakteriyel enfeksiyon gibi hastaliklarda diisiik serum 25(OH)D
diizeylerini gosterse de, kedilerde D vitamini diizeyi ile hastalik prognozu arasindaki
iliski hakkinda az sey bilinmektedir (Lalor ve ark., 2012, 2014). 25(OH)D’nin diisiik
serum konsantrasyonlari hasta kedilerde artan oOliim riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Titmarsh ve ark., 2015). Ayrica, diisik D vitamini seviyesinin,
kopeklerde atopik deri hastaliginda prednizolon tedavisine daha zayif yanit ile iligkili

oldugu gosterilmistir (Kovalik ve ark., 2012b).

FIV ile enfekte kedilerin saglikli kontrol grubundaki kedilerden 6nemli dl¢iide
daha diisiik D vitamini seviyesine sahip oldugu bildirilmistir. Ancak FIV ile enfekte
kedilerde D vitamini seviyeleri ile uzun vadedeki prognoz arasindaki iliskinin daha
fazla arastirlmasi Onerilmistir (Titmarsh ve ark., 2015). Yapilan bu ¢alismada da
FeHV-1 ile enfekte kedilerin D vitamini diizeylerinin saglikli kedilerden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir. D vitamini metabolitlerinin
bilinen immunmodiilatoér etkileri goz Oniine alindiginda Feline Herpesvirus Tip-1
enfeksiyonu ile olas1 diisiik D vitamini seviyeleri arasinda iliski miimkiindiir. Ancak
bu konuda ve Vitamin D seviyesinin hastaligin prognozu iizerindeki etkileri agisindan

daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda kedilerde bulasici hastaliga yol agan FeHV-1 ve D vitamini
arasindaki iliskinin arastirilmas1 amaglandi. Onceden gergeklestirilen farkli
calismalara gore D vitamini edinsel bagisiklik yanitt uyarmaktadir. Bu yanit ile
patojenlerle konakei lehine faaliyet gostererek etkilesime girer. Ayrica tiim bunlarin
yant sira otoimmun veya yangisal bozukluklarda bagisiklik sistemi iizerinde etkilesim
ile hastalik risklerini ve yan etkileri azalttigi bilinmektedir. Tez kapsamina alinan
FeHV-1 ile enfekte kedilerin hi¢birisinde disaridan D vitamini ilavelerinin yapilmadigi
ogrenildi. FeHV-1 ile enfekte kedilerde, serum vitamin D diizeylerinde kontrol
grubundaki saglikli kedilere gore dnemli oranda diisme sekillenmistir. Sonug olarak D
vitamini eksikliginin hastaligin olusumu tizerine etkisi olabilir. FeHV-1 ile enfekte
kedilerde veya saglikli olan kedilerde D vitamini seviyeleri Olgiilerek eksikligi
durumunda gerekli takviyelerin koruma amagli ve hasta olanlarda sagaltima

eklenmesinin fayda saglayacagi sdylenebilir.

D vitamini seviyesinin hastaliklara duyarlilik ve tedavi sonuglari tizerindeki

etkilerini aragtiran ¢aligmalarin daha fazla yapilmasi gerekmektedir.

28



7. KAYNAKLAR

Alkan S (2009). 65 Yas ve Ustii Bireylerde D Vitamini Diizeyi ile Diisme Riski
Arasindaki Iligki. Uzmanlik Tezi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip
Ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Denizli, 93.

Altan Y (1973). Veteriner Genel Tedavi. A.U. Vet. Fak. Yayni., 53, 293.

Andrew SE (2001). Ocular manifestations of feline herpesvirus. J Feline Med Surg.,
3,9-16.

Anonim 1. Solar Facts and Advice. www.solar-facts-and-advice.com (Erisim Tarihi:
02.01.2021).

Armas LA, Hollis BW, Heaney RP (2004). Vitamin D2 is much less effective than
vitamin D3 in humans. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 89,
5387-5391.

Atas A, Cakmak A, Soran M (2008). D Vitamin Metabolizmas1 ve Rikets Hastaligi.
Bakirkoy Tip Dergisi, 4, 1-7.

