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Koronaviruslar (Coronaviruslar; CoV), insan ve hayvan sag-
Iigin1 tehdit eden 6nemli patojenler arasindadir. insanlarda,
bu virtislere baglh 6ne ¢ikan hastaliklar, siddetli akut solunum
sendromu (SARS), Ortadogu Solunum sendromu (MERS) ve
glinlimiizde tiim diinyada pandemiye sebep olan SARS CoV-
2 (Covid-19)’dur. Feline enfeksiydz peritonitis (FIP), evcil ve
vahsi kedilerde, koronavirusler (FCoVs) tarafindan sebep
olunan o6ldiiriicii bir hastaliktir. FCoV’lerin; feline infeksiyoz
peritonitis viriis (FIPV) ve feline enterik coronavirus (FECV)
olarak bilinen 2 biyolojik tipi vardir. Kedi popiilasyonlarinin
%90’'ninda FCoV’lere karsi antikor gelismis olmasina rag-
men FCoV ile enfekte kedilerin sadece %5-10'nunda FiP ge-
lisir. FIP’in patogenezi ile ilgili iki teori ileri siiriilmektedir.
Teorilerden birisi, kedi poptilasyonlari icerisinde viriilent ve
aviriilent FCoV suslarin birlikte bulundugu hipotezi ve digeri
de “in vivo mutasyon hipotezi” dir. Bu hipoteze gore apato-
jenik FCoV ile enfekte kedilerde, viriis genomunun spontan
mutasyona ugramasidir. Mutasyon sonucu viriis makrofajlar-
da siirekli replikasyon yetenegi kazanir ve bu durum, FiP’in
patogenezisinde anahtar bir rol oynar. Klinik vakalarda,
FiP’in antemortem teshisi halen giictiir. Efiizyon bulunma-
yan vakalarda kesin teshis, postmortem olarak ya da invaziv
metodlarla konabilir. Hastaligin tedavisi palyatif tedavi ile
sinirhdir. Ancak son zamanlardaki tedavi protokolleri ile ha-
yatta kalma siiresi uzatilabilmektedir. Bu derleme, hastaligin
patogenezi, uygun diagnostik metodlar, giincel protokolleri
ve viriis hakkinda multidisipliner bilgi saglar.

Anahtar kelimeler: Kedi, koronaviriis, fipv, fecv, fip

106
Eurasian ] Vet Sci, 2020, Covid-19 Special Issue

Abstract

Coronaviruses (Coronaviruses; CoV) are among the impor-
tant pathogens that threaten human and animal health. In
humans, prominent diseases due to these viruses are severe
acute respiratory syndrome (SARS), Middle East Respira-
tory syndrome (MERS) and SARS CoV-2 (Covid-19), which
causes pandemics all over the world today. Feline infectious
peritonitis (FIP) is a fatal disease in domestic and wild cats
caused by coronaviruses (FCoVs). FCoVs; There are 2 biolog-
ical types known as feline infectious peritonitis virus (FIPV)
and feline enteric coronavirus (FECV). Although 90% of cat
populations have antibodies against FCoVs, FIP develops in
only 5-10% of cats infected with FCoV. There are two theo-
ries about the pathogenesis of FIP. The first of theory is the
hypothesis that virulent and avirulent FCoV strains coexist in
cat populations, and the second is the "in vivo mutation hy-
pothesis". According to this hypothesis, In cats infected with
apatogenic FCoV, the virus genome is spontaneously mutat-
ed. As a result of mutation, the virus gains the ability to rep-
licate continuously in macrophages and this situation plays
a key role in the pathogenesis of FIP. Clinically, antemortem
diagnosis of FIP is still difficult. In cases without effusion,
definitive diagnosis can only be made postmortem or inva-
sive methods. Treatment of the disease is limited to palliative
therapy. However, current treatment protocols can prolong
survival. This review provides multidisciplinary information
about the pathogenesis of the disease, diagnostic methods,
current protocols and the virus.

Keywords: Cat, coronavirus, fipv, fecv, fip



https://orcid.org/0000-0002-7118-0235
https://orcid.org/0000-0002-9805-5194
https://orcid.org/0000-0002-8210-6735

Kedilerde koronavirus enfeksiyonu

Giris

Koronavirus’lar, insan ve hayvan sagligini tehdit eden 6nem-
li patojenler arasindadir. Bu viriis ile ilgili insanlarda 6ne
cikan hastaliklar, siddetli akut solunum sendromu (SARS),
Ortadogu Solunum sendromu (MERS) ve giiniimiizde tiim
diinyada pandemiye sebep olan SARS CoV-2 (Covid-19)’dir.
Koronaviriis'ler, kedilerde ilk defa 1960’l1 yillarin basinda
Holzworth tarafindan “Bazi 6nemli kedi hastaliklar1” olarak
rapor edilmistir (Holzworth 1963). Fakat hastaligin viral eti-
yolojisi, 1968 yilinda dogrulanmistir (Ward 1970). Uluslara-
rasi Virlis Taksonomi komitesi, 1975 yilinda, ayr1 bir virts
ailesi Coronaviridae olarak onaylamistir. Bu aileye, daha son-
raki zamanlarda, ek bir taksonomik siralama getirilmis ve
dort cinsten olusan Coronavirinae alt ailesinin tiyeleri olarak
siniflandirilmistir. Koronaviriis'lerin bilinen ilk tam genom
dizisi, bir kanath hastalig1 olan avian infectious bronchitis’li
vakalarda 1987 yilinda yayinlanmistir. Diger RNA viriislerne
kiyasla, koronavirtis'ler yaklasik 30 kb’lik cok biiytiik bir geno-
ma sahiptir (Kipar ve Meli 2014). Kedilerde koronavirtis’ler
tarafindan sebep olunan FIP hastaligi, ¢ok genis klinik bulgu
ve yiiksek mortalite spektrumuna sahip progresif sistemik
bir hastaliktir (Hartmann 2005).

Kedilerde koronavirtislerin (FCoV)'lerin; feline infeksiyéz pe-
ritonitis virtis (FIPV) ve feline enterik koronavirus (FECV) ola-
rak bilinen 2 biyolojik tipi vardir. Saglikli kedilerin ¢cogunda
tespit edilebilen FECV’ler, hafif bir enfeksiyon ile karakterize-
dir (Pedersen 2009). Tedavi gerektirmeyen FCoV enfeksiyon-
lu hastalar, cogunlukla hospitalize edilmezler (Addie ve ark
2015). Onceden FECV biyotipinin sadece intestinal epitelde
cogaldig1 g6z 6ntinde bulundurulmus ve “bagirsaklara 6zgi”
viriis olarak tanimlanmis ve bu yonii ile “sistemik (monosit/
makrofaj hedefli)” FIPV biyotipinden ayrilmistir (Kipar ve
Meli 2014). Bununla birlikte son ¢alismalarda FECV’in de
monositlerde replike olabildigine dair kanitlar bulunmustur
(Kipar ve ark 2010). Yaygin olarak kabul géren “in vivo mu-
tasyon” teorisine gore, bir kedinin gastrointestinal sistemin-
deki FECV’nin mutasyona ugramasi sonucu FIPV ortaya cikar
ve sistemik FIP hastaligina sebep olur. FIPV, koronaviriis’le-
rin viriilent patotipi olarak kabul edilir. Mutasyon sonucu or-
taya ¢ikan bu patotip, neredeyse her zaman 6ldiiriicli olarak
seyreder (Brown ve ark 2009). Feline infeksiydz peritonitis
hastaligy, klinik olarak efiiziv (yas), non-efiiziv (kuru) ya da
miks (karisik) formlarda goriilebilmektedir. Hastaligin farkl
klinik gériintimleri, her kedinin immun yanitinin farkl olma-
sindan kaynaklanir. Efiiziv form; peritonitis, pleuritis ya da
her ikisinin birlikte goriilmesi ile karakterizedir. FIP’li vaka-
larin yaklasik %75’inde efiiziv form gelisir. Kedilerde yapilan
epidemiyolojik calismalarda, hastaligin gelisimi hakkinda ge-
sitli risk faktorleri belirlenmistir. Hastaligin prevalansi, 3-36
aylik ve ¢ok sayida kedinin bir arada bulundugu kedi evleri
ya da barinaklarda ytiksektir. Ayn1 zamanda Habes, Bengal,
Birman, Himalaya, Ragdoll ve Rex irki kedilerde de prevalan-
sin daha yiiksekoldugu bildirilmistir (Harpold ve ark 1999,
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Pesteanu- Somogyi ve ark 2006). Siam kedilerinde ise hasta-
lik insidansi ¢ok diisiiktiir (Takano ve ark 2017).

