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OZET

FELINE ENFEKSIYOZ PERITONIT SUPHELI KEDILERDE TUMOR
NEKROZ FAKTOR, ASETILKOLINESTERAZ VE DiGER
BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Bu ¢alismada feline enfeksiyoz peritonit siipheli ve saglikli kedilerde serum
timor nekroz faktor-a, asetilkolinesteraz, albumin, globulin, total bilirubin, total
protein, albumin/globulin orani, AST, ALP, ALT, BUN ve kreatinin diizeyleri
arastirildi.

Aragtirmanin materyalini 1-6 yas araliginda 10 feline enfeksiy6z peritonit
stipheli ve 10 saglikli olmak iizere toplam 20 adet farkli cinslerde kedi olusturdu.
Feline enfeksiy0z peritonit siipheli ve saglikli gruptaki kedilerde serum tiimor nekroz
faktor-a, asetilkolinesteraz, albumin, globulin, total protein, total bilirubin,
albumin/globulin orani, AST, ALP, ALT, BUN ve kreatinin diizeyleri arastirildi.
Calismada feline enfeksiy6z peritonit siipheli kedilerde ALP, BUN ve total bilirubin
diizeyleri saglikli kedilere gore 6nemli ¢ikmadigi tespit edildi. Arastirmada feline
enfeksiy6z peritonit siipheli kedilerde total protein, globulin, AST, ALT ve kreatinin
diizeylerinin yiikseldigi, albumin diizeyleri ve albumin/globulin oraninin ise saglikli
kedilere gore diisiik ¢iktig1 belirlendi. Feline enfeksiyoz peritonit stipheli kedilerde
TNF-o ve ACHE diizeyleri artmasina ragmen saglikli kedilere gére 6nemli ¢ikmadigi
tespit edildi.

Sonug olarak feline enfeksiydz peritonit siipheli kedilerde asetilkolinesteraz
ve timor nekroz faktor-o diizeylerinin arastirilmasi hastaligin - biyokimyasal

bulgularina faydali olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Kedi, FIP, asetilkolinesteraz, tiimor nekrosis faktor-alfa,



ABSTRACT

EVALUATION OF TUMOR NECROSIS FACTOR,
ACETYLCHOLINESTERASE, AND OTHER BIOCHEMICAL
PARAMETERS IN FELINE INFECTIOUS PERITONITIS SUSPECTED
CATS

In this study; serum tumor necrosis factor-a, acetylcholinesterase, total
protein, albumin, globulin, total bilirubin, albumin/globulin ratio, ALP, AST, ALT,
BUN and creatinine were investigated both with healthy cats both with feline
infectious peritonitis suspected cats.

This study material consisted 10 control group and 10 with feline infectious
peritonitis suspected cats that total 20 cats in different breeds at aged between 1-6
years. In this study serum concentration was measured tumor necrosis factor-a,
acetylcholinesterase, total protein, albumin, globulin, total bilirubin,
albumin/globulin ratio, ALP, AST, ALT, BUN and creatinine in healthy group and
feline infectious peritonitis suspected cats. In this study, serum ALP, BUN, total
bilirubin did not differ in feline infectious peritonitis suspected cats significantly
comparing to healthy cats. Serum AST, ALT, total protein, globulin and creatinine
increased, that albumin concentration, albumin/globulin ratio decreased in feline
infectious peritonitis suspected cats compared with healthy cats. In this study, serum
tumor necrosis factor-o, acetylcholinesterase did not differ in feline infectious
peritonitis suspected cats significantly comparing to healthy cats.

Consequently, tumor necrosis factor-o and acetylcholinesterase concentration
researched may prove beneficial biochemical findings in feline infectious peritonitis

suspected cats.

Keywords: Cat, FIP, acetylcholinesterase, tumor necrosis factor-a
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1. GIRIS

Kedi enfeksiyoz peritonitis (FIP); kedi koronaviriis (FCoV)unun neden
oldugu diinya genelinde genis bir yayilimi olan viriis ya da viral antijen, antiviral
antikorlar ve komplement olusumunu igeren immun kompleks ve sistemik bir
hastaliktir (Hartmann, 2005; Myrrha vd., 2011).

Kedilerde Feline Coronavirus (FCoV) enfeksiyonu ilk olarak 1940’11 yillarda
Bonaduce (1942) tarafindan Nepal’de hastalik teshis edilmis, 1963 yilinda
Holzworth ‘kedilerin 6nemli bir hastaligi’ olarak tanimlamistir (Bonaduce, 1942;
Holzworth, 1963). FIP’in bir viriis tarafindan olusturuldugunu Wolfe ve Griesemer
ilk 6ne siiren kisilerdir (Wolfe ve Griesemer, 1966). Deneysel olarak enfekte edilen
kedilerin dokularinda virlis partikiillerini saptamis olmalarina ragmen ajani
karakterize edememislerdir (Zook vd., 1968). Etken, 1971°de Hardy ve arkadaslari
tarafindan “virus benzeri partikiil” olarak elektron mikroskobunda teshis edilmis;
Strandberg ve Montali (1972) ise hastaligin yas ve kuru formunu tespit etmislerdir
(Barnett, 1993).

Feline Enteric Coronavirus (FECV) kedilerde hafif derecede ve genellikle
kendiliginden iyilesen gastroenteritise neden olurken, virusun mutasyona
ugramastyla olustugu ileri siiriilen Virulent Feline Infeksiydz Peritonitis Virus’u
(FIPV) ise son derece oOldiiriici ve bulasici Feline infeksiy6z peritonitis (FIP)
hastaligina sebep olmaktadir (Addie vd., 2009; Belouzard vd., 2012; Carlson vd.,
2006; Pedersen, 2014; Lic vd., 2018). Bu hastalik viicut bosluklarinda olusan
proteinden zengin efiizyon ile fibrindz-graniillomatdz serozitis, graniilomatoz-
nekrotik flebitis, periflebitis ve bircok organlarda meydana gelen graniilomatoz
lezyonlarla karekterizedir (Hayashi vd., 1977; Kipar vd., 1998, Kipar vd., 2005;
Weiss ve Scott, 1981).



40 yili agkin siiredir sahada yapilmis caligmalari baz alarak yapilan bir
aragtirmada, 20. yiizyllda FIP’in ortaya ¢ikmasmin olast sebepleri belirtilmistir
(Pedersen, 1995). Buna gore; kopeklerde ve domuzlarda etkinligi bilinen CoV’niin
¢esitli mutasyonlara ugramasi sonucu FECV’ye bunun da evrimleserek virulent
FIPV’ne doniisme potansiyelinin oldugu vurgulanmistir (Hartmann, 2005; Pedersen,
1995). Bunun yanmi sira, FECV ile FIPV'ler arasinda genomik farkliliklar vardir.
FECV’ler esas olarak bagirsak epitelinde c¢ogalir ve diskiyla sagilirlar. FIPV
monositlerde etkilidir ve sistemik hastalifa neden olurlar. Bu sebeple FIP
patogenezindeki anahtar olaylar monositlerde etkili ve siirdiiriilebilir viral
replikasyon ve enfekte monositleri aktive etmesidir. Konagin genetigi ve bagisiklig

FIP hastaliginin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (Kipar vd., 2014).

Koronaviruslar insanlarda ve hayvanlarda hafiften son derece siddetli ve
Oldiiriicii enfeksiyonlara sebep olabilen bir hastalik tablosuna yol agabilir. Toplu
halde yasayan veya sik sik diger kedilerle temasi olan ev ve sokak kedileri bu viruse
karsi risk altindadir. Kedilerde 6zellikle diski ile sagiliminin olmasi toplu yasayan
hayvanlarda  gecisi  kolaylastirmaktadir.  Gilinlimiizde  virus  yayilimini
engelleyebilecek as1 ve korunma yontemi bulunamamistir. Virusun viicutta ugradigi
mutasyon Ozellikle bagisikligi diisiik olan ¢ok yasli ve ¢ok geng bireylerde 6ldiiriicii

nitelikte olan FIPV doniismesini tetiklemektedir.

Bu c¢alismada iilkemizde ve diinya ¢apinda goriilen Feline enfeksiyoz
peritonitis (FIP), evcil ve vahsi kedilerde, ciddi ve oliimciil hastaliklardan biridir.
Feline enfeksiy6z peritonit siipheli kedilerde timor nekroz faktor, asetilkolinesteraz,
ALP, AST, ALT, BUN, ALB, GLB, ALB/GLB orani, kreatinin, total protein ve total
bilirubin diizeylerini tespit ederek 6zellikle tiimor nekroz faktor ve asetilkolinesteraz

diizeylerini 6lgerek biyokimyasal bulgularina katki saglayacagini diisiiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

Koronaviriisler, birgok hayvan ve insanlarda orta siddetli veya subklinik
enfeksiyonlara ve o6liime yol agabilen ciddi salginlara neden olan bir hastaliktir.
(Brownlie ve Whittaker, 2017). Bilinen ilk koronaviriis izolasyonu, 1937 yilinda
tavuk embriyolarinda tespit edilen Infectious Bronchitis Virus (IBV) izolasyonudur.
Son yirmi yildir hayvan ve insanlarda enfeksiyonlara neden olan ¢ok sayida
koronaviriis varliginin tespit edilmesi ve meydana getirdikleri hastaliklarin yayginligi
ve siddeti goz oniinde bulunduruldugunda koronaviriisler hayvan sagligi agisindan
onemlidir. Cin’de 2002-2003 yilinda ortaya ¢ikan Severe Acute Respiratory
Syndrome-Related Coronavirus (SARS-CoV veya SARS-CoV1) salgini sebebiyle
halk saglig1 agisindan ¢ok énemli oldugu anlasilmistir (Wang vd., 2015).

Coronaviridae familyasi, Nidovirales takimi ig¢inde bulunan zarfli RNA
virtisleridir. Torovirinae ve coronavirinae olarak isimlendirilen iki alt aileden
meydana gelir. Coronavirinae alt ailesi kendi aralarinda Betacoronavirus,
Deltacoronavirus, Alfacoronavirus, Gammacoronavirus olarak 4 farkli cinse
ayrilirlar. Alfacoronaviriis cinsi, yarasalari, kedileri, insanlar1 ve kopekleri enfekte
eder. Betacoronaviriisler; yarasalar, biiyiikkbag hayvanlar, siganlar ve atlari enfekte
ettigi gibi insanlarda da enfeksiyonun nedenidir. Deltacoronaviriis ve

Gammacoronaviriis ise baz1 memeli ve kanatlilarda enfeksiyona neden olurlar (Ileri,
2020).

Kedi koronaviriis (FCoV) Nidovirales takimimin Coronaviridae ailesi iginde
Coronavirinae alt ailesinde bulunmaktadir. Domuzlarin bulasici gastroenteritis viriisii
(TEGV) ile kopek koronaviriisii (CCoV) ile beraber Coronavirinae alttakiminda
olup, Alphacoronavirus cinsinde, Alphacoronavirus-1 tiirline aittirler (Gonzales vd.,
2003) (Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Kedi koronaviriislerinin siiflandirmasi
(Kipar ve Meli, 2014).
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2.1.1. FCoV Yapisi

Koronaviriis (FCoV), yiizeyde goriilebilen biiyiik, kiiresel, zarfli bir RNA
viriisiidiir. Farkli cikintili sivri glikoproteinlere, elektron mikroskobu altinda
bakildiginda karakteristik halo veya ta¢ anlamma gelen Latince “Corona” dan
tiremistir (Perlman, 2020; Zuckerman, 2009). Tek iplikli pozitif RNA (ssSRNA)
sahiptir, ortalama 29 kilobaz (KB) uzunluktadir (Kipar ve Meli, 2014; Masters ve
Perlman, 2013). Bu durum onlar1 en biiyiik genomlara sahip bilinen RNA viriisleri
arasma yerlestirir. Coronavirinae alttakimindaki tim viruslar non-iyonik deterjan,
formaldehit, oksitleyici ajanlar 1s1 ve yag ¢6ziiciilere ultraviyole 1sinlara duyarlidirlar
(Thiel, 2007). Kedi koronavirtisunun viral yapisina bakildiginda viral genomu igeren
niikleokapsid ile dis zarftan olusmustur (Pedersen, 2009). Bu iki olusumun amaci
viris RNA’smin stabilizasyonunu saglamak ve korumaktir (Masters ve Perlman,

2013). FCoV virionlar1 pleomorfizm gosterse de genellikle kiiresel yapiya sahiptir.



Yiizey cikintilar1 ve sivri uglari, viriise koronaviriis denmesine sebep olan ta¢ benzeri

bir goriintii olusturur (Barcena vd., 2009; Fehr ve Perlman, 2015).

FCoV genomu, 11 open reading frames (ORFs); zarf (E), spike (S) membran
(M) ve niikleokapsid (N) gibi 4 adet yapisal proteinleri ile 7 yapisal olmayan
proteinleri 3a, 3b, 3c, 7a ve 7b ‘yi kodlamaktadir, poliprotein la ve 1b’yi replike
etmektedir (Dye ve Siddell, 2005; Pedersen, 2009) (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. Feline coronavirus (FCoV) yapist ve genomu.

(2a) FCoV’un genomik organizasyonu. Zarf (E), kilobaz (Kb), membran (M), niikleokapsid (N),
Spike (S) (2b) Viral yapinin sematik ¢izimi. Zarf proteini (E), membran proteini (M), Niikleokapsid
(N), spike proteini (S)

(Kipar ve Meli, 2014).



