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ONSOZ

Kedilerde Coronaviruslar gastrointestinal ve solunum sistemini etkileyen
hastaliklara neden olmaktadir. Feline Enteric Coronaviriis (FECV) kedilerde hafif
gastrointestinal bozukluklara neden olmakta olup Feline Infeksiyoz Peritonitis
Viriisii (FIPV) yas formda peritonitis, pleural ve abdominal efiizyona neden olurken,
kuru formda ise ¢esitli organlarda pyogranulomatoz lezyonlarla karakterize ¢ok daha
agir hastalik tablosuna neden olmaktadir. FIPV nin sebep oldugu feline infeksiyoz
peritonitis (FIP) 6zellikle geng ve yash kedilerde oldukca bulasict ve oldiiriicii
seyretmektedir. Bir¢cok hastalik durumunda kalsiyum (Ca) metabolizmasinin
etkilendigi ve hastaliklara bagli olarak kan Ca diizeylerinin arttigi belirlenmistir.
Ozellikle tiimoral veya granulomatdz olusumlarda, kanser olgularinda kan Ca
seviyesinin onemli diizeyde arttigit ve bu artisin diagnostik Oneminin oldugu
vurgulanmaktadir. Kedilerde FIP enfeksiyonunda karaciger, bobrek gibi birgok
organda granulomat6z lezyonlar gelismekte olup bu hastalikta Ca diizeyi ile ilgili
herhangi bir ¢alisma yoktur. Adenozin deaminaz (ADA-1) insanlarda ve havanlarda
ozellikle lenfosit kokenli hiicresel immun yanitin yeterliliginin dl¢lilmesinde
kullanilmakta olup FIP’li kedilerde ADA ile ilgili herhangi bir calisma yoktur. Bu
nedenle sunulan bu arastirmada FIiP’li kedilerde Ca metabolizmasinin nasil
etkilendiginin ortaya konulmasi ve hiicresel immun yanitin ADA-1 Olcilerek
durumunun belirlenmesi arastirmanin konusunu olusturmaktadir. Ayrica ¢alismada
karaciger ve bobrekleri ilgilendiren bazi biyokimyasal analizlerle tam kan sayimlari
yapilacak ve olasi organ yetmezlikleri ortaya konulacaktir.
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OZET

Kedilerde Feline Coronavirus (FCoV) Enfeksiyonu’nun Kalsiyum Metabolizmas1 ve

Adenozin Deaminaz (ADA) Enzimi Uzerine Etkisi

Arastirmanin  amaci FCoV ile enfekte ve FIP belirtileri gosteren kedilerde
enfeksiyonun Ca metabolizmasini nasil etkilediginin ve hiicresel immun yanitin
yeterliliginin  belirlenmesidir. Ayrica Ca metabolizmasindaki ve ADA-1
diizeylerindeki degisimlerin diagnostik bir Oneminin olup olmadiginin ortaya
cikarilmasi da hedeflenmistir. Bunlara ek olarak bazi biyokimyasal ve hematolojik
analizlerle enfeksiyonun organ veya sistemler iizerindeki etkisinin ortaya konulmasi
da amacglanmistir. Bir¢ok hastalik durumunda kalsiyum (Ca) metabolizmasinin
etkilendigi ve hastaliklara bagli olarak kan Ca diizeylerinin arttigi belirlenmistir.
Ozellikle tiimoral veya granulomatdz olusumlarda, kanser olgularinda kan Ca
seviyesinin 0nemli diizeyde arttigit ve bu artisin diagnostik 6neminin oldugu
vurgulanmaktadir. Kedilerde FIP enfeksiyonunda karaciger, bobrek gibi birgok
organda granulomat6z lezyonlar gelismekte olup bu hastalikta Ca diizeyi ile ilgili
herhangi bir ¢alisma yoktur. Adenozin deaminaz (ADA-1) insanlarda ve havanlarda
ozellikle lenfosit kokenli hiicresel immun yanitin yeterliliginin Sl¢lilmesinde
kullanilmakta olup FIP’li kedilerde ADA ile ilgili herhangi bir calisma yoktur. Bu
nedenle sunulan bu arastirmada FiP’li kedilerde Ca metabolizmasmm nasil
etkilendiginin ortaya konulmasi ve hiicresel immun yanitin ADA-1 Olcilerek
durumunun belirlenmesi arastirmanin konusunu olusturmaktadir. Ayrica ¢alismada
karaciger ve bobrekleri ilgilendiren bazi biyokimyasal analizlerle tam kan sayimlari
yapilacak ve olas1 organ yetmezlikleri ortaya konulacaktir. Bu calismada Yasam
Veteriner Klinigi (Konyaalti/Antalya) getirilen corona pozitif , FIV ve FeLV negatif
non- efiiziv ve efiiziv form kriterlerinin tasiyan 20 adet FiP li kedi ile 10 adet corona,
FIV, FeLV negatif saglikli kedi calismaya dahil edilmistir. 20 kedinin 10 tanesi
efuziv 10 tanesi non- efiiziv olarak belirlenmistir. Bu hayvanlarin klinik muayeneleri
yapilarak, solunum sayisi, vlcut 1sis1, kalp frekansi degerleri kayit altina alindi. Bu
hayvanlarin tam kan sayimlari ve baz1 biyokimyasal parametreleri analiz edildi. FIP
li kedilerin hucresel immun durumunu belirlemek icin ADA-1 dizeyleri 6lguldi.
FiP’li kedilerin sadece solunum sayilar1 kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus olup
(p<0,01) kalp frekans1 ve rektal derecelerinde istatistiksel olarak onemli farklar
belirlenememistir. Yapilan hematolojik analizler sonucunda FIP’li kedilerin total
l6kosit (WBC) (p<0,01), granulosit (p<0,01) ve monosit (p<0,01) sayilarinda kontrol
grubuna gore onemli diizeyde artislar belirlendi. Ayrica FIP’li kedilerin total eritrosit
(p<0,01) ve lenfosit sayilar1 (p<0,05) ile HGB konsantasyonlar1 (p<0,05) kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dilizeyde diisiik oldugu saptandi
Biyokimyasal analizler sonucunda FIP’li kedilerin ALT (p<0,01), LDH (p<0,05),
ALP (p<0,05), TB (p<0,01), TP (p<0,05) ve G (p<0,001) degerlerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, A(p<0,05) ve A/G
(p<0,001) oraninin ise daha diisitk oldugu saptandi. Kuru formda bulunan kedilerin
BUN, TP, A, G degerlerinin Yas formda bulunan kedilerin degerlerine gore daha
yiiksek, A/G oraninin ise daha diisiik oldugu belirlendi. Yapilan anlizler sonucunda
FiP’li kedilerin ADA-1 (p<0,001), PTH (p<0,01), PTHrP (p<0,001) ve P (p<0,01)
diizeyleri kontrol grubu kedilerin degerlerine gére dnemli diizeyde yiiksek oldugu
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belirlendi. Kesim noktalar1 dikkate alindiginda FiP’li kedilerin %60’ 1nda ADA-1 ve
%?25’inde PTHrP diizeylerinde artiglar belirlenmistir. PTH, kalsitonin ve D3 vitamini
artislar1 ise sadece birer kedide belirlenmistir. Bununla birlikte FiP’li kedilerin
kalsitonin ve vitamin D3, Ca seviyeleri kontrol grubuna gore yiksek olmakla birlikte
iki grup arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark belirlenemedi. Sonug olarak
FiP’li kedilerde hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde degisimler belirlenmis
ve bu degisimlerin kuru ve 1slak formu arasinda fark gOstermedigi ortaya
konulmustur. FIP’li kedilerin tanisinda ADA-1 ve Ca seviyelerindeki artisin tanida
etkili bir parametre kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Adenozin Deaminaz (ADA), Biyokimya, Calcitrol (1,25
dihydroxyvitamin D3), Feline Coronavirus (FCoV), Hematoloji, Kalsitonin (CT),
Kalsiyum (Ca), Kedi, Magnezyum (Mg), Fosfor (P), Paratriod Hormon (PTH),
Paratriod hormon related-peptid (PRTrP).
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ABSTRACT

