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OZET

SARKOPTIK UYUZLU KOPEKLERDE SERUM 25 HIDROKSI
VITAMIN D; DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Yener O. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii i¢ Hastahklar
(Veteriner) Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2018.

Glintimiizde bir vitaminden ¢ok, pre-hormon oldugu belirlenmis olan D vitamininin sarkoptik
uyuzlu kopeklerdeki etkisi ile ilgili bilgilerin olduk¢a sinirli oldugu goriilmektedir. Bu
calismada, farkli 6zellikteki sarkoptik uyuzlu kopeklerde 25 hidroksi vitamin D5 diizeylerinin
Olciilmesi ve bdylelikle hastalik aktivitesi ile olan iligkisinin belirlenmesi amaglandi. Bu
baglamda arastirmanin kapsaminda, “I. Sarkoptik Uyuzlu Kopekler” ve “II. Higbir Hastalik
Belirlenemeyen Saglikli Kopekler” olmak iizere iki grup ele alindu.

Arastirmaya dahil edilen kopeklerin her birinin Vena cephalica antebrachii’sinden
antikoagiilansiz serum tiiplerine 2 ml kan 6rnegi alinarak santrifiije tabi tutulmus, ardindan
radyoimmiinoassay yontemi ile bu 6rneklerdeki 25 hidroksi vitamin D5 diizeyleri belirlendi.
Elde edilen parametrelerin hesaplanmast ve karsilastirilmasinda uygun istatistiksel
yontemlerin kullanildigi bu ¢aligmada, sarkoptik uyuzu olan kopekler ve saglikli kdpeklerde
25(0OH) D5 seviyelerine ait ortalama + standart sapma degerleri siras1 ile 30,72 + 3,52 ve
79,93 + 5,76 ng/ml olarak saptand:.

Arastirmamizda elde edilen sonuglara gore sarkoptik uyuzla enfekte kopeklerdeki D vitamini
seviyelerinin Olgiilmesinin ve gerekli takviyelerin sagaltima eslik ettirilmesinin fayda

saglayacagi soylenebilinir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, 25 Hidroksi vitamin D5, sarkoptik uyuz, kopek.
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ABSTRACT

RESEARCH ON SERUM 25-HYDROXYVITAMIN D3 LEVELS IN
DOGS WITH SARCOPTIC SCABIES

Yener O. Aydin Adnan Menderes University Institute of Medical Sciences Department
of Internal Medicine (Veterinary) Master Thesis, Aydin, 2018.

Current studies refer to the importance of Vitamin D, which is also known as a prehormone,
can be related to numerous diseases. The literature reviews show that there are few researches
about the effects of vitamin D to dogs with sarcoptic scabies. In this context, the study aims to
quantitate the levels of 25-hydroxyvitamin D5 in dogs with sarcoptic scabies and determine its
correlation with disease activity. The study contains two research groups; “I. Dogs with
Sarcoptic Scabies” and “II. Healthy Dogs”.

The blood samples, which contains both groups, taken from the Vena cephalica antebrachii to
test tubes without anticoagulant at doses of 2 ml and centrifuged. 25-hydroxyvitamin D5
levels in the centrifuged blood samples are determined by radioimmunoassay method. In this
study, where suitable statistical methods are used to calculate and compare the obtained
parameters, the mean + standard deviation values for 25 (OH) D5 levels in dogs with sarcoptic
scabies was measured as 30,72 + 3,52 and in healthy dogs 79,93 + 5,76 ng/ml.

In conclusion, the study suggests that the measurement of vitamin D levels in dogs with
sarcoptic scabies and the necessary supplement of vitamin are beneficial to treatment.

Key Words: Vitamin D, 25-Hydroxyvitamin D5, sarcoptic scabies, canine.



1. GIRIS

Giines 15181na maruz kalan insan ve bazi hayvan tiirlerinin derilerinde iiretilen ve yagda
¢oziilebilen bir yapisi olan D vitamini, viicutta farkli metabolik degisimler gecirerek kalsiyum
ve fosfat metabolizmasinda onemli bir rol oynayan, “kalsitriol” olarak adlandirilan bir

hormona doniismektedir.

Bir vitaminden daha ¢ok pre-hormon oldugu bilinen D vitamininin pek ¢ok farkli saglik
ve hastalik durumu ile iliskilendirildigi bilinmektedir. Bu nedenle D vitamininin
metabolizmasi, fonksiyonlari ve eksikligine neden olan tiim kosullar giiniimiizde pek c¢ok
arastirmanin  konusunu olusturmaktadir. Gilincel calismalar gilines 1s18indan yeterince
faydalanamamak, absorbisyon problemleri veya diyet ile alinan D vitamininin yetersiz oldugu
durumlarda bir¢ok insan ve hayvanda gozlemlenen D vitamini eksikliginin; kardiyovaskiiler
hastaliklar, kronik kas ve iskelet agrilari, rasitizm, osteoporoz, obezite, Tip I ve Tip II
Diyabetes Mellitus (DM), mikroalbumintiri, ¢esitli kanser tiirleri ve otoimmun hastaliklar gibi
birgok saglik problemi tizerindeki etkilerini konu edinmektedir. Hastalik riskleri ile ilgili
yapilmis olan bu calisma ve denemelerin sonuglar1 ile temel saglik verileri, D vitamini

eksikliginin 6nemli bir hastalik belirteci oldugunu vurgulamaktadir (Autier ve ark., 2014).

Hem tip hem de veteriner hekimligi alanlarinda replasman tedavisinin dnemini gosteren
D vitamini eksikligine bagli kronik hastaliklardaki risk artisi bu ¢alismanin temelini

olusturmaktadir.

Sonug olarak, vitamin D replasmaninin faydali olmasinin yan sira, toksisitesine de az
rastlanmaktadir. Vitamin D tedavisi kolay, ayn1 zamanda giivenli ve ucuzdur. Insanlar ve
hayvanlar lizerinde D vitamini diizeyleri ilizerinde daha ¢ok durulmalidir. Glinlimiizde
Vitamin D artik bircok tedavi prosediiriinde de yer almasi gereken bir vitamin haline
gelmektedir. Calismamizda inflamatorik ve kozmetik anlamda deri biitiinliigiinii bozarak
bulasic1 (kontagioz) hastaliga yol agan sarkoptik uyuz etmenine ait hastalik aktivitesiyle D

vitamini arasinda iliskinin irdelenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGIiLER

Sekosteroid yapida olan ve yagda eriyen bir hormon olan D vitamininin; fosfat ve
kalsiyumun bagirsaklardan emilimini arttirmasinin yani sira osteoidin olgunlagsmasini ve
mineralizasyonunu uyararak kemik yapiminda da gorevli oldugu bilinmektedir. D vitamininin
bilinen 5 formu bulunmaktadir; D; (lumisterollii ergokalsiferol), D, (ergosteroolii
ergokalsiferol), D5 (kolekalsiferol), D, (22 dihidrokalsiferol) ve D¢ (sitokalsiferol). Bunlardan
D, ve D5 vitaminlerinin 1930’lu yillarda bulundugu belirtilmektedir (Goksoy, 2000).

Bir 6n hormon olan D vitamininin, besinlerle alinan ergokalsiferol (vitamin D,) ve
deride sentezlenen Kkolekalsiferol (vitamin D3) olmak tizere iki kaynaktan olustugu
bilinmektedir (Yavuz ve ark., 2014). Bir provitamin olan D, vitamini (Kalsiferol,
Ergokalsiferol), bitkisel kaynakli ergosterol besinler araciligiyla alinarak ciltte toplanmakta ve
UVB’nin etkisiyle derinin stratum basale, stratum spinosum tabakasinda ergokalsiferole
dontiserek karaciger ve bobreklerde hidroksilasyon reaksiyonuna girmektedir. Hayvansal
besinler araciligiyla alinan ve viicutta sentezlenen D5 (Kolekalsiferol) vitamininin ise gercek
bir vitamin olmadigi, iki basamakli bir biyoaktivasyonun ardindan D vitamininin en etkili
formu olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’a kalsitriol’e doniistiirtildiigii bilinmektedir (Sutton
ve MacDonald, 2003; Gréber ve ark., 2013).

2.1. D Vitamini (Hormonu) Metabolizmasi

D vitamininin, genellikle bitkiler tarafindan olusturulan, ergokalsiferol olarak da bilinen
D, ve UV 1simlarina maruz kalan insan derisinde olusan, kolekalsiferol olarak da bilinen D5
formlar1 oldugu bilinmektedir (Holick ve ark., 2007). Insanlarin diyet yoluyla da alabildikleri
D vitamininin her iki formunun da viicutta kullanildigi ancak Dj’iin, D, metabolitlerinden
daha etkili oldugu belirtilmektedir (Trang ve ark., 1998). Agirlikli olarak yag dokusunda
depolanan ancak kas gibi diger dokularda da bulunabilen D vitamini (Heaney ve ark., 2009),
sindirim veya deride iiretiminin ardindan tastyici proteinler, 6zellikle de vitamin D baglayici
protein ile karacigere tasinmakta ve karacigerde sitokrom P450 enzimleri (sitokrom P450

27A1) ile doniistiirme islemine girerek 25-hidroksivitamin D (25 (OH) D) haline gelmektedir.