Coronavirinae genomlart 5 ucu ile ve 3’ ucunda translate olmayan bolgeler
ile cevrilmistir. Bu bdlgede ve genom replikasyonu, internal kodlama dizinleri ve
kapsidasyon gerceklesir. Alt ailedeki viruslarin tamaminda agik okunabilir bolge
(Open Reading Frame, ORF) vardir. Bu bolgedeki tiim iiyelerde sirasiyla: ORFla ve
1b (Replikaz), E (Envelope), S (Spike), M (Membran), N (Niikleokapsit) proteinleri
vardir. ORF geni RNA bagimli RNA polimeraz, viral proteaz (3c proteaz), Spike,
membran, niikkleokapsid ve zarf gibi yapisal proteinleri ve 3a,3b,3c,7a,7b gibi yapisal
olmayan aksesuar proteinlerini kodlar ve glikoprotein 1la ve 1b ‘yi replike eder
(Terada vd., 2014) (Sekil 2.3.).

Spike Membrane
glycoprotein glycoprotein

small Envelope |  Nucleocapsid
5" UTR (leader sequence) polyprotein 1 protein protein

/ \ sl | 7 3
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Sekil 2.3. FCoV genomu; FCoV tek iplikli RNA viriistiir.

FCoV genomu bir replikaz poliproteini (poliprotein 1a ve 1b), yapisal proteinleri Spike (S), membran
(M) niikleokapsid (N), zarf (E) ve yapisal olmayan proteinleri 3 a, b, ¢ ve 7a,7b’yi kodlar
(Barker ve Tasker 2020b).

Koronaviriislerin zarf yapisina bakildiginda temel unsur olan S proteini
yapisal proteinler arasinda 6ne ¢ikmaktadir (Belouzard vd., 2012) Viral zarfta 12-24
nm uzunlugunda olan S peplomerleri, sivri uglar halinde dizilim gdosterirler (Siddel
vd., 2005). Bu protein, konak hiicre tropizmi bakimindan biitiin yapisal proteinler
arasinda, FCoV’nin patogenezinde en 6nemli role sahiptir (Bosch vd., 2003, Lai vd.,
2007). S glikoproteini, enfekte konagin bagisiklik sisteminin viriisii tanimasinda asil
unsur olup viriisiin konak hiicreye girisinde 6nemli goreve sahiptir (Belouzard vd.,
2012). Koronaviriislerin kendi aileleri arasinda S1 glikoproteininin niikleotid dizilimi
ve biiytkligiinde farkliliklar goriilmektedir. Bunun sebebi S1 alt bolge gen

dizilimlerinde biiyiik delesyon ve insersiyonlarin ¢ok¢a olusmasidir (Holmes ve Lai,
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1996). S1 alt bolgesinin aminoasit dizilimi ve bu dizilimde meydana gelebilecek
herhangi degisiklik, hayvanlar1 enfekte eden koronaviriisiin tiire 6zgiiliigli agisindan

onemlidir (Lai vd., 2007).

M proteini viriiste en fazla miktarda bulunan proteindir (Masters ve Perlman,
2013). M proteinlerinin antijenik 6zellik kazanmasi ve virionun hiicreye fiizyon
gergeklestirebilmesi i¢in glikolizasyonlar1 golgi cisimciginde gergeklesir. Bu 6zellik
ile virionlarin konak hiicrelerde g¢ogalmasi ve yeni jenerasyonlarini iiretmesi igin
onemli bir asamadan ge¢mis olur (de Haan vd., 2003; Wissink vd., 2004). N
proteinleri viral RNA ile beraber esnek, helikal niikleokapsidi sekillendiriler, viral
RNA’nin iretildigi ve toplandigi yerde RNA replikasyon komplekslerinin
olusumunu ve viriis partikiillerinin birlestirilmesini kolaylagtirmaktadir (Lai vd.,
2007). E proteinleri virionlarin hiicre igindeki birlesmesinde ve morfogenezinde
kritik rol oynarlar (Baudoux vd., 1998; Vennema vd., 1998).

Viriisiin yapisal olmayan-aksesuar proteinleri incelendiginde; 3a, 3b, 3c, 7a
ve 7b tarafindan kodlanmakta; 1a ve 1b ile replike olmaktadir. Yapisal olmayan 3a,
3b, 3c proteinlerinin spesifik O6zellikleri heniiz bilinememektedir. Fakat viral
replikasyon igin 3c proteinin gerekli oldugu birgok ¢alismada tespit edilmistir
(Chang vd., 2010; Pedersen vd., 2009). Yapilan son aragtirmalarda ise enterik
FCoV’un replikasyona ugrayabilmesi i¢in mutasyona ugramamis saglam bir 3c
geninin gerektigi tespit edilmistir (Chang vd., 2010). FECV’lerin saglam bir 3c
genine sahip oldugu tespit edilirken, FIPV izolatlarinin %80’inde 3c genlerinde
frameshift mutasyonlar1 delesyonlar ve sinonimsiz mutasyonlar tasidigi tespit
edilmistir. Bu sonugtan yola ¢ikarak, FIP gelisiminde, 3c geni énemli bir viriilens
faktori olarak belirlenmistir (Chang vd., 2012; Kennedy vd., 2001; Lewis vd., 2015;
Poland vd., 1996). Bu bilgiler 1s1¢inda yapilan bazi ¢alismalarda bagirsaklardaki viral
replikasyon i¢in mutasyona ugramamis 3¢ geninin gerekli oldugu sdylenirken dnceki
caligmalarin haricinde 3¢ mutasyonlarmin FIP olusumu igin kesinlikle gerekli
olmadig da ileri stiriilmistiir (Bank-Wolf vd., 2014; Chang vd., 2010; Pedersen vd.,
2012). Zat goriislere ragmen, 3¢’yi kodlayan sekanslarin kesilmesine ya da kaybina
sebep olan mutasyonlarin FIP’e neden olan viriislerin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu
gercegini tamamen elimine etmemektedir (Bank-Wolf vd., 2014; Chang vd., 2010;
Chang vd., 2011).



2.1.2. FCoV Serotipleri

Yapilan arastirmalar FCoV’un birgok serotipi (serotipl ve serotip 2) ve
patotipi/biyotipi (FECV ve FIPV) oldugunu gostermektedir. Serotip ayrimi
notralizasyon testi ve S proteini aminoasit dizilim analizlerine gore yapilmaktadir
(Motokawa vd., 1995; Motokawa vd., 1996).

Serotipl, orijinal ve predominant tip olup tamamiyla FCoV’dan kdoken alan S
proteinine sahiptir ve klinik hastalik tablosuna daha sik neden olmakla birlikte
epidemiyolojik olarak daha fazla 6nem tasimaktadir (Benetka vd., 2004; Pedersen,
2009). Serotip 1 ve Serotip 2 hiicre kiiltiirlerinde yaptigi davraniglarla farklilik
gosterir. Serotip 1, hiicre kiiltiirlerinde hi¢ replike olmaz veya ¢ok az replike olur.
Serotip 2, hiicre kiiltiiriinde litik bir etki gdstererek sitopatik davranis gosterir.
(Mochizuki vd., 1997). Ayrica Serotip 1, kopek kokenli antiserumlarla kros
notralizasyon vermemesine karsin Serotip 2 kros reaksiyon vermektedir (Vennema
vd., 1998). Serotip 2’nin; Canine coronavirusu ve FCoV Serotip 1 ile
rekombinasyonu sonucunda meydana geldigi bildirilmistir (Herrewegh vd., 1998).
FCoV Serotip 2’nin in vitro ireyebilmesi nedeniyle, arastirmalarda ¢ogunlukla bu
serotip kullanilmistir. FCoV Serotip 2; akciger, bobrek ve bagirsak epitellerinde
bulunan hiicre yiizeyi metalloproteazi olan APN’ye affinite duymasina ragmen;
Serotip 1’in reseptorii hala belirlenebilmis degildir (Hohdatsu vd., 1998). Her iki
serotipin de etkin oldugu koenfeksiyonlarin varlig: tespit edilmistir (Hohdatsu vd.,
1992).

Her iki serotipte de hastalik patogenezlerine gore iki biyotip veya patotip
bulunmaktadir (Pedersen vd., 1984):

e Feline Enfeksiyoz Peritonitis Virus (FIPV)

e Feline Enterik Corona Virus (FECV)



2.2. Epizootiyoloji

FIP, diinya ¢apinda neredeyse tiim kedi popiilasyonlarinda goriiliir (Pedersen,
2009). Birkag¢ izole kedi popiilasyonu adasi haricinde (Falkand adalar1) diinya
genelinde FCoV enfeksiyonu bildirilmektedir (Addie vd., 2012; Horzinek ve
Osterhaus, 1979; Levy vd., 2008). Hastalik kediler haricinde gita, leopar, jaguar,
vasak, Afrika aslani, kum kedisi, Avrupa vahsi kedisi ve pallas kedisinde
goriilebilmektedir (Fowler, 1978). Kedi popiilasyonlarinda hayvanlarin kalabalik
olarak bulunduruldugu ortamlarda FCoV enfeksiyonunun %90’lar1 bulabilen yiiksek
prevelansa ulagmaktadir. Enfekte kedilerin yalnizca %5’inde FIP hastaligi
goriilmektedir (Drechsler vd., 2011; Pedersen, 1995). Bireysel yasayan kedilerde ve
vahsi kedilerde FCoV enfeksiyon ve bulas oran1 daha diisiiktiir (Addie ve Jarrett,
1992; Addie, 2000; Bell vd., 2006; Ca vd., 2004; Herrewegh vd., 1995; Taharaguchi
vd., 2012). Japonya’nin kuzey bolgelerinden gelen safkan kediler cogunlukla FCoV
antikor pozitif olarak belirlenmistir. Soguk iklim bolgelerinde yasayan kedilerde
FCoV pozitiflik oran1 daha yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢alismada Norve¢ orman
kedisi, Manine coon, Ragdoll, isko¢ ki kedisi ve Amerikan curl cinsi kedileri
yiiksek antikor titresine sahipken; Amerikan shorthair Himalayan kedisi, Iran, Siyam
ve Dogu kedileri diisiik antikor titresine sahip bulunmustur (Tharaguchi vd., 2012).
Farkli bir ¢alismada FIP gelisme ihtimali en yiikek wrklar, Abyssinian, Birman,
Bengal, Himalayan, Rex ve Ragdoll olarak belirlenmisken Burmese, Manx, Exotic
Shorthair, Russian Blue, Persian ve Siyam irklarinda fazla risk gériilmemistir (Foley
ve Pedersen, 1996; Kiss vd., 2000; Pesteanu vd., 2006). Enfeksiyonun meydana
geldigi (6 ay-2 yil) yas araliginda saf irkta olan kisirlagmamis erkek kedilerde daha
cok goriildigii belirtilmistir (Foley ve Pedersen, 1996; Rohrbach vd., 2001).
Genellikle yavru kediler birka¢ haftalikken FCoV ile enfekte olurlar (Lutz vd.,
2002). Her yasta ve wrktaki kediler FIP enfeksiyonu gelistirebilirken orantisiz bir
sekilde 2 yasin altindaki kediler hastaliktan daha c¢ok etkilenirler (Norris vd., 2005;
Pesteanu vd., 2006; Riemer vd., 2016; Rohrbach vd., 2001; Soma vd., 2013; Tsai vd.,
2011; Worthing vd., 2012). Yavru kediler genellikle birka¢ haftalikken enfekte
olurlar (Lutz vd., 2002). FCoV esas olarak fekal-oral yolla bulasmakta ve baslica
enterositleri enfekte etmektedir (Pedersen, 1995). Yapilan bir ¢alismada virus
salyada nadir bulundugu i¢in mama kaplarinin esas bulagsma kaynagi olmadigi

bildirilmistir (Addie ve Jarret, 2001). Gebelik sirasinda FIP gelisen bir kedide
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transplasental gecis goriilmiis olup (Pastoret ve Henroteaux, 1978) bu durum oldukga
nadirdir (Addie ve Jarret,1990). Yapilan baska bir ¢aligmada ise kedilerde RT-PCR
ile testis dokusu ve spermada sadece %15’inde virus tespit edilmis olup 17 semen
orneginin higbiri veneral ge¢isin olmadigini géstermistir. Ayrica kan transfiizyonu ile
de gegcisi tespit edilememistir (Stranieri vd., 2020). Dogal enfeksiyondan 1 hafta
icinde virus diski ile sagilmaya baglar (Meli vd., 2004). Virus sagilim1 ileum, kolon
ve rektumdan ger¢eklesmektedir (Herrewegh vd., 1997). FECV sagilimi 18 aya kadar
kalic1 olabilir (Pedersen vd., 2008). Bu sa¢ilim haftalarca ve aylarca devam edebilir
ve yasamlarinin belli donemlerinde kalici dokiilmeye neden olur (Addie vd., 2003,;
Pedersen vd., 2008). Bunun bir sebebi de etkenin ince bagirsaklardan eliminasyonu
sonrast kolonun kalic1 enfekte olmasidir. Bu durum viral sagilimi tetiklemektedir
(Kipar vd., 2010). Genellikle, virusun sistemik yayilimma ragmen kediler klinik
olarak saglikli goriilebilirler. FIP epidemiyolojisinde FECV tasiyan ve saglikli
goriinen kediler hastalik agisindan anahtar gorev goriirler (Addie vd., 2003; Gunn-
Moore vd., 1998). Kediler aym1 veya farkli viriis suslari ile tekrar koenfekte
olabilirler. Bu hayvanlar aralikli ve tekrarli sekilde aylar boyunca viriisiin
sacilmasina sebep olabilirler (Addie ve Jarrett, 2001; Foley vd., 1997). FCoV
enfeksiyondan 2 veya 3 giin sonra diskiyla sagilmaya baslar (Kipar vd., 2010; Meli
vd., 2004). Bu enfeksiyon genellikle klinik belirti gostermez fakat bazen enterit
gortilebilir (Sabshin vd., 2012). Nadir de olsa ¢ok siddetli Oliimciil enterit
goriilmistiir (Kipar vd., 1998). Tip 1 FCoV tasiyan kedilerin %13 ‘i kalic1 olarak
enfekte tasiyici olurken, Tip 2 FCoV ile enfekte olan kediler 2 hafta virusu sagarlar
(Stoddart vd., 1988) ve bilinen tasiyici kedi tespit edilmemistir (Kipar vd., 2005;
Pedersen, 1987). FCoV ile enfekte kedilerin ¢ok azi FIP gelistirmektedir (Pedersen,
1987; Kipar vd., 2005).

