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OZET

KEDILERIN ENFEKSIYOZ PERITONITISININ PATOLOJIK, SITOLOJIK
VE IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLERLE ARASTIRILMASI

Bu c¢aligmada histopatolojik, immunohistokimyasal ve immunositokimyasal
yontemlerle Feline enfeksiy6z peritonitis (FIP) pozitif oldugu tespit edilen 25 canl
veya 0lii kediden alinan doku ve viicut sivilari hematolojik, biyokimyasal, patolojik,
RT-PZR ve immunohistokimyasal tan1 yontemleri ile analiz edilerek, elde edilen
bulgular degerlendirildi.

Klinik ve patolojik bulgular sonucu 25 FIP’li kedinin 21’1 yas, 4 tanesi kuru
form olarak siniflandirildi. Hematolojik degerlendirmede WBC, MONO ve GRA
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek, LYM say1 ve yiizdesi ile HCT, HGB, MCH ve
MCHC degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu tespit edildi. Biyokimyasal
analizler sonucu FIP’li kedilerin tamaminda ALB/GLOB orani1 0,5’in altinda oldugu
belirlendi. Doku ve effiizyon sivi 6rnekleri iizerinde yapilan FCoV nsp-14 gen bolgesi
Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir Reksiyonu (RT-PZR) analizleri sonucu 20 kedi
(%80) FIP pozitif bulundu. Pozitif sonuglar 6rneklere gore; efflizyon sivisi 6/21 (%28),
kan 4/25 (%16), bobrek 18/25 (%72), karaciger 13/25 (%52), lenf nodiilii 17/25 (%68)
ve beyin 4/25 (%16) dagilim gosterdi.

Etkenin dokulardaki tespiti i¢in yapilan immunohistokimyasal boyamalar
sonucu bobrek 21/25 (%84), akciger 14/25 (%56), karaciger 22/25 (%88), lenf nodiili
19/25 (%76), dalak 22/25 (%88), beyin kokii 3/25 (%]12), beyincik 3/25 (%12), beyin
2/25 (%8), goz 10/25 (%40), bagirsak 11/25 (%44) dokularinda FCoV antijeni tespit
edildi. Yas formdaki 21 kedinin efflizyon sivilarindan immunositokimya yontemi
kullanilarak yapilan sitolojik muayenede 13 vakada FCoV antijeni tespit edildi.

Calismada; FIP’in kesin teshisine yonelik spesifik klinik semptomlarm,
hematolojijk ve biyokimyasal parametrelerin bulunmadigi belirlendi. Ghastaligin
tanisinda RT-PZR ydnteminin parankim organlardan alinan 6rneklerde ytliksek oranda
pozitif sonug verdigi, kan ve effiizyon sivilarinda ise pozitifligin diisiik oldugu tespit
edildi. Tim yontemlerin sonuclart histopatolojik  veriler ile  birlikte
degerlendirildiginde, hastaligin  kesin  teshisinde en basarili  yontemin

immunohistokimya/immunositokimya oldugu sonucuna varildu.

Anahtar Kelime: Feline enfeksiyoz peritonitis, kedi, immiinohistokimya, PZR, tani
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF FELINE INFECTIOUS PERITONITIS BY
PATHOLOGICAL, CYTOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL
METHODS

In this study, tissues and body fluids taken from 25 live or dead cats who were
deteceted to be positive for Feline infectious peritonitis (FIP) by histopathological,
immunohistochemical and immunocytochemical methods were analyzed by
hematological, biochemical, pathological, RT-PCR and immunohistochemical
diagnostic methods and the findings were evaluated.

As a result of clinical and pathological findings, 21 of 25 cats with FIP were
classified as wet and 4 as dry form. In the hematological evaluation, WBC, MONO
and GRA values were higher than the control group, while the number and percentage
of LYM, and HCT, HGB, MCH and MCHC values were lower than the control group.
As a result of biochemical analyzes, it was determined that the ALB/GLOB ratio was
below 0.5 in all cats with FIP. As a result of FCoV nsp-14 gene region Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) analyzes performed on tissue and
effusion fluid samples, 20 cats (80%) were found to be FIP positive. Positive results
according to the examples; effusion fluid 6/21 (28%), blood 4/25 (16%), kidney 18/25
(72%), liver 13/25 (52%), lymph node 17/25 (68%), and brain 4/ 25 (16%)).

In order to detect the agent in tissues, FCoV antigen was detected by
immunohistochemistry in kidney 21/25 (84%), lung 14/25 (56%), liver 22/25 (88%),
lymph node 19/25 (76%), spleen 22/25 (88%), brainstem 3/25 (12%), cerebellum 3/25
(12%), brain 2/25 (8%), eye 10/25 (40%), intestinal 11/25 (44%). FCoV antigen was
detected in 13 cases in cytological examination using immunocytochemistry method
from effusion fluids of 21 cats with wet form.

In the study; it was determined that there were no specific clinical symptoms,
hematological and biochemical parameters for the definitive diagnosis of FIP. In the
diagnosis, RT-PCR method was determined to give high positive results in the samples
taken from the parenchyma organs, while the positivity was low in blood and effusion
fluids. Results of all methods were evaluated with the histopathological data, it was
concluded that the most successful method in the definitive diagnosis of the disease

was immunohistochemistry/immunocytochemistry.

Keywords: Feline infectious peritonitis, cat, immunohistochemistry, PCR, diagnosis



SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

ALP : Alkalin Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

APN : Aminopeptidaz N

CCoV : Canine Koronaviriis

CoV : Koronaviriis

CTD : C-Terminal Alan

DAB : 3,3’-Diaminobenzidine

DIC : Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
ER : Endoplazmik Retikulum

ERGIC : Endoplazmik Retikulum-Golgi Aygiti
FCoV : Feline Koronavirtis

FECV : Feline Enterik Koronavirlis

FIP : Feline Enfeksiy6z Peritonitis

FIV : Feline Immune Yetmezlik Viriisii
FIPV : Feline Enfeksiy6z Peritonitis Viriisii
GGT : Gama glutamin transferaz

HCV-229E : insan Koronaviriisii

IBV : Enfeksiy6z Bronsit Viriis

INF : Interferon

MERS : Ortadogu Solunum Sendromu Koronaviriis
MHV : Fare Hepatit Viriisii

NTD : N-Terminal Alani

ORF : A¢ik Okuma Cergevesi

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

qRT-PZR : Kantitatif Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir Reksiyonu
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RNA : Riboniikleik Asit

RT-PZR : Ters Transkriptaz Zincir Reaksiyonu
SARS : Siddetli Akut Solunum Sendromu
TGEV : Bulasic1 Gastroenterik Viriis
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1. GIRIS

Kedilerin enfeksiydz peritonitisi (FIP) feline koronaviriislerin (FCoV) viriilent
ve mutant bir formu tarafindan olusturulan sistemik bir hastaliktir. Geng kedilerin en
onemli 6lim sebebi olan hastalik, tiim diinyadaki kedi olimlerinin %20’sinden
sorumlu tutulmaktadir. FCoV, genellikle patojen degildir ya da bazi olgularda sadece
hafif ishale neden olurlar (Pedersen, 2009). Feline koronaviriisler feline enterik
koronaviriis (FECV) ve sistemik patojen feline enfeksiydz peritonitis virlis (FIPV)
olmak iizere iki biyolojik tipe ayrilir. FECV enfeksiyonu yavru kedilerde hafif seyirli
enteritise neden olsa da yetigskinlerde asemptomatik olarak seyredebilir. Buna karsin
FIPV’nin neden oldugu feline enfeksiyoz peritonitis (FIP) letal bir hastaliktir (Vogel
ve ark., 2010; Chang ve ark., 2011; Myrrha ve ark., 2011; Tanaka ve ark., 2012).
Avirulent FECV’lerin sindirim sistemi ile siirli kaldigi ve subklinik olarak enfekte
kedilerin enfeksiyonu duyarli yavru kedilere aylar sonra bile bulastirdig1 goriilmustiir
(Pratelli ve ark., 2009). Dogal enfeksiyonlarda inkubasyon periyodu siiresinin belli
olmadigi, hastaligin subklinik olarak haftalar, aylar, hatta yillar bile devam ettigi fakat
genellikle 2-3 haftadan 3 aya kadar oldugu belirtilmistir (Scott, 1999; Pedersen, 2009).
FIPV ile enfekte kedilerde hayvanin yasi, immunitesi, stres faktorleri ve diger
immunsupresyon nedenlerine gore hastaligin yas ve kuru formlar1 sekillenir.
Karakteristik lezyonlar fibrinli serozitis ile kiigiik ve orta ¢apli damarlarda goriilen
vaskiilitistir (Hayashi ve ark., 1977; Kipar ve ark., 2005; Weiss and Scott, 1981).
FECV ve FIPV suslar birbirlerinden morfolojik ya da antijenik olarak ayrilamazlar.
Bu nedenle FIP’in tanis1 oldukca zordur. Klinik, hematolojik ve serolojik bulgular
hastaliktan siiphelendirse de kesin tan1 i¢in RT-PZR ve immnunohistokimya gibi ileri

tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Uzal ve ark., 2016).

FIP ile ilgili klinik bulgular 1914 yilindan beri bilinse de hastalik ilk kez 1963
yilinda Dr. Jean Holzworth tarafindan tanimlanmis, ancak etiyolojisi
aydinlatilamamistir (Holzworth, 1963; Pedersen, 2009). Wolfe ve Griesemer (1966)
etkenin bir viriis olabilecegini belirtilmistir. Klinik semptomlar1 tasiyan hastalikli

kediden alinan doku orneklerinden viral partikiiller saptanabilmis ancak viriis tam



olarak tanimlanamamuistir (Zook ve ark., 1968). Etken coronaviridae ailesinin bir tiyesi
olarak FIPV olarak tanimlanmistir (Ward, 1970). Kedilerde FIPV tarafindan
olusturulan FIP hastaliginin, kuru (graniilomatdz) ve 1slak (parankimal olmayan)
olmak iizere iki formda seyrettigi bildirilmistir (Montali and Strandberg, 1972).
Hastaliga neden olan FIPV k&pek ve domuzlardaki corona viriislerine benzer oldugu
1978 yilinda agiga ¢cikmistir (Pedersen ve ark., 1978). Bu virlis uzun zamandir biliniyor

olsa da hastaliginin patogenezi tam olarak ortaya konulamamistir (Pedersen, 2014).

Yarim asirdir sahada yapilan kapsamli ¢alismalar 151ginda, glintimiizde FIP’in
ortaya cikisina dair farkli goriisler ortaya atilmistir. Kopek ve domuzlarda goriilen
koronaviriisin  mutasyonu ile FCoV’ye doniismesi ve FIP’in ortaya c¢iktig1
diistiniilmektedir. Ayrica giin gectikge kedilerin yayginlasan evcil hayvan
poptilasyonunda énemli bir yeri olmasi, bunun yani sira bakimevlerinde ¢ok sayida ve
beraber yasamalarindan dolay1 viriislerin ¢apraz mutasyona ugramasina olanak
saglamistir (Hartmann, 2005). Ulkemizde FIP enfeksiyonu yogun bir sekilde
goriilmektedir. Sahipli kedilerde goriildiigii gibi 0Ozellikle sahipsiz hayvanlarda,
barinakta ve ¢oklu kedi evlerinde kedi 6liimlerinin biiylik bir kismini olusturdugu
bildirilmektedir (Baydar ve ark., 2014). Son yillarda hastaligin yayginliginin persiste
enfekte saglikli goriilen kedilerin, digkilari ile virlisii sagmasi ve stres etkenlerinin
ortaya ¢ikmasi ile ¢ok sayida enfekte kedinin olustugu diisiiniilmektedir (Baydar ve

ark., 2014; Hartmann, 2005; Pedersen, 2014).

FIP ile ilgili patognomonik laboratuvar degisikliklerinin ve klinik belirtilerin
olmamasi, ozellikle efiizyon olmadiginda teshis edilmesi zor bir hastalik haline
getirmektedir. Anemnez, klinik belirtiler ve laboratuvar analizlerine dayanarak FIP
stiphesi elde edilsede, kesin tan1 dokularin histopatolojik incelemesine ve
immiinohistokimya (IHC) ile FCoV saptamasina dayanmaktadir (Felten ve Hartmann,

2019; Felten ve ark., 2019).

Bu calismanin amaci giiniimiizde FIP tanisinda siklikla kullanilan klinik
bulgular, rivalta testi, hemetoloji, biyokimyasal analizler ile RT-PCR ve
immunohistokimya yontemlerinin gilivenirlikleirni kiyaslamaktir. Bu amagla FIP
siiphesi ile klinige getirilen ve tedavi sirasinda veya sonrasinda dlen 25 adet dogal

olgunun histopatolojik ve immunohistokimyasal yontem ile kesin tanisi1 yapilmis, bu



vakalara ait biyokimya, hematoloji, Rivalta testi, RT-PCR ve immunohistokimya tani
yontemlerinin sonuglar1 karsilastirilmistir. Boylece hastaliga 6zgii/6zgii olmayan
klinik, biyokimyasal, hematolojik, makroskobik, ve histopatolojik bulgular
tanimlanmais, viral antijenin tiim dokulardaki dagilimi RT-PCR ve immunohistokimya

teknikleri ile belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Koronaviriis

Koronaviriisler; birgok hayvan tiiriinde ve insanlarda, basta sindirim sistemi
olmak {iizere dolasim ve solunum sistemi gibi farkli dokularda enfeksiyon meydana
getirebilen hatta generalize enfeksiyon sonrasi tiim organizmada geri doniislimsiiz
hasarlara neden olabilen enfeksiydz ajanlardandir. Dogal tasiyicilar1 yarasalar olan
koronaviriis (CoV) familyasindaki viriisler birbirleriyle yakin iliski halinde olup
memeli ve kanatlilarda enteritis, hepatitis, ensefalitis, iist solunum yolu enfeksiyonu
ve serozitis gibi ¢ok sayida hastaliga sebep olmaktadir (Christian ve Scotti, 1994;
Pratelli ve ark., 2009)

Koronaviriislerin hayvanlardan insanlara gecisini kolaylagtiran mutasyonlar
elde etme yetenegi zoonotik bir patojen haline gelmelerini saglamistir (Woo ve ark.,
2009). Koronaviriisler, 2003 yilinda siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu’nun
(SARS) patlak vermesi, salgiin 8000’den fazla kisiye bulagmasi ve diinya ¢apinda
774 Sliimle sonuglanmasi sonucu dikkatleri tizerine ¢gekmistir. Ardindan 2012 yilinda
Orta Dogu, Avrupa, Kuzey Afrika ve Asya’da 27°den fazla iilkede rapor edilen
Ortadogu Solunum sendromu (MERS) salgini koronaviriisleri tekrar diinya giindemine
tagimistir (Chafekar and Fielding, 2018). Son olarak 2019 yili Aralik ayinda, Cin’in
Hubei eyaleti Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen bir solunum hastalig1 salgim
diinya capinda dolasmaya baslamistir. Salgmin kaynagi Huanan Deniz Uriinleri
Toptanci Pazar ile baglantili oldugu diistintilmektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
hastaligin = SARS-CoV-2 olarak adlandirilan yeni bir koronaviriis tarafindan
olusturuldugu tespit edilmistir. SARS-CoV-2 viriisii insanlarda damlacik yoluyla
yayilarak SARS ve MERS’e benzer ates, oksiiriik ve solunum gii¢cliigli en siddetli
vakalarda siddetli pndmoniye kadar degisen klinik belirtilere sebep olmaktadir
(Dhama ve ark., 2020; Hu ve ark., 2021). Hastalik hizla yayilarak pandemiye
doniismiis ve 29 Agustos 2021 itibariyla diinya genelinde yaklagik 216 milyon vakaya
ve 4.5 milyondan fazla 6liime neden olmustur (WHO, 2021). Mevcut veriler, SARS



CoV-2’nin dogadan, o6zellikle yarasalardan kaynaklandigini, bir ara konak yoluyla
veya direkt olarak yarasadan insana bulastigini diisiindiirmektedir (Dhama ve ark.,
2020; Sharun ve ark., 2021). Virilisiin kaynagi, yayilimi, hayvanlara bulagmasi
konusunda yeni veriler ortaya ¢ikmaktadir. Mevcut veriler, SARS-CoV-2'nin ¢ok
cesitli konak tiirlerini enfekte etmek i¢in adapte olabilecegini gostermektedir.
Kedilerde, kopeklerde, kaplanlarda, aslanlarda ve vizonlarda SARS-CoV-2
enfeksiyonunu ortaya ¢ikaran son raporlar viriisiin birden fazla hayvan tiirlini
etkileyebilme endigeleri arttirmakta zoonetik potansiyelinin olabilecegini akla

getirmektedir (Dhama ve ark 2020; Kiros ve ark 2020; Opriessnig ve Huang 2021).

2.1.1. Smiflandirmasi ve Viriisiin Yapisi

Koronaviriisler, Coronaviridae, Arteriviridae, Mesoniviridac ve Roniviridae
ailelerini iceren Nidovirales diizenine ait en biiyiik viriis grubudur. Coronavirinae,
Coronaviridae ailesindeki iki alt aileden biridir ve digeri Torovirinae’dir.
Coronavirinae ayrica alfa, beta, gama ve delta koronaviriisler olmak tizere dort tiire
ayrilir. Coronaviridae familyasinin iiyeleri esasen memelileri enfekte eden viriisleri bu
dort kusakta gruplandirilir ve yarasa gen havuzundan tiiretilir; oysa
Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus, kuslari ve memelileri enfekte eden ve kus ve
domuz gen havuzundan tiiretilen viriisleri icerir (Jaimes ve Whittaker, 2018). Viriisler
baslangicta serolojiye dayanarak bu tiirlere ayrilmistir, ancak simdi filogenetik

kiimelenme ile bolinmiistiir.
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Tablo 2.1. Coronaviridae ailesinde yer alan viral cins ve tiirler (Jaimes and Whittaker,

2018).

Cins Tiir/Viriis

Alphacoronavirus Alpha coronavirus-1

Transmissible gastroenteritis virus (TEGV)
Feline coronavirus (FCoV)

Porcine epidemic diarrhea virus (PEDV)
Human coronavirus NL63 (HCoV-NL63)
Human coronavirus 229E (HCoV-229E)

Betacoronavirus Betacoronavirus-1

Bovine coronavirus (BCoV)

Human coronavirus OC43 (HCoVOC43)

Middle East respiratory syndrome-related coronavirus (MERSCoV)
Murinecoronavirus

Mouse hepatitisvirus (MHV)

Severe acute respiratory syndrome — related coronavirus (SARSCoV)

Human coronavirus HKU1 (HCoV-HKU1)

Gammacoronavirus Avian coronavirus
Infectious bronchitis virus (IBV)
Turkey coronavirus

Beluga whale coronavirus (SW1)

Deltacoronavirus Coronavirus HKU15 (porcine coronavirus PCoVHKU15)

FCoV ve Coronavirinae ailesindeki diger viriisler lipit ¢oziiciiler, formaldehit,
UV 1sinlari, non-iyonik deterjan ve 1stya duyarhidir. Nidovirales siralamasindaki tiim
virisler zarfli, boliimlenmemis pozitif-iplik¢ikli RNA viriisleridir. Hepsi RNA
viriisleri i¢in ¢ok biiylik genomlar igerir, baz1 viriisler en biiyiik 33.5 kilobaz (kb)
genomu igeren en biiyilk RNA genomlarina sahiptir. Nidovirales sirasi i¢indeki diger
yaygin Ozellikleri: (1) yapisal ve aksesuar genlerden once biiytiik bir replikaz geni olan
yiiksek oranda korunmus bir genomik organizasyon; (2) yapisal olmayan bir¢ok genin
ribozomal  ¢erceve  degistirerek  ekspresyonu;  (3)  biliyik  replikaz-
transkriptazpoliprotein i¢inde kodlanan birka¢ benzersiz veya olagandisi enzimatik
aktivite ve (4) 3’ i¢ ice subgenomik mRNA’larin sentezi ile asagi akis genlerinin
ekspresyonu yer almaktadir. Nidovirus familyalar1 arasindaki en biiyiik farkliliklar
yapisal proteinlerin sayisi, tipi ve biiyilikliigiindedir. Bu farkliliklar, niikleo kapsidlerin
ve viryonlarin yapisinda ve morfolojisinde 6nemli degisikliklere neden olurmaktadir

(Fehr ve Perlman, 2015).



FCoV Viral yapis1 niikleokapsid (viral genomu igeren) ve dis zarftan olusur.
Bu iki element viriisiin RNA genomunu stabilize eder ve korur (Licitra ve ark., 2014).
Morfolojik ve biyokimyasal verilere dayanan CoV’lerin mevcut virion modeli, kabaca
kiiresel goriiniimlii ve boyutlar1 80-120 nm arasinda olan ayrica sekil farkliliklara sahip
ve pleomorfik 6zellik gostermektedir. Viriise, corona viriis isminin verilmesine sebep
olan ve tag¢ sekline benzer bir goriiniim saglayan 12-24 nm’lik sivri ylizey ¢ikintilar
bulunmaktadir (Barcena ve ark, 2009; Fehr ve Perlman, 2015). Dis zarfin iginde, viral
genomu, 5’baslikli ve 3’ poli-A kuyruklu tek sarmalli pozitif anlamda RNA'nin
(ssRNA +) yaklasik ~ 29 kilobaz (kb) uzunlugunu koruyan helixel simetrik bir
niikleokapsid bulunur (Kipar and Meli, 2014). FCoV genomu, dort yapisal proteini
kodlayan 11 ag¢ik okuma cercevesine (openreadingframes) (ORFs) sahiptir bunlar
yapisal; spike (S), zarf (E), membran (M) ve niikleokapsid (N) ve yedi yapisal olmayan
protein: aksesuar-proteinleri 3a, 3b, 3¢, 7a ve 7b’yi kodlamakta ve replike edilmektedir

(Pedersen, 2009).

