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OZET

FELINE RESPIRATORY DISEASE COMPLEX’Li KEDILERDE BAZI
OKSIDATIF STRES PARAMETRELERININ TESPITI VE
DEGERLENDIRILMESI

Bu caligmada, Feline Respiratory Disease Complex (FRDC) tanis1 konmus
kediler ile saglikli kontrol grubundaki kedilere ait kan Orneklerinden elde edilen
oksidatif stres parametreleri (MDA, GSH, total tiyol, natif tiyol, disiilfid diizeyleri ve
disiilfid/natif  tiyol ile disiilfid/total tiyol oranlar1) istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Ayrica dinamik tiyol/disiilfit homeostazin1 degerlendirmek
amactyla DSF/NT, DSF/TT ve NT/TT oranlar1 hesaplanmistir.

Hapsirma, konjonktivitis, serdoz/seromukdz goz ve burun akintisi, istahsizlik, agiz
lezyonlari ve yiiksek ates gibi semptomlar belirlenen ve bulgulara bagl olarak FRDC
tanist diisiiniilen, degisik cinsiyet ve yas araligindaki 15 adet kedi olustururken;
klinik muayene bulgularinin yanisira hematolojik ve biyokimyasal olarak da saglikli
oldugu belirlenen 10 adet kedi ise kontrol grubunu olusturmustur.

Calisma sonuglarma gore, FRDC’li kedilerde MDA diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi belirlenmistir
(p<0,001). Antioksidan parametrelerden GSH, NT ve TT diizeylerinin FRDCli
kedilerde anlamli sekilde azaldigi, disiilfit diizeylerinin ise arttig1 tespit edilmistir
(p<0,001). Tiyol/distilfit oranlarinda ise gruplar arasinda anlamhi bir fark
saptanmamigtir.

Sonu¢ olarak, FRDC’li kedilerde oksidatif stres belirteclerinin
degerlendirilmesi, hastalifin patofizyolojisinin anlasilmasina katki saglayabilecegi
gibi, hastalik siddetinin izlenmesi ve prognozun degerlendirilmesinde potansiyel bir
biyokimyasal yaklasim olarak da oOnem tasimaktadir. Gelecekte yapilacak
calismalarda, daha genis Orneklem gruplariyla farkli klinik siddetteki FRDC
olgularinin karsilastirilmasi, oksidatif stres parametrelerinin hastalik seyriyle
iligkisinin ortaya konulmas1 ve antioksidan destekleyici tedavilerin klinik sonuglara

etkilerinin arastirilmasi yararl olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Feline respiratory disease complex, kedi, oksidatif stres.



ABSTRACT

DETERMINATION AND EVALUATION OF SOME OXIDATIVE
STRESS PARAMETERS IN CATS WITH FELINE RESPIRATORY
DISEASE COMPLEX

In this study, oxidative stress parameters obtained from blood samples of cats
diagnosed with FRDC and healthy control cats namely malondialdehyde (MDA),
glutathione (GSH), total thiol, native thiol, disulfide levels, and the disulfide/native
thiol and disulfide/total thiol ratios were statistically evaluated. In addition, to assess
dynamic thiol/disulfide homeostasis, the DSF/NT, DSF/TT, and NT/TT ratios were
calculated.

The patient group of the study consisted of 15 cats of different ages and sexes
that were brought to Balikesir University Faculty of Veterinary Medicine Animal
Hospital and the Private Canakkale Marmaravet Veterinary Clinic, exhibiting
symptoms such as sneezing, conjunctivitis, serous/seromucous ocular and nasal
discharge, anorexia, oral lesions, and high fever, and were suspected of having Feline
Respiratory Disease Complex (FRDC) based on these findings. The control group
comprised 10 cats that were determined to be clinically, hematologically, and
biochemically healthy.

According to the results of the study, MDA levels were found to be
statistically significantly increased in cats with FRDC compared to the healthy
control group (p<0.001). Among the antioxidant parameters, GSH, NT, and TT
levels were significantly decreased in cats with FRDC, whereas disulfide levels were
increased (p<0.001). No statistically significant difference was detected between the
groups in terms of thiol/disulfide ratios.

In conclusion, the evaluation of oxidative stress markers in cats with FRDC
may contribute to a better understanding of the pathophysiology of the disease, as
well as represent a potential biochemical approach for monitoring disease severity
and evaluating prognosis. Future studies involving larger sample sizes, comparisons
of FRDC cases with varying degrees of clinical severity, investigation of the
relationship between oxidative stress parameters and disease progression, and
assessment of the effects of antioxidant supportive therapies on clinical outcomes

would be beneficial.

Keywords: Cat, feline respiratory disease complex, oxidative stress.
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1. GIRIS

Kedilerin solunum hastalig1 kompleksi, bir veya birden fazla patojenin neden
oldugu, bulasici, solunum ya da okiiler hastaligin kendine 6zgili semptomlari ile akut
seyreden tablosunu ifade eder. Bu kompleks “Feline Respiratory Disease Complex”
(FRDC) olarak adlandirilir. Genellikle akut bir hastalik seklinde ortaya ¢ikmasina
ragmen enfeksiyonun kendisine veya enfeksiyona karsi gelisen bagisiklik yanitina
bagl olarak kronik hastalik sekelleri de belirlenebilir (Cohn, 2011). FRDC, ¢ok
faktorlii bir yapiya sahip olup diinya genelinde yiiksek prevalansa sahiptir. Ozellikle
barmaklarda yasayan veya diger kedilerle yakin temasin bulundugu ortamlarda
bulunan kedilerde daha yaygin goriiliir (Cannon, 2023; Cohn, 2011; Litster, 2021).
Birden fazla viriis, bakteriyel patojenler, konak ve ¢evresel faktérler FRDC’ye neden
olabilir. Yapilan ¢aligmalar patojenlerle es zamanli olarak ortaya ¢ikan ko-
enfeksiyonlarin  hastaligin ~ siddetlenmesinde ¢ogu zaman rol oynadigini
gostermektedir (Litster, 2021; McManus ve ark. 2014). Klinik belirtilere sik¢a neden
oldugu giincel c¢aligmalarda da bildirilen baslica patojenler arasinda feline
herpesvirus-1 (FeHV-1), feline calicivirus (FCV), Bordetella bronchiseptica,
Chlamydia felis ve Mycoplasma felis bulunmaktadir (Cannon, 2023; Litster, 2021;
Cohn, 2011; Bannasch ve Foley, 2005; Michael ve ark. 2021).

Feline Herpesviriis Tip-1 (FeHV-1) kedilerde iist solunum yolunu ve gozleri
etkileyen, bulasiciligi yiiksek bir enfeksiyon etkenidir (Maggs, 2005; Stiles, 2003).
Feline Herpesvirlis Tip-1, herpesviridae familyasinin, alphaherpesvirinae
altfamilyasindaki varicellovirus genusu igerisinde bulunan DNA’li bir viriistiir
(Stiles, 2003). FeHV-1 enfeksiyonu, evcil ve yabani kedilerde Feline calicivirus
(FCV), Bordetella bronchiseptica, Chlamydophila felis ve Mycoplasma felis gibi
diger enfeksiyoz ajanlarla birlikte, kedilerde iist solunum yolu enfeksiyonlarinda
(USYE) en yaygin tespit edilen viral enfeksiyonlardan biridir (Filoni ve ark. 2012;
Litster ve ark. 2015). Kedigillerde goriilen {ist solunum yollarmi etkileyen
enfeksiyonlarin  %50-75’inin FeHV-1 kaynakli oldugu da disiiniilmektedir
(Townsend ve ark. 2013). Bu viral enfeksiyon etkeni, enfekte ettigi tiirlerin tiim yas
gruplarim1  etkilemekle birlikte bagisiklik sistemi  gelisimini  tam olarak

tamamlamadigi icin Ozellikle yavrularda ve geng kedilerde konjunktivitis, yiiksek
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ates, burun akintis1 gibi semptomlara neden olur ve prognoz g¢ogunlukla kotiidiir
(Bannasch ve Foley, 2005; Maggs 2005). Akut enfeksiyon gegiren kedilerin en az
%80’inde latentlik gelisir ve latent enfekte kedilerin yasamlar1 siiresince viriisii
sactig1 bildirilmistir (Bannasch ve Foley, 2005; Kang ve Park, 2008). FeHV-1’in tiir
spesifitesi oldukea yliksektir ve etkenin kedigiller diginda alternatif konakgis1 yoktur.
Bununla birlikte, genel dezenfektanlara yiiksek derecede duyarlilik gosterir. Virts,
nemli ortamlarda 18 saat canli kalabilir fakat bu siire kuru ortamlarda daha diisiiktiir

(Donaldson ve Ferris, 1976; Gaskell ve ark. 2007; Jubb ve ark., 2016).

Calicivirus, ozellikle yavru ve gen¢ kedilerde hafif ila orta dereceli {iist
solunum yolu enfeksiyonlarina sikga yol acan bir viral etkendir (Berger ve ark. 2015;
Radford ve ark. 2009). Caliciviridae ailesinin vesivirus genusuna dahil olan feline
caliciviruslar ssRNA viriisleridir (Radford ve ark. 2007). Yapilan ¢alismalar,
kedilerde goriilen iist solunum yolu enfeksiyonlarinin yaklasik %80’inin Feline
Calicivirus (FCV), Feline Herpesvirus-1 (FHV-1) veya her iki viriis tarafindan
meydana geldigini gostermektedir. Ayrica, agizda stomatit, iilser ve gingivitis ile
seyreden olgularin biiyiik cogunlugunun FCV kaynakli oldugu belirlenmistir (Berger
ve ark. 2015; Dowers ve ark. 2010). Ozellikle bagisiklik sistemi zayif, stres altinda
bulunan, yetersiz beslenen ve kalabalik, hijyenik olmayan kosullarda yasayan yavru
ve geng kediler, enfeksiyon riski acgisindan daha savunmasizdir (Radford ve ark.
2009). Iyilesen kediler ya zaman zaman ya da dmiir boyu tastyict olarak kalip virusu
sacarlar (Coyne ve ark. 2006; Coyne ve ark 2007). Yiiksek derecede genetik ve
antijenik cesitlilige sahip olan FCV’nin ¢ok sayida biyotipi vardir. Ayrica, viriis hizl
bir sekilde ve yiiksek diizeyde mutasyona ugrama yetenegine sahiptir (Foley ve ark.
2006). Bu ozellikleri nedeniyle mevcut asilar, kedilerdeki farkli FCV biyotiplerine

kars1 yeterli koruma saglayamamaktadir (Poulet ve ark. 2008).

Bordetella bronchiseptica’ nn, 6zellikle barinaklar ve ¢ok kedili evler gibi
yiiksek niifus yogunlugu olan bolgelerde yasayan kedilerin birincil bakteriyel
solunum yolu patojeni oldugu ge¢mis ¢alismalarda ortaya konulmustur. Bordetella
pertussis, B. parapertussis ve Bordetalla bronchiseptica, memelilerin solunum
yollarinda kolonilesen birbirine benzer 6zellik gosteren gram-negatif kokobasillerdir.

Bu taksonomik grubun en az genis konak yelpazesine sahip iiyesi olan Bb, kediler,



kopekler, tavsanlar, domuzlar ve nadiren insanlarda kronik solunum yolu

enfeksiyonlaria neden olabilir (Parkhill ve ark. 2003).

Chlamydophila felis, chlamydia cinsine 0zgii olarak, gram-negatif gubuk
seklinde kokkoid bir bakteridir ve hiicre duvarinda peptidoglikan bulunmaz (Sykes,
2023). Zorunlu hiicre i¢i parazit oldugundan, kendi basina ¢ogalma yetenegine sahip
degildir (Becker, 1978). Chlamydia tiirleri Oncelikle g6z hastaliklarina ve
konjunktivite neden olur. G6z akintisi, iigiincii goz kapaginda hiperemi, kemozis ve
blefarospazm gibi belirtiler gorilebilir. Chlamydia tiirleri g6z, solunum,
gastrointestinal ve/veya iireme sistemi epitel hiicrelerini siklikla enfekte edebilir.
Ancak bazi sistemlerde hastalik ile iliskileri tam olarak anlagilmis degildir. Bazi
caligmalar, Chlamydia tiirlerinin iireme sistemi hastaliklarina da yol agabilecegini

gostermektedir (Graham ve Taylor, 2012).

Mycoplasma tiirleri kedilerin {ist solunum yolu normal florasinin bir parcasi
olabilse de (Tan ve ark. 1977), M. felis hem klinik belirtiler gosteren kedilerde hem
de enfekte kedilerle temas halinde olan saglikli kedilerde tespit edilebilmektedir
(Holst ve ark. 2010). Bu o6zellikleri nedeniyle M. Felis’in, glinimiizde yapilan
caligmalarda kedilerde iist solunum yolu hastaliklarinin birincil bakteriyel patojeni
oldugu kabul edilmektedir (Chandler ve Lappin, 2002; Holst ve ark. 2010; Le
Boedec, 2017). Solunum mukozasinin normal bir sakini olan Mycoplasma felis,
enfekte kediye temasta bulunan diger kediye dncelikle aerosol yol ile ayrica tiiylerin
taranmas1 sirasinda da dogrudan bulagir. Hiicre duvarma sahip olmadiklari igin,
mycoplasma hiicreleri konak disinda kolayca hasar goriir ve bu nedenle dolayl
bulasma mycoplasmalar i¢in fazlaca 6nemli degildir (Maglaras ve Koenig, 2015).
Mycoplasma tiirlerinin ylizey antijenleri arasinda zar proteinleri, lipoproteinler,
glikolipitler ile lipoglikanlar bulunmaktadir ve etkenin bazi zar proteinleri spontan
antijenik degisime ugrayabilmektedir (Razin, 1996). M. felis genellikle iist solunum
yolu hastaliklari ile iliskilendirilse de nadiren alt solunum yolu enfeksiyonlarina da
neden olabilmektedir. Ust solunum yolu, burun pasajlari, siniisler, farenks ve larenksi
kapsar. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin belirtileri arasinda géz veya burundan
gelen berrak ya da mat renkli akinti, okstiriik, hapsirma, konjonktivit ve konjonktival
mukozanin sismesi, halsizlik ve istahsizlik yer alir. Nadir durumlarda kediler ciddi

solunum giigliigli yasayabilir. Cok geng, ¢ok yaslh ve immiin Sistemi baskilanmig
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kedilerde hastalik daha siddetli seyreder ve genellikle ikincil enfeksiyonlar (6rnegin
pndémoni), anoreksiye bagli komplikasyonlar (hepatik lipidoz) ve dehidratasyon

nedeniyle 6liim sekillenebilir (Cohn, 2011).

Oksidatif stresin 6nemli belirtegleri arasinda Malondialdehit (MDA),
Glutatyon (GSH) ve Tiol bilesenleri son yillarda sik¢a degerlendirilen
parametrelerdir. Lipid peroksidasyonunun son {iriinii ve en 6nemli gostergesi olan
MDA, serbest radikallerin neden oldugu hiicresel dejenerasyonda etkili olan bir ¢ok
arastirmaci tarafindan incelenen, en 6nemli oksidatif stres molekiillerinden biridir
(Nisbet ve ark. 2008, Ozcan ve Ogiin 2015). Inflamatuar kosullar sirasinda
notrofillerden ve makrofajlardan serbest radikaller veya reaktif oksijen tiirleri salinir.
Bu tiirler biyomembranlar i¢in toksiktir ve Glutatyon (GSH) gibi serbest radikal
temizleyici enzimler tarafindan uzaklastirilmadik¢a lipitlerin peroksidasyonuna
neden olurlar. Bu gibi durumlarda antioksidanlar serbest radikalleri daha az zararh
molekiillere doniistiirerek arindirma gorevi goriirler (Issi ve Giil 2008, Salman ve
Ashraf, 2013). Hiicrelerdeki reaktif oksijen tlirlerinin seviyesinin artmasi, hiicrelerin,
proteinlerin, lipitlerin ve DNA'nin yapisinda dejenerasyona ve de oksidatif hasara
neden olur. Glutatyon gibi iyi bilinen bir antioksidan olan tiyol ve diger adi ile
siilfidril gruplart (SH), hiicrelere zarar veren reaktif oksijen molekiillerinin
enzimatik/nonenzimatik yollarla yok edilmesine, sinyal iletimine, apoptozise, seliiler
uyar1 mekanizmalaria ve detoksifikasyon siirecine katilirlar (Espinosa ve ark. 2015,
Oliveira ve Laurindo, 2018). Diisiik molekiiler agirlikli tiyollerin (yani homosistein,
sistein, glutatyon ve alblimin) timii plazma tiyol havuzunda bulunur. Tiyoller,
oksidan molekiiller i¢indeki oksidatif tepkide kullanilir ve distilfit baglar
olustururlar. Enzimatik reaksiyonlarin diizenlenmesi, detoksifikasyon, apoptoz,
sinyal yollarinin diizenlenmesi i¢in dinamik tiyol/disiilfit dengesi esastir. Canlida
olusan hastalik durumlarinda tespit edilen tiyol, son yillarda siklikla antioksidan bir
belirte¢ olarak degerlendirilirken olusan ve disiilfit iceren tiyol molekiilleri de
oksidatif stresin farkli bir belirteci olarak degerlendirilmektedir. Degisen
tiyol/disiilfid konsantrasyonlarinin birgok inflamatuar durumla iliskili oldugu

bilinmektedir (Camkerten ve ark. 2019; Erel ve Neselioglu, 2014;).