Etiyoloji

Kedilerdeki koronaviris’ler, Nidovirales takiminin Coronavi-
ridae ailesine mensuptur. Bu virtisler, képek (canine) koro-
naviriis (CCoV) ve domuzlarin bulasict gastroenteritis viriis
(TEGV)'ii ile birlikte Coronavirinae alt takiminin, Alphacoro-
naviriis cinsinin, Alphacoronavirus-1 tiiriine aittirler (Sekil 1)
(Stranier1 2017).
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Sekil 1. Kedi koronaviriislerinin siniflandirmasi

FCoV, 11 acik okuma ¢ergevesinden (ORF) olusan yaklasik 29
kb uzunlugunda pozitif bir polarite RNA genomu igerir. iki
ana ORF bir replikazi kodlarken, dort ORF yapisal proteinleri
S (Spike), E (zarf), M (membran) ve N (niikleokapsid) kodlar
ve bes ORF yapisal olmayan 3a, 3b, 3¢, 7a ve 7b proteinleridir
(Chang 2010, Myrrha ve ark 2011). Yapisal olmayan 3a, 3b,
3c proteinlerinin spesifik 6zellikleri heniiz tam olarak bilin-
memektedir. Bununla birlikte, bir¢cok ¢calismada (Pedersen ve
ark 2009, Chang ve ark 2010), viral replikasyon i¢in 3¢ pro-
teinin gerekli oldugu bildirilmektedir. FCoV enfeksiyonlarina
kars1 olusan immun yanitta 7a ve 7b proteinlerinin rol oyna-
dig1 bildirilmektedir (Kennedy ve ark 2008, Dedeurwaerder
ve ark 2013). FCoV virionlari, bazen pleomorfizm gosterse
de genellikle kiibiktir ve 80-120 nm arasinda bir biiytikliik-
tedir. Viriisiin yiizey ¢ikintilar1 veya 12-24 nm’lik sivri uglari,
ta¢ benzeri bir goriiniim olusturur. Bu goriiniim, “Koronavi-
riis” isminin verilmesine sebep olmustur (Fehr ve Perlman
2015). Koronavirtislerin yapisal proteinleri igerisinde; zarf
yapisinin temel unsuru olarak S proteini 6n plana ¢ikmak-
tadir (Belouzard ve ark 2012). S proteini, FCoV'un patogene-
zindeki etkinligi ve konak hiicre tropizmi bakimindan biitiin
yapisal proteinler arasinda en dnemli role sahiptir (Lai ve
ark 2007). S glikoproteini, ayn1 zamanda viriisiin, konakg1
immun sistemi tarafindan taninmasinda asil unsurdur (Be-
louzard ve ark 2012). Antijenik olarak FCoV’ler, S proteininin
aminoasit sekanslarindaki farkliliklar esas alinarak serotip [
ve serotip Il olmak tizere iki grupta siniflandirilmaktadir. Ke-
dilerdeki FCoV enfeksiyonlarina iki ayri serotip (Serotip I ve
serotip II) neden olmasina karsin, olusturduklar: hastaligin
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karakteristik 6zellikleri birbirine olduk¢a benzerdir. Avrupa
ve Amerika’da dogal enfeksiyonlarin %80-95’ini serotip-I
olustururken, serotip-II daha az yaygindir. Serotip Il FCoV’ler,
predominant olarak Asya iilkelerinde gozlenir ve dogal in-
feksiyonlarin yaklasik %25’inden sorumludur (Kummrow ve
ark 2005, Kipar ve Meli 2014, Tekes ve ark 2016). Bununla
birlikte, 1990'larin basinda Japonya'da FCoV serotip II'nin
%30'luk bir prevalansa ulastig1 belirlenmis ve her iki sero-
tipin etkin oldugu koenfeksiyonlarin varligi da gosterilmistir
(Hohdatsu ve ark 1992). Kedilerde, FCoV enfeksiyonlar1 i¢cin
6-18 aylik yas gruplarinin biiyiik risk altinda oldugu ve 36
ayliktan sonra ise bu riskin azaldig1 bildirilmektedir (Addie
ve ark 1995).

Patogenez

Kedilerdeki koronaviriis'lerin patogenezi heniiz kesin ol-
mamakla birlikte her gecen giin yeni bilgiler eklenmek-
tedir. FCoV’larin replike olabilmesi i¢in konake¢1 hiicre
membranina tutunmasi gereklidir. Baglanma i¢in S prote-
indeki spesifik baglanma alanlar1 ve yiizey reseptor uyumu
gerekir. Bircok Alfakoronavirtis’iin, aminopeptidaz-N (APN-
CD13)’i, hiicresel reseptdr olarak kullandig bilinmektedir.
in-vitro olarak FCoV S proteinin de hiicreye giris icin diger
Alfakoronaviriis’ler gibi APN (0zellikle kedi formu -fAPN)’yi
reseptor olarak kullandigi belirlenmistir (Van Hamme ve ark
2011). APN’ler, hiicrenin yiizeysel glikoproteini olup (yak-
lasik 150 kDa), fibroblastlar, néronlar, renal, respiratorik ve
sindirim kanal epitellerinin yanisira graniilosit-monosit kok
hiicreleri tarafindan eksprese edilen hiicre yiizeyi metallop-
roteinazlaridir (Tekes ve ark 2010). Viriis ve hiicre arasinda-
ki ilk etkilesim, viral S proteinin hiicre membrani tizerindeki
reseptore baglanmasi ile saglanir. Bu etkilesim, viral tropizm
ve konak cesitliliginin belirlenmesinde anahtardir (Cham ve
ark 2017). Bu virisler tarafindan sebep olunan FIP hastali-
ginin goriilmesinde, ti¢ faktoér 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlar,
mutasyona ugramis viriilent FCoV (FIPV) ile sistemik enfeksi-
yon, monosit/makrofajlarda etkili FIPV replikasyonu ve FIPV
ile enfekte olmus monositlerin aktivasyonu olarak sayilabilir
(Pedersen ve Floyd 1985, Kipar ve Meli 2014). Kesin olarak
ispatlanmis olmamakla birlikte, FECV’lerin FIPV’ye mutasyo-
nu, monosit/makrofaj hiicrelerindeki viral replikasyon sira-
sinda meydana gelir. Ozellikle FIV'li kedilerde, makrofajlarda
FCoV’lerin replikasyon siklusunun 10-100 kat fazla olmasi,
spontan mutasyon riskini artirdig iddialarini destekler ni-
teliktedir (Poland ve ark 1996). Klinik hastalikta etkili olan
diger faktorler ise etkenin miktari, viicuda giris yolu, yas,
cesitli stres faktorleri, bagisiklik sistemini etkileyen immun-
supresif bir hastalik (6rn FeLV vb) ve genetik duyarhliktir
(Foley ve ark 1997, Hornyak ve ark 2012). FECV-FIPV biyotip
dontisiimiine, S genindeki tek basina ya da diger genlerle bir-
likte kombine mutasyonlarin katkida bulundugu yoniinde-
dir. FIPV’lerin biiyiik ¢ogunlugunun S geninde, FECV'lerden
ayirabilen iki noktada mutasyon belirlenmistir. FIPV'lerin
%96’sinda bir ya da iki mutasyon varken, FECV’lerin hig
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birisinde bdyle bir mutasyon belirlenmemistir. Bu nedenle
de belirlenen mutasyonlarin FIP'in patogenezi ile kuvvetle
iligkili oldugu ileri stiriilmektedir (Chang ve ark 2012). Ta-
kano ve ark ise (2011), FIP gelisiminde 7b genindeki deles-
yonlarin (kromozom anomalisi) 6nemli rol oynayabilecegini
bildirmislerdir. FIPV'leri, FECV’e kiyasla daha viriilent yapan
sebepler arasinda birkag¢ goriis vardir. FIPV'nin, yliksek olan
viriilensinin arkasindaki ana neden, bir dokuda sinirli/sabit
kalmayarak (enterik epitel hiicrelerdeki FECV biyotipi), mak-
rofaj ve monositlere karsi gosterdigi gii¢lii tropizm (afinite)
ile sistemik olarak organizmanin tiim hiicrelerine dagilip
enfekte etmesi (hiicresel tropizm ya da afinite) olarak kabul
edilir. Bu durum, FECV ve FIPV’nin patogenezdeki en biiylik
farkliliktir (Pedersen 2009). Kedilerde klinik hastalik, viri-
slin, viriilens i¢in asil unsur olan monosit/makrofajlar iceri-
sinde replike olma yetenegi kazanmasi ile goriiliir (Francisco
ve ark 2016). Makrofajlar ile hedef organlara tasinan virtis,
retikiiloendotelyal sistem ve pek ¢ok organin perivaskiiler
alanlarinda lokalize olur. Viral RNA'ya, ayni zamanda kara-
ciger Kupffer hiicrelerinde (Browicz-Kupffer hiicreleri, kara-
cigerde bulunan ve retikiiloendotelial sistemin bir bolimi-
nii olusturan 6zellesmis makrofajlardir) de rastlanilmistir
(Kipar ve ark 2010). Koronavirus’lar ile persistent enfekte
kedilerin, kan ve gastrointestinal sistem gibi farkli organ ya
da dokularinda, viral RNA'ya rastlanir. Ancak, deneysel calis-
malarda, FECV ile persistent enfeksiyonlarda, viral replikas-
yon icin asil bolgenin, alt gastrointestinal sistem (terminal
ileum, kalin barsak ve rektum) oldugu gosterilmistir (Vogel
ve ark 2010). Mutasyona ugramis viriise yaklasik 14 giin son-
ra sekum, kolon, intestinal lenf diigiimleri, dalak, karaciger
ve merkezi sinir sistemi gibi tiim viicutta rastlanabilir. Baz1
kedilerde, FCoV enfeksiyonlarinin, hemolenfatik dokularda-
ki makrofaj/monosit proliferasyonunu indiikledigi belirtil-
mektedir. Enfekte kedilerde, halen monosit aktivasyonunu
aniden tetikleyen mekanizma ya da mekanizmalar bilinme-
mektedir (Kipar ve ark 2001, 2006). Dolasimdaki aktive ol-
mus monositlerde asir1 miktarlarda tumor nekroz faktor-o
(TNF- a), IL-1p gibi sitokin ve adezyon molekiilleri (CD11b
ve CD18 gibi) eksprese edilir. Ayrica, aktiflesmis monosit-
lerde, matrix metalloproteina-9 gibi enzimlerin ekspresyo-
nunun artmasi, endotelyal islev bozuklugu ve daha sonra da
monositlerin ekstravazasyonuna (damar disina c¢ikip cevre
dokulara yayilmasi) katkida bulunur. Daha sonra da damar
disarisina ¢ikan monositlerin, kiigiik ve orta bliylikliikteki
damarlarda (venler), aktive olmus endotelial hiicrelerle et-
kilesimini kolaylastirir. Ustelik FIPV ile enfekte monosit ve
makrofajlarda, vaskiiler endotelyal growth faktor tiretilir. Bu
durumda, vaskiiler permeabilite artar ve viicut bosluklarinda
eflizyonlar goriiliir. Lokositler, FIPV enfeksiyonlarina hassas
olmamasina ragmen, heniiz bilinmeyen mekanizmalarla ak-
tive olur. Bu durum, muhtemelen endotelyal hiicre hasarina
ve FIP lezyonlarinin gelismesine katkida bulunur. Pedersen
(2009), FIP enfeksiyonlarinin baslangicinda monositlerdeki
viral replikasyonun ¢ok yavas, ancak, spesifik antikorlar ge-
listikten sonra replikasyonun aniden arttig1 ve en az iki hafta
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replikasyonun devam ettigini bildirmektedir. FIPV ile enfek-
te olmus makrofajlarda immiinopatolojik hasarlar 6énemli-
dir. Bu hiicreler FIP lezyonlarindaki en baskin enflamatuar
hiicrelerdir (Berg 2005). Yangisal mediatorler, doku hasarina
neden olan proteolitik enzimleri aktive ederler. Kompleman
fiksasyonu, endotel hiicre retraksiyonuna neden olan ve boy-
lece vaskiiler gecirgenligi artiran vazoaktif aminlerin salini-
mina ve notrofil I6kositlerin yangisal infiltrata katilimina yol
acar. Kilcal endotel hiicrelerinin retraksiyonu (bir organ ya
da dokunun hacminin kii¢lilmesi ya da kisalmasi), plazma
proteinlerinin eksudasyonuna, dolayisiyla karakteristik pro-
teinden zengin eksudatin olusmasina neden olur (Mochizuki
ve ark 1997). Immun aracili vaskiilitis, koagiilasyon sistemi-
ni aktive eder ve dissemine intravaskiiler koagulopathi (DIC)
gelisimi izler (Hartmann 2005). Komplement sisteminin ak-
tivasyonu ile birlikte, kan koagulasyon (pihtilasma) kaskadi
(reaksiyonlardan birinin iirtinlerinin, gelecek reaksiyonlarda
yakildig1 kimyasal reaksiyonlar dizisidir) gibi diger yangisal
mediator kaskatlar1 aktive olabilmektedirler.