Viral yapisal proteinler arasinda S, FCoV patogenezi agisindan en Onemli
olarak kabul edilebilir. FCoV patogenezinde 6nemli etkinligi ve konak hiicre tropizm
bakimindan 6nemli bir protein (Bosch ve ark., 2003) olan S peplomerleri viral zarfta
12-24 nm uzunlugunda sivri uglar seklinde dizilimlenir (Dye ve Siddell, 2005).
Koronaviriis S proteini, sinif I viral bir flizyon proteinidir ve konakgi hiicre giriginde
ana viral regiilator olarak kabul edilir (Bosch ve ark., 2003; White ve ark., 2008). Sinif
I fiizyon proteinleri hakkinda ilging¢ bir husus, korunmus yapilarina ragmen flizyon
mekanizmalarinin aktivasyonundaki farkliliklardir (Millet and Whittaker, 2015; White
ve ark., 2008). Bununla birlikte, bu siniftaki tiim fiizyon proteinleri, viral flizyon
peptidinin hedef hiicre zarina temas etmesini ve hedef hiicre zarina baglanmasini
saglayan biiyilik yapisal degisikliklere ve "sa¢ tokasi trimer" yapisinin olusumuna ve
ardindan dis zarlarin flizyonuna tabi tutulur. Ayrica fiizyon gézeneginin olusumunu

saglar (White ve ark., 2008).

Ek olarak Spike proteini, kus enfeksiy6z bronsit viriisii (IBV) i¢in 1.160 amino
asit ve kedi coronaviriisii i¢in 1.400 amino aside kadar genis bir tip I transmembran
proteinidir. Bu protein 21 ila 35 N-glikosilasyon yeri igerdiginden yiiksek oranda
glikosile edilmistir. Ttim CoV basak proteinlerinin ektodomainleri ayni organizasyonu

iki alanda paylasir. Reseptor baglanmasindan sorumlu S1 adli bir N-terminal alan1 ve



fiizyondan sorumlu bir C-terminal S2 alanidir. S2 alt birimi proteinin en fazla korunan
bolgesidir, S1 alt birimi ise tek bir koronaviriis tiirli arasinda bile sirayla ayrilir. S1, N-
terminal etki alan1 (NTD) ve C-terminal etki alan1 (CTD) olmak iizere iki alt etki alani
icerir. Her ikisi de reseptdr baglanma alanlari (RBD’ler) olarak islev gorebilir ve ¢esitli

proteinleri ve sekerleri baglayabilir (Dye ve Siddell, 2007).

FCoV hastaliginin patogenezinde 6nemli rolii olan ve viral zarf yapisina katilan
diger yapisal unsurlar; konak¢i hiicre endoplazmik retikulum-golgi aracil
boliimlerden olusan ¢ift katmanli lipit tabakasi ile M ve E proteinleridir (de Haan ve

ark., 1998; Narayanan ve Makino, 2001).

M proteini, viriondaki en bol yapisal proteindir. Ug transmebran alani olan 25-
30 kDa biiyiikliigiinde bu proteinin virionun seklini olusturdugu diistintilmektedir
(Armstrong ve ark., 1984). Son calismalar, M proteininin viryonda bir dimer olarak
var oldugunu ve bunun membran egriligini desteklemesinin yani sira niikleokapsite
baglanmasina izin veren iki farkli konformasyonu benimseyebilecegini
gsotermektedir. M proteini golgi aygitinda lokalizedir ve glikolizasyonu burada
gerceklestirir. Viriisiin konak hiicredeki {iretimi ve yeni jenerasyonlarin ortaya
¢ikmasinda 6nemli rol iistlenmesini bu asama sonrasi gerceklesir (de Haan ve ark.,
1998). N proteini ile belirli bir diizen iginde hareket eden M proteini, N proteininin
konak genomik RNA’ya baglanmasindan sonra olusan N protein-genomik RNA
kompleksi ile Endoplazmikretikulum-golgi aygiti boliimiinde (ERGIC) viriislerin

olusumunu baslatir (Narayanan ve Makino, 2001).

E proteini (8-12 kDa) diger yapisal proteinlere daha kiigiik, bir tip IIIl membran
proteinidir. M veya S'den ¢ok daha az bir oranda bulunur (Masters ve Perlman, 2013).
E proteininin membran topolojisi tamamen ¢6ziilmemistir, ancak ¢ogu veri bunun bir
zar Otesi protein oldugunu gostermektedir. E proteininin bir N-terminal ektodomain ve
bir C-terminal endodomaini ve iyon kanali aktivitesi vardir. Diger yapisal proteinlerin
aksine, E proteinden yoksun rekombinant virlisler her zaman 6ldiiriicii degildir. E
proteini virlisiin toplanmasini ve salinmasini kolaylastirir fakat ayn1 zamanda baska
fonksiyonlar1 da vardir. E proteinin FCoV replikasyonu ve patogenezindeki rolii heniiz
aydinlatilmamistir. Bununla birlikte, SARS-CoV iizerine yapilan bir caligmada,

mutasyona ugramis veya par¢alanmis E proteininin farelerde daha az klinik bulgu



olusturdugu bu nedenle bu proteinin viral patogenez i¢in énemli oldugu kaydedilmistir

(DeDiego ve ark., 2007).

N proteinlerinin molekiiler agirlig1 yaklagik 50 kDa’dir. Viral RNA ile esnek,
sarmal niikleokapsidi olustururlar ve viral transkripsiyon i¢in kritik roli oldugu
belirtilmektedir (Hohdatsu ve ark., 2003; Olsen, 1993). N proteini, niikleokapsitte
bulunan tek proteindir. RNA’y1 in vitro baglayabilen iki ayr1 alana sahip olan N
proteini, bir N-terminal alan1 (NTD) ve bir C-terminal alanina (CTD) sahiptir. N
proteini, viral genomu ip iistiinde boncuk tipi bir konformasyona baglar. N proteini
icin iki spesifik RNA substrati tanimlanmistir; TRS’ler ve genomik paketleme sinyali
(Molenkamp ve Spaan, 1997). N proteini, ayrica replikaz kompleksinin anahtar
bileseni olan nsp3 ile M proteinini baglar (Sturman ve ark., 1980). Ek olarak, N
proteininin hiicre aracili bagisiklig1 indiikledigi gosterilmistir, bu da as1 yaniti

caligmalarinda olasi bir rol iistlenebilecegini gostermektedir (Hohdatsu ve ark., 1998).

FCoV genomunun 5' ucunda, yaklasik 20 kb, daha sonra esas olarak viral
RNA’nin sentezinde yer alan, 16 yapisal olmayan fonksiyonel proteine enzimatik
olarak bdliinen 2 polipeptidi kodlayan ORF la ve 1b bulunmaktadir. Geri kalan
genom, 4 yapisal proteini (S, N, M ve E) kodlayan 9 ORF ve 5 gruba 6zgii yardimc1
protein (3a,3b,3c, 7a ve 7b) olusmaktadir (Dye ve Siddell, 2005). Simdiye kadar,
aksesuar proteinlere spesifik fonksiyonu bildirilmemistir. 71-72 amino asitten olusan
3a ve 3b proteinleri, alt tiir alfacoronaviriis-1 de iyi korunur. Tahmin edilen hidrofobik
segmentlere sahip olmadiklart i¢in, her ikisinin de bulundugu ve sitoplazmada
islevlerini yerine getirdigi diistiniilmektedir. ORF 3c, alfacoronaviriis cinsi arasinda
cok iyi korunur ve tahmin edilen sekansi, M proteininkine benzer bir topolojiye
sahiptir (Oostra ve ark., 2006, Haijema ve ark., 2007). Hidrofobik’lik analizi, 3¢’nin
FCoV’lerin M proteinlerinden birine ve siddetli akut solunum sendromu
koronaviriisiiniin (SARS-CoV) 3a proteinine olduk¢a benzeyen bir sinif III {iglii zar
kapsayan protein oldugunu 6ngérmektedir (Narayanan ve ark., 2008; Oostra ve ark.,
2006). Saglam bir 3c geninin enterik FCoV replikasyonu i¢in gerekli oldugunu son
caligmalarda ortaya konulmustur (Chang ve ark., 2010). Diger yandan 3c¢’nin
enterositlerde replikasyon i¢in gerekli olabilecegi ancak monositlerde FIPV
enfeksiyonu sirasinda bir yiik olabilecegi hipotezini one slirmekedir. Fonksiyonlari

tam olarak anlagilamayan aksesuar proteinlerden 7a-7b FCoV enfeksiyonuna kars1
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bagisiklik tepkisinde rol oynadiklar1 bildirilmektedir. 7a proteini bir tip I interferon
(INF) antagonistidir (Dedeurwaerder ve ark., 2014). Ote yandan, 7b glikoproteinin
dogal olarak enfekte olmus kedilerde antikor tepkilerini indiikledigi bildirilmistir
(Kennedy ve ark., 2008).

RNA viriisleri replikasyonlarinda yiiksek hata oranlarina sahiptir ve bu nedenle
yani genotip gruplari ortaya ¢ikar (Denison ve ark., 2011). CoV’in her replikasyonu
ile birkag RNA noktasinda mutasyon meydana gelmektedir. Bu sebeple i¢indeki
genetik cesitliligin, bir popililasyondaki varyant virlisler arasindaki isbirlik¢i
etkilesimlerle patogeneze katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (Vignuzzi ve ark.,
2006). Ayn1 gruptaki yakindan iliskili CoV suslarinin karisik enfeksiyonlar: sirasinda
homolog RNA rekombinasyonu, tiirler arasi iletim ve patogenezi tesvik etmektedir. in
vitro ¢aligmalarda kedi aminopeptidaz N’nin FCoV, CCoV, TGEV ve insan
koronaviris HCV-229E gibi yakindan iligkili alfacoronaviriisler tarafindan
fonksiyonel bir reseptor olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Tresnan ve ark.,

1996).

2.1.2 Serotip ve Biotip

FCoV, hiicre kiiltiiriinde tiremesi zor olan tip I FCoV ve tip I FCoV ile CCoV
arasinda ¢ift rekombinasyonun sonucu olusan tip II FCoV olmak tizere iki farkli
serotipi bulunmaktadir. Bu ayrima S proteinin viriis notralize edici antikor reaksiyonu
ve amino asit sekanslar1 sonucunda varilmistir (Motokawa ve ark., 1996; Herrewegh
ve ark., 1998; Pedersen ve ark., 2012). S protein antijenik farkliliklari, her serotipin
genetik kokeninden kaynaklanmaktadir. Serotip I, tamamen FCoV'den tiiretilen bir S
proteini ile orijinal ve baskin tiptir. Serotip I FCoV reseptdrii bilinmemektedir. Bu
serotipteki viral suslar klinik olarak daha yaygindir ve yiiksek epidemiyolojik 6neme

sahiptir (Benetka ve ark., 2004; Pedersen, 2009)..

Daha az yaygin olan Serotip II viriisleri serotip I viriislerinin aksine, genetik
koken olarak hem hiicre kiiltiiriinde in vitro hem de in vivo kosullarda en az iki farkl
CoV arasindaki rekombinasyon olaylarindan sonra olusmustur (Herrewegh ve ark.,

1998). Spesifik olarak FCoV serotip II viriisleri, FCoV ve CCoV arasinda gift
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rekombinasyondan kaynaklandigi ve viral genomda nerede oldugu hakkinda bazi
tartigmalar olsa da rekombinasyon olaylarinin gerceklestigi yerde biyoinformatik
analizlere gore FCoV II ve CCoV S proteinleri arasinda daha yiiksek bir homoloji
gostermistir (Kipar ve Meli, 2014). Tip Il FCoV ig¢in, diger bazi alfa coronaviriislerde
oldugu gibi hiicre reseptdrii S proteinine baglandiktan sonra viriisiin hedef hiicrelere
internalizasyonuna aracilik eden aminopeptidaz-N’dir. APN’nin antikor blokajinin, tip
IT FIP susu ile kemik iligi kaynakli makrofajlarin enfeksiyonunu ciddi sekilde azalttig
bildirilmistir (Rottier ve ark., 2005). Her iki FCoV serotipi FIP’e neden olabilir ancak
serolojik ve molekiiler ¢aligmalar, tip I FCoV’lerin diinyadaki kedi popiilasyonunda
cok fazla baskin oldugunu ve seropozitif hayvanlarin yaygmligiin %98’e ulastigini
gostermektedir. Tip I FCoV’lerin, tip Il FCoV’lerden daha yiiksek antikor titrelerini
indiikledigi ve klinik belirtiler ve FIP ile daha sik iliskili oldugu bildirilmektedir
(Kummrow ve ark., 2005). Bazen tip I ile tip II karisik enfeksiyonuda bildirilmistir
(Duarte ve ark., 2009).

FCoV’lerin "yaygin enterik biyotip" olarak tanimlanan kedi enterik
koronaviriisii (FECV) ve kedilerin enfeksiyodz peritonit viriisii (FIPV) olmak {izere iki
patotipi bulunmaktadir. FECV ve FIPV serolojik veya morfolojik olarak ayirt
edilemez (Pedersen, 2009). Geg¢miste, FECV ve FIPV arasindaki temel farkin,
FECV’lerin sadece bagirsak epitelyumunu enfekte ettigi ve bagirsak mukozal
bariyerini gecemedigi ancak FIPV’lerin monositlere veya makrofajlara bulasip
cogaldigr ve hastaligin olustugu diisliniilmiistiir. Molekiiler yontemlerle yapilan
caligmalar bu hipotezi kanitlanmistir. FECV’nin monositleri de enfekte edebildigi ve
FCoV’lerin genellikle ilk enfeksiyon bdlgesinden ve bagirsaktan monositle iliskili
viremi yoluyla yayildig1r gosterilmistir (Gunn-Moore ve ark., 1998; Kipar ve ark.,
1999a, 2006). Kedilerin yaklasik %80°1 saglikli veya FIP ile endemik hanelerde
yapilan calismalarda FCoV RNA’sin1 monositlerinde barindirdigi ayrica saglikli
kedilerin 12 aylik test siiresi boyunca viremik kaldig: tespit edilmistir (Gunn-Moore
ve ark., 1998). Son zamanlarda FECV ile intraperitoneal agilamanin ara sira da olsa
viriisiln sacilmasina yol acabilecegi bildirilmektedir. FECV’lerin, muhtemelen
monositle iligkili viremi yoluyla bagirsak disi bolgelerden de yayilabilecegini
gozlenmistir (Pedersen ve ark., 2012). Dogal olarak enfekte olmus kediler iizerinde
yapilan iki calismada FCoV’nin saglikli kedilerde monositler iginde replike

olabilecegini bulunmustur. Bununla birlikte, calisma da kandaki viriis replikasyonu ile
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FIP varlig1 arasinda giiglii bir korelasyon kurulamamistir (Can-Sahna ve ark., 2007).
Ayrica, son deneysel calisma, bilinen FECV izolatlar1 ile oronazal enfeksiyondan
sonra ¢ok az kedinin viremi gelistirdigini ve viral replikasyon olusturabildigini
gostermeketdir. (Ward ve Pederson, 1969). Asemptomatik FECV’nin aksine, FIPV
biyotipi son derece 6ldiiriicii olarak kabul edilmekte olup 6liimciil FIP hastaligina yol
acmaktadir (Licitra ve ark., 2013). FIPV’ii FECYV ile karsilastirildiginda neyin viriilan
yapan olduguna dair kesin bir kanit olmasa da bu konuyla ilgili ¢esitli hipotezler
vardir. En yaygin olarak kabul edilen hipotez monosit ve makrofajlardaki spesifik
FIPV tropizm degisikligi ile ilgili olandir (Pedersen, 2009). Tropizmde lokalize
hiicrelerden (FECV biyotipi i¢in enterik epitel) sistemik olarak dagitilmis hiicrelere
(monositler ve makrofajlar) gecis FIPV virlilansinin arkasindaki ana neden olarak
kabul edilmektedir. Viral tropizmdeki degisiklikler, reseptorlerin, yardimci
reseptorlerin, biyokimyasal kosullarin (proteazlar, iyonlar, pH) varliginin veya
yoklugunun ve hatta duyarl hiicreye erisimin belirleyici olabilecegi viriis ve konake1

hiicreler arasindaki etkilesimlerin sonucudur (Hartmann, 2010).

2.1.3 Epidemiyoloji

FIP, daha ¢ok geng ve bagisiklik sistemi baskilanmig kedilerde, mutant FCoV
tarafindan olusturulan panldkopeni ve {ist solunum yollarinin viral enfeksiyonlari ile
birlikte 6nde gelen dliimciil hastaliklardan birisidir (Pedersen ve ark., 2009). Feline
koronaviriisler, popiilasyonun yogun oldugu ortamlardaki kedilerin %90’1, bireysel
yasayan kedilerin %50’sinde goriilmektedir. Mutant FCoV goriilme orani ise %5
civarindadir (Weis, 1998). Hastalik yogun popiilasyonlarda belli zaman araliklarda
(haftalik ya da aylik) viriisiin devamli ya da kisa siireli yayilmaya devam etmesi
sonucu bir dongiiye girmekte ve her bir kedide enfeksiyon, sacilim, iyilesme ve tekrar
enfeksiyona maruz kalma meydana gelmektedir (Addie ve Jarrett, 2001; Dye ve ark.,
2008). Ulkemizde de hastalik dzellikle sahipsiz sokak hayvanlari, barinak ve kedi
evlerinde yogun olarak sekillenmekte ve buradaki oliimlerin biiylik bir kismini
olusturmaktadir (Baydar ve ark., 2014). FIP’in gelismesi ve epidemiyolojisinde
hayvanin yasi, genetik faktorler, es zamanli bagka bir hastaligin bulunmasi, stres,
onceden var olan FCoV antikorlari, hiicresel immun cevabin seviyesi ve fiziksel

kondisyonu 6nemli rol oynadig: bildirilmistir (Can-Sahna ve ark., 2007). Kedilerin
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evcillesme siirecinde yasam kosullarinin degismesi 6zellikle de beslenmelerindeki
degisiklikler FCoV iligkili FIP insidansinin artmasina sebep olmaktadir (Addie, 2012).
Kedinin k1 ve cografi lokalizasyon gibi faktorler FCoV seroprevalansinin farkli
popiilasyonlarda cesitlilik gostermesinin sebeplerindendir (Holst ve ark., 2006).
Ragdoll, Birman, Bengal, Abyssinian, Himalayan, Rex gibi irklarin FIP enfesiyonuna
daha duyarli olduklar bildirilmistir (Pesteanu-Somogyi ve ark., 2006). Viriis, kediler
arasinda fekal-oral yolla bulasir. Partikiillerin agiz yolu ile alinimin1 takiben 24 saat
icinde tonsiller ve ince bagirsaklara ulasan virlis, 14 giin i¢inde sekum, kolon,
mezenterik lenf nodiilleri ve karacigeri enfekte edebilir. Digk ile viriis yayiliminin 2
giin ila 10 aya kadar degisen siirelerde devam ettigi bildirilmistir (Weis, 1998). Virlise
maruz kalan kedilerin %13’ii persiste enfekte oldugu ve bunlarin yasamlar1 boyunca
viriisii  diskilar1 ile sagtiklar1  diisliniilmektedir (Addie ve Jarrett, 2001).
Ektoparazitlerle bulasma gozlenmezken, transplasental bulasmanin miimkiin
olabildigi ifade edilmektedir. FIPV enfeksiyonuna yakalanmis bir kedinin
yavrularinda intrauterin bulagma gézlemlendigini kedi yavrularinda pndmoni, ploritis,
hepatitis saptandigi bildirilmistir (Pedersen, 2009). Maternal antikorlarin azaldigi 6-8
haftalik yavrular, anne ya da FCoV enfekte digski ile temas etmeleri sonucu
enfeksiyona yakalanabilmektedir (Hartmann, 2010). Hastalik 3-5 aylik yavru
kedilerde en 6nemli 6liim sebeplerinden biri oldugu gibi yetiskin kedilerde de vakalar

bildirilmektedir (Holst ve ark., 2006).

2.1.4 Patogenez

Kedilerdeki koronaviriis patogenezi hakkindaki bilgimiz ¢ok temel diizeyde
kalmakta ve her gecen giin yeni bilgiler eklenmektedir (Pedersen, 2009). Bu yiizden
FIP patogenezi diinya capinda bir¢ok grup i¢in bir arastirma odagi olmustur. FCoV
evcil kedilerin yanmi1 sira Felidea ailesindeki yabani kedilerin birgok iiyesinde de
enfeksiyon olusturmaktadirlar (Evermann ve ark., 1989). Kedilerde etkenin
biyotipi/patotipine gore hastalik FECV ve FIPV olarak iki formda sekillenmektedir.
Kediler FCoV ile genellikle viriisle kontamine olmus kedi kumuna temasla agiz
yoluyla enfekte olurlar. Kuru ortamda 7 hafta yasayabilen FCoV ¢ogu ev tipi deterjan
ve dezenfektanlar tarafindan kolayca inaktive edilir (Hoskins, 1993). Oral yolla

alindiktan sonra replike olmak icin hiicre mebranina tutunmasi gereken FCoV’ler S
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proteininin spesifik baglanma alanlar1 ve resptorleri ile enfekte edecegi hiicreye
baglanir. Hiicresel reseptor olarak bir¢cok Alfakoronaviriislar aminopeptitaz-N’i
kullanmaktadir (Bas ve ark., 2020, Cham ve ark., 2017). Sistemik enfeksiyona neden
olan mutasyona ugramis viriilent FCoV, makrofaj ya da monositlerde replikasyona
ugrayarak FIPV neden olmaktadir (Kipar ve Meli 2014). FECV’ler FIPV’e mutasyonu
kesin olmamakla birlikte makrofaj veya monositlerin viral replikasyonu sirasinda
meydana geldigi ileri siirilmektedir. FECV’i dolasimda ve lenf nodiillerinde
bulunmasina karsin yalnizca sindirim sisteminde semptomlara neden olmaktadir (Meli
ve ark., 2004; Vogel ve ark., 2010). Olduk¢a bulasici olan FCoV’ler kalabalik
poplilasyonlardaki kedilerin %90’indan fazla seropozitif olarak bulundugu
bildirilmektedir (Hoskins, 1993). FECV’ler bagirsak kanalinda enterositlere afinite
gostererek hiicre 6liimii ve buna bagli klinik semptomlarin gelisimine neden olurlar
(Herrewegh ve ark., 1997). Enterik koronaviriisler zayif viriilense sahip olduklarindan
hastalik yasl hayvanlarda genellikle asemptomatik seyrederken geng kedilerde 3-4
giin siiren kataral bir enterite sebep olur (Rottier ve ark., 2005). Baz1 arastirmacilar
etkenin bagirsak mukozasinda 18 aya kadar persiste kalarak sagilmaya devam ettigini
bildirirken baz1 arastiricilar ise viriisiin dmiir boyu digki ile yayilimin devam ettigini
ileri slirmektedirler (Pedersen ve ark., 1981a). Viriisiin sagilim siiresinin uzun
olmasinin sebepleri tam olarak tespit edilememistir. Kedinin immun durumu, antikor
titresi ve yas gibi faktorlere bagl olarak sacilim degiskenlik meydana gelebilmektedir.
(Pedersen ve ark., 2008).