Sunulan bu tezde, literatlir taramalarinda “Kedilerin Solunum Hastalig

Kompleksi”nde  yeterince  degerlendirilmedigi ~ gorillen  oksidatif ~ stres

4



parametrelerinin daha genis ve gilincel bir inceleme paneli ile degerlendirilmesi,
hastaligin olusturdugu hiicresel hasarlar ve patogenezi ile ilgili farkli verilerin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Feline Respiratory Diases Complex (FRDC)

2.1.1. Etiyoloji

FRDC’li kedilerde cesitli viral ve bakteriyel patojenler tanimlanmistir ve
¢ogu zaman bu patojenlerin iki veya daha fazlasi ayn1 anda bulunur. Birden fazla
patojenle eszamanli enfeksiyon hastaligin siddetini artirir. En yaygin viral patojenler
feline calicivirus (FCV) ve feline herpesvirus-1 (FeHV-1)’ dir; Chlamydophila felis
ve Bordetella bronchiseptica da FRDC’de potansiyel patojenlerdir. Mycoplasma
tiirleri normalde {ist solunum yolunun kommensal organizmalaridir ancak bazi tiirler

O6nemli bir patojen olarak rol oynayabilir (Cohn, 2011).

Feline Herpesviriis Tip-1, herpesviridae familyasinin, alphaherpesvirinae
altfamilyasinin varicellovirus genusu igerisinde bulunan DNA’l1 bir viriistiir ve ilk
kez Amerika Birlesik Devletleri’nde 1958 yilinda iist solunum yollar1 enfekte olmus
bir yavru kediden izole edilmistir. Izole edilen bu sus, FeHV-1‘in temel susu olarak

tanimlanmistir ve “C27” ad1 verilmistir (Hamano ve ark. 2004; Stiles, 2003).

Yapilan bazi ¢caligmalarda FeHV-1"in farkli izolatlarinin mevcut oldugu tespit
edilmistir. Bu izolatlarin birbirlerine ¢ok benzedigi yani benzer sekillerde hastalik
yaptiklar1 fakat viriilanslarmin farklilik gosterdigi goriilmistiir (Gaskell ve ark. 2004;
Hamano ve ark. 2004). Etkenlerin deoksiriboniikleik asitlerinin restriksiyon enzimi
analizi ile incelenmesi sonucu, genetik ac¢idan neredeyse ayni olduklar1 ve tiim
izolatlarin antijenik olarak tek bir serotipe ait oldugu ortaya ¢ikartilmistir (Grail ve
Harbour, 1990; Herrmann ve ark. 1984). Viriis genetik ve antijenik olarak canine
herpesvirus-1 (CHV-1) ve phorcine herpesvirus-1 (PhV-1) ile benzerlik gosterir
(Gaskell ve ark. 2007; Henzel ve ark. 2012).

FeHV-1 virionlarinin boyutu 120 nm ile 180 nm arasinda degisiklik gdosterir.
Virionlar, viral DNA geomunu iceren bir ¢ekirdek, bu ¢ekirdegi sarmalayan

ikosahedral bir kapsit, kapsidin etrafinda tegument denilen bir matrix ve iizerinde
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glikoprotein ¢ikintilari bulunan, ¢ift katmanli lipit bir zardan olusur (Pellett ve ark.
2007; Roizman ve ark. 2007). Yapilan ilk ¢alismalarda gB, gC, gD, gE, gG, gH, gl
ve gL olarak adlandirilan sekiz glikoprotein tanimlanmistir. Daha sonra yapilan
caligmalarda tam dizilimin incelenmesi, FeHV-1 genomunun aslinda toplamda 13
zarf glikoproteini igerdigini gostermistir (Tai ve ark. 2010). Etken, sadece kedilerin
eritrositlerini agliitine edebilir. Herpesviruslarin konakg¢1 se¢imi igin virlis ile kirmizi
kan hiicreleri arasindaki etkilesimin énemli oldugu belirlenmis ve etkenin kedigiller
disinda bir konakgis1 ya da yasamin siirdiiriip iireyebildigi bir ortam bulunmadigi
arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir (Horimoto ve ark. 1989; Kiiciik ve ark.
2017). Etken dezenfektanlara karsi olduk¢a dayaniksizdir. Viriis nemli bir ortamda
yaklagik 18 saat hayatta kalabilir fakat bu siire kuru ortamda ¢ok daha azdir
(Donaldson ve Ferris, 1976; Gaskell ve ark. 2007; Jubb ve ark. 2016).

Feline calicivirus, yaklasik 7,7 kb uzunlugunda, pozitif polariteli tek iplikli
bir RNA genomuna sahiptir. Genomun son kismi poliadenillenmis olup baslangig
kisminda viriis tarafindan kodlanan bir protein yer almaktadir ve genom ¢ acik
okuma cergevesi (ORF) igerir. ORF1, viral proteaz ve RNA’ya bagimli RNA
polimerazin da iginde bulundugu yapisal olmayan proteinleri kodlar. Bu poliprotein,
viral proteaz tarafindan translasyon sonrasi siirecte parcalanir. ORF2 ise biiylik
kapsid proteinini kodlar; bu protein dizilim benzerligine dayali olarak A—F seklinde
alt1 bolgeye ayrilmistir (Seal ve ark. 2003). B, D ve F bolgeleri FCV izolatlar
arasinda goreceli olarak korunmusken, C ve E bolgeleri degiskendir. Degisken E
bolgesinin baglica B-hiicre epitoplarini igerdigi bilinmektedir (Geissler ve ark. 2002;
Radford ve ark. 1999; Tohya ve ark. 1997). Bu boélgedeki degiskenlik suslar
birbirinden ayirmaya yonelik genetik sekans analizine dayanan ydntemlerin
gelistirilmesinde temel alinmistir (Radford ve ark. 1997; Sykes ve ark. 1998). A
bolgesi, olgun kapsid proteininin olusmasi i¢in parcalanir (Carter ve ark. 1992;
Sosnovtsev ve ark. 1998). ORF3 ise kiiciik bir yapisal proteini kodlar (Sosnovtsev ve
ark. 2000).

Bordetella bronchiseptica enfeksiyonu, solunum sistemi hastaligi olan ve
olmayan kedilerde belirlenen yiiksek seroprevalans ile izolasyon oranlarmin da
gosterdigi lizere yaygin olarak goriilmektedir (Gaskell ve ark. 2011). Bordetella
bronchiseptica, 6zellikle barmaklar ve ¢ok kedili evler gibi yiiksek niifus yogunlugu
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olan bolgelerde yasayan kedilerin birincil solunum yolu patojeni olarak
degerlendirilmektedir. Bordetella (B.) pertussis, B. parapertussis ve Bordetella
bronchiseptica, memelilerin solunum yollarinda kolonilesen, birbirine benzer 6zellik
gosteren gram-negatif kokobasillerdir. Bu taksonomik grubun en smnirli konak
yelpazesine sahip iiyesi olan Bb’nin, kediler, kopekler, tavsanlar, domuzlar ve
nadiren insanlarda kronik solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabildigi de

bildirilmistir (Parkhill ve ark. 2003).

Chlamydiaceae tiiriniin 11 iiyesinin hepsi tek bir cins, yani Chlamydia cinsi
altinda smiflandirilmistir (Sachse, 2015). Bu tiirler arasinda Chlamydia felis
(6nceden Chlamydophila felis), Chlamydia pneumoniae ve Chlamydia psittaci yer
alir. C. felis, tipik olarak kedilerde enfeksiyon yapan tiirdiir fakat zaman zaman
kedilerde Chlamydia abortus tespit edilmistir (Bressan ve ark. 2021; Sostaric-
Zuckermann, 2011). Chlamydophila felis, Chlamydia cinsine 6zgii, Gram-negatif
cubuk seklinde kokkoid bir bakteridir; hiicre duvarinda peptidoglikan bulunmaz
(Sykes, 2023). Zorunlu hiicre i¢i parazit oldugundan, kendi basina c¢ogalma
yetenegine de sahip degildir (Becker, 1978). C. felis’in genomu kiigiik ve
dizilenmistir (Azuma ve ark. 2006; Sykes, 2023). Farkli Chlamydia tiirlerinin
genomlar1 arasinda genis ¢apta niikleotid dizilim benzerligi vardir. Hiicre zarinda
O6nemli protein aileleri bulunur. Baglica dis zar proteinleri (MOMPs) ve polimorfik
dis zar proteinleridir (POMPs). C. felis dis zar proteini genlerinden elde edilen
dizilim verilerine gore, tiim kedi izolatlar1 genetik olarak benzer goriinse de serolojik
yontemler ve DNA analizleri birden fazla C. felis susunun var olabilecegini
diisiindiirmektedir (Sykes, 2023). Etken, hiicrelerin sialik asit reseptorlerine tutunur.
Kendine 0zgii bir ¢ogalma bi¢imi vardir. Konak hiicre sitoplazmasi iginde
enfeksiyona yol agmayan retikiiler cisimcikler (0,5-1,5 um capinda) ¢ogalirken,
konak hiicre disinda enfeksiyoz elementer cisimcikler (0,2—0,6 um ¢apinda) bulunur.
Elementer cisimcikler, hiicre lizisi sonrasinda serbest kalir. Baz1 C. felis izolatlarinin
plazmid icerdigi goriilmiis olup, bunun patojenik yetenekleriyle iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir (Everson ve ark. 2003).

Mikoplazmalar, bir¢ok hayvan tiirlinden izole edilen onemli patojenik ve
kommensal organizmalardir. Yaklasik 200 bilinen tiirii igeren Mollicutes sinifina

aittir. Bilinen en kiiciik prokaryotlardir (Baseman ve Tully, 1997; Crisp ve ark. 1987;
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Foster ve ark. 2004; Razin ve Herrmann, 2002; Whitford ve ark. 1994;). Ayrica
hayvanlarda bulunan nispeten az sayidaki patojenik Mollicutes tiiriiniin gogunlugunu
da olustururlar (Baseman ve Tully, 1997; Gray ve ark. 2005; Razin ve Herrmann,
2002; Whitford ve ark. 1994). Mikoplazmalarin ¢ogunu diger bakterilerden ayiran
birka¢ 6zellik vardir. Hiicre duvarina sahip olmayip bagimsiz ¢ogalabilen en kiigiik
organizmalardan biridir ve ¢ogu biiylime icin sterollere ihtiya¢ duyar (Baseman ve
Tully, 1997; Gray ve ark. 2005; Razin ve Herrmann, 2002; Whitford ve ark. 1994).
Patojenik mikoplazmalar hayvanlarda 6zellikle solunum, gz ve genital mukoza gibi
belirli bolgelerde yerlesme egilimindedir (Blackmore ve ark. 1971; Campbell ve ark.
1973; Foster ve ark 2004; Haesebrouck ve ark. 1991; Tan, 1974; Tan, 1977). M. felis,
kedilerde konjonktivit, solunum yolu hastaliklar1 ve poliartrit gelisiminde muhtemel
baslica etiyolojik etken olarak kabul edilmektedir (Campbell ve ark. 1973; Foster ve
ark. 2004; Haesebrouck ve ark. 1991; Tan, 1974; Whitford ve ark. 1994).

2.1.2. Epidemiyoloji

FeHV-1, okiiler, burun, agiz sekretleri ile sagilir ve bulagma biiyiik 6l¢iide
enfekte bir kediyle dogrudan temas ile gergeklesir. Akut enfekte hayvanlar viriisiin
en Onemli kaynaklaridir ayrica latent enfekte tasiyici kediler viriisii sagarak duyarl
kedileri enfekte edebilir (Gaskell ve Povey, 1982). Bazi durumlarda ozellikle
kontamine olmus barimma alanlari, mama ve su kaplari, temizlik geregleri ve
personeller aracilifiyla bulagsma gerceklesebilir. Fakat FeHV-1, kediler disindaki
ortamlarda kisa siireli hayatta kalabildikleri i¢in bu ortamlar uzun siireli bir
enfeksiyon kaynagi degildir. Aeroseller etkenin yayilmasinda énemli bir rol oynar.
Kediler normal solunum sirasinda bulasici aeroseller liretmezler ama hapsirma ile
etrafa sagilan biiylik damlaciklar etkenin 1-2 metreye kadar sacilmasina neden

olabilir (Gaskell ve Povey, 1982; Povey ve Johnson, 1970).

Diger alphaherpesvirus’larda oldugu gibi, hasta olup iyilesen neredeyse tiim
kediler latent enfekte hale gelirler. Ozellikle stres gibi durumlarda etken reaktivasyon
gosterir ve agiz, burun ve de goz sekretlerinde bulunarak enfeksiyon kaynag: haline
gelir (Gaskell ve Povey, 1973; Gaskell ve Povey, 1977). FeHV-1, kedilerin
epitelyum  hiicrelerinde, ascendens duyu ndronlarinin  aksonlarinda  ve

konjunktivalarinda hizla ¢ogalir ve de ¢ogunlukla trigeminal gangliyonlarda hayatlar
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boyunca latent persiste olarak kalirlar. Etken kedilerin trigeminal gangliyonlarinda
akut enfeksiyon olusturabilir, bdylece noronlarin savunma sistemini etkisiz hale
getirip enfekte hayvanlarin 6liimiine neden olabilir (Gaskell ve ark. 2007; Gaskell ve
Povey 1982; Henzell ve ark. 2012; Hickman ve ark. 1984; Maggs 2015; Pesavento
ve Murphy, 2014; Sussman ve ark. 1997; Thiry ve ark. 2009). Bu noktada viral
replikasyonun neden oldugu DNA hasar1 da mitokondriyal apoptozu uyarir.
Herpesviruslar birka¢ antiapoptik gen kodlayip apoptozu oOnleyerek replikasyon
yeteneklerini arttirmaya caligirlar. Bu genlerden biri de LAT (latency associated
transcript) genidir (Kent ve ark. 2003; Gupta ve ark. 2008). Latensilerin olusumunda
VP16 tegumenti dnemli bir rol oynar. Virionun hiicre igerisine niifuz ettigi asamada
yiizeyde bulunan mukozal hiicrelerde VP16 nin varlig1 tespit edilmistir. VP16 nin
noronlara aksonal taginimi yavas ve verimsiz olugundan latent enfeksiyonlarin

olugmasina neden olur (Thompson ve ark. 2009).