FIP ile ilgili herhangi bir klinik veya patolojik bulgu bulun-
mayan kediler, monositlerinde viremiyi 3 ila 12 ay siireyle
koruyabilir. Bu da FIP gelisiminin sadece sistemik yayilmaya
bagli olmadigini, FIP'den sorumlu patojenik olaylardan sade-
ce biri oldugunu géstermistir (Meli ve ark 2004). Konakginin
genetik faktorleri, monositlerin FCoV enfeksiyonuna duyarl-
liginda énemlidir. Siam kedilerinde FiP’in diigiik insidansinin
sebebi, Niemann-Pick disease type C (NPC) hastaligina karsi
olan genetik predispozisyon ile ilgili oldugu diisiiniilmekte-
dir. Bu genetik hastalikta, kolesterol ve diger lipitler hiicre-
lere tasinamaz. Nadiren goriilen bu genetik hastalikta kara-
ciger, dalak ve beyin gibi bir¢ok organda biiyiik miktarlarda
kolesterol birikir (Takano ve ark 2017). FCoV ile endemik
olan bolgelerde yapilan in vivo bir ¢alismada, kii¢iik bir kedi
ylzdesinin seronegatif kaldig1 veya 5 yillik bir siire boyun-
ca diislik bir antikor titresine sahip olduklar: belirlenmistir
(Berg 2005, Myrrha 2011).

FIPV enfeksiyonunda antikor titresi, viriisiin ortadan kaldi-
rilmasi i¢in etkili degildir ve tam tersine, daha 6nce FCoV'ye
karsi asilanmis kedilerde in vitro ve in vivo FIP gelisimini
arttirmaktadir. Antikor bagimh fenomen (ADE), antikorla-
rin varliginda bu hizlanmis FIP gelisimini agiklamaktadir
(Vennema ve De Groot 1990, Dewerchin ve ark 2006, Takano
2008). Viriisiin mutasyona ugrayarak dogal enfeksiyon olus-
turmasi durumunda, klinik bulgularin ortaya ¢ikma siiresi,
kedinin bireysel immun yanitina baghdir. Bu durumun altin-
da yatan mekanizma, heniiz tam olarak bilinmemektedir. Pe-
tersen ve ark (2009), FIP hastalifinda, humoral ve hiicresel
bagisiklik yanitindaki farkliliklarin patogenezisi etkileyebile-
cegini ileri stirmiisler, kedilerde giiclii bir humoral ve zayif bir
hiicresel yanitin, hastaligin effiiziv (yas) formunun goriilmesi
ile sonug¢lanacagini, oysa humoral yanitla birlikte yeterince
aktive olmayan hiicresel bagisiklikta ise non-effiiziv (kuru)
formun gorilecegini bildirilmektedir. Enfekte hayvanlarda,
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genel hiicresel ve humoral immun yanit arasindaki denge,
cok kritiktir ve bulgularin goriilmesi ya da goriilmemesinde
belirleyicidir. Gii¢lii bir hiicresel yanit, hastalik olusumunu
kontrol altinda tutarken, zayif bir hiicresel yanit ve aktive ol-
mus humoral yanit, efiiziv form ile iliskilendirilmektedir. Ol-
masi gerekenden daha siddetli T hiicre yanitinin, kuru form
FIP olusumu ile iligkili oldugu ve muhtemelen kuru FIP'in
terminal asamasinda, yas formun gorilmesinin genellikle
bagisiklik sisteminin ¢okiisiinii yansittigr diisiiniilmektedir
(Pedersen 2014).