The Effect of Feline Coronavirus (FCoV) Infection of Cats on Calcium Metabolism
and Adenosine Deaminase (ADA) Enzyme

The purposes of the study are to determine how the infection affect Ca metabolism in
cats infected with FCoV and to determine the efficiency of cellular immune response
in these cats. It is also targeted at revealing whether the variations in Ca metabolism
and adenosine deaminase (ADA-1) levels have a diagnostic significance or not. In
addition to these, the study aims to determine the effects of the infection on the
organs or systems duo to some biochemical and haematological analyses. It is
determined that calcium (Ca) metabolism is affected in several disease and its blood
concentrations increases due to these diseases. It is highly asserted that especially in
tumoral or granulomatous formations and cancer cases, blood Ca level significantly
increases which has a diagnostic importance. In in cats with feline infectious
peritonitis (FIP), granulomatous lesions develop in several organs such as liver and
kidney. However there is no study on Ca level and its metabolism concerning the
disease. Adenosine deaminase is especially used for determining the efficiency of
cellular immune response both in people and animals. On the other hand, up to date,
there is no study on ADA in cats with FIP. Therefore, the subject of the study is
revealing how Ca metabolism is affected in cats with FIP and defining the status of
cellular immune responses by measuring ADA-1 as a sign of activated cellular
immune response. Furthermore, in the study some biochemical analyses related to
liver and kidney and hematologic analysis were performed in order to reveal possible
organ failure. Twenty cats which were brought to Yasam Veterinary Clinic (Antalya)
with FIP having criteria of FIP positive, feline immunodeficiency virus (FIV) and
feline leucoma virus (FeLV) negative cats were used as study grup. These cats were
divided into two groups equally dry (n=10) and wet form (n=10) FIP. In the study,
10 clinically healthy Coronavirus, FIV and FeLV negative cats were also used as
control group. The cats were clinically examined and their respiration rate, body
temperature and heart rate were recorded. Complete blood cell count and some
biochemical parameters of these animals were analysed. ADA-1 levels were
determined in order to define cellular immune status of cats with FIP. In cats with
FIP, only respiratory rates were found to high compared to that of the control group
(p<0,01), whilst there were no statistically significant differences between heart
frequency and rectal degrees. As a result of haematological analysis, total leucocyte
(WBC) (p<0,01), granulocyte (p<0,01) and monocyte (p<0,01) values of cats with
FIP showed significant rises when compared to the control group. In addition to that,
total erythrocyte (p<0,01) and lymphocyte (p<0,05) counts and hemoglobin (HGB)
concentrations (p<0,05) were significantly lower than those of control group. Results
of the biochemical analyses showed that, there were statistically significant increases
in alanine aminotransferase (ALT ) (p<0,01), lactate dehydrogenase (LDH) (p<0,05),
alkaline phosphatase (ALP) (p<0,05), total bilirubin (TB) (p<0,01), total protein (TP)
(p<0,05) and globulin (G) (p<0,001) levels of cats with FIP when compared to those
obtained from control group. Whereas, albumin (A) (p<0,05) and A/G (p<0,001)
ratios were found to be significantly lower in cats with FIP than that of control cats.
BUN, TP, A, and G values of cats with dry form FIP were higher than cats with wet
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form FIP, whereas their A/G ratio were found to be lower than that of cats in wet
from. As a result of the analyses, ADA-1 (p<0,001), parathyroid hormone (PTH)
(p<0,01), parathyroid hormone-related peptide PTHrP (p<0,001) and phosphorus (P)
(p<0,01) levels of cats with FIP were significantly higher than the cats in the control
group. When cut-off values is considered, increases in ADA-1 and PTHrP values
were determined in 60% and 25% of cats with FIP, respectively. On the other hand,
increase in PTH, calcitonin and D3 vitamin were obtained in only one cat each.
Additionally, calcitonin, vitamin D3 and Ca levels were found to be high in cats with
FIP compared to those of control cats, but there were no statistically significance
between these groups. Consequently, it is found out that there were changes in
haematological and biochemical parameters within cats with FIP and it was asserted
that the changes do not show difference in dry or wet form of FIP. It is thought that,
the increase in ADA-1 can be used to determine the status of the cellular immune
responses and possible organ damages in cats with FIP. On the other hand, the
diagnostic value of Ca levels in cats with FIP and, especially differentiation of dry
and wet form of FIP is found to be very limited.

Keywords: Adenosine Deaminase (ADA), Biochemistry, Calcium (Ca), Calcitonin
(CT), Calcitriol (1,25 Dihydroxy vitamin D3), Cat, 25 hydroxyl D vitamin (25 OH
D), Feline Coronavirus (FCoV), Feline infectious peritonitis (FIP), Haematology,
Magnesium (Mg), Phosphor (P), Parathyroid Hormone (PTH), Parathyroid hormone
related-peptide (PRTrP).
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1. GIRIS

Coronaviruslar hayvanlarda hafiften dereceden son derece siddetli ve
Oldiirticii hastalik tablosuna kadar degisen solunum yolu infeksiyonlar1 ve enteritise
neden olurlar. Ayrica bazi Coronavirus infeksiyonlarinda ensefalitis, hepatitis ve
serozitis de sekillenir (Addie ve ark., 2009, Al-Muhairi ve ark., 2016; Decaro ve
Buonavglia 2011, Dhama ve ark., 2014, Elliot 2016, Fehr ve ark.2015, Licritia ve ark. 2014,
Navarro ve ark., 2017, Oma ve ark., 2016, Pedersen, 2014, Pusterla ve ark.,2016,
Pratelli ve ark 2009, , Saif ve Heckert 1990). Coronaviruslar insanlarda solunum yolu
problemi olan Middle East Respiratory Sendrome (MERS) ve Severe Acute
Respiratory Sendrome (SARS) enfeksiyonlar1 gibi hastaliklara neden olmaktadir
(Mackay ve Arden. 2015).

Coronaviruslar, kedilerde ise gastointestinal ve solunum sistemini etkileyen
hastaliklara neden olmaktadir. Kedilerde feline enteric coronavirus (FECoV) hafif ve
¢ogu zaman kendiliginden iyilesen gastroenteritise neden olurken, FECoV’un
mutasyonu sonucu olustugu diisiiniilen feline infeksiydz peritonitis virusu (FIPV) ise
son derece bulasici ve dldiiriicii bir enfeksiyona neden olmaktadir. Coronaviruslarin
mutasyon yeteneginin gii¢lii olmas1 nedeniyle hem hayvan tiirleri arasinda bulasma
miimkiin olmakta hem de hafiften ¢ok siddetli derecelere kadar degisen hastalik
tablolarina sebep olmaktadir (Addie ve ark., 2009; Belouzard ve ark., 2012; Li ve
ark., 2018; Pedersen, 2009-2014).

FIPV tarafindan olusturulan FIP enfeksiyonlar1 6zellikle immun sistemi
zayiflamis ¢ok geng¢ veya yash kedilerde enfeksiyona neden olmakta olup bu
hayvanlarda yas veya kuru form seklinde bir hastalik tablosuna neden olur. Yas
formda kedilerde pleuritis ve peritonitis ile birlikte gogiis veya karin boslugunda
proteinden zengin altin saris1 renginde efiizyonlara neden olmaktadir. Kuru formda
ise cesitli organlarda yaygin granulamatéz veya piyogranulamatdz lezyonlar
gelismektedir (Addie ve ark., 2009; Bell ve ark., 2006, Belouzard ve ark., 2012;
Jinks ve ark., 2016; Oguzoglu ve ark., 2010; Sharif ve ark., 2009, Taharaguchi ve
ark., 2012).
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Birgok hastalik durumunda kalsiyum (Ca) metabolizmasinin etkilendigi ve
hastaliklara bagli olarak kan Ca diizeylerinin arttig1 veya distiigii belirlenmistir.
Ozellikle tiimoral veya granulomatdz olusumlarda, kanser olgularinda kan Ca
seviyesinin 6nemli dizeyde arttigi ve bu artisin diagnostik Oneminin oldugu
vurgulanmaktadir (Fierer ve ark.2012; Hojmomenion, 2016; Negri ve ark., 2014;
Sharma 2000, Soofi ve ark., 2004; Van Raalte ve ark., 2015). Kedilerde FIP
enfeksiyonunda, karaciger, bobrek gibi bir¢ok organda granulomatéz lezyonlar
gelismekte olup bu hastalikta Ca diizeyi ve kan Ca dengesini saglayan faktorlerle

ilgili herhangi bir calismaya rastlanilamamuistir.