FECV’lerin makrofajlar igin tropizm kazanirken enterositler i¢in tropizm
kaybetmelerine neden olacak sekilde mutasyona ugramasi ve bu mutasyonun meydana
geldigi bolgenin bilinmemesi, enterosit ile FIP lezyonlar1 arasinda bir bagin oldugunu
diistindiirmektedir (Holst ve ark., 2006). FECV’den FIPV’ye ge¢is, makrofajlarda
replikasyon i¢in giderek daha uygun olan ve enterositlerde replikasyon i¢in uygun
olmayan mutantlar i¢in pozitif se¢imi igeriyor gibi goriinmektedir. (Addie, 2012;
Addie ve ark., 2009; Hartmann, 2010; Felten ve ark., 2017a). Hastalikta etkli olan
onemli diger faktorler olarak hayvanin yasi, maruz kalinan etkenin miktari, viicuda
girig yolu, stres faktorleri, bagisiklik sistemi ve bunu olumsuz etkileyen altta yatan

bazi1 hastaliklar (FIV, FeLV gibi) veya genetik yatkinlik sayilabilir (Pedersen, 2009).
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FECV’iin FIPV’e doéniismesinde, S geni veya beraberinde diger genlerde
mutasyona katkida bulundugu diisiiniiliir. FIPV’niin ¢ogunun S geninde, FECV’den
fakli iki nokta mutasyon belirlenmistir. Belirlenen bu mutasyonlar FIP’in
patogenezinde 6nemli rol oynadigi ileri siirlilmektedir (Felten ve ark., 2017a). Bir
caligmada FIP gelisiminde 7b genindeki kromozom anormalliginin énemli bir roli
oldugu diistiniilmektedir (Holst ve ark., 2006). Monosit ve makrofajlara gosterilen
giiclii tropizm ile beraberinde organizmanin tiim sistem hiicrelerine dagilip bir dokuda
simirli kalmadan enfekte etmesi FIPV’ilin yiiksek viriilense sahip olmasinin temel
nedenidir (Hartmann, 2010). Makrofalar ile diger organlara tasinan viris,
retikiiloendotelial sistemi ve bir¢ok organin perivaskiiler alanini lokalize olmaktadir.
karacigerdeki Kupfferin y1ldiz hiicrelerinde viral RNA tespit edilmistir (Kipar ve Meli,
2014). Viral RNA’ya persiste enfekte kedilerin kan ve gastrointestinal siteminde
rastlanir. Bazi1 ¢aligmalarda FECV ile periste enfeksiyonlarin asil nedenini ve viral
replikasyonun merkezinin alt gastrointestinal (rektum, ileum, kalin bagirsak) bolge
oldugu bildirilmistir (Tasker, 2018). Mutasyona ugramis virlise yaklasik 14 giin sonra
sekum, kolon, bagirsak lenf diiglimleri, dalak, karaciger ve merkezi sinir sistemi gibi
tim viicutta bulunabilir. Bazi kedilerde, FCoV enfeksiyonlarinin hemolenfatik
dokularda makrofaj/monosit proliferasyonunu indiikledigi bildirilmistir. Enfekte
kedilerde aniden monosit aktivasyonunu tetikleyen mekanizma veya mekanizmalar
hala bilinmemektedir (Felten ve ark., 2017a). Asir1 miktarda tiimor nekroz faktorii-a
(TNF-a), IL-1p gibi sitokinler ve adezyon molekiilleri dolasimdaki aktive
monositlerde eksprese edilir. Ek olarak, aktive edilmis monositlerde matris
metalloproteina-9 gibi enzimlerin artan ekspresyonu, endotel disfonksiyonuna ve
ardindan monositlerin ekstravazasyonuna katkida bulunur. Daha sonra, ekstravaze
monositlerin, kii¢iik ve orta biiyiikliikteki damarlarda aktive edilmis endotel hiicreleri
ile etkilesimini kolaylastirir. Ayrica, FIPV ile enfekte monositlerde ve makrofajlarda
vaskiiler endotelyal biiylime faktori iiretilir. Bu durumda damar gegirgenligi artar ve
viicut bosluklarinda effiizyonlar olusur (Pedersen, 2009). Viriisiin enfeksiyon
olusturmasin1 ve klinik formlarmin ortaya ¢ikmasmi belirleyen kedinin immun
yanitidir. Altta yatan neden heniiz belirlenemesede FIP hastaliginda humoral ve
hiicresel bagisiklik yanitinin patogenezde etkisi ¢ok biiyiiktiir (Tasker, 2018). Giiglii
bir humoral yanit ve zayif bir hiicresel yanit hastaligin formunun yas (effiiziv) form
olmasina neden olurken humoral yanitla birlikte yeterince aktive olmayan hiicresel

bagisiklikta ise kuru (non-effiiziv) formun goriilecegini bildirilmektedir. Bagisiklik
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meydana geldiginde, biiyiik 6l¢iide hiicre aracili olustugu ve antikor iiretiminin ters
etki yaptig1 yaygin olarak kabul edilmektedir. Antikorlar, makrofajlarda FIPV'lerin
alimmi ve replikasyonunu arttirir. Ayrica tip III asirt duyarliliga (Arthus tipi)
vaskiilitein gelismesine katkida bulunur (Pedersen ve ark., 2015). Ayrica FIP’de
meydana gelen patolojinin ¢ogunun, makrofajlarin viral enfeksiyona nasil tepki
verdigi ile iligkili oldugu varsayilmaktadir. Konagin bagisiklik sistemi, enfekte olmus
hiicrelere yanit verir. Bu senaryoda, FIP’in etkili formu, gii¢lii bir B-hiicresi yaniti
karsisinda T-hiicresi bagisikliginin monte edilememesinden kaynaklanir. Hastaliga
direnen kediler, muhtemelen, antikorlarin herhangi bir olumsuz etkisinin iistesinden
gelebilecek giiclii bir hiicre aracili bagisiklik tepkisi gelistirir. FIP’in kuru formuna
sahip kediler, belirli hedef organlardaki birka¢ odak bolgesinde nispeten az sayida
makrofaj viriisii icermede kismen etkili olan hiicresel bir yaniti igceren bir ara durumu
temsil eder. Deneysel enfeksiyonlarda kuru form her zaman kisa bir effiizyonlu
hastalik donemini takip ederek olusmkatadir. Dogal olarak olusan kuru FIP’in son
asamalarinda, bagisiklik tamamen ¢okebilir ve hastalik daha etkili bir forma doner.
Lokositler FIPV enfeksiyonlarina duyarli olmasalar da heniiz bilinmeyen
mekanizmalar tarafindan aktive edilirler. Bu muhtemelen endotel hiicre hasarma ve
FIP lezyonlarmin gelisimine katkida bulunur. Monositlerde viral replikasyonun FIP
enfeksiyonlarinin baslangicinda ¢ok yavas oldugunu, ancak spesifik antikorlar
gelistikten sonra aniden arttigin1 ve replikasyonun en az iki hafta devam ettigini
bildirmektedir (Holst ve ark., 2006). FIPV ile enfekte makrofajlarda immiinopatolojik
hasar 6nemlidir. Bu hiicreler FIP lezyonlarinda en baskin inflamatuar hiicrelerdir
(Addie ve ark., 2009). inflamatuar aracilar, doku hasarma neden olan proteolitik
enzimleri aktive eder. Kompleman fiksasyonu, endotel hiicre retraksiyonuna neden
olan ve dolayistyla vaskiiler gegirgenligi artiran vazoaktif aminlerin salinmasina ve
inflamatuar infiltrata notrofil 16kositlerin katilimina yol agar. Kilcal endotel
hiicrelerinin geri ¢ekilmesi plazma proteinlerinin eksiidasyonuna neden olur ve
bdylece protein acisindan zengin karakteristik eksiiday1 olusturur. Immiin aracili
vaskiilit, pihtilagma sistemini aktive eder ve dissemine intravaskiiler koagiilopatinin
(DIC) gelisimini takip eder (Pedersen ve ark., 2015). Kompleman sisteminin
aktivasyonu ile, kan pihtilagsma kaskadr gibi diger inflamatuar mediator kaskadlar

aktive edilebilir.
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2.1.5. Klinik Semptomlar

Hastaligin 1slak ve kuru formu olmak {izere iki farkli klinik tablosu
bulunmaktadir. Effiizif ya da 1slak form en sik goriilen ve tanis1 en kolay formdur.
Islak FIP viicut bosluklarini 6zellikle abdomeni hedef almakta ve karakteristik sivi
birikimi ile kolayca ayirt edilebilmektedir. Hastaligin diger sekli olan kuru formu
bobrek, mesenterik lenf yumrulari, bagirsak duvari, karaciger, sentral sinir sistemi ve
g0z gibi paransim dokularda meydana gelen graniilomatdz lezyonlarla karakterizedir.
Bu formda viicut bosluklarinda herhangi bir yangisal eksudat olusmadigi i¢in bu form
‘kuru’, “paransimatdz” ya da “noneffiizif” form olarak adlandirilmaktadir (Pedersen,
2009). Ancak kuru formdaki baz1 kedilerde hastaligin terminal sathasinda 1slak form
gelisebilmektedir (Norris ve ark., 2005).

Kuru ve yas formu birbirinden ayiran 6zelliklerin yaninda her ikisinde de
goriilen ortak klinik semptomlar vardir. Her iki formda da kronik, dalgali ve
antibiyotige cevap vermeyen ates, ilerleyici anoreksiya, kilo kayb1 goriilebilmektedir

(Tsai ve ark., 2011).

FIP’in yas formuna sahip kedilerin abdominal siskinlik, solgunluk, tasipne,
dispne ve peritonalya daploral bosluktaki sivi birikiminin bir sonucu boguk kalp sesleri
gibi semptomlar1 sergiledikleri belirtilmistir (Goodson ve ark., 2009). Abdominal
gerginlik yas FIP’de en sik karsilagilan semptom olup, kedilerde kardiyovaskiiler
hastaliklar, neoplazi, hepatik ve renal yetmezlik sonucu olusan asitesten daha ytiksek
oranda sekillendigi bildirilmistir. Abdomenin asir1 derecede genislemesinin yanisira,
palpasyonunun hamurumsu kivamda ve agrisiz oldugu, perkiisyonda sivi
dalgalanmasinin kolayca hissedilebildigi belirtilmektedir. Kisirlastiritlmamis erkek
kedilerde siklikla peritonitisin neden oldugu odeme bagli olarak skrotumda da
genigleme goriilebildigi de bildirilmistir (Pedersen, 2009). FIP’in kuru formunun
genellikle daha belirsiz oldugu, ates, kilo kaybi ve istahsizlik gibi nonspesifik
bulgularla kendini gdsterdigi belirtilmistir. Klinik bulgular genellikle karaciger,
bobrek, dalak, pankreas, abdominal lenf yumrulari, sentral sinir sistemi,

gastrointestinal sistem, gozler, deri ve kalp gibi etkilenen doku ve organlarla iligkilidir
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(Norris ve ark., 2005). Kuru FIP’li kedilerin %60’inda gozlere ve sentral sinir
sistemine bulagma; %40’1inda ise ya goz ve sentral sinir sistemi bulgular ile birlikte
ya da bu bulgular olmadan abdominal bulagma goriildigi belirtilmistir (Pedersen,

2009).

Asitesin ¢ok az olmasi ya da olmamasina ragmen abdominal bolge kuru FIP
lezyonlarin1 bulmak i¢in en bilinen bolgedir. Abdominal lezyonlar &zellikle
bobreklerde ve mezenterik lenf yumrularinda, daha az olarak da karaciger ve hepatik
lenf yumrularinda bulunmaktadir. Graniilomat6z lezyonlarin abdominal duvarlarda ve
bobreklerde palpe edilebildigi veya ultrasonografik olarak da gorilebildigi
bildirilmistir (Goodson ve ark., 2009; Pedersen, 2009).

Merkezi sinir sistemi bulagmasi genellikle FIP’in kuru formuna sahip kedilerde
olmakta, ayn1 zamanda norolojik semptom gostermeyen kedilerde de mikroskobik
sentral sinir sistemi tutulumu goriilebilmektedir (Pedersen, 2009). Yapilan bir
caligmada, sentral sinir sisteminde yangisal bir hastalik olan kedilerin yarisindan
fazlasinda FIP tespit edilmis, bununla birlikte altida birinde ise baska hastaliklara bagl
semptomlarin gelistigi ortaya konmustur (Marioni-Henry ve ark., 2004). Sinirsel
klinik semptomlar primer lezyonlarin néroanatomik lokalizasyonlarina gore ataksi,
nistagmus ve krizler seklinde goézlemlenebilir (Goodson ve ark., 2009). FIP’li
kedilerde hiperestezi, hiper refleksi, ¢capraz ektensor refleks, dort ayakta zayiflamis
kaudal parezis, serebellar vestibular isaretler gibi bulgular oldugu da bildirilmistir

(Vennema ve ark., 1998).

FIP kuru formunda goz lezyonlarina rastlandig: bildirilmistir (Baydar ve ark.,
2014). Uveitisve korioretinitin, kuru FIP’li kedilerde en sik rastlanan gdz problemleri
oldugu kaydedilmistir (Pedersen, 2009). Okiiler lezyonlar {iiveitis, iritis, retina
damarlarinda vaskiilit olusumu gozlenmektedir (Goodson ve ark., 2009). FIP’te,
genellikle kolonik intestinal granuloma, abdominal lenf yumrularinda genisleme,
orsitis, deri lezyonlar1 ve pndmoninin de nadir olarak sekillendigi bildirilmektedir

(Goodson ve ark., 2009; Kipar ve ark., 1999b).
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2.1.6. Bulgular

2.1.6.1. Makroskobik Bulgular

FIP tanisinda altin standart nekropsi ve histopatolojik bulgulardir. Hastaligin
efflizyonlu formunun sekillendigi durumlarda, gdgiisveya karin bosluklarinda sivi
birikmesi, bir veya birden fazla organda fibrin ve yangisal hiicrelerin birikmesiyle
olusan kiigiik beyaz plaklar gibi pyograniilomatdz lezyonlar sekillenir. Hastaligin
efflizyonlu olmayan formunda siv1 birikimi goriilmez ve lezyonlar olduk¢a degisken
olabilir. Bu gibi durumlarda renal kortekste pyograniilom ve kolon duvarinda
kalinlagma gibi ¢ok degisken lezyonlar saptanabilir. Genel olarak graniilomlar veya
pyograniilomlar ¢esitli organlarda, 6zellikle akcigerlerde, karacigerde, bobreklerde,
bagirsaklarda ve merkezi sinir sisteminde saptanabilir (Haijema ve ark., 2007). FIP’li
olgularda gozde en sik goriilen klinik tablo; Uvea bdlgesinde iritis, {iveit veya
korioretinitistir. Retinada kanama veya panoftalmi de olusabilir (Olsen, 1993).
Lezyonlarin boyutlari mikroskobikten birka¢ milimetreye kadar degisebilir ve bazen
fibrin bir ortli olusturmak tizere birlesebilir (Kipar ve ark., 1999b). Fibrinden zengin
efflizyon, tiim serozalarda panvaskiilit ile perivaskiiler inflamatuar reaksiyona eslik
eder. Bu effiizyon 6zellikle peritoneal, plevral, perikardiyal ve/veya renal subkapsiiler

bosluklarda birikir (Olsen, 1993).

Makroskopik olarak, effiizyonlu FIP’nin pyograniilomlar: kraniyal mezenterik
arterin seyrini takip etme egilimindedir ve bu nedenle abdominal organlarin omentum
ve serozal ylizeylerinde yogunlasir (Pedersen, 2009). Effiizif olmayan FIP’li kedilerin,
efflizyonlu formdakilere benzer sekilde abdominal veya torasik organlarda inflamatuar
odaklar1 olabilir. Efflizif olmayan FIP lezyonlar1 da pyograniilomlar olarak
adlandirilir, ancak goriiniim olarak 6zellikle karinda olmak {izere klasik graniilomlara
daha c¢ok benzerler (Kipar ve ark., 1999b). Effiizif FIP’in pyograniilomlarina benzer
sekilde, efflizyonsuz FIP’in graniilomlar1 daha ¢cok bobrek, mezenterik lenf diigiimleri,
karaciger, ¢ekum/kolon gibi karin bdlgesinde yer alan organlarda ortaya c¢ikma

egilimindedir ve nadiren gogiis boslugunda goriiliir (Uzal ve ark., 2016).
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2.1.6.2. Histopatolojik Bulgular

FIP’in histopatolojik dogrulamasi, vakalari tanimlamak ic¢in kullanilmis ve
tanisal test karsilastirmalari i¢in “altin standart™ olarak kabul edilmistir (Pedersen ve
ark., 2009). Hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanmis kesitler tipik olarak
makrofajlar, nétrofiller, lenfositler ve plazma hiicreleri ile lokalize inflamasyona
sahiptir. Enflamatuar hiicrelerin proliferasyonu ile cevrili vaskiiler lezyonlar
bulunabilir ve bu 1slak FIP icin karakteristiktir. Enflamatuar hiicrelerin fokal
birikimleri ve nekrotik-proliferatif lezyonlar, kuru FIP’in graniillomatdz lezyonlarinin

tipik 6zelligidir (Benetka ve ark., 2004).

Karakteristik mikroskobik lezyonlar; 6zellikle leptomeninksler, renal korteks,
gozler ve daha az siklikla karaciger ve akciger olmak tizere kiigiik ve orta biiytikliikteki
veniillerin generalize vaskiiliti ve panvaskiilitidir. Lezyonun karakteristik goriiniimii
perivaskiilergraniilomatdz veya pyograniillomatdz inflamasyon ve vaskiilitistir. Daha

cok etkilenen damarlar kapillar damarlardir (Kipar ve ark., 2005).

2.1.6.3. Immunohistokimyasal Bulgular

Immiinohistokimyasal yontemler ile, dokuda FCoV antijeninin saptanmasini
miimkiindiir. Immiin boyama, FECV’yi ayirt edemezve FIPV ancak FIPV daha aktif
olarak ¢ogaldikca, FIP vakalarinda viral antijenin daha yiliksek konsantrasyonlari
bulunur (Hartmann, 2005). Kuru form FIP’li kedilerdeki lezyonlarda viral antijen

konsantrasyonlari, 1slak form kedilere gore daha diisiiktiir (Pedersen ve ark., 2012).

2.1.6.4. Immunositokimyasal Bulgular

FIP’in hizli tanisi i¢in immun sitopatolojik yontemler uygulanmaktadir. Elde
edilen sonuglar tartismali olmakla birlikte abdominal effliizyondan elde edilen

hiicrelerin FCoV antikoru ile boyanmasi sonucu oOzellikle makrofajlarda viral
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antijenler tespit edildigi bildirilmektedir (Felten ve ark., 2017a, 2019).

2.1.6.5. PZR Bulgulan

Insan ve veteriner hekimligi alaninda birgok hastaligin teshisinde yaygin olarak
kullanilan seroloji ve PZR gibi tam1 yontemleri FCoV enfeksiyonlarinda bazi
celigkilere neden olmaktadir. PZR testi, belirli bir viriisiin niikleoprotein dizilerini
tespit eder. Bununla birlikte FCoV’ler de kendi i¢lerinde farklilik gosterir ve FIPV ile
ilgili en bliylik sorun, spesifik niikleoprotein dizilerinin olmamasidir. Ayrica bazi
FCoV’ler bagirsaklari isgal ederek sistemik bir enfeksiyona neden olur. Bu nedenle,
kan serumundaki koronaviral protein dizisi, patojenik koronaviriislere bagli bir
enfeksiyonu dogrulamaz. Ayrica hassas bir test olan PZR laboratuvar ortaminda diger
RNA’lar1 tutarak yanls pozitif sonuglar verebilmektedir (Gunn-Moore ve ark., 1998).
Klinik olarak siiphelenilen kedilerin teshisinde ters transkriptaz zincir reaksiyonunun
(RT-PZR) iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda, viriilent FIPV ve
avirlilent FECV varyantlar1 arasinda FCoV RNA tespiti yapila bildigi ancak iki biyotip
ayrimi yapilamadigi bildirilmektedir. Ayrica geleneksel RT-PZR, FIP belirtisi
gostermeyen saglikli kedilerde de pozitif sonug¢ verebilmektedir. FIP siiphesi olan
kedilerin kesin tanisinda kandaki viral yiikiin diisiik olmasi nedeniyle RT-PZR
onerilmemektedir (Felten ve ark., 2017b). Muhtemel FIP’li kedilerden ¢esitli doku
orneklerine (karaciger, mezenterik lenf diigiimleri, kemik iligi, bobrek ve/veya dalak)
RT-PZR yardimiyla bakildiginda FCoV RNA’st %88 oraninda tespit edildigi
kaydedilmektedir. Bununla birlikte, FCoV RNA’s1 klinik olarak saglikli goriinen
FECV ile enfekte kedilerin %33-85’inde de saptanabilir. Bu nedenle PZR ile
dokularda FCoV RNA tespitinin FIP i¢in spesifik olmadig: belirtilmektedir. Sahada
doku orneklerinde RT-PZR ile FIP teshisi nadiren kullanilmaktadir (Felten ve
Hartmann, 2019). qRT-PZR (kantitatif ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu)
ile efflizyonlu FIP’li kedilerin effiizyon sivisinin analizinde pozitif bir FCoV
sonucunun hastalik i¢in faydali bir teshis belirteci olabilecegini bildirilmistir
(Longstaff ve ark., 2017). FIP siiphesi olan kedilerin kesin tanisinda RT-PZR ile
efflizyon sivilarinin ytliksek hassasiyetle belirlenebilecegi bildirilmistir (Felten ve ark.,
2017b). Effiizyonlu FIP’li kedilerde yapilan bir ¢alismada, effiizyon sivisinda tek

basina FCoV niikleik asit veya spesifik antikorlarin saptanmasinin, hastaligin kesin
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antemortem tanisinda garanti olmadig bildirilmistir (Longstaff ve ark., 2017). Bu
nedenle klinik ve hematolojik bulgulara ek olarak serolojik ve molekiiler protokoliin

(antikor ve molekiiler RNA tayini) birlikte uygulanmasini 6nerilmektedir.

