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OZET
Canine Distemper Virus ile Enfekte Kopeklerde Vitamin D Duzeyleri

Bu arastrrmada Antalya ili ve cevresinde 6zel kliniklere getirilen akut veya subakut
belirti gosteren, her iki cinsiyetten, farkli yas gruplarindan ve wklardan Canine
Distemper Virus ile enfekte ve saglikli kopeklerde D vitamini diizeyleri incelendi. 20
adet calisma grubu ve 20 adet kontrol grubu olmak (zere toplam 40 adet kopek
degerlendirildi. Ornekler Savant marka Beijing Biotechnology Co. Ltd. 25-OH- D3
gibi serum plazma veya kan Orneginde 25-OH- D3 duzeylerinin kantitatif olarak
belirlenmesi amaciyla gelistirilen test kitleri ile test edildi. D vitamini degerleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda iki grup arasindaki fark istatistiki agidan 6nemsiz bulundu
(P>0,05). Sonuc olarak, D vitamini diizeylerinde hastaliktan bagimsiz olarak beslenme
ve barmmanin etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu konuda daha fazla arastirmalarin
yapilmasi fayda saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Antijen, Canine Distemper Virus, D vitamini, Kopek



ABSTRACT
Vitamin D Levels in Dogs Infected with Canine Distemper Virus

In this study, vitamin D levels were investigated in Canine Distemper Virus-infected
and healthy dogs of both sexes, different age groups and breeds with acute or subacute
symptoms brought to private clinics in and around Antalya. A total of 40 dogs, 20 in
the study group and 20 in the control group, were evaluated. Examples Savant brand
Beijing Biotechnology Co. Ltd. It was tested with test kits developed for the
quantitative determination of 25-OH- D3 levels in serum plasma or blood samples,
such as 25-OH- D3. When vitamin D values were compared with the control group,
the difference between the two groups was found to be statistically insignificant
(P>0,05). As a result, it is thought that nutrition and accommodation may be effective
in vitamin D levels independently of the disease. Further research on this issue may be
beneficial.

Keywords: Antigen, Canine Distemper Virus, Dog, Vitamin D



1. GIRIS

Ulkemizde kiiltiirel yapmnm etkisiyle birbirine yakm  hayatlar
yasanmaktayken ve hayvanlarla olan iligkiler genellikle kdy ve ¢evresinde yayginken
evcil hayvanlarla birlikte yasam giderek artmaktadir (Suna, 2019). Evcil hayvan sahibi
olmak maliyetli olsa da ¢ogu insan bunun kusursuz hissettirdigini bildirmektedir.

Gunku bu hayvanlar zamanla ailenin bir Gyesi olmaktadir (Kaplan ve Kaplan, 2020).

Evcil hayvanlarda ortaya ¢ikan enfeksiyoz hastaliklar veteriner hekimleri ve
hayvancilikla ugrasanlar1 dogrudan, halk sagligini ise zoonotik hastaliklar sebebiyle
dolayli olarak etkilemektedir. Bu nedenle hayvan hastaliklarmin kontroliinde ve sona
erdirilmesinde as1 uygulamalar1 hayvan saghgi ve halk sagligi acisindan oldukga
onemlidir (Altug ve ark, 2013). Kopeklerde goriilen onemli hastaliklardan olan
Distemper, etkili bir bigimde yapilan as1 uygulamalarina ragmen diinyada bir¢ok yerde
g6zlemlenmektedir. Virls ilk hareket yeri olarak lenfoid dokulara yerlesmekte ve
immun sistem baskilanmaktadir (Yarim ve Yagci, 2006). Sasirtict bir sekilde ev iginde
ve serbest yasayan hayvanlar dogal olarak Canine Distemper Virlstine (CDV) maruz

kalmakta ve ensefalomiyelit gelismektedir (Summer ve Appel, 1994).

Vitaminler metabolik fonksiyonlarda goérev alan enzim ve proteinlerin
yapisina girerek biyolojik olaylar1 diizenlerler. Bu nedenle metabolizma igin biiylik
oneme sahiptirler (Akkoyun ve ark, 2014). D vitamini bircok hayvan tirinde
kalsiyumdan yararlanimi ve verimi arttirmaktadir. Ayrica D vitamininin birgok kanser
tiirli, koroner arter hastaligi, hiperparatiroidizm ve tiiberkiiloza karsi korudugu
bilinmektedir (Kaya, 2020). D vitamini kazanilmis bagisiklik {izerinde smnirlandirici
etki gostermektedir. 1,25 (OH) 2D, dendritik hiicre gelisimine ve antijen salinimina
etki ederek T hiicrelerin aktivasyonunu da dolayli olarak azaltmaktadir. Boylece
otoimmiin hastaliklarinin olusumunu engellemektedir (Celenk, 2021). D vitamininin
immun sistem Gzerindeki etkileri nedeniyle immunmodiilator 6zelligi ve yangi ile

iliskisi konusunda ¢aligmalar yapilmaktadir (Kaya, 2020).

Calismamizda 6liimciil bir hastalik olan Distemper ile enfekte kdpeklerde, D

vitaminin diizeyleri dlgiilerek aralarindaki iliski arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

CDV, kopeklerde ve etcillerde 6limcil sonuclara yol agabilen Morbillivirts
cinsine ait tek zincirli, segmentsiz bir Ribonukleik Asit (RNA) virtstdur (Lempp ve
ark., 2014). Paramyxoviridac ailesi Mononegavirales takimi igerisinde Yyer alir.
Morbillivirus, Paramyxoviridae ailesinde bulunan 7 cinsten biridir (Afonso ve ark.,
2016).

Uluslararast Virus Taksonomisi Komitesi’nin CDV siniflandirilmas1 ve

morbilliviruslar Tablo 2.1.1.’de listelenmistir.

Tablo 2.1. Canine distemper virusunun siniflandirilmasi (ICTV 2018b)

Aile Alt aile Cins Tar
Aquaparamyxovirus  Morbillivirus
canis (CDV)
Ferlavirus Mort_)illivirus
Avulavirinae L caprinas .(PPRV).
Henipavirus Morbillivirus ceti
(CeMV)

Metaparamyxovirinae

Paramvxoviridae Jeilongvirus Morbillivirus
y . felis (FeMV)
Orthoparamyxovirinae L
. Morbillivirus
Narmovirus S
Rubulavirinae T hom'n's.(MeV)
Morbillivirus Morbillivirus
pecoris (RPV)
Respirovirus Morbillivirus
phocae (PDV)

CDV konakg¢1 araligi; Canidae (kopek, kurt, tilki, cakal), Procyonidae (rakun,
kinkaju ve koati), Mustelidae (dag gelincigi, kokarca, vizon, porsuk, sansar), Ursidae
(ay1), Hyaenidae (sirtlan), Tayassuidae (pekari), Cercopithecidae (uzun kuyruklu
maymungiller)’den olugmaktadir. Toplu olarak etcil veya etcil olmayan yirmiden fazla
familyanin etkilendigi bildirilmistir (Karki ve ark., 2022).



a |

Sekil 2.1. Morbilliviriislerin genomlarina dayanan filogenetik aga¢ (Budaszewski ve
Messling, 2016).

CDV molekiileri yaklasik 150 nm ¢apa sahip pleomorfik, genellikle kiresel,
boliimlere ayrilmamis tek bir negatif sarmal i¢eren zarfli viryonlardir. CDV genomu
15,690 niikleotid icermekte ve sekiz protein kodlamaktadir (Sekil 2.2.) (Rendon-Marin
ve ark., 2019).
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Sekil 2.2. CDV genom organizasyonu, a: Enine kesitteki CDV sematik gérinim; b:
CDV genomik RNA (3'-5") haritas1 (H: Hemagliitinin proteini, F: Flizyon proteini, L:
Polimeraz proteini, M: Matriks proteini, P: Fosfoprotein, N: Nikleokapsid proteini)
(Rendon-Marin ve ark., 2019)

CDV’ nin ultraviyole 1sinlara, 1s1ya, kurumaya, kloroform, eter, fenol (%0,75)
gibi deterjanlara, formaldehit (<%0,5) ve oksitleyici ajanlara karsi oldukga duyarl
oldugu bildirilmistir (Appel ve Gillespie, 1972). 50-60 °C’den fazla olan sicakliklarda
30 dakika icinde inaktive olabilmektedir (Greene ve Appel, 1998).

