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ONSOZz

Caliciviruslar kedilerde hafiften orta siddete kadar degisen iist solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olurlar. Ancak virusun genetik ve biyotip ¢esitliliginin yiiksek
olmasi nedeniyle kedilerde ¢ok daha siddetli ve dldiiriicii sistemik enfeksiyonlara da
neden olmaktadir. Calicivirus enfeksiyonlari her yas grubu kedilerde goriilmekle
birlikte daha ¢ok geng¢ veya immiin sistemi baskilanmig, kalabalik halde barindirilan
kedilerde daha yogun olarak goriilmektedir. Virusla enfekte olan kedilerin bir kismi
persiste enfekte olmakta ve omiir boyu virusu etrafa sagmaktadir. Tastyici kediler
nedeniyle ozellikle kalabalik ortamda barindirilan kedilerde enfeksiyon hizla
yayilmakta ve kontrolii olduk¢a zor olmaktadir. Virusun biyotip ¢esitliligi ve yiiksek
mutasyon yetenegi nedeniyle de asilar yeterince koruyucu olamamaktadir. Bu
nedenlerden dolay: kedilerde calicivirus enfeksiyonlart petshoplar, kedi yetistirme
ciftlikleri ve kedi barinaklarinda son derece 6nemli bir problem olarak giiniimiizde
Oonemini korumaktadir.

FCV ile ilgili ¢aligmalar oldukg¢a yetersiz olup hastaligin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Calismalar daha ¢ok korunma, asilama, bulasma ve yeni
biyotiplerin belirlenmesi iizerine olup patogenezi aydinlatmaya yonelik 6zellikle akut
faz yanit ve hiicresel immiin yanitin durumu {izerine ¢alismalar yoktur. Bu nedenle
calicivirus ile enfekte kedilerde oksidatif stres markirt ve negatif akut faz protein olan
paraoksonase 1 (PON-1), pozitif akut faz proteini C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid A (SAA) ile T-hiicre aktivasyonunu gosteren adenozin deaminaz 1’in (ADA-
1) arastirilmasi amaglanmistir. Dolayisi ile bu ¢alismada calicivirus ile dogal enfekte
kedilerde ilk defa olarak paraoksonaz 1 (PON-1) ve hiicresel immiin durumu gosteren
adenozin deaminaz 1 (ADA-1) diizeyleri belirlenecek ve bunlarin diagnostik 6nemi

ortaya konulacaktir.
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OZET

Calicivirus ile Enfekte Kedilerde Adenozin Deaminaz 1 (ADA-1), Paraoksonase 1
(PON-1), C-Reaktif Protein (CRP) ve Serum Amyloid A (SAA) Diizeylerinin
Aragstirilmast

Feline calicivirus (FCV) kedilerde genellikle hafif veya orta sidette iist solunum
sistemi enfeksiyonlarina neden olur. Bununla birlikte FCV kedilerde ¢ok daha siddetli
ve oldiiriicti sistemik enfeksiyonlara da neden olabilmektedir. FCV ile enfekte olan
kediler uzun siire tasiyici olmakta ve kalabalik olarak barindirilan kedilere
enfeksiyonun bulagtirilmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. FCV’lerin yiiksek genetik
ve biyocesitliligi ve mutasyon yetenegi nedeniyle kediler arasinda yiiksek oranda
enfeksiyona neden olmakta ve yapilan asilar korumada basarisiz kalmaktadir. Bu
nedenle FCV enfeksiyonlar1 giiniimiizde hala kediler igin 6nemli bir enfeksiyon olarak
yerini korumaktadir. FCV ile ilgili daha ¢ok epidemiyolojik ¢alismalar yapilmis olup
tan1 ve patogenezi lizerine ¢aligmalar son derece yetersizdir. Dolayisi ile mevcut bu
calisma ile FCV ile enfekte kedilerde hiicresel immiin yanitin, oksidatif stresin ve
yangisal siirecin belirlenmesi amaclanmistir. Ayrica analiz edilen parametrelerin
kedilerde FCV enfeksiyonlarinda diagnostik 6nemi arastirilmistir. Calismada FCV ile
enfekte 20 adet kedi ve 10 adet klinik olarak saglikli kedi kullanilmistir. Tiim
kedilerden agiz svaplari alinarak FCV ve feline herpesvirus (FHV) antijen hizli test
kitleri uygulanmistir. Testler sonucunda sadece FCV ile enfekte 20 kedi enfekte grubu
olustururken biitiin testlerde negatif ve klinik olarak saglikli olan 10 adet kedi de
kontrol grubunda yer almistir. Calismada yer alan tiim kedilerden serum Ornekleri
toplanarak bu Orneklerde kedi spesifik ELISA test kitleri kullanilarak adenozin
deaminaz 1 (ADA-1), paraoksonaz 1 (PON-1), C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid A (SAA) analizleri yapilmistir. Yapilan analizler sonucunda FCV ile enfekte
kedilerin serum ADA-1, PON-1, SAA ve CRP diizeylerinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde artiglarin oldugu saptanmustir (p<0,001). Ayrica
yapilan Pearson korelasyon analizlerinde ADA-1 ile PON-1 arasinda yiiksek diizeyde
anlamli negatif korelasyon (r=-0,73; p<0,001) saptanirken diger parametreler arasinda
ise orta diizeyde korelasyonlar belirlenmistir. Yapilan calisma sonucunda FCV ile
enfekte kedilerde ADA-1 diizeyindeki artis aktive olmus hiicresel yaniti, PON-1
diizeyindeki diisiis oksidatif stresin gelistigini, SAA ve CRP diizeylerindeki artislar ise
bu kedilerde akut faz yanitin gelistigini ortaya koymaktadir. Sonug olarak, bu ¢alisma
ile FCV ile enfekte kedilerde ADA-1’in hiicresel immiin yanitin durumunun
belirlenmesinde, PON-1’in oksidatif stres ve antioksidan kapasitenin belirlenmesinde
ve ayrica SAA ve CRP’nin gelisen yangiya bagh akut faz yanitin belirlenmesinde
yararli biyomarkirlar olarak kullanilabilecegi ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminaz 1 (ADA-1), Calicivirus, C-reaktif protein
(CRP), Kedi, Paraoksonaz 1 (PON-1), Serum Amiloid A (SAA).



ABSTRACT

Investigations of Adenosine Deaminase 1 (ADA-1), Paraoxonase 1 (PON-1),
C-Reactive Protein (CRP) and Serum Amyloid A (SAA) Levels in Cats Infected with
Calicivirus

Feline calicivirus (FCV) commonly causes moderate or mild upper respiratory system
infections in cats. On the other hand, it may also cause more sever and deatly
systemic infections in cats. Infected cats with FCV be come carriers for a long period
and these cats play an important role in the spread of the infection among the
populated cats. FCV infections occurs in very high incidence in cats because of
genetic and biotype variety, and also due to insufficient protective vaccines.
Therefore, FCV infections are still important infections in cats. Most studies have
been applied on the epidemiology of FCV infections up to date, but diagnosis and
pathogenesis of FCV infections have not been well-decumanted. Thus, the aims of the
presenet study were determination of cellular immune responses, oxidative stress, and
inflammatory responses in cats infected with FCV. Furthermore, the diagnostic values
of investigated-parameters in FCV infections were also evaluated. In the study, 20
cats infected with FCV and 10 clinically healthy cats were used. Oral swabs were
collected from each cat and analysed with rapid FCV and feline herpesvirus (FHV)
antigen test kits. Twenty cats possitive to only FCV and 10 cats negative for both FCV
and FHV were used as infected and control groups, respectively. Serum samples were
collected from each cat and used to determine adenosine deaminase 1 (ADA-1),
paraoxonase 1 (PON-1), C reactive protein (CRP) and serum amyloid A (SAA) by
using cat-specific ELISA test kits. In the present study, serum concentrations of
ADA-1, PON-1, SAA and CRP were significantly higher than those of control group
(p< 0,001). Furthermore, high negative correlations were obtained between serum
levels of ADA-1 and PON-1 (r=-0,73; p<0,001), while modarete correlations were
obtained between other parameters in Pearson’s Correlation analysis. Results of the
present study showed that elevated serum ADA-1 levels indicate activated cellular
immune responses and decreased PON-1 levels indicate oxidative stress. Furthermore,
increased SAA and CRP levels determine the development of acute phase responses in
cats infected with FCV. In conclusion, ADA-1 and PON-1 can be useful biomarkers
for detecting activated cellular immune responses and oxidative stress in cats infected
with FCV, respectively. Furthermore, SAA and CRP can be used to detect acute phase
responses in infected cats with FCV.

Keywords: Adenosine deaminase 1 (ADA-1), Calicivirus, Cat, C-reactive protein
(CRP), Paraoxonase 1 (PON-1), Serum Amyloid A (SAA).
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1. GIRIS

Calicivirus her yas grubu kedide enfeksiyona neden olmakla birlikte yogun
olarak yavru ve geng kedilerde iist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir.
Daha ender olarak ise yetiskin kedi ve hatta asili kedilerde de enfeksiyonlara neden
olabilmektedir (Coyne ve ark., 2006a; Harrison ve ark., 2007; Hurley ve ark., 2004;
Pedersen ve ark., 2000; Reynolds ve ark., 2009; Schoor-Evans ve ark., 2003). Ust
solunum yolu enfeksiyonlarinda hafif veya orta siddette hastalik tablosu gelisirken
yiiksek derecede virulent sistemik feline calicivirus (VS-FCV) suslar ile olusan
sistemik enfeksiyonlarda klinik tablo ¢ok siddetlidir ve oldiiriicii seyretmektedir
(Coyne ve ark., 2006a; Harrison ve ark., 2007; Hurley ve ark., 2004; Pedersen ve
ark., 2000; Reynolds ve ark., 2009; Schoor-Evans ve ark., 2003). Hastalik 6zellikle
cok sayida kedinin bir arada tutuldugu barinak, yetistirme alanlar1 ve petshoplarda
daha yaygin olarak goriilmektedir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Binns ve ark.,
2000; Coyne ve ark., 2006a; Litster, 2015; Radford, 2015). Hastalig1 atlatan kediler
ya araliklarla ya da tasiyici olarak omiir boyu virus sagmaktadir (Becker, 2017;
Coyne ve ark., 2006a; Litster, 2015; Radford, 2015). Feline Calicivirus (FCV)
yiiksek derecede genetik ve antijenik ¢esitlilige sahip olup virusun g¢ok sayida
biyotipi mevcuttur. Ayrica FCV yiiksek diizeyde ve hizli mutasyon yetenegine
sahiptir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Hurley ve ark., 2004; Litster, 2015;
Radford, 2015; Reynolds ve ark., 2009). Bu 6zelliklerinden dolay1 kedilerde asilar
farkl biyotiplere kars1 yeterli korunma saglayamamaktadir (Becker, 2017; Berger ve
ark., 2015; Coyne ve ark., 2006a; Litster, 2015; Radford, 2015).