Adenozin deaminaz (ADA-1) insanlarda ve havanlarda Ozellikle T-lenfosit
kokenli hiicresel immun yanitin yeterliliginin dl¢iilmesinde kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda hiicresel immun yanitin aktivasyonuna bagli olarak kan ADA
seviyelerinin artti§i buna karsin immun sistemin baskilandigi durumlarda ise
seviyesinin diistiigii rapor edilmistir (Atta ve ark., 2014; Da Silva ve ark., 2017, Ellah
ve ark., 2004; Grosskopf ve ark., 2017; Hankana ve ark., 2007; Rodriques ve ark.,
2012). Dolayisi ile kan ADA seviyelerin bir¢ok hastalikta diyagnostik markir olarak
kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Afrasiabian ve ark., 2013; Atta ve ark., 2014).
Bununla birlikte kedilerde ADA seviyeleri ve bu nun diyagnostik 6nemi ile ilgili

hergangi bir ¢calismaya rastlanilamamustir.

Sonug olarak, bu arastirmada FIP’li kedilerde Ca metabolizmasinin nasil
etkilendiginin ortaya konulmasi ve hiicresel immun yanitin ADA-1 Olcilerek
durumunun belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica ¢aligmada karaciger ve bdbrekleri
ilgilendiren baz1 biyokimyasal analizlere ek olarak tam kan sayimlar1 da yapilacak ve

olas1 hemotolojik degisiklikler ve organ yetmezlikleri ortaya konulacaktir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fierer%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22670039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Raalte%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26160550

2. GENEL BILGILER
2.1. Etiyoloji

Coronaviruslar tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA virUsleridir. Pozitif
polariteli olduklar1 icin RNA’ya bagimlit RNA polimeraz enzimi i¢cermezler, ancak
genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Yiizeylerinde cubuksu uzantilari vardir. Bu
¢ikintilarin Latince’deki “corona”, yani “ta¢” anlamindan yola ¢ikilarak bu viruslere
Coronavirus (tagl viriis) ismi verilmistir. Coronaviruslar, Coronaviridae ailesi i¢ginde
yer alirlar. Zarfli ve tek sarmalli RNA viriisleridir, baslica dort tiirde siniflandirilirlar:
Alfa-, Beta-, Gama- ve Delta Coronaviruslar. Insanlarda Coronavirus’un neden
oldugu hastalik spektrumu basit soguk alginligindan ciddi akut solunum sendromuna
(Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) kadar degiskenlik gosterebilmektedir.
Insan ve hayvanlarda cesitli derecelerde respiratuvar, enterik, hepatik, nefrotik ve
norolojik semptomlar gostermektedir (Fehr ve Perlman, 2015; Mackay ve Arden.
2015; Murphy 1994).

Feline coronavirus (FCoV), Alphacoronavirus cinsinde yer almakta olup tip |
ve tip II olmak iizere iki srotipi mevcuttur. Kedilerin FIP enfeksiyonu ¢ogunlukla
sero tip I tarafindan olusturulmaktadir (Benetka ve ark., 2004; Shiba ve ark., 2007).
Dogal kedi enfeksiyonlarinda ise Coronaviruslar genellikle hafif gastroentestinal
enfeksiyonlara neden olan felin enterik Coronavirus (FCoV) ve ¢ok daha bulasict ve
oldaruct sistemik enfeksiyonlara neden olan feline infeksiydz peritonitis virlsu
(FIPV) seklinde bulunur (Addie ve ark., 1995; Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen,
2009-2014).

2.2. Epidemiyoloji

Kedilerde Coronavirus enfeksiyonlart ¢ogunlukla subklinik seyreden ve
onemsiz diizeyde gastroenteritislere ve ¢cok daha bulasici ve 6ldiiriicii seyreden FIP
enfeksiyonlarina neden olurlar. Bununla birlikte enfekte olan veya klinik olarak
iyilesen kediler dmiir boyu tastyic1 olmakta ve siirekli diger kediler i¢in enfeksiyon

kaynagi olusturmaktadirlar. Ayrica bu kedilerde Coronaviruslarin mutasyon



yeteneginin yiiksek olmasi nedeniyle FIP enfeksiyonlarinin gelisme riski artmaktadir
(Addie ve ark., 2009, Pedersen, 2009-2014; Vennema ve ark. 1998). FIP
enfeskiyonu sadece kedilerde degil cita, aslan leopar gibi diger yabani kedigillerde
de rapor edilmistir (Addie ve ark., 1990; Heeney ve ark., 1990; Pedersen ve ark.,
2014). Enfeksiyon her yas grubu kedide goriilmekle birlikte yas form daha ¢ok 12
ayligin altindaki kedilerde ve kuru form da yogun olarak 10 yastan blyilk kedilerde
daha fazla gorulmektedir (Addie ve ark., 2009; Carlson ve Macintire, 2006;
Pedersen, 2014). Ozellikle immun sistemi baskilanmis, kotii bakim ve beslenme
satlarinda bulunan, kalabalik halinde barindirilan ve sokaga serbest giris ¢ikis olan
kedilerde daha yiiksek oranda goriilmektedir. Kedierde immun sistemi zayiflatan
FLeV ve FIV enfejsiyonlarinin veya paraziter enfestasyonlarin varlig1 kedilerde FIP
enfeksiyonunun gelismesini  kolaylastirmaktadir. Ayrica barinaklarda tasyici
kedilerin bulunmasi enfeksiyon orani1 daha da artirmaktadir. Sokak kedilerinin biiyiik
bir ¢ogunlugunun seropozitif ve tasityici oldugu saptanmis olup bu kediler
enfeksiyonun yayilmasinda onemli roller oynamaktadirlar. Sokak kedilerinde ev
kedilerine gore ve erkek kedilerde de disi kedilere gére FIP enfeksiyonu daha fazla
gorulmektedir (Addie ve ark., 2009, Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014;
Wotrhing ve ark., 2012).

Enfekte kediler agiz ve burun salgilari ve digkilart ile viruslari gevreye
sacarak kedilerin barmak, yem ve ekipmanlarini kontamine ederler. Dolayisi ile
bulagsma inhalasyon ve enfekte yemlerle olmaktadir (Addie ve ark., 2009, Carlson ve
Macintire, 2006; Pedersen, 2009-2014).

Cesitli  iilkelerde yapilan calgsmalarda  Cronavirus’un  kedilerdeki
seroprevalansi %30-%90 arasinda degismekte olup seropozitif kedilerde herzaman
FIP gelisme olasilig1 vardir (Bell ve ark., 2006, Sharif ve ark., 2009, Oguzoglu ve
ark., 2010, Taharaguchi ve ark., 2012, Jinks ve ark., 2016). Tirkiyede kedilerde
yapilan yapilan arastirmalarda FiP’in seroprevalansimin %70’e kadar ulasti1 rapor
edilmistir (Dokuzeyliil ve ark., 2016; Ileri, 2013; Oguzoglu ve ark., 2010, Tekelioglu
ve ark., 2015).



2.3. Patogenez

Coronavirusler belli dokulara tropizm gosterirler ve bu yiizden virusun
baglanmasi daha komplike mekanizmalarla olmaktadir. Viral replikasyon i¢in viral
membran ile hiicre membraninin fiizyonu Oncelikli olup, asidik endozom veya
plazma membraninda gergeklesebilir. Coronavirusun konak hiicreye baglanmasi,
S protein ile reseptorleri arasindaki etkilesime baghdir. Bircok Coronavirus,
peptidazlari hiicre reseptorii olarak kullanir. (Addie ve ark., 2009, Fehr ve Perlman
2015; Pedersen, 2014; Shang ve ark 2017).