2.1.6.6. Rivalta testi

Rivalta testi pratik olarak klinikte uygulanabilecek bir testtir. Bir damla %98
lik asetik asit, 5 ml distile suyla karistirilir. Bir damla effiizyon yavasca akitilarak
hazirlanan karisimin iizerinde bir tabaka olusturulur. Effiizyon kaybolur ve sivi berrak
kalirsa test negatif, damla ylizeyde kalir ya da yavasca dibe dogru giderse test
pozitiftir. Pozitif sonucun prediktif degeri 0.86, negatif sonucun ki ise 0.97°dir ya da
stviya bir damla %98 asetik asit soliisyonu damlatilmas: ytiksek protein icerigi nedeni
ile pihtilasmaya neden olacaktir. Negatif sonu¢ alinmasi FIP olasiliginin elimine

edilmesini saglar (Herrewegh ve ark., 1998).

2.1.6.7. Hematoloji ve Serum Biyokimyasi

Hastaligin sekli ne olursa olsun tam kan sayiminin benzer anormallikler
gosterdigi ancak bu degisikliklerin patognomik olmadigi belirtilmistir (Pedersen,
2009). Toplam lokosit sayisi hem effiizyonlu hem de effiizyonsuz formda belirgin
sekilde yiikselir, mutlak bir nétrofili vardir ve lenfosit sayis1 diisiiktiir. FIP ve FeLV
enfeksiyonu olan kedilerde belirgin bir panlokopeni bulunur. FIP vakalarinin ¢ogunda

orta derecede siddetli anemi goriiliir (Addie ve ark., 2009; Meli ve ark., 2004).

Hiperglobulinemi ile iliskili yiiksek toplam protein seviyesi FIP vakalarinin
%40-50’sinde  karsilagilan bir durumdur. Karsilagilabilecek diger sorunlar
hipoalbiiminemi, hiperbilirubinemi, azotemi, alanin aminotransferaz (ALT) ve alkalin
fosfataz (ALP) diizeylerinde artistir (Meli ve ark., 2004). Yiiksek serum globiilin ve
diistik alblimin konsantrasyonu ile birlikte yliksek protein konsantrasyonu ve diisiik
A/G oram1 belirlenebilir (Bell ve ark., 2007). FIP’li olgularin %~89'unda
hiperglobulinemi belirlenir ve genellikle %64’iinde hipoalblinemi veya diisiik serum

albiimin konsantrasyonu gozlemlenmistir. FIP durumlarinda, A/G esik degerinin <0,4

23



olmasi beklenir. Bu deger >0,6-0,8 ise FIP ekarte edilebilir. Bununla birlikte, tek
basina A/G oranina bakmak yerine, dikkatli yorumlanmalidir. Diger tanisal test
sonuclariyla  birlikte mantikli  olmalidir (Felten ve Hartmann, 2019).
Hiperbilirubinemi, FIP vakalariin %21-63"iinde, o0zellikle efflizyon formunda
goriiliir. Genel olarak hiperbilirubinemi ve hiperbilirubiniiri ALT, ALP veya gama
glutamin transferaz (GGT) enzim aktivitelerinde Onemli bir artis olmaksizin
goriilebilir. Bu nedenle siddetli anemi ve yiiksek karaciger enzim aktiviteleri
olmaksizin hiperbilirubineminin varlig1 FIP siiphesini artirmaktadir (Norris ve ark.,

2005).

2.1.7. Tam

2.1.7.1. Hematoloji ve Serum Biyokimyasi

Enfekte hayvanlarda siklikla 16kopeni sekillendiginden tam kan sayimi tek
basina tani i¢in yeterli degildir (Herrewegh ve ark., 1998). Hastalikta 16kosit sayisinda
artis veya azalig goriilebilse de lenfopeni ile siklikla karsilagildigindan rutin
uygulamalarda 16kosit sayisinin tek basina bir anlami1 bulunmamaktadir. Genellikle
sola kayan tarzda notrofiliile birlikte seyreden lenfopeni, kedilerde tipik ‘stres
l6kogram’ olarak adlandirlmakta ve ¢ogu zaman hastaligin siddetli oldugu olgularda

ortaya ¢ikmaktadir (Hartmann, 2010).

FIP’li kedilerin %65’inde anemi gelismektedir. Hafif veya orta derecede
nonrejeneratif anemi formunun tipi ve sebebi gézetilmeksizin belli bir siiredir kronik
hasta olan kedilerde yaygin oldugu belirtilmistir. Hematokrit deger (<%30) ve
hemoglobin miktarinin diisebildigi gézlemlenmistir (Addie, 2012; Hartmann, 2010;
Hartmann, 2005; Norris ve ark., 2005).

Kedilerde sekillenen trombositopeninin bir nedeninin de FIP oldugu
diistintilmektedir. Trombositopeni immun kaynakli yikim ya da trombositlerin kemik
iligindeki liretiminin azalmasina bagli olarak gelisebilmektedir. Deneysel olarak FIPV
ile enfekte edilmis kedilerde yaygin vaskiilitis, diisiik trombosit sayis1 ve DIC ile
sonuglanabilmektedir (Addie, 2012; Goodson ve ark., 2009; Hartmann, 2005).
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FIP’li kedilerde en ¢ok karsilasilan laboratuar bulgusu serumdaki total protein
konsantrasyonunun artigidir. Bu bulgunun yas formlu kedilerin %50’sinde, kuru
formdaki kedilerin yaklasik %70’inde goriilebildigi bildirilmistir (Hartmann, 2005;
Norris ve ark., 2005; Hartmann ve ark., 2003). Total protein konsantrasyonu artisi,
ozellikle gamma-globulin yapisindaki antikor seviyesindeki artig1 ile plazmadaki

alblimin seviyesinde azalmaya baglanmaktadir (Addie ve ark., 2009).

Yiiksek serum protein konsantrasyonuna sahip her kedinin FIP olmadigi,
kronik  stomatitis, kronik st solunum yolu hastaliklari, dirofilariasis,
multiplemiyeloma gibi hastaliklardan da kaynaklanabilecegi bildirilmektedir
(Hartmann, 2005; Norris ve ark., 2005).

Hipergamaglobiilinemi, FCoV antikor titresiyle direkt olarak iliskili
olmamaktadir. Nonspesifik antikorlar veya komplement globulin artis1 onemli
nedenlerinden biridir (Pedersen, 2009). Hipergamaglobulineminin FCoV kars1 olusan
immun yanit sirasinda ortaya ¢ikan yiiksek gama globiilin seviyesi ve artmis antikor

titresi ile iligkili oldugu kaydedilmektedir (Hartmann, 2005).

Sadece globulin oranindaki artis degil, albumin oranindaki azalmanin da FIP
icin karakteristik oldugu bildirilmektedir. Serum albiimin seviyesindeki azalma
karaciger hasarina bagl iiretimin diigmesi ya da protein kaybina bagli gerceklestigi
belirtilmektedir. Protein kaybi, immun kompleks birikiminin neden oldugu
glomertilonefropatilerde, bagirsaklarda meydana gelen graniilomatoz degisikliklerin
neden oldugu eksudatif enteropatilerde ve proteinden zengin sivi kaybinin oldugu
vaskiilitislerde meydana gelebilmektedir (Hartmann, 2005; 2010). Hipoalbuminemi,
hepatik yetmezlik ya da endotelyal sizintidaki kaybin artmasiyla iligkili olarak
goriilebilmekte, dolayisiyla albumin/globulin (A/G) oraninin azalmasina neden
olmaktadir. Diisiik A/G orani biiyiik oranda FIP ile iliskili olarak diisiiniilmekte, fakat
hiperglobulineminin diger sebeplerinin de elemine edilmesi gerekmektedir (Goodson

ve ark., 2009; Hartmann ve ark., 2003).
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Albumin ve globulin orani (A/G), total serum protein ya da gamaglobiilin
oranindan daha yiiksek tani degerine sahiptir. Ciinkii karacigerin etkilendigi
durumlarda hem albiimin hem globiilin artar. Arastirmacilar (Addie ve ark., 2009;
Hartmann, 2010) glomeriillerinde viral antijenin bulunmadig1 FIP’1i kedilerde azalmis
albiimin konsantrasyonunun, immun kompleks birikimine bagli glomeriilo nefropati
ya da proteinden zengin s1v1 kaybimin oldugu vaskiilitislerde meydana gelen protein
kaybu ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Eger serum albiimin-globiilin oran1 0,8’den
azsa kedinin FIP olma olasiligiin ytiksek (%92’lik pozitif belirleyicilik degerinde);
fazla ise kedinin FIP olma olasiligimin diisiik oldugu belirtilmistir (Hartmann, 2005;
Hartmann ve ark., 2003).

2.1.7.2. Effiizyon Sivisi

Efflizyon sivisindan yapilan testlerin, kandan yapilanlara gore daha yiiksek
diagnostik deger tasidigi diisiiniilmektedir (Hartmann, 2010). Effiizyon sivisinin
renginin genelde acik sar1 veya berrak oldugu ancak bilirubin ve biliverdin seviyesinin
yiiksek oldugu durumlarda sivinin karakterinin degisebilecegi, ¢ok nadir de olsa

pembe ve kiloz karakterde olabilecegi belirtilmistir (Pedersen, 2009).

Genellikle alinan sivinin yiliksek miktarda protein icerdigi (>3.5 g/dl), sitolojik
bakida makrofaj, lenfosit, polimorf ¢ekirdekli hiicreler ve mezotel hiicrelerin
saptanabildigi ve total olarak cekirdekli hiicrelerin sayisinin az oldugu (<5000
hiicre/ml) belirtilmektedir. Effiizyon sivisindan yapilan elektroforezde albumin-
globulin orani 6lgiiliip, bu oran 0,4’den kiicilik ise FIP’in pozitif, 0,8’den biiyiik ise
FIP’in negatif oldugu kabul edilmektedir (Kipar ve Meli, 2014).

Hastaligin tanisinda yaygin olarak kullanilan Rivalta testi FIP’e bagl olarak
olusan efflizyon ile diger hastaliklara bagl olarak effiizyonu birbirinden ayirmaya
yardimci olan, laboratuvar ekipmana ihtiya¢ duyulmayan, pratikte cok kolay yapilan
bir testtir. Rivalta testinde pozitif reaksiyona neden olan sebeplerin yliksek protein ve
fibrin konsantrasyonu ile artan yangi mediatorleri oldugu diistiniilmektedir (Hartmann,
2010). Effiizyon goriilen 497 kedi ile yapilan bir ¢aligmada, %35’inin FIP oldugu

onaylanmig ve rivalta testinin sensitivitesinin %91 ve spesifitesinin %66 olarak
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saptandigi bildirilmistir (Fischer ve ark., 2012).

2.1.7.3. Serebrospinal Sivi

Efflizyon ve serebrospinal sivi gibi kan disindaki viicut sivilarinda antikor
miktarlarinin Ol¢lilmesi arastirilmaktadir. Serebrospinal sivinin analizi yiikselmis
protein degeri (>2g/1) ve Ozellikle notrofil ve lenfositlerin saptandigi 16kositoz ile
(>100 hiicre/pl) karakterize oldugu belirtilmektedir. Anti-koronaviriis antikorlarinin
serebrospinal sivida ve serumda varliginin gosterilmesinin diagnostik deger
tagtyabilecegi ancak bunun sadece hayvanin koronaviriise maruz kaldigim
gosterebilecegi ifade edilmektedir. Bu yiizden antikorlarn varligmin dikkatli
yorumlanmasi ve hastanin ge¢misi, klinik semptomlar1 ve diger diagnostik testler

1s181nda degerlendirilmesi gerekmektedir (Hartmann, 2010).

FIP’li 16 kedi lizerinde yapilan calismada, serebrospinal sivida pozitif
immunglobulin G (IgG) anti-koronavirus antikorlarinin saptanmasi, yiiksek serum
total protein konsantrasyonu ve manyetik rezonans goriintiilemede (MRI)
hidrosefalus, ventrikiiler dilatasyon ve periventrikiiler kontrastin artmasi gibi
bulgularin goriilmesinin antemortem muayenede norolojik FIP’in tanisinda kullanish

oldugu bildirilmistir (Vennema ve ark., 1998).

Serebrospinal sividan real time RT-PZR ile FCoV saptanmasinin FIP tanisinda

giivenilir ve spesifik bir yontem oldugu bildirilmistir (Doenges ve ark., 2017).

2.1.7.4. Serolojik Testler

ELISA

FCoV’larin serolojik tanisinda kullanilmakta olan bir¢ok ELISA teknigi

bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 7b geni proteinini hedeflerken, bazilar1 viral

glikoproteinleri hedeflemektedir. 7b’nin dnceleri sadece FECV virusunda bulundugu

diisiiniilmiis (Vennema ve ark., 1998) ancak ilerleyen teknikler ile tiim viriis suslarinda
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varlig1 tespit edilmistir. Son yillarda gelistirilen yeni ELISA Kkitleri tiim viral
glikoproteinleri hedefler sekilde tasarlanmis olmakla birlikte, her iki biyotipi
birbirinden ayirmada yetersiz kalmaktadirlar. Arastiricilar bu noktada antikor
varligindan ziyade, antikor titrelerini dnemsemislerdir. Diisiik titrede antikora sahip
kedilerde Enterik koronavirus ile enfeksiyon olasiligindan bahsedilmekteyken, daha
yiiksek titredeki antikor varliginda asemptomatik/semtomatik FIP enfeksiyonundan

s0z etmek miimkiin olabilmektedir (Pedersen, 2009).

Virus Notralizasyon Testi

FCoV enfeksiyonunun serolojik tanisinda kullanilan virus nétralizasyon testi
“altin standart” olup, bu testle hem enfeksiyon varliginin belirlenmesi ve hem de
serotip ayrimi1 yapilmaktadir. Ancak her iki serotipte de hem FECV hem de FIP virusu
ile enfeksiyon miimkiin oldugundan, bu test ile de biyotip tayini yapilamamaktadir
(Shiba ve ark., 2007). Ozellikle S proteininin nétralizan antikor yapimini uyarmasi
sebebiyle test edilen antikorlarin ¢ogu S glikoproteini epitoplarina 6zgiidiir. Ayrica
hiicre kiiltlirline adapte virus liretimi gerektirdiginden virus notralizasyon testlerinin
uygulanabilmesi i¢in uygun ve deneyimli bir laboratuvar ortami gereksinimi

bulunmaktadir (Vennema ve ark., 1998).

Molekiiler Tani

FIP tanisinda niikleik asit problar1 ve PZR yOntemlerinin, dokularda ve ¢esitli
viicut stvilarinda diisiik seviyedeki viral RNA’ y1 saptayabilmek i¢in uygulanan testler
bulunmaktadir. Viriis DNA’l1 ise dogrudan PZR, RNA’l1 ise reverse transkriptaz PZR
(RT-PZR) uygulanmakta, baska ifade ile RNA, DNA’ya doniistiiriilmektedir. Bu
nedenle RNA’ya sahip koronaviriis enfeksiyonlarinin tamisinda RT-PZR
yapilmaktadir. RT-PZR’1n ge¢miste koronavirlise maruz kalma durumundan ziyade
direkt olarak devam eden enfeksiyonu gosterdigi icin seroloji ile karsilastirildiginda

mutlak bir avantaj sagladig: belirtilmistir (Hartmann, 2005).

RT-PZR, 6zellikle real time RT-PZR’1in FCoV ile enfekte ve FIP’li kedilerin
kan, effiizyon s1visi, digski ve doku gibi farkli 6rneklerinde virlis RNA’s1 saptayabilen

hassas bir metod oldugu ancak patotipleri birbirinden ayiramadigi bildirilmistir (Kipar
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ve Meli, 2014).

Kandan yapilan RT-PZR, artan bir siklikla FIP i¢in diagnostik bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir. Ancak simdiye kadar FIP’i kesin olarak tanimlayan bir PZR
gelistirilmemistir. Bu yontemin DNA’nin ¢ogaltilmasindan 6nce, viral RNA’nin
DNA’ya ters transkripsiyonunu gerektirdigi ve RNA’ nin azaltilmasi potansiyel bir
sorun teskil ettiginden dolayr analizin yanlis negatif sonu¢ ve FCoV suslarini
birbirinden ve diger tiirlerin koronaviriislerinden ayirt edemediginden yanlis pozitif

sonu¢ verme olasilig1 oldugu belirtilmistir (Hartmann, 2010).

Vireminin yanlizca FIP’li kedilerde degil, saglikli tasiyicilarda da goriilebildigi
rapor edilmistir (Hartmann, 2010). Yapilan bir calismada RT-PZR ile belirlenen
FCoV’lerin klinik olarak FIP’li hayvanlarda oldugu kadar saglikli hayvanlarda da
bulunabilecegi saptanmistir. Bu nedenle FIP’in kesin tanisinin konulmasi i¢in, RT-
PZR sonuglarinin diger klinik bulgular ile baglantili olarak yorumlanmasi gerektigini
belirtmislerdir (Can-Sahna ve ark., 2007). Periferal kan hiicresi 6rneklerindeki FCoV
genomuna ait M geninin mesajct RNA’smi (mRNA) belirleyen bir RT-PZR
incelemesi yapilmistir (Simons ve ark., 2005). Bu incelemenin sonuglarina gore klinik
FIP vakalari, diger hastaliklardan ve saglikli kedilerden yiiksek bir dogruluk seviyesi
ile ay1rt edilebilmistir. Yapilan bir ¢aligmada FIP oldugu dogrulanan 6 kedi ve baska
nedenlere bagl asites olusmus bir kedinin effiizyon sivisindan RT-PZR ile yapilan

analizde de 6 pozitif ve bir negatif sonug elde edilmistir (Hartmann ve ark., 2003).

PZR’1n, kedilerin diskilarinda FCoV sag¢ilimini belirlemede yararli ve hassas
bir yontem oldugu ve digkidaki sinyal giicliniin, bagirsaklardaki viriis miktar1 ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Viral parcaciklarin digkinin i¢inde en az 10 giin kadar
sabit kaldigi, viral genomun saptanmasi i¢in RT-PZR testleri kullanilarak digki
sacilimmnin incelenebilecegi ve kronik olarak virlis sagilimi yapan, ¢ok kedili
ortamlarda risk olusturan kedilerin saptanmasinda faydali olabilecegi belirtilmistir
(Dye ve ark., 2008). Ancak RT-PZR icin toplanan 6rneklerin dikkatli muhafaza
edilmesi, dondurulmus olarak saklanmasi ve miimkiin oldugunca kisa siirede
incelenmesi gerektigi aksi taktirde yanlis negatiflik verme olasiligt oldugu

bildirilmistir (Hartmann, 2005).
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Immun boyama, formolde sabitlenmis dokularda immunohistokimyasal (IHC)
yontemini kullanilarak veya sitolojik (effiizyon, BOS, akéz hiimdr) numuneler
iizerinde immiinositokimya (ICC) veya immiin floresan (IF) kullanilarak
gergeklestirilir. Bu teknikler, antikorlarin, daha sonra bir renk degisikligi (ICC) veya
floresan (IF) iireten enzimatik reaksiyonlarla gorsellestirilen, konak hiicre ile iliskili
FCoV antijenlerine baglanmasindan yararlanir. FIP siipheli durumlarda taniy:
dogrulamak i¢in pozitif kontrol drneklerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (Pedersen,
2009). Effiizyon orneklerinin immun boyamasinda farkli sonuglar (%57-100 arasi)
elde edildigi bildirilmektedir. Immunositokimya teknigi, effiizyondaki makrofajlar
icinde FCoV antijeninin tesiti esasina dayanmaktadir. Effiizyon sivisindan alinan
ornek hiicre bakimindan fakir oldugunda yada FCoV antijeni maskelendiginde yanls
negatif sonugclar elde edilebilmektedir. Bu riski azaltmak i¢in hiicre blogu tekniginin

kullnilmasi 6nerilmektedir (Felten ve ark., 2017a).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Calismanin hasta grubunu, Temmuz 2020 - Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi ve Balikesir ilinde hizmet
veren Ozel bir Veteriner Klinigi’ne getirilen ve immunohistokimyasal ve/veya
immunositokimyasal yontemle FCoV pozitif oldugu tespit edilen 25 adet kedi
olusturdu. Hasta kedilerden 2 ml perifer kan 6rnekleri ve 1 ml abdominal effiizyon
stvist alindi. Alinan kan 6rnekleri hemogram ve A/G oranlart incelendi. Abdominal
efflizyona rivalta testi uygulandiktan sonra asites sivisi santrifiij edilerek sitolojik ve
immunsitokimya incelemeler i¢in frotiler hazirlandi. Tedavileri sirasinda ya da
sonrasinda Olen kedilerin sistemik nekropsileri yapilip makroskobik bulgular
kaydedildi. Lezyonlu boélgelerden elde edilen materyaller %10’luk tamponlu nétral

formolde tespit edilerek rutin takip islemi sonunda parafinde bloklanda.

Caligmada hematolojik ve biyokimyasal verilerinin analizinde kontrol grubu

olarak saglikl1 25 kedinin kan 6rnekleri kullanildi.

Virolojik incelemeler i¢in nekropside efiizyon sivist ve farkli dokulardan

ornekler alind1 ve ¢aligma yapilincaya kadar -20 derecede sakland.
Bu calisma Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu nun

2021/7/3 sayili izni ve Balikesir Universitesi BAP koordinatorliigiiniin 2019/029

numarali proje destegi ile yiiriittildi.
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3.2. Patolojik Inceleme

3.2.1. Makroskobik inceleme

Sistemik nekropsisi yapilan her bir hayvanin makroskobik incelemeleri
sonrasi; bagirsak, karaciger, dalak, lenf yumrusu, bobrek, akciger, kalp, beyin ve goz

dokusuna ait bulgular fotograflandi, lezyonlar kaydedildi ve doku 6rnekleri alindu.

3.2.2. Mikroskobik inceleme

Dokularindan alinan ornekler 12-24 saat %10’luk tamponlu formalin
sollisyonunda tespit icin bekletildi. Trimleme isleminin ardindan 6-8 saat akan ¢esme
suyu ile yikandi, doku takip cihazinda bilinen yontemlerle parafinde bloklandi. Bu
bloklardan 4-5 um kalinliginda kesitler lamlara alinarak hematoksilen ve eozin (HE)
ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda incelendi ve mikroskobik

dijital fotograflar ¢ekilerek bilgisayar ortamina aktarildi.