Adenozin deaminaz (ADA) piirin’i yikimlayan bir enzim olup, adenozinden
inozin ve deoksiadenozinden ise deoksiinozin olusumunu katalize eder. Yogun
olarak lenfositlerde ve monositlerden iiretilir ve 6zellikle hiicresel immiin yanitin bir
gostergesidir. ADA lenfositlerin bagkalasimi, ¢cogalmasi ve olgunlagsmasi i¢in son
derece Onemlidir (Climent ve ark., 2009). ADA yogun olarak T lenfositlerde
bulundugundan siddetli hastalik tablolarinda ADA artis1 T lenfosit aktivasyonunun
veya hiicresel immiin yanitin bir markiri olarak kabul edilir (Hankanga ve ark.,
2007). ADA yetersizliginde ise hem B hem de T lenfositlerin sayilar1 diiser ve
fonksiyonlar1 aksar. Ayrica ADA eksikliginde trombosit gelisiminde de aksakliklar



oldugu saptanmistir. Bu nedenle ADA yetersizligi immiin yetmezlikle sonuglanir ve
buna bagli organizmada oportunistik fungal, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar daha
kolay gelisir (Whitmore ve Gasfar, 2016).

Paraoksonase yogun olarak karacigerden, daha az oranda da diger dokulardan
sentezlenen bir enzim olup hem antioksidan bir madde hem de bir akut faz
proteindir.  Oksidatif stresin belirlenmesinde antioksidan olarak ve yanginin
belirlenmesinde de negatif akut faz protein olarak kullanilmaktadir (Ceron ve ark.,
2014; Kulka, 2016; Meazzi ve ark., 2018; Shunmoogam ve ark., 2018).

C-reaktif protein (CRP) ve serum amyloid A (SAA) pozitif akut faz proteinler
olup akut faz vyanita bir cevap olarak karacigerden iiretilirler. Kandaki
konsantrasyonlar1 yangi durumlarinda hizla artar. Bu akut faz proteinleri yanginin
tanisinda, siddetinin belirlenmesinde, bakteriyel ve viral hastaliklarin ayriminda ve
tedavinin takibinde kullanilmaktadir (Clyne ve Olshaker 1999; Gokce ve
Bozukluhan, 2009; Sproston ve Ashworth 2018).

Bu giine kadar calicivirus ile enfekte kedilerde hastaligin patogenezini
aydinlatacak oksidatif stres parametresi olan PON-1 ve hiicresel immiin yanitin
durumunu gosteren ADA-1 ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu
calismada ise calicivirus ile dogal enfekte kedilerde hem ADA-1 hem de PON-1
Olciilerek bu enzimlerin diagnostik onemi ortaya konulmus ve bunlarin hastaligin
patogenezindeki rolii arastirilmistir. Ayrica ¢aligmada dogal enfekte kedilerde CRP
ve SAA gibi akut faz proteinleri de belirlenerek akut faz yanitin durumu ve bunlarin

diagnostik 6nemleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Etiyoloji

Calicivirus 27-40 nm biiyiikliigiinde, zarsiz ve tekli RNA zinciri tasiyan bir
virustur. Hekzogonal yapida ve yildiz seklinde goriindiigiinden caliciviruslarin adi
Yunanca olan Calyx kelimesinden gelir. FCV Caliciviridae familyasinda ve
Vesivirus genusunda yer alir. FCV’nin antijenik ve genetik ¢esitliligi mevcut olup
ayrica virusun mutasyon yetenegi de yiiksektir. Bu nedenlerden dolay1 ¢ok sayida
biyotipi mevcuttur. Bu ¢esitlilik FCV’nin konak¢1 immiin sisteminden kurtulmasini,
asili hayvanlar1 enfekte etmesini ve birden ¢ok biyotipin ayn1 anda enfeksiyon
olusturabilmesini saglamaktadir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Litster, 2015;
Radford, 2015).

2.2. Epidemiyoloji

Feline Calicivirus enfeksiyonlart diinyanin her yerinde evcil ve yabani
kedilerde yaygin olarak goriiliir. Insanlarda ise gastroenteritise neden olan Norwalk
virus Caliciviruslar icerisinde yer alir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Litster,
2015; Radford, 2015).

FCV enfeksiyonu kedilerde siklikla subklinik seyretmekle birlikte 6zellikle
kedi yavrular1 (4-6 haftalik) ve gen¢ kedilerde yaygin akut enfeksiyonlara neden
olur. Ayrica yetiskin kedilerde de FCV enfeksiyonu goriilebilmektedir. Kedilerin tist
solunum yolu enfeksiyonlarmin %80’i FCV ve Feline Herpes Virus-1 (FHV-1) veya
ikisi tarafindan olugsmaktadir. Bununla birlikte agizda stomatitis, iilser ve gingivitisle
seyreden olgularin biliyiilk bir c¢ogunlugunun ise FCV tarafindan olusturuldugu
anlasilmistir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Binns ve ark., 2000; Litster, 2015;
Radford, 2015).

Duyarli kediler i¢in en onemli enfeksiyon kaynagi akut veya subklinik

enfekte tasiyici kedilerdir. Akut enfekte kedilerin ¢ogu 30 giin civarinda virus



sacarken bir kismi ise tasiyici olur ve Omiir boyu Virus sagabilir. Bu nedenle grup
halinde yasayan kedilerde enfeksiyon prevalansi yiiksektir (Becker, 2017; Coyne ve
ark., 2006a; Litster, 2015; Radford, 2015). Kediler disinda virus igin rezervuar
olusturabilecek baska bir kaynak yoktur. FCV kedilerden insanlara bulagsmaz.

FCV enfeksiyonunda kedilerde cinsiyet veya irka 6zgili enfeksiyona duyarlilik
s06z konusu degildir. Akut oral lezyon veya list solunum yolu enfeksiyonu daha ¢ok
yavru ve geng kedilerde goriilmekle birlikte yetiskin kedilerde ve hatta asili kedilerde
bile enfeksiyon goriilebilmektedir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Coyne ve
ark, 2006a; Litster, 2015; Radford, 2015). Son zamanlarda virusun degisik tilkelerde
yiiksek derecede bulasict ve 6ldiiriici olan ve sistemik enfeksiyonlara neden olan
Virulent Sistemik-FCV formu da tespit edilmistir (Coyne ve ark., 2006a; Harrison ve
ark., 2007; Hurley ve ark., 2004; Reynolds ve ark., 2009; Pedersen ve ark., 2000;
Schoor-Evans ve ark., 2003).

2.2.1. Bulasma

Bulagsma direkt temas veya kontamine materyallerle temas yolu ile olur.
Kedilerde kontamine kafes, yemlik, suluk gibi ekipmanlar, bakicinin elbisesi,
ayakkabisi, veteriner kliniklerindeki kontamine malzemeler direkt temasla
bulagsmada rol oynar. Ayrica kediler tiiylerine bulagmis olan viruslart yalama ile de
alabilirler (Becker, 2017; Coyne ve ark, 2006a; Litster, 2015). Enfekte kedilerde
Oksiiriik veya hapsirma ile virusun 4 feet (122cm) uzakliga kadar sagilabildigi ve
virus tasityan bu zerreciklerin direkt temasta onemli rol oynadigi belirlenmistir.
(Barlough, 1986). Yapilan ¢aligmalarda solunum yolu ile bulagmanin olduk¢a ender
ve Onemsiz oldugu vurgulanmaktadir (Litster, 2015; Radford, 2015; Schulz ve ark.,
2015). Ayrica bir bagka calismada ise enfekte kedilerin kanini emen pirelerin
digskisinda virus belirlenmis ve pire digkisi ile virusun bulastigi ortaya konulmustur
(Mencke ve ark., 2009).

Virus dis ortama oldukg¢a dayanikli olup kuru oda 1sisinda 1 ay ve soguk

ortamlarda ise daha uzun siire canli kalabilmektedir (Clay ve ark., 2006; Duizer ve



ark., 2004; Radford, 2015). Virus ayn1 zamanda birgok bakteri veya virusa etki eden
dezenfektanlara kars1 oldukga direnglidir (Litster, 2015; Radford, 2015).

2.2.2. Risk faktorleri

Immiin sistemi baskilanmis, stres altinda yasayan (iyi beslenemeyen,
kalabalik ve hijyenik olmayan ortamlarda barindirilan) 6zellikle yavru ve geng

kediler risk altindadir (Litster, 2015; Radford ve ark, 2009).

Tek veya kiiciik gruplarda (4’den az) yer alan kedilerde FCV’nin insidensi
%10, kiigiik gruplarda (4’den fazla) yer alan kedilerde %25, barinaklardaki kedilerde
%40, biiyiik koloni olarak barindirilan kedilerde ise %90’a kadar ulasabilmektedir
(Berger ve ark., 2015; Coyne ve ark., 2006a; Litster, 2015; Radford ve ark, 2001;
2003; 2009; 2015). Yetiskin kedilerde VS-FCV enfeksiyonlar1 daha siddetli
seyretmekte ve daha yiiksek oranda 6liime neden olmaktadir (%40-%50). Yapilan
caligmalarda VS-FCV ile hasta olan kedilerin birgogunun asili oldugu ve bu kedilerin
16 hafta boyunca virus sagilimina neden oldugu belirlenmistir. Asili kedilerden asi
biyotipine direngli olan VS-FCV izole edilmis olup bu biyotipin genetik olarak farkli
ancak olusturdugu hastaligin ise diger biyotiplerin hastalik tablosuna benzedigi
belirlenmistir (Litster, 2015; Hurley ve ark., 2004; Radford, 2015; Reynolds ve ark.,
2009).

Yapilan caligmalarda saglikli goriinen, barinakta veya grup halinde yasayan
kedilerin %25’inin ve evde beslenen tekli kedilerin ise %8’inin subklinik enfekte ve
tastyict oldugu saptanmistir (Coyne ve ark., 2006a). Enfekte olup da iyilesen
kedilerin %50’sinin 75 giin sonra hala virus sagilimina neden oldugu belirlenmistir.
Bazi kedilerin ise yillarca hatta 6miir boyu Vvirus sagtigi anlasilmistir (Coyne ve ark.,
2006a). Bu nedenle kalabalik halde tutulan kediler i¢in her zaman tasiyici Virus
kaynagi olan kedi mevcut olup, bu da kalabalik halde barindirilan kedilerde neden
yiiksek enfeksiyon oraninin oldugunu agiklamaktadir (Coyne ve ark., 2006a; Litster,
2015).



FCV siipheli semptom gosteren kedilerde (oral iilser ve stomatitis) yapilan
calismalarda FCV %45 oraninda belirlenirken kronik gingivitis bulunan kedilerde ise
bu oran %54 olarak belirlenmistir. Klinik olarak saglikli kedilerde ise bu oran %14
olarak saptanmustir. Yapilan serolojik c¢alismalarda kronik gingivitisli kedilerin
%78,8’inin ve saglikli kedilerin ise %58’inin antikor tasidigi ortaya cikarilmistir.
Dolayisi ile kronik gingivitis ve oral iilserlerle FCV arasinda yliksek derecede pozitif
korelasyon saptanmistir (Berger ve ark., 2015). Kronik gingivitis olgularindan alinan
orneklerde ise Feline Leukemia Virus (FeLV) , Feline immunodeficiency virus (FIV)
, FHV-1, Bartonella henselae izolasyon orani oldukga diisiik bulunmustur (Belgard
ve ark., 2010).

2.3. Patogenez

FCV’nin ¢ok sayida farkli genetik ve antijenik ©zelligi olan biyotipleri
mevcut olup bu nedenle biyotipler arasinda koruyucu diizeyde immiin cevap
olusmamaktadir. Virusun asiya direngli biyotipleri bulunmasi nedeniyle virus asil
kedileri de enfekte edebilmektedir. Kedilerde birden fazla biyotiple ayni anda
enfeksiyon olusabilmekte ve hatta virus 6zellikle kalabalik halde bulunan kedilerde
mutasyon gegirerek yiiksek derece sistemik oOldiiriicii enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. Kalabalik halde barindirilan kedilerde persiste enfekte kedilerin
bulunmasi virusun mutasyon riskini arttirmaktadir (Becker, 2017; Berger ve ark.,
2015; Litster, 2015; Radford, 2015).