Felin enterik Coronavirus (FCoV), evcil kedilerde hafif veya asemptomatik
bir enfeksiyona neden olur, ancak siirekli enfeksiyon sirasinda mutasyon, FCoV’u

FIPV susuna déniistiiriir ve bu 6liimciil bir hastaligin gelismesine yol acar (Addie ve

ark., 2009, Pedersen, 2014).

Coronaviruslar oro-nazal yolla alindiktan sonra oOncelikli olarak tonsiller,
farinks epitelinde ¢ogalir ve buralarda solunum sistemi, bagirsaklara ve daha sonra
kan yolu ile tim organlara yayilir (Addie ve ark., 2003, De Groot-Mijnes ve ark.,
2006 ,Lutz ve ark., 2002).

Kedi infeksiydz peritoniti (FIP), insan Coronavirus enfeksiyonlarina
benzerlik gostermekte olup bu olgularda da 1slak ve kuru formlar mevcuttur. FIPV’u
makrofaj tropiktir ve anormal sitokin ekspresyonuna ve lenfosit tlikenmesine neden
olarak 6liimciil hastaliga neden olmaktadir (Mihindukulasuriya ve ark. 2008). Daha
once yapilan deneysel bir ¢alismada, intravaskiiler 16kositler icerisinde ve vaskiilit
lezyonlarindaki hiicreler arasinda FCoV antijeninin goriilmesi, enfekte olmus
monositin FIP lezyonlarinin gelisimine aracilik ettigini ortaya koymustur (, Addie ve
ark., 2009, Pedersen, 2014, Weiss ve Scott 1981). Morfolojik olarak vaskilit de
makrofajlar baskin olarak damarlarin etrafinda bulunurken, notrofiller ve T
lenfositler daha az sayida bulunur. B hiicreleri de granulomatoz yapinin etrafindaki
makrofajlart ¢evreledigi belirlenmistir (Sharma, 2000). Vaskulitle beraber fibroz ve
proteinden zengin sivilar hiicre duvarlarindan hiicre disina sizmaktadir. FIP klinik

form olarak kuru yani noneffusive ve yas yani effuzive olarak ikiye ayrilmaktadir.



Hiicresel bagisiklik yetersizligi ile birlikte gii¢lii humoral yanit effuziv forma neden
olmaktadir (Addie ve ark., 2009, Pedersen, 2014). Damar endotel hucrelerinde
antikor-antijen kompleksleri olusurken enfekte monositlerin endotel dokuya
yapismasi sonucu vaskulitis gelismekte ve proteinden zengin sivi damar disina
¢imaktadir. Dokulara virusla enfekte monositlerin girmesi sonucu da antikolar daha
fazla makrofaj ve notrofili bolgeye toplayarak perivaskuler piyogranulomatoz bir
yanginin olusmasina neden olmaktadir (Addie ve ark., 2009, Carlson ve Macintire,
2006; Pedersen, 2014; Sharma 2000). Kuru formda daha c¢ok organlarda
pyagranulomatoz yangilar goriiliirken, yas (1slak) formda ise daha ¢ok proteinden
zengin sivilarin sizmasi sonucu efflizyonlar gortlmektedir (Addie ve ark., 20009,
Pedersen, 2014; Sharma 2000).

2.4. Klinik Bulgular

Klinik FIP genellikle geng kedilerde yas form ve 10 yasin iistiindeki kedilerde
ise kuru form olarak seyretmektedir (Addie ve ark., 2009, Carlson ve Macintire,
2006; Pedersen, 2014). Bununla birlikte 2 aylik olan kedi yavrularinda da 6lim
nedeni olarak FIP enfeksiyonu rapor edilmistir. Kedilerde FIP enfeksiyonunun
inkiibasyon siiresi degiskendir ve bu hayvanin immun durumu, yas1 ve aldig viriis
susuna bagli olarak degismelerle birlikte 2-14 giin arasinda degistigi bildirilmektedir
(Pedersen 2009-2014). Ayrica FiP enfeksiyonu yetiskin kedilerde yillarca kronik
formda seyredebilmektedir (Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2009, 2014). FIP
kedilerde klinik olarak yas ve kuru form seklinde seyretmekte olup her iki formda da
antibiyotiklere cevap vermeyen ates ve kilo kaybi1 goriliir (Addie ve ark., 2009, Meli

ve ark. 2004, Pedersen, 2014).

Yas form peritonitis ya da pleuritis ile ya da her ikisi ile birden karakterizedir
ve bu organ veya sistemler 6zgii, solunum gii¢liigii, sik solunum, pleura veya karin
boslugunda sivi tioplanmasi, abdominal gerginlik, halsizlik, anoreksi ve zayiflama
gibi klinik bulgular gelisir (Addie ve ark., 2009, Carlson ve Macintire, 2006;
Pedersen, 2014). Yas formda yaygin bir vaskulit s6z konusu oldugunda damar digina
proteinden zengin altin sarist renginde sivi sizar (Addie ve ark., 2009, Carlson ve
Macintire, 2006; Pedersen, 2014).



Kuru formda beyin, g0z, karaciger, bobrekler, akcigerler, pleura, periton,
bagirsaklar gibi bircok organda granulamatdz veya piyogranulamatéz lezyonlar
gelismekte ve bu lezyonlarin etkiledigi sistem veya organlara gorede klinik bulgular
degismektedir (Addie ve ark., 2009, Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014;
Takano ve ark., 2009). Bu formda aralikli ates ve istahsizlik haftalarca devam
edebilir. Klinik muayenede anterior uveitis, chorioretinitis, bobreklerde diizensizlik,
dehidrasyon, aniiri, mesenterik lenf nodillerinde blylme, hepatitis belirlenmistir
(Addie ve ark., 2009, Takano ve ark., 2009). Ozellikle yavru kedilerde ikterus ve orta
derecede anemi gelistigi de bildirilmektedir (Lutz ve ark., 2002 Pedersen, 2014-
2009). Sindirim sisteminin etkilenmesi sonucu mukuslu ve kanli diskilama
gorilebilir (Addie ve ark., 2009; Pedersen, 2014). Kedilerin bir kisminda nérolojik
belirtiler sekillenir. Belirtiler genellikle sinir sisteminde etkilenen bdlgeyi, meningitis
ya da ostriktif hidrosefalusu yansitir. Bu hayvanlarda ataksi, inkordinasyon,
nistagmus, sinirsel nobetler, reflekslerin kaybi, paraparesis, vestibular ataksi gibi
norolojik bulgular gozlenir (Addie ve ark., 2009; Ishida ve ark., 2004; Marioni-
Henry ve ark., 2004; Pedersen, 2014; Riss, 2018). Kuru formda, gdzde uveitis,
chorioretinitis ve iriste granulomat6z lezyonlarin gelistigi bildirilmektedir (Addie ve
ark., 2009, Baydar ve ark., 2014, Carlson ve Macintire, 2006; Eroksuz ve ark., 2014,
tkowskal ve ark., 2017).

2.5. Laboratuvar Bulgular:

Yapilan c¢alismalarda FIP’in her iki formunda da 18sitosiz, nétrofili,
trombositopeni ve lenfositopeni gelistigi bildirilmektedir. Ayrica bu hayvanlarda orta
dereceli bir anemi gelisebilmektedir (Addie ve ark., 2009; Aytug, 2008; 2009;
Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014). FiP’li kedilerde yapilan aragtirmalara
total protein diizeyinde, total bilirubin, kan azotu, ALT ve ALP diizeylerinde artiglar
belirlenirken albiimin konsantasyonu ve albiimin/globiilin oranlarinda diisiisler
saptanmistir (Addie ve ark., 2009; Aytug, 2008; Barr ve ark., 1995, Carlson ve
Macintire, 2006; Jeffery ve ark., 2012; Pedersen, 2009,2014).