2.3. Patogenez

FIP’in patogeneziyle ilgili bilgiler net aydinlatilmamis olup giin gegtikce
hastalikla ilgili gilincel arastirmalar yapilmaktadir. FIPV tasiyan kedilerde klinik
tablo sekillenip sekillenmeyecegi veya ne sekilde ortaya cikacagi ile ilgili kesin bir
bilgi bulunmamaktadir (Pedersen, 1983, Simons vd., 2005). FIP lezyonlarinin

olusmasi i¢in li¢ 6nemli kriter 6ne ¢ikmaktadir (Kipar ve Meli, 2014).
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1. Viriilent FCoV (FIPV) ile sistemik generalize enfeksiyon olugsmasi
2. Monositlerde Virulent FCoV’un replike olmasi

3. FIPV ile enfekte olan monositlerin aktive olmasidir (Kipar ve Meli, 2014).

Etkenin monositler/makrofajlar i¢inde replike olma yetenegini kazanmasi FIP
hastaliginin olusmasi igin sarttir (Francisco vd., 2016; Gunn-moore vd., 1998;
Hornyak vd., 2012; Kipar vd., 2006; Simons vd., 2005). Virulent FCoV olusmasinin

alt yapisini olusturan sebepler epizootiyoloji kisminda bahsedilmistir.

FECV, fekal-oral yolla bulasarak ilk once ince bagirsak villusunun epitel
hiicrelerine girer ve ¢ogalir (Tekes vd., 2010; Tusell vd., 2007). Oranasal enfeksiyon
sonrasinda respiratorik, farengeal ve intestinal epitel hiicrelerinde replike olur
(Hayashi vd., 1983; Pedersen, 1983; Scott, 1989). Etken alindiktan 24 saat sonra
ince bagirsaklarda ve tonsillerde lokalize olmaktadir. Bu kediler ortalama 1 hafta
sonra seropozitif hale gelirler (Addie ve Jarrett, 2001; De Groot-Mijnes vd., 2005;
Lutz vd., 2002). Enfeksiyondan yaklasik 2 hafta sonra viriis kolona yerlesir (Kipar
vd., 2010). Devaminda sekum, mezenterik lenf nodlari ve karaciger enfekte olur
(Addie ve Jarrett, 2001; De Groot-Mijnes vd., 2005; Lutz vd., 2002). ileosekal bdlge
viral replikasyonun baslica bolgesi kabul edilir. Viremiden bagimsiz olarak FCoV
mezenterik lenf diigtimlerine yerlesir (Herrewegh vd., 1977). Bundan sonraki
asamada monosit/makrofaj hiicrelerinde replikasyon meydana gelmekte ve bu
hiicreler araciligiyla enfeksiyonun lokalize oldugu ilk bdlgelerden FIPV etkeni
bolgesel lenf yumrularina ve devaminda tiim viicuda yayilmaktadir (Pedersen vd.,
2012). Hedef organlara yayilan viriis retikiiloendotelyal ve diger organlarda
perivaskiiler alanlarda makrofajlar igerisinde bulunmaktadir (Poland ve ark, 1996;
Vennema ve ark, 1998; Weiss ve Scott, 1981c). Viriisle enfekte hayvanlarda aniden
gelisen ve monosit aktivasyonunu baslatan mekanizma heniiz bilinmemekte olup
FIPV enfeksiyonu monosit ve makrofajlarda in vitro gosterilen 6nemli bir kosuldur
(Dewerchin vd., 2005).
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FCoV replikasyon dongiisii, Viriisiin konak hiicre zarina tutunmasiyla baslar.
Viriis ile hiicre arasindaki ilk etkilesim viral S proteininin hiicre zarindaki hedef
reseptore baglanmasiyla gergeklesir. Bu olay viral tropizmin ve konak hiicrelerin
belirlenmesinde etkilidir (Balint vd., 2012; Cham vd., 2017; Lai, 1990).
Koronaviriislerin reseptor kullanimlar yillardir arastirilmakta olup Alfakoronaviriis
tiurtindekiler — aminopeptidaz-N ~ (APN-CD13)’ti  hiicresel  reseptor  olarak
kullanmaktadir (Delmas vd., 1993). FCoV S proteini de, hiicreye girebilmek i¢in in
vitro olarak APN’yi reseptor amaciyla kullanir (kedi formu -fAPN) (Dye vd., 2007,
Hohdatsu vd., 1998; Van Hamme vd., 2011). Ozellikle FCoV Tip-2 bagirsak
villuslarinda ve monositlerde aminopeptidaz -N reseptoriinii kullanirken (Tekes vd.,
2010; Tusell vd., 2007). FCoV Tip-1 ‘in kullandig: reseptor heniiz bilinmemektedir
(Dye vd., 2007; Tekes vd., 2010). APN; solunum sistemi, epitel hiicresi ve sindirim
sisteminde yaygin olarak bulunmaktadir ve FECV, FCoV Tip-2 ve FIPV’nin reseptor
olarak fAPN’yi kullandiklar1 bilinmektedir (Hohdatsu vd.,1998). FCoV’un hiicre
girisinde, spesifik reseptorlerin yanisira C- tipi lektinlerin araciligiyla da giris
yapmaktadirlar (Regan ve Whittaker, 2008). Ayrica &zellikle FIPV biyotipinin
reseptorden bagimsiz bir mekanizma olan antikor kompleksi bagimli yol ile (ADE)
hiicre igine girmektedir. Bu mekanizma ile viriis konak¢inin bagisiklik tepkisinden
yararlanarak monosit ve makrofajlari enfekte edebilmektedir. FIPV etkeni anti-FIPV-
S antikoruna baglanir ve makrofaj hiicre yiizeyindeki Fc reseptorlerinin Fc baglanma
kismin1 kullanarak makrofaj i¢ine girer (Corapi vd., 1992). Viriis konak hiicre zarina
tutunduktan sonra hiicre tarafindan endositozla alinir ve viral-hiicre zar1 fiizyonu
indiiklenir (Burkard vd., 2014). Endositik kesecikte membran fiizyonunu tetiklemek

icin biyokimyasal olaylarin ger¢ceklesmesinin gerekmektedir.

1. Proteaz aktivasyonu

2. FCoV S'nin boliinmesi

3. Endozomal pH diisiisiinlin ger¢ceklesmesi gerekmektedir (Fehr ve Perlman,
2015; Millet ve Whittaker, 2015; Regan vd., 2008).

Virion-hiicre membran1 birlesmesi sonucu viral genom hiicre sitoplazmasina

tasinir ve FCoV replikasyonu baslamis olur (Javier vd., 2018). Fiizyon sonucu FCoV
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niikleokapsidi viral genomu sitoplazmaya birakir. Genomun serbest kalmasi ile
FCoV’un replikasyonun baslamasi igin replikaz proteinlerini sentezlemesi gerekir
(Masters ve Perlman, 2013). Replikaz genleri ORFs repla ve replb tarafindan
kodlanir ve niikleokapsidin agilmasindan hemen sonra ribozomlarda translasyonu
baslar. Replikaz proteinlerinin sentezinden sonra viral sSSRNA+ genomu ssRNA- ara
molekiiliine kopyalanir. Bu molekiillerden replikasyon gerceklesir. Ayrica yapisal ve
aksesuar genleri iceren subgenomik RNA’lar (sgRNAs) transkribe edilir (Enjuanes
vd., 2006; Masters ve Perlman, 2013). FCoV’un yapisal proteinleri olan S, M ve E
proteinlerinin maturasyonu ER’de ger¢eklesmektedir. Bu proteinler ERGIC sekretuar
yoluna dogru tasinirken glikolizasyon ile maturasyona ugrar (Krijnse-Locker vd.,
1994). N proteinleri de olusacak matiir viriislerin igine kapatilmak tiizere yeni
sentezlenen sSRNA+ molekiillerine baglanir. Yeni viral partikiillerin birlesimi esas
olarak M proteini tarafindan diizenlenir. M proteininin N proteini ile ERGIC’de
etkilesmesi virion birlesiminin tamamlanmasini uyarir (Fehr ve Perlman, 2015). Son
olarak tamamen birlesmis olan yeni virtsler sekretuar vezikiiller iginde hiicre
ylizeyine tagmir. Viriisten bagimsiz olarak gergeklesen endozom-hiicre zar1 fiizyonu
ile ekstraseliiler alana salinir (Masters ve Perlman, 2013). FCoV konak hiicrenin
bazolateral kismindan salinir (Rossen vd., 2001; Takano vd., 2008a) (Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. FCoV replikasyon dongiisii ve S aktivasyon alanlari.

Replikasyon dongiisii, hiicresel reseptore viral baglanma ile baslar. Viriis endositozla hiicre igine girer
ve viral-hiicre fiizyonu, (+) genomik RNA’nin (gRNA) sitoplazmaya verilmesine, genom
replikasyonunun ve protein sentezinin baslatilmasina izin verir. Sub-genomik RNA’lar (sgRNA)
transkribe ve translate edilir. Yapisal proteinler S, E ve M katlanir ve ER’de translasyon sonrasi
modifiye edilir. Viral birlesim ERGIC’de gerceklesir ve yeni viriisler ekzositoz ile salinir. S
proteinlerinin aktivasyonu su noktalarda gergeklesebilir: 1. Viral baglanma sirasinda hiicre zar1 (S1/S2
bolgesi); 2. Viral hiicre fiizyonunu indiikleyen endozom (S2’ bolgesi); 3. Viral birlesme sirasinda
trans-golgi ag1 (S1/S2 bolgesi); 4. Viral ¢ikis sirasinda salgt vezikiilii (S1/S2 bdlgesi); ve 5. Viral
salinim sirasinda hiicre zar1 (S1/S2 bolgesi)

(Millet ve Whittaker, 2015).

FECV’nin FIPV’e doniisen mutasyonlarin monosit/makrofaj hiicrelerinde viral
replikasyon esnasinda gergeklestigi soylenmektedir (Poland vd., 1996). Bilhassa
FIPV biyotipinin hiicre i¢ine girisi reseptor kullanmadan “Antikor Aracili Gelisme
(ADE)” denen mekanizma ile de gergeklesebilir. Bu mekanizma ile viriisiin monosit
ve makrofajlar1  enfekte edebilmesi icin  konak¢i immun  yanitindan
faydalanilmaktadir (Corapi vd., 1992). Antikor Aracili Gelisme (ADE)
mekanizmasinin temelinde, FCoV’un makrofajlara antikor alimini kolaylagtirmasi
vardir (Corapi vd., 1992; Corapi vd., 1995; Hohdatsu vd., 1991; Olsen vd., 1992).
Antikor negatif kediler ile antikor pozitif kediler karsilastirildiginda pozitif kedilerde
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hastaligin daha erken gelistigi ve 6liimle sonuglandigi goriilmiis olup antikor aracili

gelisme mekanizmasina baglanmistir (Scott vd., 1995).

Bagirsaklardaki viral yayilim olustuktan sonra FCoV ile enfekte olan
makrofajlar kan dolagimini terk ederek dokulara girme yetenegi kazanirlar ve viriis
antikorlart ¢ekerek kompleman sistemini aktive etmis olur lezyonlara boylece ¢ok
daha fazla notrofil ve makrofaj ¢ekilmis olur (Nafe, 1984; Pedersen, 1995). Bu olay
sonucunda dokularda graniilomatéz lezyonlar meydana gelmis olur. Immun
kompleksler daha ¢ok yiiksek kan basincinin yiiksek oldugu boélgelerde ve kan
damarlarinin bifurkasyo kisimlarinda goriilmektedir. FIP sebebiyle olusan lezyonlar
bobrekler, periton, iivea ve yiliksek kan basincinin oldugu tim bdlgelerde
rastlanmaktadir (Addie ve Jarrett, 1990). FIPV ile enfekte olmus monositler ve
makrofajlar, FIPV'lerin ana hedef hiicreleri olarak tanimlanmistir ve lezyonlarin

gelisiminde 6nemli bir rol oynadiklart varsayilmaktadir (Haijema vd., 2007).