Yarilanma Omriiniin 10 giin — 3 hafta arasinda degistigi tahmin edilen 25 (OH) D, D
vitamininin en kararli metabolitlerinden biri olarak tanimlanmaktadir (Mawer ve ark., 1971;
Vicchio ve ark., 1993). Diyetten elde edilen D vitamini ile derideki {iretimi yansitan
dolasimdaki 25 (OH) D konsantrasyonlari genellikle D vitamini seviyesinin bir markeri
olarak kabul edilmektedir (Holick, 1995). Bunun yani sira 25 (OH) D, D vitamini seviyesi ile
hastalik arasindaki iliskiler i¢in de bir isaret islevi gormektedir. Ornegin diisiik
konsantrasyonlarda 25 (OH) D’nin insanlarda kolorektal kanser riskinde artig ile iliskili

oldugu bilinmektedir (Feskanich ve ark., 2004).

Vitamin D diyet ile (VD,-ergesterol) veya epidermiste bulunan provitamin D;
(kolekalsiferol) 7 DHCC’nin fotosentezi sonucu olusan ve yagda eriyen sekostereod
prehormondur. Epidermiste bulunan ProVD; biyolojik olarak aktif halde degildir. Aktif
olmayan ProVD; ultraviyole 1smlarinin etkisiyle sonra inaktif olan PreVD;’e fotolize edilir.
Yaklasik olarak 30 dakika siireyle 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole 1sinlarina maruz
kaldiktan sonra epidermisin stratum spinosum ve stratum bazalis katmanlarinda non

enzimatik sekilde fotolize islemi gerceklesir (Holick, 1994).

Non enzimatik yolla termal izomerizasyona ugrayan derideki PreVD3; VD3 e doniisiir
(Holick, 2008). Bu reaksiyonun tamamlanmasi i¢in ortalama olarak 2-3 giine ihtiya¢ vardir,
dontisiim sonucunda sentezlenen VD3 dolagima katilir. Derinin dermoepitelyal birlesme
bolgesi cevre 1sisindan fazla etkilenmemekle birlikte 1si1s1 genelde sabit oldugu icin
PreVD;’iin VD3 e doniisiimii i¢in gerekli termal izomerizasyon reaksiyonu cevre 1s1s1 degigse

bile bu bolgede sabit sekilde devam eder.

PreVD; termal enerji ve UVR’ye kars1 hassasiyet gosterir. Gilines 1s1&ina maruz kalan
deride PreVD5 termal olarak VD3¢ izomerize olur, eger giines 1s1gina maruz kalma durumu
yoksa bir foton UVR absorbe ederek lumisterol ve takisterol isminde ki biyolojik olarak
inaktif olan izomerlere doniisiir. Uzun siire glines 15181 altinda kalmak gibi solar radyasyona
maruziyet durumlarinda PreVD; miktar siirekli artis gdstermez ve hemen lumisterol ve
takisterole doniisim gosterir. Uzun siireli giines 1s1gma maruziyet durumda foto-

izomerizasyon ile fazla miktarda VD yapiminin 6niine gecilmektedir (Alkan, 2009).
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Sekil 1. D Vitamininin deriden sentezi (Dusso ve ark., 2005).

Diyet ile gastrointestinal sistem araciligiyla viicuda giren VD, ve deriden
izomerizasyon yolu ile sentezlenen VD3 ler inaktif haldedir. Inaktif haldeki VD’ler dolasim
sistemi araciligiyla karacigerin parankiminde ki sitokrom P450’lerden, 25 hidroksilaz
enzimiyle inaktif halde buluna 25 hidroksivitamin D; (250HD;)’e doniisiirler. 25
hidroksivitamin D3 lin karacigerde ¢ok fazla bir depolanmasi yapilmaz ve oldukga hizli bir
sekilde dolasima gecer. VD’nin serumda yar1 omrii ortalama olarak 12-19 giindiir. 25
hidroksivitamin D5 dolasim sistemi araciligiyla bobreklere gelerek mitokondriyal CYP27B1
hidroksilaz (1 alfa hidroksilaz enzimi)’la beraber aktif bir hormon olan 1,25(OH)2D3’e
dontisiim gosterir. 1 alfa hidroksilaz enzimi sadece bobrekte bulunmamakla birlikte bir¢ok
organda mevcuttur. Bobrek haricinde 1 alfa hidroksilaz enziminin bulundugu organlar

sunlardir;

Tablo 1. Bobrek dist dokularda 1 alfa hidroksilaz enzimi (Taskapan, 2015).

Doku MRNA Protein Enzimatik Aktivite Kaynak
Kolon + + + Bises ve ark.
Dendritik hiicreler + - - Adorini ve ark.
Endotel hiicreleri + + + Zehnder ve ark.
Beyin - + - Eyles ve ark.
Meme + + + Segersten ve ark.
Pankreas + + + Townsed ve ark.
Parathormon + + + Evans ve ark.
Plasenta + + + Segersten ve ark.
Prostat + + + Ma ve ark.
Deri, keratinositler + + + Bikle ve ark.




Bobreklerde bulunan 1 alfa hidroksilaz enziminin seviyesi, parathormon ile kontrol
edilmekle birlikte; GH, PRL, hipokalsemi ve hipofosfatemi gibi durumlarda da 1 alfa
hidroksilaz enzim diizeyi uyarilmaktadir. Ca seviyesinin dengelenmesini saglamak iizere
miktar1 artmis olan PTH ve CYP27B1 hidroksilazin gen ekpasyonunu osteositlerden
salgilanan fibroblast biiylime faktorii-23 (FGF-23) siiprese eder. 1,25(OH)2D; tarafindan

yonlendirilen genlerin salinimi hedef dokularda bu enzimin etkisiyle degismektedir.

Kemik dokudaki fosfat homeostazisinde bobreklerde bulunan fosfat atilimini1 uyararak
FGF23 rol oynar. Vitamin D bobreklerde iiretildikten sonra kemik dokuda FGF23 sentezini

uyarmak diginda, protein yapidaki bir hormon olan osteokalsin sentezinin uyarilmasini saglar.
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Sekil 2. FGF 23 ve vitamin D sentezi (Ozkan ve Déneray, 2011).

Dolagimdaki 1,25(0OH)2D5 serum konsantrasyonu ortalama olarak 250HD; iin %0,1°1
kadardir. Dolasimdaki 24,25(OH)2D; diizeyi, dolagimdaki 250HD; diizeyi ile yakindan
alakalidir. Serum 250HD; diizeyi, dolasimdaki 24,25(OH)2D; diizeyinin 10 kat1 kadar ve
ortalama serum Kkalsitriol diizeyinden 500-1000 defa daha yiiksektir. VD5 ile VD, nin
metabolizmalar1 benzer olsa da oral VD5 alimi1 ayn1 miktarda VD, ’ye gore %70 daha yiiksek

250HD; serum diizeyleri yaratmaktadir (Trang ve ark, 1998).



Dolasimdaki 1,25(OH)2D;

serumda bulunan konsantrasyonu yaklasik olarak

250HD;’lin  serumdaki konsantrasyonunun 9%0,1°’1 kadar bulunur. Dolasimda bulunan

24,25(0H)2D; seviyesi, dolasimdaki 25OHD; seviyesi ile iligkilidir.
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Sekil 3. D vitamini sentezinin metabolizmasi (Tsiaras ve ark., 2011).
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Molar bazda en giiglii metabolit olan kalsitriol, oral olarak alinan CA’un bagirsaklardan

abosrbsiyonunda aktif rol alarak normal fizyolojik serum Ca diizeylerinin idamesini

saglamaktadir. VD yoklugunda bagirsaklardan, diyetteki Ca’un yalnizca %10-15’1, fosforun

i1se %60°1 emilmektedir (S6zen, 2011).
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Sekil 4. Konjesif kalp yetmezligi olan 50 yas alt1, 50 yas iistii ve saglikli insanlardaki serum 25(OH)D; ve

kalsitriol diizeylerinin karsilastirilmasi (Zittermann ve ark., 2003).



Sistemik Ca homeostazisinde onemli rol alan kalsitriol, bunun yami sira g¢esitli
dokularda intraseliiller Ca homeostazisinde de rol almaktadir (S6zen, 2011). Kalsitriolin
biyolojik etkileri genomik ve nongenomik yolaklarla olmakta; genomik yanitlar niikleer VD

reseptorleri ile, nongenomik yanitlar ise voltaja bagimli Ca kanallar ile gergeklesmektedir.

Vitamin D reseptorlerinin; endotel, diiz kaslar, miyokard, beyin, prostat, meme, kolon
hiicreleri ve immun hiicreler vb. de dahil olmak iizere 30’dan fazla dokuda oldugu
ispatlanmigtir. Bunun yani sira direkt ya da indirekt olarak; bobreklerden renin, pankreastan
insiilin, makrofajlardan katelisidin yapimi, lenfositlerden sitokin salinimi, kardiyomiyositlerle
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve biiylimesi gibi 200’e yakin geni regiile ettigi de

bilinmektedir (Deluca ve Cantorna, 2001).