2.6. Tam

FiP’li kedilerde taniy1 tek bir test temelinde kesinlestirmek miimkiin degildir.
Klinik bulgular, laboratuar bulgular1 ve serolojik ve antijen tarama testlerinin birlikte
degerlendirilmesi 6nemlidir. Kedilerin nerdeyse %90°1 seropozitif oldugundan ve
birgogu tastyict olduklarindan yapilan testlerle FIP ile ilgili klinik bulgular
ortiismelidir (Addie ve ark., 2009, Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014, Soma
ve ark., 2017). Giiniimiizde FCoV teshisi i¢in antijenik ve serolojik hizli test kitleri
ve PCR yo6ntemi kullanilmaktadir (Addie ve ark., 2009, Carlson ve Macintire, 2006;
Pedersen, 2014). Hizli test kitleri kedilerin diskilarindan Feline Corona Virus
antijenleri ve tam kan, serum veya plazmalarinda Feline Corona Virus antikorlarinin
kalitatif tespiti icin  gelistirilmis immunokromatografik bir testtir. Test
hassasiyeti: %96 Test Spesifiklik: % 97,9 olarak belirtilmektedir (Addie ve ark.,
2009, Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014). Ancak bu testler sonucunda
Coronavirus seropozitifligi veya antijeni testpit edilir ve kedilerin FIP oldugunu
gostermez. Ayrica pleural veya peritoneal eflizyonda protein artisinin tespitine
dayanan Rivolta testi de FiP’li kedilerde kullanilmaktadir. Bu test spesifik
olmamakla birlikte testte negatif sonuc¢ alinmasi FIP olasiligmin elimine edilmesini
saglar. RT-PCR testi ise FIP’li kedilerin kesin teshisi i¢in kullanilan bir test olup
spesifite ve sensivitesi oldukca yuksektir (Addie ve ark., 2009, Barker ve ark., 2017;
Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014; Simmons ve ark., 2004).

2.7. Tedavi

FIP enfeksiyonu kronik seyirli ve oldukg¢a oldiiriicii bir hastalik olup
glinlimiizde hale yeterli bir tedavi protokolii olusturulamamaistr. Hastaligin teshisinin
oldukca gili¢ olmasi, virusun mutasyon yeteniginin gii¢lii olmasi ve enfeksiyonun
Ozelikle immun sistemi zayiflamis ¢ok geng¢ veya yasl kedilerde goriilmesi tedavi
sansin1 daha da diistirmektedir. Tedavi le yapilan ¢alismalarda bircok ilag denenmis
ve heniiz hala tam anlamiyla tedavide etkili bir ila¢ ya da ilag¢ kombinsyonlari
saptanamamustir. Bu nedenle uygulanan tedavi prensipleri daha ¢ok destekleyici ve
semptomatik uygulamalar1 kapsamaktadir. Bu uygulamalar yas fomda toraks veya

abdomenden s1vi alinmasi ve yangi giderici olarak intrathorakal veya intraabdomnal


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28982390

deksametazon uygulamalari, dehidre hayvanlarda sivi tedavisi, solunum gii¢ligi
olanlarda oksijen uygulamalar1 ve gelisebilecek sekonder bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 genis spektrumlu antibiyotik uygulamalari seklindedir. Ayrica siklofasfamid ve
prednizolon gibi immun sistem baskilayicilarida FIP’li kedilerin tedavisinde
kullanilmis olup bu uygulamalar bazi arastirmacilar tarafindan Onerilirken bazilar
tarafindan ise immun sistemde daha fazla zafiyet olusturdugu one siiriilerek
onerilmemektedir (Carlson ve Macintire, 2006; Hartmann ve Ritz, 2008; Ishid ve
ark., 2004; Pedersen, 2014). FiP ile ile ilgili olarak bir¢ok ¢alisma yapilmis ve gesitli
ilaglar denenmis olup bu ¢aligmalarda oldukga farkli sonular elde edilmistir (Carlson
ve Macintire, 2006; Hartmann ve Ritz, 2008; Ishid ve ark., 2004; Kang ve Park.,
2011; Pedersen, 2014). Bu ¢alismalarda deneysel olarak GS-441524 nikleosid
anologu etkili bulunurken ayrica klorambusil, feline interferon omega, insan
rekombinant interferon alfa ve bunlarin deksemetason veya prednisolonla
kombinasyonlar1 denenmis ve umut verici sonuglar elde edilmistir (Carlson ve
Macintire, 2006; Murphy ve ark., 2018). Ayrica FiP’li kedilerde propentofilin ile
yapilan bir ¢aligmada kedilerin sag kalim siiresinde istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamazken tek bir kedide yapilan bir baska ¢aligmada ise propentofilin ve insan
rekombinant interferon alfa kullanismis ve kedinin tamamen iyilestigi ifade

edilmistir (Carlson ve Macintire, 2006; Fischer ve ark., 2011; Kang ve Park., 2011).

2.8. Korunma

Gunimuzde kedilerde uygulanan FCoV asilari hala tartisma konusu olup bu
asilarla tam korunma saglanamamaktadir. Kedilerde FCoV enfeksiyonlarindan
korunmada hayvanlarda sters yaratacak unsurlarin en aza indirilmesi, bakim besleme,
ve barmnak temizliginin diizenli ve yeterli diizeyde yapilmasi, hasta hayvanlarin ayri
yerlerde tutulmasi, kedilere diizenli olarak testler yapilarak enfeksiyonun izlenmesi
ve tastyicilarin saglikli hayvanlarda uzaklastirilmasi olduk¢a onemlidir (Addie ve
ark., 2009, Aytug, 2008; Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014). Barinaklar
1/30 oraninda sulandurlmis ¢amasir suyu ile dezenfekte edilebilir. As1 yapilmadan
once kedilerin antikor durumlarinin test edilmesi gerektigi ve pozitif c¢ikan

hayvanlarda ise asinin higbir faydasinin olmadigi ifade edilmektedir.



Glinlimiizde modifiye canli FCoV asist mevcut olup bu asi 16 haftaliktan
biiyiik kedilere intranazal yolla uygulanmaktadir. Ik asilama 16 haftalikken ve ikinci
asilam ise 3-4 hafta sonra yapilmakta ve daha sonraki yillarda yilde tek doz olarak
onerilmektedir. Kediler kalabalik olarak barindiriliyor ve FIP riski mevcutsa ast
yapilmasi ozellikle tavsiye edilmekte olup, eger kedi ev ortaminda yasiyor ve diger
kedilerle temas ihtimali yoksa asinin yapilmasi onerilmeyebilir. Asinin gebe, enfekte
ve immun sistemi zayif olan kedilerde yapilmasi 6nerilmemektedir (Addie ve ark.,
2009, Aytug, 2008; Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014).

2.9. Kalsiyum (Ca)

Kalsiyum plazmada proteine bagli, iyonize (serbest) ve organik asitlere bagli
olarak bulunur. Kalsiyumun yaklasik %99’u kemiklerde bulunur ve ihtiya¢ halinde
plazmaya serbest birakilir. Kalsiyum emilimi ilk olarak duedonumda
gerceklesmektedir. Total ve iyonize kalsiyum duzeyleri serum albumin, kreatinin,
fosfat ve pH diizeyleri ile iliskilidir (Kher ve ark., 2007). Kalsiyumun kanda denge
halinde tutulmasi bagirsaklar, borekler ve kemikler tarafindan saglanir ve bu dengeyi
paratiroid hormonu, 1,25 dihidroksivitamin D3 ve Kkalsitonin hormone dizenler
(Peacock, 2010). Kalsiyum iyonlart kas-sinir uyarilabilirligi, kan pihtilasmasi,
salgilama olaylar1, zarin biitiinliigii ve plazma zarindan taginma, enzim tepkimeleri,
hormon ve norotransmitter salinmasi ve hormon etkisi, kemigin mineralizasyonunu
gibi bircok onemli fizyolojik ve biyokimyasal olaylar1 diizenler (Jurutka ve ark.,
2001; Kahverengi, 2007; Kher ve ark., 2007; Peacock, 2010; Potts ve ark., 2007).