3.3. Immunohistokimyasal Inceleme

Immunohistokimyasal inceleme amaciyla adhezivli (poly-L-Lysin) lamlara
alinan tiim kesitler, etiivde (37°C) bir gece bekletildikten sonra, ksilol (3x5 dakika) ve
alkol serilerinden gecirildi (5’er dakika). Fosfat buffer soliisyonu (PBS, pH 7.2) ile
yikandi. Kesitlerdeki antijenleri agiga g¢ikarmak amaciyla sitrat buffer (pH 6.0)
soliisyonu igerisinde, 1200 W giiclinde mikrodalga firinda 20 dakika tutuldu.
Mikrodalga firinindan c¢ikarildiktan sonra 30 dakika oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Bu siirenin sonunda PBS ile 5 dakika yikanip, %0,3’liik H2O>’de 10 dakika
tutularak, endojen peroksidaz aktivitesi inaktive edildi. Doku kesitleri PBS’de 5-10
dakika yikandiktan sonra, nonspesifik boyanmayi onlemek icin blok soliisyonu
(Invitrogen, 85-9043A) ile 30 dakika inkiibasyona birakild1. inkiibasyon sonunda doku

kesitleri tizerinde kalan blok sollisyonunun fazlas1 dokiildiikten sonra yikama
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yapilmaksizin doku digina tasan soliisyon kurutma kagidu ile kesitlerden uzaklastirildi.
Doku kesitleri {izerine her birine yaklasik 50 ul olacak sekilde Mouse Anti-Feline
Coronavirus antikoru (BIO-RAD-MCA2194) 1/400 oraninda PBS ile sulandirilarak
uyguland1 ve 1 saat oda sicakliginda nemli ortamda inkiibasyona birakildi. PBS ile 3
kez 5’er dakika yikanip, biotinize sekonder antikor (Invitrogen, 85-9043B) ile oda
sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. PBS ile ayni1 sekilde (3 kez 5’er dakika) yikandu.
Sonrasinda HRP-Streptavidin peroksidaz (Invitrogen, 85-9043C) ile 30 dakika inkiibe
edildi. PBS ile aynmi sekilde (3 kez 5’er dakika) yikandi. Yikama isleminden sonra
kesitlere 3,3’-Diaminobenzidine (DAB, Cell Signaling, 8090S) kromojen H>0; ile
sulandirillip damlatilarak kromojeni almasma gore 5-10 dakika bekletildi. Zemin
boyanmas1 i¢in Mayer’s hematoksilende 4 dakika bekletildikten sonra musluk
suyunda yikandi. Dereceli alkollerden (%70, %80, %96, %96 ve %100) gecirildikten
sonra ¢ift ksilol soliisyonunu takiben lamlarin iizerine entellan damlatilarak lamelle
kapatildi. Negatif kontrol grubu olarak ayrilan kesitlerde Mouse Anti-Feline
Coronavirus antikoru uygulamasi yerine dokulara PBS uygulamas1 gercgeklestirildi.

Tiim kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi.

3.4. Immunositokimyasal inceleme

Klinige miiracaat eden yas form kedilerden alinan 2 ml effiizyon 2000 devirde
5 dakika santrifiij edildi. Sonra tiipiin i¢indeki slipernatant kisim ayristirildiktan sonra
altta kalan kisim adhezivli (poly-L-Lysin) lamlara alinarak froti ¢ekildi. Frotiler
kurutma makinasi ile kurutuldu. Dik sale igerisine dizilen frotiler 2 dakika PBS
soliisyonunda bekletildi. Bes dakika %0,3’liikk H>O: soliisyonunda bekletilen frotiler
tekrar PBS sollisyonunda 2 dakika tutuldu. Nonspesifik boyanmay1 onlemek igin
lamlara blok soliisyonu (Invitrogen, 85-9043A) 50 pl damlatild: ve parafin film ile
kapatilarak oda sicakliginda 15 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda
fazla serum kurutma kagidi ile uzaklastirildiktan sonra doku kesitleri {izerine 70 pl
Mouse Anti-Feline Coronavirus antikoru (BIO-RAD-MCA2194) PBS ile 1/400
oraninda sulandirilarak 1 saat oda sicakliginda nemli ortamda inkiibasyona birakildi.
Frotiler PBS ile 3 kez yikandiktan sonra biotinize sekonder antikor (Invitrogen, 85-
9043B) 50 pl damlatilarak 15 dakika inkiibasyona birakildi. PBS ile 3 kez yikanan
frotilere 50 ul HRP-Streptavidin peroksidaz (Invitrogen, 85-9043C) damlatilarak 15
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dakika inkiibe edildi. Frotiler PBS ile 5’er dakika 3 kez yikandiktan sonra immun
reaksiyonu gostermek amaci ile H>O2’le sulandirilan 3,3’-Diaminobenzidine (DAB,
Cell signaling, 8090S) kromojen damlatilarak 3-4 dakika beklendi. Frotiler zemin
boyasi i¢cin Mayer’s Hematoksilen’de 1 dakika bekletildikten sonra musluk suyunda
yikandi. Dereceli alkollerden (%70, %80, %96, %96 ve %100) gecirilen frotiler sonra
cift ksilol soliisyonunu takiben iizerine entellan damlatilarak lamelle kapatilip 151k

mikroskobunda degerlendirildi.

3.5. Virolojik Inceleme

3.5.1. Orneklerin Hazirlanmasi

3.5.1.1. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Antikoagiilanl tiiplere (Isotherm, lot 141126) alinan kan 6rnekleri 10 dakika
siireyle 1500 rpm’de santrifiij (Onilab, DM0412, Amerika) edildi. Santrifiij sonunda

olusan 16kosit tabakasi ayr1 bir tiipe aktarildi.

3.5.1.2. Effiizyon Orneklerinin Hazirlanmasi

Efflizyon ornekleri 2 ml eppendorf tiiplere alinarak test edilinceye kadar -20

derecede saklandi.

3.5.1.3. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Farkli dokulardan alinan Ornekler 10 ml fosfat buffer (phosphate-buffered
saline-PBS) ile sulandirilarak homojenizatér (Isolab, Ingiltere) yardimi ile
parcalandiktan sonra 15 dakika siire ile 4500 rpm’de santrifiij edildi. Elde edilen

siipernatant test edilinceye kadar -20 derecede saklandi.
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3.5.2. Viral RNA Ekstraksiyonu

Viral niikleik asitin elde edilmesi amaciyla ticari bir kit (JenaBioscience,
Cat.PP223-S, Almanya) kullanilarakviral RNA ekstraksiyonun iiretici firmanin

protokoliine goére yapildi.

3.5.3. Viral RNA’nin Reverz Transkripsiyonu

Elde edilen RNA komplementer DNA sentezi i¢in kalip olarak kullanildi. Bu
amacla ticari bir kit (First StrandcDNA sentez kiti, Fermentas, Cat. 00823782,
Litvanya) kullanildi. Her bir 6rnegin cDNA sentezi i¢in 6ncelikle 3 pL steril distile su,
0.5 pL randomhexamerprimeri ve 3 pLL RNA iceren 1. karisim hazirland1 ve tiipler 1s1
dongii cihazina (HimediaPrima Trio, Hindistan) yerlestirildi. 70°C’da 5 dakika
tutulduktan sonra tiipler buz i¢ine alindi. 2. Adim i¢in 2.0 puL 5x reactionbuffer, 1.0
puL 10 mMdANTP mix ve 0,5 pL M-MuL Vters transkriptaz iceren toplam 3.5 pL olacak
sekilde hazirlanan 2. karisim 1. karisimi iceren tiipler tizerine eklendi ve tiipler tekrar
151 dongii cahazina yerlestirilerek reaksiyon devam ettirildi. ikinci asama igin 151 dongii
cihazinda sirasiyla 25 °C* de 10 dakika, 37 °C* de 60 dakika, 70 °C’ de 5 dakika 1s1

sartlart uygulanarak viral RNA’nin Reverz Transkripsiyon islemi tamamlandi.

3.5.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Lokosit, effiizyon ve doku drneklerinin timii FCoV nsp-14 gen bolgesi spesifik
primerler kullanilarak PZR islemi yapildi. Niikleikasit amplifikasyonu i¢in nsp-14 gen
bolgesine spesifik olan FIP nsp-14 (Forward) 5’-GTGATGCTATCATGACTAG-3’
ve FIP nsp-14 (Reverse) 5’-CACCATTACAACCTTCTAA-3’ primerleri ile 35 siklus
PZR islemine tabi tutuldu (Tanaka ve ark. 2015). PZR amplifikasyonu islemleri
amaciyla total 30 pl PZR karisimi olusturuldu. Karigim i¢indeki DNA miktar1 3 pl,
75 mMTris-HCI (pH 8.8), 20 mM NH4(S04)2, 1.5 mM of MgCI2, primerler 10 pmol,
0.2 mM of dNTP ve Tag DNA polymerase ise 0.5 U (MBI, Fermentas, Lithuania)
seklinde hazirlandi. Hazirlanan 30 pl.lik karigimlar 1s1 dongii cihazinda, 95°C’de 2
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dakikalik denatiirasyon basamagindan sonra, 95°C’de 30 sn, 48°C’de 35 sn, 72°C’de
45 snlik 40 dongiiden sonra, 72°C’de 5 dakika son uzama basamagindan olusan 1s1

dongiilerine maruz birakildi.

3.5.5. PZR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezile Goriintiilenmesi

Elde edilen amplikonlar 0.5 pg/ml etidyumbromid (Sigma, Amerika) iceren
%1'lik Agaroz (Agarose, Cat.17850, Ingiltere) jelde, 0.5 X TAE (Tris-Asetik Asit-
EDTA) tamponu igerisinde 8 volt/cm elektrik akimi uygulanarak 30 dakika siire ile
elektroforeze tabii tutuldu. PZR firiinleri, 6X yiikleme boyas1 (10 mMTrisHCI, %0.03
bromophenolblue, %60 gliserol, 60 mM EDTA) kullanilarak jele yerlestirildi. Uriin
biiylikliigiiniin belirlenebilmesi i¢in PZR {iriinleri ile birlikte 1 pl 100 bp’lik DNA
merdiveni (Fermentas, Litvanya) jele yiiklendi. Jelin goriintiilenmesi amaciyla UV

transilluminator (VilberLourmat, Fransa) kullanildu.

3.6. Hematolojik Inceleme

Hematolojik inceleme i¢in hasta ve kontrol gruplarina ait kedilerin V. Jugularis
veya V. sefalikantebrachii’den alinan kanlar 1 ml. EDTA’ll tiiplere toplandi.
Hematolojik parametrelerin (WBC, LYM, MONO, GRA, LY%, MONO%, GR%,
RBC, HGB, HCT, MCH, MCHC, RDWec, PLT, MPV) tayini i¢in Balikesir ilinde
hizmet veren 6zel bir Veteriner Klinigi’ne kan sayim cihazi kullanildi. (Abacus —

Hematology Analyser, S/N: 210013)

3.7. Albiimin/Globiilin Oram ve Rivalta Testi
Calismadaki kedilerden alinan 1 ml Li-heparinli kan 6rnekleri 2000 devirde 5

dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen plazmadan TP, GLOB ve ALB diizeyleri
MVM’nin Vet Test 8008 cihazi ile 6lgiildii. Sonuglar Tablo 4.5’te sunuldu.
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Rivalta testi i¢in kediler genellikle sedasyona alindiktan, ultrason
kilavuzlugunda, torasentez veya abdominosentez yontemiyle 5-8 ml efflizyon sivisi
toplandi.

Rivalta testini gerceklestirmek i¢in 7-8 ml distile su, 10 ml'lik bir tiipe
yerlestirildi. Uzerine bir damla (20-30 uL) asetik asit (%98-100) eklendi ve iyice
karistirildi. Olusan karigimin iizerine 1 damla (20-30 pL) effiizyon damlatildi. Cokelti
olusmus ve ylizeye yapisik seklini korumussa veya yavasega ¢ozeltinin dibine iniyorsa,
rivalta testi pozitif (Sekil 3.1), efflizyon damlas1 dagilir ve ¢ozelti berrak kalirsa negatif

olarak kabul edildi.

|

Sekil 3.1. Rivalta testi (pozitif goriiniim).

3.8. istatistiksel Analiz

Arastirmada verilerin tanimlayict 6zelikleri, sayi, yiizde, ortalama, ortanca,
minimum maksimum kullanilarak sunuldu. Tek degiskenli analizlerde iki grup

karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi, {ic veya daha fazla grup karsilastirmasinda
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Kruskal Wallis H testi kullanildi. Anlamlilik degeri p <0.05 kabul edildi. Analizler
SPSS 25.0 programinda yapilda.
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4. BULGULAR

Klinik, makroskobik, mikroskobik ve molekiiler bulgulara gore FIP pozitif 25
kedinin 21 tanesi yas, 4 tanesi kuru form olarak siniflandirildi. Vakalarin yas cinsiyet

ve 1rk 6zellikleri Tablo 4.1’de sunuldu.

Tablo 4.1. Hasta grubuna ait hayvanlarin tanimlayic bilgileri.

Vaka Yas Cinsiyet Irk
1 7 Aylik Erkek Melez
2 5 Aylik Erkek Melez
3 4 Ayhk Disi Melez
4 7 Aylik Erkek Melez
5 5 Aylik Disi Melez
6 3 Aylik Erkek Melez
7 7 Aylik Erkek Melez
8 8 Aylik Disi Melez
9 2.5 Aylik Disi Melez
10 6 Aylik Erkek Melez
11 7 Aylik Disi Melez
12 7 Aylik Disi Melez
13 2 Aylik Erkek Melez
14 3 Aylik Erkek Melez
15 4 Ayhk Erkek Melez
16 6 Aylik Disi Melez
17 1.5 Yas Erkek Melez
18 2 Yas Erkek Melez
19 4 Aylk Disi Melez
20 9 Aylik Disi Melez
21 2 Yas Erkek Melez
22 1 Yas Erkek Melez
23 8 Aylik Disi Melez
24 1 Yas Erkek British Shorthair
25 5 Aylik Erkek Melez
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Hasta grubunu olusturan kedilere ait asites, rivalta, IHC, ICC, PZR ve hastalik
formu Tablo 4.2’de sunudu. Asites gelisen 21 vakalardan alinan efflizyon sivisina
rivalta testi uygulandi. Yas form olarak isimlendirilen 21 kedinin 15’inde pozitif,
6’sinda ise negatif olarak tespit edildi. Kuru form olarak adlandirilan 4 vakada ise

efflizyon sivis1 alinamadigi igin rivalta testi yapilamadi.

Tablo 4.2. Hasta grubuna ait kedilere yapilan testlerin genel sonuglari.

Vaka Asites/ Rivalta IHC ICC PZR Form
1 + Pozitif + HY - Yas
2 + Pozitif + HY + Yas
3 + Negatif + + - Yas
4 + Negatif + g - Yas
5 + Pozitif + - + Yas
6 < Pozitif + A + Yas
7 + Pozitif + - + Yas
8 < Negatif + - + Yas
9 + Pozitif + HY + Yas

10 - Pozitif + HY + Yas
11 - NY + K + Kuru
12 + Pozitif + - - Yas
13 + Pozitif + HY + Yas
14 + Negatif + + + Yas
15 + Pozitif + - + Yas
16 + Negatif + HY + Yas
17 + Pozitif + HY + Yas
18 - NY + K + Kuru
19 - NY + K + Kuru
20 Pozitif + + + Yas
21 Pozitif + - + Yas
22 - NY + K + Kuru
23 + Negatif + + + Yas
24 + Pozitif + + - Yas
25 + Pozitif + HY + Yas

HY: Hiicre yok K: Kuru form NY:Numune yok
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4.1. Klinik Bulgular

Klinik bulgular hastaligin yas veya kuru formuna goére degismekle birlikte
genel olarak istahsizlik, kilo kaybi, mukozalarda solgunluk, ates, kusma, ishal, sarilik,
abdominal sivi artigina bagl distansiyon ve agri, solunum sayist ve derinliginde
azalma, gozde iiveit, mandibular lenf diigiimlerinde biiylime, palpasyonda abdominal
organlarda biiyiime ile baz1 kedilerde ataksi, koordinasyon bozuklugu gibi norolojik
bulgular gozlemlendi. Klinik bulgular forma gore degerlendirildiginde (Tablo 4.3), yas
formda istahsizlik, ates, mukozalarda solgunluk, ishal, karin agrisi, abdomende sivi
artisina bagli genisleme, palpasyonda sivi dalgalanmasi, radyolojik incelemede
abdominal effiizyon bulgusu olarak karin boslugunda serozal detay kaybi, solunum
sayisinda artis, derinliginde azalma ile kalp atim sayisinda azalma gozlenmistir. Kuru
form olarak degerlendirilen 4 kedide yeme i¢gmenin azaldigi, kasektik ve depresif
oldugu goriildii. Bir vakada beligin ataksi, nistagmus ve kordinasyon bozuklugu

sekillenirken diger 3 kedi de mukozalarda solgunluk ve ikterik tablo gézlendi.

Sekil 4.1. FIP, yas form, klinik goriiniim.
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Tablo 4.3. Hasta hayvanlarin klinik bulgular.

Vaka Effiizyon Effiizyon Kaseksi Ikterus Mukozada
(abdomen) (toraks) solgunluk

1 + + +
2 + + + +
3 +
4 + + + +
5 + + +
6 + +
7 + + + +
8 + +
9 + +
10 + + +
1 " +
12 + + +
13 + + + +
14 + + +
15 + + + +
16 A
17 + +
18 N
19 N
20 + + +
21 N
22 + + +
23 + + + +
24 + +
25 + + +
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Sekil 4.2. FIP, kuru form, klinik goriintim.

4.2.Laboratuvar Bulgular

4.2.1. Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgular
Calismada hasta kedilerden aliman kan orneklerinde WBC, LYM, MONO,
GRA, LY%, MONO%, GR%, RBC, HGB, HCT, MCH, MCHC, RDWc¢, PLT ve MPV

diizeyleri 6lciildii. Elde edilen hematolojik sonuglar Tablo 4.4’de sunuldu.

Calismada hasta kedilerin kan 6rneklerinde total protein, albumin, globulin

diizeyleri 6l¢iildii ve A/G orani sonuglari Tablo 4.5 de sunuldu.
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Tablo 4.4. Hasta grubuna ait kedilerin hematoloji sonuglari.

Vaka No
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Parametre  Referans
WBC (10°%) 55-195 26,7 27,6 164 553 10 239 198 6,6 159 81 26 23,1 21,7 26 394 284 232 256 74 10,5 20,8 24,7 482 159 359
LYM (10°%) 1,5-7 56 65 42 78 1,7 37 46 1,6 38 21 62 53 48 53 9 32 42 32 1 35 42 096 26 0,6 0,71
MONO (10%) 0-1,5 19 21 04 1,7 1,1 23 13 03 08 02 14 09 14 21 25 33 15 1,1 0,7 1,6 26 1,69 413 0,77 1,79
GRA (10%) 2,5-14 235 212 11,8 458 7,2 179 139 4,7 113 58 184 17,5 155 18,6 279 219 17,5 92 57 19,5 172 223 41,5 14,6 334
LY% 20-55 18,3 154 259 14,1 17,3 15,7 23,6 24,6 24,1 27,1 24 238 224 229 23 11,5 18 16,7 13,7 152 229 39 54 38 2
MONO% 1--3 28 95 27 3 11,2 97 67 5 49 29 54 59 63 64 64 118 64 86 94 71 88 68 86 48 5
GR% 35-80 732 724 714 829 71,5 746 69,7 704 71 70 70,6 70,9 71,3 70,9 70,6 76,7 756 759 76,9 759 724 893 8 914 93
RBC (10'?) 5--10 6,7 76 595 88 56 7,82 699 481 825 949 575 62 7,17 692 6,08 726 6,2 7,1 741 6,57 7,12 5,69 6,29 991 5,1
HGB (g/dl) §8--15 92 10,1 79 123 63 97 85 66 93 114 73 78 85 79 75 35 88 89 92 88 91 94 109 12,6 8,6
HCT % 24-45 25,7 24,7 274 419 23,8 36,5 299 22,7 351 39 233 264 273 26,1 25,1 33,8 29,7 30,7 32,3 25,6 28,5 21,4 232 258 225
MCV (f1) 39-55 43,5 45,6 46,1 47,2 428 46,8 42,8 472 42,6 41,1 40,6 39,2 382 39,5 41,4 46,6 49,5 458 43,7 39 425 38 37 26 44
MCH (pg) 12,5-17,5 12,6 134 132 13,8 11,2 124 12,1 13,7 11,2 12 12,6 124 11,8 12,2 123 13 14,6 13,6 124 155 14,7 16,6 173 12,7 16,8
MCHC (g/dl) 30-36 30,5 28,9 288 293 263 26,5 284 29 264 29 31,3 31,2 31,1 30,2 29,8 28,1 29,6 27,5 284 40 33,8 44 46,8 49 382
RDWc % 18,5 21,2 13,8 13,6 169 156 18 279 18,1 17,6 17,7 158 14,1 156 16,4 17,7 223 20,5 17,7 21,7 19,3 222 26,1 33,1 219
PLT (10%) 300-800 267 307 303 294 688 335 416 242 1350 642 309 297 591 231 791 229 199 259 475 356 452 323 29 1693 69
MPYV (fl) 12--17 9,7 103 99 11,1 10,1 10,2 85 9,6 102 92 &8 91 93 &1 10 82 82 76 10,6 11,8 10,8 12,1 9,1 7,5 13,6
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Tablo 4.5. Hasta grubuna ait kedilerin biyokimya sonuglari.

VAKA TP ALB (2.2-4.0) GLOB (2.8-5.1)  ALB/GLOB
1 9.50 2.60 6.90 0.37
2 8.70 2.20 6.50 0.33
3 8.60 2.70 5.90 0.45
4 9.80 2.50 7.20 0.34
5 9.20 2.30 6.90 0.33
6 8.90 2.10 6.80 0.30
7 8.80 2.50 6.30 0.39
8 8.60 2.40 6.20 0.38
9 9.40 2.60 6.80 0.38
10 8.10 2.20 5.90 0.37
11 9.10 2.00 7.10 0.28
12 8.90 2.10 6.80 0.30
13 8.50 2.30 6.20 0.37
14 9.00 2.50 6.50 0.38
15 7.40 2.10 5.30 0.39
16 8.60 2.00 6.60 0.30
17 6.30 2.10 4.30 0.48
18 9.10 2.20 6.90 0.31
19 8.40 2.70 5.80 0.46
20 8.90 2.30 6.60 0.34
21 9.10 2.40 6.70 0.35
22 7.80 2.50 5.20 0.48
23 8.20 2.00 6.20 0.32
24 7.30 1.90 5.50 0.34
25 7.20 2.00 5.30 0.50
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4.2.2. PZR Sonuglar

Calismadaki hasta kedilerden alinan effiizyon, kan, bobrek, karaciger, lenf ve
beyin doku ornekleri FCoV nsp-14 genine spesifik primerle RT-PZR testine tabi
tutuldu. RT-PZR test sonuglar1 Tablo 4.6 ve Sekil 4.3’de sunuldu. Pozitif 6rneklerden
3 adeti (16-19-22) segilerek sekans analizi yapilmig ve gen bankasina girilerek gen
bank kabul numarasi alindi. Bu érnekler pozitif kontrol olarak kullanildi. Orneklerin
gen bankasi kabul numaralari sirast ile FCoV-16-2020 MZ502424 (Bobrek), FCoV-
19-2020 MZ502423 (Beyin), FCoV-22-2020 MZ502425 (Lenf) verildi.