Autier P, Boniol M, Pizot C, Mullie P (2014). Vitamin D Status And Ill Health: A
Systematic Review. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2(1), 76-89.

Berger A, Willi B, Meli ML, Boretti FS, Hartnack S, Dreyfus A, Lutz H,
Hofmann-Lehmann R (2015). Feline calicivirus and other respiratory pathogens in
cats with feline calicivirus-related symptoms and in clinically healthy cats in
Switzerland. BMC Vet Res., 11(282), 1-12.

Bestmann-Smith J, Boivin G (2002). Herpes simplex virus isolates with reduced
adefovir susceptibility selected in vivo by foscarnet therapy. J Med Virol., 67, 88-91.

Bikle DD (2007). What’s new in vitamin-D: 2006-2007. Current Opinion
Rheumatology, 19, 383-388.

Bikle DD (2010). Vitamin D: Newly Discovered Actions Require Reconsideration Of
Physiologic Requirements. Trends Endocrinology & Metabolism, 21(6), 375-384.

Bittle JL, Peckham JC (1971). Genital infection induced by feline rhinotracheitis
virus and effects on newborn kittens. J. Am. Vet. Med. Assoc., 158, 927— 928.

Burns RE, Wagner DC, Leutenegger CM, Pesavento PA (2011). Histologic and
molecular correlation in shelter cats with acute upper respiratory infection. J Clin
Microbiol., 49 (7), 2454-60.

Crandell RA, Rehkemper JA, Niemann WH, Ganaway JR, Maurer FD (1961).
Experimental feline viral rhinotracheitis. J. Am. Vet. Med. Assoc., 138, 191-196.

29



Crandell RA (1973). Feline viral rhinotracheitis (FVR). Adv. Vet. Sci. Comp. Med.,
17, 201-224.

Dadah M (2010). The significance of Vit- D, Lycopen and dietary fat in the prevention
of prostate cancer. Turk Urology Seminars., 1, 177-182.

Davidson AJ (2010). Herpesvirus Systematics. Vet Microbiol., 143, 52-69.

Dawson S, Willoughby K, Gaskell RM, Wood G, Chalmers WSK (2001). A Field
Trial to Assess the Effect of VVaccination against Feline Herpesvirus, Feline Calicivirus
and Feline Panleucopenia Virus in 6-Week-Old Kittens. J Feline Med Surg., 3, 17-22.

Deluca Hf, Cantorna MT (2001). Vitamin D: Its Role And Uses in Immunology. The
Faseb Journal, 15(14), 2579-2585.

Di Martino B, Di Francesco CE, Meridiani I, Marsilio F (2007). Etiological
investigation of multiple respiratory infections in cats. New Microbiol., 30(4), 455-61.

Donaldson Al, Ferris NP (1976). The survival of some airborne animal viruses in
relation to relative humidity. Vet Microbiol., 1, 413-420.

Dusso AS, Brown AJ, Slatopolsky E (2005). Vitamin D. American Journal Of
Physiology Renal Physiology, 289(1), 8-28.

Einstein R, Groff WA (1957). Experimental hypervitaminosis D: hypercalcemia,
hypermucoproteinemia, and metastatic calcification. Proc. Soc. exp. Biol. N.Y., 94,
441-444,

Ettinger SJ, Feldman EC (2010). Textbook of Veterinary Internal Medicine Disease
of the dog and the cat. Seventh Edition, St. Louis Missouri: Saunders Elsevier, p: 946.

Filoni C, Catao-Dias JL, Cattori V, Willi B, Meli ML, Correa SHR, Marques MC,
Adania CH, Silva CR, Marvulo MFV, Ferreria Neto JS, Durigon EL, de Carvalho
VM, Coutinho SD, Lutz H, Hofmann-Lehmann R (2012). Surveillance using
serological and molecular methods for the detection of infectious agents in captive
Brazilian neotropic and exotic felids. J Vet Diagn Invest., 24(1), 166-73.

Fletcher RH, Kathleen M, Fairfield MD (2002). Vitamins for chronic disease
prevention in adults. The Journal of the American Medical Association, 287, 3127-
3129.

Gaskell R, Dawson S, Radford A, Thiry E (2007). Feline Herpesvirus. Vet Res., 38,
337-354.