FIPV'ler, monositlere/makrofajlara bulasip ¢ogalarak bu hiicrelerin
aktivasyonunu tetikleyebilir (Dewerchin vd., 2005; Rottier vd., 2005; Stoddart ve
Scott, 1989). Ayn1 zamanda, aktive monositler tarafindan matriks metalloproteinaz-9
gibi enzimlerin artan ekspresyonunun endotelyal bariyer disfonksiyonuna ve
monositlerin ekstravazasyonuna katkida bulundugu, FIPV ile enfekte monositlerde
ve makrofajlarda tretilen vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin {iretiminin, artan
vaskiiler gecirgenligi ve dolayisiyla viicut bosluklarinda eflizyonu indiikledigi 6ne
stiriilmiistiir (Kipar vd., 2005; Kipar ve Meli., 2014; Olyslaegers vd., 2013; Takano
vd., 2011). Monosit ile iliskili viremi sonucunda aktive olmus monositler, FIP'in
morfolojik ve baglatici lezyonu sayilan graniilomatdz flebitis ve periflebitise sebep
olmus olurlar (Hornyak vd., 2012; Kipar vd., 2005; Simons vd., 2005). Halen
monosit aktivasyonunu aniden tetikleyen mekanizmalar belirlenememistir (Kipar vd.,
2001; Kipar vd., 2006). FIP hastaliginda sitokin yanit olduk¢a Onemlidir.
Monositlerde Virulent FCoV’un replike olmasi ve FIPV ile enfekte olan monositlerin
aktive ile birlikte (Kipar ve Meli, 2014) monosit ve makrofajlardan 6zellikle Timor
nekrozis faktorii-o (TNF- o) basta olmak iizere IL-1B gibi sitokinlerin giiglii bir
sekilde salinmmin1 goriilirken CD18, CD11b gibi adhezyon molekiilleri ekpresse
edilir (Kipar vd., 2005). FCoV ile enfekte makrofajlar TNF-alfa ‘y1 serbest birakirlar
(Takano vd., 2007a).
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2.3.1.Tiimor Nekrozis Faktorii (TNF-alfa)

Proinflamatuar sitokinler grubundadirlar. Baslica monosit ve makrofajlar
tarafindan tretilen sitokin olup iiretimine T-lenfosit, mast hiicresi, notrofil, endotel
hiicrelerinin ve fibroblastlarinda katkida bulundugu bir glikoproteindir. Fiziksel stres
sonrasi ve doku hasar1 olusmasi sonucunda kanda ilk goriilen sitokindir ve yanginin
baslamasinda ve devaminda 6nem arz eder (Vilcek vd., 2008). Sentez ve salinimini
baslamasin1i  saglayan basica uyaranlar olmasina ragmen en dominanti
lipopolisakkaritlerdir. Bilhassa viriis, immun kompleks olusumu, tiimér hiicreleri,
kompleman sistemi aktivasyonu, interlokin (IL)-1, IL-2 salinimi ve gram pozitif
bakteriler, paraziter sebeplerden otiirii salinimi tetiklenmektedir (Tseng vd., 2018).
Akut faz proteinlerinin tretilmesi destekler ve fagositoz yapici hiicreleri uyarip
antiviral ve antiparazitik etki gosterir. Endotel hiicrelerine 16kositlerin adhezyonunu
tetikler (Gruys vd., 2005; Karaca, 2012; Roit vd., 1996; Tetik, 2008). Timor
nekrozis faktorii TNF-a (kasektin), TNF-f (lenfotoksin) olarak adlandirilan iki
sitokinle yakindan iligkilidir. Her ikisi de ayni1 hiicre membran reseptoriiyle baglanti
kurarlar. Her iki TNF, patojenik hastaliklarin sitokinidir fakat TNF-B’nin
patobiyolojisi hakkinda bilgiler sinirhidir (Tracey vd., 1994). TNF-a eritrositler
disinda tiim hiicre membranlarindaki biyolojik yanitini iki farkli reseptore baglanarak
gosterir. Bu reseptorler timor nekrozis faktor reseptor Tip I (tip I, TNF-RI; p55) ve
Tip Il (TNF-RIIL; p75)°dir (Popa vd., 2007). Tiimor nekrozis faktorii (TNF-a) hiicre
yiizeyi reseptorlerine baglandiginda cesitli fizyolojik olaylart baglatmis olur.
(Reinhard vd., 1997; Vandenabeele vd., 1995). Ornek verilecek olursa hiicre yiizeyi
TNFR-1’e baglandiginda kaspaz aktiflesir ve apoptozu baslatmis olur veya TNRF-
2’ye baglandiginda hiicrelerin ¢ogalmasini saglayan NF-kB ve c¢-JUN gibi
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek inflamasyonla ilgili sitokinlerin salinimini
destekler (Fasutman ve Davis, 2010; Tracey vd., 2008). TNF-o’nin inflamatuar
sitokinlerin aktivasyonunu saglamada ve inflamatuar cevabinda 6nemli rollere sahip
oldugu goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda TNF-a’nin IL-1p, IL- 6, IL-18 ve IL-8
gibi diger sitokinlerin kuvvetlice salinmasini indiiklemektedir (Emerson vd., 1992;
Tracey vd., 1987). FIP hastaligina sahip kedilerde sitokin dlglimiiyle ilgili bircok
aragtirma yapilmis olup IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-a seviyelerinde artiglar tespit
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edilmistir (Dean vd., 2003; Goitsuka vd., 1991; Takano vd., 2007b). TNF- a
kedilerde lenfosit apoptozunu indiikleyerek lenfopeni olusmasina sebep olmaktadir
(Dean vd., 2003; Takano vd., 2007b). Aym1 zamanda FIP’li kedilerde notrofil
apoptozunun TNF- a tarafindan inhibe edilmesi sebebiyle olusan nétrofilinin TNF
sebepli oldugu diisiiniilmektedir (Takano vd., 2009). Nétrofiller tarafindan iiretilen
reaktif oksijen tiirleri ve proteazlarin (Fantone vd., 1985; Sampson ,2000)
graniilomat6z lezyonlar sekillenmesini siddetlendirdigini diisiinmektedirler (Takano
vd., 2009). Yapilan bir ¢alismada FIPV ile enfekte olmus makrofajlarda viral
replikasyon gerceklesmesiyle, TNF-a seviyesinin artis gostermesi Sonucunda
FIPV’nin hedef hiicre yiizeyi reseptorii olan fAPN’nin makrofajlardaki
ekspresyonunu arttirmakta oldugunu ve bunun sonucunda FIPV enfektivitesini
arttirdigint  dogrulamiglardir ayn1 zamanda tek basina FIPV ile enfekte olmus
makrofajlara nazaran ADE mekanizmasiyla enfekte olan makrofajlarin TNF-a
tiretiminin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. FIPV enfekte kedilerde humoral
bagisikligin artmasiyla ADE mekanizmasiyla makrofajlarda viral replikasyon ve
TNF-a tiretimini arttirdigi ve bunun sonucunda; Lenfosit apoptozunun indiiklenmesi
ve makrofajlarda fAPN reseptorlerinin artmasiyla virlise karsi olan hassasiyetin
artmas1 FIP hastaliginin ilerlemesine sebep oldugunu belirtmislerdir (Takano vd.,
2007a). FIP hastaligina sahip kedilerde CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve periferik kan
T hiicrelerinin sayisi belirgin derecede azaldigi bilinmektedir (De Groot-Mijnes vd.,
2005). Bu lenfosit apoptozunun lenf diiglimlerinde ve dalakta tespit edilmesine
ragmen periferik kan T lenfositlerinde tespit edilememistir bu da FIP hastaligina
sahip kedilerde lenfopeninin apoptoza bagli oldugunu gosteren ilk caligmalardan
biridir (Haagmans vd., 1996; Kipar vd., 2001). Sonug olarak FIPV ile enfekte olmus
makrofajlardan salinan TNF-a’nin lenfositlerde bilhassa CDS8+ hiicrelerinde
apoptozu indiikledigi goriilmiis olup bu da hiicre aracili bagisikligin azalmasina
sebep olmaktadir (Takano vd., 2007b). Ayrica FIP hastagina sahip kedilerde TNF-a
‘nin yliksek seviyelerde, IFN-y diisiik seviyelerde oldugu tespit edilmistir. FIP
hastaligina sahip olmayan kedilerde IFN-y seviyeleri yiikseldigi tespit edilirken
TNF-a seviyeleri diisiik bulunmustur (Takano vd., 2007b). IFN-y; T ve B hiicreleri
dogal katil (NK) hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi antijen sunan
hiicreler tarafindan tiretilmektedirler (Frucht vd., 2001; Gessani ve Belardelli, 1998).
FIPV’nin B ve T lenfositler iizerine direkt etkisi olmasa da indirekt etkisiyle bu

hiicrelerin apoptozise ugramasiyla hem lenfoid dokulardaki hem de kan
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dolagimindaki T lenfositler ve lenfoid dokulardaki B lenfositlerin sayilarinin azaldigi
goriilir (Kipar vd., 2001). FIP hastaliginda interlokin-12 (IL-12) ve IF-y
seviyelerinin diistiigii tespit edilmistir (Kiss vd., 2004). Deneysel olusturulmus FIP
vakalarinda enfeksiyonun akut déneminde TNF-o’nin artmasi ve IF-y’nin azalmasi
meydana geldigi goriilmektedir (Dean vd., 2003; Gunn-Moore vd., 1998; Kiss vd.,
2004). FIPV’e karst olusan bagisiklik diisiik TNF-o /yiiksek IF-y yanmiti ile
saglanmasi istenirken yiiksek TNF-a /disik IF-y yaniti olusmasi hastaligin
¢ikmasina sebep olmaktadir (Pedersen, 2009).

2.3.2. Kolinesterazlar

Kolinesterazlar 6zel karboksilik ester hidrolazlar olup kolin esterlerinin
hidrolizini katalize etmektedirler. Memeli kaninda ve dokularinda iki tiir kolinesteraz
aktivitesi tanimlanmis olup bunlar substrat ozgiilliiklerine ve secici inhibitor
duyarliliklarina gore ayirt edilirler. Bunlardan ilki asetilkolinesterazdir. Diger
isimlendirmeleriyle ger¢ek kolinesteraz, spesifik kolinesteraz, RBC kolinesteraz ve
kirmizi kan hiicresi kolinesteraz olarak adlandiriimaktadir. ikincisi biitirilkolinesteraz
(BChE) olup; psodokolinesteraz, plazma kolinesteraz, serum kolinesteraz,
propiyonilkolin esteraz ve benzoilkolinesteraz gibi isimlerle adlandirilmaktadir
(Chatonnet ve Lockridge 1989; Silver, 1974; Wilson ve Philip, 2005; Wilson vd.,
2001). AChE ‘nin substsrati asetilkolin iken BChE’nin substrati biitirilkolin ve
propyonilkolin’dir (Tecles ve Ceron, 2001; Wilson vd., 2001; Wilson ve Philip,
2005). Biitirilkolinesteraz esas olarak karacigerde sentezlenip diger dokulara ve
plazmaya dagilmaktadir (Massoule vd.,1993). Kalpte, beynin beyaz maddesinde ve
pankreasta da bulunmaktadir (Kaplay, 1976). Biitirilkolinesteraz baz1 fonksiyonlara
sahip olsa da biyolojik gorevi agik¢a tespit edilememekle birlikte lipoprotein
metabolizmasinda ve inflamasyon patogenezinde yer aldigi diisiiniilmektedir (Das,
2007; Magarian ve Dietz,1987).
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Asetikolinesteraz (AChE)

Asetilkolinesteraz noral dokularda, beynin gri maddesinde ve eritrositler de
dahil olmak tiizere yiiksek diizeyde aktivite gosterir (Massoule vd., 1993). Aym
zamanda akcigerlerde, sinir uglarinda ve dalakta bulunur (Ogunkeye, 2006; Qarawi,
2003). Asetilkolinin esas gorevi beyinin kolinerjik sinapslarinda ve otonom sinir
sisteminde noral impulsun iletimini saglayan asetilkolin hidrolizini saglamaktir
(Boberg vd., 2010). Asectilkolinesteraz  karacigerde tretilip  karaciger
dejenerasyonlarinda  kandaki  diizeyi azalmaktadir (Stojevic vd., 2005).
Asetilkolinesteraz ayni1 zamanda eritrosit zarinda bulunup eritrositlerin sekil ve
boyutunun korunmasina destek olmaktadir. RBC’lerin sekil ve boyutunda olusacak
herhangi bir degisiklik asetilkolinesterazlarin aktivitesini etkileyebilmektedir (Gupta
vd., 2018). Kirmizi kan hiicresi membran1t RBC’nin normal seklini koruyan énemli
bir yapidir. Zardaki herhangi bir defekt veya hasar oksijen transportunu ve RBC
sirkiilasyonunu olumsuz etkiler. Yapilan calismalarda gesitli hemolitik anemilerin
eritrositlerdeki asetilkolinesteraz seviyesini degistirdigi goriilmistiir (Sirchia,1970;
Herz, 1972). Gincel yapilan calismada ise asetilkolinesteraz seviyesi Ellman’s
yontemi kullanilarak o6l¢iilmiis ve eritrositlerdeki AChE seviyesi makrositik ve
mikrositik anemilerde saglikli gruba gore yiiksek cikmustir (Gupta vd., 2018).
Hemolitik anemilerde de RBC asetilkolinesteraz seviyesinin arttigi tespit edilmis

olup istatistiksel olarak 6nemli goriilmemistir (Gupta vd., 2018).