Virusun en 6nemli girig yolu goz, burun ve agiz mukozalari olup inkiibasyon
stiresi 2-10 giin arasinda degismektedir (Becker, 2017; Litster, 2015; Radford ve ark,
2009; 2015). Virus yogun olarak orofarinkste iirer ve dile yerlesir. Ancak
biyotiplerine bagli olarak diger bolgelerde de iireyebilir ve bu nedenle farkli klinik
semptomlarin gelismesine neden olabilir (Litster, 2015; Radford ve ark, 2009).
Virus alindiktan 3-4 giin sonra viremi baglar. Virus dilde epitel hiicrelerinde nekrozu
baglatir ve bu nedenle dilin kenar kisimlarinda 6nce vezikiil sonra ise iilserler gelisir.
Bu alanlarin iyilesmesi 2-3 hafta alabilir (Berger ve ark., 2015; Gaskell ve ark., 2006;
Litster, 2015; Radford, 2015).



Virus ¢ok degisken bir hastalik tablosuna neden olmakta olup bazi kedilerde
subklinik, bazilarinda sadece iist solunum yolu enfeksiyonu, bazilarinda ise hafif
veya siddetli oral {lserlerle birlikte tist solunum yolu enfeksiyonuna neden
olmaktadir. Baz1 biyotiplerde sadece limping sendrom belirlenirken bazi biyotipler
ise sistemik enfeksiyona neden olarak karaciger, akciger, pankreas ve gastrointestinal
bozukluklar1 da igine alan bir klinik tabloya neden olmaktadir. Hafif enfeksiyon
tablosuna neden olan FCV biyotipi Bordetella (B) bronchiseptica ve feline
panleukopenia virus (FPV) ile miks enfeksiyona neden olabilir ve bu durum pnémoni
ve Oliimle sonuglanabilir (Helps ve ark., 2005; Radford, 2015).

Virulent  sistemik-FCV  enfeksiyonunun  patogenezi  klasik FCV
enfeksiyonundan farklidir. VS-FCV enfeksiyonunda yaygin vaskiilitis gelisimi, ¢ok
sayida organi etkilemesi ve enfekte kedilerin 2/3’{iniin 6lmesi s6z konusudur. Ayrica
bu hayvanlarda DIC gelisir. Bu hayvanlarda vaskiilitise bagli bas, yiiz ve ayak
patilerinde yaygin 6demler, DIC gelisimine bagli yaygin kanamalar goriiliir (Litster,
2015; Coyne ve ark., 2006b; Hurley ve Sykes, 2003; Pedersen ve ark., 2000;
Radford, 2015; Schorr-Evans ve ark., 2003).

2.3.1. immiinite

Yapilan ¢alismalarda korunmanin hem humoral hem de hiicresel diizeyde
oldugu, buna ragmen farkli biyotiplere karst tam korunmanin saglanamadigi
belirlenmistir. Deneysel yapilan ¢aligmalarda kedilerde 15 giin i¢inde antikorlarin
olustugu ve bunlarin 10-14 hafta boyunca yiiksek diizeyde kaldigi saptanmustir.
Ancak 6 haftalik kediler mevcut asilarla asilandiginda kedilerin %20’sinde hig
antikor olusmadig1 saptanmistir (Dawson ve ark., 2001; Radford, 215). Ayrica virusu
notralize eden antikorlarin 7 giin i¢inde olustugu ve FCV enfeksiyonundan
korunmada olduk¢a 6nemli oldugu vurgulanmigtir (Radford, 2015). Ancak onceki
enfeksiyonlardan sonra iyilesen kedilerde gelisen immiinitenin yeni biyotiplerle
olusan hastaliga kars1 kedileri koruyamadigi belirlenmistir. Bununla birlikte mevcut
immiinitenin gelisen akut enfeksiyonun siddetini ve virus atilimini azalttig

saptanmistir (Knowles ve ark., 1991; Litster, 2015; Radford, 2015; Becker, 2017).



2.4. Klinik Bulgular

Klinik tablo virusun biyotipi, virusun alinis yolu, miktari, kedinin yasi,
kedinin immiin durumu veya asilama durumu ve mevcut diger hastaliklarin varlhig
gibi faktorlere bagl olarak degismektedir. FCV kedilerde genellikle akut, hafif veya
orta siddette oral vezikiil ve {iilserlerle karakterize {ist solunum yolu enfeksiyonuna
neden olur. FCV enfeksiyonlar1 akut, subakut ve kronik formlarda seyredebilir

(Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Litster, 2015; Radford, 2015).

Akut oral ve iist solunum yolu enfeksiyonu: Genellikle 4-6 haftalik yavru
kedilerde goriiliir ve inkiibasyon siiresi 2-10 giin civarindadir (Hurley ve Sykes,
2003; Litster, 2015; Radford, 2015). Genel semptomlar arasinda halsizlik, istahsizlik,
depresyon ve ates yer alir. Asil karakteristik semptomlar arasinda ise ates, gdz ve
burun akintisi, salivasyon, lakrimasyon, hapsirik, agiz ve dilde iilserler ve oral
gingivitis/stomatitis bulgulart goriilebilir. Siddetli olgularda ise (6zelikle kedi
yavrularinda) ayrica pnomoni, dispne, Oksiiriik, ates ve depresyon bulgularina da
rastlanmaktadir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Gaskell ve ark., 2006; Litster,
2015; Radford, 2015).

Kronik stomatitis: Gelisen kronik lenfoplazmositik/stomatitis olgularinin
hemen hemen tamaminda FCV izole edilmektedir. Bu olgularda proliferatif ve
tilseratif gingivitis gelismektedir (Belgard ve ark., 2010; Radford, 2015).

Limping sendrom: Dogal enfekte kedilerde oral ve iist solunum yolu
belirtilerinden birka¢ gilin veya birka¢ hafta sonra atesle birlikte limping sendrom
gelisir. Bu formda laminitis, yiirimede gii¢liik, topallik ve eklemlerde 6demler
goriiliir (Becker, 2017; Bennett ve ark., 1989; Berger ve ark., 2015; Litster, 2015;
Radford, 2015).

Virulent sistemik FCV (VS-FCV) enfeksiyonu: Bu formun klasik FCV’nin
mutasyonu ile ortaya ¢iktigi diisiiniilmekte olup ozellikle kalabalik halde tutulan
kedilerde goriiliir. Birgok tilkede belirlenen bu form oldukga bulasici ve dldiiriicii bir

enfeksiyona neden olur (Coyne ve ark., 2006b; Harrison ve ark., 2007; Pedersen ve



ark., 2000; Reynolds ve ark., 2009; Schorr-Evans ve ark., 2003). Inkiibasyon siiresi
1-5 giin ile 12 giin arasinda degismektedir (Hurley ve Sykes, 2003). Bu form
yetiskinlerde daha siddetli seyreder ve as1 bu biyotipe karst korunma
saglayamamaktadir (Hurley ve Sykes, 2003; Radford, 2015). Enfekte kedilerde
sistemik enfeksiyon gelisir ve hatta kedilerde siddetli yangi, DIC, ¢oklu organ
yetmezligi ve olim (%67) goriiliir (Becker, 2017; Foley ve ark., 2006; Litster, 2015;
Radford, 2015).

VS-FCV ile enfekte kedilerde ¢ok farkli klinik bulgular gelisebilir. Siklikla
siddetli iist solunum yolu bozukluklar1 vardir. Karakteristik olarak enfekte kedilerde
yiiksek ates, basta, ayak patisi ve deride subkutan édem ve iilserasyonlar, alopesi,
oral lilserasyon ve epitelyal nekrozis goriiliir. Burun, dudak ve kulaklarda iilser ve
kabuklu lezyonlar ile birlikte kulak, géz ¢evresi ve diger bolgelerde alopesi goriiliir.
Ayrica VS-FCV enfeksiyon formu akciger, karaciger, deri, kan damarlari,
gastrointestinal sistem, pankreas gibi bir¢ok organ veya sistem de etkilediginden
enfekte kedilerde pnomoni, nekrotik hepatitis, nekrotik pankreatitis, hemorajik
enteritis bulgularina da rastlanabilir (Hurley ve Sykes, 2003; Litster, 2015; Pedersen
ve ark., 2000; Radford, 2015). Bazi kedilerde siddetli hepatik nekrozis ve
pankreatitis nedeniyle sarilik goriilebilir. Bazi kedilerde ise akciger 6demi nedeniyle
siddetli solunum problemleri ve dispne gelisir. Ayrica bu formda gelisen
tromboembolizm ve DIC nedeniyle petesiyel, ekimotik kanamalar ve siddetli burun,
agiz ve anal kanamalar goriilebilir (Becker, 2017; Coyne ve ark., 2006b; Hurley ve
ark., 2004; Litster, 2015; Pedersen ve ark., 2000; Radford, 2015; Reynolds ve ark.,
2009; Schoor-Evans ve ark., 2003). VS-FCV enfeksiyonlarinda akcigerler de
etkilendiginden bronkointerstisyel pnémoni ve akciger 6demi goriilebilir (Litster,
2015).

2.5. Laboratuvar bulgular:

Kan ve biyokimyasal parametreler genellikle normal smirlar igerisindedir.
Cok siddetli klinik tabloda ates, anoreksi, dehidrasyon ve alt solunum yolu

bozukluklarina bagli olarak yangi lokogrami ve elektrolit anormallikleri ortaya



cikabilir. FCV biyotipine bagli olarak diger organ ve sistemlerde bozukluklar
gelisebilir ve bunlara spesifik laboratuvar bulgular1 belirlenebilir (Litster, 2015).

2.6. Nekropsi

Kedilerde oliim sebebi olarak FCV’yi belirlemek i¢in mutlaka nekropsi
yapilmalidir. Nekropside patide, burun iginde, deride veya agiz i¢inde iilserasyon
varlig1 6nemli olup ayrica akciger, gastrointestinal sistem, dalak, karaciger, pankreas
ve lenf nodiilleri de kontrol edilmelidir. VS-FCV enfeksiyonunda yiiz ve ayaklarda
subkutan o6dem, deri, dil ve oral mukozalarda iilserasyon ve nekrosiz,
bronkopnomoni, nekrotik pankreatitis, nekrotik hepatitis ve yag dokusu yangisi
belirlenebilir. Siddetli nekropsi bulgularinda FPV enfeksiyonunun olma ihtimali
yiiksek olup buna dikkat edilmelidir. Kedilerde FPV asisinin koruyuculugu giiclii
oldugundan kedi asili ise panleukopenia enfeksiyonu olasiligi distiktiir (Litster,
2015; Radford, 2015).