Vitamin D’nin evrimsel olarak gelisiminde 2 farkli islevinin ortaya ¢iktigi

goriilmektedir (Ozkan ve ark., 2009):

1. Lokal olarak bazi dokularda bir sitokin olarak parakrin veya otokrin etkiler
yapmasi, bu islevlerden daha ilkel olan1 olarak nitelendirilir. Monosit ve
makrofajlardan sentezlenen Vitamin D, organizmayr mikrobik ajanlara kars
korumaktadir.

2. Vitamin D’nin bir diger islevi ise daha ileri gelisim sonucunda dolasimda bir
hormon seklinde fonksiyon godstermesidir. Ornegin substrat olarak dolasimda
yetersiz bulunmasi durumunda PTH yoluyla bobrekleri uyararak 1,25(OH)2D3’ilin

yapimini arttirir veya devamliligini saglar.

2.2. Vitamin D Aktivitesi

Insan viicudunda bulunan D vitamininin %90-95’inin, D vitamininin temel kaynag
olan giines 1sinlarinin etkisi ile deride sentezi yapilmaktadir. Bu kaynaktan yeterince fayda
saglandig1 takdirde D vitamini takviyesine ihtiya¢ duyulmamaktadir. Giinesten gelen
ultraviole (mordtesi, UV) 1sinlarin, dalga boylarina gore uzun dalga boylu 1sinlar (UVA, 400—
315 nm), kisa dalga boylu iginlar (UVB, 315-280 nm) ve UVC (280-100 nm) olmak iizere
tice ayrildig belirtilmektedir (Wortsman ve ark., 2000). Cam arkasinda kolayca dagilan,

bulutlu havada engeli yeterince asamayan dolayisiyla amaca ulasabilmek adina acik havada
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atmosfere dik agiyla gelmesi ve baska bir fiziksel faktorle karsilasmamasi gereken UVB
isinlariin fazla pigmentasyon yapmadigl ve antikanserojen etkisi bulundugu bilinmektedir.
UVA 1sinlan ise engellere takilmayan, hedefe rahatlikla ulasan ve dagilmayan 1sinlar olarak
tanimlanmaktadir. Insan viicudundaki D vitamininin %90°1 UVB’nin etkisi ile olusmakta,
UVA ise D vitamini sentezini azaltmaktadir. Cilde temas eden UVB, derinin stratum basale,
stratum spinosum tabakasinda bulunan 7-dehidrokolesterolden ilk olarak D3’
olusturmaktadir. UVB 1s1nlar1 cilde temas ettiginde derinin stratum basale, stratum spinosum
tabakasinda mevcut olan 7-dehidrokolesterolden ilk olarak kolekalsiferol (D3) olusur. UVA
ise cilde temas ettiginde melanin hiicrelerini uyarmakta, bronzlasmayi tetiklemekte ve bu
nedenle hem UVB i1sinlariin deriye ulagimini engelleyerek D vitamini sentezini diisirmekte,
hem deride sentezlenen kolekalsiferolii par¢alayarak D vitamini sentezini bozmakta, hem de
cildin yaglanmasini arttirmaktadir (Boulch, 1982). Uzun Dalga Boylu Isinlar (UVA) (400-315

nm) ise, hedefe rahatlikla ulasan, engellere takilmayan ve dagilmayan 1sinlardir.

Ciltteki melanin hiicrelerini uyaran bu 1s1n bronzlasmay1 tetikleyerek cildin
yaslanmasini arttirir ve bronzlagsmaya bagli olarak UVB i1sinlarinin deriye ulagimini D
vitamini sentezini disiirlir engeller, ayni zamanda deride sentezlenen kolekalsiferolii

pargalayarak D vitamini sentezini bozar (Boulch, 1982).

Niikleer transkripsiyon faktorii araciligl ile meydana gelen vitamin D reseptorii (VDR)
ile hiicre c¢ekirdeginin icine girerek VDR ile birlesen 1,25 dihidroksivitamin D’nin
birlesimlerini, farkli bir niikleer reseptdr olan retionik asit X reseptorii (RXR)
giiclendirmektedir. VDR/RXR kompleksi, 1,25 dihidroksivitamin D’nin varliginda DNA’nin
D vitaminine cevap veren elementlerine (VDRE) baglanarak ¢ok sayida spesifik genin

transkripsiyonunu modiile edecek molekiiler etkilesim reaksiyonlarini baslatmaktadir.

Genomlarin {izerinde binlerce VDRE’nin belirlendigi  belirtilmektedir. 1,25
dihidroksivitamin D tarafindan aktive edilerek 100 — 1250 adet geni direkt ya da indirekt
olarak regiile ettikleri diisiiniilen VDR’lerin kalp, pankreas, beyin, mide, meme, prostat,
lenfositler, deri, gonadlar, kolon ve bagirsak gibi pek ¢ok organda bulundugu belirtilmektedir
(Sutton ve MacDonald, 2003; Grober ve ark., 2013).

Yaygin olarak goriilen D vitamini eksikligi sadece basit bir biyokimyasal bozukluk
olarak goriilmemelidir. VDR ya da gen hasarli/gen hasarsiz D vitamini eksikliginin;
oksidasyon bozukluklari, hiicre farklilagsmasi, T hiicre farklilagmasimna sebep olarak

tiiberkiiloz, astim, romatizmal hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari, diyabet, kanser, otoimmdiin
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hastaliklar, alerjik hastaliklar, miyokart enfarktiisii ve otizm gibi pek c¢ok hastalik i¢in riskli
oldugu bilinmektedir (Sutton ve MacDonald, 2003). D vitamini, Ca emilim ve kullanimina
yardimc1 olmasi nedeniyle kemik sagligi i¢in 6nem tasimaktadir. Dolayisiyla sadece kronik
hastaliklardan korunmak ic¢in degil, bunun yami sira en uygun kemik gelisimi i¢in de D
vitamini diizeyinin normal deger araliginda olmasi gerekmektedir (Grant ve Holick, 2005).
Kemik yapim ve yikim hizinda artis, osteoporoz ve hafif osteomalazi, kalga ya da diger
kemiklerdeki kirik olasiliklarinda artis gibi fizyolojik, klinik ve patolojik semptomlara neden
olan D vitamini eksikligi; proksimal kas giicsiizliigii ve ndéromuskiiler koordinasyonda
bozulmaya da yol agmakta, bu nedenle diismelere yatkinlik ve kirik riskini arttirmakta, agri1 ve
fonksiyonel kisitliliga neden olarak yasam kalitesini negatif yonde etkilemektedir (Holick ve

Chen, 2008).

2.3. D Vitamini ve Mikrobiyata/Probiyotikler

D vitamininin az alinmasi, mikrobiyatanin degisiklige ugramasina neden olmaktadir
(Holick ve ark., 2011). Bunun yani sira, vitamin D reseptorlerinin intestinal mikrobiyata
dengesi lizerinde etkili oldugu, patolojik bakterilerin invazyonunu engelledigi, inflamasyonu
azalttig1 ve hiicresel biitiinliigii sagladig: belirtilmektedir (Aloia ve ark., 2013). D vitamininin
fazla alinmasi durumunda ise toksik etkisinin ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir. Serumda
kalsiyum ve fosfat diizeyinin yiikselmesi, kalsiyumun bdobreklerde ve kan damarlarinda
birikmesine neden olmakta, bu durum da gastrointestinal bozukluklar, kaslarda zayiflik ve

bobregin gorevini yerine getirememesi gibi problemlere yol agmaktadir (Asi, 1999).

Iklim kosullari, giyim tarzlari, asir1 korunakli yeni doganlar ve giinesten korunma
metotlar1 vitamin D eksikligi i¢in risk faktorler olarak tanimlanmaktadir. Vitamin D sentez,
emilim ve metabolizmasini etkileyen biyolojik faktorlerden bazilari ise genetik farkliliklar,
kronik bobrek hastaligi, cildin pigmentasyonu, yaslilik, inflamatuar bagirsak rahatsizliklari,
yag malabsorbsiyon sikintisi, obezite ve magnezyum eksikligi olarak siralanmaktadir
(Wagner ve Greer, 2008; Al-Khalidi ve ark., 2017; Webb ve ark., 1988; Nichols ve ark.,
2012; Bassil ve ark., 2013; Harris ve ark., 2000; Allain ve Dhesi, 2003; Doorenbos ve ark.,
2009; Pappa ve ark., 2008; Jahnsen ve ark., 2002; Arunabh ve ark., 2003; Gallagher ve ark.,
2013; Deng ve ark., 2013).



2.4. Hayvanlarda D Vitamini

Insanlarda derinin epidermis tabakasindaki 7DHCC kaynakli D vitamini iiretiminin

hayvanlarda tiirlere gére oldukga az, hatta 6zellikle kedi ve kopeklerde yok denecek kadar az

oldugu bilinmektedir.