Hayvanlarda kan Ca seviyeleri birgok faktdrden etkilenmekte olup hastalik
durumlardinda kanda artis veya azaliglar olur. Hiperkalsemi, kedilerde nadir olarak
goriilmesine ragmen klinik agidan 6nemli bir elektrolit bozuklugudur. Normal serum
Ca degeri kedilerde 8-11 mg/dl’dir ve bu degerin iistiine ¢ikan hayvanlar
hiperkalsemik olarak degerlendirilmektedir (Finora, 2003; Savary ve ark., 2000;
Vasilopulos ve Mackin, 2003). Eger serum Ca degeri 18 mg/dl’nin iistiine ¢ikarsa
hayvan kritik bir bicimde hasta olarak kabul edilir (Schenk ve Chew, 2008).
Hayvanlarda hiperkalsemi normalde primer hiperparatiroidizm (PHPT) veya

malignitenin  neden oldugu yaygin bir hastaliktir. Genelde vitamin D
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intoksikasyonlarinda, sistemik mikoz gibi graniilomatdz hastaliklarda, akut veya
kronik bobrek yetmezliginde, osteomyelitiste, hiperalbuminemide,
hipoadrenokortikozimde ve ttimorle iliskili durumlarda sekillenmektedir (Bergman,
2007; Finora, 2003; Schenk ve Chew, 2008). Savary ve ark.’mnin kedilerde 2000
yilinda yaptiklar1 retrospektif bir ¢aligmada hiperkalseminin en 6nemli nedenleri
arasinda renal hastaliklar, drolitiazis ve tiimoral durumlarin  oldugunu
saptanmiglardir. Ayrica kedilerde hiperkalseminin nedenlerinden bir taneside
idiopatik hiperkalsemi olarak belirtilmektedir (Schenk ve Chew, 2008). Hiperkalsemi
kedilerde birgok hastalik durumunda ortaya c¢ikmakla birlikte ozellikle tomiirlii
kedilerin 1/3’linde tespit edilmis ve diyagnostik 6neminin olabilecegi vurgulanmistir
(Bergman, 2007; Finora, 2003). Hipokalseminin temel nedenleri arasinda ise PTH
eksikligi (kalitsal veya edinilmis hipoparatiroidizm), D vitamini eksikligi (Diyet
yetersizligi veya malabsorpsiyon, yetersiz glines 15181 ve yetersiz metabolizma,
karaciger ve bobrek hastaligi), artmig kalsiyum kompleksi (akut pankreatit, timor

lizis sendromu) yer almaktadir ( Drieke ve Lacour,2007; Gardner JD ve ark.,2014).

2.10. Paratroid Hormon (PTH)

PTH kan kalsiyum (Ca) ve fosfat (PO4®) diizeyini kontrol altinda tutan bir
hormon olup paratiroid bezinden salgilanir. Bu hormonun genel eylemi, plazma
kalsiyum diizeylerini arttirmak ve fosfat diizeylerini diisiirmektir. Kanda Ca diizeyi
diistiigiinde paratriod bezi tarafindan salgilanir ve kemiklerden kana Ca verilmesini,
bagirsaklarda D3 vitamininin aktive ederek Ca emilmesini ve bobreklerden ise Ca
geri emilimini uyarir. PTH bobreklerde 1,25 dihidroksi D vitamini Gretimini
artirirken bobreklerden fosfat’in geri emilimini azaltir (Azpiazu ve ark. 2017).
Kronik Mg eksikligi PTH salgilanmasimi baskilar. Diisiik kalsitriol seviyesi PTH
sentezini engeller. Yapilan bir ¢aligmada kan kalsiyum seviyesi yiksek olan
sarkoidozlu bazi hastalarda parathyroid hormone-related peptide (PTHrP) tespit
edilmis olup bu protein kan PTH seviyesinden bagimsiz olarak ve PTH gibi uyarim

saglayarak kan Ca seviyesini yiikselttigi ileri siiriilmiistiir (van Raalte ve ark., 2015).
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2.11. Paratriod hormon benzeri peptid (PTHrP)

PTHrP'nin ekspresyonu, ilgili dokudan bagimsiz olarak enfeksiyoz
graniilomlarin bir o6zelligidir ve PTHrP ekspresyonunun normal graniilomatoz
immiin yanitin bir pargasi oldugu varsayilmaktadir. Graniilomatz enfeksiyonlarda
yiiksek miktarda PTHrP iiretiminin hiperkalsemiye neden oldugu ifade edilmektedir
(Fierer ve ark., 2012; van Raalte ve ark., 2015). PTHrP, hemen hemen tim dokular
tarafindan diisiik konsantrasyonlarda iiretiimekte olup bunun fizyolojik roli tam
olarak anlagilamamustir. PTHrP iiretimi en sik gogis, akciger (skuamoz), bas ve
boyun (skuamoz), bobrek, mesane, serviks, rahim ve yumurtalik karsinomlarinda
gorilmektedir. Timoér dokularinda ektopik 1-alfa hidroksilaz aktivitesi PTH
hareketini taklit eden humoral faktorlerin salgilanmasi, genellikle paratiroid hormonu
ile iliskili peptid’in (PTHrP) primer tiimor tarafindan salgilanmasiyla
iliskilendirilmektedir (Fierer ve ark., 2012; Van Raalte ve ark., 2015). PTHrP kanser
dumunda kan Ca seviyesini yikselterek hiperkalsemiye neden olmaktadir (Donovan
2015).

2.12. D3 Vitamini

Hayvanlarda kolekalsiferol vitamin D3 ve bitkisel ergokalsiferol vitamin D>
beraberce D vitaminini olusturur. Bu iki vitaminde derideki ultraviole isinlarla
birlikte 7-dehidroksikolesterolden firetilen D3 vitamini esit halde dagilir ve
karacigerlerde hidroksilasyona ugrayarak 25 hidroksivitamin D’ye (kalsidiol)
doniistiiriiliir. Thtiyaca bagli olarak 25 hidroksivitamin D’nin bir kismi da
bobreklerde hidroksilasyona ugrayarak 1,25 dihidroksivitamin D’ye (kalsitriol)
doniistir. Ancak kediler deride yeterince D vitamini Uretemezler ve D vitamini
ihtiyacin gidalarla karsilamak durumundadirlar. Kanda yiiksek diizeyde P bulunmasi
D vitamini aktivasyonunun diisiirmektedir (Fuss ve ark., 1992, Negri ve ark., 2014
Soofi ve ark., 2004, ).

D vitamini bagirsaklardan kalsiyum emilimini arttirmaktadir. D vitamini

kalsiyum kontroliinii 3 sekilde yapmaktadir.
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1-Bagirsak hiicre epitellerinde; Vit. D3 kalsiyum girisini uyararak bagirsaktaki trans

epitel kalsiyum naklini uyarir.

2-Bobrekte; Vit. D3 aym1 zamanda tasiyict protein yardimi ile renal tiibiiller

tarafindan kalsiyumun tekrar emilimini uyarir.

3- Kemikler Vit D’nin bulundugu yerlerdir. D3, PTH ve kalsitonin (CT), kalsiyum ve
fosfatin kana rezorpsiyonu tesvik etmek veya inhibe etmek i¢in birbirleriyle
etkilesime girer. Vit. D3, serum kalsiyum seviyesini arttirmak i¢in kemiklerden
kalsiyum mobilizasyonunu arttirir (Fuss ve ark., 1992, Negri ve ark., 2014 ,Soofi ve
ark., 2004 ).