FCV Enfeksiyonu Stiphesine Neden Olan Bulgular

-Kedinin kalabalik grupta yer almasi veya grupla temasinin olmasi (barinak, hayvan
oteli, petshop, yetistirme ¢iftlikleri),

-Kedinin yakin bir zamanda veteriner klinigine gétiiriilmesi veya eve yeni bir kedinin
getirilmis olmast,

-FCV enfeksiyonunun belirtilerinin olmasi (oral iilser, gingivitis, limping sendrom),
-Grup i¢inde birden fazla kedinin etkilenmis olmasi,

-Doku kiiltiirii/RT-PCR da kedilerin ¢ogunun FCV yoniinden pozitif olmasi,

-Asili olmasina ragmen ozellikle yetiskin kedileri etkilemis olmasi,

-Kedilerin oldugu yere veteriner klinigi, barinak veya kedilerin toplu oldugu
yerlerden yem, ekipman getirilmis veya buralarda ¢alisan personellerin veya
personelin kediyle temasinin olmasi, kedilerin FCV ile enfekte olma siliphesini

arttirmaktadir (Becker, 2017; Litster, 2015; Radford, 2015).
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2.7. Tam

Agiz ve gbozden almman svaplardan virusun RT-PCR ile identifikasyonu
miimkiindiir. Ayrica agiz, burun, géz svaplari, kan, deri kazintisi, akciger dokusu ve
diski Orneklerinden hazirlanan materyaller ile doku kiiltiiriinde virus izolasyonu
yapilabilir. Akut enfeksiyonlar i¢in serum, digki, idrar, etkilenen organlar ve oral
svap tercih edilmesi gerekirken kronik enfeksiyonlar icin orofarengial svaplar daha
iyi sonu¢ vermektedir. Temel olarak etkilenen organdan svap alinmalidir. Rinitis
varsa burundan, gingivostomatitis varsa agizdan orofarengial svap alinmalidir.
Izolasyon sansini arttirmak igin cesitli yerlerden alinan svaplar birlestirilerek
kullanilabilir (Berger ve ark., 2015; Schulz ve ark., 2015). Ayrica diskidan
hazirlanan hizl test kitleri mevcuttur. Ancak virus izolasyonu tasiyici kedilerden de
miimkiin oldugundan izole edilen kedilerde klinik bulgularin varligi ve ayni biyotipin
birden fazla kediden izole edilmesi onemlidir (Becker, 2017; Schulz ve ark., 2015).
Bununla birlikte yakin zamanda canli-modifiye FCV asist yapilmis kediler pozitif
sonu¢ verebilir.  Akut FCV enfeksiyonu igin virus izolasyonunun ve Klinik
bulgularin pozitif olmasi1 6nemlidir. Kronik enfekte ve tasiyici kedilerin belirlenmesi
icin bir hafta arayla 2-3 orneklemenin ve testin yapilmasi gereklidir (Coyne ve ark.,

2006a; Litster, 2015; Schulz ve ark., 2015).

Enfekte kedilerde gelisen oral ilserlerin biiyiik ¢ogunlugunda FCV izole
edilirken daha az oranda FHV-1 de izole edilmektedir (Becker, 2017; Berger ve ark.,
2015; Litster, 2015). Bununla birlikte klinik olarak saglikli kedilerin %25’inin
agzindan FCV izole edilebildiginden 6zellikle klinik belirti gosteren kedilerin serum
ve dokularindan virusun izole edilmesi Onemlidir. Ancak siklikla FPV ve B.
bronchiseptica’nin FCV ile birlikte enfeksiyonda yer aldigi unutulmamalidir
(Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Dowers ve ark., 2010; Helps ve ark., 2005;
Litster, 2015).

FCV ile enfekte kedilerde ilk bir haftalik donemde orofarengial svaplardan
virus izolasyon sansi %68-%100 arasinda degisirken bir haftadan sonraki donemde
bu oran %30’un altina diismektedir (Berger ve ark., 2015; Schulz ve ark., 2015). Bu

nedenle virus izolasyonu i¢in drnekleme zamani dnemlidir.
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Yapilan ¢alismalarda kronik gingivitis ve stomatitis olan VS-FCV ile enfekte
kedilerin tamamindan RT-PCR ile FCV izole edilebilmistir (Radford ve ark, 2009,
Litster, 2015). Ayrica orofarengial ve dil drneklerinde gozden alinan 6rneklerden
daha fazla FCV pozitiflik elde edilmistir. Ancak virusun belirlenmesi klinik bir
enfeksiyon tablosunu gostermeyebilir. Ciinkii subklinik enfekte ve tasiyici
hayvanlardan da virus izolasyonu miimkiindiir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015;
Litster, 2015).

FCV enfeksiyonu kedilerde siklikla FHV-1, Bordetella bronchiseptica,
Mycoplasma felis, Chlomydophila felis gibi diger patojenlerle birlikte miks
enfeksiyonlar seklinde bulunabilir (Becker, 2017; Binns ve ark, 2000; Berger ve ark.,
2015; Litster, 2015; Radford ve ark., 2009). Ayirici tanida ozellikle kedilerin iist
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan FHV-1, Mycoplasma felis,
Chlamydophila felis, B. bronchiseptica gibi patojenlere dikkat edilmelidir (Becker,
2017; Berger ve ark., 2015; Binns ve ark., 2000; Dowers ve ark., 2010; Litster ve
ark., 2012; Litster, 2015; Radford, 2015).

2.8. Tedavi

FCV enfeksiyonlarinin ¢ogu hafif iist solunum yolu enfeksiyonu seklinde
olup tedaviye iyi cevap verir. Ancak pnémoni ve kanamalarla birlikte seyreden VS-
FCV enfeksiyonlarinda tedavi oldukca giigtiir (Becker, 2017; Litster, 2015).
Destekleyici tedavi 6nemli olup dehidrasyonu ortadan kaldirmak i¢in sivi tedavisi,
beslenmenin diizenlenmesi ve yangi gidericiler uygulanir.  Sistemik enfekte
kedilerde mukolitik (bromheksin) ve serum fizyolojik ile nebiilizasyonun faydasi
belirlenmigtir. Ayrica gelisebilecek sekonder bakteriyel enfeksiyonlara karsi
antibiyotik uygulamalar1 yapilabilir (Becker, 2017; Litster, 2015; Radford ve ark.,
2009). Yapilan ¢alismalarda agiz iilseri gelismis FCV ile enfekte kedilere 3 hafta
prednizolon ve 90 giin interferon omega uygulanmis ve interferon omega’nin agiz
iilserlerinin iyilesmesine katkida bulundugu belirlenmistir. Ancak tam iyilesme
saglanamamistir (Hennet ve ark., 2011; Radford ve ark, 2009; Smith ve ark., 2008) .
Bir baska ¢alismada ise meflokin’in in-vitro ortamda virusun iiremesini Onledigi

saptanmistir (McDonagh ve ark., 2015). Yine bir baska ¢alismada ise VS-FCV ile
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enfekte kedilere phosphorodiamidate morpholino oligomer uygulanmig ve bu
kedilerin biiyiik bir ¢ogunlugu iyilesmis ve bu kedilerde virus sagiliminin ¢ok diisiik

diizeyde oldugu belirlenmistir (Smith ve ark., 2008).

2.9. Prognoz

Ust solunum yolu enfeksiyonlari genellikle giin veya haftalar icinde iyilesir.
Ancak FCV tarafindan olusturulan kronik oral veya gingival hastaliklarda hayvanlar
Klinik olarak iyilesse bile tasiyici olur ve aralikli veya siirekli olarak hayat boyu virus
sacilimina neden olurlar. Ozellikle VS-FCV enfeksiyonlarinda 6liim orani oldukca
yiiksek (%33-%67) olup prognoz iyi degildir (Becker, 2017; Hurley ve ark., 2004;
Litster, 2015; Pedersen ve ark., 2000).

2.10. Kontrol ve Korunma

FCV enfeksiyonlarinda direkt temas bulasmada onemli rol oynamakta olup
solunum yolu ile bulasma 6nemsiz diizeyde gerceklesmektedir. Enfekte kedilerin
Oksiiriik ve hapsiriklart ile virus en fazla 122cm uzaga aktarilabilmektedir. Yapilan
caligmalarda FCV ile enfekte kediler ile saglikli kedilerin aym1 odada 122cm’den
daha uzak mesafede tutulmasi durumunda enfeksiyonun olusmadigi, bu mesafenin
122cm’nin altina indirilmesi ile enfeksiyonun olustugu belirlenmistir (Barlough,

1986).

Eger asilanmamis kedilerde FCV enfeksiyonu hafif derecede bir klinik
tabloya neden oluyorsa karantinaya gerek olmayabilir. Ancak yiiksek derecede
oldiiriicii VS-FCV enfeksiyonu asili kedilerde gelismis ise genellikle 2 hafta i¢inde
Olimle sonuclanir. Yasayan kedilerin en az 3 ay karantinada tutulmasi gereklidir.
Bunun nedeni ise oldiiriicii VS-FCV enfeksiyonunda 2 aydan sonra virusun
mutasyon yeteneginin oldukca azaldigi ve bu nedenle yeni enfeksiyonlara neden
olamadiginin belirlenmis olmasidir (Becker, 2017; Litster, 2015; Radford, 2015).
Dolayist ile uygulanacak olan 2-3 aylik karantina siiresi diger kediler i¢in bulasma
riskini en aza indirmektedir. Ancak bu kedilerin yine de dmiir boyu tasiyici olma

ihtimali unutulmamalidir.
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Uygulanacak kontrol yontemleri

- Hasta veya siipheli kediler klinik bulgular ortadan kalkincaya kadar ve
sonrasinda 2-3 ay daha izole edilmelidir.

- Hasta kedilerle temasta olan kediler inkiibasyon siiresince (10 giin)
karantinada tutulmalidir.

- Hasta kedilerin kafes i¢inde saglikli kedilerden 122cm’den daha uzakta
tutulmasi yeterli olmaktadir.

- Kediler tasinirken daima once saglikli kediler tasinmali daha sonra enfekte
kediler taginmalidir.

- Kedilerin barinma ve beslenme sartlari diizenlenmeli (beslenme,
havalandirma, uygun ve yeterli alan, hijyen diizenlemesi),

- Barmak alam1 ve kullanilan malzemeler dezenfekte edilmeli ve bu
materyallerin en az 10 dk dezenfektanla temasi saglanmalidir.

- Ayrica barinak girislerine virusun duyarli oldugu dezenfektanlarin dolu
oldugu ayakkab1 banyosu havuzlar1 yapilmalidir.

- Izolasyon alanmna ¢ok az sayida personelin giris cikisina izin verilmeli ve
personel uygun olarak giyinmelidir (¢izme, eldiven vs),

- Izolasyon {initesindeki higbir malzeme odadan ¢ikarilmamali ve baska
hayvanlarda kullanilmamalidir,

- 4 haftaliktan biiyiik tiim kediler hasta ve sagliklilar olmak {izere bivalan
intranazal veya sc FCV+FHV-1 asis1 (3 doz) ve deri alti FPV asis1 (tek doz) ile
astlanmalidir (Becker, 2017; Litster, 2015; Scherk ve ark., 2013).

Virus bir¢ok dezenfektana direngli iken %5 ¢amasir suyu (1/32), potasyum
peroksimonosiilfat, propanol, %/70’lik etanol ve aktive hidrojen peroksit’e
duyarhidir. Bununla birlikte klorheksidin ve amonyum kuaterner bilesikleri virus
tizerinde etkisizdir (Becker, 2017; Berger ve ark,. 2015; Litster, 2015).