Tablo 2. D vitamininin insan ve kedi/kdpekteki referans degerleri (*Ozkan ve Déneray, 2011; +AAFCO, 2011).

Insan* Kedi/Kopek+
Normal 60 — 120 ng/mL 100 — 150 ng/mL
Yetersizlik 20 — 30 ng/mL <100 ng/mL
Eksiklik <20 ng/mL <20 - 25 ng/mL
intoksikasyon >150 ng/mL
I Gida'Yem Katkalan
| 7-dehidrokolesterol I
Yumurta sans,
| Deride UV Ism I balk yag, vs.
Kolekalsiferol Ergokalsiferol
S (Vitamin D3 ) (Vitamin D> )
Karaciger
Kalsidiol

|

[ Ralsitriol (1,25-dibidroksi Vitamin D) |

—

1 Kalsiyumun T PTH-Kemik Igi

24,25-dihidroksi Vitamin D

{ Ca++ ve Fosfatn
Bobrekten Atilim

Bagwrsaklardan Emilimi Gen: Emilimi

Sekil 5. Hayvan ve insanlardaki D vitamini mekanizmasi (www.vitamindwiki.com, 2015).
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1918 yilinda belirli kalinliklardaki kedi, kdpek ve rat derilerini UV 1sinina maruz
birakarak bir deney yapan Mellanby’in, olusan D vitamini diizeylerini Ol¢erek kedi ve
kopeklerin derilerindeki D vitamini iiretiminin, rat derisine gore yok denecek kadar az
oldugunu ispat eden ilk bilim insani oldugu belirtilmektedir. 7-dehidrokolesterol’lin yeterli
miktarda vitamin D’ye ¢evrilemedigi kedi ve kopekler, D vitamini ihtiyaglarin1 gidalar
aracilifiyla saglamak zorunda kalmaktadirlar (Mellanby, 1919). Ticari mamalar aracilifiyla
beslenen hayvanlardaki serum 25(0OH) D5 diizeyleri olgiildiigiinde elde edilen sonuglar su
sekilde gosterilmektedir (Sharp, 2015):

20
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-
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2 0 £
2
I Yeterli
) — | oo B A 1 P S
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E]D DQBH : g i gé @
0 g 0
ok i Eksiklik
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Sekil 6. Cesitli ticari mamalarla beslenen kdpeklerin D vitamini diizeyleri (Sharp, 2015).

Evcil kopeklerin beslenmesinde gidalarin yani sira pek ¢ok gida takviyesine de
basvuruldugu ve bu gida takviyelerindeki D vitamini diizeylerinin de Onem tasidigi

bilinmektedir. Sekil 7°de gida takviyesine gore serum D vitamini diizeyleri bulunmaktadir:

250F
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e | T | T
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| ==
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1 _I- 1 1 1
Higbirsey Somon Balik Desteklenmis Képek
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Sekil 7. Verilen gida takviyelerine gore kopeklerde serum D vitamini diizeyleri (Sharp, 2015).
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Mellanby’in ispatinin, bu durumun diger hayvanlar i¢in de gecerli olup olmadigi

konusunda pek ¢ok aragtirmanin yapilmasia yol agtig1 belirtilmektedir. Corbee ve ark.’in

(2015) da, karnivorlarda D vitamini iiretme diizeyleri ile ilgili yaptiklar1 benzer bir caligmada

ulastiklar1 su sonuglar ile literatiire katkida bulunmuslardir (Tablo 3).

Tablo 3. UVB ismlarinin (2,16 J/cm?) deri 6rneklerine uygulanmasindan oénce (-) ve sonra (+) pmol/nmol

kolesterol olarak 7-dehidrokolesterol (-DHC) ve Vitamin D (VitD) konsantrasyonlari. Deri agirliklar1 (Sw)
mg/cm?'dir (Corbee ve ark., 2015).

) 7-DHC 7-DHC VitD VitD
Tiirler Latince Isimleri Sw
- + - +

Fare Rattusnorvegicus 270 256 3 4 177

Gri Kurt Canis lupus 11 6 10 11 464
Afrika Yaban Kopegi Lycaonpictus 32 30 4 5 186
Tilki Vulpesvulper 30 27 6 3 245

Kutup Tilkisi Vulpuslagopus 35 20 1 1 481
Kutup Ayisi Ursusmaritimus 27 27 1 1 239
Kirmizi Panda Ailurusfulgens 0 11 7 7 165
Avrupa Porsugu Melesmeles 0 0 1 4 425
Avrupa Sansar1 Mustelaputorius 12 25 6 2 487
Su Samuru Lutralutra 24 23 6 7 350
Rakun Procyon 32 28 1 1 130
Fok Baligi Phocacitulina 164 123 1 1 1186
Halkali1 Fok Pusahispida 108 106 1 1 389
Kaliforniya Deniz Aslan Zalophuscalifonianus 176 378 8 13 1492
Aslan Pantheraleo 6 6 5 7 124

Oselot Leoparduspardalis 16 17 2 3 186

Vasak Lynx rufus 21 21 1 1 88
Balik¢1 Kedi Prionailurusviverrinus 5 6 9 10 75
Kedi Feliscatus 16 15 1 1 55

Sar1 Kuyruksiiren Cynictispenicillata 12 7 1 10 150
Mirket Suricatasricatta 254 188 1 2 136

2.4.1. Hayvanlarda D Vitamini Eksikligi ve Nedenleri

D vitamini yetersiz alindig1 takdirde pek ¢ok aksakliga neden olmaktadir. D vitamini

yetersizliginin olumsuz etkileri en c¢ok iskelet sisteminde gozlenmekte; bilinen en 6nemli

eksiklik belirtileri yavrularda rasitizm, ileri yaslarda ise osteomalaziye neden olan kemik
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demineralizasyonu  olarak  aciklanmaktadir = (Akkoyun ve ark.,, 2014). Kemik
demineralizasyonu ve rasitizm; bagirsaklardan yeterli Ca emilimi olmadigi takdirde
parathormon diizeyinin artmasi, bu hormonun 1 alfa hidroksilaz enzimini uyararak 1,25
hidroksivitamin Dj; diizeyini yiikseltmesi ve serum Ca diizeyinin normal seviyede
tutulabilmesi i¢in D vitamininin kemiklerden Ca mobilize edici etkisinin 6n plana ¢ikmasi ile

ortaya ¢ikmaktadir.

Sekil 8. Kopeklerde rasitizm ve radyografik goriintiisii [A (Mellanby, 1939); B (Bhat ve ark., 2013)].

Osteomalazi ise kemikte degisen Ca ve P orani ile ortaya ¢ikmakta ve bu durumda
kemik yapisina Mg girisinin arttigi gézlemlenmektedir. Kemik demineralizasyonu, rasitizm
ve osteomalazinin yani sira D vitamini ve Ca eksikligi, osteoporoza da neden olmaktadir.
Astim; romatoid artrit, tipl diyabet, multipl skleroz gibi bazi otoimmun hastaliklar;
enfeksiyon hastaliklara ve prostat, meme, pankreas gibi pek ¢ok kanser tiiriine yatkinlik gibi

olumsuz etkilere neden olan D vitamini eksikliginin nedenleri Tablo 4’te siralanmaktadir.

Tablo 4. Hayvanlarda D vitamini eksikligi nedenleri (Bikle, 2010).

Steroidal ila¢ kullanim

Rifampisin kullanimi

Karaciger yetmezligi

Renal yetmezlik

Nefrotik sendrom

Obezite

Yeterli D vitamini allnamamasi vb.
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2.4.2. D Vitamini Kaynaklar:

Yaygin olarak bilinen D vitamini kaynagi giines 1s181d1r ancak daha 6nce de deginildigi
gibi kutan6z D vitamini sentezi yapamayan kedi ve kopekler, bu ihtiyaglarini gida aracilifiyla
gidermektedirler. Kopekler i¢in 500 IU/kg/giin, kediler i¢in ise 500-750 IU/kg/giin olan

diyetle hedeflenen D vitamini miktar1 i¢in gidalardaki D vitamini diizeylerinin énem tasidig
goriilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. Gidalardaki D vitamini diizeyleri (Anonim 1).