Yapilan ¢alismalarda, D vitamini 1,25-dihidroksivitamin D’nin (1,25 (OH)
2D) aktif metabolitinin asir1 iiretilmesi sarkoidoz ve diger graniilomat6z hastaliklarda
tammmlanmistir. 1,25 (OH) 2D'nin dolasimdaki yliksek konsantrasyonlari,
muhtemelen artmig kemik rezorpsiyonuna bagli artmis bagirsak emilimine neden
olarak ve hiperkalsemi ve / veya hiperkalsitiriye neden olmaktadir. 1,25 (OH) 2D'nin
bu anormal iretimi, sarkoidozda olaganiistii olmayan, ancak tiiberkiilozda nadiren
gorulen grantlomattz sireclerin genel bir fenomeni gibi gdzikmektedir. Bununla
birlikte, bu anormallikler granilomatéz sureclerde patognomonik olarak kabul
edilmemektedir, ¢iinkii lenfomalar gibi diger hastaliklarda da tarif edilmistir (Fuss ve
ark., 1992,Negri ve ark.,, 2014 Soofi ve ark., 2004). Langerhans hucreli
grantlomatozisin hiperkalsemi ile iligkili olarak 1,25-dihidroksi vitamin D artisi
gozlemlenmistir ( Al-Ali ve ark. 2002).

2.13. Kalsitonin

Kalsitonin hormonu kanda Ca seviyesi ylikseldiginde tiroid bezinden
salgilanir. Temel fonksiyonu ise kemiklere Ca ve fosfatin baglanmasini artirarak kan
Ca seviyesini diisiirmek ve ayrica kemiklerin yikimini engelleyerek kana Ca ve
fosfatin salinimini azaltmaktir. Gastro intestinal sistemde Ca emilimi ile ilgili etkisi
yoktur. Bobreklerde Ca ve fosfatin tubuler geri emilimini azaltarak klirensi artiric

etki gosterir (Allen ve Bhimji 2017).
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2.14. Fosfor (P) ve Magnezyum (Mg)

Fosfor, Ca’dan sonra viicutta en fazla bulunan temel bir mineral olup yogun
olarak kemik ve disler bulunur. Bu nedenle kemik ve dislerle ilgili problemlerde
kandaki seviyesi ylkselir. Dolayis1 ile kemik kanseri, osteoporosis, bobrek
hastaliklari, tyroid hastaliklart ve asir1 diyetle alinmasi sonucunda hiperfosfotemi
sekillenebilir. Fosfor seviyesi PTH ve D vitamini tarafindan kontrol edilir ve kandaki
seviyesi diyetle alinan, bagirsaklardan emilen ve bobreklerden atilan miktarina bagl
olarak degisir. Kronik bobrek yetmezliklerinde kandaki fosfor seviyesi ylkselir

(Brooks, 2007).

Magnezyum protein ve DNA sentezi, oksidatif fosforilasyon, kemik olusumu igin
bir kofaktor olarak gorev veren, hiicre igi sinyal gibi birgok 6nemli fonksiyonlar
yerine getirir. (Whang ve ark,1994) Paratiroid hormonu ve magnezyumun serum
seviyeleri karmasik bir sekilde birbirine baglidir. Diigiik magnezyum seviyeleri
paratiroid hormon salgilanmasini uyarirken, ¢ok diisiik serum konsantrasyonlari
paradoksal bir blok olusturur. Bu blok, ciddi hipomagnezemi hastalarinda klinik
olarak alakali hipokalsemiye yol agar (Broek,2013 Vetter ve Lohse 2002). Kronik
bobrek yetmezliklerinde ise kan Mg diizeyinde yiikselis veya distisler seklinde

anormallikler oldugu belirlenmistir.

2.15. Adanozin Deaminaz (ADA-1):

Adanozin deaminaz (ADA) yogun olarak T-lenfositler ve monositlerden Gretilir
ve bunun kandaki konsantrasyonlar1 hiicresel immunitenin aktif oldugu durumlarda
artarken buna karsin hiicresel immiinitenin baskilandigi, T ve B lenfosit sayilarinin
distiigii durumlarda da kandaki seviyesi azalmaktadir. ADA lenfositler iizerinde
farklilagsma, ¢ogalmasi ve olgunlasma gibi etkileri yaninda ayni zamanda trombosit,
makrofaj ve monositlerin olgunlasmasinda da rol oynagi ifade edilmektedir (Atta ve
ark., 2014, Climent ve ark., 2009; Hankana ve ark., 2007, Rodriques ve ark., 2012,).
Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda bircok hastalikta ADA seviyesi
yiiksek bulunmus olup bunun diyagnostik belirteg olarak kullanilabilecegi ifade
edilmistir (Afrasiabian ve ark., 2013, Altug ve ark., 2008, Atakisi ve ark., 2006, Atta
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ve ark., 2014, Baba ve ark., 2008,, Da Silva ve ark., 2017; Ellah ve ark., 2004,
Kontag ve Salmanoglu, 2006 ,Liao ve ark., 2012,). Ayrica yanginin siddeti ile kan
ADA aktivitesi arasinda korolesyon belirlenmis olup bu yangiya bagh artmis T-
lenfosit ve monosit aktivasyonuna baglanmistir (Atta ve ark., 2014; Hankana ve ark.,
2007,Niraula ve ark., 2018;Rodriques ve ark., 2012,). Kedilerde feline
immunodefisiensi virus (FIV) enfeksiyonunda ADA seviyesinin arttigi belirlenmis
olup (Hankanga ve ark., 2007). FIP olgularinda ADA ile ilgili herhangi bir ¢calismaya

rastlanmamuistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmada, hayvan sahipleri tarafindan sinirsel semptomlar, solunum
problemi, ishal, kilo kaybi, halsizlik, durgunluk, karin ve gogiis boslugunda sivi
birikimi gibi Antalya’da yer alan Yasam Veteriner Klinigi’'ne getirilen kediler
kullanilmigtir. Bu kedilere FCoV antijen ve atikor testleri yaninda FeLV ve FIV
testleri de uygulanarak sadece FCoV antijen veya antikor pozitif ve belirtilen klinik
semptomlar1 gosteren farkli ik, yas ve cinsiyette olan kediler calismaya dahil
edilmistir. Ayrica klinik olarak saglikli ve uygulanan tiim hizli test kitlerinde pozitif
olan farkli 1rk, yas ve cinsiyette 10 kedi c¢alismaya dahil edilerek kontrol grubu

olusturulmustur.

Ayrica klinik olarak FIP siipheli ve hizli test kitlerinde FIP pozitif olan ve
Olen kedilere nekropsi uygulanmis ve makroskopik bulgular kayit altina alinmstir.
Nekropsi sonucunda karin veya gogiis boslugunda Rivalta testi pozitif proteinden
zengin altin saris1 sivi bulunan kediler yas form FIP’li (n=5) ve sinirsel semptom
gosteren, FCoV testi pozitif olan ve makroskopik granulamatoz lezyonlar belirlenen
kediler (n=10) ise kuru form FIP’li olarak degerlendirilmistir. Bunlara ek olarak
yasamaya devam eden (n=5), solunum gii¢liigii, gégiis veya karin boslugunda sivi
birikimi olan ve rivalta testi pozitif olan kediler de yas form FIP olarak kabul edilmis
ve calismaya dahil edilmistir. Kuru form ile yas form arasinda analiz edilen
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde olasi farkliliklar1 ortaya ¢ikarabilmek

icin KF (n=10) ve YF (n=10) FIP’li kedilerden iki grup olusturulmustur.

Kontrol grubu (10 saglkli kedi )

Deneme grubu (FIP’1i 20 kedi ).

Kuru form FIP (10 kedi)

Yas form FIP (10 kedi).
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3.2. Feline infeksiyoz Peritonitli (FIP) Kedilerin Belirlenmesi

FiP siipheli kedilere (solunum giicliigii, kilo kaybu, halsizlik, durgunluk, karin
ve gogiis boslugunda s1v1 birikimi, sinirsel belirtiler) FCoV Ag, FCoV Ab, FLeV Ab
ve FIV Ab hizli test kitleri 6nerilen prosediirlerine uygun olarak uygulandi. Antijen
testi digkidan yapilirken antikor testleri K3 EDTA’l1 kan 6rnekleri ile yapildi. Testler
sonucunda kasette ¢ift ¢izgi olan drnekler pozitif olarak kabul edildi ve sadece FCoV
antikor veya antijen yoniinden pozitif olanlar ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu
ise biitiin testlerde negatif olan kedilerden olusturuldu. Calismada FIP siipheli klinik
semptom gdstermeyen ve FCoV ile birlikte FLeV veya FIV pozitif olan kediler
calismaya dahil edilmedi.