Asilama:NVirusun ¢ok sayida biyotipinin olmasi, biyotipler arasinda koruyucu
immiinitenin zayif olmasi ve sadece piyasada 2 biyotipe kars1 VS-FCV ve klasik
FCV’ye karsi (F9 ve 255) asilarin mevcut olmasit nedeniyle asilar FCV
enfeksiyonuna kars1 kedileri yeterince koruyamamaktadir. Mevcut asilar sadece as1

biyotipi ile sekillenen enfeksiyonlarda korunma saglamakla birlikte yine de asilarin

14



diger biyotiplerle gelisen enfeksiyonlarda hastalik tablosunun siddetini diistirdiigii bu
nedenle de agilamanin yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (Becker, 2017; Berger ve
ark., 2015; Jas ve ark., 2009; Litster, 2015; Poulet ve ark., 2005; Radford, 2015;
Radford ve ark., 2006; 2009; Scherk ve ark., 2013). Bazi arastirmacilar ise asili
hayvanlarda enfeksiyonun gelisebildigi ve hatta daha siddetli bir tablo olustugu
gerekcesi ile FCV agilarinin  gerekliligine inanmamaktadir.  Bununla birlikte
giinlimiizde ikili veya tiglii biyotiplerle hazirlanan karma asilarin oldukg¢a basarili
oldugu one siiriilmektedir (Becker, 2017; Berger ve ark. 2015; Huang ve ark., 2010;
Litster, 2015; Masubuchi ve ark., 2010). Bununla birlikte uygulanan canli asilar
ender de olsa virus sagilimina neden olabilmektedir (Coyne ve ark., 2007; Ruch-
Gallie ve ark., 2011).

FCV igin hazirlanmis 3 farkli as1 tipi mevcut olup bunlar;

1- Modifiye-canli as1 derialti uygulamalar igin,
2- Modifiye-olii as1 derialtt uygulamalar igin,
3- Modifiye-canli as1 intranazal uygulamalar igin.

Enfeksiyonu atlatan ve iyilesen hayvanlar farkli biyotiplerle tekrar enfekte
olabileceginden hastalig1 atlatan veya hasta hayvanlarda asilanmalidir. Salgin
durumunda hizli immiin cevap olusmasi agisindan modifiye-canli intranazal asilar
tercih edilmelidir. Ciinkii bu asilar derialti uygulanan asilara gore daha hizli ve daha
iyi sonug vermektedir (Becker, 2017; Litster, 2015; Radford, 2015).

Kedilerde asilama programlari kedinin barinma durumu (tekli veya grup),

yasi, bolgede FCV riskinin var olup olmamasi durumlarina bagh olarak degisebilir
(Becker, 2017; Litster, 2015; Radford, 2015).

1- Yavru kedilerde normal agilama programi: ilk asilama kedi yavrusu 9 haftalik
iken baslar ve 12 haftalik iken tekrarlanir.
a) FCV enfeksiyonu i¢in yiiksek risk varsa bu kedilere 16 haftalikken
tekrar 3. doz asilama yapilir.
b) Yiiksek risk devam ediyorsa ve grup i¢inde yasayan kedilerde sonraki

yillarda yilda bir agilama olarak devam ettirilir.
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C) Risk diisiik ise (evde izole ve tekli yasayan kediler) 2. asilamadan
sonra yillik bir agilama ve takiben her 3 yilda bir asilama yapilir.
d) Son asilamadan sonra 3 yildan daha kisa bir slire ge¢cmis ise tek

asilama, 3 yildan daha uzun siire ge¢mis ise 2 agilama yapilmalidir.

2- Yetigkin kedilerde (16 haftaliktan biiyiik) 3-4 hafta arayla iki asilama yeterlidir.

Daha sonra 3 yi1l arayla tekrarlanir.

3. Enfeksiyon riski yiiksek olan ve anneden enfeksiyon bulagsma riski olan kedi
yavrularinda asilama 4-6 haftalikken baglatilabilir. Bu durumda ilk asilamadan
sonra 12 haftaliga kadar her 2-3 haftada bir asilama yapilmali daha sonra 16.
haftada son asilama yapilmalidir. Erken asilamada maternal antikorlarin asi

antijenini bloke etmesinin dniine gegmek i¢in asilamaya her 2-3 haftada bir 12.

haftaya kadar devam edilmelidir (Radford, 2015).

4- Eger kediler evde tek basma diger kedilerden izole bir sekilde yasiyorsa ve
barinak veya bakim evi gibi yerlere tasinacaksa asili olmasma ragmen

tasinmadan 1 ay once tek doz olarak asilamanin yapilmis olmasi gerekir.

(Litster, 2015; Scherk ve ark., 2013).

2.11. Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz piirin yikim yolunda adenozin ve 2’- deoksiadenozinin
sirastyla inozin ve 2’-deoksiinozine doniisiimiinii katalize eden bir enzimdir. Yogun
olarak lenfosit ve monositlerden 6zellikle de T lenfositlerce iiretilir. 1ki farkli ADA
mevcut olup bunlardan ADA-1 daha ¢ok lenfoid dokularda bulunurken ADA-2 ise
makrofaj ve monositlerde bulunur. ADA-1 enzimi lenfositlerin farklilasmasi,
¢ogalma ve olgunlasmasinda gorev alir. ADA-2 ise trombosit, monosit ve
makrofajlarin olgunlagsmasinda da rol alir (Climent ve ark., 2009). ADA-1 yogun
olarak T lenfositlerde bulundugundan siddetli hastalik tablolarinda ADA artist T
lenfosit aktivasyonunun veya hiicresel immiin yanitin bir markir1 olarak kabul edilir.

ADA-1 yetersizliginde ise hem B hem de T Ilenfositlerin sayilar1 diiser ve
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fonksiyonlar1 aksar (Atta ve ark., 2014; Hankanga ve ark., 2007; Rodrigues ve ark.,
2012).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda, AIDS, tiiberkiiloz, romatoid artritis, lupus
eritematozus, septik perikarditis, brusellozis ve behget hastaligi gibi bir¢ok olguda
kan ADA-1 diizeyinin arttig1 belirlenmistir (Atta ve ark., 2014; Hankanga ve ark.,
2007; Rodrigues ve ark., 2012). Ozellikle insanlarda tiiberkiiloz hastaligindaki ADA-
1 artisinin %100 sensitivite ve %99 oraninda spesifitede diagnostik bir biyomarkir
olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmistir (Afrasiabian ve ark., 2013; Baba ve ark.,
2008; Canpolat ve ark., 2006; Dikensoy ve ark., 2002; Erel ve ark., 1998; Liao ve
ark., 2012; Saghiri ve ark., 2012; Verma ve ark., 2008). Hayvanlarda yapilan
calismalarda ise sigirlarda sigir 16ykozu, fasciolosis, karaciger hastaliklarinda,
theileriosis, babesiosis ve fungal hastaliklarda ADA-1 diizeyinin arttig1 saptanmistir
(Altug ve ark., 2008; Atakisi ve ark., 2006; Da Silva ve ark., 2017; Ellah ve ark.,
2004; Kontas ve Salmanoglu, 2006). Koyunlarda theileriosis ve kegilerde ise caprine
arthritis  encephalitis ~ virus enfeksiyonlarinda ADA  diizeyinin yiikseldigi
anlasilmistir (Da Silva ve ark., 2017; Rodrigues ve ark., 2012). Ayrica solunum ve
gastroentestinal problemi olan domuzlarda yapilan bir ¢alismada hem serum hem de
tikiirik ADA-1 diizeyinin arttig1 saptanmistir (Gutierrez ve ark., 2017). Kedilerde
yapilan bir ¢alismada ise FIV enfeksiyonunda ADA-1 seviyesinin arttigi saptanmis
olup bu artis T- hiicresi veya hiicresel imminite aktivasyonuna baglamistir
(Hankanga ve ark., 2007). Bununla birlikte yapilan bazi ¢alismalarda ise kuzularda
Hemoncus contortus enfestasyonunda ve sigirlarda Eurytrema coelomaticum
enfeksiyonunda serum ADA-1 diizeylerinin hiicresel immiin yanitin baskilanmasi
veya lenfositopeniye bagl olarak diistiigii de ortaya konulmustur (Da Silva ve ark.,

2013b; Grosskopf ve ark., 2017).

Sonug olarak 6zellikle hiicresel immiin yanitin durumunun, yangisal siirecin ve
karaciger  yetmezliklerinin  belirlenmesinde =~ ADA-1  kullanilabilmektedir.
Immiinitenin arttig1 durumlarda ADA-1 aktivitesi artmakta, immiinitenin zayifladig
durumlarda ise ADA-1 aktivitesi azalmaktadir (Da Silva ve ark., 2013a,b; Grosskopf
ve ark., 2017).
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2.12. Paraoksonase 1 (PON 1)

Paraoksonase yogun olarak karacigerden daha az oranda da diger dokulardan
sentezlenen yiiksek dansiteli lipoproteinlerle (HDL) iliskili kalsiyum bagimli bir
enzimdir. Paraoksonase grubu i¢inde 3 farkli enzim (PON 1,2,3) mevcut olup PON
esteraz, laktonaz/laktonizin ve organofosfataz enzim aktivitelerine sahiptirler.
Bunlardan PON-1 ‘in HDL ve diisiik dansiteli lipoproteinleri (LDL) oksidasyondan
korudugu belirlenmistir. PON-1 bakir tarafindan indiiklenen HDL oksidasyonunu,
oksidasyon siirecini uzatarak ve okside olmus HDL’nin peroksit ve aldehit diizeyini
distirerek engellemektedir (Ceron ve ark., 2014; Litvinov ve ark., 2012; Meazzi ve
ark., 2018; Novak ve ark., 2010; Shunmoogam ve ark., 2018).

PON-1 antioksidan bir enzim olup lipid peroksitleri ve hidrojen peroksitleri
hidrolize ederek hiicreleri korur. Paraoksonase ayni zamanda negatif bir akut faz
protein olup yangi sirasinda iiretimi azalmaktadir. Ozellikle HDL afinitesi olup
bunlarin yikimlanmasini engelleyerek arterioskleroza karst koruma sagladig: ifade
edilmistir. Ayn1 zamanda PON-1 enziminin organik fosforlu insektisidleri hidrolize
ederek bu tip zehirlenmelerde koruyucu 6zellige sahip oldugu ortaya konulmustur

(Ceron ve ark., 2014; Meazzi ve ark., 2018; Shunmoogam ve ark., 2018).

Insanlarda sepsiste, aterosklerozisde, koroner arter hastaliklarinda, isemik
kalp krizlerinde, obezitede, seker hastaliginda, kronik karaciger yangilarinda PON-1
diizeyinin diistiigi belirlenmistir (Ceron ve ark., 2014; Kulka 2016; Meazzi ve ark.,
2018; Shunmoogam ve ark., 2018). Sigirlarda dogumdan hemen sonra gelisen
yangiya bagli olarak ve karaciger yaglanmasi olgularinda PON-1’in distigi
saptanmistir (Farid ve ark., 2013; Kulka, 2016; Turk ve ark., 2016). Calismalarda
CRP ile albiimin ve PON-1 arasinda ters oranti oldugu saptanmistir (Kulka, 2016;
Mendez ve ark., 2014). Kopeklerde yapilan calismalarda parvoviral enteritis,
diroflariasis, leishmaniozis olgularinda, pnomoperitoneumda, kardiyomiyopatilerde
ve endotoksemide olusan yangiya bagli olarak PON-1 seviyesinin diistiigi
saptanmustir (Kocaturk ve ark., 2015; Mahadesh ve ark., 2014; Martinez-Subiela ve
ark., 2014; Mendez ve ark., 2014; Tvarijonavicute ve ark., 2012). Kedilerde yapilan

caligmalarda ise coronavirus enfeksiyonlarinda oksidatif strese ve yangiya bagh
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olarak PON-1 seviyesinin diistiigii saptanmistir (Meazzi ve ark., 2018; Tecles ve ark.,
2015). Bu nedenle PON-1’in akut faz protein ve antioksidan olarak oksidatif stresin
belirlenmesinde ve saglik taramalarinda bir diagnostik biyomarkir olarak
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir (Ceron ve ark., 2014; Farid ve ark., 2013;
Kocaturk ve ark., 2015; Kulka, 2016; Mahadesh ve ark., 2014; Martinez-Subiela ve
ark., 2014, Meazzi ve ark., 2018; Shunmoogam ve ark., 2018; Turk ve ark., 2016).