. Vitamin D
Gida Porsiyon "
Morino Balig1 Yagi 1 Yemek Kagig1 1360
Somon, Pismis 100 gr 360
Orkinos, Pigmis 100 gr 345
Ton Balig1, Yagh Konserve 85 gr 200
Sardalya, Yagli Konserve 50 gr 250
Portakal Suyu, Tahkim Edilmis 225 gr 100
Siit, Organg“(alﬁlzsrl;rllﬂ:n;;lsrrlllil;klerden ve 1 Bardak 98
Tahil, Tahkim Edilmis 1 Bardak Kadar 40
R B
Karaciger, Sigir, Pismis 100 gr 15
Peynir, Isveg 30gr 12

Tablo 5’te verilen gidalarin yani sira tereyagi, brokoli, mantar ve tath patates gibi
gidalarin da D vitamini kaynagi oldugu bilinmektedir ancak tabloda da belirtildigi gibi en
yogun ve kaliteli D vitamini kaynagi Morina baliginin karaciger yagindan elde edilmektedir.
Baliklar sinifinin, kemikli baliklar takiminin, dikensizler alt takimimdan Mezgitgiller
familyasindan olan Morina (Lat. Gadus Morrhua), yumurtalarimi doktiigii subat—nisan
aylarinda, kuzey denizlerinde kiyiya yakin s1g yerlerde yiizmekte ve daha ¢ok 15-150 metre

derinlikte bulunmaktadir. Kumbalig1 ve ringa gibi baliklarin yani sira yumusakgalarla da
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beslenen Morina baliginin, eriskinliginde yaklasik olarak 90 cm. boyunda ve 27 kg.
agirhiginda oldugu bilinmektedir. En ¢ok Kuzey Denizi ile Izlanda ve Grénland arasindaki
denizlerde avlanan Morina baliginin 6nemi, etinin olduk¢a dayaniklt olmast ile

aciklanmaktadir (Anonim 2, 2016).

Sekil 9. Morina baligi (Anonim 3).

2.4.3. Hayvanlarda D Vitamini intoksikasyonu

D vitaminin yetersiz alindigi durumlarda pek ¢ok aksaklikla karsilagildig: gibi fazla
alindig1 durumlarda da sorunlar yasandigi bilinmektedir. Giines 1s181na fazla maruz kalindigi
durumlarda olusan previtamin D5 ’iin biiyiik bir kism1 lumisterol ve takisterol olarak viicuttan
uzaklastirilmaktadir ancak gidalar araciligiyla ya da bilingsiz D vitamini kullanimi ile tolere

edilemeyecek kadar alindig1 takdirde D vitamini zehirlenmelerine neden olmaktadir.

Pek ¢ogunun D vitamini diizeylerinin yiliksek oldugu gozlemlenen ticari mamalar ile
beslenen kopeklerde bazi yan etkilerin goriildiigii belirtilmektedir (Sharp, 2015). D
vitamininin fazla alindigi durumlarda karsilasilan sorunlar, sistemlere gore su sekilde

siiflandirilmaktadir (Tablo 6):
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Tablo 6. D vitamini fazlalig1 sonucunda olusabilecek sorunlarin sistemlere gére siniflandirilmasi (Jones, 2013).

Gastrointestinal

Bulant1 ve kusma

Anoreksia, abdominal agr1

Azalmig bagirsak hareketleri, kabizlik

Biiylime geriligi, pankreatit, peptik iilser

Renal

Polidipsi, poliiiri, dehidrasyon ve ates

Hematuri, hipernatremi, hypnomagnezemi, hipokalemi

Nefrolithiasis, nefrocalsinozis, distal renal tubuler asidozis

Nefrojenik diabetes insipitus, kronik intestinal nefritis

Akut ve kronik renal yetmezlik

Merkezi Sinir

Hipotoni, parestezi

Derin tendo refleksinde azalma, bag agrisi

Konvilzyon, felg, serebral vazospazm

Sistemi Meziyal temporal sklerozis, apati, letarji, uyusukluk, koma
Psikolojik rahatsizliklar (anksiyete, psikozis, haliisinasyon, depresyon)
Aritmi, bradikardi (QT araliginda kisalma, QRS kompleksi — PR ve ST araligi— T ve U
dalgasinda uzama)
Kardiovaskiiler Kalp kapakgiklari, koroner arter ve myokardiyel liflerde Ca birikimi

Hipertansiyon

Kardiyomiyopati

Kardiyak arest

Iskelet — Kas Sistemi

Kas zay1flig1

Kemik agrisi

Osteopeni/osteoporosis

Uzun kemiklerde kalsifikasyon

Osteopetrozis

Band keratopati

Gozler

Konjuktival kalsifikasyon

Metastatik kalsifikasyon

Deri

Kasimt

2.5. D Vitamini ve Deri

Viicudu kaplayan en iist katman olan ve doku tabakalarindan olusan deri, altindaki doku

ve organlart koruyan bir Ortii sistemi organi olarak tanimlanmaktadir. Konakg¢1 organizma ve

dis ortam arasinda bariyer saglamak, viicudun su kaybini en aza indirmek ve onlemek,

patojenlerin ve alerjenlerin viicuda girmesini engellemek ve viicut 1sisin1 korumak gibi

gorevleri olan deri ayn1 zamanda dokunma duyusunu olusturmaktadir. Derinin yiizeyden
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baslayarak epidermis (iist deri), dermis (alt deri) ve subkutis (derialt1) iic katmandan olustugu

bilinmektedir.

epidermis

dermis

subcutis

Sekil 10. Derinin katmanlari (Jasmin, 2011).

Insan derisi ile kopek derisi genel olarak benzer deri katmanlarindan olusmaktadir
ancak insanlarda pH 5,5; epidermis katmani1 10-15 tabaka; epidermisteki tam gelisme 28 giin;
folikiiler siklus siirekli iken kopeklerde ise derinin pH degeri 7,5; epidermis katmani 3-5
tabaka; epidermisteki tam gelisme 20 giin; folikiiler siklus dongii seklindedir. Bunlarin yani

sira insanlarda ter bezi bulunmasina karsin kopeklerde bulunmadigi bilinmektedir.

Kopek derisi

Insan derisi

Sekil 11. Kopek ve insan derisinin farklari (Jasmin, 2011).
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D vitamini ile deri arasinda bulunan i¢ ice ge¢mis bag; deri kanserleri, ihtiyozis, sedef
hastaligi, vitiligo, skleroderma ve sistemik lupus eritamatosus gibi otoimmun hastaliklarin
yani sira akne, enfeksiyon, tily dokiilmesi, atopik dermatitis ve fotodermatitisler gibi birgcok
deri bozuklugunun nedeninin D vitamini eksikligi ile agiklanmasina neden olmaktadir. Ancak
D vitamini eksikliginin, bu hastalik ve bozukluklarin patogenezine katkisi ya da sadece
yangisal siirecin bir gostergesi olmasi ihtimalleri, tartisma konusu olmay1 siirdiirmektedir.
Hastalik riski ile ilgili yapilmis olan 290 sistematik ¢alisma ve 172 deneme ile temel saglik
verilerinin bu konuda vurguladig: tek somut veri; D vitamini eksikliginin, esas veya eslik
eden neden olup olmadigina bakilmaksizin 6nemli bir hastalik belirteci oldugudur (Autier ve

ark., 2014).

2.6. Sarkoptik Uyuz

Kopeklerde Sarcoptes scabiei var. canis akari tarafindan olusturulan ve mevsim
predispozisyonu olmayan sarkoptik uyuz, siddetli kasinti ile seyreden bulasict bir deri

hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (Scott ve ark., 2001).

Ik olarak 1687 yilinda italyan Bonoma tarafindan mikroskobik olarak tespit edilen
uyuzun, 1746 yilinda Linnaeus tarafindan hayvanlarda ve insanlarda olmak iizere iki farkl
etkeninin belirlendigi ve 1786 yilinda ise Wichmann’in insan uyuzunun da hayvanlardan

kaynaklandigini tespit ettigi belirtilmektedir (Ljunggren, 2005).

Taksonomi olarak Chelicerata ana¢ boliimii, Arachnida sinifi, Acari takimi, Astigmata
takim alti, Sarcoptidae ailesinin Sarcoptes cinsine ait olan sarkoptik uyuzun siklikla evcil
kopeklerde goriildiigii ancak bunun yani sira pek c¢ok memeli tiiriinii de etkiledigi
belirtilmektedir (Simsek, 2010; Curtis, 2004). Konu ile ilgili yapilan arastirmalar, bu akarin
kopeklerden; insan, kedi ve tilki gibi baska tilirlere de bulasabildigini ispatlamistir
(Charlesworth ve Johnson, 1974; Folz, 1984; Huang ve ark., 1998; Paradis, 1998). Ancak
yine de kedilerde daha az goriildiigl belirtilmektedir (Bilal, 2008). Kopeklerden diger tiirlere
bulastig1 bilinen akarin, kopeklere de tilkilerden ve hatta insanlardan bulasabilecegi
saptanmistir (Bornstein, 1991). Bulastiktan sonra yiiksek oranda ilerleyici olan (Curtis, 2004)
ve gelisme donemlerinin tamamini konak {izerinde gegirdigi belirtilen parazit, pek ¢cok canlida

sporadik veya epidemik hastaliklara neden olabilmektedir (Budak ve Yolasigmaz, 1997).
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Yumurta, larva, nimf ve yetiskin formlar1 bulunan ve 17-21 giin hayat siklusuna sahip
oldugu bilinen parazitin (Scott ve ark., 2001), yumurtadan eriskinlige gecisi ii¢ hafta siiren
akarin biitiin hayat siklusu konak iizerinde ge¢gmektedir (Greiner, 2009). Akarlarin, iizerinde
bulundugu konagin derisini delip tiinel agmas1 nedeniyle, tipki bagl oldugu familyada yer
alan diger tiirler gibi “tiinel acan uyuz etkenleri” olarak tanimlandig1 belirtilmektedir (Tiizer
ve ark., 1997).