Gaskell RM, Gettiny G, Graham SJ, Skilton D (2002). Veterinary Products
Committee working group report on feline and canine vaccination. Vet Res., 150, 126-
134.

Gaskell RM, Povey RC (1977). Experimental induction of feline viral rhinotracheitis
(FVR) virus re-excretion in FVR-recovered cats. Vet. Rec., 100, 128-133.

30



Gaskell RM, Povey RC (1979). The dose response of cats to experimental infection
with feline viral rhinotracheitis virus. J. Comp. Pathol., 89, 179-191.

Gaskell RM, Povey RC (1982). Transmission of Feline Viral Rhinotrecheitis. Vet
Rec., 111, 359-362.

Gaskell RM, Radford AD, Dawson S, Chandler EA, Gaskell CJ, Gaskell RM
(2004). Feline medicine and therapeutics. Blackwell Publishing, p: 577-595.

Glerup H, Mikkelsen K, Poulsen L, Hass E, Overbeck S, Thomsen J, Charles P,
Eriksen F (2000). Commonly recommended daily intake of vitamin D is not sufficient
if sunlight exposure is limited. Journal of Internal Medicine, 247, 260-268.

Gould D (2011). Feline Herpesvirus-1: Oculer Manifestations, Diagnosis and
Treatment Options. J Feline Med Surg., 13, 333-346.

Gocoglu SE (2010). Vitaminler ve Dis Gelisimine Etkileri. Ege Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali, Bitirme Tezi, Izmir.

Hamano M, Maeda K, Mizukoshi K, Une Y, Mochizuki M, Tohya Y, Akashi H,
Kai K (2003). Experimental infection of Recent Field Isolates of Feline Herpes Virus
Type-1. Journal Vet Med Sci., 65, 939-943.

Hamano M, Maeda K, Mizukoshi K, Une Y, Mochizuki M, Tohya Y, Akashi H,
Kai K (2004). Genetic Rearrangements in the gC Gene of the Feline Herpesvirus
Typel. Virus Genes., 28, 55-60.

Hass GM, Trueheart RE, Hemmens A (1960). Experimental arterioselerosis due to
hypervitaminosis D. Amer. J. Pathol., 37, 521-549.

Hassan V, Hassan S, Seyed-Javad P, Ahmad K, Asieh H, Maryam S, Farid F,
Siavash A (2013). Association Between Serum 25 (OH) Vitamin D Concentrations
and Inflammatory Bowel Diseases (IBDs) Activity. Medical Journal of Malaysia,
68(1), 34-38.

Hatun S, Bereket A, Cahkoglu AS, Ozkan B (2003). Giiniimiizde D vitamini
yetersizligi ve rikets. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar: Dergisi, 46, 224-241.

Heaney RP, Horst RL, Cullen DM, Armas LAG (2009). Vitamin Distribution and
Status in the Body. Journal of the American College of Nutrition, 28(3), 252-256.

Helen F Titmarsh, Stephanie M Lalor, Severine Tasker, Emily N Barker,
Jacqueline Berry, Danielle Gunn- More, Richard J Mellanby (2015). Vitamin D
status in cats with feline immunodeficiency virus. Veterinary Medicine and Science,
1, pp. 72-78.

Henzell A, Brum MCS, Lautert C, Martins M, Lovato LT, Weiblen R (2012).

Isolation an Identification of Feline Calicivirus ande Feline Herpesvirus in Southern
Brazil. Braz J Microbiol., 43, 560-568.

31



Herrick JB (1971). The vitamin requirements of dogs and cats. Veterinary Medicine,
Small Animal Clinician., p: 750-752.

Hickman M, Reubel GH, Hoffman DE, Morris JG, Rogers QR, Pedersen NC
(1994). An epizootic of feline herpesvirus, type 1 in alarge specific pathogen-free cat
colony and attempts to eradicate the infection by identification and culling of carriers.
Lab Anim., 28, 320-329.

Holick MF (1994). McCollum Award Lecture, 1994: Vitamin D — New Horizons fort
he 21st Century. The American Journal of Clinical Nutrition, 60(4), 619-30.