2.4. Bulgular

2.4.1. Klinik Bulgular

FCoV Enfeksiyonu Klinik Bulgular

FCoV, enfeksiyon sonras1 genellikle klinik semptomlara neden olmaz. Bazen

enfeksiyon sonrasi enterit goriilebilir (Sabshin vd., 2012). Kusma veya diyare baslica

klinik semptomdur. Nadiren siddetli ve 6liimciil koronavirus enteriti bildirilmistir

(Kipar vd., 1998).
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FIP Hastalig1 Klinik Bulgular:

Hastalik fibrinéz ve graniilomatéz serozit, viicut bosluklarinda proteinden
zengin serdz eflizyon ve graniilomat6z lezyonlar ile karakterizedir (Tekes ve Thiel,
2016). FIP hastaliginin klinik semptomu vaskulitis olusumu ve graniilomatoz
lezyonlarin sekillenmesine gore degiskenlik gosterir. Vaskiilitis 1slak efiizyonlara
neden olurken graniilom olusumu kuru forma sebep olmaktadir (Riemer vd., 2016;
Sparkes vd.,1991; Tsai vd., 2011). FIP’in en yaygin goriilen formu efiiziv olan (yas
form) olmakla birlikte efiiziv olmayan (kuru form) unda son yillarda artig
goriilmektedir. Kedilerde nadiren de olsa karma form ayni anda goriilebilmektedir
(Pedersen, 2009). Hastaligin nonspesifik klinik bulgularina baktigimizda; efiiziv ve
nonefiiziv kedilerde ortak bulgu olarak kilo kaybi, letarji, anoreksi ve yavru kedilerde
gelisme geriligidir. Genellikle antibiyotik ve ates diisiiriiciilere yanit vermeyen
dalgal1 ates goriiliir. Tipik olarak 40 °C dalgali ve bazen bu derecenin iistiinde bir

ates goriiliir (Spencer vd., 2017).

a) Efiiziv (Yas, Parankimat6z Olmayan) Form: Viicut bosluklarinda
efiizyon olusumuyla Kkarakterize olup en sik karsimiza ¢ikan bulgu abdominal
gerginlik ile birlikte karn boslugunda asites olarak adlandirilan abdominal efiizyon
meydana gelmesidir (Riemer vd., 2016). Abdominal efiizyonu olan kedilerde plevral
efiizyon da mevcut olmakla birlikte sadece plevral eflizyonla da karsilasilabilir ve
dispne goriilebilir (Beatty ve Barrs, 2010; Pedersen, 2009; Riemer vd., 2016). Efliziv
formda abdomende fibrinz peritonit, toraksta plorit ve perikarditis goriilmektedir
(Pedersen ve Floyd, 1985). Olgularin %25’inde Plevral efiizyon goriilmektedir.
Torasik eflizyonu olan kedilerde ¢ogunlukla tasipne veya dispne bulgulariyla birlikte
respiratorik distrese bagli siyanotik mukozalar goriilebilmektedir ve perikardiyal
eflizyonu olan kedilerin oskiiltasyonunda boguk kalp sesleri duyulmaktadir
(Hirschberger vd., 1995). Bu tabloda EKG veya EKO da belirgin degisiklikler
karsimiza ¢ikabilir (Kipar vd., 1999). Abdomende eksudasyon ile beraber ve
omentumun yangisi ile visseral serozalarda hastalik belirtileri olugsmaktadir (Wolfe
ve Griesemer, 1966). Efiizyona sahip olan bazi kediler hareketli ve dis uyaranlara
karsi tepkili olmasina ragmen bazi kediler deprese haldedir. Istah degiskenlik
gostermekte olup normal ve artan istaha sahip kediler veya istahin azaldig: kediler de

goriilebilir (Hartmann, 2005). Abdomenin palpasyonu agrisizdir ve asir1 genislemis
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sekilde hamur kivamindadir. Abdominosentez yapilmasiyla birlikte berrak, viskoz
karakterde saman sarisi renkte, hafif veya orta derecede bulanik bol miktarda

(yaklasik 1 L) peritoneal efiizyon goriilmektedir (Andrew, 2000).

b) Nonefiiziv (Kuru, Parankimatéz) Form: Hastaligin akut doneminde
ates, letarji, kilo kaybi ve anoreksi gibi bulgulari olsa da bu durum teshisi
zorlastirmaktadir. Efliziv forma gore belirtileri haftalar ve aylar sonra
cikabilmektedir. Hastalik tablosu graniilomat6z lezyonlardan etkilenen organlara
bagl olarak degismektedir. Santral sinir sisteminde abdominal organlarda; bobrek,
dalak, karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve lenf nodlarinda spesifik
graniilomatoz lezyonlar goriilmektedir (Norris vd., 2005). Bu belirtiler efiizyonlu
kedilerde de goriilebildigi i¢in sadece kuru forma o6zgii degildir. Graniilomatz
lezyonlardan ziyade FIP hastaligindan etkilenen kedilerde immun komplekslerin
sebep oldugu immun aracili glomerulonefrit goriilebilmektedir (Hartmann vd., 2020).
Bazen solunum problemlerine sebep olan pyogranilomatéz pndmoni
goriilebilmektedir (Trulove vd., 1992). Abdominal lenfodenomegali goriilmekle
beraber sarilik genellikle efiiziv kedilerde daha ¢ok karsimiza g¢ikmakta olup
hiperbilirubinemi genellikle sarilik olusturacak derecede yiiksek degildir (Pedersen,
2009; Riemer vd., 2016). Hiperbilirubinemi karacigerde tutulumu sebebiyle ortaya
cikmakla birlikte FIP hastaliginda sekillenen hemolitik anemiye bagl da
olusabilmektedir (Tsai vd., 2011). FIP birincil olarak bagirsaklari enfekte etmesi
nedeniyle mezenterik lenf nodlarinda fokal FIP olarak isimlendirilmektedir. Bu
durum intestinal kitle ile karisabilir bundan dolayr neoplaziden ayirt edilmesi
zorlagmaktadir (Kipar vd., 1999).

Dermatolojik bulgular kasintili olan veya kasintili olmayan nodiil ve papiil
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (Bauer vd., 2013; Cannon vd., 2005; Declercq vd.,
2008; Redford ve Al-Dissi, 2019). Pyograniilomatéz nekrozitan dermal
flebit/vaskiilit sebebiyle ‘Deri kirilganligi sendromu’ da rapor edilmistir (Trorman
vd., 2007). FIP hastaligina sahip olan kedilerin %30’u norolojik belirtiler
gostermekte olup hastalik beyinde meninkslerde ve omurilikte fokal, multifokal veya
diffiiz degisikliklere sebep olabilmektedir (Doenges vd., 2016; Foley vd., 1998;
Foley ve Leutenegger, 2001; Ives vd., 2013; Kent, 2009; Kline vd., 1994; Negrin vd.,
2007, Negrin vd., 2010). Baz1 kedilerde sadece norolojik belirtiler karsimiza
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cikmaktadir (Rissi, 2018). Genel olarak bildirilen bulgular; hiperestezi, nistagmus,
ataksi, degisen derecelerde parezis veya tetraparezis’dir (Timmann vd., 2008).
Norolojik FIP hastaliginin retrospektif bir ¢alismada 24 kediden 3’tinde T3-L3
myelopati, 14 kedide santral sinir sistemi hastaliklar1 ve 7 kedide sentral vestibular
sendrom olarak bildirilmistir (Crawford vd., 2017). Merkezi sinir sistemi
lezyonlarmin gorildiigii FIP hastalarinda ve medulla spinalisi etkilenmis hastalarda
inkoordinasyon, hiperestezi, trigeminal, brahial, siatik ve fasial sinirlerde olusan felg,
nobetler ve posterior parezis bildirilmistir (Timmann vd., 2008). Yapilan bir
calismada ependim hiicre tabakasi ve pleksus koroideus’u etkilemesi sonucunda kafa
sallama, donme, nistagmus gibi serebellar vestibular semptomlar goriiliir bazi
vakalarda davramig degisiklikleri (saklanma ve agregasyon) gibi Kkonviilsiv
bozukluklar dikkati ¢cekmistir (Foley vd., 1998).

Klinik FIP hastalarinda organlardaki lezyonlarla beraber ayni zamanda g6z
lezyonlar1  goriilebildigi gibi bazi vakalarda sadece gbéz lezyonlari da
gortiilebilmektedir. FIP hastalarinda gézde en ¢ok goriilen semptomlar; tiveitis, iritis,
korioretinitistir. Bunlardan ayr1 olarak panoftalmitis ve retinal hemoraji de
goriilmektedir (Olsen, 1993). Ayrica FIP hastalarinda dikkati ¢eken ilk bulgu
gbzdeki renk degisikligidir (Goodhead, 1996). Aynm1 zamanda ani gérme kayba,
diskori, anizokori ve hifema da goriilmektedir (Doenges vd., 2016; Foley vd., 1998;
Jinks vd.,2016; Norris vd., 2005). Efiizyonu olmayan kedilerde FIP ile iliskili
myokarditis vakalar1 da bildirilmistir (Ernandes vd., 2019).

2.4.2. Klinik Laboratuvar Bulgular:

Rutin Hematoloji Bulgular

FIP hastaliginda spesifik olmamakla beraber yaygin anormal parametreler
goriilmektedir. Bunlar; lenfopeni (efiiziv kedilerde efiiziv olmayanlara gore daha
yaygin) nétrofili, sola kaymali 16kositoz, normositik normokromik anemi’dir (Norris
vd., 2005; Riemer vd., 2016; Rohrer, 1992; Sparkes vd., 1991, 1994; Tsai vd., 2011).
Immun hemolitik anemi bazen bildirilmektedir (Norris vd., 2005; Riemer vd., 2016).
Kirmiz1 kan hiicrelerinin azalmasi kétiiye giden bir prognoza isaret olarak kabul
edilmistir (Tsai vd., 2011).
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Serum Biyokimyasal Bulgular

Serum biyokimyasal bulgular da FIP hastaliinda hastaligin ayirici tanisina
yardimer olmaktadir. Hiperglobulinemi ve hipoalbuminemi bu hastalikla siklikla
rapor edilmektedir (Riemer vd., 2016; Rohrer, 1992). Hiperglobulineminin sebebi;
dolasimdaki immun komplekslerin olmasi spesifik antikor yaniti, komplement
varligindan otiiriidiir (Goodson vd., 2009; Paltrinieri vd., 1999). Goriilen bu artisin
esas nedeni gamaglobulin seviyesinin artmasidir (Hartmann, 2005; Paltrinieri vd.,
2002; Perdersen, 2008). Hiperglobulinemi eflizyonsuz kedilerin %70’inde
goriiliirken efiizyonsuz kedilerin %50’sinde goriilmektedir (Sparkes vd., 1994).
Hipoalbumineminin sebebi bobreklerde immun kompleks birikmesiyle meydana
gelen glomerulonefropati kaynakli protein kaybindan 6tiirii veya proteinden zengin
stvinin damar digia sizmast yani vaskiilitis nedeniyle olustugu ileri siiriilmektedir
(Hayashi vd., 1982). Diger nedenlerden &tiri meydana gelen karaciger
hastaliklarinda da albumin ve globulin seviyeleri azalmaktadir. Bundan dolay1
parametrelerin  tek basina yorumlanmasi yerine albumin/globulin oraninin
degerlendirilmesi FIP teshisinde daha 6nem arz etmektedir (Hartmann vd., 2003;
Rohrer vd., 1993). FIP hastaliginda (A/G) oraninin cut-off degerininin (<0.4)’den
diisiik olmas1 istenmektedir. (>0.6-0.8)’den daha yiiksek olmasi FIP hastaligim
ekarte etmektedir, bu oranla beraber diger tanisal testlerle desteklenmesi
gerekmektedir (Felten ve Harttman, 2019). FIP hastaliginda (A/G) oraninin 0,6 nin
altinda olmasi inflamatuar siirecin bagladigin1 ve ¢ogunlukla FIP i¢in tanisal oldugu
diistiniilmektedir (Hirschberger vd., 1995). (A/G) oranmin (>0,8)’den biiyiik olmasi
hastanin FIP olma ihtimalini oldukga diisiirmektedir (Addie vd., 2009; Hartmann vd.,
2003; Sparkes vd., 1991). Hiperglobulinemi ile beraber hipoalbuminemi olmasi her
zaman hiperproteinemi meydana gelmedigi anlamma gelmektedir (Riemer vd.,
2016).

Karaciger ve bobrek enzim degerleri organ hasarinin boyutuna ve derecesine
gore degismektedir. FIP hastalifina sahip kedilerde calisilan biyokimyasal
parametrelerde BUN, ALT, ALP, total bilirubin, total protein, globulin diizeylerinde
artig tespit edilirken; A/G oranlarinda ve albumin seviyelerinin azaldigi tespit

edilmistir. Yapilan ¢alismalarda artan BUN diizeyi glomerular disfonksiyonuna bagli
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olarak degisebilecegi, karaciger fonksiyonu enzim degerlerindeki artislarin ise
inflamasyona bagli degisebilecegine baglanmis olup total protein seviyesindeki
artisin globulin iiretiminin artmasina baglanmistir. Vaskulitise bagli damarlarda
proteinden zengin sivi ekstravazyonu ve bobeklerden geri albumin emiliminin
gerceklesmemesi sonucuyla da hipoalbuminemi oldugu gosterilmektedir (Addie vd.,
2009; Aytug, 2008; Barr vd., 1995; Pedersen, 2014; Carlson vd., 2006; Jeffery vd.,
2012). FIP hastalarinin %21-63’linde bilhassa efiiziv formda olan hastalarda
hiperbilirubinemi tespit edilmektedir (Norris, 2005). Bilirubin metabolizmas: artan
eritrosit yikim trtinleri ve yiiksek TNF-o seviyesi nedeniyle degismekte olup her

zaman karaciger kaynakli artis gostermemektedir (Riemer vd., 2016).

2.5. Tam

Kedilerde koronaviriis’lerin sebep oldugu ve uzun yillardir bilinmekte olan
FIP hastaliginin tan1 ve tedavisi hala agikliga kavusturulamamis olup kesin teshisi
zordur. Bu durum FIPV susunun, antijenik ve genetik olarak diger FECV ‘den ayirt
edilemiyor olmasidir. Klinik olarak FIP hastaliginin antemortem tanisi hala zorlayici
olmaktadir. Postmortem tanisinda ise altin standart tan1 yontemi olarak adlandirilan
immunohistokimyasal testlerin dokulardan biyopsi yapilarak uygulanmasidir (Litster
vd., 2013). Son zamanlarda, FIP hastaliginin teshisinde, FECV ve FIPV arasindaki S
genleri sekans analiz farkliliklarinin arastirilmas: hastaligin tanisinda bir belirteg
olabilecegi ileri siiriilmektedir (Tekes vd., 2016).