Viicutlariin yuvarlak, dorsal kismin biraz daha konkav, ventral yiiziin ise diiz oldugu
belirtilen akarlarin kutikulalarinin ise ise enlemesine ¢izgili, saydam ve yumusak oldugu
gorilmektedir (Arslan, 2000). Sirtlarinda ¢ok sayida sivri pul ve seta (kil) bulunan akarlarin
solunum yapabildikleri yumusak bir tegument ile ¢evrili olduklart ve solunumu bazen teshis
icin de kullanilan “stigma” olarak adlandirilan delikler araciligi ile de yaptiklar
belirtilmektedir (Greiner, 2009). 200400 um boyutunda kii¢iikk ve oval yetigkin akarlarin 6n
taraflarinda ¢ekmenli, uzun eklemsiz saplar1 bulunan kisa iki ¢ift bacagi ve viicudun
genisliginden disariya tagsmayacak boyutta arka iki ¢ift bacagi bulunmaktadir. Disi akarlardan
daha kiiciik oldugu bilinen erkek akarlarda, dort ¢ift bacakta da ¢ekmen bulunmasina karsin
disi akarlarin arka bacaklarinda ¢ekmen yerine kalin ve sert killar bulundugu goriilmektedir

(Scott ve ark., 2001).

Sekil 12. Akarin 6n bacaklarinda ¢ekmenlerin bagli oldugu saplar uzun ve eklemsizdir (ok) (Scott ve ark., 2001;

Greiner, 2009).

Zoonoz karakteri nedeniyle deri hastaliklar1 arasinda ayr1 bir 6neme sahip oldugu
belirtilen sarkoptik uyuz (Bilal, 2008), kopeklerin deri hastaliklar1 arasinda kasintiya en ¢ok

sebep olan hastalik olarak nitelendirilmektedir (Lewis, 2006). Immun sistemlerinin zayif
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olmast nedeniyle genellikle iyi beslenmeyen, kotii kosullarda yasayan, geng ve zayif
hayvanlarin daha kolay yakalandigi bilinen sarkoptik uyuzda 1k, yas ve cinsiyet
predispozisyonu bulunmamaktadir (Curtis, 2004). Hastalik her mevsim goriilmekle birlikte
ozellikle kis ve ilkbahar aylarinda daha sik gozlenmektedir. Kisin kapali yerlerde ve toplu
halde barinaklarda bir arada bulunan, giines 1sigindan uzak nemli ortamlarda barman
hayvanlarda goriilme siklig1 daha fazladir. Yaz aylarinda genellikle kaybolan lezyonlarin;
yine de koltuk alti, g6z cukuru ve inguinal bolgeler gibi giines 1s18indan uzak ve nemli
yerlerde kiiclik odaklar halinde kalabildikleri belirtilmektedir (Tiizer ve ark., 1997).
Dolayisiyla ortam sicakligt ve rutubetin, akarlarin yasam siirelerine etki ettigi
sOylenebilmektedir. Rutubete bagli olarak 10—15°C sicaklikta 4-21 giin arasi bir siirede canli
kalan disi akar ve nimflerin (Paradis, 1997), erkek akar ve larvalarina oranla yliksek rutubet
ve diisiik sicakliklarda daha uzun yasayabildikleri belirtilmektedir (Arlian ve ark., 1989).
Akarlarin tim formlarinin ise 20-25°C’de 2—6 gilin hayatta kalabildikleri saptanmistir
(Moriello, 1993).

Akarin deri iginde tiinel kazarak olusturdugu bir hastalik olan sarkoptik uyuzda, kasinti
biiyiik oranda akara ve onun salgilarina karsi olusan hipersensitivite nedeni ile olugmaktadir
(Fain, 1978). Dolayisiyla hi¢ enfekte olmamis hayvanlarda, ilk enfeksiyon sirasinda akarin
cogaldig1 bir asemptomatik donem bulundugu ve bu bekleme déoneminin bazi hayvanlarda 3—
6 hafta siirebildigi belirtilmektedir (Moriello, 1987). Ikinci kez enfekte olan hayvanlarda ise
bu dénem daha kisa siirmektedir. Ikinci bir defa enfekte olan bir hayvanda ¢ok daha kisa bir
bekleme donemi vardir. Bir kere hipersensitivite olustuktan sonra, asir1 kagintiya bagh klinik

bulgular goriilmeye baslar (Harvey ve McKeever, 2006).

Akarlarin ¢ogunlukla kulak ve dirseklere yerlesmesi nedeniyle tani amagli deri
kazintilar1 alinirken bu yerlere oncelik verilmesi gerekmektedir (Scott ve ark., 2001; Ural,
2014). Ancak bazi hayvanlarda kulak lezyonu bulunmayabilecegi ve sirt bolgesinin genellikle
daha az etkilendigi belirtilen hastalifin olduk¢a hizli bir sekilde yayilarak tiim viicudu
sarabilecek kadar agresif oldugu bilinmektedir (Scott ve ark., 2001). Hastaligin kesin tanisi
icin alinan deri kazintis1 Orneklerinin negatif olmasi, hayvanin uyuz olmamasi anlamina
gelmemektedir; bu nedenle dogru bir sonuca ulagabilmek icin her seferinde birden fazla,

tercihen 4 ila 10 6rnegin degerlendirilmesi gerekmektedir (Bilal, 2008; Scott ve ark., 2001).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma kapsaminda Savant marka Beijing Biotechnology Co. Ltd. 25-OH-D gibi
serum plazma veya kan oOrneginde 25(OH)D seviyelerinin kantitatif olarak belirlenmesi
amactyla iretilen test kitleri kullanildi ve kutu basma 50 testlik standart paketler
degerlendirildi. Olgiimler ise Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nde
mevcut Savant marka floresan immunoassey cihaz araciligiyla floresan immuno

kromatografik yontem ile yapildi.

3.1. Prensip

Arastirmada degerlendirme, iiretici firmanin da belirttigi sekilde yarismali reaksiyon
prensibine dayali metot ile yapildi. Buna gore; 25(OH)D tam antijeninin nitroselliiloz
membran lizerine kaplanmasi ile elde edilen ve 6nceden isaretlenmis olan ayrag, test kitlerine
uygun yere yerlestirildi, daha sonra ise yine kontrol ¢izgisi olarak anti-rabit immunoglobulin
G monoklonel antikorlarinin nitroselliiléz membran lizerine yerlestirilmesi ile olusturuldu.
Bunun ardindan, latex fléresan mikrosfer itizerinde fare anti 25(OH)D monoklonel antikoru ve
tavsan Ig G’leri isaretlenerek yerlestirildi. Igerik, cam fiber membran iizerine sikildiktan sonra
isaretlenerek kurutuldu. Test kitinin iginde bulunan 6nceden isaretlenmis antikorun, dondre ait
kanda bulunan 25(OH)D antijeni ile birleserek yarismali zarf antijenini olusturdugu
gozlemlendi. Test ¢izgisi ve kontrol ¢izgisi ile birlestirilen biyobelirtecin belirli yogunlukta
optik sinyallere isaret ettigi bilinmektedir. Test ¢izgisi sinyalinin kontrol ¢izgisine orani
(T/C), ornek konsantrasyonu ile negatif iliskide olmak lizere standart egriyi olusturmakta,

boylelikle 6rnege ait konsantrasyon belirlenmektedir.
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3.2. Icerik

Tablo 7. 25(0OH)D; seviyelerinin belirlenmesine yonelik analiz yontemi

Bilesen Ana Bilesen

Test seridi 25(OH)D tiim antijeni Kegi anti-rabit Ig G
25(0OH)D monoklonal antikor Tavsan Ig G
Latex florsent mikroferes NC membran
Cam selluloz membran Emme kagidi
Naylon kilif

Kurutucu Madde Silika Jel

IC kart

IC kart1 igerisindeki bilgiler; proje ismi, grup sayisi ve standart egri.

Standartlarin konsantrasyonlari 0, 5, 15, 30, 60, 120ng/mL.

*[C kart; cthaz kimlik karti

3.3. Muayene Metodu

1- Uygulamadan hemen once oda sicakligina alinan test stribi, testin uygulanacagi

masanin lizerine yerlestirilmistir.

2- Uzerinde bulunan standart egri bilgilerinin sistem tarafindan okunarak cihaza

kaydedilmesi amaciyla cihaz kimlik karti ¢ikarilmis ve analiz6tor lizerindeki uygun

pozisyona yerlestirilmistir.

3- 30 mikrolitre kdpek kan 6rnegi ile ayn1 miktarda 25(OH)3 ayiraci karistirilmistir.