Holick MF (2005). The vitamin D epidemic and its health consequences. The
AmericanJournal of Clinical Nutrition, 22, 2739-2747.

Holick MF (2008). Vitamin D: A D-Lightful Health Perspective. Nutrition Reviews,
66(2), 182-194.

Hoover EA, Rohovsky MW, Griesemer RA (1970). Experimental feline viral
rhinotracheitis in the germfree cat. Am. J. Pathol., 58, 269-282.

Horimoto T, Kasaoka T, Tuchiya K, Takahashi E (1989). identification of Feline
Herpesvirus Type-1 Hemagglutinin. Jpn J Vet Sci., 51, 607-612.

Jatt EJ (1964). Feline Medicine and Surgezy. p: 63.

Jones C (1998). Alpheherpesvirus latency: its role in disease and survival of the virus
in nature. Adv Virus Res., 51, 81-133.

Jones G (2013). Extrarenal Vitamin D Activation and Interactions Between Vitamin,
Vitamin and Vitamin D Analogs. Annual Review of Nutrition, 33, 23-44.

Jubb, Kennedy, Palmar (2016). Pathology of Domestic Animals. Vol. 2, Sixth
Edition, St. Louis Missouri: Elsevier, p: 588.

Jussila A, Virta LJ, Salomaa V, Miki J, Jula A, Farkkila MA (2013). High and
Increasing Prevalence of Inflammatory Bowel Disease in Finland with A Clear North
— South Difference. Journal of Crohn’s and Colitis, 7(7), 256-262.

Kang TK, Park HM (2008). Prevalence of feline herpesvirus 1, feline calicivirus and
Chlamydophila felis in clinically normal cats at a Korean animal shelter. J Vet Sci., 9,
207-209.

Karapmar Z, Dincer E, Ataseven SV, Karaca M (2014). Felid Herpesvirus-1
Infection in Van Cats with Conjucktivitis. Van Vet J., 25, 15-17.

Kaya S (2007). Veteriner Farmakoloji. Cilt 2, 4. Baski, Ankara: Medisan Yayinevi,
p: 231-66.

Kawaguchi Y, Mikami T (1995). Molecular interaction between retroviruses and
herpesviruses. J Vet Med Sci., 57(5), 811.

32



Kovalik M, Thoday KL, Evans H, Berry J, van den Broek AHM & Mellanby RJ
(2012a). Short-term prednisolone therapy has minimal impact on calcium metabolism
in dogs with atopic dermatitis. The Veterinary Journal, 193, 439-442.

Kovalik M, Thoday KL, Berry J, van den Broek AHM & Mellanby RJ (2012b).

Prednisolone theraphy for atopic dermatitis is less effective in dogs with lower
pretreatment serum 25-hydroxyvitamin D concentrations. Veterinary Dermatology,
23, 125. €28 doi: 10.1111/j.1365-3164.2011.01022.x.

Kruger JM, Sussman DM, Maes RK (1996). Glycoproteins gl and gE of Feline
Herpesvirus-1 Are Virulence Genes: Safety and Efficacy of agl-gEO Deletion Mutant
in the Natural Host. Virol., 220, 299-308.

Kiiciik A, Sag N, Cakir C, Acar G, Yildirim Y, Ataseven SV (2017). Saglikli
Goriinisli ve Solunum Sistemi Problemli Barinak Kedilerinde Feline Herpesvirus Tip
1 (FeHV-1) Enfeksiyonu. Erciyes Uni Vet Fak Derg., 14, 25-30.

Lalor SM, Mellanby RJ, Friend EJ, Bowlt KL, Berry J & Gunn- Moore D (2012).
Domesticated cats with active mycobacteria infections have low serum vitamin D
(25(OH)D) concentrations. Transboundary and Emerging Diseases, 59, 279-281.

Lalor S, Schwartz AM, Titmarsh H, Reed N, Tasker S, Boland L (2014). Cats with
inflammatory bowel disease and intestinal small cell lymphoma have low serum
concentrations of 25-hydroxyvitamin D. Journal of Veterinary Internal Medicine, 28,
351-355.