Klinik Bulgular

Koronaviriis ile enfekte kedilerde, klinik bulgularin mevcut
olup, olmayacagi ya da ne sekilde ortaya ¢ikacagina iliskin
net bir bilgi bulunmamaktadir (Simons ve ark 2005). Etkene
ilk kez maruz kalmis kediler, asemptomatik, hafif diyare ya da
iist solunum yolu bulgular1 gosterebilir. Baz1 enfekte kediler,
kisa stireli ya da aylarca siirebilen hafif kusma ve diyare bul-
gulari gosterebilir. Bu durumdaki ¢ogu vaka, tedavi gerektir-
meyebilir (Drechsler ve ark 2011). Kedilerde enterik korona
virtis'lerin (FECV), semptomsuz dogal enfeksiyonlara benzer
persistent enfeksiyonlara sebep olabildigi, 1990'l1 yillarin
sonunda dogrulanmistir. Béyle vakalarin diskilarinda virts
belirlenir ve digki ile viriis atilimi aylar ya da yillarca stirebi-
lir (Tekes ve ark 2016). Kedilerde koronaviriis enfeksiyonun-
dan kisa bir siire sonra, diski ve kanda viral RNA saptanabilir.
Enfeksiyon siiresince serum antikor titresi hizli bir sekilde
artar ve yiiksek seviyelerde kalir. Bazi enfekte hayvanlarda,
klinik semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra, ilk hafta icerisinde
iyilesme belirtileri goriiliir. Ancak, siirecin devaminda inatg1
ates, istahsizlik ve gittikce kotiilesen kondiisyon kaybi goz-
lenebilir. Dogal enfeksiyonlarda inkiibasyon periyodu bilin-
memektedir. Ancak subklinik safha, sinsi bir sekilde haftalar,
aylar ve hatta yillarca stirebilir (Pedersen ve ark 1981). Oysa,
deneysel olarak enfekte edilen kedilerde, inkiibasyon periyo-
du yas form (effiiziv) i¢in 2-14 giin, kuru form (non-effiiziv)
ise haftalarca stirebilir (Tekes ve ark 2012). Yapilan deneysel
bir calismada (de Groot-Mijnes ve ark 2005), viriis verilen
kedilerin ¢ogunun, enfeksiyonu takiben 4-5 giin icerisinde
0ldigl ve az sayida kedinin ise birkag¢ aylik yasam stiresin-
den sonra hastalifa yenik distiigii gézlenmistir. Kipar ve
Meli (2014), deneysel enfeksiyonlarda hayatta kalma siiresi-
nin, verilen virlis yogunlugu ve viriilense bagh olarak énemli
degiskenlik gésterdigi bildirilmistir. Oliimciil olmayan FCoV
enfeksiyonlarinin, FIP’e doniisebilmesi i¢in gecen siire 6ngo-
riilememekte, ancak spontan olarak meydana gelen mutas-
yon sonucunda klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.

FIP hastaliginda efiiziv (1slak), nonefiiziv (kuru) ve mix (ka-
risik) form olmak tizere 3 klinik goriiniim bildirilmektedir.
Hastaligin efiiziv formuna, non-efiiziv forma gore daha sik
rastlanir. Ancak, ikisinin birlikte gorildigii durumlar da
yaygindir. Ayrica, klinik formlar, kendi icerisinde birbirine
de doniisebilmektedir. Kedilerde koronaviriislere bagh FIP
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hastaliginda, FIP-karakteristik lezyonlarin dagilimi, hiicresel
kompozisyon ve viral antijen ekspresyon diizeyine bagh ola-
rak degisebilir. Hastalik, fibrin6z ve granulomatdz serositis,
viicut bosluklarinda proteinden zengin efiizyon ve granulo-
matoz lezyonlar (pyogranulomalar) ile karakterizedir (Te-
kes ve Thiel 2016). Klinik ve patolojik bulgular direk olarak
kan damarlarinda meydana gelen hasar sonucunda organ
yetmezligi ve vaskiilitin direk sonucu olarak gerceklesir.
Dogal olarak enfekte olmus kedilerde yapilan arastirmalar-
da, vaskulitis tablosunun, monosit ve aktive olmus endotel
hiicrelerin direkt etkilesimi sonucu goriildiigii belirlenmistir.
Ote yandan, monosit aktivasyonuna bagh vaskiilitis gelisimi
sirasinda sekonder olarak hipersensitivite reaksiyonlari ile
iligkili patolojik bulgular da olusabilmektedir (Kipar ve ark
2005). Deneysel olarak enfekte edilen bir kedide, subklinik
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC) belirlenmistir
(Weiss ve ark 1980). FIPV ile enfekte olmus monositlerde,
monosit aktivasyonuna bagl olarak vaskiiler endotel biiyti-
me faktori (VEGF) salinir. Bu durumda, vaskiiler gecirgenlik
artar ve eflizyon olusumu indiiklenir (Takano ve ark 2011).

FIP hastaliginin efiiziv ve non-efiiziv formlari, cogunlukla
farkli sendromlar olarak tanimlanir. Siddetli enflamatuvar
yanitin olusmasi ile hastaliga spesifik vaskiilitis ve pyogra-
nillomatdz lezyonlar olusur. Efiiziv form abdomen, toraks
veya perikard’da fibrindz peritonit, plorit veya perikarditis
ile karakterizedir (Pedersen ve Floyd 1985). FIP’li kedilerin
cogunda efiizyon gelisir ve siklikla abdominal gerginlik ya da
siskinlik goriiliir (Sekil 1). Bu hastalarda, abdominal gergin-
lik ile karakterize asitesin goriilme siklig1 neoplazi, kardio-
vaskiiler, hepatik ya da renal hastaliklardan daha ytiksektir
(Wright 1999). Hirschberger ve ark (1995) efflizyon belir-
lenen kedilerde, en az %60'nin FIP olabilecegini diistinmek-
tedirler. Efiizyonlu kedilerdeki asites, genellikle abdominal,
torasik ve/veya perikardiyal sivi birikimi ile karakterizedir.
Karin bélgesinin palpasyonunda, bir siv1 dalgasi vardir ve
daha az ciddi durumlarda da bagirsak loblar1 arasinda sivi
gozlenebilmektedir. Eflizyonlu kedilerin bazilar1 depresifken,
bazilar1 da iyi bir genel duruma sahiptir. Efflizyonlu hasta ke-
diler, bazen normal bir istaha sahipken, bazen de anorektik
olabilir. Ciddi efflizyona sahip kedilerde ates, kilo kaybi1 ve
organ yetmezligi goriliir. Torasik eflizyon bulunan hasta-
larda genellikle dispne ya da tasipne bulgular1 ya da respi-
ratorik distres ve siyonotik mukoza gozlenebilir. Eftizyonlu
bazi hastalarda, perikardiyal efiizyon da gorilebilmektedir.
Boyle hastalarda, oskiiltasyonda boguk kalp sesleri duyulur
(Hirschberger ve ark 1995). Bu durumda, EKO (elektrokardi-
yografi) ya da EKG de belirgin degisiklikler dikkat ¢ekici ola-
bilir (Kipar ve ark 1999). Muhtemel FiP tanis1 konan ve genel
efiizyonlu kedilerde, vakalarin %62’ sinde abdominal efiiz-
yon, %17’sinde torasik eflizyon, %21’inde ise her iki viicut
kavitesinde eflizyona rastlanmistir (Hartmann ve ark 2002).
Benzer bir arastirmada (Hirschberger ve ark 1995), genel
effiizyonlu vakalarin %30’unda torasik efiizyon, %30’unda
da abdominal ve torasik efiizyonun birlikte belirlenmistir. Bu
nedenle, efiizyonlu kedilerde, muhtemel FIP tanisi 6ncelikle
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diistintilmelidir. FIP’in non-efiiziv ya da kuru formunda, ¢cok
az ya da hig efiizyon yoktur. Boyle hastalar, genellikle organ-
larinda granulomatéz degisiklikler ile karakterizedir (Sekil
2).

Sekil 2. Abdominal efiizyon bulunan bir kedi (Bas, TM orijinal)