2.13. C reaktif protein (CRP) ve Serum Amyloid A (SAA)

Akut faz proteinleri (APP) sistemik yangisal cevaba karsilik olarak
karacigerden iiretilen proteinlerdir. C reaktif protein ve serum amyloid A gibi pozitif
APP’lerin yangi sirasinda kan konsantrasyonlari artarken, albiimin ve paraoksonase
gibi negatif APP’lerin diizeyleri ise diismektedir. Saglikli hayvanlarda oldukga
diisiik diizeyde bulunan pozitif akut faz proteinlerin yangiya bagli olarak kan
konsantrasyonlari hizla yiikselir ve bu nedenle yangi biyomarkiri olarak kabul
edilirler. Bununla birlikte APP’lerin kan konsantrasyonlar1 ve diagnostik dnemleri
hayvan tiirlerine gore ve yangiy1 uyaran etiyolojiye gore degismektedir. Pozitif akut
faz proteini olan serum amyloid A (SAA) kediler i¢in yiiksek diagnostik 6neme sahip
iken C-reaktif protein ise kediler i¢in orta derecede diagnostik 6neme sahiptir (Clyne
ve Olshaker 1999; Gokce ve Bozukluhan, 2009; Sproston ve Ashworth 2018).

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan c¢alismalarda CRP’nin ve SAA’nin
bakteriyel, viral, fungal, paraziter hastaliklarda, kanser ve tiimdral olgularda
diizeylerinin arttig1 ve serum CRP konsantrasyonlar1 ile hastaligin ciddiyeti ve
tedaviye cevabi arasinda miikemmel bir korelasyon oldugu belirlenmistir
(Biiylikberber ve Seving, 2003; Gokce ve Bozukluhan, 2009; Kodama ve ark., 1999;
Morley ve Kushner 1982; Santolaya ve ark., 1994). Beseri hekimlikte SAA ve CRP
yangisal olaylarin aktivite ve yaygmligmin belirlenmesinde, yangisal hastaliklari
yangisal olmayan hastaliklardan ayriminda, hastaliklarin seyrinin izlenmesinde ve
uygulanan tedavinin basarisinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Gokce ve
Bozukluhan, 2009; Petersen ve ark., 2004; Pradeep 2014; Tothova ve ark., 2014).
CRP‘nin o6zellikle viral hastaliklarda orta diizeyde arttigi buna karsin bakteriyel

hastaliklarda ¢ok daha yiiksek seviyelere ulastigr ve bu nedenle bakteriyel ve viral
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hastaliklarin ayriminda kullanilabilecegi ifade edilmektedir. Giiniimiizde insan
hekimliginde gereksiz ve yogun olarak antibiyotik kullanimini engellemek igin
hastalara CRP analizleri yapilmakta ve analiz sonuglarina gore bakteriyel enfeksiyon
varlig1 ve antibiyotik kullanma gerekliligine karar verilmektedir. Buna karsin, CRP
immiin regiilatdr bir protein olmakla birlikte ayn1 zamanda dokuda hasar yapici bir
potansiyele de sahiptir.  Ayrica karacigerden sentezlenen bir protein olmasi

nedeniyle karaciger hasar1 ve yetmezliklerinde kandaki diizeyi degismektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali:

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Kiiclik Hayvan Klinigi’ne getirilen ve Antalya merkezde bulunan serbest veteriner
kliniklerine getirilen sahipli kediler caligmaya dahil edilmistr. Calismada 8
haftaliktan biiyiik ve 21 giin i¢inde FCV asis1 yapilmamis kediler kullanilmis olup

sahiplerinden hasta onam formu alinmistir.

3.2. Calicivirus ile Enfekte Kedilerin Belirlenmesi

Ates, hapsirik, burun ve gbéz akintisi, konjunktivitis, oral stomatitis ve
tilserler, kronik gingivitis, dilde iilserasyon, limping sendrom, yiiz, bas ve pati
derisinde 6dem ve iilserasyonlar bulunan kediler FCV ile enfekte siiphesi ile
caligmaya dahil edilmistir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Gaskell ve ark.,
2006; Litster, 2015; Radford, 2015). FCV siiphesi tasiyan kedilerden lezyonun
oldugu bolgeye oncelik verilmek sarti ile agiz, burun ve konjuktival svaplar alind1 ve
teshis sansmi artirmak igin bu sivaplar birlestirilerek hizli test kitleri ile FCV
(Genbody, Chungcheongnam-do, KORE) ve FHV-1’in (Asan Pharm. Co. Itd., Seoul,
KORE) varlig1 yoniinden prosediirlerine uygun olarak test edildi. Testler sonucunda
sadece FCV yoniinden pozitif olan 20 kedi ¢alismaya dahil edildi. Ayrica 10 adet
klinik olarak saglikli ve testlerde FCV ve FHV-1 yoniinden negatif olan kediler
calismaya kontrol grubu olarak eklendi. 21 giin iginde FCV ile asilanmig ve 8
haftaliktan kiiciik kediler ¢alismaya dahil edilmemistir (Coyne ve ark., 2006g;
Litster, 2015; Schulz ve ark., 2015).

1. Kontrol grubu (10 saglikli kedi)

2. Deneme grubu (FCV Ag pozitif 20 kedi)
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3.3. Klinik Muayeneler

Klinige getirilen FCV siipheli klink bulgular tasiyan kedilerin anemnez
bilgileri, cinsiyet, ka¢ giinliik oldugu, ka¢ gilindiir hasta oldugu ile ilgili bilgileri
kayit altina alindi.

3.4. Laboratuvar Analizleri
3.4.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Biitiin gruplardaki kedilerden vena safena‘dan kan Ornekleri jelli pihti
aktivator tiiplere alindi. Bu tiipler 4°c’de 5000 rpm 30 dk santrifiij edilerek serum
Ornekleri hazirlandi. Elde edilen serum ornekleri ise PON-1, ADA-1, CRP ve SAA
oOlgtimleri yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.

3.4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Serum &rneklerinde CRP (SunRed Shangai, CIN), PON-1 (SunRed, Shangai,
CiN), ADA-1 (SunRed, Shangai, CIN), ve SAA (SunRed, Shangai, CIN) diizeyleri
kedi spesifik ELISA test Kitleri ile iiretici firmanin 6nerdigi prosediire uygun olarak

olgtldii.

Olusan optik dansiteler (OD) ELISA mikroplaka okuyucu ile 450nm dalga
boyunda okundu (MR-96A, Minray, China). Serum ADA-1, PON-1, CRP ve SAA
konsantrasyonlari belirlemek i¢in her bir parametre igin standart stok soliisyonlari
her defasinda 2 kat1 olacak sekilde 1/256 sulandirma katsayisina kadar sulandirilarak
OD degerleri ELISA okuyucuda okundu. Elde edilen OD degerleri ile regresyon
analizi yapilarak standart egri grafigi olusturuldu ve buradan elde edilen formiillerle

her bir parametrenin serum konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Testlerin duyarlilig1 testin prosediiriinde siras1 ile ADA-1, PON-1, SAA ve
CRP i¢in 0.075ng/ml, 1,682ng/ml, 2,174ng/ml ve 0.12mg/L olarak verilmistir.
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3.5. istatistiksel Analiz

Kolmogorov Smirnov testi verilerin normal daglim gosterip gostermediginin
belirlenmesinde kullanildi ve normal dagilim gosterdigi saptanan parametrelerden
calicivirus ile enfekte kedilere ait parametreler ile kontrol grubuna ait parametreler
arasindaki istatistiksel fakliliklar bagimsiz t test ile analiz edildi. Ayrica calicivirus
ile enfekte kedilerden elde edilen veriler arasindaki korelasyon Pearson's correlation
coefficient (r) analizi ile belirlendi. Istatistiksel analizlerde anlam derecesi P<0,05
olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerin gerceklestirilmesinde SPSS 21.0 for

Windows® paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismada agiz iginde ve Ozellikle dilde lezyon olan kedilerden svap 6rnekleri
almarak kedi spesifik ELISA testi ile FCV ve FHV’ye ait antijen varlg: arastirildi.
Bu amagla FCV enfeksiyonu ydiiniinden siipheli olan 70 adet kedi test edildi ve FCV
yoniinden pozitif olan 20 adet kedi ¢alismaya dahil edildi. FCV pozitif olan
kedilerde durgunluk, istahsizlik, goz ve burun akintisi, oral gingivitis ve stomatitis ile
birlikte agiz mukozasi1 ve ozellikle dilde yaygin iilseratif lezyonlar belirlenmistir

(Sekil 4.1.1, Sekil 4.1.2.).

Sekil 4.1.1. Calicivirus pozitif bir kedide dilde iilseratif lezyonlar.
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Sekil 4.1.2. Calicivirus pozitif bir kedide dilde ve farenkste iilseratif lezyonlar.

4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Calicivirus ile enfekte kedilerin serum ADA-1 (p<0,001), SAA (p<0,001) ve
CRP (p<0,001) diizeylerinin kontrol grubunda bulunan kedilerden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir. Buna karsin calicivirus ile enfekte
kedilerin serum PON-1 (p<0,001) diizeylerinin saglikli kedilere gore anlamli
diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 4.2.1).

Tablo 4.2.1. Saglikli ve calicivirus ile enfekte kedilerin serum adenozin deaminaz-1
(ADA-1), paraoksonaz-1 (PON-1), C reaktif protein (CRP) ve serum Amiloid A
(SAA) degerleri (Ortalama + Standart sapma).

Parametre Kontrol (n=10) Enfekte En diisiik-En yiiksek p degeri
(n=20) (Enfekte)

ADA-1 (ng/ml)  2,50+0,04 3,62+0,15 3,34-3,93 0,001

PON-1 (ng/ml)  6,72+1,65 3,54+0,84 2,04-5,42 0,001

SAA (ng/ml) 9,71+3,14 17,23+4,55 10,78-29,1 0,001

CRP mg/L 2,97+0,49 4,41+0,63 3,78-5,94 0,001

ADA-1: Adenozin deaminaz 1, PON-1: Paraoksonaz, SAA: Serum Amiloid A, CRP:
C reaktif protein
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**k*

3,62

ADA-1 (ng/ml)

Kontrol Enfekte

Sekil 4.2.1. Saglikli ve feline calicivirus ile enfekte kedilerin serum adenozin
deaminaz-1 (ADA-1) diizeyleri. ***:P<0,001.