Feline calicivirus enfeksiyonu genel kedi popiilasyonunda oldukg¢a yaygin
goriiliir (Binns ve ark. 2000; Harbour ve ark. 1991; Mochizuki ve ark. 2000; Tenorio
ve ark. 1991). Prevalans genellikle evdeki kedi sayisiyla orantilidir ve en yiiksek
prevalans genellikle biiyiik kedi gruplarinin bir arada barindig1 ortamlarda goriiliir.
Sonug olarak, az sayida kedinin bir arada oldugu yerlerde prevalans nispeten diisiik,
yaklagik %10 civarindadir (Wardley ve ark. 1974). Koloni seklinde veya
barinaklarda yasayan kedilerde enfeksiyon goriilme olasiligi genellikle daha
yiiksektir ve %25-40 civarinda bildirilmistir (Bannasch ve Foley, 2005; Coutts ve
ark. 1994; Helps ve ark. 2005; Radford ve ark. 2001; Wardley ve ark. 1974). FCV,
hem akut enfekte kedilerde hem de klinik olarak iyilesmis tasiyici kedilerde bulunur.
Viriis, oda sicakliginda kurumus yiizeylerde birkag¢ giin ila birkag¢ hafta, daha soguk
ve nemli ortamlarda ise daha uzun siire ¢evrede yasayabilir (Clay ve ark. 2006;
Doultree ve ark. 1999; Duizer ve ark. 2004). FCV, akut hastaligi olan kediler
tarafindan ¢ogunlukla agiz ve burun salgilar1 yoluyla sagilir. Ancak enfekte kedilerin
kaninda, idrarinda ve diskisinda da virus tespit edilmistir. Iyilesmenin ardindan
birgok kedi etkeni sagmaya devam eder. Bunlarin ¢ogu enfeksiyondan sonra en az 30
giin boyunca, bir kismi ise birka¢ yil hatta yasam boyu sagmaya devam eder
(Wardley, 1976). FCV’de dolayli bulasma da meydana gelebilir. Ozellikle kedi
barinaklar1 gibi kapali alanlarda salgilar kafesleri, besleme ve temizlik ekipmanlarini

veya calisanlar1 kontamine edebilir. Ayrica, VS-FCV varyantlarinda da tanimlandig:
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gibi, fomit veya insanlar araciligiyla bulagsmalar da goriilebilir (Pedersen ve ark
2000; Reynolds ve ark. 2009; Schorr-Evans ve ark. 2003).

Bordetella bronchiseptica enfeksiyonunun kedi popiilasyonunda yaygin
oldugu solunum sistemi hastaligi bulunan ve bulunmayan kedilerde yiiksek
seroprevalans (antikor pozitifligi) oranlar1 ve izolasyon sonuglariyla ortaya
konmustur (Gaskell ve ark. 2011). Bakteri, enfekte kedilerin agiz ve burun
salgilarinda sagilmaktadir (Speakman ve ark. 1999). Solunum yolu enfeksiyonu olan
kopekler, kediler igin bir risk faktoriidiir ve kopekten kediye Bb bulagsmasi molekiiler
verilerle dogrulanmistir (Dawson ve ark. 2000). Bordetella bronchiseptica’nin
fiziksel ve kimyasal stabilitesi bilinmemektedir. B. pertussis’in dogal g¢evrede
ortalama 10 giinden uzun kalabildigi gortildiigiinden Bordetella bronchiseptica'nin da
ayni kosullara benzer derecede dayanikli oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenlere
bagli olarak bulasmanin gerceklesebilecegi varsayilmalidir (Walther ve Ewald,

2004).

C. felis konak¢1 disinda diisiik canliliga sahip oldugundan, bulasma kediler
arasinda yakin temas gerektirir. Okiiler sekresyonlarin aktarimi muhtemelen
enfeksiyonun en oOnemli yoludur. Fomitler, yogun sekilde kontamine olmus
ortamlarda grup halinde barindirilan kediler arasinda bulagsmanin bir aract olarak
degerlendirilebilir (Sykes, 2023). Enfekte kedilerin %25’inde etkenin rektal sagilimi
da bildirilmistir. Aym1 ¢aligma, Chlamydia spp.’nin kedilerin bagirsak kanalinda
cogalabilecegini ancak bunun yalmizca okiiler bir enfeksiyona ikincil olarak
eklenebildigini ve kalic1 enfeksiyona dair kanit bulunmadigin1 géstermistir. (Bressan
ve ark. 2021). Chlamydia spp. ayn1 zamanda genitoiiriner sistemi de enfekte edebilir
(Sykes, 2023). Cinsel yolla bulasma olasilig1 tam olarak bilinmemekle birlikte, baz1
enfekte kedilerin vajinal akintilarinda Chlamydia felis’in varlig1 tespit eden giincel

calismalar mevcuttur (Graham ve Taylor, 2012; Sykes, 2023).

M. felis, solunum mukozasinda normal olarak bulunan bir bakteri olup,
enfekte kediden diger kedilere genellikle havadaki damlaciklar araciligiyla bazen de
timar sirasinda dogrudan bulasir. Dolayli yolla bulasma ise 6nemsizdir. Ciinkii
mycoplasmalar konak disinda uzun siire yasayamazlar (Maglaras ve Koenig, 2015).

Asirt  kalabalik ortamlar, es zamanli olarak solunum yolunun diger viral

11



enfeksiyonlar: ve hijyenik olmayan kosullar gibi stres faktorleri, mycoplasmalarin

cogalmasini ve kediler arasinda bulagsmay1 6nemli dl¢iide artirabilir (Sykes, 2014).

2.1.3. Patogenez

FRDC, iist solunum yollarinda klinik belirtilere yol acan ¢oklu patojenlerin
ve konak faktorlerinin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoriyel bir hastalik
kompleksidir. FRDC’nin baslica etkenleri arasinda Feline Herpesvirus-1 (FHV-1),
Feline Calicivirus (FCV), Mycoplasma felis (M. felis), Chlamydia felis (C. felis) ve
Bordetella bronchiseptica yer alir. Olgularin %80-90’inda bu patojenlerden en az
biri bulunur (Dowers ve ark. 2010; Kang ve Park, 2008; Litster, 2021). FRDC’ye
neden olan bu patojenlerin goriilme siklig1 ve prevalansi oldukca degiskendir. Genel
olarak, yogun kedi gruplarmin bulundugu ortamlarda enfeksiyon riski cok daha
yiiksektir (Helps ve ark. 2005; Radford ve ark. 2009). Hastaligin siddeti enfekte eden
patojen tiirtine, kedinin bagisiklik durumuna, yasina, ast durumuna, eslik eden
hastaliklara ve barindig1 ortamin kalabalikligina bagli olarak degisir (Fernandez ve
ark. 2017; Le Boedec, 2017; Thiry ve ark. 2009). Bu patojenlerin ¢esitli ortamlardaki
prevalansi, ¢ogunlukla kedi c¢iftliklerinde veya barinaklarda olmak iizere ¢ok
sayidaki calismada incelemistir. Ayrica solunum yolu hastaliklar1 belirtileri,
konjonktivit, tiveit, kronik stomatit, nazal polipler ve diger iligkili olabilecek klinik
belirtileri gosteren Kediler arasinda da incelemistir (Helps ve ark. 2005; Klose ve ark.
2010; Low ve ark. 2007; Maggs ve ark. 1999; Veir ve ark. 2008). Cogu calismada
FRDC’ye bagli burun ve agiz belirtilerinde en yaygin patojenler FCV ve FHV-1
olarak tespit edilmistir. FRDC tanis1 konulan barmak ortamlarinda bu patojenlerin
prevalansi genellikle %20-50 civarinda veya daha yiiksek seviyelerde bildirilmistir
(Bannasch ve ark. 2005; Binns ve ark. 2000; Coyne ve ark. 2006; Helps ve ark. 2005;
Pedersen ve ark. 2004; Veir ve ark. 2008). Bakteriyel bir patojen olarak B.
bronchiseptica genellikle FRDC’li kedilerin %15’inden daha azinda rapor edilmistir
( Bannasch ve ark. 2005; Binns ve ark. 1999; Helps ve ark. 2005). FHV-1 ve FCV
genellikle ist solunum yollarini etkilerken, M. felis hem ist hem de alt solunum
yollarinda enfeksiyona yol agabilmekte, C. felis ise son yillarda yapilan galismalarda
cogunlukla konjonktivit ile iliskilendirilmektedir (Litster, 2021; Palombieri ve ark.
2022).
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FHV-1 viicuda burun, agiz ve konjunktiva araciligryla girer. Nasal epitelde
litik enfeksiyon olusturarak konjunktivalara, pharynx, trachea, bronsg ve bronsiollere
yayillir (Gaskell ve ark. 2007). Duyarli kedilerde morbidite orani yiiksek iken
mortalite oran1 diisiiktiir. Enfeksiyon her yasta goriilebilir fakat bagisiklik sistemleri
tam olarak gelismemis olan yavrularda ve genc¢ kedilerde burun akintisi, yiiksek ates,
konjunktivitis gibi klinik belirtiler goriiliir ve de prognoz c¢ogunlukla kotiidiir
(Bannasch ve Foley, 2005; Maggs 2005). Ortalama 10-14 giin igerisinde olusan
immun cevap hastaligin iyilesmesini saglasa da etken %80 oraninda trigeminal
gangliyonlarda latent olarak kalir (Jubb ve ark. 2016; Ohmura ve ark. 1993; Vogtlin
ve ark. 2012). Feline herpesvirus ¢evresel kosullara karsi duyarlidir. Dezenfektan,
deterjan ve antiseptiklere karsi oldukca hassastir. Diisiik sicakliklarda stabilitesini
daha uzun siire koruyabilen viriis, 4°C’de yaklasik 5 ay, oda sicakliginda (25°C) ise
yaklagik 1 ay canli kalabilmektedir. Buna karsin artan sicaklikla birlikte hizla
inaktive olmakta, 56°C’de 45 dakika igerisinde inaktif hale gelmektedir. (Pedersen,
1987). Enfeksiyon ile birlikte ortaya ¢ikan sekonder bakteriyel enfeksiyonlar viriisun
etkisini arttirabilir, bakteriyel pndmoni, kronik rinitis, siniizit ve konjunktivitise
neden olabilir (Gaskellve ark, 2004). Solunum epitelinde sekillenen enfeksiyon,
ndtrofil infiltrasyonu ve fibrin eksiidasyonu ile birlikte epitelde multifokal nekroz
odaklar1 sekillenebilir (Crandell ve ark. 1961; Crandell, 1973; Gaskell ve ark. 2004;
Gaskell ve ark. 2006; Hoover ve ark. 1970; Povey, 1979). Nadiren enfeksiyon
esnasinda intraniikleer inkluzyon cisimciklerine de rastlanabilir. Bu cisimcikler
hastaligin 2-7. giinlerinde goriiliir ve diger semptomlarin ortaya ciktigi evrelerde

genellikle yok olurlar (Jubb ve ark. 2016; Zachary 2016).

Kediler, burun, agiz veya konjonktiva yoluyla aldiklar1 FCV ile enfekte
olabilirler. Viriisiin ¢ogalmasinin birincil yeri ise orofarenkstir. Enfeksiyondan 3-4
giin sonra ge¢ici bir viriiremi olusur ve bu sirada viriis bir¢ok baska dokuda da tespit
edilebilir. Viriis, epitel hiicrelerinde nekroza yol acarken, genellikle dilde goriilen
vezikiiller iilserlere doniisiirler. Etkilenen bdlgelerdeki mukozalarda nétrofil
infiltrasyonu goriiliir. Bu virlisiin sebep olarak one ¢iktigi FRCD vakalarinda
tyilesme genellikle 2-3 hafta icinde gergeklesir (Gaskell ve ark. 2006). Etken daha az
siklikla akciger veya eklemler gibi diger dokulari da etkileyebilir. Bu durum
pnoémoni (fokal alveolit, akut ekstidatif pndmoni bolgelerine ilerleyen ve ardindan

proliferatif, interstisyel pnémoniye doniisen) ve “topallama sendromu” olarak bilinen
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artralji ile sonuglanabilir. Yavrularda pndmoni ile birlikte FeHV-1 ve FCV’nin
eszamanli enfeksiyonlart bildirilmis ve bu olgularda FeHV-1 enfeksiyonu hava
yollarina zarar vererek mukosilier temizligi ve bagisiklik savunmasini azaltirken
FCV’nin ikincil enfeksiyon yetenegini kolaylastirabildigi diisiintilmiistir (Monne
Rodriguez ve ark. 2018). Topallama sendromu goriilen kedilerde sinovyalarin
kalinlagsmas1 ve sinovyal sivi miktarinda artis ile birlikte akut sinovit bulgulari
gozlemlenmistir (Dawson ve ark. 1994). Bu sendromun patogenezinde net
olmamakla birlikte olusan immiin komplekslerin rol oynadig bildirilmistir (Bennett

ve ark. 1989).

B. bronchiseptica’nin kedilerde tek basina bir enfeksiyon nedeni olarak
gercek patojenik etkisi hakkinda smirli bilgi mevcuttur ve patojen hakkindaki ¢ogu
veri, diger hayvan tiirlerindeki enfeksiyonlardan c¢ikarilmaktadir. Bb’nin kedi
solunum yolunda birincil bakteriyel patojen olarak etkili olmasini diisiindiiren
ozellikler; motilitesi, adezinlerin varlig1 ve toksin iiretimidir (Gaskell ve ark. 2011).
Bu mikroorganizma, konak¢inin solunum yolundaki kirpikli epiteli kolonize ederek
kronik enfeksiyonlar olusturur. Bordetella tiirleri, bu yiizeyi kolonize etmelerini
saglayan bazi mekanizmalar gelistirmistir (Mattoo ve ark. 2001). Bu mekanizmalar
arasinda filament6z hemaglutinin, fimbrialar ve periactin gibi adezinler bulunur.
Fimbrialar, trakeanin etkin ve kalict kolonizasyonu icin gereklidir ve B.
brochiseptica enfeksiyonuna kars1 humoral bagisikligin gelisiminde 6nemli rol oynar
(Mattoo ve ark. 2000).

Chlamydia tiirleri oncelikle géz hastaliklar1 ve konjonktivite yol acar. Gz
akintisi, Ucilincli goz kapaginda hiperemi, kemozis ve blefarospazm da goriilebilir.
Chlamydia tiirleri g6z haricinde solunum, gastrointestinal ve/veya lireme
sistemlerinin epitel hiicrelerini enfekte edebilme yetenegine sahiptir. Ancak bazi
sistemlerde olusturabildigi hastalik bulgular1 ile iliskisi halen tam olarak
anlasilamamistir (Graham ve Taylor, 2012). C. felis ayrica gozden kan yoluyla
bademcik, akciger, karaciger, dalak, bagirsak ve bobrek gibi diger organlara da
yayilabilir. Bir¢ok kedi klinik bulgularla seyreden enfeksiyon sonrasi saglikli kalir.
(Sykes, 2023). Cogu kedide konjonktival sagilim enfeksiyondan yaklasik 60 giin
sonra sona ererken bazilar1 kalic1 olarak enfekte olmaya devam edebilir (O’Dair ve

ark. 1994).
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M. felis’in birincil yagsam alani {ist solunum yolunun mukozal yiizeyidir ve
burada epitel tabakaya tutunurlar. Mycoplasmalar ile konak hiicreleri arasindaki bu
lokasyon iligkisi, bakterilerin salgiladigi toksik metabolitlerin mukozalarda lokal
olarak birikmesine ve dokuda hasarina yol agmasina sebep olur. Ayrica
mycoplasmalarin hiicre duvar1 olmadig icin bakterilerin membrani ile konak hiicre
membrant arasinda fiizyon da meydana gelebilir. Bu durum hiicre membraninin
yapisinda degisiklikler ve mycoplasmanin hidrolitik enzimlerine kars1 artmis
gecirgenlik olusturur. Spontan genetik mutasyonlar baglica yiizey proteinlerinin
antijen seviyelerinde hizli degisikliklerden sorumludur, bu da bakterilerin konak

bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini engellemeye yardimci olur (Razin, 1996).

FRCD’nin patogenezinde yer alan FHV-1’in latent enfeksiyon olusturmasi ve
kedilerin klinik belirti gostermeden tasiyict hale gelmesi ¢ok dnemlidir. Stres veya
immiin baskilanma ile FHV-1 kolaylikla reaktive olabilir ve hastalig iliskide oldugu
popiilasyona hizla yayabilmektedir. (Thiry ve ark. 2009; Litster, 2021). FRDC
sirasinda etiyolojide yer alan patojenlerin c¢ogunun mukozaya yerlesmesi ve
¢ogalmasi, inflamasyon, mukus {iretimi ve mukozal hasara yol agar. Olusan bu
mukozal bariyer hasar1 ise sekonder enfeksiyonlara zemin hazirlayarak hastaligin

siddetini artirir (Radford ve ark. 2009; Fernandez ve ark. 2017).