Non-efiiziv formlu kedilerde, genellikle klinik bulgular belir-
sizdir. Ancak, bazen ates, kilo kaybi, uyusukluk ve istahsizlik
yaninda ara sira da sarilik goriiliir. Akcigerlerin etkilendigi
durumlarda ise dispne ve radyografik olarak da akcigerlerde
hasar gozlenir (Truelove ve ark 1992). Hastalarin abdominal
muayenesinde, mezenterik lenf yumrularinda biiyiime, anor-
mal bobrek morfolojisi veya i¢ organlarda nodiiler lezyonlara
rastlanabilir (Kipar ve ark 1999). Bazi olgularda, yangisal re-
aksiyonlar ve lezyonlar; bobrek, gdz veya beyin gibi organ-
larla sinirli kalabilmektedir (Drechsler ve ark 2011). Merke-
zi sinir sistemi etkilenmis FIP’li vakalarda, klinik goriiniim,
hangi doku ya da organin etkilendigi ve siddetine baglh ola-
rak degiskenlik gosterir. FIP’li vakalarin en az %10’unda, n6-
rolojik bulgular goriilebilir (Klin ve ark 2005, Rohrer ve ark
2005). Merkezi sinir sistemine iligkin klinik bulgular olarak
iist noron parezisi, ataksi, nistagmus, davranis degisiklikle-
ri ve nobetlerle birlikte omurilik tutulumuna bagh serebral
ya da serebromedullar lezyonlar goriilebilir (Olsen 1993).
Tim yas gruplarindaki kedilerde, spinal kord hastaliklari-
nin en yaygin sebebi, lenfoma ya da vertebral neoplazilerdir.
Ancak, bu bulgular, 2 yas altindaki FIP’li kedilerde de gorii-
lebilmektedir (Marioni-Henry ve ark 2004). Medulla spina-
lisi etkilenmis hastalarda, posterior parezi, inkoordinasyon,
hiperestezi, ndbetler ve brahial, trigeminal, fasial ve siatik
sinirlerde fel¢ rapor edilmistir (Timmann ve ark 2008). Bazi
vakalarda da pleksus koroideus ve ependim hiicre tabakasi-
nin tutulumu sonucu hidrosefalus goriilebilmektedir. Bunun
yanisira, serebellar-vestibular semptomlar (nistagmus, kafa
sallama ve dénme), davranis degisiklikleri (agresyon ve sak-
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lanma gibi) ve konviilsiv bozukluklar da goriilebilir (Foley
ve ark 1998). Immunohistokimyasal olarak FIP’e bagh me-
ningoensefalomyelitis oldugu dogrulanan bir kedide (Andre
ve ark 2019), normal istaha ragmen kilo kaybi, kronik, prog-
resiv ve agrisiz ¢ok sayida norolojik bulgu belirlenmistir. Bu
kedinin kapsaml klinik ve laboratuvar muayenesinde, non-
rejeneratif anemi, 3 ay sonra ataksi ve paraparesis (2 bacakta
kismi felg), sonraki iki ay icerisinde tetraparesis (4 bacakta
kismi fel¢), kuyruk felci, idrar ve digki inkontinansi (idrar ve
diskinin kontrol edilememesi) ile viicut kontroliintin kaybi
gozlenmistir. Hastanin yapilan nekropsisinde, dokulardan
immunohistokimyasal olarak FIP tanisi dogrulanmistir. Bu
hastanin beyin ve spinal kord gibi merkezi sinir sistemi ile
iligkili dokularinda, koronavirus spike proteinin molekiiler
analizi yapilarak spesifik ve fonksiyonel aminoasit degisikli-
8i belirlenmistir (Andre ve ark 2019). Klinik FIP vakalarin-
da, diger organlardaki lezyonlara ayni zamanda goz lezyon-
lar1 da eslik edebilir. Ancak bazi vakalarda, tek basina sadece
g6z lezyonlar1 da bulunabilir. FIP’li vakalarda, gézde en sik
karsilasilan klinik tablo; iritis, liveitis ya da korioretinitis ile
sonuclanan tiveal bélge hasaridir. Ayrica, retinal hemoraji
ve ayrilma ya da panoftalmitis de goriilebilir (Olsen 1993).
Gozlerde FIP hastahigina bagh ilk belirti, iristeki renk degi-
sikligidir. FIP’li vakalarda, korneanin kaudal kisminda olusan
keratik presipitatlar karakteristiktir ve bu alanda mikrosko-
bik olarak fibrin, makrofajlar ve diger yangi hiicrelerinin bi-
rikimi gézlenir. Kedilerdeki iiveitis /korioretinitisin en yaygin
enfeksiyoz sebepleri arasinda FIP ve daha az siklikla da FeLV
iligkili lenfoma, travma, toksoplazma ve lens iligkili liveitis
sayilabilir (Goodhead 1996). Klinik olarak 6zellikle hastali-
gin baslangi¢c asamasinda, tim bu 6zel bulgularin yaninda,
tek klinik bulgu olarak inat¢1 ates belirlenebilir (Olsen 1993).

Tanm yontemleri

Koronaviriis enfeksiyonlarinin tanisi, insan hekimliginde de
halen bazi giigliikleri barindirmakta ve yogun sekilde arastir-
malara devam edilmektedir. Insanlarda 2019 yili sonlarinda
tespit edilen ve 2020 yilinda pandemi boyutuna ulasan bir
koronaviriis olan SARS-CoV-2 (Covid-19) hastaliginin tanisi
ve tedavisinde dnemli gli¢liiklerle karsilagilmistir. Bu neden-
le, insanlarda koronaviriislerin tanisi, tedavi metotlar1 ve
korunma yollar ile ilgili yogun arastirmalar planlanmistir.
Kedilerde ise uzun yillardir bilinen ve koronaviriis’lerin ne-
den oldugu FIP hastaliginin tanisi ve tedavisi de halen olduk-
c¢a zor ve tartismalidir. Bu duruma, FIP’e sebep olan virtilent
koronaviriis susunun, antijenik ve genetik olarak diger avirii-
lent korona viriislerden ayirt edilememesi sebep olmaktadir.
Bu nedenle, klinik pratikte, FIP’in antemortem tanisi, halen
zorlayicl olmaya devam etmektedir. Postmortem muayenede
ise hastaligin standart tani yontemi olarak biyopsi érnekle-
rinden immunohistokimyasal testler kullanilmaktadir (Lits-
ter ve ark 2013). Son zamanlarda, FIP’in teshisinde, FECV ve
FIPV’lerin S genleri arasindaki sekans analiz farkliliklarinin
diagnostik bir arag olabilecegi ileri stiriilmektedir (Tekes ve
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ark 2016). Her seyden once klinik FIP vakalarinin tanisi, ke-
dinin yasi, kokeni, fiziksel muayene ve klinik bulgular tizerine
kurulur (Pedersen 2014). Yiiksek kedi yogunlugunun bulun-
dugu ortamlarda, 4-36 aylik kedilerde, antibiyotik tedavisine
yanit vermeyen inat¢1 ve dalgali bir atesin goriilmesi, FIP i¢in
acil stipheli bir durumdur. Bu belirtiler, FIP disindaki bazi
enfeksiy6z hastaliklarda da goriilebilir. Ancak, hastaligin ta-
nisinda, muhtemel olan secenekleri, anamnez ve spesifik FIP
belirtileri olduk¢a daraltabilir. Hastalarin klinik muayenesin-
de efiizyon bulgulari ile birlikte abdominal gerginlik, pleural
effuzyona bagh dispne, sarilik, hiperbilirubinuri, bobrekler
ya da mezenterik lenf yumrularinda kitlesel olusumlar, uve-
itis, beyin ya da spinal kord ile iliskili nérolojik bulgularin
varligl FIP’i diislindiiriir. Bu noktada muhtemel FIP tanisi ko-
nabilir. Litster ve ark (2013), antemortem olarak FIP hastali-
ginin kesin tanisinin, efiizyon sivisinda, direk immunfloresan
(DIF) testi ile %100 sensitivite ve %71,4 spesifite ile belirle-
nebildigini bildirmektedirler. Ancak, hastaliginin non-effiiziv
formunun muhtemel tanisi, klinik tablo belirgin olmadig1 i¢in
daha zordur (Bell ve ark 2006).