2.2. Epidemiyoloji

CDV birgok etcil tird igin 6liimciil bir hastalik kaynagidir ve foklar, yunuslar,
balinalar ve domuz baliklar1 gibi tiirlerde CDV ile iligkili viriisler saptanmistir (Patel
ve ark., 2012). Kopeklerdeki distemper vakalari diinya iizerindeki pek c¢ok iilkede
kaydedilmistir (Fisher ve ark., 2016).

Hastaliga karsi en duyarhi hayvanlarin 0zellikle 4-6 aylik yavru kopekler
oldugu bilinmektedir (Altintas ve ark., 1989). Diizenli olarak agilama yapilmayan ve

sokak kopeklerinin yogun oldugu bolgelerde goriilme orani yiiksektir (Diaz ve ark.,



2016). Kopeklerdeki enfeksiyonun kuduzdan sonra en yiiksek mortalite oranina sahip

hastalik oldugu goriilmiistiir (Deem ve ark., 2000).

CDV en fazla solunum akmtilarinda bulunmakta ve genellikle aerosol yolla
yayilmakta olsa da idrar gibi diger viicut salgilar1 ve dokularinda da goriilebilmektedir
(Shen ve ark., 1981). Virus ile kontamine olan mama ve su kaplarini saglikli

kopeklerin kullanmasi da bulasmaya neden olmaktadir (Hoskins, 2010).

Hastaligin goriildiigii belirli bir mevsim yoktur ancak soguk aylarda daha ¢ok
ortaya ¢ikmaktadir. Brakiosefalik kOpeklerin dolikosefalik kopeklere gore hastaliga
daha az yakalandigi ve 6liim oranlarinin daha diisiikk oldugu bildirilmistir (Greene,
2013).

2.3. Patogenez

Viriisiin ana bulasma yollar1 dogrudan temas ve enfekte aerosol
damlaciklarinin solunmasidir fakat viriis oda sicakligi ya da daha diisiik sicakliklardaki
kontamine nesnelerle de bulasabilmektedir (Krakowka ve ark., 1980; Kapil ve Yeary,
2011).

Nazal veya oral yolla vicuda giren virds, lenfoid doku ve mukoz membran
hiicrelerine saldirarak lenfoid dokularda replike olmaya baslar ve kuvvetli bir sekilde
immin sistemin baskilanmasina sebep olur (Appel ve Summers, 1995; Lempp ve ark.,
2014). Viriis replikasyondan sonra ilk viremik faz sirasinda kan ve lenf yoluyla uzak
hematopoetik dokulara yayilir (Beineke ve ark., 2009). Ilk klinik belirtiler letarji,
dehidrasyon, anoreksi ve kilo kaybini icerir ve bunlar1 etkilenen organlara bagli daha
belirgin klinik belirtiler izler. Iki asamali atesin gelisimi bu hastalik i¢in karakteristiktir
(Wright ve ark., 1974).

Enfeksiyonun 3-4. glinlerinde viriis, kan araciligiyla kemik iligi, timus, servikal
ve mezenteriyal lenf diigiimleri ile mide ve bagirsaklarin lamina propriasindaki
makrofajlara ulasir. Bu siiregte iki fazli ates yiikselmesinin ilk fazi meydana gelir

(Murphy ve ark., 1999; Maclachlan ve Dubovi, 2011). Enfeksiyonun baglamasini takip



eden 8-10 gun icinde meydana gelen ikinci viremi ile siklikla yiiksek atesin ortaya
ciktig1 gozlemlenir (Appel, 1969).

Merkezi sinir sistemindeki viral aktivitenin etkisi ile yavru ya da bagisiklik
sistemi baskilanmis hayvanlarda enfeksiyonun erken evrelerinde akut ensefalit
gorilmektedir. CDV gri ve beyaz maddede multifokal lezyonlara neden olmakta ve
gri maddedeki lezyonlarin noronal enfeksiyon ile nekroz icermesi polioensefalomazi
ile sonuglanabilmektedir. Beyaz maddedeki hasarlar ise miyelin lezyonlar: ile
tanimlanir ve glial hiicrelerdeki viral replikasyon ile baglantilidir (Carvalho ve ark.,
2012). CDV ozellikle beyin beyaz maddesi icerisinde yer alan glia hiicrelerini hedef
alir ve bu bolgede demiyelinizasyona neden olur. (Zurbriggen ve ark., 1998;
Vandevelde, 2004). Orta duzeyde bagisiklik gelisen kopeklerde virls esas olarak epitel
dokulara dagilir ve ayak tabanlar1 basta olmak iizere, epitelyum ve sinir dokusu gibi
belirli dokularda kalict olur. Bu durum, s6z konusu dokularda gecikmis klinik
semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agar (Krakowka ve ark., 1987; Stevens ve Osburn,
1976).

Kopeklerde distemper hastaligiin akut fazinda etkin bir antiviral ndtralizasyon
yanit1 gelismez; antiviral antikorlar olarak bilinen immunoglobulin M (IgM) sinif1

antikorlar enfeksiyonun baslamasindan yaklasik iki hafta sonra ortaya ¢ikar (Barben
ve ark., 1999).

Enfeksiyonun 14. glnilinden itibaren hiicresel ve humoral yanit1 basariyla
olusturan kopeklerde enfeksiyon geriler ve hastaliga dair klinik semptomlar kaybolur
(Ho ve Babiuk, 1979). Asilanmis ve enfekte kopekler antikor titresinden bagimsiz
olarak T hicre spesifik bir immin yanit gosterir (Krakowka ve ark., 1987). Enfeksiyon
geciren kdpeklerde devam eden antiviral lenfosit aracili sitotoksisite klinik sonug¢larin
belirlenmesinde 6nemli bir faktorddr. Etkili bir hucresel imminite virdistin
eliminasyonuna yol agarken bu immiinitenin eksikligi viriisiin merkezi sinir sisteminde

persistanst ile ilgilidir (Appel ve ark., 1982).



2.4. Klinik Bulgular

CDV enfeksiyonlari, hastaligin multisistemik yapist nedeniyle c¢ok c¢esitli
klinik semptomlara yol agabilir. Temelde solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve
merkezi sinir sistemini etkileyen belirgin klinik bulgular gortlmektedir (Summers ve
Appel, 1994; Thulin ve ark., 1992).

Enfeksiyonun baslamasindan 2-3 hafta sonrasinda akut sistemik hastalik
belirginlesir (Williams, 2001). Viriisiin viicut i¢inde ¢ogalip yayilmasi belirgin klinik
belirtilere yol acar. Bu belirtiler arasinda yiiksek ates, g6z ve burundan serdzden
mukopurulente degisen akintilar, goz iltihab, dkstiriik, nefes darligi, enerji diistikligi,
azalan istah, deride dokiintiiler, kusma ve ishal (kan igerebilir) yer alir (Appel ve ark.,
1982; Winters ve ark., 1983; Krakowka ve ark., 1985). Bazi hayvanlarda nadiren de
olsa kontrolsiiz idrar ve digki sizintis1 goriilebilir. Ko6tii kokulu diskt mukuslu bir
yapiya sahip olabilir ve zaman zaman kan damlaciklar1 igeren seritler barindirabilir

(Gillespie ve ark., 1956).