2.1.4. Klinik Bulgular

FRDC’nin baglica patojenleriyle iliskili tipik klinik bulgular arasinda
serozden mukopiiriilan karaktere kadar degisen goz ve/veya burun akintisi, hapsirma,
oksiiriik, konjunktivit ve submandibular lenfadenopati yer alir (Fernandez ve ark.
2017; Litster, 2021; Palombieri ve ark. 2022). Daha siddetli klinik bulgular arasinda
anoreksi, dehidrasyon, istahsizlik, ates ve dispne goriilebilir (Radford ve ark. 2009;
Thiry ve ark. 2009). Mukozal yiizeylerde erozyon ve iilserler genellikle FeHV-1 ve
FCV enfeksiyonlariyla iliskilidir (Palombieri ve ark. 2022). FeHV-1 enfeksiyonun
erken belirtileri arasinda depresyon, istahsizlik, belirgin hapsirik ve yliksek ates
bulunurken ilerleyen siirecte serdz, okuler ve nasal akintilar1 baglar (Crandell, 1973;
Gaskell ve ark. 2004; Hoover ve ark. 1970). Bu klinik belirtiler ile birlikte asiri
tikiirik salgilanmasi ve agizdan salya akmasi da goriilebilir. Hasta kedilerde
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genellikle konjunktivit gelisir, bazen siddetli hiperemi ve kemozis ile birlikte okiiler
ve nazal akintilar olusur. Daha sonra bu akintilar mukopurulent hale gelir, burun
deliklerinde ve goz kapaklarinda kabuklanmaya ve klinik tanida siklikla ifade edilen
g6z kapaklarinda yapismaya neden olur. Hastaligin siddetli seyrettigi durumlarda
dispnea ve Oksiiriik goriilebilir (Gaskell ve ark. 2004). Bazen 6zellikle geng ve zayif
diismiis hayvanlarda sistemik enfeksiyonlar ve primer viral pnomoni gelisebilir
(Crandell ve Van Pelt, 1987; Love, 1971; Shields ve Gaskin, 1977; Spradbrow ve
ark. 1971). Hastaligin norolojik belirtileri de tanimlanmistir ancak nadiren gorildiigi
bildirilmistir (Gaskell ve Wardley, 1978). FeHV-1 ile iligkili okiiler semptomlar
arasinda kronik konjonktivit, simblefaron, keratokonjonktivitis sicca, eozinofilik
keratit, stromal keratit ve korneal sekestrum yer almaktadir (Stiles, 1995). Yapilan
calismalar korneal 6dem, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskularizasyon ve sonug
olarak korliik ile karakterize stromal keratitin bu patojenik mekanizmanin bir sonucu
oldugunu gostermektedir (Maggs, 2005). Diger alphaherpesvirus enfeksiyonlarinda
siklikla abort goriilse de yapilan ¢aligmalar FeHV-1 enfeksiyonlarindaki abortlarin
biiyiikk ihtimalle dogrudan virlisun etkisi ile degil, hastaliin ciddi sistemik

etkilerinden kaynaklandigini diisiindiirmiistiir (Hoover ve Griesemer, 1971).

Sekil 2.1. ve Sekil 2.2. FRDC kedilerde konjunktivitis, nazal akint1 ve periokiiler
kabuklanma gibi tipik klinik bulgularin gériiniimii (Candangiiler E.)
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FCV’nin ¢ok sayida farkli susu bulundugu i¢in, genis bir klinik belirti
yelpazesi gosterebilmektedir. En karakteristik lezyon oral tilserasyonlardir ancak bu
durum ¢ogu zaman fark edilmeyebilir. G6z ve burun akintis1 da siklikla ortaya ¢ikar
(Cai ve ark. 2002). Bazi durumlarda ise belirti gostermeyen (inapparent)
enfeksiyonlar veya pnomoni goriilebilir. Etkenin 6zellikle geng yavru kedilerde, daha
agir seyreden solunum yolu enfeksiyonlarinin oliimciil olabilecegi arastirmacilar
tarafindan uzun siire once yapilan ¢alismalarda rapor edilmistir (Kahn ve Gillespie,
1971; Love ve Baker, 1972). Bazi1 calicivirus suslarinin akut “atesli topallik
sendromuna” neden olabildigi de sonraki yillarda yapilan arastirmalarda bildirilmistir
(Dawson ve ark. 1994; Pedersen ve ark. 1983).

B. bronchiseptica hem saglikli hem de hafif FRCD belirtileri olan kedilerde
saptanabilmektedir. Ancak bu etken zaman zaman siddetli pnomoniye de neden
olabilir (Cohn, 2011; Egberink ve ark. 2009). Spesifik patojenden ari kedilerin
deneysel enfeksiyonunda; ates, 0ksiirlik, hapsirik, okiiler akint1 ve lenfadenopati gibi
hafif klinik bulgular belirlenmis ve bu bulgular yaklasik 10 giin icinde diizelmistir
(Coutts ve ark. 1996; Jacobs ve ark. 1993). Klinik gézlemlerde B. brochiseptica
enfeksiyonu ile ilgili hafif klinik bulgular (6ksiiriik, hapsirik, okiiler akinti, ates ve
lenfadenopati) ve siddetli pndmoniye bagli dispne, siyanoz ve de potansiyel 6lim
arasinda genis bir solunum semptomlar1 yelpazesi bildirilmistir (Speakman ve ark.

1999; Welsh, 1996; Willoughby ve ark. 1991).

C. felis, kedilerde goz hastaliklarina neden olan baglica bakteriyel etiyolojik
ajan olarak kabul edilmektedir (Gruffydd-Jones ve ark. 2009). Bununla birlikte,
solunum yolu enfeksiyonu bulunan kedilerden de izole edilmis olup (Bannasch ve
Foley, 2005; Helps ve ark. 2005), giiniimiizde FRDC i¢in 6nemli bir alt etken olarak
degerlendirilmektedir. Yavru kedilerde daha sik belirlenmek iizere C. felis, pnomoni
ile akut veya kronik konjunktivite neden olabilirken eriskin kedilerin de enfekte
olabilecegi bildirilmistir (Sykes, 2001; Sykes, 2005). C. felis enfeksiyonunun Kklinik
bulgular1 arasinda hapsirma, aralikli ates, istah kaybi, kilo kaybi, nazal ve vajinal
akinti, topallik ve letarji siklikla yer alir (Halanova ve ark. 2011). Komplikasyonlar1
cogunlukla diger mikroorganizmalarla olusan koenfeksiyon sonucu gelismektedir

(Gerriets ve ark. 2012; Sykes, 2005).
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Sekil 2.3. ve Sekil 2.4. FRDC enfekte kedilerde korneal opasite, mukopurulent

okiiler akint1 ve konjunktival yapisikliklarin goriildiigii Klinik tablo (Candangiiler E.)

M. felis, hem saglikli kedilerden alinan konjonktival ve nazal svablarda hem
de iist veya alt solunum yolu enfeksiyonuna ait klinik belirtileri gosteren kedilerde
yaygin olarak izole edilir. Bu nedenle M. felis’in hem tiist hem de alt solunum yolu
hastaliklariyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (Le Boedec, 2017). Giliniimiizde M.
felis genellikle iist solunum yolu hastaliklartyla iliskilendirilmekte ve olusan klinik
belirtiler arasinda burun ve gozlerden berrak veya renkli akinti, hapsirma, oksiiriik,
konjonktivit, kemozis, halsizlik ve istahsizlik bulunurken solunum giigliigii de
nadiren goriilebilir (Cohn, 2011). Alt solunum yolu enfeksiyonlar: ile
iligkilendirildiginde ise Oksiirtik, halsizlik, istahsizlik, hizli veya zor solunum, burun
akintis1 ve ates ile kendini gosterir (Foster ve ark. 2004; Foster ve Martin, 2011;
MacDonald ve ark. 2003). M. felis ayrica kronik rinosinusit, iilseratif keratit,
konjonktivit ve eklem hastaliklar1 (poliartrit ve monoartrit) gibi farkli klinik
sendromlarla iliskilendirilmistir (Gray ve ark. 2005; Hartmann ve ark. 2010; Hooper
ve ark. 1985; Johnson ve ark. 2005; Ledbetter ve Scarlett, 2008; Liehmann ve ark.
2006). Mycoplasmal pnomoni 6zellikle geng kedilerde ve bagisikligi baskilanmig
yetiskinlerde gbzlenmis, pyotoraks ise nadiren rapor edilmistir (Malik ve ark. 1991;
Pedersen, 1988; Switzer, 1967; Tan, 1974; Trow ve ark. 2008). M. felis saglikli
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kedilerden de izole edilebilmekle birlikte, klinik semptomlarin genellikle stres,
eszamanli enfeksiyonlar veya konak faktorleri ile tetiklendigi bildirilmektedir (Le
Boedec, 2017). Alt solunum yollarini etkileyen siddetli sistemik belirtiler, 6rnegin
pnémoni, anoreksi, depresyon ve ates, Ozellikle gen¢ hayvanlarda kotii prognoza

hatta 6liime yol acabilmektedir (Slaviero ve ark. 2021).

Klinik bulgularin tekrarlayan sekilde ortaya ¢iktigi, uzun siireli veya kronik
FRCD enfeksiyonlar1 olduk¢a yaygindir ancak her kedide kronik enfeksiyon
gelismez. Bu tablonun olusumu bakteri susuna veya viral biyotipe, kedinin yasina,
bagisiklik, asilanma durumuna ve es zamanli hastaliklarin varligina baglidir. Bu
faktorler FRCD’in seyrini de etkiler. Kronik hastalik seyri 6zellikle FeHV-1
enfeksiyonlarinda, viriisiin latent kalabilme 6zelligi nedeniyle ¢ok daha sik goriiliir
(Litster, 2021; Thiry ve ark., 2009).

2.1.5. Teshis

FRDC’nin klinik tanisinda; etiyolojisinde yatan enfeksiydz etkenlerin
olusturdugu semptomlarin yalnizca iist solunum yoluyla sinirli kalmayip gozleri ve
ag1z boslugunu da etkilemesi, ayrica semptomlarinin hem lokalizasyon hem de bulgu
benzerligi acgisindan ¢ogu zaman birbiriyle Ortiismesi nedeniyle, spesifik etiyolojik
etkene dair kanaatin olusmasi zor olmaktadir (Burns ve ark. 2011). FRDC’de yer
alan etiyolojik patojenlerin tanisi i¢in klasik olarak; aerob ve anaerob mikrobiyal
kiiltiirler, viriis izolasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve serolojik testler

gibi ¢esitli yontemlerin bir arada kullanilmasini gerekir (Veir ve ark. 2008).

Kedilerde solunum yollar1 kompleks hastaligiyla en sik iliskilendirilen
virisler Feline calicivirus ve Feline herpesvirus-1’dir. Her iki virlis de kediler
arasinda son derece yaygindir. Ozellikle petshoplar, iiretim ¢iftlikleri ve barinaklar
gibi kalabalik ortamlardan gelen hayvanlarda bu etkenler daha sik goriliir (Di
Martino ve ark. 2007; Helps ve ark. 2005).

FHV-1, rinit, stomatit, konjunktivit, keratit ve yiiz bolgesinde dermatit gibi

klinik bulgular gosteren kedilerde yaygin olarak akla gelen ayirici tanilardan biridir.
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Virlise maruz kalma ve agilama c¢ok yaygin oldugu i¢in serolojik testlerin pozitif
prediktif degeri (PPV) disiiktir. FHV-1 enfeksiyonu konjunktival siiriintii
orneklerinden direkt floresan boyama, virlis izolasyonu veya PCR ile dogrulanabilir
(Thiry ve ark. 2009). Saglikli kedilerin yaklasitk %20’sinin konjonktival
hiicrelerinden FHV-1 DNA’s1 tespit edilebildigi i¢in bu etken i¢in yapilan PCR
testinin (PPV) disiik oldugu bildirilmistir (Rampazzo ve ark. 2003). Giincel PCR
testleri ayn1 zamanda FeHV-1 as1 suslarini da tespit eder. Bu da testin pozitif dngdri
degerini daha da diisiirmektedir (Maggs ve Clarke, 2005). FeHV-1, PCR testlerinin
negatif ongdrlii degeri de kesin degildir ¢iinkli klinik olarak FeHV-1 ile iligkili
hastaligr oldugu disiiniilen bir¢ok kedide sonuglar negatif gelebilir. Bu durum
bagisiklik yaniti sonucu dokulardaki FeHV-1 DNA’simin temizlenmesiyle iliskili
olabilir. Doku biyopsisi drneklerinden yapilan testler konjonktival siiriintiilere gore
daha yiiksek duyarliliga sahiptir ancak bu durum biyopsi incelemesinin daha iyi bir
Ongoril degeri sundugu anlamina gelmemektedir (Stiles ve ark. 1997). Bazi kedilerin
goz siwvist Orneklerinde de FeHV-1 DNA’s1 tespit edilmis ancak bu durumun
gercekten FeHV-1 ile iligkili liveiti gosterip gostermedigi anlagilamamistir (Maggs
ve ark. 1999).

FCV’nin bir¢ok farkli susu vardir ve yeni suslarin ortaya ¢ikmasina yol acan
mutasyonlar olduk¢a sik goriiliir. Rinit, stomatit, agiz iilserleri ve konjunktivit gibi
bulgular olan kedilerde FCV, ilk akla gelen, 6nemli bir tanidir. Daha nadir olarak
poliartrite, yavru kedilerde alt solunum yolu hastalig1 ile sistemik hastalik tablosuna
da neden olabilir (Radford ve ark. 2009). FCV’nin baz1 varyantlarinin kedilerde
sistemik vaskiilite yol actig1 diisiiniilmektedir (virulent systemic calicivirus/VS-
FCV). Bu varyantlar daha 6nce FVRCP ile karma as1 olmus kedilerde bile ¢ok agir
belirtilere yol agabilir (Coyne ve ark. 2006; Hurley ve ark. 2004; Pedersen ve ark.
2000; Schorr-Evans ve ark. 2003; Turnquist ve Ostlund, 1997). VS-FCV suslari
kedinin tasidig1 siradan FCV suslarindan koken alarak kendiliginden ortaya ¢ikar ve
salginlar genellikle ilk vakalarin fark edilmesinden kisa siire sonra, kendiliginden
sona erer. Bu salginlarin ne siklikla goriildiigli veya artip artmadigi ise
bilinmemektedir. Arastirmacilar tarafindan incelenen VS-FCV suslarinin genetik ve
antijenik olarak birbirinden oldukg¢a farkli oldugu goriilmiistiir (Kreutz ve ark. 1998;
Ossiboff ve ark. 2007). FCV ile yaygin temas ve asilama nedeniyle serolojik testlerin
pozitif ongorii degeri (PPV) diisiiktiir. Reverse transcriptase (RT) PCR testleri, FCV
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RNA’sin1 ¢ogaltmak icin kullanilabilir ve sonuglar hizli sekilde alinabilir. Ancak bu
testlerin PPV’si ve negatif 6ngorii degeri (NPV); saglikli, tasiyict kedilerden alinan
orneklerdeki FCV RNA’sim1 da c¢ogaltabilmelerine bagli olarak yanlis sonuglar
verebildiginden diisiik olabilmektedir. Ayrica bu testler VS-FCV enfeksiyonunu
kesin olarak gostermek i¢in de kullanilamamaktadir (Radford ve ark. 2009).

Mukopiiriilan veya piiriilan nazal akintisi olan kedilerin neredeyse tamaminda
bir primer ya da sekonder bakteriyel enfeksiyon bulundugu diisiiniilmektedir. Primer
bakteriyel hastalik nadirdir ancak bu belirti Bordetella bronchiseptica, Mycoplasma
tirleri, Streptococcus canis ve Chlamydophila felis ile iligkili olabilir (Di Martino ve
ark. 2007; Egberink ve ark. 2009; Gruffydd-Jones ve ark. 2009; Helps ve ark. 2005;
Pesavento ve ark. 2007). B. bronchiseptica, kopeklerde tanimlanmis bir primer
patojen olmasina ragmen klinik olarak saglikli bir¢ok kediden siklikla izole
edilebilmektedir (Helps ve ark. 2005) ve bu durum, kedilerde serolojik testlerin,
kiiltiriin ve PCR analizinin B. bronchiseptica igin pozitif prediktif degerini diisiik
kilmaktadir (Quinmby ve Lappin, 2010).