FIP’'li hastalarda, yaygin laboratuvar anormallikleri olarak
kronik non-rejeneratif anemi, notrofillerde absolut artis ve
lenfositlerde absolut bir azalma ile birlikte 16kositoz, yiiksek
serum globiilin ve diislik albiimin konsantrasyonu ile birlikte
yliksek protein konsantrasyonu ve diisiik A: G orani belirle-
nebilir (Pedersen 2014, Bell ve ark 2006). FIP’li vakalarin
%>55-77’sinde lenfopeni bildirilmis olmasina ragmen, Rie-
mer ve ark (2016), vakalarin sadece %49,5 ‘unda lenfopeni,
%39-57’sinde sola kaymis notrofili ve %37-54’tinde de ha-
fif-orta siddetli normositik normokromik anemi belirlemis-
lerdir. Yine son zamanlarda, FIP ve mikrositozis arasinda bir
iliski oldugu bildirilmektedir (Pedersen ve ark 2016). FIP’li
vakalarin %89’unda hiperglobulinemi ve %64,5'unda da
genellikle hipoalbunemi ya da diisiik serum albiimin kon-
santrasyonu belirlenir. FIP vakalarinda, A: G cut-off degeri-
ninin <0.4’den kiiciik olmasi istenir. Bu degerin,>0.6-0.8’den
biiyiik olmasi, FIP'i ekarte edilebilir. Ancak, dikkatli yorum-
lanmali ve tek basina A: G orana bakilmasindan ziyade, diger
tanisal test sonuglari ile birlikte bir anlam ifade eder (Felten
ve Hartmann 2019). FIP vakalarinin %21-63’linde ve 6zel-
likle de efiiziv formda hiperbilirubinemi goriiliir. Genellikle
alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) veya
y-glutamintransferaz (GGT) enzim aktivitelerinde belirgin
bir ylikselme olmadan hiperbilirubinemi ve hiperbilirubinu-
ri goriilebilir. Bu nedenle, siddetli anemi ve yiiksek hepatik
enzim aktiviteleri goriilmeden, hiperbilirubineminin varligi,
FIP sliphesi indeksini artirir (Norris ve ark 2005). FIP’li ke-
dilerde, akut faz proteinleri de degisim gostermektedir (Gi-
ordano ve ark 2004). FIP’in tanisinda, spesifik olmasa da bir
akut faz proteini olan alfa-1 asit glikoprotein (AGP) seviyesi-
nin yiikselmesi (¢ogunlukla >1,5 mg/mL) dnemlidir (Paltri-
nieri ve ark 2007). Kedilerde FIP hastaliginin erken dénemin-
de, bazi sitokinlerde (TNF- a dlizeyinde artis ve interferon- y
diizeyinde azalma) dengesizlik dikkat cekmektedir. Bu hasta-
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likta, makrofajlarin aktive olmasi, TNF-a salinimini indiikler.
Bu durumda, CD+4 ve CD+8 T-lenfositler apoptozise ugrar ve
tip [I-FIPV'nin reseptdrii olan aminopeptidaz N (APN) diizeyi
artar (Takano ve ark 2007). Ayrica gogiis ve karin bolgesin-
de biriken sivinin saptanmasinda ultrasonografik muayene
onemli katki saglar (Sekil 4). FIP’li vakalarin efiizyon sivisi,
acik-koyu sari1 renkli, yapiskan ve yogun kivamli olmanin ya-
ninda, ¢ogunlukla fibrin pargalari da icermektedir (Sekil 3).

"

Sekil 5. FIP'de efiizyon sivisinin ultrason goriintiisii (M. OK orijinal)
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Dansitesi 1017-1047 arasinda ve bakteriyel bir kontaminas-
yon yoksa sterildir. Buzdolabinda bekletilen efiizyon sivisi
pihtilasir. Muhtemel hastalardan elde edilen efiizyon sivisi-
nin yiiksek protein (>3.5 g/dL) ve hiicre igerigine (<5,000
nukleuslu hiicre/mL) bakildiginda eksudat olarak siniflandi-
rilir (Meli ve ark 2004, Aytug 2008, Pedersen 2014).

Beseri ve veteriner hekimlik alaninda, pek ¢ok hastaligin ta-
nisinda yaygin olarak kullanilan seroloji ve PZR (Polimerize
zincir reaksiyonu) gibi tan1 yontemleri, FCoV enfeksiyonlarin-
da baz giigliiklere ve geliskilere neden olmaktadir. PZRtesti,
spesifik bir virusun niikleoprotein sekanslarini saptamakta-
dir. Ancak, FCoV’lar kendi icerisinde de farklilik gdstermekte
ve FIPV ile ilgili en biiyiik problem, spesifik niikleoprotein se-
kanslarinin olmamasidir. Ayrica bazi1 FCoV’lar, barsaklardan
invaze olarak sistemik bir enfeksiyon olusturmaktadirlar. Bu
nedenle, kan serumundaki koronaviral protein sekansi, pato-
jenik koronaviriislere baglh bir enfeksiyonu dogrulamamak-
tadir. Bunun yani sira, hassas bir test olan PZR, laboratuar
ortamindaki diger RNAlar1 da tutarak hatali pozitif sonug
verebilir. Bu nedenle, PZR'1n uygulandigi laboratuvarlar, 6zel
bir donanima sahip olmalidir (Harbour ve ark 1998). Klinik
olarak FIP siipheli kedilerin teshisinde, reverse transcrip-
tatse chain reaction (RT-PCR)'1n degeri lizerine ¢ok sayida
arastirma yapilmistir. Bu arastirmalarda, FCoV RNA’sinin be-
lirlenmesinin viriilent FIPV ile aviriilent FECV varyantlarinin
ayirimi yapilamamistir. Ayrica, klasik (conventional) RT-PCR,
FIP bulgular:1 gdstermeyen saglikli kedilerde de pozitif sonug
verebilir. FIP slipheli kedilerin kesin teshisinde, serum ya da
plazmada RT-PCR, kandaki diisiik viral yiikten dolay: tav-
siye edilmemektedir (Felten ve ark 2017). Muhtemel FIP’li
kedilerin cesitli doku oOrneklerine (karaciger, mezenterik
lenf diigtimleri, kemik iligi, bobrek ve / veya dalak) RT-PCR
ile bakildiginda, %88’inde FCoV RNA'ya rastlanir. Ancak, kli-
nik olarak saglikli goziiken FECV ile enfekte olmus kedilerin
%33-85'inde de FCoV RNA belirlenir. Bu sebeple, dokularda
FCoV RNA'nin saptanmasinin, FIP i¢in spesifik olmadigi ifade
edilmektedir. Veteriner hekimlik alaninda, doku 6rneklerin-
de, RT-PCR ile FIP tanis1 koymak olduk¢a nadiren uygulan-
maktadir. Bu test i¢in genellikle laparotomi veya laparoskopi
yoluyla invaziv doku 6rnegi alinabilmekte veya 6liim sonrasi
yapilabilmektedir (Felten ve Hartmann 2019). Doenges ve
ark (2016), FIP’li kedilerin teshisinde, serum ya da plazmada
RT-PCR, tavsiye edilmemesine ragmen 6zellikle nérolojik ya
da okiiler bulgu gosteren hastalarin serebrospinal sivilarin-
da (CSF), FCoV RNAnin belirlenmesinin giivenilir ve spesifik
oldugunu bildirmektedirler. Longstaff ve ark (2017), efiiziv
FIP’li kedilerin eflizyon sivisinin qRT-PCR (quantitative re-
verse transcriptase polymerase chain reaction) ile analizle-
rinde, pozitif FCoV sonucunun, hastalik icin faydali bir diag-
nostik marker olabilecegini bildirmektedirler. Felten ve ark
(2017) FIP siipheli kedilerin kesin teshisinde, efiizyon sivila-
rinin RT-PCR ile ytiksek hassasiyette belirlenebilecegini bil-
dirmektedirler. Muhtemel FIP siipheli kedilerin antemortem
teshisinde, Litster ve ark (2013), eflizyon sivi 6rneklerinin
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DIF testi ile makrofajlar icerisindeki FCoV tespitini 6nermek-
te ve %100 ozgiilliige sahip olmasi nedeniyle de dogrulama
testi olarak kullanilmasini tavsiye edilmektedirler. Lorusso
ve ark (2019) tarafindan efiiziv FIP’li kedilerde yapilan bir
arastirmada, hastalifin antemortem kesin teshisinde, efiiz-
yon sivisinda, tek basina FCoV niikleik asit ya da spesifik
antikorlarin saptanmasinin garanti olmadigini bildirmekte-
dirler. Bu yiizden, klinik ve hematolojik bulgularin yaninda
serolojik ve molekiiler protokoliin (serolojik olarak antikor
ve molekiiler olarak da RNA belirlenmesi) yani iki metodun
kombine olarak uygulamasini tavsiye etmektedirler.

Kedilerde, anti-FCoV antikorlarini tespiti i¢in ilk analizler
1976'da gelistirilmis ve en fazla yanilgiya neden olan bir test
olmustur. Bu test ile beklenilenin aksine FECV ve FIPV'ye kar-
s1 gelisen antikorlarin ayiriminin yapilamadigi gérilmiistir.
Bu sebeple, kandaki ytliksek antikor titreleri, FIP i¢in spesifik
bir gésterge olarak kabul edilmemektedir. Ozellikle diigiik
ve orta titreler, FIP’in tanisinda bir deger ifade etmez. His-
topatolojik olarak FIP oldugu dogrulanan hastalarin, efiiz-
yon sivilarinda, antikor tespitinin hastaliga 6zgii duyarlilig
%86 ve ozgllligi de %85’dir. Hastalarin %23’iinde efiizyon
swvisindan o6lciilen antikor titresi, serum antikor titresinden
daha diistiktiir. Kedilerin koronaviriis enfeksiyonlarinda, se-
rum FCoV antikor titresi ile FCoV viral yiikl arasinda, negatif
bir korelasyon vardir. Bu nedenle, yliksek viral RNA'ya sahip
kedilerde, yanlis negatif antikor sonug ¢ikabilir. Sonug olarak
da FIP’in tanisinda, efiizyon sivisindaki antikor titresinin, se-
rum antikor titresinden daha yararli oldugu bildirilmektedir
(Felten ve Hartmann 2019).