Norolojik semptomlar sistemik hastalik belirtileriyle ayni1 zamanda ya da 2-3
hafta sonrasinda ortaya cikabilir. Bu belirtiler ilerleyici ve gesitlidir, etkilenen beyin
bolgesine gore farklilik gosterir (Greene ve Appel, 1998). ileri yaslardaki kronik
enfeksiyon durumlarinda nadiren karsilasilan bir durum da "Yash Kopek Ensefaliti"
olarak adlandirilmaktadir. Bu durumda subakut veya kronik olarak ilerleyen bir

panensefalit gelisir. Hastaligmm lezyonlar1 merkezi sinir sistemine Ozgidiir

(Vandevelde ve Zurbringen, 1995).

Miyoklonus, tek bir kasin veya kas grubunun ritmik olarak titremesi,
kopeklerde distemper hastaliginin yaygin bir semptomudur ve vakalarin yaklasik
%40'mda rastlanir. Bu durum genellikle bacak ve bas kaslarini etkilerken daha seyrek
olarak govde kaslarmi da etkileyebilir. Miyoklonus, kopek distemperinin ayurt edici
bir 6zelligi olarak goriilse de bagka inflamatuar hastaliklarda da belirebilir (de Lahunta,
1983).

Erken gelisim donemlerinde, kalici disler ortaya c¢ikmadan Once yasanan

enfeksiyonlar, ameloblastlara zarar verebilir ve mine hipoplazisine sebep olabilir



(Dubielzig ve ark., 1981; Bittegeko ve ark., 1995). Gebelik doneminin farkli
asamalarinda ortaya ¢ikan enfeksiyonlar; disiik, 6lii dogum, sagliksiz yavru dogumu
ve kisirlik gibi sonuglara yol agabilmektedir (Sykes, 2014; Greene ve Vandevelde
2012).

2.5. Tam

2.5.1. Klinik Tanm

Kopek distemper enfeksiyonunun teshisi benzer belirtiler gosteren birgok
hastalik nedeniyle zor olabilir. Distemperin solunum belirtileri diger kopek solunum
hastaliklar1 ile karistirilabildigi gibi kusma ve ishal yaratan diger sebepler de (kdpek
parvovirusi, koronaviris, bakteriyel enfeksiyonlar, i¢ parazitler) ayirt edilmelidir.
CDV enfeksiyonlu ve norolojik semptomlar gosteren hayvanlarin bazen kuduz oldugu
diistiniilebilir. Bu noérolojik belirtiler diger enfeksiyonlar, travmalar veya toksin alimi

ile karigtirilmamahidir (Kapil ve Yeary, 2011).

Yalniz klinik gostergelere bakarak net bir taniya varmak giictiir ve kesin teshis

icin diger laboratuvar testlerinin yapilmas sarttir (Woma, 2008).

2.5.2. Laboratuvar Bulgular

Akut CDV enfeksiyonuna sahip bir kdpegin hematolojik profili genellikle
anemi, trombositopeni, mutlak lenfopeni, ndétropeni ve monositopeni seklinde
gorulmektedir (Shell,1990). CDV kaynakli lenfopeninin enfeksiyondan sonra goriilen
erken bir durumdur ve lenfosit tilkenmesinin derecesi hastaligin siddeti ve lenfoid
dokular ile merkezi sinir sistemindeki CDV antijen varhigiyla iliskilidir
(Schobesberger ve ark., 2004). CDV 'nin tespiti igin kan, konjonktival akinti ve
dokular dahil olmak iizere ¢esitli 6rnek tiirlerinden yararlanilabilmektedir (Appel ve

Summers, 1999).

Radyografik incelemeler viral pndmoninin tespitinde faydali olabilirken, cesitli
serolojik testler de (imminoenzimatik test, direkt ve indirekt immunofloresans, serum

notralizasyon testi ve immunofloresan teknikleri gibi) viral antijenleri belirlemek igin



kullanilmaktadir. Ancak bu testlerin ¢ogu 6nemli sinirlamalara sahiptir ve zaman
zaman yanlis pozitif sonuglar iretebilir (Pardo ve ark., 2005). Serolojik tani
yontemlerinin karsilastigi sorun, pozitif bir test sonucunun enfeksiyon sonucu dogal
olarak olusan antikorlar ile asilamadan kaynaklanan antikorlar arasindaki farki
belirleyememesidir. Canli, modifiye edilmis asilar kullanildiginda serolojik testlerin
sonuglari lizerinde yaklagik 3-4 hafta siireyle etkili olabilir ve bu durum yanlis pozitif

sonuclara yol acabilir (Kapil ve Yeary, 2011).

2.5.3. Nekropsi Bulgulan

Postmortem histopatolojik tan1 amaciyla obduksiyondan sonra dalak,
bademcik, lenf diigtimleri, mide, bobrek, akciger, duodenum, idrar kesesi ve beyin gibi
dokulardan oOrnekler almmaktadir. Bu dokular standart prosediirlerle islenip
konvansiyonel boyalar, imminfloresan antikorlar veya immunohistokimyasal
monoklonal antikorlar kullanilarak boyanir. Immiinohistokimya, parafinle sabitlenmis
kesitlerde kopek distemper virlisi antijenlerini saptamada en faydali yontemlerden biri
olarak kabul edilir (Hewicker ve ark., 1990).

2.6. Tedavi

Morbilliviriislere karsi etkili bir antiviral tedavisi halen bulunmamaktadir
(Vandevelde, 2004). Fakat gelisen ikincil bakteriyel enfeksiyonlara karsi genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi yurdtulebilir (Murphy ve ark., 1999).

Sinirsel formda gordlen klinik belirtileri azaltmak icin antikonviizyonel ilaclar
ve glukokortikoidler kullanilabilmektedir (Greene ve Appel, 1998). Hasta hayvanlar
gicll bir immun yanit gelistirdiginde virlis dokulardan temizlenerek tamamen
enfeksiyondan kurtulmaktayken zayif immun yanit gelistirenlerde virlis epitelyal

dokulara ve merkezi sinir sistemine eriserek sinirsel belirtileri olusturmaktadir (Tipold

ve ark., 1992).

Spesifik ~ immunglobulinler  enfeksiyonlar1  tedavi  etmek  igin
kullanilabilmektedir ve en biiylik faydalar1 enfeksiyonlarin erken doneminde

kullanildiginda goriilmektedir. Canin Distemper virlis, Parvoviriis ve Adenoviriise



kars1 yiiksek yogunlukta antikor birlesimleri igeren ticari hiperimmun immunglobulin

preparatlar1 bulunmaktadir (Greene ve Vandevelde, 2012).

Yarim ve Yagci yaptiklari ¢alismada Canine Distemper sinirsel formu gorilen
kdpeklerde plazma vitamin A ve beta-karotin diizeylerinin saglikli kopeklere gore
daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Bu vitaminlerin takviyesinin Canin Distemper
klinik bulgularmin hafifletilmesinde faydali olabilecegi kanisina varmiglardir (Yarim
ve Yagci, 2006). Etkinligi kanitlanmamis olsa da C vitamininin kdpeklerde Distemper
hastalig1 icin bir tedavi olarak kullanilabilecegi savunulmustur (Greene ve Appel,
2006).

2.7. Korunma ve Kontrol

Canine Distemper viriis enfeksiyonlarmin Oniine ge¢gmenin anahtar yolu
vaktinde ve duzenli olarak asilama yapmaktir (Sykes, 2014). Kdpeklerde Canine
Distemper viriise kars1 aktif bagisiklik canli ve atteniie asilarla olusturulurken vahsi

veya egzotik hayvanlarda inaktif asilar kullanilmaktadir (Chappuis, 1995).

Kdpeklerde maternal antikorlar anneden plasenta ve kolostrum yoluyla
yavruya aktarilmakla birlikte hastaliktan korunmada erken donem i¢in en Onemli
yoldur. Bu antikorlarin yaklasik olarak %3’ii uterus, %97’si kolostrum ile yavruya

gecmektedir (Pardo ve ark., 2005).

Hastaligin bulasicilig1 ve yiiksek 6liim orani sebebiyle hasta kopekler hizla
karantinaya alinmali ve uygun destek tedaviye hemen baslanilmalidir. Bundan dolay1

teshis stirecinin hizli olmasi ¢cok dnemlidir. (Martella ve ark., 2008).