Calismada hasta 25 kediye ait 6rneklerin RT-PZR sonuglar1 incelendiginde
pozitiflik oranlar effiizyonda %28 (6/21), kanda %16 (4/25), bobrekte %72 (18/25),
karacigerde %52 (13/25), lenf digimii %68 (17/25), beyinde %16 (4/25) olarak
belirlendi.
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Tablo 4.6. Hasta grubunun RT-PZR test sonuglari.

Vaka Effizyon Kan Bobrek Karaciger Lenf Beyin Toplam
1 - - - - - - 0
2 + - + - + - 3
3 - - - - - - 0
4 - - - - - - 0
5 - - + + + - 3
6 + - + + + - 4
7 - - + + + - 3
8 - - + + pr - 3
9 - - - - - + 1

10 - - + + ¥ - 3
11 Kuru + + + + . 4
12 - £ 5 - - . 0
13 2 - + + + + 4
14 - - + + + - 3
15 + + + + + - 5
16 + + + + - - 4
17 + - + + + - 4
18 Kuru - + - + + 3
19 Kuru - - - - T 1
20 - - + + + - 3
21 + - + + + - 4
22 Kuru - + - + - 2
23 - + + - + - 3
24 - - - - - - 0
25 - - + - T _ 5
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417 be

Sekil 4.3. RT-PZR testi sonucu olusan iiriinlerin agaroz jel goriintiisi M:DNA
merdiveni (100 bg), 1: pozitif kontrol, 2: negatif kontrol (Distile su) 4, 5, 6, 7: pozitif

ornekler, 3, 8, 9, 10: negatif 6rnekler.

4.3. Patolojik Bulgular

4.3.1. Makroskobik Bulgular

Yas form olarak smiflandirilan 21 kedide genel olarak kaseksi, tiiylerde
matlagma, dehidrasyon, mukozalarda solgunluk, karin bolgesinde genisleme ve karin
boslugunda asites tespit edildi. Viicut bosluklarinin ve organlarin ayrintili
incelemesinde karin ve gogiis boslugu ile perikard kesesinde degisen derecelerde
icerisinde yer yer fibrin Kkitlelerininde yer aldigi sarimsi renkte sivi birikimi ile
bagirsak serozasinda pyograniilomat6z odaklara rastlandi (Sekil 4.4). Siv1 birikimleri
14 vakada karin boslugunda, 5 vakada hem karin hem gogiis boslugunda, 2 vakada ise
sadece gogiis boslugunda sekillenmisti. Kuru form olarak siniflandirilan kedilerin
(olgu no; 11, 18, 19, 22) genel durumlar1 bozulmus, dehidre, kasektik, mukozalar1
solgundu. Bu hayvanlarin makroskobik incelemelerinde ilk géze ¢arpan bulgularin
g6z ve bobrekte olustugu dikkati ¢ekti. Kuru formdaki kedilerin nekropsilerinde yas
formda gozlenen gogiis ve karin boslugundaki sivi birikimi ile bagirsak serozasindaki

pyograniilomatdz lezyonlarin olusmadigi gorildi.
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Sekil 4.4. Karin boslugunda fibrinli siv1 birikimi, bagirsak ve karaciger tizerinde

pyograniilomatéz odaklar.

4.3.1.1. Periton, Plora

Yas form sekillenen kedilerin karin boslugunda sarimtirak renkte i¢inde fibrin
kitleleri bulundugu siv1 birikimi, karin duvari ve organlarin iizerini kaplayan plora ve
peritonda fibrin birikimleri ile boz beyaz renkli graniiler goriiniimlii odaklar, (olgu no;
1,2,8,9-14,17, 20, 23-25) sekillenen fibrin aglar1 nedeniyle periton/plora ile yiizeyini
orttiigii organlar arasinda yer yer adezyonlar goriildii (olgu no; 1, 2, 5, 7-9, 11-14, 18,
19, 22-24) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Karin ve gogiis boslugunda sivi birikimi ve organlar iizerinde fibrin

kitleleri.

4.3.1.2. Bagirsak

Hasta grubundaki kedilerde bagirsaklar hiperemik ve 6demliydi. Yas formdaki
kedilerde bagirsak serozasi ve mezenteryumunda genelde 1-3 mm ¢apinda tek ya da
baz1 alanlarda birleserek 6 mm capa ulasan boz beyaz renkli nodiiler yapilar tespit
edildi (sekil 4.6) (olgu no;1-3, 5, 6, 9-13, 15, 16, 19-22, 25). Bagirsak acildiginda
liimende saridan yesile kadar degisen renkte icerik bulundugu, mukozanin hiperemik
ve ddemli oldugu, 10 vakada ise bagirsak duvarinin belirgin diizeyde kalinlastigi
goriildii. Kuru form olarak siniflandirilan kedilerin bagirsaklarinda hiperemiden baska

makroskobik bulgu gézlenmedi.
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Sekil 4.6. Bagirsak serozasinda goriilen boz beyaz renkli nodiiler yapilar, yas form.

4.3.1.3. Karaciger

Yas form olarak siniflandirilan kedilerin karacigerleri genelde biiylimiis,
kenarlar kiitlesmis ve gevrek kivamda, 10 vakada safran sarisi renkte diger vakalarda
ise solgun goriinimdeydi. Kapsula iizerinde bazi vakalarda az bazilarinda tiim
karacigere kapsayacak sekilde (Sekil 4.7) fibrin birikimleri ile loblar arasinda
yapismalar gbzlendi. Fibrin kitlelerinin yogun sekillendigi vakalarda daha yaygin
olmak iizere karaciger kapsulasi ve kesit yiiziinde 1-2 mm biiyiikliigiinde multifokal
beyaz renkli nekroz alanlar tespit edildi (olguno;1, 2,4, 5,6, 8, 11, 13,15, 17, 18, 19,
20, 23, 25). Bes vakada karaciger kapsulasinda 1-3 mm biiyiikliigiinde beyaz renkli
odaklar sekillenmisti (olgu no;2, 5, 13, 19, 22).

Kuru form olarak siniflandirilan kedilerin karacigeri solgun, bir vakanin
karacigerinde ise 1-3 mm biiyiikliigiinde multifokal diizensiz sarimsi renkte nekroz

odaklar1 gorildii.
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Sekil 4.7. Kapsula tizerinde karacigeri kaplayan fibrin birikimleri, yas form.

4.3.1.4. Bobrek

Yas formda bobreklerdeki en belirgin bulgu kapsula tizerinde fibrin birikimleri
ile tek veya ¢ift tarafli biiyiimeydi (olgu no; 7, 13, 19). Bobrek yiizeyinde diizensiz, 1-
6 mm’ye kadar degisen, beyaz renkte odaklar sekillenmisti (olgu; 1, 2, 3, 5, 7-11, 14,
17, 19, 20, 23) (Sekil 4.8). Bu alanlarin kesit ylizeyinde korteks ile siirli odaklar

gorildii.
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Sekil 4.8. Bobrek yiizeyinde diizensiz, farkl biiyiikliikte beyaz renkte odaklar, yas

form.

Kuru form olarak siiflandirilan vakalarin tamaminda bobreklerin etkilendigi
ancak bir vakada (olgu no;19) bobreklerden bir tanesinin digerine gore daha biiyiik
oldugu, bobregi saran periton ile bobrek kapsulasi arasinda sivi birikiminin meydana
geldigi (Sekil 4.9) dikkati ¢ekti. Bobreklere yapilan kesitlerde kapsulanin kalinlastigi,
korteksten zor ayrildigi, korteksten medullaya kadar uzananan diizensiz boz beyaz

renkli alanlar gézlendi (Sekil 4.10).

53



Sekil 4.9. Sol bobrekte biiylime, fibrin birikimi ve sag bobrekte diizensiz beyaz

renkte alanlar, kuru form.

Sekil 4.10. Bobrekte korteksten medullaya kadar uzanan diizensiz boz beyaz renkli

alanlar, kuru form.
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4.3.1.5. Dalak ve Lenf Diigiimii

Yas formda dalak (olgu no; 6, 8, 13, 19, 23, 25) hafif biiylimiis ve kapsulasi
izerinde farkli derecelerde fibrin kitleleri ile kaplandig: tespit edildi (Sekil 4.11). Her
iki formda mezenteriyal ve mediastinal lenf diigiimleri hafif biiyiimiis, kesit yiizleri

0demli ve hiperemikti (olgu no; 1-3, 8, 9 -14, 17, 20, 23-25).

Sekil 4.11. Dalak kapsulasi iizerinde fibrin kitleleri, yas form.

4.3.1.6. Akciger

Yas formda gogiis boslugunda sivi biriken kedilerin akcigerlerinin belirgin
olarak etkilendigi dikkati ¢ekti. Bu hayvanlarda akcigerleri orten ploral yiizeylerin
fibrin ile kaplandigi, akciger dokusunun solgun goriiniimde, kesit yliziinde beyaz
renkli kopiiklii ve igerisinde fibrin kitleleri bulunan sivinin sizdig tespit edildi (olgu
no; 2,4, 5,6,8, 11, 21). Bu bulgulara ek olarak ii¢ vakada akcigerin farkli loblarinda
cevredeki alanlardan ¢okiik vaziyette, karaciger kivaminda kirmizi renkli alanlar

gozlemlendi (Sekil 4.12). Bu alanlara yapilan kesitlerde brons ve brosiyollerden
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bulanik beyaz renkli kopiiklii eksudat sizdig1 goriildii. Gogiis boslugunda sivi olmayan
yas ve kuru (Sekil 4.13) formdaki vakalarda ise akcigerlerde hafif hiperemi ve 6dem

belirlendi.

Sekil 4.12. Akciger tizerinde fibrin birikimleri ve hepatize alanlar, yas form.

Sekil 4.13. Akcigerlerde hiperemi ve 6dem, kuru form.
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4.3.1.6. Kalp

Kalpte her iki form icin de belirgin lezyonlar goriilmedi. Ancak gogiis
boslugunda siv1 biriken vakalarda (olgu no; 2, 4, 5, 6, 8, 11, 21) perikard kesesinde az

miktarda s1v1 birikimi ile miyokardda hafif solgunluk goriildii.

4.3.1.7. Beyin, Beyincik ve Beyin Kokii

ki adet yas (olgu no; 6, 17) bir adet kuru form (olgu no;11) olarak

smiflandirilan vakalarda meninksler hiperemik ve 6demliydi.

4.3.1.8. Goz

Yas ve kuru form olarak siniflandirilan 9 olguda sklerada sarilik gozlendi (olgu
no; 2, 5,7, 10, 11, 15, 18, 24, 25). Ayrica kuru form olarak siniflandirilan 4 kedide

korneal opasite, keratit presipitasyonu ve iki olguda kanama goriildii (olgu no;11, 19).

4.3.2. Mikroskobik Bulgular

Yas form olarak siniflandirilan hayvanlarda en belirgin bulgu organlarin
tizerini kaplayan serozalarindaki yangisal hiicre infiltrasyonu ve fibrin birikimine baglh
olarak kalinlasmaydi. Kuru formda ise bobrek, beyin ve goéz basta olmak iizere
parankim organlarda sekillenen siddetli yangisal degisikliklerdi. Organlara gore

belirlenen mikroskobik bulgular asagida 6zetlenmistir.

4.3.2.1. Bagirsak

Genel olarak 1slak formda bagirsaklarda lamina epitelyaliste dejenerasyon,

deskuamasyon, lakteallerde dilatasyon, lamina propriada makrofajlarin baskin oldugu
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mononiikleer hiicre infiltrasyonu, 6dem, serozal yiizeyde yogun mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, vaskiilitis ve bazi damarlarda hiperemi gozlendi (Sekil 4.14). Siddetli
olgularda lamina epitelyalisdeki epitel tabakanin tamamen nekroze olarak liimene
dokiildiigii, olusan villoz atrofi nedeniyle villuslarda kisalma veya yer yer kayiplarin
meydana geldigi dikkati ¢ekti. Bu vakalarda (olgu no; 2, 4, 6, 10, 15, 21) lamina
propriada yer yer bagirsak boliimleri boyunca devam eden, yer yer de fokal odaklar
olusturan makrofajlarin yogunlukta oldugu mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
damarlarin duvarlarinda fibrinoid dejenerasyon ve nekroz ile bu damarlarin ¢evresinde
yine makrofajlarin agirlikta oldugu yangisal hiicre infiltrasyonu sekillenmisti. Ayn
olgularda bagirsaklarin tunika serozasinda ise yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
fibrin birikimi ve 6dem nedeniyle kalinlasma ile siddetli vaskiilitis belirlendi (Sekil
4.15). Baz1 olgularda (olgu no; 5, 8, 10, 15, 23) submukozal bezlerde dilatasyon,
epitellerinin sitoplazmasinda c¢ok sayida vakuol olusumlar1 ile az sayida kript
epitelinde dejenerasyon ve deskuamasyon sekillenmisti (Sekil4.16). Tunica seroza da
siddetli perivaskiilitis, panvaskiilitis, 6zellikle damarlarin cevresinde makrofaj,
lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan yangisal hiicre infiltrasyonu ile 6dem
belirgindi (Sekil4.17). Ozellikle siddetli vaskiilitis sekillenen damarlarin duvarlarinda
ve endotel hiicrelerinde nekroz olusumlari goriildii (olgu no; 4, 5, 7, 9, 13, 14, 18, 23).
Yapismalarin sekillendigi bagirsak segmentlerinde serozal yiizeyde yangisal
hiicrelerin yanisira yogun fibrinopurulent eksudat birikimi dikkati ¢ekti (olgu no; 4, 5,
7,8,10,17,20,25). Nodiiler yap1 sekillenen alanlarda, bagirsak serozasindan disariya
dogru yonelim gosteren yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu, peri ve panvaskiilitis
ile bu alanlarin ¢evresinde fibrin birikimlerinde yer aldig1 en dista ¢ok ince bir bag
doku ile sinirlandirilan grantilom olusumlart goriildii (Sekil 4.18). Kuru formdaki
kedilerde bagirsaklarin yas forma goére daha az etkilendigi, iki olguda (olgu no; 11, 22)
lakteallerde dilatasyon, lamina propriya ve submukoza katmanlarinda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, damarlarda hiperemi dikkati ¢ekti (Sekil 4.19). Bir olguda (olgu
no; 18) ise dzellikle serozal yilizeydeki ven ve arterlerde panvaskiilitis, perivaskiilitis
ile bu damarlarin ¢evresinde, makrofaj ve plazma hiicrelerinin agirlikta oldugu

mononiikleer hiicre infiltrasyonu belirlendi.
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Sekil 4.14. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, 6dem, vaskiilitis ve hiperemi, bagirsak,

yas form, H&E.

Sekil 4.15. Lamina epitelialiste nekroz, deskuamasyon, submukozada mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, fibrin birikimi, 6dem, serozada kalinlasma ve vaskiilitis,

bagirsak, yas form, H&E.
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Sekil 4.17. Serozada damar ¢evresinde makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinden

olusan yangisal hiicre infiltrasyonu ve 6dem, bagirsak, yas form, H&E.
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Sekil 4.19. Lakteallerde dilatasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve hiperemi,

bagirsak, kuru form, H&E.
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4.3.2.2. Karaciger

Yas form olarak siniflandirilan kedilerin (olgu no; 2, 6, 8, 9, 14, 15, 18, 21, 25)
karaciger kapsulalart yogun fibrin Kkitleleri ve makrofajlarin ¢ogunlukta oldugu
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile kalinlagmisti. Baz1 karacigerlerde (olgu no; 3, 5,
7,15, 17, 23) kapsula ve perikapsular alanlarda sekillenen bu bulgulara ilaveten portal
alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hepatositlerde yer yer dejenerasyon ve
nekroz, Kupffer hiicrelerinde aktivasyon ve damarlarda vaskiilitis sekillenmisti (Sekil
4.20). Az sayidaki olguda (olgu no; 5, 12, 20) incelenen dokuda yaygin olarak dagilmis
cok sayida kimi zaman ise (olgu no; 13, 15, 17) kapsuladan baslayip komsu parankime
dogru ilerleyen sinirlar1 net olamayan pyograniilomatéz odaklar tespit edildi (Sekil
4.21). Bu bulgulara ek olarak vakalarin ¢ogunlugunda hiperemi, kanama, damar
duvarlarinda nekroz ve vaskiiltis tablosu bulunmaktaydi (olgu no; 8, 9, 12, 13, 16, 20,
21, 23). Kuru formdaki kedilerin karacigerlerinde ¢ogunlukla multifokal bazen de
diffuz dagilimli koagiilasyon nekrozu, nekrozun c¢evresinde ve portal alanlarda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hiperemi ve vaskiilitis tablosu sekillenmisti (olgu
no;11, 18, 19, 22) (Sekil 4.22). Karaciger parankiminde sekillenen fokal nekrozlarin
cevresindeki hepatositler cogunlukla siskin ve remark kordonunun diizeni bozulmustu.
Siniizoidler eritrosit ve safra pigmenti ile dolu ve Kupfferin yildiz hiicrelerinde

aktivasyon vardi (Sekil 4.23).
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Sekil 4.20. Serozada mononiikleer hiicre infiltrasyonu, fibrin ve 6dem nedeni ile
kalinlagsma, hepatositlerde dejenerasyon, nekroz ve vaskiilitis, karaciger, yas form,

H&E.

Sekil 4.21. Pyograniilomatoz odak, karaciger, yas form, H&E.
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Sekil 4.22. Portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hiperemi ve vaskiilitis,

karaciger, kuru form, H&E.

Sekil 4.23. Fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve intra hepatik safra pigmenti

birikimi, karaciger, kuru form, H&E.
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4.3.2.3. Bobrek

Bobrek kapsulasi yer yer mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve fibrin
birikimleri ile kalinlasmist1 (olgu no; 2, 3, 6, 7, 9, 12, 17, 20, 23). Korteksin serozaya
yakin bolgesindeki proksimal tubiile pitellerinde hidropik dejenerasyon ve nekroz,
tubiillerde dilatasyon (olgu no; 1, 3, 6, 7, 9, 10, 12, 14, 17, 25), glomeruluslarda
mezengial hiicre proliferasyonu (olgu no; 2, 8, 11, 15, 24, 25) ile az sayida olguda
(olgu no; 5, 7, 9, 13) fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 goriildi (Sekil 4.24).
Mediillar bolgedeki tubiil epitelleri sigkin, bazilarmin liimenleri dilateydi. Tim
bobrekte damarlar hiperemik, az sayida olguda (olgu no; 3, 7, 9, 20, 23, 24) damar
endotellerinde fibrinoid dejenerasyon ve nekroz sekillenmisti. Kuru formda en ¢ok
etkilenen organ olan bobreklerde farkli biiytikliiklerde yer yer birbirleriyle de birlesen
koagiilasyon nekrozu ile bu nekroz alanlarinin ve damarlarin ¢evresinde ¢ogunlugu
makrofaj ve plazma hiicrelerinden olusan mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tubiil
epitellerinde dejenerasyon, nekroz, tubiil liimenlerinde dilatasyon, bazi tubiil
liimenlerinde pembe renkli hyalin silindirleri tespit edildi (Sekil 4.25). Nekroz alanlar1
ve damarlarin c¢evresinde olusan yogun yangisal hiicre infiltrasyonlarinin
periglomerular ve intersitisyel alanda sekillendigi, glomeriiluslarin bazilarinin
hipertrofik bazilarinin ise atrofik oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 4.26). Bu bulgulara ek
olarak tiim damarlarda fibrinoid dejenerasyon ve vaskiilitis ile bir olguda (olgu no; 18)
kanama goriildii. Baska bir olguda (olgu no; 19) ise bobrek parankimindeki bu
bulgulara ilaveten bobrek korteksi ile serozasi arasinda genis bir nekroz alani, nekrotik

dokunun ¢evresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve fibrin birikimi bulundu.
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Sekil 4.24. Fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonu, bobrek, yas form, H&E.
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Sekil 4.25. Tubiil epitellerinde dejenerasyon ve nekroz, tubiiler dilatasyon ve hyalin
silindirleri, bobrek, kuru form, H&E.
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Sekil 4.26. Genis bir alanda nekroz, ¢evresinde yangisal hiicre infiltrasyonu,

tubiillerde dejenerasyon, nekroz, periglomerular ve intersitisyel alanlarda fokal
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, glomeriiluslarda hipertrofi ve atrofi, bobrek, kuru

form, H&E.

4.3.2.4. Dalak ve Lenf Yumrusu

Dalak kapsulasinda yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu, 6dem ve fibrin
birikimi ile kalinlagma belirgindi (olgu no; 2, 3, 5, 8, 10, 15, 17, 21, 25). Subkapsular
bolgede kirmizi pulpada makrofajlarin yogunlukta oldugu mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ile az sayida notrofil graniilositlere rastlandi. Lenfoid folikiillerde ise
cogunlukla bosalma dikkati ¢ekti (olgu no; 2, 4, 5, 6, 9, 10, 13, 15, 16, 21, 24, 25)
(Sekil 4.27).

Lenf yumrularinda da benzer sekilde, kapsulada yangisal hiicre artisi, 6dem ve
fibrin birikimi nedeniyle kalinlagma, bu bdlgedeki damarlarda vaskiilitis ve
perivaskiilitis, folikiil merkezinde lenfoid dokuda azalma, kapsula alt1 ve mediillar
bolgedeki siniislerin makrofajlarin baskin oldugu mononiikleer hiicreler ile dolu
oldugu tespit edildi (olgu no; 2, 5, 7-10, 13, 15, 17, 20, 24) (Sekil 4.28). Mezenteriyel
lenf yumrularinin birkaginda yogun kanama gozlemlendi (olgu no; 3, 8, 13, 16, 21,
25).
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Kuru formda dalak ve lenf diiglimlerinde lenfoid folikiillerin merkezlerindeki
nekroz nedeniyle lenfoid tiikenme, bazi olgularda folikiillerde kayip, siniizoid
liimenlerinde ¢ogunlukla makrofaj, plazma hiicresi ile az sayida noétrofil 16kosit

bulunmaktaydi (Sekil 4.29).