6 - 6,72

PON-1 (ng/ml)
~

**k*

3,54

Kontrol Enfekte

Sekil 4.2.2. Saglikli ve feline calicivirus ile enfekte kedilerin serum paraoksonaz -1
(PON-1) diizeyleri. ***:P<0,001.
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Sekil 4.2.3. Saglikli ve feline calicivirus ile enfekte kedilerin serum amyloid A
(SAA) diizeyleri. ***:P<0,001.
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Kontrol Enfekte

Sekil 4.2.4. Saglikli ve feline calicivirus ile enfekte kedilerin serum C-reaktif protein
(CRP) diizeyleri. ***: p<0,001.
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Yapilan Pearson korelasyon analizlerinde ADA-1 ile SAA (r=0,60, p<0,01)
arasinda, ADA-1 ile CRP (r=0,57, p<0,05) arasinda ve SAA ile CRP arasinda
(r=0,57,p<0,05) orta diizeyde anlamli pozitif korelasyonlar belirlenmistir. Ayrica
PON-1 ile ADA-1 (r=-0,73, p<0,001) arasinda yiiksek diizeyde anlamli negatif
korelasyon saptanirken, PON-1 ile SAA (r=-0,52, p<0,05) ve CRP (r=-0,50, p<0,05)

arasinda ise orta diizeyde negatif korelasyonlar belirlenmistir (Tablo 4.2.2).

Tablo 4.2.2. Calicivirus ile enfekte kedilerden (n=20) elde edilen parametreler
arasindaki korelasyon degerleri (r).

Parameters ADA-1 PON-1 SAA CRP
(mg/L)
ADA-1 (ng/ml) 1 -0,73*** 0,6** 0,57*
PON-1 (ng/ml) 1 -0,52* -0,50*
SAA (ng/ml) 1 0,57*

ADA-1: Adenozin deaminaz 1, PON-1: Paraoksonaz, SAA; Serum amyloid A, CRP:
C reaktif protein, Parametreler arasindaki korelasyonun anlam derecesi sembollerle
belirtilmistir. *: p<0,05, **:p<0,01, ***: p<0,001,
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5. TARTISMA

Calicivirus enfeksiyonlar1 Ozellikle kalabalik halde barindirilan kedilerde
daha yogun olarak goriilmektedir. Caliciviruslar kedilerde daha g¢ok iist solunum
yolu enfeksiyonuna neden olmakla birlikte siddetli sistemik enfeksiyonlara da neden
olabilmektedir (Coyne ve ark., 2006a; Hurley ve ark., 2004; Harrison ve ark., 2007,
Pedersen ve ark., 2000; Reynolds ve ark., 2009; Schoor-Evans ve ark., 2003). FCV
kedilerde yiiksek derecede genetik ve antijenik ¢esitlilige sahip oldugundan virusun
cok sayida biyotipi mevcuttur. Ayrica FCV yiiksek diizeyde ve hizli mutasyon
yetenegine sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolayr FCV kedilerde bir veya birden fazla
farkli biyotipler tarafindan enfeksiyon olusturulabilmektedir (Becker, 2017; Berger
ve ark., 2015; Hurley ve ark., 2004; Litster, 2015; Radford, 2015; Reynolds ve ark.,
2009). Uretilen agilarin birkac susu icermesi ve suslar arasinda korunmanin yeterli
olmamasi nedeniyle asilamalar yetersiz kalmaktadir (Becker, 2017; Berger ve ark.,
2015; Coyne ve ark, 2006a; Litster, 2015; Radford, 2015). Enfeksiyonu atlatan ve
hatta klinik olarak saglikli goriinen kedilerin birgogu tasiyici olmakta ve kalabalik
halde tutulan kediler arasinda enfeksiyonun yayilmasinda biiyiik rol oynamaktadir
(Becker, 2017; Coyne ve ark, 2006a; Litster, 2015; Radford, 2015). Calicivirus
enfeksiyonlari herpesvirus enfeksiyonlari ile birlikte 6zellikle ¢ok sayida kedinin bir
arada tutuldugu barinak, yetistirme alanlar1 ve petshoplarda onemli bir problem
olarak hala 6nemini korumaktadir (Becker, 2017; Berger ve ark., 2015; Binns ve
ark., 2000; Coyne ve ark., 2006a; Litster, 2015; Radford, 2015).

Adenozin deaminaz yogun olarak lenfositlerde bulunmakta olup immiinolojik
sistemin olgunlasmasi ve Ozellikle lenfositlerin ¢ogalma ve degisimlerinde rol
oynayan 6nemli bir enzimdir (Antonioli ve ark., 2012; Brigida ve ark., 2014; Flinn
ve Gennery, 2018; Martinez-Navio ve ark., 2011; Sauer ve ark., 2012). Kanda
seviyesinin yiikselmesi hiicresel immiinitenin aktive olduguna azalmasi ise immiin
yetmezlige bir isaret olarak kabul edilmektedir (Antonioli ve ark., 2012; Atta ve ark.,
2014; Climent ve ark., 2009; Flinn ve Gennery, 2018; Hankanga ve ark., 2007;
Poursharifi ve ark., 2009; Rodrigues ve ark., 2012). Yapilan c¢aligmalarda bir ¢ok
hastalikta ADA-1 seviyesinin yiikseldigi ve bunun diagnostik 6nemi oldugu rapor

edilmistir. Bu calismalarda ADA-1 seviyesindeki artisin hem insanlarda hem de
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hayvanlarda T-lenfosit aktivasyonunu ve yangiy1 gosteren 6nemli bir markir oldugu
ortaya konulmustur (Afrasibian ve ark., 2013; Akhtardanesh ve ark., 2013; Atta ve
ark., 2014; Baba et al., 2008; Brigida ve ark., 2014; Castro ve ark., 2003; Ellah ve
ark., 2004; Hankanga ve ark., 2007; Martinez-Navio ve ark., 2011; Rodrigues ve
ark., 2012). Tiiberkiilozlu insanlarda yapilan ¢alismalarda ADA-1 seviyesi oldukga
yiikksek bulunmus ve ADA-1 tiiberkiilozun teshisinde 6nemli bir markir olarak
onerilmistir (Afrasibian ve ark., 2013; Baba ve ark., 2008; Castro ve ark., 2003;
Dikensoy ve ark., 2002; Erel ve ark., 1998; Liao ve ark., 2012; Saghiri ve ark., 2012;
Verma ve ark., 2008). Yapilan bagka bir ¢alismada ise serum ADA-1 seviyesi ile
karacigerde hiicresel yikimlanma arasinda pozitif bir korelasyon belirlenmis ve
ADA-1’in karaciger hasarinin belirlenmesinde yararli bir markir oldugu ileri
stirilmiistir (Ellah ve ark., 2004). Kedilerde yapilan caligmalarda serum ADA
seviyesinin FIV enfeksiyonunda ve feline infeksiyoz peritonitiste (FIP) 6nemli
diizeyde arttig1 ortaya konulmustur. Bu artislar T-lenfosit veya hiicresel immiinite
aktivasyonuna ve gelisen yangiya baglanmistir (Hankanga ve ark., 2007, Kahraman,
2019). Hem insanlarda hem de hayvanlarda yapilan ¢alismalar T-lenfosit kaynakli
hiicresel immiin yanitin durumunun, yangisal siirecin ve karaciger yetmezliklerinin
belirlenmesinde ADA-1 yararli bir markir olarak kullanilabilecegini ileri siiriilmiistiir
(Afrasibian ve ark., 2013; Akhtardanesh ve ark., 2013; Atta ve ark., 2014; Baba ve
ark., 2008; Brigida ve ark., 2014; Castro ve ark., 2003; Ellah ve ark., 2004,
Hankanga ve ark., 2007; Martinez-Navio ve ark., 2011; Rodrigues ve ark., 2012).
Dolayisiyla yangi ve hiicresel immiinitenin aktive oldugu durumlarda ADA-1
seviyesi artmakta buna karsin immiinitenin zayifladigi durumlarda ise ADA-1
aktivitesi azalmaktadir (Antonioli ve ark., 2012; Atta ve ark., 2014; Climent ve ark.,
2009; Da Silva ve ark., 2013a,b; Grosskopf ve ark., 2017; Flinn and Gennery, 2018;
Hankanga ve ark., 2007; Kahraman, 2019; Poursharifi ve ark., 2009; Rodrigues ve
ark., 2012). Yapilan ¢alismalarda diagnostik 6neme sahip serum ADA-1 ile CRP
diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar belirlenmistir (Cirak ve ark., 2012; Kim ve
ark., 1988).

Yapilan mevcut bu g¢alismada FCV ile enfekte ve agizlarinda ve Ozellikle
dillerinde lezyon bulunan kedilerde serum ADA-1 diizeyleri kedi spesifik ELISA test
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kitleri Ol¢lilmiis ve bu kedilerin serum ADA-1 diizeylerinin kinik olarak saglikli
kontrol kedilerinin serum diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001). Bu yiikselis yapilan bir¢ok calismada ortaya
konuldugu gibi FCV ile enfekte kedilerde yangisal siirecin gelistigini ve T-lenfosit
spesifik hiicresel immiin yanitin aktive oldugunu gostermektedir (Afrasiabian ve ark.,
2013; Baba ve ark., 2008; Climent ve ark., 2009; Kapisyzi ve ark., 2009; Nagayasu
ve ark., 2018; Nalesnik ve ark., 2011; Niraula ve ark., 2018; Sridevi ve ark., 2018).
Ayrica yapilan bu ¢alismada FCV ile enfekte kedilerin serum ADA-1 seviyeleri ile
SAA (=0, 6; p<0,01) ve CRP (=0,57; p<0,05) arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon PON-1 (r=-0,73; p<0,001) ile ise yiiksek diizeyde anlamli negatif
korelasyonlar belirlenmistir. Belirlenen korelasyonlar dikkate alindiginda 6zellikle
ADA-1 ile PON-1 arasinda belirlenen yiiksek diizeyde anlamli negatif korelasyonun
bu parametrelerin FCV ile enfekte kedilerde gelisen yanginin ve aktive hiicresel

immiinitenin belirlenmesinde yararli olacagi ortaya ¢ikmaktadir.