2.8. D Vitamini

D vitamini birbirinden farkli biyolojik fonksiyonlarda yer almaktadir. Kemik
gelisimi  i¢in  iskelet metabolizmasindan kalsiyum dengesinin saglanmast,
kardiyovaskuler sistem, bagigiklik sistemi ve sinir sistemi fonksiyonlarmni
duzenlemektedir (Erbay ve ark., 2019).
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Vicuttaki D vitamininin %90-95 orani giines 15181 ile tretilmektedir. Bu
vitamini ¢cok az besin icermekte olup derideki 7-dehidrokolesteroliin UVB radyasyonu
ile sentezlenmektedir (Gurol, 2019). D vitamini glines ismlarinin deriye temas
etmesiyle iiretilen, sekosteroid yapida olan, yagda ¢oziinen bir prohormon olarak ifade
edilmektedir. Ayrica insan viicudunda sentezlenebilen tek vitamin olarak
bilinmektedir (Akgam ve Dereci, 2019). D vitaminleri kalsiferoller olarak da bilinirler
ve benzer etkiye sahip on kadar bilesikten olusurlar. Bunlardan kolekasiferol (D3
vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini) biyolojik olarak en énemlileridir (Kaya,
2020).

2.8.1. D Vitamini Yapis1 ve Kaynaklar

D vitamini hayvansal kaynakli D3 vitamini ve bitkisel kaynakli D2
vitamininin toplamidir. Ultraviyole 1sinlar ile metabolizmada aktif hale gelmektedirler
(Erbay ve ark., 2019). D2 vitamini besinlerle birlikte alinan ve bitkilerde bulunan
provitamin halindeki ergosteroliin ultraviyole 1sinlar etkisiyle doniisiimiiyle
olusmaktadir (Aksoy vd., 2012). Ergosterol deride birikerek UVB 1sinlarinin etkisiyle
stratum basale, stratum spinosum katmaninda ergokalsiferole (D2 vitamini)
dontismektedir (Acarkan, 2015). Deri altindaki 7-dehidrokolesterol morétesi 15181
absorbe eden melanin pigmentasyon diizeyi ve giines 1s1g¢1na maruz kalmanin oranina
gore endojen yolla kolekalsiferole yani D3 vitaminine cevrilmektedir (Karabulut,
2020).
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Sekil 2.3. D2 ve D3 vitamini sentezi (Bikle, 2009)

D2 ve D3 vitamini sadece D2 vitamininin sahip oldugu yan zincir bakimindan
birbirinden farklidirlar. D2 vitamininde C22 ile C23 arasinda bir ¢ift bag ve C24’te bir
metil grubu bulunmaktadir. Bu farkliliklar DBP ve metabolizmaya baglanmay1 bir

miktar degistirmektedir (Bikle, 2009).

D3 vitamini ger¢ek bir vitamin degildir, bir hormon 6ncii maddesidir ve
hayvansal besinlerle alinarak viicutta sentez edilmektedir. Kolekalsiferol iki basamakl1
aktiflesme isleminden sonra D vitamininin etkin formu 1,25-dihidroksikolesalsiferol’a
(kalsitriol) dontistiriilmektedir (Acarkan, 2015). Kalsitriol hormon benzeri ¢aligir.
Genel fonksiyonlari; plazma kalsiyum diizeyini diizenlemek, duodenumdan kalsiyum
ve ileumdan fosfor emilimini artirmak, bobreklerde kalsiyum kaybmi engellemek,
parathormon sentezini azaltmak, insiilin yapimi ve kemik rezorbsiyonunu artirmaktir
(Karabulut, 2020). Bobreklerden Kkalsiyumu geri emerek atilimini azaltir ve
kemiklerdeki osteoklastik aktiviteleri uyararak kalsiyum seviyesinin korunmasini

saglamaktadir (Kaya, 2020).
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D vitamini; beslenme kaynaklari, UVB ile endojen sentez ve takviyeler olmak
lizere ii¢ potansiyel kaynaktan alinabilmektedir (Prietl ve ark., 2013). Deniz
iiriinlerinden somon balig1, ton baligi, uskumru, sardalya ve diger gidalardan yumurta
sarisl, siit, brokoli, maydanoz, yesil sogan, su teresi D vitamininden zengindir. Yalniz
higbir gida giinliik ihtiyaci karsilayacak kadar D vitamini icermemektedir (Atas ve
ark., 2008). D vitamininin en 6nemli kaynagi gilines isinlaridir. Giines 1smlarmdan
faydalanmak icin giines 1sinlarinin agis1t UV 290-315 olmali ve direkt deriyle temas
etmelidir (Giirbiiz ve Yetis, 2017).

2.8.2. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini yagda eriyen vitaminlerdendir ve az bir kismi besinlerle
karsilanmakta iken biiyiik kismi deride sentezlenir (Celenk, 2021). Besinlerle alinan
ergokalsiferol ya da deride sentezlenen kolekalsiferol biyolojik olarak aktif
olmadigindan aktif forma doniistiiriilmesi gerekmektedir. D vitamini ve metabolitleri
vitamin D baglayici protein (VDBP) ile tasinmaktadir. Karacigerde dolasimdaki ana
formu 25-hidroksivitamin D’ye (kalsifidiol) dontstiirtilerek bobrek proksimal tibul
hiicre yiizeyindeki megalin ile hiicre igine almmaktadir (Aylikci, 2021). Sistemik
dolagimdaki bu form D vitamininin viicuttaki diizeyinin Ol¢lilmesine de yardimci
olmaktadir. 25-hidroksivitamin D parathormonun etkisiyle bdbreklerde ikinci kez
hidroksilasyonla aktif olan 1,25-dihidroksivitamin D haline gelmektedir (Karabulut,
2020). 1,25-dihidroksivitamin D sentezi parathormon tarafindan serumdaki kalsiyum
degisimleriyle diizenlenmektedir. Hipokalsemi parathormon iiretimini uyarir ve
boylelikle 1,25-dihidroksivitamin D sentezinin de uyarilmasi saglanir. Olugsan bu

bilesik negatif feedback etkisiyle parathormon diizeyini diisiirmektedir (Gurol, 2019).
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Sekil 2.4. D vitamini metabolizmasi (Ozkan ve Déneray, 2011).

D vitamini sentezinde ilk basamakta karacigerde 25-hidroksilaz ile 25-
hidroksivitamin D, ikinci basamakta 25-hidroksivitamin D 1-alfahidroksilaz enzimiyle
hidroksillenerek bobrekte 1,25-dihidroksivitamin D olusmaktadir (Gurol, 2019).
Parathormon bobrekte 1-alfahidroksilaz enzimini uyararak 1,25(0OH)2 D3

sentezlenmesini saglamaktadir (Yener, 2005).

D3 vitamini, olusumu giines 1sinlarmin etkisiyle deride baslayan bir hormon
tiirevidir. Ultraviyole 1sinlar ile deride provitamin D olusmaktadir (Sahin ve ark.,
2000).
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D vitamini aktivitesinin cogu VDR (vitamin D reseptorii) olarak bilinmekte
olan bir niikleer transkripsiyon faktoriiyle gerceklesmektedir. 1,25 dihidroksivitamin
D hiicre ¢ekirdeginin icinde VDR ile birlesmekte ve retinoik asit X reseptorii (RXR)
bu birlesmeyi gliclendirmektedir. VDR/RXR birlesimi 1,25 dihidroksivitamin D
varliginda DNA’nin D vitaminine cevap veren elementler (VDRE) olarak adlandirilan
kiiciik dizilerine baglanarak cok sayida genin yazilimini saglayacak faaliyetleri

baglatmaktadir (Acarkan, 2015).