C. felis enfeksiyonu konjunktivit ve rinit klinik bulgular1 gosteren kediler igin
giiclii bir tan1 sliphesi olusturmaktadir. Ancak bu patojen alt solunum yolu
hastaliklarinin yaygin bir nedeni degildir. Organizmanin kiiltiirii zordur bu nedenle
konjunktival siiriintiilerden mikrobiyal DNA’nin PCR ile tespiti klinik olarak yararli
olabilir. C. felis hiicre i¢i bir organizma oldugundan, analiz igin konjunktival

stirlintiiden mutlaka yeterli hiicresel materyalin alinmas1 gerekir (Gruftfydd-Jones ve
ark. 2009).

Mycoplasma tiirleri, kediler dahil olmak {iizere bir¢ok hayvan tiirliniin
solunum  yollarindaki  mukozal yilizeylerinde normal olarak  bulunan
organizmalardandir. Mycoplasma felis arastirmacilar tarafindan  Oncelikle
konjunktivit ile iliskilendirilmistir ancak kedilerde rinitin primer bir nedeni
olabilecegi de diisiiniilmektedir (Hartmann ve ark. 2008; Johnson ve ark. 2005;
Johnson ve ark. 2009). Birgcok Mycoplasma tiirii kedilerde kolonize olur ve ¢ogunun
patojenik potansiyeli heniiz tam bilinmemektedir. Patojen olmayan Mycoplasma
tirleri, kolit, iiretrit, vajinit ve endometriozis gibi primer hastaliklart bulunan

hayvanlardan (¢cogunlukla kdpeklerden) izole edilmistir ve bu hastalik siireglerinde
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O6nemli bir rol oynayabildikleri diisiiniilmiistiir. Ancak bu tiirlerin ger¢ekten patojen
olup olmadig1 ya da bu durumlarda yalnizca firsat¢1 olarak mi davrandiklart net
degildir (Quinmby ve Lappin,2010). Mycoplasma tiirlerinin kiiltiirii hem uzun zaman
alir hem de teknik olarak oldukc¢a zor olmaktadir. Ayrica ¢ogu laboratuvar bu
bakteriler i¢in antibiyotik duyarlilik testi yapmamaktadir. Nazal lavaj yerine nazal
biyopsi almak ise genellikle daha yiliksek oranda dogru/pozitif sonug verme olasiligi
tasir (Johnson ve ark. 2009). Mycoplasma tiirlerine yonelik PCR testlerinin belirli bir
klinik degeri vardir ve bazi testler tiir ayrimi da yapabilir; bu da organizmanin
patojen olup olmadigini degerlendirmeye yardimci olur. Ancak Mycoplasma tiirleri
normal florada yaygin olarak bulundugu i¢in bu testlerin pozitif prediktif degeri
genellikle diisiiktiir. Ayrica Mycoplasma tiirleri tedaviyle ¢ogu zaman tamamen
ortadan kaldirilamaz, bu nedenle tedavi sonrasi kiiltiir veya PCR testi yapilmasinin

pek bir faydasi olmamaktadir (Quinmby ve Lappin, 2010).

2.1.6. Tedavi

Kedi FRDC vakalarinin ¢ogunda tedavinin en onemli yonii, beslenme ve
destekleyici bakimdir. Kediler, yalnizca sistemik hastaliga bagl olarak degil aym
zamanda nazal tikanikligin koku alma yetisini azaltmasi ve oral iilserlerin agriya
neden olmasi nedeniyle de ¢ofu zaman yemek yemeye isteksizdir. ilk destek
yaklasim olarak yiiksek oranda istah agici, aromatik ve yumusak gidalar
sunulmalidir. Agiz iilseri bulunan kedilere gerekirse analjezi saglanmalidir. Bu
girisimler basarisiz olursa, nazoezofageal veya 6zofagostomi tiipii takilmasi gerekli
hale gelir. Besleme tiipleri ayn1 zamanda sistemik hidrasyonun korunmasimi da
kolaylastirir. Baz1 kedilerde hidrasyonu saglamak ic¢in parenteral kristalloid sivilar
gerekebilir. Nemlendiriciler veya serum fizyolojik nebulizasyonu, yogun ve yapiskan
mukus akintisin1 gevsetebilir (Cohn, 2011). Antimikrobiyal tedavi hem hastaliga
neden olan patojeni dogrudan hedeflemek hem de ikincil bakteriyel enfeksiyonlari
tedavi etmek agisindan gereklidir. Chlamydia felis, Bordetella bronchiseptica ve
Mycoplasma tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde doksisiklin grubu
iyi bir ilk segenektir ve ila¢ solunum yollarina iyi derecede penetre olur. Ancak
tabletlerin 6zofagusta takilmasi durumunda irritasyonlar gelisebilir bu nedenle sivi
formda doksisiklin tercih edilmesi ya da tablet uygulandiktan sonra agizdan su

verilmesi onerilir (German ve ark. 2005). C. felis yalnizca lokalize bir okiiler

22



enfeksiyona neden olmasmma ragmen sistemik antimikrobiyaller, tek basina
uygulanan topikal tedavilere gore daha etkilidir (Sparkes ve ark. 1999). FRDC
tedavisinde azitromisin veya florokinolonlar, doksisikline iyi bir alternatif olsa da, C.
felis enfeksiyonunu etkin sekilde temizleme olasiliklar1 daha disiiktiir (Dean ve ark.
2005; Gerhardt ve ark. 2006; Hartmann ve ark. 2008; Owen ve ark. 2003). C. felis ile
enfekte kediler genellikle 4 hafta boyunca veya klinik bulgular diizeldikten sonra ek
olarak 2 hafta daha tedavi edilir. Bu yaklasim etkenin tamamen ortadan kaldirilma
sansin1 artirir. Enfekte kedilerle yakin temasi olan kedilerde belirgin konjonktivit
olmasa bile ayni anda tedavi uygulanmalidir (Dean ve ark. 2005; Holst ve ark. 2010).
M. felis enfeksiyonu i¢in daha uzun tedavi siireleri, yaklagik 42 giine kadar bir
periyod Onerilmistir (Hartmann ve ark 2008). Aslinda hastaligin temel nedeni viriis
olsa bile kedilerde sonradan gelisen bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemek veya tedavi
etmek i¢in antibiyotik kullanmak neredeyse her zaman gerekebilir. Bu amagcla beta
laktam grubu antibiyotikler ve azitromisin de tercih edilebilir. Genellikle bu

antibiyotiklerin kullanim siiresi 7-10 giindiir (Ruch-Gallie ve ark. 2008).

FRDC’li kediler i¢in antiviral tedaviler de diisiiniilmiistiir ancak insanlarda
kullanilan bir¢ok antiviral ilacin kedilerde oldukca toksik oldugu bilinmektedir.
Ornegin, FCV inhibitorii ribavirin ve FHV-1 inhibitérii valasiklovir kedilere sistemik
olarak verildiginde toksik oldugu goriilmiistiir ve bu nedenle rutin kullanim ig¢in
uygun degillerdir (Nasisse ve ark. 1997; Povey 1978). Son yillarda diger
antivirallerin aksine FHV-1 enfeksiyonu olan kedilere famsiklovirin oral
uygulanmasi ise giivenli ve etkili goriilmiistiir (Malik ve ark. 2009; Thomasy ve ark.
2011). L-Lizin, latent FHV-1 enfeksiyonu olan kedilerde viral sagilimi azaltan oral
bir amino asit takviyesidir. Fakat FRDC’nin akut belirtilerinin siddetini veya siiresini
azaltmadaki etkinligi tam olarak gosterilememistir (Drazenovich ve ark. 2009;
Maggs ve ark. 2003; Maggs ve ark. 2007; Maggs, 2010). Feline interferon-omega,
Avrupa’da kullanim i¢in onaylanmistir ve teoride antiviral tedavi olarak faydali
olmast beklenmektedir fakat yeterli kanit sunan kontrollii saha ¢aligsmalar1 sinirh
sayidadir (Gutzwiller ve ark. 2007; Ohe ve ark. 2008; Radford ve ark. 2009; Thiry ve
ark. 2009). Insan interferon-a’sinin da potansiyel olarak faydali olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir ancak bu konuda da heniiz yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir

(Sandmeyer ve ark. 2005).
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Belirlenen diger hastalik belirtileri i¢in ek bakim yaklagimlar1 gerekebilir.
Ornegin, okiiler lezyonlar olan kedilerde suni gdzyas: tedavisi, topikal antibiyotikler
veya midriatik tedavi de gerekebilir (Stiles, 1995; Thomasy ve ark. 2011). Pnémoni
gelisen kedilerde ek oksijen destegi, topallik, siddetli dermatit veya enfeksiyonun
diger komplikasyonlarina bagli agr1 yasayan kedilerde ise analjezik tedavi

uygulanmasi gerekebilir (Cohn, 2011).

2.1.7. Koruma ve Kontrol

FRDC’yi tamamen ortadan kaldirmanin bir yolu olmasa da enfeksiyonun
ortaya ¢ikma olasiligint ve siddetini azaltmak i¢in bir¢ok yontem vardir. Bunlar
asillama programlarini uygulamak, bireysel Kkedilerde stresi azaltmak, kedi
poplilasyonunu kontrol altinda tutmak, temizlik ve dezenfeksiyon protokollerine

uyarak patojenlere maruz kalmay1 en aza indirmeyi igerir (Cohn, 2011).

Asilama, kedilerde solunum yolu enfeksiyonlarindan kaynaklanan hastalik ve
6lim oraninda 6nemli bir azalma saglamistir ancak ¢ogu FRDC asis1 tamamen
koruyucu bir bagisiklik saglamaz (Cohn, 2011). Specific pathogen free (SPF)
kedilere intranazal modifiye canli FVRCP asisimin tek bir doz uygulandigi bir
caligmada kedilerin, FHV-1 ile asilama yapilan gruptaki kedilerle 4 giin sonra
yapilan karsilastirilmalarinda anlamli derecede daha az klinik belirti gosterdigi
belirlenmistir (Lappin ve ark. 2006). Intranazal FVRCP asismin uygulanmasi, SPF
yavru kedilerde FCV’ye kars1 antikor yanitin1 parenteral yolla yapilan modifiye canli
FVRCP agisia gore daha hizli olusturdugu da gosterilmistir (Lappin ve ark. 2009).
Bu nedenle FHV-1 veya FCV’ye maruz kalma riskinin yiiksek oldugu ortamlarda
(barinaklar, hayvan koruma evleri, liretim ¢iftlikleri, pansiyonlar, ¢ok kedili evler
gibi) kalan yavru kedilerin birincil veya rapel asilamalari i¢in intranazal uygulama
tercih edilebilir (Lappin ve Quimby, 2010). Bu etkiler barinaklarda veya kalabalik
gruplar halinde barindirilan yavru kedilerin tedavi ve olgu yOnetimini de
etkileyebilir. Eger intranazal asilarin solunum sistemi tiizerinde olusturabilecegi
etkilerden endise duyuluyorsa subkutan asilar Onerilebilir. Giiniimiizde ABD ve
Avrupa'da Onerilen FVRCP agilama araliklar soyle diizenlenmistir; yiiksek riskli

ortamlardaki kediler i¢in (barinaklar, iiretimhaneler, ¢ok kedili evler) yilda bir kez,
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diisiik riskli ortamlardaki kediler i¢in ise (diger kedilerle temas1 olmayan sadece ev
ici yasayan kediler) 3 yilda bir as1 yapilmasi tavsiye edilmektedir (Radford ve ark.
2009; Richards ve ark. 2006; Thiry ve ark. 2009).

Mevcut intranazal Bordetella bronchiseptica asisi, 4 haftalik kadar kiigiik
yavru kedilere uygulanabilir ve bagisiklik gelisiminin uygulamadan 72 saat gibi kisa
bir siire sonra basladig1 ve de en az 1 yil siirdiigli kabul edilir (Richards ve ark.
2006). Amerikan Kedi Hekimleri Birligi (AAFP), Kedi As1 Danigsma Paneli ve
Avrupa Kedi Hastaliklar1 Danisma Kurulu, Bordetella asisinin oncelikle maruziyet
ve hastalik agisindan yliksek risk tasiyan kediler i¢in uygulanmasinin dikkatle
degerlendirilmesini 6nermektedir. Bu gruba bordetellozis ge¢misi olan ortamlara
(6rnegin pansiyonlar, lretimhaneler) girecek kediler ve kiiltiir ile dogrulanmis
Bordetella salginlarinin bulundugu barinaklarda yasayan kediler de dahil edilmistir
(Egberink ve ark. 2009; Richards ve ark. 2006). Hastalik yetiskin kedilerde
genellikle o6liimciil degildir. Ev kedilerinde nadiren goriiliir, ¢esitli antibiyotiklere
yanit verir ve zoonotik potansiyeli ¢cok diisiiktiir (Dworkin ve ark. 1999). Bu nedenle
B. bronchiseptica asisinin ev kedilerinde rutin olarak kullanilmasinin gereksiz

oldugu diisiiniilmektedir (Lappin ve Quimby, 2010).

C. felis igeren inaktif ve modifiye canli agilar giiniimiizde mevcuttur.
Colorado’da yapilan bir calismada konjonktivitli kedilerin yiizde 3,2’sinin
konjonktival siiriintii 6rneklerinden C. felis tespit edilmistir (Low ve ark. 2007) ancak
bir hayvan barmaginda yasayan kedilerin burun akintis1 6rneklerinde ise bu oran %0
olarak bulunmustur (Spindel ve ark. 2008). C. felis iceren FVRCP asilarinin
kullanimi, diger iirtinlerin kullanimina kiyasla kedilerde daha fazla as1 reaksiyonu ile
iliskilendirilmistir (Moore ve ark. 2007). Kedilerde C. felis enfeksiyonunun
genellikle hafif konjonktivite neden oldugu, antibiyotiklerle kolayca tedavi
edilebildigi, prevalansinin degisken oldugu ve zoonoz riski de ¢ok diisiik oldugu i¢in
Amerika Birlesik Devletleri’nde C. felis asilamasinin gerekli olup olmadig

tartisilmistir (Sykes, 2001).

25



2.2. Oksidatif Stres Parametreleri

Oksidatif stres, hiicre ve dokularda hasara yol agan serbest radikaller veya
reaktif oksijen tiirlerinin (oksidanlar) iiretimi ile bunlarin etkisini azaltan antioksidan
sistem arasindaki dengenin kaybolmasi olarak tanimlanir (Demir ve ark. 2007,
Dursun ve ark. 2002; Klemm ve ark. 2001; Morena ve ark. 2002). Normal sartlar
altinda, organizmanin igerisinde oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge
bulunur. Ancak enfeksiyon, stres ve yangi gibi durumlarda bu denge oksidanlar
yoniinde bozulur ve hiicre veya dokularda hasara yol agabilen, oksidatif stres
tablosuna neden olur (Tabakoglu ve Durgut, 2013; Sezer ve Keskin, 2014). Oksidatif
stres sirasinda yogunlugu artan serbest radikaller; karbonhidratlar, lipidler, niikleik
asitler ve proteinler gibi molekiillerle etkilesime girerek oksidatif hasara yol agarlar
(Gutteridge, 1993). Bu gibi durumda enzim aktivitelerinde kayip, protein sentezinin
inhibisyonu ve DNA hasar1 meydana gelerek hiicre oliimleri ve genel saglik

durumunda &nemli bir bozulma meydana gelir (Ozcan ve Ogiin 2015; Salman ve

Ashraf 2013).