Tiim tan1 testlerinden 6nce FIP hastaliginin tanist kedinin bulundugu yas
araligi, ki, yapilan klinik bulgu ve fiziksel muayeneler iizerine kurulmaktadir
(Pedersen, 2014). Kalabalik kedi popiilasyonlarinda, antibiyotik uygulamalarina
cevap vermeyen kedilerde, dalgali ve inat¢1 ates tablosuna sahip olmasi, FIP hastalig
icin siipheli bir tablodur. Hastalarin klinik muayenesinde goriilen tiveitis, beyin veya
spinal kord ile baglantili nérolojik bulgular, sariligin mevcut olmasi bobrekler ya da
mezenterik lenf yumrularinda kitlelerin goriilmesi ve efiiziv formda abdominal
gerginlik ve plevral efiizyon sonucunda var olan dispne, FIP hastaligini
diisindirmektedir (Litster vd., 2013). Klinik semptomlar, laboratuvar bulgulari
antijen tarama testleri ve serolojik testlerin birlikte gz oniinde bulundurulmas: bu

hastalikta 6nem arz etmektedir. Kedilerin neredeyse %90°1 FCoV seropozitif olup
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¢ogunun tastyici olmasi nedeniyle yapilan testlerle birlikte klinik bulgular 6nemlidir
(Addie vd., 2009, Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014).

Hizli test kitleri pratik olarak FCoV teshisi i¢in antijenik ve serolojik tayin
icin kullanilan bir gilincel yontemdir. Virusun Kalitatif tespiti icin gelistirilmis
immunokromatografik bir test olan hizli test kitleri sayesinde Feline Corona Virus
antijenleri kedilerin digkisindan bakilirken tam kan, serum veya plazmalarinda ise
Feline Corona Virus antikorlar1 bakilabilmektedir. Hassasiyeti: %96 spesifitesi ise
%97,9 olarak gosterilmektedir (Addie vd., 2009; Carlson ve Macintire, 2006;
Pedersen, 2014). Fakat bu test koronavirus seropozitifligi veya antijen varligini
gosterirken kedilerde FIP hastaligi oldugunu gostermez. Bu test spesifik degildir ve
negatif sonu¢ alinmasi FIP hastalig1 ihtimalini elimine etmektedir (Addie vd., 2009;
Barker vd., 2017; Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014; Simmons vd., 2004).

Immunofloresan, ELISA gibi serolojik ¢esitli metotlarla FCoV antikor
titreleri tespit edilmektedir. Fakat higbir serolojik test FIP hastaliginin tanisini
koyamamakta ve FECV ile FIPV ayrimi yapamamaktadir (Olsen, 1993). Bu yontem
tam kan veya serumlar ve eflizyonlar ile yapilabilir, yanlis alinan negatif sonug
bilinen bir problem olarak karsimiza gelebilir (Hartmann vd., 2003). FIP hastaligina
sahip kedilerin viicutlarinda bulundurdugu yiiksek viral yiik, antikorlar1 baglayarak
dokularda immun kompleks olusturmaktadir. Boylelikle kandaki FCoV antikor
titreleri ani diisiis gosterebilmektedir. Bunun sonucunda saptanan antikorlar kedinin
FIP hastaligina sahip oldugunu gostermezken; antikor tespit edilememesi de bu
hastaliga sahip olmadigmi gostermemektedir (Pedersen, 1995). Pozitif ¢ikan titre
sadece kedinin FCoV’a maruz kaldigin1 gosterir ve kedinin FIP hastaligi olusturup
olusturmayacagi tahmin edilememektedir. Bununla beraber yeterli diizeyde antikor
belirlense dahi, viral antijjenin dokuda lezyon olusturup olusturmadig:

kanitlanamadig1 i¢in bu yontem tanida kesinlik saglamamaktadir (Addie vd., 2009).

PCR giiniimiizde ¢ogu hastaligin tanis1 amaciyla yaygin kullamilir ancak FIP
hastaliginda ¢eligkilere sebep olmaktadir. PCR testi, spesifik bir virusun
niikleoprotein sekanslarini saptamaya dayanan bir testtir. Fakat FCoV’lar kendi
icerisinde sus farki gostermesi sebebiyle ve FIPV susunun spesifik niikleoprotein

sekanslarinin olmamasi1 bu testi olumsuz etkilemektedir. Ayrica bazi FCoV’lar,
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bagirsaklardan invaze olarak sistemik bir yayilim gostererek generalize enfeksiyona
sebep olmaktadirlar. Bu nedenle, kan serumunda saptanan koronavirus protein
sekansi patojenik olan FIPV susunu kanitlamamaktadir (Gunn-Moore vd., 1998).
RT-PCR ile FIP hastaligindan siiphelenilen kedilerin teshisinde ¢ok fazla arastirma
yapilmistir ancak bu arastirmalar da patojenik FIPV ile patojenik olmayan FECV
varyantlarinin aymrimi yapilamamig olup klasik (conventional) RT-PCR, FIP
hastaligina sahip olmayan saglikli kedilerde de pozitif sonu¢ vermektedir. Serum ya
da plazmadan RT-PCR yapilmasi kandaki diisiik viral yiikten dolayr FIP siipheli
kedilerin kesin teshisinde tavsiye edilmemektedir (Felten vd., 2017). FIP hastaligina
sahip kedilerin doku 6rneklerine (mezenterik lenf diigiimleri, karaciger, kemik iligi,
dalak veya bobrek) RT-PCR ile bakildiginda dokularin %88’inde FCoV RNA’ya
tespit edilmektedir. Fakat, klinik olarak saglikli olan FECV ile enfekte olmus
kedilerin %33-85'inde de FCoV RNA belirlenmektedir. Bu sonuca gore dokularda
FCoV RNA'nin saptanmasinin FIP hastalig1 icin spesifik olmadigin1 gostermektedir.
Bu test ¢ogunlukla laparotomi veya laparoskopi yoluyla invaziv doku Ornegi
alinabilir veya oldiikten sonra uygulanabilmektedir (Doenges vd., 2016; Felten ve
Hartmann, 2019). Norolojik veya okiiler bulgu gdsteren hastalarin serebrospinal
stvilarinda, FCoV RNA’nin belirlenmesi giivenilir bir yontem olup hastaligin
tanisinda spesifik oldugu bildirilmistir (Longstaff vd., 2017). Efiiziv forma sahip
kedilerde efiizyon sivilarindan RT-PCR analizlerinde, FCoV saptanmasi, hastalik
acisindan taniya dayali faydali bir diagnostik belirteg¢ olabilecegini gostermislerdir.
(Felten ve ar., 2017). Kedilerde koronavirus RNA’larinin diskida tespit edilmesinde
en etkili yontem, RT-PCR’dir ancak bu test de FIPV ile FECV’ii ayiramaz, diskida
koronavirus RNA’smin ve kandaki koronavirus antikorunun 5 ay siiresince negatif
olarak belirlenmesi hastaligin sekillenmedigi anlamina gelmektedir (Simons vd.,

2005).

Immunohistokimya aracihigi ile dokularda ve efiizyon sivilarindaki
makrofajlarda FCoV tespit edilmesi antemortem ve postmortem olarak FIP
hastaliginin kesin taniSinda kullanilmaktadir (Hartmann, 2017).
Immunohistokimyasal reaksiyonlar sonunda meydana gelen kromojen sebebiyle
hiicre i¢i FCoV antijeni goriiniir duruma gelmektedir. Sadece mutasyondan sonra
makrofajlarin igindeki aktif wviriis replikasyonu goriilmekte olup makrofaj

sitoplazmalarindaki ¢ok sayida virlis, mutasyonunun kanitidir. FCoV antijenin

26



dokularda immunohistokimyasal boyanmasinin FIP hastalig1 tanisinda altin standart

oldugu gosterilmistir (Drechsler vd., 2011; Pedersen, 2009; Giori vd., 2011).

Hastada efiizyon bulunuyorsa antemortem tanida en Onemli diagnostik
belirte¢ efiizyonun irdelenmesidir. Eftizyonun incelenmesi kandan yapilan testlerden
daha cok diagnostik 6dneme sahip olmakla birlikte spesifik FIP efiizyonu, saman
renkli ya da viskoz karakterde berrak ve yiiksek protein igermesi nedeniyle
sallandiginda kopiiklii goriiniim almaktadir (Addie ve Jarret, 1990). FIP efiizyonlar
transudat ve eksudatlarin 6zelliklerini iceren modifiye transudat veya eksudat olarak
tanimlanmaktadir. Protein igerigi ¢ogunlukla yiiksek olup (>35 g/L) hiicresel icerigi
azdir (milimetreye <1000 ¢ekirdekli hiicre) (Hartmann, 2005).

Son zamanlarda, FIP hastaliginin teshisinde, FECV ve FIPV arasindaki S
genleri sekans analiz farkliliklarin arastirilmasi hastaligin tanisinda bir belirteg
olabilecegi ileri stirtilmiistiir (Tekes vd., 2016). Fakat, RNA dizi analizi genellikle
FIP hastaligina sahip kedilerin dokularindaki Tip 1 FCoV’un S gen bdlgesindeki
belirli mutasyonlara odaklanmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda S gen
mutasyonlarinin  FIP hastaligina sahip olmayan kedilerden alinan dokulardaki
FCoV’de de bulunabildigini gostermektedir. Bu durum S gen mutasyonlarinin
sistemik FCoV enfeksiyonuyla da iligkili oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla S
gen mutasyonlarinin FIP’e 6zgii olmadig1 diisiinilmektedir. FIP hastaliginin test
edilen kedide ne kadar olast oldugunu belirlemek i¢cin S gen mutasyonu sonuclarini
diger test sonuglari ile birlikte yorumlamak 6nemlidir. Genel olarak S gen analizinin

RT-PCR’a gore daha az faydasi oldugu goriilmektedir (Barker ve Tasker, 2020a)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin hayvan materyalini, Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigine 2021 yilinda muayeneye
getirilen 1 ile 6 yas aras1 10 adet feline enfeksiydz peritonit siipheli kedi ve 10 adet
saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 20 adet farkli cinslerde kedi olusturdu
(Tablo 3.1.). Arastirmaya katilan feline enfeksiyoz peritonit stipheli kedi ve saglikli
kedilerin klinik muayeneleri ayrintili sekilde yapildi. Genel muayenesinde halsizlik,
degisken ates, istahsizlik, kilo kaybi, abdomende asites, abdominal gerginlik, dispne,
norolojik belirtiler, okiiler Korioretinit, tiveit, dehidrasyon, ikterus ve anemi bulgulari
goriilen, hizli test kitinde FCoV/ab pozitif ¢ikan, serum albumin/globulin orani
0.6’n1in altinda bulunan 10 adet feline enfeksiydz peritonit siipheli kedi hasta grubuna
dahil edildi. Genel muayenesi saglikli, hizli test kiti FCoV/ab negatif ¢ikan, serum
albumin/globulin orant 0.6’nin iizerinde olan 10 adet kedi kontrol grubuna dahil
edildi. Bu arastirma, Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

(Hadyek) tarafindan onaylanmstir (Karar no:2021/10-2).
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Tablo 3.1. Calisma vakalarini olusturan hayvanlara ait bilgiler

Olgu No Irk Yas Cinsiyet Kilo Ates Durum
(kg) (O]

1 Tekir 4 yas Erkek 2.25 38.5 Saglikli
2 Tekir 2 yas Erkek 3.00 38.7 Saglikli
3 Tekir 1.5 yas Disi 2.50 38.9 Saglikli
4 Tekir 2 yas Erkek 2.50 38.7 Saglikli
5 Tekir 3.5 yag Disi 2.00 38.9 Saglikli
6 Iran Kirmasi 1 yas Erkek 1.50 38.5 Saglikl
7 Iran Kirmasi 1 yas Disi 2.50 39.0 Saglikli
8 Tekir 6 yas Disi 5.00 39.2 Saghikl
9 fran Kirmasi 2 yas Disi 4.30 39.4 Saglikli
10 Tekir 3.5 yas Disi 2.50 38.4 Saghkl
11 Tekir 2 yas Erkek 3.00 39.2 FIP Siipheli
12 Tekir 3 yas Erkek 2.00 39.9 FIP Siipheli
13 Tekir 1.5 yas Erkek 2.00 39.2 FIP Siipheli
14 Tekir 2 yas Disi 3.00 39.7 FIP Siipheli
15 Tekir 1.5 yas Erkek 2.00 36.8 FIP Siipheli
16 Tekir 1 yas Disi 1.20 39.7 FIP Siipheli
17 Iran 2 yas Disi 2.50 39.9 FIP Siipheli
18 Tekir 3 yas Erkek 2.50 39.5 FIP Siipheli
19 Scottisch Fold 1 yas Disi 1.80 39.3 FIP Siipheli
20 Tekir 1 yas Erkek 3.00 39.7 FIP Siipheli

3.2. Kan Numunelerin Alinmasi

Feline enfeksiy6z peritonit siipheli ve saglikli kedilerin klinik muayeneleri
yapildiktan sonra v.cephalika’dan 5 ml kan antikoagulansiz ve EDTA’l tiiplere
alindi. Daha sonra antikoagulansiz kan 6rnekleri 5000 devirde 10 dk santrifiij yapildi
ve serumlar ¢ikartildi. Elde edilen her bir serumdan iki 6rnek alinip ependorf tiiplere

konuldu ve -80 °C de analiz yapilacak zamana kadar muhafaza edildi.
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3.3. Hizh Test Kiti Uygulanmasi

Feline enfeksiyoz peritonit siipheli ve saglikli kedilerde, EDTA’l1 tiiplere
alinan kan numunelerinde Bionote Anigen FCoV/ab hizli test kiti ile bakildi. Test

sonucunda pozitif olanlar feline enfeksiydz peritonit siipheli kedi kabul edildi (Sekil

3.1.) (Sekil 3.2.).

Sekil 3.1. Kan numunelerinin hizl test kiti i¢cin hazirlanmasi.

Sekil 3.2. Feline enfeksiyoz peritonit stipheli bir kedide hizli test kiti sonucu.
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3.4. Serum Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal calismalar Randox marka Daytona modeli cihaz (United
Kingdom) ile tespit edilmistir. Biyokimyasal parametrelerin ¢alisiimasinda Randox

marka kitler kullanilmistir.