2.8.3. D Vitamininin Etkileri

D3 vitamini kemik, bagirsak, bobrek gibi organlar lizerinde etkili olarak kana
kalsiyum gecisini duzenlemektedir (Bikle, 2014). Aktif D vitamininin ana islevi
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak parathormonla birlikte
organizmanin kalsiyum ve fosfor dengesini saglamak ve bdylelikle kemik mineral
dansitesini en uygun diizeyde devam ettirmektir (Sevingler, 2018). Son yillarda
yapilan arastirmalarla 1-alfahidroksilaz enziminin bobrekler disinda epidermis,
makrofaj, bagirsak, meme, prostat ve pankreasta da bulundugu ortaya ¢ikmistir.
Bununla beraber 1,25(OH)2D nin iiretimi i¢in yeterli diizeyde 25(OH)D bulunmasinin
gerektigi gorilmiistiir. 1,25(OH)2D reseptorleri timiis, meme bezi ve lenfoid
dokularda bulunmaktadir. Bu da D vitamininin bu dokularda da 6nemli gérevleri
oldugunun gostergesidir (Kaya, 2020). D vitamini kalsiyum ve fosfor metabolizma
dengesini diizenlemesi disinda aktif formu 1,25-dihidroksivitamin D3 niikleer reseptor
etkisiyle hiicre farklilasmasi ve biiylimesiyle alakali bircok genin isleyisini de

duzenlemektedir (Y1ilmaz, 2020).
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Sekil 2.5. D vitamini sentezi ve hedef organlar (Valdivielso ve ark., 2009).

D vitamininin hormonal aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D3 merkezi

sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, endokrin sistemlerde hiicre farklilagmasinda
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gorev almaktadir ve fizyolojik etkisini D vitamini reseptdriine (VDR) baglanarak
gostermektedir. Bu reseptor kemik metabolizmasindaki hiicreler disinda pankreas,
endotelyal hiicreler, hematopoetik hiicreler, kardiyak ve iskelet kasi1 hiicrelerinde de

yer almaktadir (Vural ve ark., 2014).

D vitamini kemik sagligmin korunmasinda ve kiriklarin iyilesmesinde
belirgin bir role sahiptir. D vitamini diizeyi kirik olusumunda iyilesmeyi
etkilemektedir. Bundan dolay1 ortopedik cerrahide hastaliklarin ve komplikasyonlarin

engellenmesi igin D vitamini duzeyleri takip edilmelidir (Erbay ve ark., 2019).

D vitamini kazanilmis bagisiklik {izerinde smirlayici bir etkiye sahiptir. 1,25-
dihidroksivitamin D dendritik hiicrelerin olgunlagmasini ve antijen iiretimini azaltarak
T hiicre aktivasyonunu dolayli olarak azaltmaktadir. Bu sekilde otoimmiin
hastaliklarin olusmasi 6nlenmektedir (Celenk, 2021). D vitamini bagisiklik sisteminde
antimikrobiyal faaliyetleri desteklerken inflamatuvar aktiviteyi ve adaptif immun
cevabi baglatma kapasitesini azaltmaktadir (Asilsoy, 2011). Monositlerin makrofajlara
farklilasmasina, makrofajlarda lizozomal enzim asit fosfatazi ve hidrojen peroksidazi
aktive ederek makrofajlarin fagositozuna etki eden D vitamini; antikor {iretiminin
artmasina sebep olan IL-5 ve antiinflamatuar sitokin olan IL-10’u da uyarmaktadir
(Erdogdu ve Atalay, 2018).

D vitamininin kanserden korunmada etkisi ile ilgili yapilan laboratuvar
caligmalarinda giiglii biyolojik kanitlar ortaya ¢ikmustir. D vitamini hiicrenin
biiylimesini ve yangmin sinirlanmasimi diizenlemekte olan, kanser hiicrelerinin
yayilmasia izin veren sinyal molekiillerini azaltan bazi genleri 6nleyebilmekte ya da
aktiflestirebilmektedir. Kanserden korunma ve D vitamini arasidaki en 6nemli iligki
kolon kanserinde goriilmiistiir. Ancak D vitamininin kanser riskiyle ilgili oldugu
diigiiniilmiis olsa da; hangi dozlarda yararli ya da zararli oldugu ve hangi kanser

tiirlerinde etkili oldugu bilinememektedir (Unlii ve ark., 2016).
Ratlar lizerinde yapilan bir ¢aligmada aktif D vitamininin kardiyomiyositlerin

gevsemesini hizlandirdig1 ve kalbin diyastolik islevlerini iyilestirdigi goriilmiistiir

(Ugan ve Delibasi, 2015). Koroner hastaliklar, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii
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ve felg gibi hastaliklarin olusmasinda D vitamininin etkisinin oldugu tahmin
edilmektedir (Erbay ve ark., 2019). D vitamini vaskiler koruyucu etkilerini nitrik oksit
(NO) sentezini arttirarak, makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniismesini Onleyerek,
vaskiiler diiz kas hiicre ¢ogalmasimni ve migrasyonunu azaltarak, endotelyal yapisma
molekiillerinin ekspresyonunu tetikleyen inflamasyonu baskilayarak

gerceklestirmektedir (Ucan ve Delibasi, 2015).

D vitamini reseptorleri iskelet kasi ile yag dokusunda bulunmaktadir ve
cevresel insiilin duyarliliginin belirlenmesinde etkili olmaktadir. D vitamini insiilin
faaliyetlerini dogrudan insiilin reseptoriinii giiglendirerek veya dolayli olarak hiicre ici

ve hiicre dig1 kalsiyum akigini degistirerek diizenlemektedir (Karagol ve Atak, 2016).
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Sekil 2.6. Vitamin D’nin fizyolojik etkileri (Holick, 2004).

D vitamini fizyolojik olarak birgok isleve sahiptir. Eksikliginin kalsiyum
metabolizmasinda goriilen bozukluklar, tiimdr, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
diyabet ve enfeksiydz hastaliklarla iligkili oldugu goriilmiistiir (Wacker ve Holick,
2013). D vitamini absorpsiyonuna etki eden faktorler; cinsiyet, yas, genetik, diyet,

fiziksel aktivite, cilt rengi ve kalinligi, giines 1smlari, mevsim, D vitamini kan diizeyi,
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alinan D vitamininin dozu ve formudur (Ak¢am ve Dereci, 2019). Serum 25(OH)D, D

vitamininin durumu i¢in en dogru belirtectir (Prietl ve ark., 2013).

2.8.4. D Vitamini Eksikligi

Organizmanin D vitamini diizeyi kritik seviyenin altina diistiigiinde veya
bagirsaklarda kalsiyum absorpsiyonu yetersiz kaldiginda PTH diizeyi artmakta ve
buna bagli olarak 1,25-dihidroksivitamin D diizeyi de artmaktadir. Bunun sonucunda
D vitamini etkisiyle kemiklerden kalsiyum salinimi artar ve organizmanin serum
kalsiyum diizeyi daha 6nemli oldugu i¢in normal aralikta tutulmaya calisilirken bu
stirecte kemik mineralizasyonu daha ¢ok bozulmus olmaktadir. Beslenmeye baglh
ragitizm D vitamini ya da kalsiyum yetersizligi sonucunda organizmanin kalsiyum
dengesinin bagirsaklar yerine kemiklerden kalsiyum salinimi ile gerceklesmektedir

(Sevingler, 2018).

Yaslt olan kisiler disarida daha az vakit gegirdiklerinden dolayr UV
isinlarmdan yeterince yararlanamazlar (Giirol, 2019). Yaslanmayla birlikte D vitamini
6ncu maddesi 7-dehidrokolesteroliin azalmasi sebebiyle cildin D3 vitamini iiretimi de
azalmaktadir. Giiniimiizde 6nemli bir sorun haline gelen obezite de D vitamini
eksikligiyle ilgilidir. D vitamini yagda ¢oziindiigii i¢in viicut yagiyla birlesik
bulunmaktadir. Normal kilo oranmna sahip kisilerde D vitamini viicut yaginda
depolandigindan ciltte giines 1s1gmnmn yetersiz oldugu kis mevsiminde viicuda D
vitamini saglamaktadir (Tellioglu ve Basaran, 2013). Yapilan ¢caligmalarda obezitenin
D vitamini eksikligi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya koyulmustur.
Pankreastaki beta hiicrelerinde D vitamini reseptorleri bulunmaktadir (Erbay ve ark.,

2019).