Farklt nedenlere bagli olarak viicuttaki oksidan ile antioksidan dengenin
degerlendirilmesinde A, C ve E vitaminleri gibi enzimatik olmayan antioksidanlar,
katalaz (CAT), stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) gibi enzimatik antioksidanlar, nitrik oksit (NO) ve malondialdahit (MDA)
gibi oksidanlar ile bunlara ilaveten toplam antioksidan ve oksidan kapasite (TAK,
TOK) diizeyleri gibi oksidatif stres parametreleri giiniimiizde siklikla
degerlendirilmektedir (Cinar ve ark. 2014; Kumandas ve ark. 2019; Sahin ve ark.
2022; Sen ve ark. 2023). Ayrica son yillarda yapilan arastirmalar ise, tiyollerin
neredeyse tiim fizyolojik oksidanlarla reaksiyona giren antioksidanlar olarak hiicre
ici homeostazisin korunmasinda anahtar tamponlar olarak gorev yaptigini
gostermektedir (Cetinkaya, 2020; Fidanci, 2023; Okur ve ark. 2021; Ozgiflikei,
2023; Terzi ve ark. 2023).

Oksidatif stresin kontroliinde rol oynayan antioksidan sistemler enzimatik ve
enzimatik olmayan bilesenlerden olusmakta olup, bu sistemlerin siniflandirilmasi

Tablo 2.1°de verilmistir.
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Tablo 2.1. Antioksidanlarin siniflandirilmasi (Amir Aslani ve Ghobadi,
2016)

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Birincil antioksidan enzimler Endojen Antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon

Katalaz (CAT) Tiyoredoksin

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Koenzim Q10

Glutatyon rediiktaz (GR) Urik Asit

Glutatyon-S-transferaz (GST) Melatonin

Peroksiredoksin Albiimin

Ikincil antioksidan enzimler (NADPH  Eksojen Antioksidanlar
iiretimi)

Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz Cinko

6-fosfoglukonat dehidrojenaz Selenyum

Malik enzim Vitamin A (B-Karoten, Likopen, Lutein,
Zeoksantin)
Vitamin C

Vitamin E (a-Tokoferol)

Allium, Alilsiilfit, Indoller

Polifenoller

Flavonoidler  (Genistein, Katesin,
Hesperidin)

Fenolik  Asitler (Ferulik Asit, p-
Kumarik Asit, Gallik Asit)

Oksidatif stresin 6nemli belirteglerleri arasinda bulunan Nitrik oksit (NO),
Malondialdehit (MDA), Glutatyon (GSH) ve Tiyol bilesenleri sik¢a degerlendirilen

parametrelerdir.

2.2.1. Malondialdehit (MDA)

Oksidatif stres viicutta g¢esitli antioksidan mekanizmalar tetiklediginden, lipid
peroksidasyon firiinleri ve antioksidan Ozelliklere sahip endojen enzimler gibi
biyobelirtegler tanimlanmis ve oksidatif stresi degerlendirmek i¢in kullanilmistir
(McMichael, 2007). Malondialdehit, lipid peroksidasyonunun son iriinlerinden biri
olup, olduk¢a 6nemli bir oksidan olarak oksidatif stresin degerlendirmesinde yaygin
sekilde kullanilmaktadir. MDA, gesitli laboratuvar yontemleriyle 6l¢iilebilir ancak en
basit ve en yaygin yontem tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler testi (TBARS) dir
(Lee ve ark. 2012).

Serbest radikallerin doku konsantrasyonlari, inflamasyonun olusumu

sirasinda belirgin bir sekilde artar. Membranlarin yapisinda bulunan doymamis
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fosfolipitler ve kolesterol, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonuna yol agar. Bu siirecin gelisimi sirasinda sekillenen bir dizi
reaksiyon zinciri neticesinde enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan ve membran
hasarmi gosteren onemli biyolojik belirteclerden MDA ortaya ¢ikar. Serbest oksijen
radikalleri hiicre zarindaki doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna ve yeni
radikallerin olusumuna neden olurlar, ayrica agiga ¢ikan hidrojen atomlarini da
¢ekerek lipid peroksitlerine doniistiiriirler (Katz ve ark. 1996; Sezer ve Keskin,
2014). U¢ veya daha fazla ¢ift bag igeren coklu doymamis yag asitlerinin
pargalanmasi veya arasidonik asidin oksijenasyonu sonucu, lipid peroksidasyonunun
en Onemli belirteglerinden biri olan ii¢ karbonlu bir dialdehit olan malondialdehit
(MDA) meydana gelir (Akaike ve ark. 1998; Freeman ve Crapo, 1982; Katz ve ark.
1996). MDA seviyesi Ol¢iilmesi de indirekt olarak lipid peroksidasyonunun derecesi

hakkinda bilgi verir (Ozkan ve Yiiksekol 2003; Tiikozkan ve ark. 2006).

Tiim bu hasar mekanizmalarinin sonucunda dokularda hiicre membraninin
bozulmasit ve enzim aktiviteleri ile iyon transportu gibi degisimlerin ortaya
¢ikmasina neden olur. Hastalik durumlarinda elde edilen MDA degerleri hiicresel
tahribatin derecesinin tespitinde kullanilmaktadir (Cighetti ve ark. 2002; Uysal,
1998).

2.2.2. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, diisiik molekiil agirhikli, sistein, glutamik asit ve glisin
aminoasitlerinden olusan bir tripeptittir ve de organizmadaki en Onemli ¢Oziiniir
antioksidanlardan biri olarak kabul edilir (Kohen ve Nyska, 2002; Valko ve ark.
2007). Hiicre metabolizmasinda aktif rol oynar ve hiicresel biitlinliiglin
stirdiiriilmesinde esansiyel bir bilesiktir (Kehrer, 1993). Glutatyonun ana sentez yeri
karacigerdir ve karaciger viicuttaki toplam GSH diizeyinin baslica kaynagini
olusturur. Uretilen glutatyonun yaklasik yiizde 40’1 ise safra araciligiyla atilmaktadir
(Kehrer, 1993). Neredeyse tiim Okaryotik hiicrelerde de GSH iiretilmektedir. Bu
yiizden viicutta yiiksek yogunluklarda bulunur. Glutatyonun biyosentezi iki temel
basamakta gerceklesir. Ilk asamada glutamin-sistein ligaz (GCL), glutamin ile
sisteini birlestirerek y-glutamilsistein olusturur. Ikinci asamada ise glutatyon sentetaz

(GSS), y-glutamilsisteine glisini ekleyerek GSH sentezini tamamlar. GCL enzimi
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katalitik (GCLC) ve diizenleyici (GCLM) olmak flizere iki alt birimden olusur.
Katalitik alt birim (GCLC), glutamin ve sisteinin baglanarak reaksiyonun
gerceklesmesini saglarken diizenleyici alt birim (GCLM), GCLC’nin aktivitesini

artirarak enzimin islevselligini destekler (Lagman ve ark. 2015; Pei ve ark. 2013).

Glutatyon yalnizca bir antioksidan goérevi gérmekle kalmaz, hiicrenin redoks
dengesinin  siirdiiriilmesinde, detoksifikasyon —mekanizmalarinin isleyisinde,
eikosanoid sentezinde, hiicresel sinyal yollarinin  diizenlenmesinde, gen
ekspresyonunun kontroliinde ve apoptoz siireclerinin diizenlenmesinde de 6nemli bir
rol istlenir (Townsend ve ark. 2003). GSH ayrica, plazma zarindan aminoasitlerin
tasinmasina katki saglar ve bazi temel antioksidanlarin yeniden etkin hale
getirilmesinde gorev alir. Vitamin E ve C’nin dongiisii bityiik 6l¢tide GSH tarafindan
diizenlenir. Ornegin GSH, vitamin E’nin oksitlenmis formu olan tokoferol radikalini
dogrudan indirger; buna ek olarak askorbati da dolayli bir mekanizma ile
semidehidroaskorbata doniistiirerek yeniden aktive edebilir (Sen ve Chakraborty,
2011). Glutatyonun yaklasik %85-90°1 sitoplazmada yer almasma ragmen
sitoplazmada sentezlendikten sonra mitokondri, c¢ekirdek, peroksizomlar ve
endoplazmik retikulum gibi diger hiicre bilesenlerinde de bulunabildigi
bildirilmektedir (Green ve ark. 2006; Kalinina ve ark. 2014). Glutatyon, hiicre i¢inde
aminoasitlerin tasinmasinda, DNA ve protein sentezi siireglerinde de kritik gorevler
tistlenen bir molekiildiir (Bucak ve ark. 2010). Enzimatik olmayan bir antioksidan
olarak gbrev yapan glutatyon, oksidatif hasar1 ve serbest radikallerin etkilerini
azaltmada etkilidir. Serbest radikallerle dogrudan reaksiyona girerek toksisitelerini
diistiriir  ve 0Ozellikle hidroksil radikallerinin ile tekil oksijen tiirlerinin

temizlenmesinde 6nemli rol oynar (Bucak ve ark. 2010).

2.2.3. Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi, her biri bir Hem grubu ve bir NADPH molekiilii igeren, dort
protein alt biriminden olusan bir yapiya sahiptir (Kirkman ve ark. 1987; Young ve
ark. 2001). Serbest radikallere Kkarsi organizmanin antioksidan savunma
mekanizmasinda, oncelikli olarak hiicre i¢i enzimatik sistemler gérev almaktadir.

Stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT),
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serbest radikallerin birikimini engelleyerek lipid peroksidasyonunun baslamasini
Onleyen baslica enzimatik antioksidanlar olarak uzun yillardir bilinmektedir
(Gutteridge, 1995; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Valko ve ark. 2007). Son yillarda
arastirmalara konu olan Katalaz enzimi de ¢ogunlukla peroksizomlarda bulunur.
Ozellikle eritrosit ve karacigerde sentezlenmekle birlikte viicuttaki tiim hiicreler
tarafindan tretilir. Dort hem grubu igeren ve hemoprotein karakteri tasiyan bir
enzimdir. Oksidaz enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlar sonucunda olusan hidrojen
peroksiti (H202), molekiiler oksijen (O2) ve suya (H20) doniistiirerek antioksidan
fonksiyonunu yerine getirir (Akkus 1995; Dominquez ve ark. 2010).

2.2.4. Tiyol

Tiyol gruplar, kikiirt/siilfiir iceren biyokimyasal siireglerde kritik fizyolojik
islevler {istlenir ve oldukca reaktif yapilariyla giicli bir antioksidan 6zellik
sergilerler. Ancak bu yiiksek reaktiviteye ragmen tiyollerin antioksidan kapasitesi
cevresel kosullar, molekiiler yap1 Ozellikleri ve katalitik faktorler tarafindan
belirlenmektedir (Kiikiirt ve ark. 2021). Oksidatif stresin neden oldugu veya oksidatif
stres ile sonuglanan hastaliklarin patogenezinde tiyol diizeyleri belirleyici bir 6neme
sahiptir (Erel ve Neselioglu, 2014). Siilfiir atomunun en belirgin ve en fonksiyonel
yapisini tiyol veya siilfidril (SH) gruplart olusturmaktadir (Oliveira ve Laurindo,
2018). Iyi bilinen bir antioksidan olan tiyol, reaktif oksijen molekiillerinin enzimatik
ve enzimatik olmayan yollarla ortadan kaldirilmasina katki saglar (Espinosa-Diez ve
ark. 2015; Young ve Woodside, 2001). Diisiik molekiiler agirlikli tiyoller (6rnegin
homosistein, sistein, glutatyon ve albiimin) plazma tiyol havuzunun bir pargasini
olusturur. Tiyoller, oksidan molekiillerle gerceklesen oksidatif yanit siirecine
katilarak  disiilfid baglarinin  olusumunu  saglar. Enzimatik reaksiyonlarin
diizenlenmesi, detoksifikasyon, apoptoz ve hiicresel sinyal yollarmin kontrolii gibi
stireclerde dinamik tiyol/disiilfid homeostazt hayati bir rol oynamaktadir.
Tiyol/distilfid dengesindeki degisikliklerin bir¢ok enflamatuar durumla iliskili
oldugu i¢in bu homeostazin korunmasi oldukc¢a Onemlidir (Biswas ve ark 2006;
Prabhu ve ark. 2014). Hiicre igerisinde bulunan tiyollerin biiylik bir boliimiinii ise
hiicre ig¢erisinde en ¢ok bulunan antioksidan molekiilii olan GSH olusturur (Halliwell

ve Gutteridge, 2015).
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2.2.5. Disiilfid

Organizmalar, serbest radikallerin etkilerini sinirlamak ve neden olduklar
hiicresel tahribati ortadan kaldirmak amaciyla kompleks antioksidan mekanizmalar
gelistirmistir. Tiyoller, siilfhidril (-SH) grubu igeren ve merkaptanlar olarak bilinen
organik bilesikler sinifina ait olup hiicrelerde oksidatif stresin olusumunu dnlemede
kritik bir rol iistlenirler (Sen ve Packer, 2000). Organizmada olusan reaktif oksijen
tiirleri gibi oksidatif driinler fazla elektronlarini tiyol igeren bilesiklere aktararak
indirgenir. Bu siiregte tiyol gruplart okside olur. Tiyol gruplarinin oksidasyonu
distilfid baglarmin olusumuna yol acar. Ancak bu siire¢ geri doniisimli bir
reaksiyondur ve olusan disiilfid baglar1 uygun kosullarda yeniden tiyol gruplarina
indirgenebilir. Boylece dinamik tiyol-disiilfid homeostazi saglanmis olur. Bu denge,
antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptoz, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi
ve hiicresel sinyal iletimi gibi bir¢ok siirecte kritik rol oynamaktadir. Tiyol, disiilfiir,
kiikiirt bulunduran aminoasit ile oksitlenmis ve indirgenmis glutatyon diizeyleri
giiniimiizde c¢esitli analitik yontemler ile belirlenmektedir. Plazmadaki disiilfit
miktari, hesaplanan TT ve NT arasindaki farkin yarist olarak kabul edilmektedir

(Gumusyayla ve ark. 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Bu tez calismasi Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul

Baskanliginda alinan (BAUN-HADYEK 2024/6-1) onay sonrasinda yiiriitiilmiistiir.

3.2. Hayvan Materyali

Calismanim hasta grubu materyalini Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi’ne ve Ozel Canakkale Marmaravet Veteriner Klinigi’ne getirilen,
hapsirma, konjonktivitis, ser6z/seromukdz géz ve burun akintisi, istahsizlik, agiz
lezyonlar ve yiiksek ates gibi semptomlar belirlenen ve bulgulara bagh olarak FRDC
tanist diisiiniilen, degisik cinsiyet ve yas araligindaki 15 adet kedi olustururken;
klinik muayene bulgulariin yanisira hematolojik ve biyokimyasal olarak da saglikli

oldugu belirlenen 10 adet kedi ise kontrol grubunu olusturdu.

3.3. Cahisma Prosediirii

Kedilerden hematolojik ve biyokimyasal muayeneler i¢in Vena cephalica
antebrachii’den heparin iceren antikoagulanth ve antikoagulantsiz tiiplere teknigine
uygun 2’ser ml kan alindi. Hemogram cihazi ve biyokimya ile yapilan tahlillerin
sonucunda elde edilen degerler kayit formuna eklendi. Oksidatif stres
parametrelerinden malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), total tiyol, natif tiyol,
distilfid degerlerinin analizi i¢in antikoagulantsiz tliplere alinan kan oOrnekleri 15
dakika stiresince 3000 devir/dk hizda santrifiij edilerek serum ornekleri elde edildi

ve serum Ornekleri ependorf tiiplerine ayrilarak analizler gergeklestirilinceye kadar -

20 °C’ de buzdolabinda saklandh.
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3.4. Biyokimyasal Analizler

Calismada kullanilacak serumlar, ¢alismadan yaklasik 40 dakika dnce derin
dondurucudan ¢ikartilarak oda sicakligina getirildi. Malondialdehit, glutatyon, total

ve natif tiyol 6l¢lim prosediirlerine uygun olarak laboratuvarda olgiildii.

MDA analizi Yoshioka ve ark. (1979) tarafindan olusturulan yonteme gore,
GSH analizi ise Beutler ve ark. (1963) yontemine gore laboratuvarda manuel olarak
Ol¢iilmiistiir. Toplam tiyol (TT) ve Dogal tiyol (NT) konsantrasyonlari, Erel ve
Neselioglu (2014) yontemine gore spektrofotometrik olarak Olciiliirken, disiilfit,
distlfit/TT X 100, distlfit/NT X100 ve NT/TT X 100 analizleri, TT ve NT verileri
kullanilarak hesaplanmistir (Atalay ve ark, 2022).