Biyokimyasal parametreler serum AST, ALT, ALP, albumin, total protein,
globulin, aloumin/globulin orani, total bilirubin, BUN ve kreatinin diizeyleri Randox
marka kitler kullanilarak otomatik analiz cihazi Randox marka Daytona modeli

(United Kingdom) cihazi ile 6zel bir laboratuvarda 6l¢iildii.

Bu parametrelerden albumin (Kit Kat. No: AB3800) Bromocresol green
yontemiyle, AST (Kit Kat. No: AS3804) ve ALT (Kit Kat. No: AL3801) UV metod
yontemiyle, total protein (Kit Kat. No: TP38669) Biuret Reagent end point
yontemiyle, ALP (Kit Kat. No: AS3804), total bilirubin (Kit Kat. No: BR3859) ve
kreatinin (Kit Kat. No: CR3814) Kolorimetrik yontemiyle, BUN (Kit Kat No:
UR3825) Enzimatik kinetik metodla, globulin diizeyi total proteinden albuminin

cikarilmasi ile tespit edilmistir.

TNF, ACHE diizeyleri (TNF, ACHE SunRed ELISA Kit kat. No: E90440,
Eastbiopharm, China), ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay) yontemi ile
olciildii.

Analiz sonucunda Tablo 4.1 ve 4.2.'deki serum biyokimyasal parametreler
elde edildi.

3.5. Verilerin Analizi

Arastirmada ¢ikan verilerin degerlendirilmesinde, IBM SPSS 23.0 istatistik
paket programi kullanilmistir. Feline enfeksiydz peritonit siipheli kediler ile kontrol
grubundaki saglikli kedilerin karsilastirilmasinda t testi varyans analizi kullanilmistir.
Tip 1 hata degeri %5’in altinda oldugu (p<0,05) durumlar istatistiksel olarak anlamli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Feline enfeksiydz peritonit siipheli kedilerde genel muayenesinde halsizlik,
letarji, degisken dalgali ates, istahsizlik, kilo kaybi, ndrolojik belirtiler, ataksi,
inkoordinasyon, parezis, nistagmus, okiiler korioretinit, tiveitis, dehidrasyon, ikterus,

anemi, karin boslugunda asites, solunum giicliigii, abdominal gerginlik bulgulari

goriildii (Sekil 4.1.) (Sekil 4.2.).

Sekil 4.1. FIP siipheli bir kedide ayaklarda paraliz.
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Sekil 4.2. FIP siipheli bir kedide goz lezyonlari.

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Arastirmada serum Orneklerinde yapilan analizler sonucunda feline
enfeksiyoz peritonitis siipheli kedilerde TNF- a ve ACHE diizeyleri saglikli kedilere
gore onemli ¢ikmadig tespit edildi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. FIP siipheli ve saglikli kedilerde ACHE, TNF degerleri.
Saghkh Kediler  FIP Siipheli Kediler Istatistiksel

(n=10) (n=10) Analiz
Parametreler X+Ss X+Ss p
TNF(ug/mL) 23.21+10.46 28.23+ 8.86 NS
ACHE (ng/mL) 4.39+3.17 5.64+2.86 NS

*NS- Not Significant
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Calismada serum orneklerinden yapilan analizler sonucunda feline enfeksiy6z
peritonit siipheli kedilerde ALP, BUN ve total bilirubin diizeyleri saglikli kedilere
gore onemli ¢ikmadig tespit edildi. Arastirmada feline enfeksiydz peritonit siipheli
kedilerde total protein, globulin, AST, ALT ve kreatinin diizeylerinin yiikseldigi,
albumin diizeyleri ve albumin/globulin oraninin saglikli kedilere gore diisiik ¢iktig

belirlenmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. FIP siipheli ve saglikli kedilerde biyokimyasal parametreler.

Saghkh kediler  FIP Siipheli Kediler

Parametreler P Degeri
(n=10) (n=10)

ALP (U/L) 72.56+24.55 58.53+24.26 NS
Total protein (g/dL) 6.75 + 0.59 9.12+2.28 P<0.01
Albumin (g/dL) 4.20+0.38 2.86+0.66 P<0.001
Globulin (g/dL) 2.55+0.76 6.26:£1.91 P<0.001
Albumin/Globulin(g/dL) 1.84+0.76 0.46+0.10 P<0.001
Total Bilirubin (mg/dL) 0.83+0.43 1.51+1.31 NS
AST(U/L) 19.62+8.01 83.50+71.19 P<0.01
ALT(g/dL) 35.00+23.55 81.30+30.70 P<0.001
BUN (mg/dL) 32.62+19.06 34.81+6.71 NS
Kreatinin(mg/dL) 1.37+0.18 1.75+0.30 P<0.01

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, NS- Not Significant, SEM- Standart Error of Mean

4.3. Nekropsi Bulgular:

Nekropsi yapilan FIP siipheli bir kedide gdgiis ve karin boslugunda asites ve
ikterus goriildii (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. FIP siipheli bir kedide ikterus ve asites.
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5. TARTISMA

Kedilerde Feline Coronavirus (FCoV) enfeksiyonu ilk olarak 1940’11 yillarda
Bonaduce (1942) tarafindan Nepal’de teshis edilmis, 1963 yilinda Holzworth
‘kedilerin 6nemli bir hastaligi’ olarak tanimlamistir (Bonaduce, 1942; Holzworth,
1963). Kedilerde goriilen koronaviriislerin (FCoV)’ler iki farkli biyotipe sahip olup
bunlar; feline enterik koronavirus (FECV) ve feline infeksiyoz peritonitis viriis
(FIPV)’diir. Saglikli olan kediler genellikle FECV’lere sahip olup bazen hafif
enfeksiyon tablosuna neden olurlar (Pedersen, 2009). Gegmiste yapilan ¢alismalarda
FECV biyotipinin yalnizca “bagirsaklara 6zgii” olarak terimlendirilerek intestinal
epitelde ¢ogaldigr diisliniilmiis ve “sistemik makrofaj ve monositleri hedef alan”
FIPV biyotipinden ayr1 kategorize edilmistir (Kipar ve Meli, 2014). Fakat yapilan
son giincel ¢aligmalarda ise FECV’in de monositlerde replike olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (Kipar vd., 2010). Genel anlamda kabul edilen goriis ise “in vivo
mutasyon” teorisi ile gastrointestinal sistemde bulunan FECV biyotipinin mutasyona
ugramastyla FIPV biyotipi ortaya ¢ikar ve sistemik FIP hastaligina sebebiyet
vermektedir. FIPV, koronaviriis’lerin viriilent patotipi olarak kabul gérmekte olup bu

patotip, her zaman 6ldiiriicii olabilir (Brown vd., 2009).

Hastaliginin tan1 ve tedavisi hala agikliga kavusturulamamis olup kesin
teshisi zordur. Bu durum FIPV susunun, antijenik ve genetik olarak diger FECV ‘den
ayirt edilemiyor olmasidir. Klinik olarak FIP hastaliginin antemortem tanist zordur
(Litster vd., 2013). Bu sebeplerden dolay:1 FIP ile ilgili olarak hastaligin teshisinde
Klinik bulgular, serolojik testler, laboratuvar analizleri kullanilsada hastaligin
standart tan1 yontemi olarak immunohistokimyasal incelemeler kullanilmaktadir.
Hastaligin ayiric1 biyokimyasal laboratuvar bulgulari, patogenezi ve teshisine yonelik

daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Hastalik fibrindz ve graniillomatéz serozit, viicut bosluklarinda proteinden
zengin serdz eflizyon ve graniilomatdz lezyonlar ile karakterizedir (Tekes ve Thiel,

2016). FIP hastaligimin klinik semptomu vaskiilitis olusumu ve graniilomatoz
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lezyonlarin sekillenmesine gore degiskenlik gostermektedir. Vaskiilitis 1slak
eflizyonlara neden olurken graniilom olusumu kuru forma sebep olmaktadir (Riemer

vd., 2016; Sparkes vd.,1991; Tsai vd., 2011).

Kedilerde Feline Coronavirus (FCoV) enfeksiyonunun nonefiiziv formunda
hastaligin akut doneminde ates, letarji, kilo kayb1 ve anoreksi gibi bulgular1 goriilse
de hastaligin teshisini koymak zordur. Hastalik graniilomat6z lezyonlardan etkilenen
organlara bagli olarak degismektedir. Santral sinir sisteminde, abdominal organlarda,
bobrek, dalak, karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve lenf nodlarinda spesifik
graniilomatdz lezyonlar goriilmektedir (Norris vd., 2005). Baz1 kedilerde sadece
norolojik belirtiler karsimiza c¢ikmaktadir (Rissi, 2018). Genel olarak bildirilen
bulgular; hiperestezi, nistagmus, ataksi, degisen derecelerde parezis veya
tetraparezis’dir (Timmann vd., 2008). Norolojik FIP hastaliginin retrospektif bir
calismasinda 24 kediden 3’iinde T3-L3 myelopati, 14 kedide santral sinir sistemi
hastaliklar1 ve 7 kedide sentral vestibular sendrom bildirilmistir (Crawford vd.,
2017). Merkezi sinir sistemi lezyonlarinin goriildiigii FIP hastalarinda ve medulla
spinalisi etkilenmis hastalarda inkoordinasyon, hiperestezi, trigeminal, brahial, siatik
ve fasial sinirlerde olusan felg, ndbetler ve posterior parezis bildirilmistir (Timmann
vd., 2008). Yapilan bir ¢aligmada ependim hiicre tabakasi ve pleksus koroideus’a
etken tutulumu sonucunda kafa sallama ve donme, nistagmus, serebellar vestibular
semptomlar gorilmiistiir (Foley vd., 1998). Klinik FIP’li hastalarda organlardaki
lezyonlarla beraber ayn1 zamanda goz lezyonlar1 goriilebildigi gibi baz1 vakalarda
sadece goz lezyonlari da tek basmna goriilebilir. En ¢ok goriilen klinik bulgular,
liveitis, iritis, korioretinitistir. Bunlardan ayr1 olarak panoftalmitis ve retinal hemoraji
de goriilmektedir (Olsen, 1993). Bu c¢alismada nonefiiziv forma sahip feline
enfeksiyoz peritonit siipheli kedilerde degisken ates, istahsizlik, kilo kaybi, ataksi,
inkoordinasyon, parezis, tetraparezis, nistagmus, kafa sallama, donme, okiiler

korioretinit, tiveitis, ikterus ve anemi bulgular1 goriildii.

Feline enfeksiyoz peritonitisli kedilerin efiiziv formunda viicut bosluklarinda
efiizyon olusumuyla karakterize olup en sik abdominal gerginlik ile birlikte karin
boslugunda abdominal asites goriilmektedir (Riemer vd., 2016). Abdominal
efiizyonu olan kedilerde plevral efiizyon ve dispne goriilebilir (Beatty ve Barrs,

2010; Pedersen, 2009; Riemer vd., 2016). Torasik eflizyonu olan kedilerde
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cogunlukla tagipne veya dispne bulgulariyla birlikte respiratorik distrese bagl
siyanotik mukozalar goriiliir, perikardiyal efiizyonu olan kedilerin oskiiltasyonunda
boguk kalp sesleri duyulmaktadir (Hirschberger vd., 1995). Efiizyona sahip olan bazi
kediler hareketli ve dis uyaranlara karsi tepkileri olmasina ragmen bazi kediler
deprese haldedir. Kedilerde istah degiskenlik gosterir bazi kedilerde artarken
bazilarinda istah azalabilir (Hartmann, 2005). Abdomenin palpasyonu agrisizdir ve
asir1 genislemis sekilde hamur kivamindadir. Abdominosentez yapilan kedilerde
berrak, viskoz karakterde saman sarisi renkte, hafif veya orta derecede bulanik bol
miktarda peritoneal efiizyon goriilmektedir (Andrew, 2000). Bu calismada efliziv
forma sahip feline enfeksiydz peritonit siipheli kedilerde letarji, istahsizlik, dispne,
boguk kalp sesleri, asites, abdominal gerginlik, hamur kivaminda genislemis

abdomen, sarilik peritoneal ve torasik efiizyon goriildii.

Feline enfeksiyoz peritonitli kedilerde hiperglobulinemi ve hipoalbuminemi
¢ok goriliir (Riemer vd., 2016; Rohrer, 1992). Hiperglobulineminin sebebi;
dolagimdaki immun komplekslerin olmasi, spesifik antikor yaniti, komplement
varligindan dolayidir (Goodson vd., 2009; Paltrinieri vd., 1999). Goériilen bu artisin
esas nedeni gamaglobulin seviyesinin artmasidir (Hartmann, 2005; Paltrinieri vd.,
2002; Perdersen, 2008). Hipoalbumineminin sebebi bobreklerde immun kompleks
birikmesiyle meydana gelen glomerulonefropati kaynakli protein kaybindan o&tiirii
veya proteinden zengin sivinin damar disina sizmasi yani vaskiilitis nedeniyle
oludugu ileri siiriilmektedir (Hayashi vd., 1982). Karaciger hastaliklarinda da
albumin ve globulin seviyeleri azalir bundan dolay1r parametrelerin tek basina
yorumlanmasi yerine albumin/globulin oraninin degerlendirilmesi FIP teshisinde
daha 6nemlidir (Hartmann vd., 2003; Rohrer vd., 1993). FIP hastaliginda (A/G)
oraninin cut-off degerininin (<0.4)’den diisiikk olmasi istenmektedir (>0.6-0.8)’den
daha yiiksek olmas1 FIP hastaligini1 ekarte etmektedir, bu oranla beraber diger tanisal
testlerle desteklenmelidir (Felten ve Harttman, 2019). FIP hastaliginda (A/G)
oraninin 0,6’nin altinda olmasi inflamatuar siirecin basladigini ve ¢ogunlukla FIP
igin tanisal oldugu distiniilmektedir (Hirschberger vd., 1995). (A/G) oraninin
(>0,8)’den biiyiik olmasi hastanin FIP olma ihtimalini olduk¢a diisiirmektedir (Addie
vd., 2009; Hartmann vd., 2003; Sparkes vd., 1991). Feline enfeksiyoz peritonitli
kedilerde yapilan calismalarda globulin ve total protein diizeylerinde artislar

belirlenirken albumin diizeyinde ve albumin/globulin oranlarinda diisiisler tespit
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edilmisgtir. Total protein seviyesindeki artisin  globulin {iretimindeki artisa
baglanmustir. Vaskiilitise bagli damarlarda proteinden zengin sivinin damar disina
citkmast ve bobreklerden geri albumin emiliminin ger¢eklesmemesi sonucunda
hipoalbuminemi meydana gelir (Addie vd., 2009; Aytug, 2008; Barr vd., 1995;
Carlson vd., 2006; Jeffery vd., 2012; Pedersen, 2014). Bu arastirmada feline
enfeksiyoz peritonit silipheli kedilerde total protein ve globulin diizeylerinin
yiikseldigi, albumin/globulin orani ve albumin seviyelerinin ise saglikli gruba gore

azaldig tespit edilmistir.