Sekil 4.27. Serozada siddetli yangisal hiicre infiltrasyonu, 6dem ve fibrin birikimi,

kirmizi pulpada monontikleer hiicre ve lenfoid folikiillerde tiikkenme, dalak, yas form,

H&E.
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Sekil 4.28. Kapsulada makrofajlarin baskin oldugu mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
fibrin birikimi ve kalinlagsma, lenfoid folikiillerde tiikenme, lenf diigiimii, yas form,

H&E.

Sekil 4.29. Lenfoid tiikkenme, siniizoid liimende makrofaj, plazma hiicresi ve nétrofil

l6kosit infiltrasyonu, lenf diiglimii, kuru form, H&E.
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4.3.2.5. Akciger

Yas formdaki kedilerin akcigerlerinde (olguno; 1, 3, 5,6, 7,9, 13, 15, 16, 20,
21, 23, 24, 25) genel olarak alveoler 6dem, amfizem ve interalvoler septumlarda
hiperemi ve kalinlasma gozlemlendi (Sekil 4.30). Gogiis boslugunda sivi1 effiizyonu
olusan vakalarda (olgu no; 2, 8, 9, 20, 23) ise plorada mononiikleer hiicre infitrasyonu,
o6dem ve fibrin birikimi nedeniyle kalinlagsma, interalveoler bolgede hiperemi ve yer
yer atelektazi olusumlar izlendi (Sekil 4.31). Bazi1 vakalarda (olgu no; 5, 7, 9, 15, 17,
23) bronslarin ¢evresindeki bezlerde proliferasyon (Sekil 4.32) ile brons igerisinde s1vi
eksiidasyonu, cevresinde makrofajlarin yogunlukta oldugu mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve lenfoid dokuda hiperplazi gozlendi. Olgularin bir kisminda bu
bulgulara ek olarak alveol, brons ve bronsiyol liimenlerinde nétrofillerin baskin
oldugu yangisal hiicre infitrasyonu, alveol ve bronsiyol epitellerinde dejenerasyon ve
nekroz goriildii (Sekil 4.33). Kuru formda bir kedide (olgu no;19) akcigerde
interalvoler septumda mononiikleer hiicre artis1 nedeniyle kalinlagsma, interalveoler
kapillerlerde hiperemi, baz1 alveollerde amfizem (Sekil 4.34) sekillenirken diger

olgularda herhangi bir bulguya rastlanmadi.
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Sekil 4.30. Alveoler 6dem, amfizem, interalveoler septumda hiperemi, akciger, yas

form, H&E.

Sekil 4.31. Plorada mononiikleer hiicre infitrasyonu, 6dem ve fibrin birikimi

nedeniyle kalinlagsma, interalveoler bolgede hiperemi ve atelektazi, akciger, yas

form, H&E.
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Sekil 4.33. Alveol, brons ve bronsiyol liimenlerinde notrofillerin baskin oldugu

yangisal hiicre infitrasyonu, alveol ve bronsiyol epitellerinde dejenerasyon ve

nekroz, akciger, yas form, H&E
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Sekil 4.34. interalvoler septumda mononiikleer hiicre artig1 ve hiperemi nedeniyle

kalinlagsma, alveoller amfizem, akciger, kuru form, H&E.

4.3.2.6. Beyin, Beyincik ve Beyin Kokii

Mikroskobik incelemelerde beynin kuru formda yas forma gore daha siddetli
etkilendigi dikkati ¢ekti. Yas formda beyinde olusan lezyonlar genelde meninkslerde
ve periventrikiilerde sekillenmisti. Az sayida olguda (olgu no; 10, 13, 14, 17, 20, 21)
meninkste 6dem, damar c¢evresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve beyin
parankimindeki damar cevrelerinde yangisal hiicre infiltrasyonu seklindeydi (Sekil
4.35). Siddetli lezyonlarin sekillendigi kuru formdaki kedilerde ise meninkslerin
yogun yangisal hiicre infitrasyonu, 6dem ve fibrin birikimi nedeniyle kalinlagtig
(Sekil 4.36), lateral ventrikiillerin ¢evresinde periventrikiiler ensefalitis ile beyaz
madde de miyelin kayb:1 gériildii. iki olguda beynin meninkslerinde fokal odaklar
halinde, ¢ogunlukla makrofajlarin ve az sayida nétrofil graniilositlerin yer aldigi
yangisal hiicre infiltrasyonlar1 ile beyin parankimin de gliozis ve vaskiilitis tablosunun

olustugu dikkati ¢ekti (Sekil 4.37).
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Sekil 4.35. Meninkste 6dem, damar ¢evrelerinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu,

beyin, yas form, H&E.

Sekil 4.36. Meninkste yogun yangisal hiicre infitrasyonu, 6dem ve fibrin birikimi,

beyin, kuru form, H&E.
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Sekil 4.37. Gliozis, damar ¢evrelerinde yangisal hiicre infiltrasyonu ve vaskiilitis,

beyin, kuru form, H&E.

4.3.2.7. Kalp

Perikard genelde yas formda daha ¢ok etkilenirken, miyokardda her iki formda
da bazi vakalarda (olgu no; 3, 5, 9, 18, 23) hafif derecede hiyalin dejenerasyonu, damar
cevreleri ve kas demetleri arasinda az miktarda mononiikleer hiicre infitrasyonlari

sekillenmisti.

4.3.2.8. Goz

Yas formda gozde herhangi bir bulgu gdzlenmezken kuru formda olusan
bulgular (olgu no; 11, 19, 22) flebitis, graniilomatoz iiveitis, koriyoretinitis, retinal
ayrilma ile optik sinir meningitisi seklindeydi (Sekil 4.38). U¢ olguda (olguno; 11, 18,
22) retinal pigment epitelinde hipertrofi sekillenmisti. Vakalarin tamaminda venlerde
fibrinoid dejenerasyon ile birlikte perivaskiiler yerlesimli plazma ve makrofajlarin
yogun oldugu yangisal hiicre infiltrasyonu gézlendi (Sekil 4.39). Iki vakada ise korpus
siliare’de pyograniilomatoz, sklerada fokal ve perivaskiiler yerlesimli mononiikleer

hiicre infiltrasyonu goriildii (Sekil 4.40).
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Sekil 4.38. Graniilomatoz iiveitis, koriyoretinitis ve retinal ayrilma, goz, kuru form,

H&E.

Sekil 4.39. Damarlarda fibrinoid dejenerasyon ile perivaskiiler yerlesimli plazma ve

makrofajlarin yogun oldugu yangisal hiicre infiltrasyonu, goz, kuru form, H&E.
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Sekil 4.40. Sklerada fokal perivaskiiler yerlesimli mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
g6z, kuru form, H&E.

4.3.3 Immunohistokimyasal Bulgular

Calismada hasta kedilerin organ Orneklerine yapilan immunohistokimyasal

boyamalarin sonuglar1 Tablo 4.7 de sunuldu.
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Tablo 4.7. Hasta kedilerin organ 6rneklerinin IHC sonuglart.
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4.3.3.1.Bagirsak

Lamina propriada kriptep epiteli ve makrofajlarin sitoplazmasinda immun
pozitif reaksiyon gozlendi (Sekil 4.41) (olgu no; 4, 10, 12, 19, 25). Tunica seroza
katmaninda ise pyograniilomlarin ¢evresindeki makrofajlarin sitoplazmasinda immun

pozitif reaksiyon goriildii. (olgu no; 1, 6, 8 ,13, 14, 22).
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Sekil 4.41. Lamina propriada kript epiteli ve makrofajlarin sitoplazmasinda immun

pozitif reaksiyon, bagirsak, kuru form, IHC.

4.3.3.2. Karaciger

Pyograniilomlarin ¢evresindeki makrofajlarin sitoplazmasinda immun pozitif
reaksiyonlar gortildi (Sekil 4.42) (olgu no; 1, 3-8, 11, 12, 14, 16, 17, 18, 20, 21, 22,
23, 25). Daha az sayida olmak iizere Kupffer hiicreleri ile (Sekil 4.43) vaskiilitis
sekillenen damarlarin ¢evresindeki makrofajlarin sitoplazmalarinda immun reaksiyon

belirlendi (olgu no; 1, 3-6, 9-12, 15, 19-23) (Sekil 4.44).
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form, IHC.

Sekil 4.43. Damarlarin ¢evresindeki makrofajlarin sitoplazmasinda immun pozitif

reaksiyon, karaciger, yas form, IHC.
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Sekil 4.44. Kupfferin yildiz hiicrelerinde immun pozitif reaksiyon, karaciger, kuru

form, IHC.

4.3.3.3. Dalak ve Lenf Yumrusu

Dalakta makrofajlarin sitoplazmalarinda yaygimn immun reaksiyon gozlendi
(Olguno;l, 2,4-12, 14-23, 25) (Sekil 4.45). Lenf diigiimiinde siniizoidal makrofajlarin
ve folikiillerdeki makrofajlarin sitoplazmalarinda immun reaksiyon goriildii (olgu no;

1,2,3,6,-12, 15-19, 21-25).
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Sekil 4.45. Makrofajlarin sitoplazmalarinda yaygin immun pozitif reaksiyon, dalak,
yas form, IHC.

kuru form, IHC.
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4.3.3.4. Bobrek

Bobrekte yangisal alanlardaki makrofajlarda yogun immun pozitif reaksiyon
gozlendi (Sekil 4.47) (olgu no; 5, 8, 14, 23, 24, 25). Cogu olguda (olgu no; 1-5, 7, 8§,
11, 12, 14-25) tubiil epitellerinin sitoplazmalarinda yogun immun pozitif boyanma
dikkati cekti (Sekil 4.48). Glomeriiliislerde az sayidaki mezengial hiicrelerin
sitoplazmalarinda immun reaksiyon goriildii (Sekil 4.49) (olguno; 1, 3, 12, 16, 17, 18,
20, 21).

Sekil 4.47. Makrofajlarin sitoplazmalarinda immun pozitif reaksiyon, bobrek, kuru

form, IHC.
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Sekil 4.48. Tubiil epitellerinin sitoplazmalarinda yogun immun pozitif reaksiyon,

bobrek, yas form, IHC.

Sekil 4.49. Mezengial hiicrelerin sitoplazmalarinda immun pozitif reaksiyon, bobrek,

kuru form, IHC.
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4.3.3.5. Akciger

Akcigerlerde (olguno; 1, 2, 5,6, 10, 11, 15, 17, 18, 19, 21, 22, 24, 25) alveoler

makrofajlarin sitoplazmalarinda immun reaksiyon goriildii (Sekil 4.50).

Sekil 4.50. Alveoler makrofajlarin sitoplazmalarinda immun pozitif reaksiyon,

akciger, yas form, IHC.

4.3.3.6. Beyin, Beyincik ve Beyin Kokii
Meninksler (olgu no; 6 ve 24) ve beyin parankimindeki damarlarin

cevresindeki (olgu no; 6, 17, 19) makrofajlarin sitoplazmasinda immun pozitif

reaksiyon goriildi (Sekil 4.51).

85



200 pm

Sekil 4.51. Meninks ve damar ¢evresindeki makrofajlarin sitoplazmasinda immun

pozitif reaksiyon, beyin, IHC.

4.3.3.7. Goz

Hasta kedilere ait gz dokularinin immunohistokimyasal degerlendirmelerinde
sekiz adet yas form (olguno; 1,2, 6, 7, 8, 10, 15, 20) ve 1 adet kuru form vakada (olgu
no; 11) immun pozitif reaksiyon gozlenedi. Immun pozitif reaksiyonlar bulbar
konjuktivanin lamina propriyasinda, endokorneal alanlar ve vaskiilitis bolgelerindeki

makrofajlarin sitoplazmalarinda sekillenmistir (Sekil 4.52).
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[HC.

4.3.3.8. Kalp

Herhangi bir immun pozitif reaksiyona rastlanmadi.

4.3.4. Immunositokimyasal Bulgular

Yas form olarak siniflandirilan 21 vakanin abdominal sivi Orneklerinin
13’iinde immunositokimyasal inceleme i¢in yeterli hiicresellik elde edildi. Bu
orneklerin 8 adedinde (olgu no; 3, 4, 6, 14, 20, 23, 24) makrofajlarin sitoplazmalarinda
immun boyanma tespit edildi (Sekil 4.53-54). Yeterli hiicresellik icermeyen (olgu no;
1,2,9,10, 13, 16, 17, 25) 8 vakada ise immun reaksiyon meydana gelmedi (olgu no;
5,7, 12, 15, 21). Kuru formdaki vakalarda abdominal sivi 6rnegi alinamadigindan

immunositokimyasal inceleme yapilamadi.
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Sekil 4.53. Makrofaj sitoplazmasinda immun pozitif reaksiyon, effiizyon sivisi, ICC.

Sekil 4.54. Makrofajlarin sitoplazmalarinda immun pozitif reaksiyon, effiizyon

s1visy, ICC.
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4.3.5. Istatistik Bulgular

Calismaya ait istatistiksel bulgular Tablo 4.8 ve Tablo 4.9°de belirtilmistir.

Tablo 4.8. Calismaya ait tanimlayici veriler.

Degiskenler n %
Cinsiyet

Erkek 28 56.0
Disi 22 44.0

Hastalik formu

Yas 21 42.0
Kuru 4 8.0
Kontrol 25 50.0
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Tablo 4.9. Calismadaki hayvanlara ait biyokimyasal ve hematolojik sonuglar.

Yag® Kuru® Kontrol® Test p
Medyan Medyan Medyan
Degiskenler n X+SS (Min- X+SS (Min- n X+SS (Min-
Maks) Maks) Maks)
2.30 2.35 3.10
Albumin 0.001
21 2.27+0.23 (1.90- 2.23+0.31 (2.0- 25 3.09+0.55 (2.20- 24.715
(g/dl) a=b<c
2.70) 2.70) 4.0)
6.50 6.35 4.00
Globulin 0.001
21 6.25-0.69 (4.30- 6.25+0,90 (5.20- 25 3.94+0.71 (2.90- 34.850
(g/dl) a=b>c
7,20) 7.10) 5,00)
0,37 0.38 0.70
Albumin/Globulin 0.001
21 0.36-0.05 (0,30- 0.38+0.10 (0.28- 25 0.76+0.22 (0.40- 34.372
(g/dl) a=b<c
0.50) 0.48) 1,30)
23.94- 23.10 24.84 11.30 0.001
WBC 21 20.77+8.95 25 11.53+4.05 16.087
12.55 (7-55) (7-26) (5-19) a=bh>c
1.48 (1- 3.60 (2- 0.000
LYM 21 4.05-2.15 2.84+2.47 1.2(1-6) 25 3.60+1.50 28.604
9) 7) a=b<c
1.60 (0- 1.25 (1- 0.70 (0- 0.001
MONO 21 1.65-0.98 1.22+0.42 25 0.70+0.37 14.564
4) 2) 1) a=b>c
19.44- 17.50 13.80 8.50 (3- 0.001
GRA 21 13.90+7.74 25 7.54+2.64 21.494
10.57 (5-46) (6-22) 12) a=b>c
13.48 12.13 37.74
17.94- 0.000
LYM yiizde 21 (2.00- 14.57+8.32 (3.90- 25 33.12+7.68 (21.60- 35.290
7.33 a=b<c
27.00) 24.00) 50.20)
6.40 7.70 2.20
. 0.001
Mono YUZDE 21 6.47-2.67 (2.70- 7.55+1.79 (5.40- 25 2.12+0.53 (1.20- 34.791
a=b>c
11.80) 9.40) 2.90)
72.40 76.40 55.50
75.37- 0.001
Gra yiizde 21 (69.70- 78.17+£7.91 (70.60- 25 56.30+14.12 (36.10- 23.044
6.97 a=b>c
93.00) 89.30) 79.40)
6.92 (5- 6.43 (6- 7.30 (5- 0.529
Rbe 21 6.99-1.32 6.49+0.89 25 7.25+1.38 1.273
10) 7) 10) a=b=c
8.80 (4- 9.05 (7- 11.10 0.001
Hgb 21 8.82-2.05 8.70+0.95 25 11.48+1.94 18.266
13) 9) (8-15) a<b<c
28.60- 26.40 27.00 33.10 0.003
Hct 21 2.93+5.37 25 34.11+5.76 11.799
5.52 (22-42) (21-32) (25-45) a<b<c
42.31- 42.80 42.15 42.90 0.390
Mecev 21 42.03+£3.43 25 44.97+4.70 1.882
5.05 (26-50) (38-46) (40-54) a=b=c
13.28- 12.70 13.10 14.40 0.007
Mch 21 13.80+1.93 25 14.62+1.35 10.026
1.67 (11-17) (12-17) (13-17) a<b<c
31.95- 29.60 29.85 32.40 0.015
Mche 21 32.80+7.64 25 32.50+1.35 8.432
6.31 (26-49) (28-44) (30-35) a=b<c
307.00 316.00 485.00
465.76- 0.211
Plt 21 (29- 341.50+93.143 (259- 25 498.92+244.97 (63- 3.116
403.205 a=b<c
1693) 475) 1010)
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5. TARTISMA

Koronavirtiisler, insan ve hayvan saglig1 i¢in tehdit olusturan 6nemli patojenler
arasindadir. Insanlarda koronaviriis enfeksiyonlar1 hafif soguk alginligi benzeri klinik
tablodan, siddetli bronsit ve pndmoni gibi bulgulara kadar degisen hastalik tablolarina
sebep olmaktadir. Iki bin iki yilinda SARS ve 2012 yilinda MERS salginlarindan sonra
koronaviriislerin hayvanlardan insanlara bulastigi kanitlanmistir (Dagalp ve ark.,
2020). Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde basladiktan sonra diinya ¢apinda hizla
yayilarak pandemiye doniisen ve milyonlarca insanin 6liimiine sebep olan SARS-
CoV-2 enfeksiyonu, giiniimiizde hala etkisini gostermeye devam etmektedir. Bunun
yaninda koronaviriislere bagl enfeksiyonlar veteriner hekimlikte daha genis bir yer
tutmakta birgok memeli ve kanatli hayvan tiirlinde cesitli enfeksiyonlara sebep
olmaktadir. Kedilerde koronaviriislere (FCoV) bagli enfeksiyonlar bir¢ok iilkede
oldugu gibi lilkemizde de yaygin olarak goriilmekte ve 6liimlere yol agmaktadir (Bas

ve ark., 2020).

Kedilerde enfeksiyona neden olan koronaviriisler, feline enterik koronaviriis
(FECV) ve feline enfeksiydz peritonitis viriis (FIPV) olmak tiizere birbirlerinden
morfolojik olarak ayrimi yapilamayan iki patotipe ayrilir. FECV’ler fekal-oral yolla
bulasarak asemptomatik seyretmekte veya hafif bulgulara neden olmaktadir. Bazi
kedilerde etken persiste enfeksiyon doneminde mutasyona ugrayip yiiksek
patojeniteye sahip FIPV susuna doniisiip kedilerde yiliksek oranda mortaliteye neden

olmaktadir.

Feline enfeksiydz peritonitis (FIP) ile ilgili caligsmalarda hastaligin olusumunda
yasin onemli bir faktor oldugu bildirilmektedir. Hastalik 2 yasindan kiiciik kedilerde
daha fazla gozlenirken, 7 yasindan biiyiikk kedilerde az sekillendigi goriildigi
bildirilmektedir (Riemer ve ark., 2016). Genglerde genellikle yas formda, ileri yaslarda
ise daha cok kuru formda seyretmektedir (Addie ve ark., 2009). Bahsedilen
epidemiyolojik verilerle uyumlu olarak, ¢alismamizdaki hastalik grubunun tamamini

iki yasin altindaki, bunlarin %80’ini de bir yasindan kiiciik kediler olusturmustur.
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Calismamizda ileri yaslardaki kedilerin bulunmamasi, hastalik grubunun diisiik sayida

kediden olugsmasindan kaynaklandig: diistinilmistiir.

FIP ile ilgili ilk caligmalarda safkan kedilerde hastaligin insidansinin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (Pesteanu-Somogyi ve ark., 2006; Rohrbach ve ark.,
2001). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda safkan kedilerdeki bu oraninin melez
irklara gore iistlinliik gostermedigi rapor edilmektedir (Riemer ve ark., 2016; Ying ve
ark 2021). Bizim ¢alismamiz da bir hasta disinda melez kedilerden olusturmaktadir.
Bazi arastirmalar da erkek kedilerin FIP’e daha yatkin oldugunu gdstermektedir
(Riemer ve ark., 2016; Rohrbach ve ark., 2001). Yapilan bir ¢alismada, FIP tespit
edilen kedilerin %61'inin erkek oldugu bildirilmistir ve gen¢ erkek kedilerin FIP
insidansinin daha yiiksek oldugunu, ayrica kisirlagtirmanin hastaligin insidansi {izerine
etkili olmadig1 bildirmektedir (Worthing ve ark., 2012). Buna karsin FIP ve cinsiyet
arasinda bir iligki bulunmadigini1 gosteren raporlarda mevcuttur (Ying ve ark., 2021).

Calismamizda da erkek kediler %60 (15/25) oranini olusturmustur.

FECV enfeksiyonu i¢in karakteristik klinik-patolojik 6zelliginin olmadig1 ve
hematolojik profilin genellikle FIP’li kedilerde farkli oldugu bildirilmistir (Addie ve
ark., 2009). FIP’li kedilerin hematolojik parametreleri hastalifin formuna
bakilmaksizin genellikle benzer anormallikler gostermektedir (Pedersen, 2009).
Belirgin laboratuvar anormallikleri olarak ndtrofillerin belirgin artisi ile seyreden
16kositoz, lenfopeni, non-rejeneratif anemi, serum albiimin diizeyinde azalma,
globiilin diizeyinde artisa bagli olarak diisitk A/G orani belirlendigi kaydedilmistir
(Pedersen, 2014). FIP’li kedilerin yaklasik %65’inde, genellikle hematokrit degerde
orta derecede diislisle Dbirlikte non-rejeneratif anemininde goriilebildigi

belirtilmektedir (Addie ve ark., 2009; Hartmann, 2005).

Koronaviriis enfeksiyonlarinda 16kosit sayisinda artig veya azalma olabilecegi
bildirmektedir (Hartmann, 2005). Yapilan bir ¢alismada viral hastalik semptomlari
gosteren 169 kedinin 63’tinde FCoV tespit etmis, bu 63 kedinin 41’inde WBC
degerinin yiiksek, liclinde ise diisiik oldugunu bildirmistir (Tekelioglu ve ark., 2015).
Bagka bir calismada ise deneysel olarak FIP olusturulan 20 kedinin 19’unda 2-6
haftalik gozlem siiresinde WBC degerinin azaldig1 belirtilmistir (Pedersen ve ark.,

2015). Calismamizda hasta grubunu olusturan kedilerde WBC diizeyinin arttigi
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dagilima bakildiginda ise 16kosit, monosit ve graniilosit diizeylerinde kontrol grubuna
gore anlamli oranda yiikselme, lenfosit ve lenfosit yilizde diizeylerinde ise azalma
oldugu tespit edilmistir. Elde ettigimiz bulgular ile sunulan literatiir bilgileri
uyusmaktadir (Paltrinieri ve ark., 2001; Sparkes ve ark., 1991; Wolfe ve Griesemer,
1966).