Lappin MR, Andrews J, Simpson D, Jensen WA (2002). Use of serologic tests to
predict resistance to feline herpesvirus 1, feline calicivirus, and feline parvovirus
infection in cats. J Am Vet Med Assoc., 220, 38-42.

Lappin MR, Sebring RW, Porter M, Radecki SJ, Weir J (2006). Effects of a single
dose of an intranasal feline herpesvirus 1, calicivirus, and panleukopenia vaccine on
clinical signs and virus shedding after challenge with virulent feline herpesvirus 1. J
Feline Med Surg., 8, 158-163.

Lim WC, Hanauer SB, Li YC (2005). Mechanisms of Disease: Vitamin D and
Inflammatory Bowel Disease. Nature Clinical Practice Gastroenterology &
Hepatology, 2(2), 103-111.

Litster A, Wu CC, Leutenegger CM (2015). Detection of feline upper respiratory
tract disease pathogens using a commercially available real-time PCR test. Vet J.,
206(2), 149-53.

Maeda K, Horimoto T, Mikami T (1998). Properties and Functions of Feline
Herpesvirus Type-1 Glycoproteins. Jpn J Vet Sci., 60, 881-888.

Maggs DJ (2005). Update on Pathogenesis, Diagnosis and Treatment of Feline
Herpesvirus Type 1. Clin Tech Small Anim Pract., 20, 94-105.

33



Maggs DJ, Collins BK, Thorne JG, Naisse PM (2000). Effects of L-lysine and L-
arginine on in vitro replication of feline herpesvirus type-1. Am J Vet Res., 61, 1474-
1478.

Maggs DJ, Lappin MR, Reif JS, Collins JK, Carman J, Dawson DA, Bruns C
(1999). Evaluation of serologic and viral detection methods for diagnosing feline
herpesvirus-1 infection in cats with acute respiratory tract or chronic ocular disease. J
Am Vet Med Assoc., 214, 502-507.

Mawer EB, Lumb GA, Schaefer K, Stanbury SW (1971). The Metabolism of
Isotopically Labelled Vitamin in Man: The Influence of the State of Vitamin D
Nutrition. Clinical Science, 40(1), 39-53.

McDowell LR (2000). Vitamins in Animal and Human Nutrition. 2nd Edition. lowa:
lowa State University Press.

Mellanby E (1919). An Experimental Investigation on Rickets. Lancet, 1, 407-412.

Mutlu YG, Hatun § (2011). Perinatal D vitamini Yetersizligi. Cocuk Saglhg: ve
Hastaliklar: Dergisi, 54, 87-98.

Najafi H, Madadgar O, Jamshidi S, Langeroudil AG, Lemraskil MD (2014).
Molecular and clinical study on prevalence of feline herpesvirus type 1 and calicivirus
in correlation with feline leukemia and immunodeficiency viruses. Vet Res Forum., 5,
255-261.

Nasisse MP, Guy JS, Davidson MG (1989). Experimental ocular herpesvirus
infection in the cat. Invest Ophthalmol Vis Sci., 30, 1758-1768.

Nasisse MP, Guy JS, Davidson MG (1989). In vitro susceptibility of feline
herpesvirus-1  to  vidarabine, idoxuridine, trifluridine, acyclovir, or
bromovinyldeoxyuridine. Am J Vet Res., 50, 158-160.

Need AG, (2006). Bone resorption markers in vitamin D in sufficiency. Clinica
Chimica Acta, 368, 48-52.

Nemato K, Horimoto T, Xuan X, Kusanagi K, Takumi A, Tohya Y, Azetaka M,
Takahashi E, Mikami T (1990). Demonstration of Canine Herpesvirus-spesific
Hemagglutination. Jpn J Vet Sci., 52, 395-398.

Nerich V, Jantchou P, Boutron-Ruault MC, Monnet E, Weill A, Vanbockstael V,
Auleley GR, Balaire C, Dubost P, Rican S, Allemand H, Carbonnel F (2011). Low
Exposure to Sunlight is a Risk Factor for Crohn’a Disease. Alimentary Pharmacology
& Therapeutics, 33(8), 940-945.