FIP’in tanisinda, altin standart, nekropsi ve histopatolojik
muayenedir. Hastaligin efiisiv formunu goérildigi vakalar-
da, bir ya da birka¢ organda, ¢ok miktarda fibrin ve yangi
hiicresi birikiminden kaynakl kiiciik beyaz plaklar halinde
pyograniilamatdz lezyonlar ile gogiis ve karin bosluklarinda
swv1 birikimi vardir. Hastalifin non-efiiziv formunda ise sivi
birikimi goriilmez ve lezyonlar oldukca degisken olabilir.
Boyle vakalarda, renal korteksde pyogranuloma ve kolonik
duvarda kalinlasma gibi ¢ok degisken lezyonlar saptanabil-
mektedir. Genellikle c¢esitli organlarda, 6zellikle de akciger-
ler, karaciger, bobrekler, barsaklar ve merkezi sinir sistemin-
de granuloma ya da pyograniilomalar saptanabimektedir (de
Groot ve ark 1995).

Viriis izolasyonu, klinik olarak pratik degildir. Diskida ko-
ronavirus RNAlarinin saptanmasinda en etkin yodntem,
RT-PCR’dir. Ancak bu test de FIPV ile FECV'li birbirinden
ayiramamaktadir. Ancak kedilerde, koronavirus antikorlari
ve diski koronavirus RNA'sinin 5 ay boyunca negatif olarak
belirlenmesi, hastalik olmadig1 seklinde degerlendirilir (Si-
mons ve ark 2005).

Bas ve ark

Tedavi

Kedilerde, akut ve kronik enfeksiyonlarin baslica sebepleri
olarak feline calicivirus (FCV), feline herpesvirus (FHV-1), fe-
line influenza virtis, feline panleukopenia virtis (FPV) ve feline
infeksiyoz peritonitis virtis (FIPV) gibi respirator ve gastro-
intestinal viruslar sayilabilir. Bu viriislerin sebep olduklari
bazi hastaliklar, yaygin asilama programlari ile kontrol altina
alinmigken, FIPV’ye bagl FIP hastaliginda, problem devam
etmektedir. Bu nedenle, kedilerin viral hastaliklarinda etkili,
giivenli ve genis spektrumlu antiviral ilaglarin gelistirilme-
si acil bir durumdur. Giinlimiizde halen FIP icin uygulanan
tedavi yontemleri tartisma konusudur. Bununla birlikte, FIP
hastaliginin tedavisi icin yogun arastirmalar kesintisiz ola-
rak devam etmektedir. Invitro calismalarda, FCoV ve FCV
replikasyonunun énlenmesinde, insanlarda klorokin direngli
sitma tedavisinde kullanilan Mefloquine etken maddeli sit-
ma ilacinin, etkili antiviral bir ila¢ oldugu ortaya konmustur
(Tian ve ark 2017). insanlarda Chaga mantari olarak da bili-
nen Inonotus obliquus polisakkaritleri (I0Ps), kanser tedavisi
ve dnlenmesinde, kardiopathi, diyabet, AIDS, pankreatitis ve
diger hastaliklarda potansiyel bir ila¢ olarak kullanilmakta-
dir. Bu nedenle, Tian ve ark (2017) tarafindan yapilan bir
arastirmada, kedilerdeki viral enfeksiyonlara karsi 10Ps’la-
rin, etkili ve genis spektrumlu antiviral bir ila¢ olabilecegi
bildirilmektedir. Yine kedilerde FIPV enfeksiyonlarinin pato-
genezi ve immun yanitta TNF-a ve IFN-y’nin énemli rolleri
gosterilmistir. Deneysel FIP olgularinda, enfeksiyonun erken
doneminde, bazi sitokinler (TNF-a’nin artis1 ve interferon-
y'nin azalmasi) arasindaki dengesizlik dikkati ¢cekmektedir
(Kiss ve ark 2004). ilginctir ki, barinak gibi kalabalik or-
tamlarda yasayan ve hastalik belirtisi gostermeyen FCoV ile
enfekte kedilerde, FIP bulgular gésteren kedilere gore daha
ylksek IFN-y seviyeleri tespit edilmistir. Bu durum, IFN-y’nin
enfeksiyonu baski altinda tutmada 6nemli rolii olabilecegini
diistindiirmistiir (Giordino ve Paltrinieri 2009). Omega fe-
line rekombinant interferonun, kopeklerde parvoviruslarin
viral replikasyonunu inhibe ettiginin belirlenmesi yaninda
FeLV ve FCoV enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili bulun-
mustur. Ancak, feline rekombinant interferon omega’nin ke-
dilerin diger viral enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili olup
olmadig acik degildir. Genelde herhangi bir hastaligin klinik
bulgulari, kortikosteroid ve siklofosfamid (cyclophosphami-
de) kullanimi ile minimize edilir. Kedi interferonu ve gliko-
kortikoidlerin birlikte uygulanmasi, umut veren bir yenilik
olarak disliniilmiistiir. Kedi interferonunun kullaniminin
temel nedeni FIP’li kedilerin interferon gama iiretememele-
rine dayanmaktadir. ilk kez Ishida ve ark (2004) tarafindan
kullanilan bu tedavi rFelFN baslangi¢tan remisyona kadar 1
MU/kg subkutan uygulanmasinin ardindan ayni dozda hafta-
lik enjeksiyonlar olarak siirdiiriilmiis, bir kez 1 mg/kg dek-
sametazon intratorosik uygulanmis, oral olarak prednizolon
2 mg/kg'dan kademeli olarak 0,5 mg/kg kadar diistiriilerek
devam edilmistir ve bu tedavinin sonucunda 12 kediden 4’ i
tamamen iyilestigi goriilmiistiir.
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Periferik arter hastaliklarina bagh kas agrilarinin tedavisin-
de kullanilan ve bir Metilksantin tiirevi olan pentoksifilin
(pentoxifyline; PTX)"in, FIP'li kedilerin hayatta kalma siiresi
lizerine olumlu etkileri ile ilgili ¢esitli vaka raporlar1 vardir.
Pentoksifilin, sitokin (6zellikle TNF-alfa) salinimini inhibe
eder ve boylece vaskiilitisin siddetini azaltarak asir1 efiizyon
riskini onler. Bu durumun, kedilerde hastaligin iyilesmesine
katki saglayarak yasam siiresinde uzamaya neden oldugu
ileri stirtilmektedir (Fisher ve ark 2011). Efuziv ya da non-
efiiziv FIP'in tedavisi i¢in Onerilen protokolde, 10-15 mg/
kg pentoxifyline, PO, 12 saatte bir; ayn1 zamanda giinde bir
kez 1,1 mg/kg prednisolon ve 150 {inite interferon alfa oral
olarak verilir. Bilindigi gibi pentoxifyline, mikrovaskiiler kan
akiminin baskilandig1 vaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik-
larin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilacin, FIP tedavisinde-
ki etkinliginin ortaya konmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapil-
masi gerekmektedir (Aytug 2009).