4- Her bir test kitinin i¢indeki sivi karakterdeki reaktif; 60 mikrolitre pipete edilerek 15

dakika oda sicakliginda bekletilmis, savant 100 analizatoriiniin (beijing) igine

yerlestirilerek test edilmistir. Cihaz, Olglimleri otomatik olarak yapmis ve her bir

ornekteki konsantrasyonu degerlendirerek gostermistir.
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(J  25.0H-DTestKit
Fluorescence Immuno Chromatoqrs

1T 1§,

Sekil 13. 25(0OH)D; analizi i¢in kullanilan Savant marka floresan immunoassey cihaz ve 25-OH-D (Florasan

immuno kromatografi, Beijing Savant Biotechnology Co., Ltd.) test kiti

3.4. Calisma Materyali ve Gruplar

Aragtirmanin hayvan materyalini; Aydin ili Adnan Menderes Universitesi, Veteriner
Fakiiltesi Kii¢iik Hayvan Klinigine ya da Izmir ilinde mevcut 6zel veteriner polikliniklerine
primer ya da sekonder deri lezyonlar1 (alopesi, kabuklanma, kepeklenme, komedon olusumu
ve/veya kasint1) anamnezi ile getirilen farkli yasta, her iki cinsiyetten kopekler olusturdu.
Sarkoptik uyuza bagli dermatozu bulunan koépeklerde 25 hidroksi vitamin D3 diizeyinin
Olclilmesi ve hastalik aktivitesi ile olan iliskilerinin belirlenmesi amaglanan arastirmada; 1.
grupta sarkoptik uyuzlu (n=19), Il. grupta (n=19) ise herhangi bir hastalik tablosu

bulunmayan (kesinlikle dermatozu mevcut olmayan) saglikli kopekler yer aldu.

Tablo 8. Calisma kapsamini teskil eden gruplar

Calisma kapsamim teskil eden gruplar (her grupta n=19)

l. grupta Sarkoptik uyuzlu kopekler

I1. grupta Saglikli kopekler
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3.5. Metodolojik Analizler

Olgularda iliskin hastaliklara yonelik derin deri kazintis1 ya da asetat bant yontemi
uygulandi. Ayirict tant ve ko-infeksiyonlarin ekarte edilmesi amaciyla diger dermatolojik
muayene yontemlerine de (asetat bant, Woods’ lambasi, trikoskopi, impresyon smear/temas
frotisi, bakteriyolojik ve fungal kiiltiir) bagvuruldu, boylelikle yalnizca yukarida bahis edilen
etiyolojik etkenler yonlinden mono-infekte olgular calisma kapsamina alindi. Tim
gruplardaki kopeklerde Vena cephalica antebrachii’den antikoagulantsiz serum tiiplerine

2’ser ml kan Ornegi alinarak santrifiije tabi tutulduktan sonra fluorésan immunoassay yontemi

ile 25 hidroksi vitamin D5 diizeyleri belirlendi. Elde edilen parametrelerin hesaplanmasi ve

karsilastirilmasinda uygun istatistiksel yontemler kullanildi.

Hasta sahipleri bilgi onam formu (asagida belirtildigi iizere) ile bilgilendirilerek ¢alisma

kapsamina alindi, olgular goniilliiliik esasina dayali olarak degerlendirildi.

3.6.

Teshiste Kullanilan Malzemeler

Tablo 9. Caligmada kullanilan analiz yontemleri ve iligkin hastaliklara yonelik degerlendirmeler

Ornek Parametre/Olciim Yontem/Cihaz Analiz Sebebi
EDTA’h tam kan | Tam kan sayim1 Kompedans yontemi / Midray BC- | CVL
2800vet hemogram cihazi
Serum Anti-Leishmania IFAT /ticari test kiti CVvL
antikor titresi
ANA testi Floresan Antiniikleer Antikor Otoimmun
hastaliklar
Kreatinin Fotometrik yontem /Vet test 8008 CVL
Derin deri | Canli-6lii akar sayisi Deri kazintist lam tizrine alindiktan sonar | -Demodektik uyuz
kazintisi %10 luk KOH damlatilarak etkenler -Sgl:koptlk uyuz
-Diger paraziter
goriildi / Mikroskop hastaliklar
idrar Protein/Kreatinin oran1 | Kolorimetrik yontem *CVL
Pemphigus i¢in Immunofloresan yontemi / Punch biyopsi | Otoimmun
- . . hastaliklar
Deri biyopsisi kalemi

*CVL: Canin Visceral Leishmaniozis
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Biyokimyasal parametrelerin Ol¢imii ile hematolojik degerlendirmelerin bir kez
yapildig1 arastirmada incelenen kdpekler, hasta sahipleri bilgilendirilerek goniilliliik esasiyla
arastirmaya dahil edilmistir. Arastirma 6ncesinde, 13.03.2018 tarihinde 64583101/2015/086
sayili Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi

alimustir.

3.7.  listatiksel Analiz

Saglikli ve sarkoptik uyuzlu kopeklerde elde edilen sayisal verilerin tanimlayici
istatistikleri yapildi. Veriler ortalama ve standart hata olacak sekilde belirtildi. Gruplarda
bulunan hayvanlara ait serum 250HD; konsantrasyonlarina ait sayisal degerlerin homojenite
testi sonuglart Kommorrov Smirnof ve Shappiro Wing testlerine gore incelenerek normal
dagilim gostermedigi belirlendi. Gruplar arasindaki karsilagtirma Mann-Whitney U testi
araciligr ile SPSS 22.0 (IBM, Chicago) programi ile degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Aragtirma kapsamina alinan olgulara ait demografik bilgiler Tablo 10’da
gosterilmektedir. Buna gore; cinsiyetlerin gruplara gore dagilimi incelendiginde disi/erkek
sayis1 sarkoptik uyuz grubu i¢in 11/8, saglikli grup ig¢in 9/10 olarak degerlendirilirken serum
250HD; seviyeleri agisindan minimum-maksimum (ng/mL cinsinden) degerler agisindan
yapilan incelemede ise sarkoptik uyuz grubu i¢in 14,16- 66,08; saglikli grup icin 35,07-
123,26 olarak tespit edilmistir.

Tablo 10. Tez kapsamina alinan olgulara ait demografik bilgiler

YitD i D
Hastahk  Olga  Yas Irk Cinsiyet  Seviyesi ~ nastalk  Olgu Xag e S S’“"l‘)‘
(ng/ml) I 2 Golden Erkek  123.26
1 2 Golden Disi 19.00 I 3 Terrier Erkek 120
I 1 Pug Disi 33.42 mI 4 Golden Erkek  100.07
I 6 Terxier Erkek 2291 v 2 Mis, Disi 5221
v 5 Mix Disi 36.65 v 3 Golden Disi 88.07
v 3 Golden Disi 17.17 VI 1 Labrador  Erkek  50.27
VI 3 Labrad(.)r Erkek 14.83 viI 3 B Erkek 64.26
ViI 2 Yorks.hlre Erkek 27.00 VIII 2 Pekinez Disi 70.12
Terrier.
vio o 1 Mix Disi 2321 IX 4 Mis, Disi 65.63
IX 4 Boxer Disi 30.28 5 X 5 Golden Erkek 119.12
X 4 Golden Erkek 23.19 S;f::" X1 4 Pug Erkek  70.18
Sarsemtss x1 s Pug Erkek  66.08 = 5 Mix Disi 7798
Fransiz
XII 5 Disi 16.18 Alman
Bulldog XIII 2 Coban Erkek  83.00
XIII 6 Mix Disi 25.16 Kopegi
XI1v 3 Golden Erkek 49.11 XTIV 1 Labrador Erkek 56.64
XV 2 Eannee Erkek 44.16 XV 3 Golden Disi  100.03
XVI 3 Mix Disi 40.45 XVI 2 Mix, Disi | 35.07
: XVII 4 Disi 98.70
XV 2 Maltese. Disi 61.13 Ruz =
Leruiex XVII 3 Framame || rrkek || 79:06
Xvin 1 Golden Erkek 19.65 Bulldog :
XIX 1 Kangal Disi 14.16 XIX 2 Golden Disi 65.03

Sarkoptik uyuzu olan kopekler ile saglikli kopeklerde 25(OH) D5 seviyelerine ait ortalama
+ standart sapma degerleri Tablo 11°de gosterilmektedir. Buna gore gruplar arasindaki
belirgin bir istatistiksel fark oldugu goriilmektedir. Saglikli ve sarkoptik uyuzlu képeklerde
Vitamin D diizeyinin dagilim grafigi Sekil 14’te sunuldu.
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Tablo 11. Sarkoptik uyuzu olan képekler ve saglikli kopeklerde 25(OH) D seviyelerine ait ortalama + standart
sapma degerleri (ng/ml cinsinden)

Grup +SE p degeri
Sarkoptik uyuz 30,72 + 3,52 p=0,000
Saghkh 79,93 £5,76

4.2. Parazitolojik Bulgular

Calismamiza konu olan tiim kopeklerde parazitolojik muayene ile sarkoptik uyuza bagh
dermatik tanist konuldu. Calismamizda parazitolojik muayenesi gerceklestirilen tiim olgularda
tir ozellikleri dikkate alinarak Sarcoptes scabiei var. canis teshis edildi. Calismamiza konu
olan kopeklerin tamaminda parazitolojik muayenede yumurta (%25) ve yetiskin (%100)

formlara rastlandi.