Nicholson I, Dalzell AM, ElI-Matary W (2012). Vitamin D as a Therapy for Colitis:
A Systematic Review. Journal of Crohn’s and Colitis, 6(4), 405-411.

34



Ohmura Y, Ono E, Matsuura T, Kida H, Shimizu Y (1993). Detection of feline
herpesvirus 1 transcripts in trigeminal ganglia of latently infected cats. Arch Virol.,
129, 341-347.

Ongen B, Kabaroglu C, Parildar Z (2008). D vitamininin biokimyasal ve
laboratuvar degerlendirmesi. Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi, 6, 23-31.

Ozkan B, Doneray H, Karacan M, Vangcelik S, Yildirim ZK, Ozkan A, Kosan C,
Aydin K (2009). Prevalence of Vitamin D Deficiency Rickets in the Eastern Part of
Turkey. European Journal of Pediatrics, 168(1), 95-100.

Ozkan B, Doneray H (2011). D vitamininin iskelet sistemi dis1 etkileri. Cocuk Saghg
ve Hastaliklar: Dergisi, 54, 99-119.

Pesavento PA, Murphy BG (2014). Common and Emerging Infectious Diseases in
the Animal Shelter. Vet Pathol., 51, 478-491.

Povey RC, Johnson RH, (1969). A standardized serum neutralization test for feline
viral rhinotracheitis. 11. The virus-serum system. J. Comp. Pathol., 79 (3), 387-392.

Povey RC, Johnson RH (1970). Observations on the epidemiology and control of
viral respiratory disease in cats. J Small Anim Pract., 11, 485-494.

Povey RC, (1979). A review of feline viral rhinotracheitis (feline herpesvirus |
infection). Comp Immunol Microbiol Infect Dis., 2, 373-387.

Raman M, Milestone AN, Walters JRF, Hart AL, Ghosh S (2011). Vitamin D and
Gastrointestinal Diseases: Inflammatory Bowel Disease and Colorectal Cancer.
Therapeutic Advances in Gastroenterology, 4(1), 49-62.

Richards JR, Elston TH, Ford RB, Gaskell RM, Hartmann K, Hurley KF, Lappin
MR, Levy JK, Rodan I, Scherk M, Schultz RD, Sparkes AH (2006). The 2006
American Association of Feline Practitioners Feline VVaccine Advisory Panel Report.
J Am Vet Med Assoc., 229, 1405-1441.

Rucker RB, Morris J, Fascetti AJ, Kaneko JJ, Harvey JW, Bruss ML (2008).
Clinical Biochemistry of Domestic Animals. 6th Edition, Burlington: Elsevier, p: 695-
730.

Sandmeyer LS, Waldner CL, Bauer BS, Wen X, Bienzle D (2010). Comparison of
polymerase chain reaction test for diagnosis of feline herpesvirus, Chlamydophila felis
and Mycoplasma spp. infections in cats with oculer disease in Canada. Can Vet J., 51,
629-633.

Smith HA, Jones TC, Hunt RD (1972). Veterinary Pathology. Lea and Febiger, 56,
999-1366.

Sozen T (2011). D Hormon: Giincel Gelismeler. Hacettepe Tip Dergisi, 42, 14-27.

Stiles J (2003). Feline Herpesvirus. Clin Tech Small Anim Pract., 18(3), 178-185.

35



Storey E, Gerding P, Scherba G, Schaeffer DJ (2002). Survival of equine
herpesvirus-4, feline herpesvirus-1, and feline calicivirus in multidose ophthalmic
solutions. Vet Ophthalmol., 5, 263-267.

Summers SC, Ruch-Gallie R, Hawley JR, Lappin MR (2016). Effect of modified
live or inactivated feline herpesvirus-1 parenteral vaccines clinical and laborator
findings following viral challenge. J Feline Med Surg., 19(8), 1-7.

SunH, LiY,JiaoW, Liu C, Liu X, Wang H, Hua F, Dong J, Fan S, Yu Z, Gao Y,
Xia X (2014). Isolation and Identification of Feline Herpesvirus Type 1 from a South
China Tiger in China. Viruses, 6, 1004-1014.