2.8.5. Ultraviyole Isinlar ve D Vitamini

D vitamini eksikliginin engellenmesi ve tedavisi i¢in en uygun etken, emilimi
daha iyi olacagindan sabah 10.00 ile 6gleden sonra 15.00 saatleri aras1 alinacak giines

is181dir (Weydert, 2014).
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UV radyasyonunun insan saghigina pozitif etkisi D3 vitamininin sentezinde
rol almasidir (Mutlu ve ark., 2003). Insan viicudundaki D vitamini dar bir bantta yer
alan UVB 1smlar etkisiyle olugsmaktadir (Weydert, 2014). Ultraviyole isinlar kendi

arasinda dalga boylarma gore farkli gruplara ayrilmaktadir.

UV-A (320-400 nm): UV iginlarindan dalga boyu en fazla ve enerjisi en az
olandir. Atmosfer tarafindan tutulmayan, camdan gecebilen giines kaynakli UVA
isinlart derinin dermis katmanina kadar etki etmektedir. Bundan dolayr erken
yaslanmaya, deride kirisikliklara ve deri kanserinin ilerlemesine yol agmaktadir

(Perincek, 2006).

UV-B (280-320 nm): Biyolojik agidan zararl olan 1gmnlardir. Biiyiik bir kism1
bulutlar tarafindan absorbe edilir. Insanlarda bagisiklik sistemini zayiflatir ve gegici
korliige, korneanin zedelenmesine, ileri yaslarda katarakta, deri kanserine neden olur
(Perincek, 2006). Pencerenin arkasinda giineslenen bir kisi giines 1sinlarindan dolay1
esmerlesebilir ancak yeterli miktarda D vitamini sentezi yapilamaz. UVB’nin etki
gostermesi i¢in acik havada atmosferle dik a¢1 yapmasi ve hicbir fiziksel engelle

karsilasmamasi gerekmektedir (Acarkan, 2015).

UV-C (200-280 nm ) : Dalga boyu en kisa enerjisi en yiiksek olandir igmlardir
(Perincek, 2006). Ancak UVC 1sinlar1 stratosferde oksijen ve ozon tarafindan absorbe
edildiginden diinya yiizeyine erisememektedir (Mutlu ve ark., 2003).

2.8.6. Hayvanlarda D Vitamini

Giliniimiizde obezite ve D vitamini yetersizligi gibi hastaliklar pandemik
hastaliklar olarak nitelendirilmektedir; ozellikle gelismis iilkelerde insan ve

hayvanlarda 6nemli saglik sorunlarina neden olduklar1 bilinmektedir (Altintas, 2018).
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Tablo 2.2. Insan ve kdpeklerde 25(OH)D referans degerleri (Ongen ve ark., 2008;
Sharp ve ark., 2015).

25(0H)D Insan Kopek (Sharp)
(Ongen)

EKSIK < 20 ng/ml <25 ng/ml

YETERSIZ 21-29 ng/ml 25-100 ng/ml

NORMAL >30 ng/ml >100 ng/ml

INTOKSIKASYON  >150 ng/ml

Yirminci yiizy1l baslarmda Sir Edward Mellanby anavatani Ingiltere’de
salgm denilecek oranlarda goriilen ragitizm tizerine ¢aligmalara baslamis ve beslenme
yoluyla rasitizm olusturmaya caligmistir. 1922 yilinda yulaf ezmesiyle beslenen
kopeklerde, kendisi tarafindan planlanmadan, giines 15181 yoklugunda hastaligi
olusturmustur. Ancak bu tiiriin derisinde D vitamini iiretilmedigi i¢in giines 1s1gmin

bir faktér olamayacagi bilinmektedir (How ve ark., 1994).

How ve ark. (1995)’nim deri iizerinde gerceklestirilen bir in vitro ¢alismanin
sonucunda UV 1smina maruz birakildiktan sonra kedi ve kdpeklerin deri ekstratlarinda
D3 vitamininin yogunlugunda 6nemli bir de§isim saptanmazken ratlarin derisindeki
D3 vitamini yogunlugunun 40 kat artis gosterdigi fark edilmistir. Bu calisma ile
mevsim ne olursa olsun D vitamininin kedi ve kdpekler i¢in diyetle alinmasi gereken
temel bir vitamin oldugu gorilmiistiir. Hazewinkel ve ark. (1987), kdpeklerde
ragitizmlerin UV 1ginlart ile Onlenemeyecegini ya da tedavi edilemeyecegini
bulmustur; tedavi edilen kopekler klinik, biyokimyasal ve histolojik rasitizm belirtileri

gelistirmistir.

Kdpekler ve kediler gibi kiiclk hayvanlar, muhtemelen 7-dehidrokolesterol-
AT7-rediiktaz aktivitesinin yliksek olmas1 nedeniyle derileri araciligiyla yeterli miktarda
D vitamini sentezleyemezler (How ve ark., 1994; Morris, 1999). Calismalar hem
kdpeklerin hem de kedilerin UV 1ginlarina maruz kalma yoluyla deride D vitamini
sentezinden 6nemli bir fayda saglamadigini kesin olarak gosterdiginden takviyenin

kopekler ve kediler i¢in 6nemli oldugu goriilmektedir (Mc Dowell, 2000).
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Tablo 2.3. AAFCO kuru mama bazinda kdpek mamasi besin profilleri

Besinler Birim Blyume ve Buyume ve Yetiskin Yetiskin
Ureme Ureme bakim bakim
minimum maksimum  minimum maksimum

D Vitamini 1U/kg 500 3000 500 3000

Balik yag1, D2 ve D3 vitaminleri kopeklere intramuskuler yolla 20-60 1U/kg
olarak uygulanabilir. Ancak asir1 dozda yapilan uygulamalarda D vitamini

toksikasyonuna yol agabilecegi dikkate alinmalidir (Yurdakul, 2018).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada CDV ile enfekte kopeklerden olusan calisma grubu ve enfekte
olmayan kdopeklerden olusan kontrol grubu arasinda D3 vitamini duzeylerinin
karsilastirilmasi ve CDV enfeksiyonunun seyrinde D3 vitamini bir belirte¢ olarak

kullanilabilirliginin belirlenmesi hedeflenmistir.

3.1. Hayvan Materyali

Calismada; Antalya ili ve ¢evresinden akut veya subakut belirti sikayetleri ile
getirilen her iki cinsiyetten olusan 20 adet ¢alisma grubu ve 20 adet kontrol grubu
olmak Uzere toplam 40 adet kopekten alman kan ornekleri kullanildi. Alinan kan
ornekleri 2000 devirde 10 dk. santrifiij edildi ve serumlar test yapilana kadar -20 °C

derin dondurucuda sakland:.