120,00

100,00

50,00

0,00

Vitamin D3

40,00

20,00

e

00

T |
Saghkh Sarkoptik Uynzlu

Sekil 14. Saglikli ve sarkoptik uyuzlu kdpeklerde Vitamin D diizeyinin dagilim grafigi

27



5. TARTISMA

Gegmis yillarda yapilan aragtirmalar, D vitamininin yagda ¢6ziinen bir vitaminden ¢ok,
hormonal fonksiyonlar1 gergeklestiren bir grup sterol oldugunu ve klasik bir vitamin
metabolizmas1 disinda vital fonksiyonlar ig¢in de Onemli bir faktor olabilecegini
gostermektedir (Kalkanoglu, 2010; Jussila ve ark, 2013; Holick, 2008; Dusso ve ark, 2005).
Literatiirde bircok farkli arastirma bulunmasma karsin, veteriner dermatoloji alaninda D
vitamini ile paraziter ve non-paraziter dermatozlar arasindaki iligskiye dair arastirmalarin
sayist olduke¢a azdir. Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda 6nceden gergeklestirilen bir baska tez ¢calismasinda (Karagdz Giiral, 2017)
sarkoptik uyuzla enfekte kopeklerde D vitamini seviyesi diger bazi paraziter dermatozlarla
birlikte arastirilmis ve gerek sarkoptik uyuz gerekse diger paraziter hastaliklarda D

vitamininin seviyelerinde azalma saptanmustir.

Bir¢cok farkli hastalik ile iligskisi olabilen D vitamininin inflamasyonla da iligkili
olabilecegi sOylenebilmektedir. Periferal kanda bulunan yangisal hiicrelerde VDR’ nin tespit
edilmesi, D vitamininin bagisiklik sistemi tizerindeki etkisinin énemini diistindiirmektedir. T
hiicre cevabinin azalmasinin sebeplerinden biri de D vitamininin yetersizligi kaynakli
olabilmektedir (Nicholson ve ark, 2012). D vitamininin, T hiicrelerin yanit1 ve geligsmesi
tizerine dogrudan etkisi oldugu aktarilmaktadir (Ulitsky ve ark, 2011). 2 farkh tipte bulunan T
hiicrelerinden; Thl (T1 yardimct), proinflamatuar sitokin iiretimini uyararak gii¢lii bir immun
cevap olusmasma katki saglarken, Th2 (T2 yardimci) ise antiinflamatuar sitokinlerin
salinmasinda gorev alir (Raman ve ark, 2011; Ozkan ve Déneray, 2011). Vitamin D, Thl
hiicrelerinin ¢ogalmasini durdurarak interferon gama ile birlikte interloykin-2 benzeri
proinflamatuar sitokinlerin olusumunu baskilamaktadir (Lim ve ark, 2005; Nerich ve ark,
2011). D vitamini eksikliginde aktivasyon geciren ve Thl hiicrelerinin cevabina etki eden
proinflamatuar sitokinler bir¢ok hastaligin patogenezinde biiyiik oranda etkili olmaktadirlar
(Cantorno ve Mahon, 2014; Ozkan ve Doneray, 2011; Hassan ve ark, 2013). Bu sebeplerden
otlirii sarkoptik uyuzlu kopeklerde D vitamini seviyesi ve etkinliginin arastirilmasi faydali

olacagi tarafimizca diisiiniilmektedir.
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Calisgmamizin konusu olan sarkoptik uyuz etkeni, inflamatorik yanitin bozulmasina
neden olan bir dermatitis etkenidir (Schoeb ve Fox, 1990). Pro-inflamatuvar sitokin yanitini
bozdugu ve dermatitise neden oldugu ispatlanmis sarkoptik uyuzla enfekte kopeklerde D
vitamini diizeyinin yangisal bozuklukla iliskisinin arastirilmasi faydali olacaktir. Onceden
yapilan bir¢ok arastirmada D vitamininin, farkli hastalik etkenlerine karsi viicudun edinsel
bagisiklik olusturmasini uyardigi bildirilmistir (White, 2008). Otoimmun hastaliklar ve
yangisal yanitin bozuldugu durumlarda adaptif bagisikligin olugsmasinda ve hastaliklarin
doguracag1 sonuclarla beraber yan etkilerinin azaltilmasinda Vitamin D’nin rolii oldugu
kanitlanmistir (Tiosano ve ark., 2013). Bu sebepten 6tiirii arastirmamiza konu olan D vitamini

yetersizliginin, sarkoptik uyuzun patogenezisine zemin hazirladigi belirtilebilir.

Sarkoptik uyuzla enfekte kopeklerdeki D vitamini seviyesindeki azalma yangisal yanit,
keratinositler (Gniadecki, 1996), derinin verdigi immun yanit (Etten ve ark, 2003),
keratinositlerin yikimlanmasi (Bielawska ve ark, 1992; Geilen ve ark, 1997) ve antioksidan
(Hanada ve ark, 1995) ozelliklerinden yola ¢ikilarak acgiklanabilir. Tim bu sebepler
calisgmamiza konu olan olgularda sarkoptik uyuz ile D vitamini seviyesindeki azalmalar

arasindaki iligkiye dair sebepler arasinda olabilir.

D vitamininin klasik olmayan etkileri ilk olarak otuz yil 6nce, cesitli neoplastik
hiicrelerde aktif 1,25 dihidroksivitamin D5 (1,25(0OH)2D5) reseptorlerinin tespit edilmesi ile
fark edilmistir. Bunu takip eden diger ¢alismalar, 1,25(OH)2D3’lin D vitamini reseptOriine
(VDR) baglanmasinin kanser hiicrelerinde antiproliferatif ve prodiferansiyasyon tepkilerini
arttirdigin1 ve D vitamini etkisinin tamamen yeni bir tarafinin oldugunu gdstermektedir. Daha
sonra, D vitaminine karsi klasik olmayan tepkiler spektrumu, immiin sistem hiicrelerine
etkilerini de igerecek sekilde genisletilmisti. Graniilomatéz hastaliklardan olan sarkoidozu
olan bazi hastalar ile yapilan bir arastirmada; hastalarin yiikselen 1,25(OH)2D; dolasim
diizeyleri ve bunun hiperkalsemi ile iliskili oldugunun g6zlemlenmesi bu etkilesimi
desteklemektedir. Bu hastalarda serum 1,25(0OH)2D; diizeyinin yiiksek olmasinin, 25-
hidroksivitamin D-1a-hidroksilaz (la-hidroksilaz) enziminin aktivitesindeki artisa baglh
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, 1a-hidroksilazin bobrekte klasik olarak lokalize oldugu
normal deneklerin aksine, sarkoidozlu hastalarda artan 1,25(OH)2D; sentezinin, hastaliga
bagli makrofajlarda la-hidroksilaz aktivitesini i¢erdigi gézlemlenmistir. Boylelikle, immiin
sistemin hem 1,25(0OH)2D; sentezleyebildigi hem de D vitamini reseptdriinii ortaya ¢ikaran

immiin hiicrelerindeki otokrin ve parakrin tepkilerini ortaya ¢ikardigi sonucuna varilmistir
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(Hewison, 2010). Bu tez ¢alismasinda detayli laboratuvar analizleri ile immunolojik yoklama
gerceklestirilemese de, sarkoptik uyuzlu kopeklerde immun yaslanmanin gelismis

olabilecegini 6ne slirmek yerinde olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda inflamatorik ve kozmetik anlamda deri biitiinliiglinii bozarak bulasici
(kontagioz) hastaliga yol agan sarkoptik uyuz etmenine ait hastalik aktivitesiyle D vitamini
arasinda iliskinin irdelenmesi amaglandi. Onceden gerceklestirilen farkli calismalarla D
vitamininin edinsel bagisiklik yanitt uyararak farkli patojenlerle konak¢i lehine faaliyet
gostererek etkilesime girdigi, tiim bunlarin yani sira otoimmun veya yangisal bozukluklarda
adaptif bagisiklik sistemi iizerinde etkilesim ile hastalik risklerini ve yan etkileri azalttig
bilinmektedir. Dolayistyla ¢alismamiza konu olan sarkoptik uyuz enfeksiyonunun tez
boyunca anlatildigi ve tartisildigi ilizere hastaligin patogenezine zemin hazirladigi One
stiriilebilir. Tez kapsamina alinan sarkoptik uyuzla enfekte kopeklerin higbirisinde disaridan D
vitamini ilavelerinin yapilmadigi profesyonel mama ile beslenmek yerine evde pisen (igerigi
ve bilesenleri bilinmeyen) gidalarla beslenme yapildigi, ‘Dogru bilinen bir yanlis olarak
hayvanlarin giines 1sinlarina uzun siire maruz birakildigi (kopeklerde kutandéz D vitamini
sentezi yok denecek kadar azdir) ogrenildi.” Sonug¢ olarak sarkoptik uyuzla enfekte
kopeklerde D vitamini seviyelerinin 6lgiilmesi ve eksildigi durumlarda gerekli takviyelerin

sagaltima eslik ettirilmesinin fayda saglayacagi soylenebilir.
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