Biyokimyasal parametreler feline enfeksiyoz peritonit hastaliginin teshisine
yardimer olmaktadir (Addie vd., 2009; Norsworthy, 2006; Sparkes vd., 1991; Tsali
vd., 2011). FIP’li kedilerde organ hasarmin lokalizasyonuna boyutuna ve derecesine
gore karaciger enzimlerinde artiglar goriilebilmektedir (Weiss, 1991; Wolf, 1997).
Fakat yapilan bir ¢alismada karaciger enzimlerinde olusan bu artistan ziyade FIP’li
kedilerde ALP diizeyindeki degisiklik ve artiglar belirgin bulunamamistir (Meli vd.,
2004). Hepatik lipidozis ve kolangiohepatit gibi karaciger hastaliklarinda ALT ve
ALP’de goriilen spesifik artiglar FIP’li kedilerde goriilmeyebilir (Addie ve Jarret,
1990). Feline enfeksiyéz peritonite sahip kedilerde yapilan calismalarda ALT
seviyesinin arttigini ve karaciger enzimlerindeki yiikselmelerin hastaliga bagli olusan
yangidan ileri geldigi bildirilmektedir (Addie vd., 2009; Aytug, 2008; Barr vd., 1995,
Carlson ve Macintire, 2006; Jeffery vd., 2012; Pedersen, 2009, Pedersen, 2014).
Yaptigimiz ¢alismada feline enfeksiy6z peritonit siipheli kedilerde ALP seviyeleri
diisiik cikmasina ragmen 6nemli bir farkin olmadigi, AST ve ALT diizeylerinin ise

saglikli kedilere gore arttig1 belirlendi.

FIP  hastalarinin ~ %21-63’linde  efiiziv formda olan hastalarda
hiperbilirubinemi tespit edilmektedir (Norris, 2005). Eritrosit yikimlarinda ve artan
TNF-a seviyesiyle bilirubin metabolizmas1 degismekte olup bilirubin diizeyi her
zaman karaciger kaynakli artis gostermemektedir (Riemer vd., 2016). Feline
enfeksiyoz peritonite sahip kedilerde yiikselen bilirubin seviyelerinin immun
hemolitik aneminin sonucu olarak karsimiza ¢ikabilecegini ve bu artan bilirubin
seviyelerinin kirmizi kan hiicrelerinin diisiisiine bagli oldugunu bildirmislerdir (Tsali

vd., 2011). Bu calismada feline enfeksiyoz peritonit siipheli kedilerde bilirubin
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diizeyleri artis gostermesine ragmen saglikli kedilere gore 6nemli ¢ikmadig tespit

edilmistir.

Feline enfeksiydz peritonit hastaligina sahip kedilerde BUN diizeylerinde
artig goriilmesinin nedeni glomerular fonksiyonlarinin bozulmasina baglamislardir
(Addie vd., 2009; Aytug, 2008; Barr vd., 1995, Carlson ve Macintire, 2006; Jeffery
vd., 2012; Pedersen, 2009, Pedersen, 2014). FIP’li kedilerde organ hasarinin
lokalizasyonuna boyutuna ve derecesine gore kreatinin ve BUN diizeylerinde artislar
goriilmustiir (Weiss,1991; Wolf, 1997). FIP hastaliginda graniilomatdz lezyonlar ve
glomerulonefrit sebebiyle bobreklerin etkilendigi (Harttman vd., 2020) bu
degisikliklerin kanda iire ve kreatinin seviyelerini arttirarak azotemiye neden
oldugunu ve genellikle de efiizyona sahip olmayan kedilerde gorildiigiini
bildirmislerdir (Riemer vd., 2016). Bu c¢alismada feline enfeksiydz peritonit siipheli
kedilerde saglikli kedilere gore BUN seviyeleri artis gostermesine ragmen onemli

cikmadigi kreatinin diizeylerin ise saglikli kedilere gore arttig1 tespit edilmistir.

TNF- o kedilerde lenfosit apoptozunu indiikleyerek lenfopeni olusmasina
sebep olmaktadir (Dean vd., 2003; Takano vd., 2007b). Aym1 zamanda FIP’li
kedilerde nétrofil apoptozunun TNF- a tarafindan inhibe edilmesi sebebiyle olusan
notrofilinin TNF sebepli oldugu diisiiniilmektedir (Takano vd., 2009). Nétrofiller
tarafindan {iretilen reaktif oksijen tiirleri ve proteazlarin (Fantone vd., 1985;
Sampson, 2000) granulomatéz lezyonlar1 sekillenmesini siddetlendirdigini
bildirmislerdir (Takano vd., 2009). Yapilan bir ¢alismada FIPV ile enfekte olmus
makrofajlarda viral replikasyon gerceklesmesiyle, TNF-a seviyesinin artig
gostermesi sonucunda FIPV’nin hedef hiicre yiizeyi reseptorii olan fAPN’nin
makrofajlardaki ekspresyonunu arttirmakta oldugunu ve bunun sonucunda FIPV
enfektivitesini arttirdigini dogrulamislardir ayn1 zamanda tek basina FIPV ile enfekte
olmus makrofajlara nazaran ADE mekanizmasiyla enfekte olan makrofajlarin TNF-
o dretimini arttirdigini tespit etmislerdir. FIPV enfekte Kkedilerde humoral
bagisikligin artmasiyla ADE mekanizmasiyla makrofajlarda viral replikasyon ve
TNF- a tiretimini arttirdigi ve bunun sonucunda; lenfosit apoptozunun indiiklenmesi
ve makrofajlarda fAPN reseptorlerinin artisiyla viriise karsi olan hassasiyet artarak
hastaligin ilerlemesine neden oldugunu belirtmislerdir (Takano vd., 2007a). FIP

hastaligina sahip kedilerde CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve periferik kan T
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hiicrelerinin sayist belirgin derecede azaldigi bilinmektedir (De Groot-Mijnes vd.,
2005). Bu lenfosit apoptozunun lenf diigiimlerinde ve dalakta tespit edilmesine
ragmen periferik kan T lenfositlerinde tespit edilememistir bu da FIP hastaligina
sahip kedilerde lenfopeninin apoptoza bagli oldugunu gosteren ilk g¢alismalardan
biridir (Haagmans vd., 1996; Kipar vd., 2001). FIPV ile enfekte olmus
makrofajlardan saliman TNF- o’nin lenfositlerde bilhassa CD8+ hiicrelerinde
apoptozu indiikledigi goriilmiis olup bu da hiicre aracili bagisikligin azalmasina

sebep olmaktadir (Takano vd., 2007b).

Timoér nekrozis faktorii, proinflamatuar sitokinler grubundadirlar. Baslica
monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilen sitokin olup iiretimine T-lenfosit, mast
hiicresi, notrofil, endotel hiicrelerinin ve fibroblastlarinda katkida bulundugu bir
glikoproteindir. Fiziksel stres sonrasi ve doku hasari olugmasi sonucunda kanda ilk
tespit edilen sitokindir ve yanginin baslamasinda ve devaminda Onemli bir
parametredir (Vilcek vd., 2008). Timér nekrozis faktorii, tiimor hiicreleri,
kompleman sistemi aktivasyonu, immun kompleks olusumu, viriis, interlékin (IL)-1,
IL-2 salinimi ve gram pozitif bakteriler, paraziter sebeplerden dolayr salinimini
tetikler (Tseng vd., 2018). TNF-a’nin inflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu
saglamada ve inflamatuar cevapta Onemli rollere sahip oldugu goriilmektedir.
Bakteriyel sepsisli maymunlar iizerinde yapilan bir ¢alismada TNF-o’nin IL-1p, IL-
6, IL-18 ve IL-8 gibi sitokinlerin salinmasini indiikledigi goriilmiistiir (Emerson vd.,
1992; Tracey vd., 1987). FIP’li kedilerde TNF-o ‘nin yiiksek seviyelerde, IFN-y’nin
diisiik diizeylerde oldugu belirlenmistir. FIP hastaligina sahip olmayan kedilerde
IFN-y seviyeleri yiikselirken TNF-a diizeyleri diisiik bulunmustur (Takano vd.,
2007b). FIPV’e karst olusan bagisiklik diigiik TNF- a /ylksek IF-y yaniti ile
saglanmasi istenirken yiiksek TNF- a /diistik IF-y yanit1 olusmast hastaligin meydana
¢ikmasina sebep olmaktadir (Pedersen, 2009). Deneysel olusturulmus FIP
vakalarinda enfeksiyonun akut déoneminde TNF- o’nin yiikseldigi, IF-y’nin azaldig:
goriilmistiir (Dean vd., 2003; Gunn-Moore vd., 1998; Kiss vd., 2004). FIP hastalig1
olan kedilerde IL-1, IL6, IL10 ve TNF- a seviyelerinde artiglar belirlenmistir (Dean
vd., 2003; Goitsuka vd., 1991; Takano vd., 2007b). Bu ¢alismada feline enfeksiy6z
peritonit siipheli kedilerde saglikli kedilere gére TNF- a diizeyi artig gostermesine

ragmen saglikli gruptakilere gére 6nemli ¢ikmadig: tespit edilmistir.
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Asetilkolinesteraz, noral dokularda, beynin gri maddesinde ve eritrositler de
dahil olmak fiizere yiiksek diizeyde aktivite gosterir (Massoule vd., 1993). Ayni
zamanda akcigerlerde, sinir uglarinda ve dalakta bulunur (Ogunkeye, 2006; Qarawi,
2003). Asectilkolinin esas gorevi beynin kolinerjik sinapslarinda ve otonom sinir
sisteminde noral impulsun iletimini saglayan asetilkolin hidrolizini saglamaktir
(Boberg vd., 2010). Asetilkolinesteraz  karacigerde {iretilip  karaciger
dejenerasyonlarinda  kandaki  diizeyi azalmaktadir (Stojevi¢c vd., 2005).
Asetilkolinesteraz eritrositlerin zarinda bulunur, eritrositlerin sekil ve boyutunun
korunmasina yardimci olur, eritrositlerin sekil ve boyutunda olusacak herhangi bir

degisiklik asetilkolinesterazlarin aktivitesini etkileyebilir (Gupta S vd., 2018).

Feline enfeksiyoz peritonitiste anemi ve immun hemolitik anemi goriiliir
(Lutz vd., 2002; Meli vd., 2004; Norris vd., 2005; Riemer vd., 2016). Yapilan
calismalarda ¢esitli hemolitik anemilerin eritrositlerdeki asetilkolinesteraz seviyesini
degistirdigi gortilmistir (Sirchia, 1970; Herz, 1972). Hemolitik anemili, mikrositik
ve makrositik anemili insanlar {izerinde yapilan c¢alismada, eritrositlerdeki
asetilkolinesteraz diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ¢iktigi bildirilmistir (Gupta
vd., 2018). Feline enfeksiyoz peritonitli kedilerin %65’inde aneminin oldugu ve
otoantikorlarin neden oldugu otoimmun hemolitik aneminin de goriildiigi, eritrositler
icerisinde goriilen Heinz cisimciginin hemolize sebep oldugu yapilan coombs test
sonucunda pozitif ¢iktig1 tespit edilmistir. (Addie ve Jarret, 1990). Feline enfeksiy6z
peritonit hastaligi olan kedilerde terminal olarak ortaya ¢ikan immun hemolitik
anemi sonucunda kirmizi kan hiicreleri azalir ve TNF- a seviyesi artar (Tsai vd.,
2011). Asetilkolinesteraz kirmizi kan hiicresi membrani nin normal seklini koruyan
onemli bir enzimdir. Zardaki herhangi bir defekt veya hasar olusmasi oksijen
transportunu ve eritrositlerin yapisini olumsuz etkiler. Hemolitik anemilerde eritrosit
asetilkolinesteraz seviyesinin arttig1 bildirilmistir (Gupta vd., 2018). Bu ¢alismada
feline enfeksiyoz peritonit siipheli kedilerde saglikli kedilere gore asetilkolinesteraz

diizeyi artig gostermesine ragmen 6nemli ¢ikmadigi tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak hastaligin teshisinde klinik bulgular, serolojik testler,
laboratuvar analizleri kullanilsada hastaligin standart tan1 ydntemi olarak
Immunohistokimyasal incelemeler kullanilmaktadir. Bu ¢alismada feline enfeksiy6z
peritonit stipheli ve saglikli kedilerde, tiimor nekrozis faktor-alfa, asetilkolinesteraz,
AST, ALT, ALP, BUN, total protein, total bilirubin ve kreatinin diizeyleri
belirlendiginden dolay1 hastaligin biyokimyasal tanisina katki saglamistir. Feline
enfeksiyoz peritonitli kedilerde Kkolinesteraz enzimleri ¢ok sinirh arastirildigindan

dolay1 daha detayli ¢alismalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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