FIP’li kedilerde hematolojik parametrelerden RBC, HGB ve HCT’nin
arastirlldigl caligmalarda farkli sonuglar bildirilmektedir (Paltrinieri ve ark., 2001;
Sparkes ve ark., 1991; Wolfe ve Griesemer, 1966). Arastirmacilar 55’1 FIP’li ve 50’si
kontrol olmak iizere 105 kedi iizerinde gergeklestirdigi calismada RBC, HGB ve HCT
degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmektedir
(Paltrinieri ve ark., 2001). FIP'li 16 kedinin hematolojik incelemelerinde kedilerin
dordiinde anemi tespit edilirken, ikisinde HCT ve HGB degerleri normal sinirlarin
altinda bulunmustur (Wolfe ve Griesemer, 1966). Calismamizda RBC degerinde hasta
ve kontrol gruplari arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir. HCT ve HGB degerleri
ise kontrol grubuna gore diisikk oldugu goriilmiistiir. Hatta yas form tespit edilen
kedilerin HCT ve HGB degerleri kuru forma gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada FIP ile mikrositozis arasinda bir baglanti oldugu
bildirilmistir (Pedersen ve ark., 2016). Ancak calismamizda MCV degerinin hasta

grup ile kontrol grubu degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

FIP’li kedilerde serum alblimin diizeylerinin diisiik oldugu da bildirilmektedir
(Tsai ve ark., 2011). Serum albilimin seviyesindeki azalmanin anemi ile orantili oldugu
ve karacigerdeki hasar kaynakli iiretimin azalmasi ile protein kaybina bagli olarak
gerceklesebilecegi diislintilmektedir. Vaskiilitisin, bagirsaklarda meydana gelen
eksudatif enteropatilerin, glomeriilonefropatilere neden olan immun komplekslerin
protein kaybina neden olabilecegi bildirilmektedir (Hartmann, 2005). Yapilan bir
calismada, ilk Olclimlerde (0-3 gilin) kedilerin %38,9’unda hipoalbliiminemi
belirlenirken; son muayenede bu oranin %43,3’e kadar ¢iktig1 goriilmiistiir (Tsai ve
ark., 2011). FIP’li kedilerde yapilan c¢alismada 55 kedide serum total protein
konsantrasyonunda albiimin konsantrasyonunun kontrol grubuna gore diisiik oldugu
gorlilmiistiir (Paltrinieri ve ark., 2001). Bizim ¢aligmamizda da hasta grubun albiimin

diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptandi.
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Serum albiimin/globulin oranimin FIP’in tanisinda serum total protein ve y-
globulin konsantrasyonundan daha gilivenilir oldugu bildirilmektedir (Tsai ve ark.,
2011). Serum albiimin/globiilin (A/G) degerinin 0,6-0,8’den biiyiik olmas1 FIP i¢in
ihtimalleri azaltirken bu oranin 0,4’den az olmasi hastalik olasiligini arttirmaktadir.
(Riemer ve ark., 2016, Tekelioglu ve ark., 2015). Yaptigimiz ¢aligmada serum globiilin

degeri ve A/G orani1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik bulunmustur.

Rivalta testi, viicut boslugundan aliman sivinin eksudat mi, transudat m
oldugunun ayirmak amaciyla yapilan bir test olup FIP klinik tanis1 amaciyla siklikla
kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada Rivalta testi ile FIP prevalansini %34,6
belirlendigi kaydedilmektedir (Fischer ve ark., 2012). Bizim yaptigimiz ¢alismada yas
form kedilerde alinan orneklere yapilan rivalta testi pozitifligi %71,4 olarak tespit

edilmistir.

Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR), FCoV'lerin
epidemiyolojisini aragtirmak, FCoV serotiplerinin prevalansini degerlendirmek, olasi
mutasyonlart saptamak ve sirkiile olan virlis susunun filogenetik haritasinin ortaya
konulmasi ic¢in kullanilmaktadir (Jaimes ve ark., 2020; Tasker, 2018). Molekiiler
testler, histopatoloji ve immiinohistokimyadan daha hizli sonuglar saglar, ancak iki
patotipi ayirt edecek spesifik bir mutasyon bulunmadigindan, RT-PZR, FECV’yi
FIPV’den ayiramamaktadir (Porter ve ark., 2014). Calismamizda hastaligin teshisine
yonelik klinik, hematolojik ve biyokimyasal analizlerin yanm1 sira molekiiler ve

immunohistokimyasal yontemlerde kullanilmigtir.

Calismamizda, FIP’li kedilerden toplanan doku ve organlardaki viral antijen
IHC ve RT-PZR teknikleri ile saptanmis ve ayn1 doku ve organlardaki sonuglar

biribirleri ile kiyaslanmistir.

FIP siipheli kedilerin teshisi icin RT-PZR yontemi ¢ok sayida caligmada
kullanilmistir. FIP’1i kedilerin karaciger, mezenterik lenf diigiimii, kemik iligi, bobrek
ve dalak doku ornekleri tizerinde RT-PZR ydntemiyle yapilan bir ¢alismada %88
oraninda FCoV antijeni tespit edildigi kaydedilmektedir (Felten ve Hartmann, 2019).
Bizim ¢aligmamizda ise bu oran %80 oraninda tespit edildi. Doku 6rnekleri sonuglar

degerlendirildiginde, karaciger, bobrek, lenf dokusunda RT-PZR pozitiflik oraninin
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yiiksek oldugu goriilmektedir. Yine benzer sekilde histolojik lezyonlarin belirgin
olarak sekillendigi dokularda RT-PZR pozitiflik oraninin yiiksek oldugu dikkati
cekmektedir. Bu nedenle birden fazla organda histopatolojik lezyonlarin sekillendigi
olgularda organlardan biyopsi alinmasinin FIP teshis olasiligin1 artirabilecegini akla
getirmektedir. FCoV ile enfekte kedilerde viral yiikiin ¢ok degisken olmasinin RT-
PZR pozitifliklerinin sayisin etkiledigi ileri stirtilmektedir. FIP’in RT-PZR ile teshisi
icin serum ya da plazma Ornekleri, kanda viral yiikiin diisiik olast nedeniyle
onerilmemektedir (Felten ve ark.,2017a). Bizim ¢alismamizdaki kan 6rneklerinden

yapilan RT-PZR anlizleri %16’lik pozitif orantyla bu goriisii dogrulamaktadir.

iki farkli formu bulunan hastaligin yas formu kuru formuna gore daha sik
gozlenmektedir (Pedersen ve ark., 1981b). Formlarin hangisinin sekilleneceginin
belirlenmesinde hiicresel ya da humoral immun yanit rol oynamaktadir. Humoral
immun yanit gii¢lii, hiicresel immun yanit zayif oldugu durumlarda yas form olustugu
one siiriilmektedir (Pedersen, 2009). Bizim ¢alismamizda da 25 kediden olusan hasta

grubunun %84’1i yas form %16’s1 kuru form olarak belirlenmistir.

Calismamizda yas form olarak siniflandirilan 21 vakada 30-300 ml viskoz, sar1
renkli, bulanik sivi effiizyonlu yaygin bir peritonitis ve ploritis gozlemlendi.
Nekropside omentum ve mezenterde siddetli konjesyon, 6dem ve seréz yag atrofisi
goriildii. Vakalarin bir kisminda 6zellikle tiim serozalarda ince graniiler goriinimden
1-2 cm biiyiikliige ulagsan granulom/pyograniilomlar belirlendi. Yapilan bir calismada
bagirsak mezenterleri, karin serozasi ve karin organlarinin kapsiiler yiizeylerinin daha
diisiik seviyede etkilendikleri, boyutlar1 birkag mm olan yiizeye yonelimli plaklar
olusturdugu bu bulgularin peritoneal efiizyonlu kedilerde daha yaygin gdzlendigi
rapor edilmistir (Pedersen ve ark., 2015). Calismamizda daha ¢ok karin boslugunda
olmakla birlikte gogiis ya da her iki boslukta effiizyon olusumu gozlendi. Fibrin
olusumu karin boslugunda genel goriiniimii etkilerken dalak ve karaciger kenarlarinda
yogunlastig1 dikkati c¢ekti. Bobrek kapsiilii, dalak ve karacigerde mat goriiniimle
birlikte boz-beyaz renkte graniiler goriiniimde plaklar olusmustu. FIP ile yapilan
caligmalarda dalak, sekum ve mezenterik lenf diigiimleri siklikla biiylidiigii (Pedersen
ve ark., 2015), mezenteriyal ve mediastinal lenf diiglimleri biliylidigi ve kesit
yiizlerinin 6demli ve hiperemik oldugu kaydedilmektedir (Kipar ve ark., 1999b).

Calismamizda da yukaridaki literatiir bilgileri ile paralel bulgular tespit edilmistir.
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Efiiziv olmayan FIP olgularinda, efliziv FIP’in pyograniilomlarina benzer
sekilde bobrek, karaciger, bagirsak segmentlerinde lezyonlarin sekillendigi
bildirilmektedir (Pedersen, 2009). Bagirsak duvari boyunca uzanan nodiiler lezyonlar
da bildirilmektedir (Uzal ve ark., 2016). Bir ¢alismada kuru form olarak siniflandirilan
vakalarda gozde korneal opasite ve keratit presipitasyonu tespit edildigi
kaydedilmektedir (Kipar ve ark.,, 1999b). Calismamizda kuru form olarak
smiflandirilan vakalarda lezyonlarin daha ¢ok bdbrek ve karacigerde sekillendigi
gozlendi. Goz icin bildirilen korneal opasite ve keratit presipitasyonu da bir vakada
belirgin bir sekilde gozlendi. Bagirsak yiizeylerindeki tipik graniilomatdz lezyonlara

rastlanmadi.

Yaptigimiz ¢aligmada hasta hayvanlarda sekillenen en belirgin mikroskobik
bulgu karin ve gogiis boslugundaki organlarin serozalarinda sekillenen yangisal hiicre
infiltrasyonu ve fibrin birikimine bagli olarak olusan kalinlagsma ile parankim
organlarda damar ¢evrelerinde sekillenen yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
vaskiilitisdi. Yapilan bir calismada basta tiim serozalar olmak iizere kii¢iik ve orta capl
veniillerde generalize vaskiilitis ve panvaskiilitis tespit edildigi kaydedilmektedir
(Kipar ve ark., 2005). Calismamizda 6zellikle dalak, karaciger ve akcigerler gibi
parankim organlarda vaskiilitis ve fibrindz serozitis ile birlikte pyograniilomatz
lezyonlara rastlandi. Yapilan bir ¢aligmada, periton, karaciger ve bagirsaklarda farkli
lokalizasyonlarda ¢ok sayida kimilerinin merkezinde siddetli koagulasyon nekrozu

olan graniilomlarin olustugu bildirilmektedir (Hartmann, 2005).

Caligmamizda karacigerlerde kapsula ve perikapsular alanlarda sekillenen
fibrindz serozitisin yani sira, portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
hepatositlerde yer yer dejenerasyon ve nekroz, Kupffer yildiz hiicrelerinde aktivasyon
ile damarlarda vaskiilitis goriildii. Bobreklerde ise serozaya yakin bolgedeki proksimal
tubiil epitellerinde hidropik dejenerasyon ve nekroz, tubiillerde dilatasyon,
glomeruluslarda mezengial hiicre proliferasyonu gibi bulgular goriildii. Karaciger ve
bobrek dokusundan tespit edilen mikroskobik bulgular calismalari ile benzerlik
tasimaktadir (Pedersen ve ark., 2015, Kipar ve ark., 2005). Bir ¢aligmada bobreklerde
graniilomatdz/pyograniilomatéz  lezyonlar veya vaskiilitle birlikte siklikla

lenfoplazmasitik infiltratlardan etkilendigini bildirilmistir (Stranieri ve ark., 2020).
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Calismamizda dikkati ¢eken dalak ve lenf yumrularindaki lenfoid tiikenme ve

graniilom olusumlar1 diger arastirmalarinda bildirdigi bulgulardandir (Olsen, 1993).

Caligmamizda kuru formda bobrek, beyin ve goz basta olmak iizere parankim
organlarda siddetli yangisal degisiklikler sekillenmisti. Bir c¢alismada noérolojik
belirtiler gosteren FIP’li kedilerde, siddetli, kronik, multifokal lenfoplazmasitik
meningoensefalitis ve ependimitis bildirmistir. Ayni ¢aligmada FIP i¢in histopatolojik
lezyonlar1 en sik gdsteren dokularin akciger, bobrek ve mezenterik lenf nodu oldugu
bunu karaciger ve dalagin takip ettigi, bagirsaklarin ise daha az etkilendigi
bildirilmigtir (Stranieri ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda da kiigiik farkliliklar
olmakla birlikte dokularin etkilenme yogunlugunun ayni siralama dogrultusunda
oldugu goriildii. Gozde olusan lezyonlar i¢in korneanin kaudal kisminda fibrin,
makrofajlar ve diger yangisal hiicre birikimlerinin neden oldugu presipitatlar,
panoftalmitis ve iiveitis oldugunu bildirilmis (Olsen, 1993), bizim ¢aligmamizda ise
flebitis, graniilomatdz iiveit, koriyoretinit, retinal ayrilma ile belirgin optik sinir

meningitisi seklinde bulgular bulunmustur.

FIPV antijeninin immunohistokimyasal yontemle, yalnizca yangili organlarda
ve effiizyonda yiiksek seviyelerde tespit edildigi lezyon goriilmeyen dokularda ise az
veya hi¢ tespit edilemedigi bidirilmektedir (Pedersen ve ark., 2015) Bizim
calisgmamizda her vaka i¢in 11 doku iizerinden yapilan IHC incelemede bobrek,
akciger, karaciger, lenf ve dalak dokularinda yiiksek pozitiflik tespit edilmis, sirasiyla
g0z, bagirsak ve beyinde diislik kalpte ise hi¢ immun pozitif reaksiyon gozlenmemistir.
Yapilan bir ¢alismada akciger, lenf diigiimii, dalak, karaciger ve bobrekte daha yiiksek
immun pozitif reaksiyon goriiliirken, bagirsakta daha az oranda immun pozitif

reaksiyon tespit edildigi bildirilmistir (Stranieri ve ark., 2020).

Bir grup aragtirmaci dalakta ve lenf yumrularinda siniizoidal makrofajlarda
viral antijene kars1 immun pozitif reaksiyonlara rastladiklarin1 bildirmektedir (Kipar
ve ark., 2010). Calismamizda da lenf diigiimlerinde sinlizoidal makrofajlarin cogunda,

folikiillerdeki az sayidaki makrofajlarda benzer immun reaksiyonlar goriildii.
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Gozde, c¢ogunlugun makrofajlarin olusturdugu mononiikleer hiicrelerin
sitoplazmalarinda yogun ve veniil ¢evrelerindeki mononiikleer hiicrelerde ve 6zellikle
plazma hiicrelerinde immun pozitif reaksiyon gézlemlenmektedir (Pedersen ve ark.,
2015). Calismamizda gozlere yapilan immunohistokimyasal incelemede bulbar
konjuktivanin lamina propriyasinda ve endokorneal alanlar ile vaskiilitis bolgelerinde
makrofajlarin  sitoplazmalarinda yogun ve diffuz immun pozitif reaksiyon

gozlemledik.

Merkezi sinir sistemi dokularinda immun pozitif reaksiyonlarin sadece birkag
hiicre ile sinirli olmak tizere infiltre olmus makrofajlarin sitoplazmalarinda ve ndropil
dokunun bir kisminda yogun pozitif reaksiyonlar goriildigi bildirilmektedir
(Zidtkowska ve ark., 2017). Calismamizda MSS’deki IHC bulgulari meninksler
pyograniilomlarin ¢evresinde ve parankimdeki damarlarin perivaskiiler boslugundaki
makrofaj sitoplazmalarinda immun pozitif reaksiyon gozlendi. Bobrekte yangisal
alanlardaki makrofajlarda yogun, intersitisyel alanlardaki makrofajlarda ise nadiren
immun pozitif reaksiyon goézlemlendi. Calismamizda baska bir ¢alismadan farkl
olarak tubiil epitellerinin sitoplazmalarinda yogun immun pozitif boyanma dikkati

cekti (Kipar ve Meli, 2014).

FIP’te viral replikasyon i¢in hedef hiicre makrofajlardir. Bu nedenle,
makrofajlar1 diger hiicre tiplerinden ayirt etmek ve immiin boyanmig preparatlarin
mikroskobik degerlendirmesi sirasinda makrofajlarin boyanmasini yalnizca gergek
pozitif olarak diisiinmek ©onemlidir. Antikorun FCoV antijeni disindaki hiicresel
yapilara baglanmasi, diger hiicrelerin (6rnegin mezotelyal hiicreler, nétrofiller, kirmizi
kan hiicreleri) spesifik olmayan boyanmasima yol agabilir. Preparatlarin
degerlendirilirken bu hiicrelerin bazilarinin makrofaj olarak yanliglikla kabul edilmesi
miimkiindiir (Stoddart ve Scott, 1989). Bizim ¢alismamizda da bu kriterler g6z oniine
alinarak yas form olan 21 kedinin abdomen effiizyonundan hazirlanan preparatlar
degerlendirildi. Calismamizin sonucunda, effiizyondan yapilan immunositolojik
degerlendirmenin hastaligin tanisinda 6énemli bir yere sahip oldugunu diisiinmekteyiz.
Calisma  sonunda  efflizyondan  yapilan  immunositokimyasal  yOntemle
degerlendirmeye alinan ve yeterli hiicresellik iceren 13 preparatin 8 tanesi pozitif
bulunmustur. Sekiz vakadan alinan effiizyon sivis1 6rneginden yeterli hiicresellik elde

edilemedigi i¢cin immunositokimyasal yontem gerceklestirilemedi. Yeterli hiicre
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sayisina ulagsmak icin hiicre blogu gibi tekniklerin uygulanmasinin daha dogru
olabilecegi kanisina varildi. Kuru form vakalar1 icin gilincel c¢alismalarda
degerlendirilen parasentezis ile alinan akéz hiimor (goz sivisi) pratikte uygunlugu
tartigildig1 ve yanlis immun pozitif reaksiyon verme ihtimalinden dolayr (melanin
pigmentleri) gbz oniinde bulundurulmalidir. Bu ¢aligmanin sonucunda %72,4’liik bir

tanisal 6zgiilliige ulasildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Kedilerin enfeksiydoz peritonitisi’nin patogenezi bugiline kadar yapilan
caligmalarla hala tam olarak ortaya konamamistir. Etken monositlerde ve
makrofajlarda c¢ogalmaktadir. Konagm immiin yanitin1 ve patogenezi etkileyen
bireysel faktorler, hastalifin baglangicinda ve prognozunda ¢ok Onemli bir yere

sahiptir.

Calismamizda hastaliin daha ¢ok cinsiyet ayrimi olmaksizin geng kedilerde
yas form seklinde meydana geldigi goriildi. Hastaligin genglerde olusum riskini
azaltmak i¢in hastalik potansiyeli olan ebeveyn ve yetiskin kedilerin popiilasyondan

uzaklastirilmasi, besleme ve bakim sartlarinin iyilestirilmesi onerilmektedir.

Calismada hastalik grubunu olusturan kedilerde ates, istahsizlik, diiskiinliik,
nadiren kusma gibi non-spesifik bulgularla birlikte, kedilerin énemli bir kisminda
hastalikla iliskili olabilecek abdominal effiizyon bulgularina rastlandi. Bu hayvanlara
yapilan laboratuvar analizlerinden Albumin/Globulin oraninin diisiik olmasi haricinde
hastaliga spesifik bir bulgu tespit edilmedi. Hastalifa 6zgii klinik ve laboratuvar
bulgularinin olmamasi sebebiyle siipheli durumlarda ileri laboratuvar analizlerinin
yapilmas1 zorunludur. Hastaliktan 6len kedilerin en belirgin histopatolojik bulgusu
vaskiilitis ve buna bagli olarak gelisen pyograniilomatdz tabiyatindaki lezyonlardi. Bu
lezyonlar baska hastaliklarda da sekillenebildiginden hastaligin tanisin1 dogrulamak

icin FCoV antijeni ile immiin boyama yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda hastaligin teshisi i¢in klinik, hematolojik, biyokimyasal, ve
histopatolojik bulgular ile rivalta testi, RT-PZR, immunohistokimyasal ve
immunositokimyasal yontemler kullanildi. Klinik, rivalta testi, biyokimyasal ve
hematolojik veriler ile histopatolojik bulgular hastalig1 akla getirsede kesin tani igin
daha ileri teknikler olan molekiiler ve immunohistokimyasal yOntemlere ihtiyag

duyuldugu diistiniilmektedir.
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Kedi popiilasyonunda oldukg¢a yaygin olarak goriilen 6liimciil ve patogenezi
heniiz aydinlatilmamis olan FIP’in kesin tanisinin konulmasi olduk¢a dnemlidir. RT-
PZR, bu hastaligin tanisinda 6zgiilliigii ve duyarlilig: diisiik bir teknik olup, ilk tanisal
yaklagim olarak tercih edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda RT-PZR sonuglarinin IHC
ile teyit edilmesi her zaman tavsiye edilmektedir. Hastaligin teshisinde RT-PZR
yonteminin parankim organlardan alinan orneklerde yiiksek oranda pozitif sonug
verirken, kan ve effiizyon sivisinda ise pozitifligin diisiik oldugu goriildii. Kan ve
efflizyon sivisimin RT-PZR ile teshis amaciyla kullanilmasinin faydali olamadigi
sonucuna varildi. Histopatolojik olarak lezyon goriilen tiim dokularda
immunohistokimyasal yontem ile viral antijen tespit edildi. Calismada kullanilan
teshis  yOntemlerinin  sonuglari  kiyaslandiginda en  basarili  yontemin
immunohistokimyasal/immunositokimyasal ~ yontem  oldugu  belirlendiginden
hastaligin kesin teshisinde bu yontemlerin mutlaka kullanilmasi gerektigi kanaatine

varildi.
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