Erel ve Neselioglu (Erel ve Neselioglu, 2014), son yillarda Ellman
yonteminde bazi1 modifikasyonlar yaparak yeni bir analiz yaklasimi gelistirmistir. Bu
yontem ile kandaki hem tiyol hem de disiilfiir diizeylerinin es zamanli belirlenmesi
amagclanmustir. ilk asamada, serum ve plazmadaki mevcut tiyol miktari herhangi bir
on iglem uygulanmadan Olgiilmiistir ve bu deger dogal tiyol (NT) olarak
tanimlanmistir. Ardindan sodyum borohidrat (NaBHj4) ile dinamik disiilfiir baglarinin
serbest siilfidril gruplarina indirgenmesi saglanmistir ve bu islemden sonra yapilan
ikinci 6l¢iim toplam tiyol (TT) olarak adlandirilistir. Bu asamada DTNB ile ek
indirgenme reaksiyonlar1 veya yeni disllfiir baglarinin olusmast olasilig
buldugundan olasi etkilesimleri engellemek amaciyla kalan NaBH4 formaldehit ile
tamamen uzaklastirllmigtir. Son olarak TT ve NT degerleri arasindaki farkin yarisi
disiilfiir miktar1 olarak hesaplanmistir. Olgiim siirecinde dogrusal bir kalibrasyon

egrisi olusturmak icin 2-metkaptoetanol kullanilmistir.

3.5. Istatistiksel Analizler

Bu ¢alismada, Feline Respiratory Disease Complex (FRDC) tanisi konmus
kediler ile saglikli kontrol grubundaki kedilere ait kan orneklerinden elde edilen
oksidatif stres parametreleri (MDA, GSH, total tiyol, natif tiyol, disiilfid diizeyleri ve
distilfid/natif  tiyol ile disiilfid/total tiyol oranlari) istatistiksel olarak
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degerlendirilmistir. Elde edilen veriler ortalama + standart sapma seklinde ifade
edilerek tablolar halinde sunulmustur. Verilerin dagilim 6zellikleri uygun
yontemlerle yapilan 6n analizler sonucunda incelenmis ve normal dagilim
gostermedigi belirlenmistir. Bu nedenle, FRDC’li kediler ile saglikli kontrol grubu
arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesinde tekrarlayan parametrelerde gruplar
aras1 farkin onemlilik kontrolii “Mann Whitney U” testi ile test edilmistir. Gruplar
arasindaki istatistiksel farklilik SPSS paket programinda degerlendirilmis olup,

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismada FRDC’li olarak degerlendirilen karisik yas, irk ve cinsiyette 15,
saglikli kontrol grubu olarak da 10 kedi degerlendirilmistir. Yapilan klinik muayene
sonucunda elde edilen bulgular klinik muayene formuna kaydedilmistir. Hasta
kedilerin erken belirtileri arasinda genellikle depresyon, istahsizlik, hapsirik ve
yiiksek ates bulunurken ilerleyen siiregte okiiler ve nasal akintilar baslamigtir.
Belirlenen klinik muayene ve vital bulgular1 tablo 4.1°de verilmistir. FRDC’li
kedilerden olusan hasta gruba ait bireysel hemogram sonucglar1 tablo 4.2°de

verilmistir.
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Tablo 4.1 FRDC’li kedilerin Klinik semptomlar: ve vital bulgular
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Tablo 4.2 FRDC’li kediler ait bireysel hemogram sonuglari

76 €6 ve| LTI €6 86| TOI 69 9'6 9 9'8 ¥'6 €8 €11 69 (1))
AdIN
9I'0| €9°0( S8¥0| 0z0| 9TO| 8¥0| 90| €00 9¥0| 800| <TI0l 900| €10] ¥TO| 9£0 (%)
LOd
BLI 8¢¢€ ¥ST LST ovl1 ¥l 811 9f 8Ly 43 71 09 SSI1 T coz | (1P/6,01)
L1d
8'C¢ ee| Log| siug| seg| L1g|  €€g| 9€g| S6T| 99| 96T| TeEE| TIE| vOv| 8€€ (1p/3)
DHOIN
8Pl el 611 691 el 8¢l Tl €Tl 0ZI1 78| 901 FRa o1l 0Ll S9I (3d)
HOIN
SP 6€ % 8¢ ov a4 3% LE It I€ 9¢ 6€ o¢ w LSy (7))
ADIN
60| t9T| 160¢| LTE| C€IE| 9L6E| TI9EE| LOTE| 6TER| €STI| SS88E| €TLT| 189¢| 9I'6T G'8¢ (%)
LOH
PEl LS S6| €01 SOl (K4 I 01 8Tl €¢ SI1 06| STI STT 0¢l (1p/3)
49H
806 199 6£9 119 L6L| SSL| TS89l 0S8 S90I 80%| T80I SO'L| €201 69| 06°L| /2L, 00
oqd
0 0 10°0 0 10°0 0 0 0 10°0 0 0 0 0 10°0 0 (Ir/6,01)
Svd
01°0 ST0| LOO| 0f0 70| Ssoo| €00| 9¢0| Soo| 900| +O00O| LzO| <TOO| Srof o0¢o|(p/6,0D)
SOod
0L9| 0TS| LOSI| 8S¥I| TETII| €9°LI 81'C| 1891 80t| O8I| €LT1I| +O€T Syl 8T | €601 | (1P/6,01)
NAN
1'0 Zh 70 €0| ZL'1 wi 80°0| 6I'C| Svo|l 9¢1 ¥6'0| 90| S€0| €60 70| (p/6,01)
NOI
i ¥'0 S0| O0zT| Thv| 800 LLE|l oFS| S9T| HL [N S90| $S0| 6¢€1 ¥'1|(p/6,01)
AT
€9  €91| 08I 9C1 09| 9S€T| 061 9LvT| STL| SUIC| €8€I| €vvl ¢S] ¢<sr| ssor|p/6,01)
DdM

SIH| ¢IH| €IH| <JIH| TIH| OIH 6H SH LH 9H SH vH €H H TH

36



4.2. Laboratuar Bulgular:

Calismada FRDC’li olarak degerlendirilen hasta ve kontrol grubundaki
saglikli kedilerden usuliine gore kan Ornekleri alinmistir. Alinan kan Ornekleri
santrifiij edildikten sonra serumlar1 elde edilip bazi serum oksidatif stres
parametrelerindeki (MDA, GSH, NT, TT, Disiilfid) degisimler biyokimyasal
metotlar ile tespit edilmistir. Oksidatif stresi degerlendirmek amaciyla elde edilen

biyokimyasal sonuclar tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3 FRDC’li kedilerin ve kontrol grubu kedilerin oksidatif stres

parametrelerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari.

Parametreler Kontrol Hasta P
(Mean+SEM) (Mean+SEM)

MDA (nmol/ml) 1,25+0,03 1,51+£0,07 <0,001

Glutatyon (GSH) 4,00£0,11 3,34+0,06 <0,001
nmol/ml

Total Tiyol 2100,28+96,83 1502,66+127,87 <0,002
(nmol/L)

Natif/Dogal Tiyol 1143,35+47,28 499,63+38,27 <0,001
(numol/L)

Disiilfide (DSF) 478,47+23,21 501,52+26,67 <0,01
(nmol/L)

Disiilfide/NT*100 41,84+9,65 100,37+36,87 >0,625

Disiilfide/TT*100 22,78+1,08 33,37+6,43 >0,625

NT/TT*100 54,434+9,72 33,24+8,11 >0,625

Tablo 4.3.’de gosterilen verilere gore kontrol grubundaki saglikli ve FRDC’li
kedilerden elde edilen MDA degerlerinin 1,25+0,03 ve 1,514+0,07 umol/L oldugu, bu
degerin hasta kedilerde anlamli derecede yiikseldigi ve iki grup arasindaki farkin
(p<0.001) istatistiksel olarak olduk¢a Onemli oldugu belirlenmistir. Gosterilen
verilere gore kontrol grubundaki saglikli ve FRDC’li kedilerden elde edilen GSH
degerlerinin sirastyla 4,00+0,11 ve 3,344+0,06 pmol/L oldugu, bu degerin hasta
kedilerde anlamli derecede azaldigi ve iki grup arasindaki farkin (p<0,001)
istatistiksel olarak oldukca oOnemli oldugu belirlenmistir. Kontrol ve FRDC’li
kedilerde olgiilen total tiyol diizeylerinin sirasiyla 2100,28+96,83 ve 1502,66+127,87

37



umol/L oldugu, hasta grupta total tiyol diizeylerinin belirgin sekilde azaldigi ve
gruplar arasindaki farkin (p<0,002) istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir.
Natif tiyol degerlerinin kontrol ve hasta gruplarinda sirasiyla 1143,354+47,28 ve
499,63+38,27 umol/L oldugu, natif tiyol diizeylerinin hasta kedilerde ileri derecede
azaldig1 ve iki grup arasindaki farkin (p<0,001) istatistiksel olarak oldukc¢a onemli
oldugu tespit edilmistir. Tablo 4.3.’de yer alan disiilfid diizeylerinin kontrol
grubunda 478,474+23,21 umol/L, hasta grubunda ise 501,52+26,67 pmol/L oldugu,
hasta kedilerde disiilfid diizeylerinde artis egilimi gozlenmekle birlikte iki grup
arasindaki farkin (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir.
Disiilfid/natif tiyol oranmin kontrol ve hasta gruplarinda sirasiyla 41,84+9,65 ve
100,37+36,87 oldugu, bu oran agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadigi (p>0,625) saptanmistir. Benzer sekilde disiilfid/total tiyol
oraninin kontrol grubunda 22,78+1,08, hasta grubunda ise 33,37+6,43 oldugu ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi (p>0,625)
belirlenmistir. Natif tiyol/total tiyol oraninin kontrol ve hasta gruplarinda sirasiyla
54,43£9,72 ve 33,2448,11 oldugu, hasta kedilerde bu oranin azalma egilimi
gostermesine ragmen gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
(p>0,625) belirlenmistir. Istatistiksel farklilik gosteren degerlere ait grafikler sekil
4.1-,4.7°de gosterilmistir.

MDA (umol/L)
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Sekil 4.1. Kontrol ve FRDC’li kedilerden elde edilen malondialdehit degerleri.
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Sekil 4.2. Kontrol ve FRDC’li kedilerden elde edilen glutatyon degerleri.
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Sekil 4.3. Kontrol ve FRDC’li kedilerden elde edilen total tiyol degerleri.
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Natif/Dogal Tiyol (umol/L)
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Sekil 4.4. Kontrol ve FRDC’li kedilerden elde edilen natif tiyol degerleri.

Disulfide (DSF) (umol/L)

540

520
500
480
460
440
420
400

H Kontrol ™ Hasta

Sekil 4.5. Kontrol ve FRDC’li kedilerden elde edilen disiilfide degerleri.
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Sekil 4.6. Kontrol ve FRDC’li kedilerden elde edilen disiilfide/NT degerleri.
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Sekil 4.7. Kontrol ve FRDC’li kedilerden elde edilen disiilfide/TT degerleri.
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Sekil 4.8. Kontrol ve FRDC’li kedilerden elde edilen NT/TT degerleri.
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5. TARTISMA

FRDC, bir veya birden fazla patojenin neden oldugu, bulasici, solunum ya da
okiiler hastaligin kendine 6zgii semptomlari ile akut seyreden tablosunu ifade eder
Klinik seyri genellikle akut olmakla birlikte enfeksiyonun kendisine ya da
enfeksiyona karsi gelisen immun yanita baglh olarak kronik klinik bulgular ortaya
cikabilmektedir (Cohn, 2011). Klinik belirtilere sik¢a neden oldugu giincel
calismalarda da bildirilen baslica patojenler arasinda feline herpesvirus-1 (FeHV-1),
feline calicivirus (FCV), Bordetella bronchiseptica, Chlamydia felis ve Mycoplasma
felis bulunmaktadir (Bannasch ve Foley, 2005; Cannon, 2023; Cohn, 2011; Litster,
2021; Michael ve ark. 2021). FRDC’nin baslica primer etkenlerinin ¢oguyla iliskili
tipik klinik bulgular arasinda ser6zden mukopurulan nitelikte okiiler ve/veya nazal
akinti, hapsirma, Oksiiriik, konjonktivit ve submandibular lenfadenopati yer

almaktadir (Fernandez ve ark. 2017; Litster, 2021; Palombieri ve ark. 2022).

Oksidatif stres, hiicre ve dokularda hasara yol acan serbest radikaller veya
reaktif oksijen tiirlerinin (oksidanlar) tiretimi ile bunlarin etkisini azaltan antioksidan
sistem arasindaki dengenin kaybolmasi olarak tanimlanir (Demir ve ark. 2007,
Dursun ve ark. 2002; Klemm ve ark. 2001; Morena ve ark. 2002). Normal sartlar
altinda, organizmanin igerisinde oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge
bulunur. Ancak enfeksiyon, stres ve yangi gibi durumlarda bu denge oksidanlar
yoniinde bozulur ve hiicre veya dokularda hasara yol acabilen, oksidatif stres
tablosuna neden olur (Sezer ve Keskin, 2014; Tabakoglu ve Durgut, 2013). Son
yillarda  veteriner hekimlikte, oksidatif stresin ve antioksidan savunma
mekanizmalariin degerlendirilmesine yonelik arastirmalarin sayisinda belirgin bir

artis gozlenmektedir.

Yapilan bu calismada hapsirma, konjonktivitis, serdz/seromukdz goéz ve
burun akintisi, istahsizlik, agiz lezyonlar1 ve yiiksek ates gibi semptomlar belirlenen
ve bulgulara bagli olarak FRDC tanisi diistiniilen, degisik cinsiyet ve yas araligindaki
hayvanlarda bazi oksidanlar ve antioksidanlar tespit edilerek (MDA, GSH, NT, TT,

Disiilfit) hastaligin ortaya ¢ikardigi oksidatif stresin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Veteriner hekimlikte oksidatif stresi degerlendirmek icin en sik kullanilan

parametrelerden biri malondialdehit (MDA)’dir. MDA, lipid peroksidasyonunun son
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tiriinlerinden biri olup, serbest radikallerin hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag
asitleriyle reaksiyonu sonucu olusur (Nisbet ve ark. 2008). Bu nedenle MDA, reaktif
oksijen tiirlerinin yol ag¢tig1r hiicresel hasarin onemli bir gdstergesi olarak kabul
edilmektedir (Ozcan ve Ogiin, 2015). Calismamizda FRDC’li kedilerde MDA
diizeylerinin saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi tespit
edilmistir. Bu arti, enfeksiyonun hiicresel diizeyde lipid peroksidasyonuna neden
oldugunu ve oksidatif dengenin oksidanlar lehine bozuldugunu gostermektedir.
Kayar ve ark.’nin (2015) farkli bir viral etken olan feline coronavirus ile enfekte
kedilerde yaptiklar1 arastirmada MDA konsantrasyonlari saglikli ve enfekte kedilerde
kargilastirmis ve enfekte hayvanlardan elde edilen MDA seviyelerinin saglikli
hayvanlara oranla daha yiiksek oldugunu tespit etmistir. Khoshvaghti ve Nojaba
(2022) feline parvoviruslu kediler iizerine yaptiklart ¢alismada MDA seviyesinin
yiikseldigini benzer olarak gozlemlenmislerdir. Faraji ve ark.’nmin (2025) feline
calicivirus iizerine yaptigi ¢calismada da ayni sekilde enfekte kedilerde 6lgiillen MDA
seviyesinin kontol grubuna gore anlaml olarak yiikseldigi tespit edilmistir. Aytekin
ve ark. (2015) mavi dil hastaligi olan koyunlar {izerine yaptigi ¢alismada enfekte
koyunlardan elde edilen MDA seviyesinin kontrol grubuna oranla oldukca yiiksek
oldugunu tespit etmiglerdir. Tas ve ark. (2025) brucella pozitif sigirlar iizerinde
yaptig1 caligmada brucella gruptaki MDA degerlerini, kontrol gruptaki degerlere gore
anlamli derecede yiiksek bulmustur. Kurtdede ve ark. (2023) parvoviral
enteritis (CPV) tanis1 konulan kopeklerde yaptigir calismada CPV’li kopeklerde
yapilan analizlerde MDA seviyesinin kontrol grubuna kiyasla anlami derecede
arttigini belirlemislerdir. Benzer sekilde Aydogdu ve ark. (2018) parvoviral enteritisli
kopeklerde total oksidan ve total antioksidan durumunu degerlendirmis, oksidatif
stresin arttigin1 ve oksidan-antioksidan dengesinin oksidanlar lehine bozuldugunu

bildirmistir.