Tablo 3.1. Calisma kapsamini tegkil eden gruplar

Cahsma kapsamim teskil eden gruplar (her grupta n=20)

Cahsma grubu CDV enfekte kopekler
Kontrol grubu Saglikli kopekler

3.2. CDV ile Enfekte Kdpeklerin Belirlenmesi

CDV siiphesi ile kliniklere gelen (ates, istah kayb1, hafif depresyon, okiiler ve
nazal akinti) kdpeklere; CDV Ag (Canine Distemper Virus), CPV Ag (Canine
Parvovirus) ve CCV Ag (Canine Coronavirus) hizli test kitleri dnerilen prosediirlerine
uygun olarak yapildi. Testler sonucunda kitlerde gift ¢izgi olan 6rnekler pozitif kabul

edildi. Kontrol grubu ise testlerde negatif olan képeklerden olusturuldu.
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Sekil 3.1. Hizli test kitleri sonuglari
3.3. 25-Hydroxyvitamin D3 test Kiti

Calismada Savant marka Beijing Biotechnology Co. Ltd. 25-OH- D3 gibi
serum plazma veya kan Orneginde 25-OH- D3 dizeylerinin kantitatif olarak
belirlenmesi amaciyla gelistirilen test kitleri kullanildi ve kutu basma 10 testlik
standart paketler degerlendirildi. Kitlere ait Ol¢limler Aydin Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiltesinde mevcut SAVANT marka floresan immunoassey

cihaz araciligiyla floresan immuno kromatografik yontem ile yapildi.
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DT, S

F luorscence

(J  25.0H-Ds TestKit

Fluorescence Immuno Chromatography

Sekil 3.2. 25- OH-D (Florasan immuno kromotografi, Bejing Savant Biotechnology
Co, Ltd) test Kiti

3.3.1. 25-OH-D3 Testinin Yapihsi

Kan serum 6rnekleri ve kitlerde kullanilan soliisyonlar oda sicakliginda bir saat
bekletildi. Test seritleri oda sicakliginda (18-28 °C) masanin iizerine diiz sekilde
yerlestirildi. IC kart1 ¢ikartilarak analizoriin endiiktif pozisyonuna getirildi. Karttaki
standart egri bilgisi sistem tarafindan kaydedilip analizore kaydedildi. 30 pl 25-OH-
D3 ve 30 pl serum 6rnegi karistirildi. Her test reaktifine 60 pl karisimdan eklenerek
oda sicakliginda 15 dakika beklettikten sonra SAVANT-100e yerlestirildi. Test i¢in
analizoér cihazda numune degerleri otomatik olarak hesaplandi ve bu sekilde biitiin

orneklerin degerleri okundu.

25



Sekil 3.3. 25 (OH) D3 analizinde kullanilan Savant fléresan immunoassey cihaz

Tablo 3.2. Referans Degerler

D vitamini durumu Kapsam
Eksiklik <20 ng/mL (50 nmol/L)
Yetersiz 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L)
Yeterli 30-100 ng/mL (75-250 nmol/L)
Zehirlenme >100 ng/mL (250 nmol/L)

3.3.2. Savant (Floresan Immunoassay Cihazi) 25-OH-D3 Test Kiti Cahsma
Prensibi

Calismada, yarigmali reaksiyon prensibine dayali metot ile 6l¢lim yapilmustir.
Onceden isaretlenmis ve 25(OH)D tam antijeninin nitroselliiloz membran iizerine
kaplanmasi ile elde edilmis olan ayrag, test kitleri i¢in uygun yere yerlestirilmistir.
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. Icerik cam fiber membran iizerine sikilarak ardindan
isaretlenerek kurutulmustur. Test kiti i¢erisinde yer alan dnceden isaretlenmis antikor,

donore ait kanda bulunan 25(OH)D antijeni ile birleserek yarigmali zarf antijenini
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olusturmustur. Test ¢izgisi ve kontrol c¢izgisi ile birlestirilen biyobelirte¢ belirli
yogunlukta optik sinyallere isaret etmektedir. T/C (test ¢izgisi sinyalinin kontrol
cizgisine orani) Ornek konsantrasyonu ile negatif iliskide standart egriyi

olusturmaktadir. Boylece 6rnege ait konsantrasyon belirlenmektedir.

3.4. istatistiksel Analizler

Tiim istatistiksel analizler Minitab 16.1 istatistik paketi kullanilarak yapildi
(Minitab, 2016). Calisma grubu ve kontrol grubu arasindaki fark i¢in parametrik

dagilim gostermediginden Mann-Whitney Testi ile analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Analizin calisma grubu CDV ile enfekte 20 adet geng ve farkli cinsiyetten
kopeklerden, kontrol grubu farkli cinsiyette geng 20 adet kopekten olusmaktadir.
Yapilan Mann-Whitney Testi ile bulunan sonuca gore; ¢alisma grubu ile kontrol grubu
arasindaki farkin P degeri 0,4305 (P>0,05) oldugundan iki grup arasindaki fark

istatistiki agidan 6nemsiz bulundu.

4.1. Klinik Bulgular

Calismada ates, istah kaybi, hafif depresyon, okiiler ve nazal akint1 sikayetleri
bulunan kdpeklere CDV Ag (Canine Distemper Virus), CPV Ag (Canine Parvovirus)
ve CCV Ag (Canine Coronavirus) hizli test kitleri 6nerilen prosediirlerine uygun
olarak yapildi. Testler sonucunda kitlerde ¢ift ¢izgi olan 6rnekler pozitif kabul edildi.

Testlerde negatif olan kopekler kontrol grubuna dahil edildi.

Sekil 4.1. Klinige getirilen Canine Distemper ile enfekte kopek
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Sekil 4.2. Hemogram testi

4. 2. D Vitamini Bulgulan

Tablo 4.1. Gruplarin D Vitamini Degerleri

Kopek Sayisi Median

Cahsma N:20 7,180
Kontrol N:20 6,390
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5. TARTISMA

Kopeklerde goriilen en onemli hastaliklardan biri olan Distemper, etkili
astlama uygulamalarina ragmen halen diinyanin bir¢ok yerinde goriilmektedir (Yarim
ve Yagci, 2006). Diizenli asilamalarin yapilmadigi ve sokak kopeklerinin yaygin
oldugu yerlerde Distemper goriilme orani oldukca yiiksektir (Diaz ve ark., 2016).
Saym (2019) "m Antalya ilindeki kopeklerde yaptigi tez ¢alismasinda gerek sahipli
gerekse sahipsiz sokak kopeklerinin enfeksiyon agisindan ayni oranda risk olusturdugu
kanisina varmistir. Tuvalet ihtiyaci ya da gezdirilme amach disar1 ¢ikarilan ev
hayvanlar1 da bu yolla olduk¢a tehlikeli olan Canine Distemper Viris ile
karsilasabilmektedir. Kopeklerdeki CDV enfeksiyonlarinin kuduzdan sonraki en

yiiksek mortalite oranlaria ulastig1 goriilmiistiir (Deem ve ark., 2000).

Calismamizin konusu olan Canine Distemper Viriis, Morbilliviriis cinsine ait
tek zincirli, segmentsiz bir RNA virtsudir (Lempp ve ark., 2014). CDV bircok sistemi
etkiledigi icin ¢ok cesitli klinik bulgular sergileyebilir ancak temel olarak solunum
sistemi, gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi ile ilgili klinik bulgular
gorilmektedir. (Summers ve Appel, 1994; Thulin ve ark., 1992). Canine Distemper
Viriise kars1 gelistirilen humoral bagisiklik kopeklerin hayati1 boyunca tespit
edilebilirken, hiicresel bagisiklik iyilesmekte olan kopeklerde kisa bir siire i¢in tespit
edilebilmektedir. Kopek distemper hastaliginda hiicresel bagisiklik yanitinin 6nemi
Olciilebilir antikorlarin rol oynadig1r humoral yanitin yoklugunda koruyucu bagisiklik

ile kanitlanmstir (Carvalho ve ark., 2012).

D vitamini ultraviyole 1sinlar ile aktif hale gelen, bitkisel kaynakli D2 ve
hayvansal kaynakli D3 vitamininin toplanudir (Erbay ve ark., 2019). Ug temel sekilde
alinir; besin kaynaklari, UVB ile endojen sentez ve takviyeler (Prietl ve ark., 2013).
Yumurta sarisi, siit, brokoli, maydanoz, yesil sogan, su teresi ve deniz iiriinlerinden
somon baligi, ton bahigi, uskumru, sardalya D vitamini yoninden zengindir ancak
hi¢bir gida giinliik ihtiyac1 karsilamaya yetecek kadar D vitamini icermemektedir
(Atas ve ark., 2008). Glinimizde insanlarda ve hayvanlarda D vitamini takviyelerine

olduk¢a sik rastlanilmaktadir. Son donemde yapilan arastrmalarda D vitamini
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eksikliginin bagigiklik sistemi iizerinde olumsuz etkiler yaratarak otoimmiin ve

enfeksiy0z hastaliklarin riskini artirdig1 goriilmiistiir (Adams ve Hewison, 2010).