Makrofaj/monositlerdeki FIPV replikasyonu, timor nekroz
faktor (TNF)-alfa liretimini uyarir. TNF-alfa {iretiminin FIP
patolojisini daha da kétiilestirmesinden yola ¢ikilarak Doki
ve ark (2020) tarafindan anti-feline TNF-alfa monoklonal an-
tikor tedavisinin etkileri arastirilmistir. Bu arastiricilar, FIP’li
kedilere anti-fTNF-alfa mAb uyguladiktan sonra plasma alfa
1-glikoprotein ve vaskiiler endotelial growth faktér diizeyleri
ile periferal lenfosit sayilarinda iyilesme belirlemislerdir. Bu
sonuclara bakarak FIP’in tedavisinde anti-fTNF-alfa antikor-
larinin etkili oldugu ileri siirtilmiistiir. Insanlarda Ebola, Or-
tadogu solunum sendromu (MERS) ve siddetli akut solunum
sendromu (SARS) gibi egzotik hastaliklarin ortaya ¢ikmasi,
RNA viriis replikasyonunu inhibe eden ilaglara yogun ilgi
uyandirmistir. Insanlarin akut ve kronik RNA ve DNA viriisii
enfeksiyonlarinin tedavisinde, viriis replikasyonunu inhibe
eden ilaglar, ana dayanak noktasi haline gelmistir. Bu amagla,
antifungal bir ajan olarak iyi bilinen ve ayni1 zamanda anti-
kanser aktivitesine de sahip itrakonazol (ITZ)'un oxysterol-
binding protein (OSBP) ve OSBP-related protein-4 (ORP4)’t
hedefleyerek viral RNA replikasyonunu inhibe ettigi ortaya
konmustur (Strating ve ark 2015). Doki ve ark (2020), deney-
sel olarak FIP olusturulan kedilerde, anti-human-TNF-alfa
monoklonal antikor (ADA) ve itrakonazole (ICZ) kombinas-
yonunun etkili oldugunu ve veteriner sahada etkili bir antivi-
ral ila¢ kullanima sunulana kadar bir tedavi se¢enegi olarak
degerlendirilmesi gerektigini bildirilmislerdir. U18666A4,
kolesterol biyosentezini ve intraseliiler transportunu bozan
katyonik amfifilik bir ilactir (CAD). U18666A, oxidosqualene
cyclase supresyonu ile intraseliiler kolesterol biyosentezini
inhibe eder. Bu ilag, ayn1 zamanda bir kolesterol transporteri
olan Niemann-Pick type C1 (NPC1) fonksiyonunu da boza-
rak lisosomlardan kolesterol salimini inhibe eder. Bu ilacin,
Ebola viriis, dengue viriis ve insan hepatitis C virusunun
replikasyonunu suprese ettigi belirlenmistir. Takano ve ark
(2017), U18666Anin tip 1 FCoV replikasyonunu kuvvetli bir
sekilde inhibe ederken, tip II FCoV replikasyonunnu inhibe
etmedigini belirlemislerdir. En son deneysel olarak Tip I fe-
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line enfeksiy0z peritonitis’e kars1 U18666A'nin in vivo anti-
viral etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, eksperimental
olarak tip I FIPV ile enfekte edilen kedilere U18666A uygu-
lamislar ve kontrol grubuna gore FIP gelisimini suprese ede-
bilecegini bildirmislerdir. Bununla birlikte, FIP’li vakalarda
U18666Anin antiviral etkisinin tespiti icin hayvan sayisinin
cok diisiik oldugu sonucuna varilmistir (Doki ve ark 2020).
insanlarda veya hayvanlarda koronaviriis enfeksiyonlari icin
ticari olarak temin edilebilen mevcut antiviral ilaglar ve bi-
linen bir tedavi algoritmasi bulunmamaktadir. Bu nedenle,
son zamanlarda prensip olarak 3CLpro inhibisyonu ile invivo
koronavirus replikasyonunun baskilandigi belirlenmis ve ke-
dilerde ciddi hastaliklara sebep olan 6nemli viruslara karsi
bazi 3CLpro inhibitorlerinin terapoétik ajan olarak kullani-
labilecegi ileri sliriilmistiir. Bu amagla, efliziv ve nonefiiziv
FIP’li kedilerde GC376 ile bir tedavi algoritmasi olusturmak
amaciyla deneme ¢alismalar1 yapilmistir. Bu ilag ile yapilan
bir calismada, farkli formlara sahip 20 kediden, 7’si tedaviye
cevap vermistir. Bu tedavi sirasinda GC376’nin iki yan etkisi
gozlenmistir. Bunlardan ilki, ayni bolgeye siirekli enjeksiyon
yapilmasina bagli deride derin lokalize {ilserasyon ve ikinci
yan etki olarak da kalici dislerin kii¢lik boyutlarda kalmasi
olmustur. Bu ¢alisma, FIP i¢in diisliniilen ilk antiviral ilag
denemesi olmustur (Pedersen ve ark 2019). Yukardaki ¢alis-
maya benzer sekilde denenen bir diger ilag GS-441524 niik-
leosit analogudur. Molekiil yapisinin kii¢iik olmasi sebebiyle
transkripsiyon mekanizmasi lizerinde etki gostermektedir.
Muhtemel FIP tanisi konan 31 kediye 12 haftalik tedavi uygu-
lanmis ve 24 kedinin hayatta kaldig1 goriilmiistiir. Hastalar-
dan elde edilen sonuglar beklentileri asmis ve FIP'nin tedavi
edilebilir bir hastalik oldugu sonucuna varilmistir (Pedersen
ve ark 2019).

Koruma

FCoV seropozitif olan 12-24 haftalik kedi yavrularinin farkl
yaslardaki diger kedilerle ayni ortamda tutulmasi durumun-
da, hastaligin goriilme orani1 %52 olarak belirlenmistir. Oysa,
anne ile birlikte ayr bir yerde izole edilen yavrularda ise
%30 olarak belirlenmistir. Yine anneden yoksun evde tek ba-
sina izole edilen 16 haftalik yavrular seronegatif kalmislar-
dir. Bu ¢alismada, hastaligin anne ve daha ¢ok diger bireyler-
den bulagsmanin gergeklestigi sonucuna varilmistir. FCoV’den
temel korunma yolu; izolasyon, iyi beslenme, saglik 6nlem-
lerinin alinmasi ve hijyenin saglanmasidir (Fehr 1997, De
Groot 2005, Aytug 2009). Kedilerde FIP asisin1 gelistirmek
amaciyla bir¢ok girisimde bulunulmustur. Bazilarinin ko-
ruma gosterdigi bildirilse de sadece bir iirilin ticari iiretime
katilmistir (Pedersen 2014). Isiya duyarly, iist solunum yol-
lariin diisiik 1si1sinda replike olabilen ancak sistematik si-
cakliklarda liremeyen, bir FCoV susu gelistirilmistir. Yapilan
calismada, hayatta kalanlarin orani, ¢alisma grubunda %85,
kontrol grubunda ise %17 olarak bildirilmistir. Intranasal
olarak uygulandiginda, IgA artisi saglayarak lokal immuni-
teyi gliclendirmektedir. Buna karsin, FCoV pozitif kedilerde,
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as1 kaynakl 6liimlerin sekillendigi goriilmiistiir. Mevcut asi,
16 haftaliktan biiyiik kedilere uygulanabilmektedir. Bu ko-
nuda siiregelen en biiyiik ¢eliski, 4-6. haftalarda maternal
antikorlarin giderek azalmasi nedeni ile asilama sirasinda
FCoV negatif olan yavrularda, hatali (+) sonug¢ alinabilmesi-
dir (Gerber ve ark 1990, Postorino-Reeves 1995, Pedersen
ve ark 1995, Aytug 2009). FIPV antikorlarina sahip olan ke-
dilere, deneysel olarak FIPV verilmesi durumunda, dnceden
var olan antikor yanitina ragmen siddetli hastalik formunun
olusabildigi goriilmistiir (Scott ve ark 1995). “Antikor Ara-
cili Gelisme (ADE)” adi1 verilen bu mekanizmanin temelinde,
varolan antikorlarin, FCoV’lerin makrofajlara girisini kolay-
lastirmasi yatmaktadir (Hohdatsu ve ark 1991). Seronegatif
kedilerle karsilastirildiginda, kisa siirede antikor pozitif ke-
dilerin bliylik cogunlugunda hastalik gelismis ve hatta 6lim-
le sonuglanmistir. Bu durum, ADE reaksiyonuna baglanmistir
(Scott ve ark 1995). Bircok asi calismasinda, asilamadan son-
ra ADE sekillenmesi nedeniyle, etkili ve giivenli as1 ¢alismala-
r1 komplike hale gelmistir (Hartmann 2005). Bu nedenle, FIP
enfeksiyonlarinda, as1 uygulamasi, antikor aracili gelismeyi
uyarmasl nedeniyle dnerilmemektedir. Ancak, FCoV enfeksi-
yonlarindaki antikor aracili gelisme, sadece deneysel olarak
laboratuvar suslarinda goésterilmistir ve dogal saha suglarin-
daki durum bililinmemektedir (Addie ve ark 1995, Huisman
ve ark 2009).

Oneriler

Sonug olarak kedilerde FIP gelisiminde konakg1 ve viriis fak-
torleri rol almaktadir. Bu nedenle, barinaklarda hijyen ve asi-
lama takvimine 6zen gosterilmelidir. Barinaklarda bulunan
tiim kediler viriis enfeksiyonlarina karsi (FeLV, FIV) asilan-
malidir. Barinaklarda asilama serisi 24 haftalik yavrularda
baslanilmali ve 2 hafta aralikla tekrar1 yapilarak 20 haftalik
oluncaya kadar tiim asilama serileri tamamlanmalidir. Evde
beslenilen kedilerde asilama serisine 6-8 haftalik iken bas-
lanilmali ve 2-4 hafta sonra tekrari yapilmalidir. Hastaligin
teshisinde klinik bulgular, laboratuvar analizleri, serolojik
testler kullanilsada altin standart tan1 yontemi histopatolojik
incelemeler olmaktadir. Muhtemel fip tanisi koyulan kedilere
glincel tedavi protekollerinin uygulanmasi alinan sonuglarin
degerlendirilmesi ve rapor edilmesi gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya lireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
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migtir.
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