Oksidatif stres sirasinda organizmanin savunma mekanizmasinda rol oynayan
en Onemli antioksidanlardan biri glutatyondur. Enzimatik olmayan bir antioksidan
olarak gorev yapan glutatyon, oksidatif hasar1 ve serbest radikallerin etkilerini
azaltmada etkilidir. Serbest radikallerle dogrudan reaksiyona girerek toksisitelerini
diigtiriir  ve 0Ozellikle hidroksil radikallerinin ile tekil oksijen tiirlerinin
temizlenmesinde 6nemli rol oynar (Bucak ve ark. 2010). Calismamizda FRDC’li

kedilerde GSH seviyesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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distiigii belirlenmigtir. Piyarungsri ve Pusoonthornthum (2016) kronik bdbrek
yetmezligi teshisi konan kedilerin ve kontrol grubu kedilerin GSH degerlerini 6lgmiis
ve aralarinda istatiksel olarak onemli bir fark oldugunu, hasta kedilerde GSH
degerinin disiik bulundugunu tespit etmistir. Erisir ve ark. (2011), subklinik
mastitisli ineklerin siitlindeki GSH seviyelerini 6lgmiis ve anlamli bir disiis
gozlemlemislerdir. GSH oksidatif hasardan dokular1 korumada ve l6kositler
tarafindan fagositozda etkilidir. Bu nedenle CMT™ siddetindeki mastitislerde siitte
GSH diizeyinin belirgin sekilde azalmasiin, bu asamada antioksidanlarin yetersiz
kalabilecegini gosterdigi sonucuna varmiglardir. Kozan ve ark. (2010) ise
askariodizisli ve tedavi edilmis kopeklerde GSH seviyesi Ol¢miis antioksidan
seviyesinin anlamli bir sekilde diistiiglinii tespit etmislerdir. Calismada toxocara
canis ve/veya toxascaris leonina ile dogal enfekte kopeklerin uygun bir antelmentikle
tedavi edilmesinin olusan oksidatif hasari hafifletmede etkili oldugu sonucuna
varilmigtir. Karaciger intoksikasyonu bulunan ratlar iizerinde ¢alisan Aksit ve ark.
(2015) GSH diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigini tespit etmistir.
Uzlu ve ark. (2016) sap hastaligi bulunan biiyiikbas hayvanlarin tiikiiriik ve salya
orneklerinden TSA, GSH, MDA, NO diizeylerini incelemistir. Laboratuvar analizleri
sonucunda GSH miktarinda azalma; MDA, TSA ve NO miktarlarinda istatiksel
olarak anlamli bir artis gézlemlenmistir. Feline immunodeficiency viriislii kedilerde
Mortola ve ark. (1998) yaptig1 ¢aligmada hasta kedilerde GSH seviyesinde anlaml
bir diislis oldugunu ortaya ¢ikarmislardir. Deger ve ark. (2008) yaptiklar1 bir
calismada Fasciola hepatica, Fasciola gigantica ve Dicrocoelium dentriticum ile
dogal enfekte koyunlarda GSH aktivitesinin Onemli oranda diisiik oldugu
belirlenmigtir. Sunulan bu ¢alisma sonuglar1 viral enfeksiyonlarda GSH diizeylerinde
meydana gelen azalmalarin oksidatif yiik altinda antioksidan rezervlerin tiiketildigini

gostermesi bakimindan literatiirle uyumludur.

Calismamizda degerlendirilen bir diger onemli parametre total tiyol (TT) ve
natif tiyol (NT) diizeyleridir. Tiyoller, siilthidril (-SH) grubu igeren bilesikler olup,
reaktif oksijen tlirlerinin noétralizasyonunda ve hiicre igi redoks dengesinin
korunmasinda kritik rol oynarlar (Erel ve Neselioglu, 2014). FRDC’li kedilerde TT
ve NT diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmistir. Bu diisiis, enfeksiyon sirasinda artan oksidatif stresin tiyol tiiketimini

arttirdigina ve hiicresel redoks dengesinin boulduguna isaret etmektedir. Kurtdede ve
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ark. (2023), parvoviral enteritis (CPV) tanis1 konulan kdpeklerde yaptiklari
calismada, CPV’li kopeklerde total tiyol ve natif tiyol diizeylerinde kontrol grubuna
kiyasla anlamli distisler oldugunu bildirmislerdir. Adigiizel ve Merhan (2024) ¢igek
virusu ile enfekte koyunlar tizerine yaptig1 calismada ¢igek viriisii ile enfekte grup ile
saglikli koyunlar karsilastirildiginda total tiyol ve natif tiyol diizeylerinin anlaml
olarak azaldigini belirlemislerdir. Tas ve ark. (2025) brucella pozitif sigirlar iizerinde
yaptig1 ¢alismada brucella gruptaki total thiol ve natif thiol degerlerini, kontrol
gruptaki degerlere goére anlamli derecede yiiksek bulmustur. Ayrica Brucella
grubunda ki Disulfide/Native thiol, Disulphide/Total thiol degerleri, kontrol
grubunda ki degerleri ile karsilastirildiklarinda anlamli diizeyde bir degisiklik
bulunmamustir. Ko¢ Akpinar ve ark. (2025) brucella enfekte koyun ve kegilerin kan
serumlarindan 6l¢iilen total tiyol ve natif tiyol seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada brucella grubundaki
natif tiyol/total tiyol degerinin kontrol grubundaki natif tiyol/total tiyol degerine gore
azalmis oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. Bu
calismanin sonucunda arastirmacilar, brucella enfeksiyonu tasiyan koyun ve
kegilerde oksidan-antioksidan dengesinin bozuldugu ve oksidatif stresin ortaya
c¢iktigt sonucuna varmistir ve bu bulgular, koyun ve kecilerdeki Brucella
enfeksiyonunun oksidatif stres ve doku hasar1 mekanizmalariyla yakindan iligkili
oldugunu ortaya koymustur. Schmidt ve ark. (2021) gastrointestinal nematodlarla
enfekte kuzularda yaptiklar1 bir ¢alismada, total tiyol ve natif tiyol diizeylerinin
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azaldigimi bildirilmislerdir.
Degirmengay ve ark.’nin (2021) canine distemper virus ile enfekte kopekler lizerine
yaptig1 calismada enfekte kopeklerde serum total ve natif tiyol seviyelerinin kontrol
grubundaki kopeklere gore anlamli diizeyde diistiigli belirlenmistir. Tiyoller,
organizmanin en giiclii non-enzimatik antioksidan bilesenlerinden biri olup, oksidan
molekiillerle reaksiyona girerek disiilfid baglarina doniisiirler (Oliveira ve Laurindo,
2018). Erel ve Neselioglu (2014), tiyol/disiilfid dengesinin inflamatuar siireglerde
erken bozuldugunu, tiyollerdeki azalmanin oksidatif stresin en hassas
gostergelerinden biri oldugunu bildirmistir. Bu nedenle ¢alismamizda gozlenen tiyol
diisiisii, FRDC’nin sistemik oksidatif denge lizerinde yarattigi baskinin énemli bir
kanitidir.

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde tiyol parametreleriyle birlikte

incelenen disiilfid diizeyi de 6nemli bir biyokimyasal gostergedir. Disiilfid baglari,
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tiyol gruplarmin oksidasyonu sonucu olusur ve redoks homeostazinin korunmasinda
geri donilisgiimlii bir tampon mekanizma gorevi goriir (Gliimiisyayla ve ark. 2016).
Calismamizda FRDC’li kedilerde disiilfid diizeylerinin kontrol grubuna gore anlaml
bi¢imde arttig1 saptanmustir (p<0.01). Bu artis, tiyol gruplarinin oksidatif stres altinda
distilfid formuna doniisiimiiniin hizlandigin1 ve tiyol—disiilfid dengesinin oksidasyon
yoniinde kaydigini gostermektedir. FRDC enfeksiyonu sirasinda viral replikasyonun
yogunlastigr dokularda artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretiminin, tiyol
gruplarinin oksidasyonunu artirarak disiilfid olusumunu tesvik etmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Tag ve ark. (2025) brucella pozitif sigirlar {izerinde yaptig
calismada brucella gruptaki disiilfid degerleri, kontrol gruptaki degerlere gore
anlamli derecede yiiksek bulmustur. Ayrica brucella grubundaki disulfide/native
thiol, disulphide/total thiol degerleri, kontrol grubundaki degerleri ile
karsilastirildiklarinda anlamli diizeyde bir degisiklik bulunmamistir. Bu ¢aligsmada,
Brucella ile enfekte grupta disiilfit diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir. Enfeksiyon
sirasinda artan reaktif oksijen tiirlerinin hiicresel tiyol gruplarini okside ederek
distilfit olusumunu artirdigit ve boylece dengenin distlfit yoniine kaydigi
anlagilmaktadir. Tiyol-disiilfit dengesindeki bu kayma, hiicre membran1 ve
proteinlerde yapisal bozulmalara yol agarak enfeksiyonun siddetini artirabilecegini
dolayisiyla bu dengenin bozulmasi Brucella enfeksiyonunun oksidatif stres boyutunu
degerlendirmede potansiyel bir biyobelirte¢ olarak goriilebilecegini ve antioksidan
yaklasimlarla  dengenin  yeniden  saglanmasinin  enfeksiyonun  etkilerini
azaltabilecegini diislindiirtmiistiir. Adigiizel ve Merhan (2024) ¢icek virusu ile
enfekte koyunlar iizerine yaptigi ¢aligmada disiilfid, disiilfid/natif tiyol ve
disiilfid/total tiyol diizeylerinin arttig1 fakat istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
belirlemistir. Bu bulgular, viral enfeksiyonun viicutta yaygin bir oksidatif stres
tepkisini uyardigini, ancak disiilfit tretiminin sinirhi kaldigimi ya da antioksidan
savunmanin tiyol-disiilfit dengesini belirli 6l¢iide siirdiirebildigini gostermektedir.
Kog¢ Akpmar ve ark. (2025) brucella enfekte koyun ve kegilerin kan serumlarindan
Olgiilen disiilfid degerinin kontrol grubundaki Ol¢iimlere gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu belirlemistir. Fakat enfekte grupta disiilfit/natif tiyol, distilfit/total
tiyol degerlerinin kontrol gruptaki disiilfit/natif tiyol, disiilfit/total tiyol degerlerine
gore yliksek belirlenmis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
belirlenmistir. Bu sonugclar, enfeksiyonla birlikte artan oksidatif stresin tiyol-disiilfid

dengesini bozucu etkiler olusturdugunu ve antioksidan savunma mekanizmalarinin
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bu duruma yeterli yanit veremedigini gostermektedir. Degirmengay ve ark.’nin
(2021) canine distemper virus ile enfekte kopekler iizerine yaptig1 ¢aligmada enfekte
kopeklerde serum disiilfid degerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
arttigimi belirlemistir. Aynmi calismada disiilfid/NT ve disiilfid/TT oranlarinda da
anlamli bir yiikselme oldugu goriilmiistiir. Arastirmacilar, bu durumu organizmada
artmis oksidatif stresi gostermek icin uyumlu gostergeler olarak yorumlamistir.
Kurtdede ve ark. (2023) parvoviral enteritis (CPV) tanist konulan képeklerde yaptigi
calismada CPV’li kopeklerde yapilan analizlerde disiilfit diizeyinde anlamli artis

oldugunu belirlemislerdir.

Genel olarak degerlendirildiginde, FRDC’li kedilerde MDA ve disiilfid
diizeylerinde artig, GSH, total tiyol, natif tiyol seviyelerinde azalma saptanmistir. Bu
bulgular, FRDC sirasinda oksidan iiretiminin artti§ini, antioksidan sistemin ise
baskilandigin1 gostermektedir. Viral enfeksiyonlarda oksidatif stresin artigi, hem
viral replikasyonun hem de inflamatuar hiicre aktivasyonunun bir sonucu olarak
degerlendirilmekte, ayrica dokulardaki hasarin siddetini artiran bir faktor olarak da
rol oynamaktadir (Espinosa-Diez ve ark. 2015; Halliwell ve Gutteridge, 2015).
Sonug olarak, FRDC’li kedilerde oksidatif stres yoluyla hiicresel ve sistemik hasara
neden oldugu, oksidatif/antioksidatif dengenin enfeksiyonun patogenezinde onemli

bir rol oynadig diisliniilmektedir.
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6. SONUC

Bu calismada, hapsirma, konjonktivitis, seréz/seromukdz goz ve burun
akintisi, istahsizlik, agiz lezyonlar1 ve yiliksek ates gibi semptomlar belirlenen ve
bulgulara bagli olarak FRDC tanisi diisiiniilen oksidatif stresin degerlendirilmesi
amaciyla bazi oksidan ve antioksidan parametreler (MDA, GSH, total tiyol, natif
tiyol ve disiilfid) ile tiyol/disiilfid homeostazina ait oranlar incelenmistir. Elde edilen
bulgular, FRDC’li kedilerde oksidatif stresin belirgin sekilde arttigin1 ve buna eslik

eden antioksidan savunma mekanizmalarinin baskilandigini ortaya koymustur.

Ozellikle lipid peroksidasyonunun o6nemli bir gostergesi olan MDA
diizeylerinde saptanan anlamli artis, FRDC’nin doku ve hiicrelerde oksidatif hasara
yol actigin1 diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, temel hiicresel antioksidanlardan
biri olan glutatyon (GSH) diizeylerinde belirlenen anlamli azalma, artan oksidatif

yiikiin organizmanin antioksidan kapasitesini tiikettigini gostermektedir.

Tiyol/disiilfid homeostazi parametreleri incelendiginde, total tiyol ve natif
tiyol diizeylerinin hasta grupta anlamli derecede azaldigi, buna karsilik disiilfid
diizeylerinin arttig1 belirlenmistir. Bu bulgular, dinamik tiyol-disiilfid dengesinin
FRDC’li kedilerde disiilfid olusumu lehine kaydigimi ve tiyol esasli endojen
antioksidan rezervlerin giderek tiikkendigini diisiindiirmektedir. Disiilfid/natif tiyol,
disiilfid/total tiyol ve natif tiyol/total tiyol oranlarinda istatistiksel olarak anlaml
degisiklikler saptanmamis olmakla birlikte, mutlak tiyol ve disiilfid diizeylerindeki

degisimlerin oksidatif stres yanitin1 yansittigi degerlendirilmektedir.

Calismamizda elde edilen bu sonuglar, FRDC’nin yalnizca solunum sistemine
ait klinik bulgularla sinirli kalmayip, ayn1 zamanda sistemik diizeyde oksidatif stres
yanitim1 da tetikledigini gostermektedir. Enfeksiyon, inflamasyon ve buna baglh
immiin yanit siireglerinin, oksidan—antioksidan dengeyi bozarak hastaligin

patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak, FRDC’li  kedilerde oksidatif stres belirteglerinin
degerlendirilmesi, hastaligin patofizyolojisinin anlasilmasina katki saglayabilecegi

gibi, hastalik siddetinin izlenmesi ve prognozun degerlendirilmesinde potansiyel bir
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biyokimyasal yaklasim olarak da Onem tasimaktadir. Gelecekte yapilacak
caligmalarda, daha genis Orneklem gruplariyla farkli klinik siddetteki FRDC
olgularmin karsilagtirilmasi, oksidatif stres parametrelerinin hastalik seyriyle
iliskisinin ortaya konulmasi ve antioksidan destekleyici tedavilerin klinik sonuglara

etkilerinin arastirilmasi yararli olacaktir.
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