Sussman MD, Maes RK, Kruger JM (1997). Vaccination of Cats for Feline
Rhinotracheitis Results in a Quantitative Reduction of Virulent Feline Herpesvirus-1
Latency Load after Challenge. Virol., 228, 379-382.

Talapatra I, Tymms DJ (2010). A case of proximal myopathy resulting from multiple
causes. Europan Journal of General Medicine, 7, 429- 432.

Taskapan H (2015). D Vitaminin Kemik Disi Etkileri. Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali, Malatya.

Tham KM, Studdert MJ (1986). Variable sensitivity of a feline embryo cell line and
of three kitten kidney cell cultures to feline herpes- and caliciviruses. Vet Microbiol.,
11, 173-176.

Thiry E, Addie D, Belak S, Boucraut-Baralon C (2009). Feline herpesvirus
infection ABCD guidelines on prevention and management. J Feline Med Surg., 11,
547-555.

Thomasy SM, Maggs DJ (2016). A review of antiviral drugs and other compounds
with activity against feline herpesvirus type 1. Vet Ophthalmol., 19, 119-130.

Tilley P, Smith FWK (2008). The 5- Minute Veterinery Consult canine and Feline.
Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri, p: 646-647.

Titmarsh H, Kilpatrick S, Sinclair J, Boag A, Bode EF, Lalor SM (2015). Vitamin
D status predicts 30 day mortality in hospitalised cats. PLoS One 10, e0125997.

Townsend W, Jacobi S, Tai S, Kiupel M, Wise AG (2013). Ocular and Neural
Distribution of Feline Herpesvirus-1 During Active and Latent Experimental Infection
in Cats. BMC Vet Res., 9, 185.

Trang HM, Cole DE, Rubin LA, Pierratos A, Siu S, Vieth R (1998). Evidence That
Vitamin Increases Serum 25-Hydroxyvitamin D More Efficiently Than Does Vitamin.
The American Journal of Clinical Nutrition, 68(4), 854-858.

Ulitsky A, Ananthakrishnan AN, Naik A, Skaros S, Zadvornova Y, Binion DG,

Issa M (2011). Vitamin D Deficiency in Patients with Inflammatory Bowel Disease.
Journal of Parenteral and Enteral Nutrition, 35(3), 308-316.

36



Vicchio D, Yergey A, O'Brien K, Allen L, Ray R, Holick M (1993). Quantification
and  Kinetics of  25-Hydroxyvitamin by Isotope  Dilution  Liquid
Chromatography/Thermospray Mass Spectrometry. Biological Mass Spectrometry,
22(1), 53-58.

Vogtlin A, Fraefel C, Albini S, Leutenegger CM, Schraner E, Spiess B, Lutz H,
Ackermann M (2002). Quantification of Feline Herpesvirus 1 DNA in Ocular Fluid
Samples of Clinically Diseased Cats by Real-Time TagMan PCR. J Clin Microbiol.,
40, 519-523.

Zachary J (2016). Pathology Basis of Veterinary Disease. Sixht Edition, St. Louis
Missouri Elsevier, s: 493.

Waldron JL, Ashby HL, Cornes MP, Bechervaise J, Razavi C, Thomas OL
(2013). Vitamin D: a negative acute phase reactant. Journal of Clinical Pathology, 66,
620-622.

Wang T, Pencia MJ, Booth SL, Jacques PF, Ingelson E, Lanier BS, Benjamin EJ,
Agustino BD, Wolf M, Vasan S (2008). Vitamin D deficiency and risk of
cardiovascular disease. Circulation, 117, 503- 511.

Weigler BJ, Guy JS, Nasisse MP, Hancock SI, Sherry B (1997). Effect of a live
attenuated intranasal vaccine on latency and shedding of feline herpesvirus 1 in
domestic cats. Arch Virol., 142(12), 2389-400.

Wharton B, Bishop N, (2003). Ricets. The Lancet, 362, 1389-1400.
Wilkinson RJ, Llewelyn M, Toossi Z, Patel P, Pasvol G, Lalvani A, Wright D
(2000). Influence of vitamin D deficiency and vitamin D receptor polymorphisms on

tuberculosis among Gujarati Asians in west London: a case-control study. The Lancet,
355, 618-621.

37



OZGECMIS

38