Paraoksonaz multifonksiyonel bir enzim olup oksidatif yikimlanma ve lipid
peroksidasyonuna karsit koruyucu, reaktif molekiillerin detoksifikasyonu, ilaglarin
biyoaktivasyonu, stresin modiilasyonu ve hiicrelerin ¢ogalmasi ve apoptozisinin
regiile edilmesinde rol oynar (Ceron ve ark., 2014). PON-1 enzim aktivitesi oksidatif
stres sartlar1 tarafindan regiile edilir. PON-1’in ayn1 zamanda HDL nin antioksidatif
ve antiinflamatorik 6zelliklerini regiile ettigi belirtilmektedir (Meazzi ve ark., 2018).
PON-1’in en 6nemli 6zelligi antioksidan bir enzim olmasi ve lipid peroksitleri ve
hidrojen peroksitleri hidrolize ederek HDL ve LDL oksidasyondan korumasidir
(Ceron ve ark., 2014; Litvinov ve ark., 2012; Meazzi ve ark., 2018; Novak ve ark.,
2010; Rodriguez-Tomas ve ark., 2019; Shunmoogam ve ark., 2018). Son
zamanlarda yapilan caligmalarda PON-1’in kardiyovaskiiler hastaliklardan
korunmada rolii oldugu ve hastaliklarin tanisinda kullanilabilecegi vurgulanmaktadir
(Ceron ve ark., 2014; Meazzi ve ark., 2018; Shunmoogam ve ark., 2018). Yapilan
caligmalar PON-1’in sadece antioksidan olmadigi ayni zamanda antienflamatuar
etkiye sahip oldugu ve karacigerden sentezlenen dnemli bir negatif akut faz protein
oldugunu da ortaya koymustur. Bu nedenle PON-1 antioksidan olarak oksidatif stres
durumunda antioksidan kapasitenin belirlenmesinde, negatif akut APP olarak akut
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faz yanitin belirlenmesinde ve ayrica karacigerden sentezlendigi igin karaciger
hastaliklarinin belirlenmesinde yararli bir markir olarak kullanilabilecegi ortaya
konulmustur (Ceron ve ark., 2014; Novak ve ark., 2010). Yapilan ¢alismalarda serum
PON-1 seviyesinin miyokardiyal infarktiislerde ve dilate kardiyomiyopatilerde
(Mahadesh ve ark., 2014), arteriosklerozisde (Litvinov ve ark., 2012), karaciger
hastaliklarinda (Farid ve ark., 2013; Kulka, 2016; Turk ve ark., 2016), akciger
kanserinde (Rodriguez-Tomas ve ark., 2019), sepsis ve endotoksemide (Novak ve
ark., 2010; Tvarijonaviciute ve ark., 2012), parvoviral enteritiste (Kocatiirk ve ark.,
2014), feline infeksiy6z peritonitiste (Meazzi ve ark., 2018; Tecles ve ark., 2015)
yanglt ve oksidatif strese bagli olarak serum seviyelerinin distiigii ortaya
konulmustur. Feline infectious peritonitis (FIP)’li kedilerde yapilan galismalarda
enfekte kedilerde PON-1 diizeyinin saglikli kedilerden anlamli diizeyde diisiik
oldugu saptanmistir. Yapilan bu calismalarda PON-1’in FIP’li kedilerin FIP’li
olmayanlarin ayriminda bir biyomarkir olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiis olup
PON-1’deki diistis gelisen oksidatif stres ve akut faz yanita baglanmistir (Meazzi ve
ark., 2018; Tecles ve ark., 2015). Ayrica yapilan ¢alismalarda PON-1 diizeyi ile
CRP arasinda anlamli negatif korelasyonlar belirlenmis olup PON-1 ve CRP
arasindaki korelasyonun sepsisin ve tedavinin takibinde yararli markirlar olacagi ileri
stiriilmistiir (Novak ve ark., 2010). Sonug olarak yapilan ¢alismalarda PON-1’in akut
faz yanitin belirlenmesinde negatif APP olarak ve antioksidan olarak oksidatif stresin
belirlenmesinde bir diagnostik biyomarkir olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir
(Ceron ve ark., 2014; Farid ve ark., 2013; Kocaturk ve ark., 2015; Kulka, 2016;
Mahadesh ve ark., 2014, Martinez-Subiela ve ark, 2014, Meazzi ve ark., 2018;
Shunmoogam ve ark., 2018; Tecles ve ark., 2015; Turk ve ark., 2016).

Yapilan mevcut bu tez calismasinda FCV ile enfekte kedilerin serum PON-1
diizeylerinin saglikli kedilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
belirlenmistir (p<0,001). Ayrica calismada FCV ile enfekte kedilerin serum PON-1
diizeyi ile ADA-1 arasinda (r=-0,73; p<0,001) yiiksek diizeyde, PON-1 ile SAA (r=-
0,52; p<0,05) ve CRP (r=-0,5; p<0,05) arasinda ise orta diizeyde negatif korelasyon
belirlenmistir. Calismada FCV ile enfekte kedilerde belirlenen PON-1 diizeyindeki

diisiis enfekte kedilerde oksidatif stresin gelistigini ve ayrica akut faz yanita bagl
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olarak negatif APP olan PON-1 sentezinin diistiigiinii ortaya koymaktadir. Ayrica
yapilan korelasyon analizleri 6zellikle ADA-1 ve PON-1'in FCV ile enfekte
kedilerde yangisal siirecin ve oksidatif stresin belirlenmesinde yararli biyomarkirlar

olabilecegini ortaya koymaktadir.

CRP ve SAA yangt sirasinda gelisen AFY cevap olarak karacigerden
sentezlenen pozitif APP’lerdendir. Saglikli hayvanlarda oldukga diisiik diizeyde
bulunurken yangi sirasinda kandaki konsantrasyonlar1 hizla yiikselmektedir (Clyne
ve Olshaker, 1999; Gokce ve Bozukluhan, 2009; Sproston ve Ashworth 2018).
Ancak akut faz proteinlerin diagnostik 6nemi hayvan tiirlerine gére degismekte olup
kediler igin CRP orta diizeyde, SAA ise yiiksek diizeyde diagnostik 6neme sahiptir
(Clyne ve Olshaker, 1999; Gokce ve Bozukluhan, 2009; Sproston ve Ashworth,
2018). Bu akut faz proteinler yanginin akut markirlar1 olup pnomoni (Ruiz-Gonzalez
ve ark., 2018), neonatal sepsis (Xu ve ark., 2016), viral ve bakteriyel enfeksiyonlar
(Chiu ve ark., 2019; Sproston ve Ashworth, 2018), romatoid artritis (Nalesnik ve
ark., 2011; Sridevi ve ark., 2018) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (Osman ve ark.,
2006; Ridger ve ark., 2002) gibi bir¢ok hastalikta serum seviyelerinin yiikseldigi
belirlenmigtir.  Yapilan c¢aligmalarda aym1 zamanda CRP’nin  bakteriyel
enfeksiyonlarin viral enfeksiyonlardan ayriminda da kullanilabildigini ortaya
koymaktadir (Chiu ve ark., 2019; Haran ve ark., 2013; Sasaki ve ark., 2002; Sproston
ve Ashworth, 2018). Ayrica yapilan c¢alismalar CRP’nin sadece yanginin akut
markirt olmadigr ayni zamanda 6nemli bir yangi diizenleyici protein oldugunu
gostermistir. Dolayist ile CRP enfeksiyonlarda konak¢1 savunma sistemi i¢in kilit rol
oynayan bir proteindir (Clyne ve Olshaker 1999; Sproston ve Ashworth 2018).
Yapilan calismalarda hastalik sirasinda serum CRP ve SAA artis1 ile hastaligin
ciddiyeti ve tedaviye cevabir arasinda miikemmel bir korelasyonu oldugu
belirlenmistir (Biiyiikkberber ve Seving, 2003; Gokce ve Bozukluhan, 2009; Kodama
ve ark., 1999; Morley ve Kushner, 1982; Santolaya ve ark., 1994). Bu nedenle SAA
ve CRP yangisal olaylarin siddetinin belirlenmesinde, yangisal hastaliklar1 yangisal
olmayan hastaliklardan ayirmada, hastalik siireci ve tedavi bagarisinin izlenmesinde
yararli oldugu rapor edilmistir (Gékce ve Bozukluhan, 2009; Petersen ve ark., 2004;
Pradeep 2014; Tothova ve ark., 2014).
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Yapilan mevcut bu c¢alismada FCV ile enfekte kedilerin serum SAA
(p<0,001) ve CRP (p<0,001) diizeyleri saglikli kedilere gore 6nemli diizeyde yiiksek
bulunmus olup bu ylikselisin muhtemel nedeni ise gelisen AFY sonucu artan APP
sentezleri oldugu distliniilmektedir. Ayrica SAA ile ADA-1 (r=0,6; P<0,01) arasinda
ve SAA ile CRP (r=0,057; p<0,01) arasinda orta diizeyde anlaml pozitif korelasyon
belirlenmis olup bu korelasyon SAA ve CRP’nin yanginin belirlenmesinde yararl

olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak yapilan bu ¢alisma ile ilk defa FCV ile enfekte kedilerde serum
ADA-1, SAA ve CRP diizeylerinin arttig1 buna karsin PON-1 seviyesinin ise diistiigii
tespit edilmistir. FCV ile enfekte kedilerde serum ADA-1 diizeylerindeki artis bu
kedilerde hiicresel immiin yanitin aktive oldugunu ortaya koymaktadir. FCV ile
enfekte kedilerin serum PON-1 diizeylerinin saglikli kedilerden daha diisiik olmasi
enfekte kedilerde oksidatif stresin gelistigini gostermektedir. Antioksidan bir enzim
olan PON-1 seviyesindeki diisiis enfekte kedilerde antioksidan kapasitenin
diistiiglinlin bir isareti olarak yorumlanabilir. Ayrica FCV ile enfekte kedilerde
pozitif akut faz proteinleri olan SAA ve CRP diizeylerinde 6nemli artislar belirlenmis
olup bu artislar enfekte kedilerde yangiya bagh akut faz yanitin gelistigini ve
karacigerden APP’lerin sentezini uyardigimni gostermektedir. Calismada elde edilen
sonuglar FCV ile enfekte kedilerde yangimin belirlenmesinde ADA-1, SAA ve CRP,
hiicresel immiin yanitin durumunun belirlenmesinde ADA-1 ve oksidatif stresin
belirlenmesinde ise PON-1 6l¢iimlerinin yararli olacagi ve bu parametrelerin FCV ile
enfekte  kedilerde faydali  biyomarkirlar  olarak  degerlendirilebilecegini

gostermektedir.
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SONUC ve ONERILER

1. Feline calicivirus ile enfekte kedilerde serum ADA-1, SAA ve CRP diizeyleri

kontrol grubundaki saglikli kedilere goére dnemli diizeyde artiglar gostermistir.

2. Feline calicivirus ile enfekte kedilerde serum PON-1 diizeylerinin saglikli kedilere

gore onemli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir.

3. Feline calicivirus ile enfekte kedilerde belirlenen ADA-1 diizeyindeki artis bu
kedilerde hiicresel immiin yanitin aktive oldugunu gdstermektedir. Feline
calicivirus ile enfekte kedilerde ADA-1 diizeylerinin belirlenmesi hiicresel immiin

yanitin durumun saptanmasinda yararl olacaktir.

4. Feline calicivirus ile enfekte kedilerde PON-1 diizeyinin saglikli kedilere goére
onemli diizeyde diisiik olmasi bu kedilerde oksidatif stresin gelistigini
gostermektedir. Dolayis1 ile PON-1 feline calicivirus ile enfekte kedilerde

oksidatif stresin ve oksidatif kapasitenin belirlenmesinde kullanilabilir.

5. Feline calicivirus ile enfekte kedilerde belirlenen SAA ve CRP diizeyindeki
artislar bu hayvanlarda enfeksiyon sonucu yangiya bagli olarak akut faz yanitin
gelistigini ve akut faz proteinlerinin iiretilmesinin uyarildigin1 géstermektedir. Bu
akut faz proteinlerin feline calicivirus ile enfekte kedilerde yanginin

belirlenmesinde ve siirecin takibinde yararli olacagi kanisindayiz.

6. Calisgmada elde edilen ADA-1 ile PON-1 arasindaki yiiksek diizeydeki negatif
korelasyon bu iki parametrenin feline calicivirus ile enfekte kedilerde hiicresel
immiin yanitin ve oksidatif stresin belirlenmesinde biyomarkir olarak

kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

7. Bununla birlikte c¢alismada kisith sayida feline calicivirus ile enfekte kedi
kullanilmis olup elde edilen sonuglar1 daha giivenli bir zemine oturtabilmek i¢in
daha ¢ok sayida enfekte ve saglikli kedilerle bu ¢alismanin tekrarlanmasi ve elde

edilen verilerin desteklenmesi gerektigi onerilmektedir.
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