D vitamini eksikligi veya yetersiz alim1 durumunda; rikets, fontanellerin geg
kapanmasi, yenidoganin gecici takipnesi, astim, Tip 1 diyabet gibi otoimmiin
hastaliklar, alerji, kardiyovaskiiler hastaliklar ve mental rahatsizliklar dahil olmak
iizere intrauterin donemden baslayarak her yas grubunda bir¢ok saglik sorununa sebep
olabilmektedir (Erbay ve ark., 2019). Pittas ve arkadaslar1 (2010)’ nin yayinladiklar1 9
ileriye doniik gozlemsel caligmadan olusan meta analiz raporuna gore, 9 ¢alismanin
5’inde diisiik vitamin D diizeyleri ile yiiksek kardiyovaskiiler hastaliklar1 riski arasinda

bir iligki oldugu saptanmustir.

Gilinlimiizde obezite ve D vitamini yetersizligi pandemik hastaliklar arasinda
yer almakta ve 6zellikle gelismis iilkelerde hem insanlarda hem de hayvanlarda 6nemli
saglik sorunlarina yol agtiklar1 bilinmektedir (Altintas, 2018). Bu konuda 6zellikle
diyet ve glines 1simlarmin 6nemi vurgulanmakta ancak giines 1smlarindan yararlanim
gitgide azalmaktadir. Fotosentez, gérme duyusu, D vitamini salgilanmasi1 konusunda
yararli olsa da cagimizda insanlarin meydana getirmis oldugu kirlilikten dolay1
meydana gelen zararli giines 1smlarmin yer ylizeyine ulagsmasi ve yapay i1sik

kaynaklarindan ¢ikan ultraviyole i1smlarin insanlara zarar1 bulunmaktadir (Mutlu ve

ark, 2003).

Gurol (2019)’un yaptig1 arastirmada giines kremini kullananlarin,
kullanmayanlarm ve bazen kullananlarin D vitamini diizeyleri 6l¢iilmiis, anlamli bir
fark bulunmasa da giines kremi kullananlarin diisiik D vitamini diizeyine sahip oldugu
gorlilmiistiir. Glines kremi kullananlardaki D vitamini diizeyinde goriilen bu
degisikligin sebebi giines kreminin UV 1sinlarma kars1 gosterdigi koruyucu etki olarak
aciklanmistir. Giines 1sinlarindan dogru bir sekilde yararlanmak D vitamini agisindan

Onem tagimaktadir.
Kapal1 alanlarda tutulan veya giines 151g1inin D vitamini iiretimi i¢in yetersiz

oldugu iklimlerde yasayan hayvanlar i¢in diyetin D vitamini igerigi biiylik dnem

tagimaktadir. Modern kiimes hayvanlari, domuz ve mandira isletmelerinde hayvanlar
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genellikle hi¢ giines 15181 alamazlar. Bu yogun kosullarda ek D vitamini saglanmasi
gerekmektedir. Arastrmalar, kopeklerin ve kedilerin UV 1smlarma maruz kalarak
cilte D vitamini sentezinden Onemli bir fayda saglamadigimi net bir sekilde
gosterdiginden bu hayvanlar i¢in D vitamini takviyesinin O6nemli oldugu

anlasilmaktadir (How ve ark., 1994; How ve ark., 1995).

D vitaminin bagisiklik sistemindeki hiicreler iizerinde bir¢ok etkisi
bulunmaktadir. B hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve B hiicre farklilagmasi ile
immiinoglobulin salgilanmasin1 engeller. Ayrica T hiicre proliferasyonunu
baskilamakta ve Thl fenotipinden Th2 fenotipine gegisle sonuglanmaktadir (Aranow,
2011). D vitamini ¢esitli hastaliklarla ilgili olabilecegi gibi inflamasyonla da baglantili
olabilir. Periferal kanda yer alan yangisal hiicrelerde D vitamini reseptorlerinin (VDR)
bulunmas1 D vitamininin bagisiklik sistemi iizerindeki etkisinin Onemini
gostermektedir. Ayrica D vitamini eksikligi T hiicrelerinin tepkisinde azalmaya neden
olabilmektedir (Nicholson ve ark., 2012). D vitamininin, T hiicrelerinin yanit1 ve
gelisimi lizerinde dogrudan bir etkisi oldugu 6ne surilmektedir (Ulitsky ve ark., 2011).
T hiicrelerinin iki farkli tiirtinden; Thl (T1 yardimci) hiicreleri proinflamatuar
sitokinlerin liretimini uyararak gilicli bir bagisiklik yanitinin olugmasma katkida
bulunur. Th2 (T2 yardimci) hiicreleri de antiinflamatuar sitokinlerin saliniminda rol
oymaktadir (Ozkan ve Doneray, 2011; Raman ve ark., 2011). D vitamini, Thl
hiicrelerinin artmasini engeller ve interferon gama ile interloykin-2 gibi proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini baskilar (Lim ve ark., 2005; Nerich ve ark., 2011). D vitamini
eksikligi durumunda aktive olan ve Thl hiicrelerinin yanitini etkileyen proinflamatuar

sitokinler, bircok hastaligin patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir (Hassan ve

ark., 2013; Ozkan ve Déneray, 2011).

Demiroglu (2021)’nun yaptig1 ¢alismada FeHV-1 ile enfekte kedilerin D
vitamini diizeylerinin saglikli kedilere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
oldugu goriilmiistiir. Yener (2018)’in sarkoptik uyuzlu kopekler ile yaptigi
calismasinda da D vitamini diizeyleri saglikli kopeklere gore daha diisiik bulunmustur.
Paraziter dermatozlu kopeklerde yapilan bagka bir ¢aligmada ise sonuglarin saglikli
kopeklerde istenen referans degerlerde ¢ikmamasi ve hastalikli kopeklerde de D

vitamini seviyelerinin diisiik oldugu goriilmistur (Gural, 2017).
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Cil (2023)’in c¢alismasinda Canine Parvo Viriis ile enfekte kopekler ile
saglikli kopekler arasindaki 25(OH)D3 seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis ancak D vitamini metabolitlerinin immunmodulatér etkisi
dikkate alindiginda Parvoviral gastroenteritis ile olas1 diisiik D vitamini diizeyleri
arasinda bir iliskinin miimkiin olabilecegini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda elde

edilen bulgular bu ¢aligma ile paraleldir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada kopekler i¢in olduk¢a bulasict ve oliimciill olan CDV
enfeksiyonu ve D vitamini arasindaki iliskinin irdelenmesi amaglandi. Bunun igin
Antalya ili ve cevresindeki 6zel veteriner klinikleri ile hayvan hastanelerine CDV
sliphesiyle getirilen kopekler ve as1 vb. rutin islemler i¢in getirilen saglhikli kopekler
incelendi. Enfeksiyonun klinik seyri g6z o©ninde bulundurularak laboratuvar

bulgulariyla birlikte degerlendirildi.

Yaptigimiz aragtirmada CDV ile enfekte hastalar ve kontrol grubu arasinda
25 (OH) vitamin D diizeyleri bakimmdan anlaml bir farklilik saptanmamis olsa da D
vitamini metabolitlerinin bilinen immunmodiilator etkileri g6z Oniine alindiginda
Canine Distemper ile olas1 diisiik D vitamini seviyeleri arasinda bir iliski miimk{in
olabilmektedir. Bu galismadan yola ¢ikarak 6zellikle yavru kopeklere intoksikasyon
diizeyine varilmadan, uygun dozlarda D vitamininin diyete takviyesi 6nerilmekte olup
hastaliklara kars1 bagisiklik sistemi i¢cin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak
beseri ve veteriner hekimlik literatiirinde bildirilen birbirinden farkli sonuglar bu

konuda daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekliligini gostermektedir.
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