3.3. Klinik Muayeneler

Klinige getirilen kedilerin ile ilgili hayvan sahiplerinden anemnez bilgileri
alinarak, kedilerle ilgili yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hayvan sahibi tarafindan
belirlenen klinik bulgular (istah, kusma, ishal, kilo kaybi, solunum gii¢liigii, sinirsel
belirtiler vb) kayit altina alimmistir. Daha sonra tim kedilere rutin klinik muayene
yapilmis ve kalp frekansi, solunum sayisi, rektal 1s1, solunum tipi, akciger
oskultasyon bulgulari, sinirsel bulgular ve karin veya gogiis boslugunda sivi birikimi
varlig1 kayit altina alinmistir. Peritoneal sivinin karakteri rivalta deneyi uygulanarak

belirlenmistir.
3.4. Kan Orneklerinin Alinmasi

Kedilerin tamamindan kan 6rnekleri KsEDTA’l1 ve antikoagulantsiz tiiplere (BD
vacutainer, INGILTERE) alind1. antikoagulantsiz kan &rnekleri 4°C’de 5000 rpm d
20 dk santrifij edildi ve elde edilen serum d&rnekleri ciftli Ornekler halinde
kullanilincaya kadar -80 °C’de bekletildi. KsEDTA’l1 kan ornekleri ise 15 dakika

icinde hemogram analizleri i¢in kullanildu.
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3.5. Laboratuvar Analizleri

3.5.1. Hematolojik Analizler

K3EDTA’ll kan 6rneklerinde total ve diferansiyal leukosit sayist (WBC),
eritrosit sayis1 (RBC), hemoglobin (Hb) konsantrasyonu, hematokrit ylzdesi (%Hct),
ortalama eritrosit volimi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobin (MCH), ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu MCHC ve trombosit sayisi kan sayim cihazi ile
belirlendi (Midray BC 2800 Vet).

3.5.2. Biyokimyasal Analizler

Serum oOrneklerinde kedi spesifik ELISA test kitleri kullanilarak adenozin
deaminaz (ADA-1), paratiroid hormon (PTH), paratiroid hormon benzeri peptid
(PTHTrP), kalsitonin, D3 vitamini (Vit D3) duzeyleri 6l¢uldi. Kedi spesifik ADA-1
(SunRed, Shanghai, CIN), PTH (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, CIN),
PTHrP (SunRed, Shanghai, CIN), Kalsitonin (Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, CIN) ve Vit D3 (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, CIN) ELISA
test kitleri {iretici firmanin onerdigi prosediirlere gore uygulandi ve drneklerin optikal
dansiteleri (OD) ELISA okuyucusunda (MR-96A, Minray, CIN) 450 nm dalga
boyunda okundu. Standart soliisyonlar 2 kat sulandirmalar olacak sekilde 1/128
katsayisina kadar sulandirildi ve elde edilen (optikal dansite) OD degerleri ile Excel
programinda standart curve grafigi cizildi. Bu grafikte curve fit dogrusu ¢izilip y
ekseni i¢in formiil olusturuldu. Her bir parametre i¢in ayri ayr elde edilen bu
formiller test edilen serumlardaki ADA-1, PTH, PTHrP, kalsitonin ve Vit D3

degerlerinin hesaplanmasinda kullanildi.

Ayrica toplanan serum oOrneklerinde kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg) ve
fosfor (P) dl¢limleri otomatik biyokimya cihazi ile 6l¢iildii (Abbott Architect Ci8200
Biyokimya cihazi, ABD). Bunlara ek olarak karaciger ve bobrek fonksiyonlarini
belirlemek icin serum total protein (TP), alblimin (A), kan Ure nitrojen (BUN),
kreatinin dlizeyleri ve alanine aminotranferase (ALT), laktat dehidrojenaz (LDH) ve

alkaline fosfataz (ALP) aktiviteleri fotometrik yontemle olcildi (Abbott Architect
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Ci8200 Biyokimya cihazi, ABD). Ayrica her hayvan i¢in total protein degerinde
albiimin degeri ¢ikarilarak globiilin degerleri elde edildi. Elde edilen degerler
kullanilarak her bir kedi i¢in albiimin/globiilin (A/G) oranlar1 hesaplandi.

3.6. istatistiksel Analizler

Elde dilen verilere Kolmogorov Smirnov testi uygulanarak normal dagilip
gbsterip gdstermedigi belirlendi. Normal dagilim gosteren parametrelerden FiP’li
kedilere ait parametreler ile kontrol grubuna ait parametreler bagimsiz t testi ile
karsilastirildi. Ayrica yas formda bulunan FIP’li kedilerden elde dilen parametreler
ile kuru formdaki ve kontrol grubundaki kedilerden elde edilen parametreler
arasindaki istatistiksel farkliliklar ise One Way Anova (posthoc Duncan) ile

degerlendirildi.

Analizler sonucunda elde edilen veriler ortalama ve ortalamanin standart
sapmas1 (Ortalama+Standart sapma) olarak verildi. Istatistiksel analizler sonucunda
p<0,05 olmasi, karsilastirilan gruplar arasinda anlamli farkliliklarin oldugu seklinde
degerlendirildi. Istatistiksel analizlerin gerceklestirilmesinde SPSS 21.0 for

Windows® paket programi kullanildi.

Calismada FiP’li kedilerde ka¢ hayvanda artis veya azalis oldugunu
belirlemek icin, FiP’li kedilerin her parametresi i¢in ortalama degerine, kontrol
grubundaki kedilerin ilgili analizlerinden elde edilen ortalamalarin 2 standart sapmasi
eklenerek FIP’li kediler igin kesim noktasi (cut-off) olusturuldu. Bu kesim noktalart
lizerinde veya altinda kalan hayvanlarin degerleri analiz edilen o parametre igin
yuksek veya diisiik olarak degerlendirildi (Knowles ve ark. 2000, Inyoung ve ark.
2004, Rastowici ve ark. 2011, Sharma ve Jain 2013, Sing 2006).
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan FiP’li kedilerin yas ortalamas1 26,5 + 41,35 ay olup bu
bu grup 9’u disi ve 11 adeti de erkek kedilerden olugsmustur. Kontrol grubunda yer
alan kedilerin yas ortalamasi ise 38,5 + 35,4 ay (minimum 0,4-maksimum 8 yas) iken
bu grup 5 erkek ve 5 disi kediden olusturulmustur. Kuru form FIP’li olan kedilerin
yas ortalamasi 23,90 £ 50,98 ay iken (minimum 0,4-maksimum 13 yas) yas formdaki
kedilerim yas ortalamasi ise 29,77 + 40,04 ay (minimum 0,7-maksimum 11 yas)
olarak belirlenmistir. Yapilan bu ¢alismada 6rnek sayisi az olmakla birlikte her iki
FiP formununda hem ¢ok gen¢ hemde ¢ok yash kedilerde goriilebildigi
belirlenmistir. Kuru fom FIP 6 adet disi (%60) ve 4 adet erkek (%40) kedide
belirlenirken, yas form FIP ise 3 adet disi (%30) ve 7 adet erkek kedide (%70)

belirlenmistir.
4.1. Klinik Bulgular

Yapilan klinik muayenede yas from FiP’li olan kedierde solunum giicliigii,
Oksiiriik, burun akintisi, istahsizlik, durgunluk, ishal, kilo kaybi, karin veya gdgiis
boslugunda rivalta testi pozitif olan proteinden zengin altin sarist renginde sivi
birikimi gibi bulgular belirlenmistir. Yas formda bulunan kedilerin 3 adetinde (%30)
ishal, tamaminda (%100) abdominal s1v1 birikimi ile birlikte abdominal, yiizeysel ve
stk solunum belirlenmistir. Kuru formda yer alan kedilerde ise istahsizlik, durgunluk,
kilo kaybi, halsizlik, inkordinasyon, opistatonus, 6zellikle arka kisimda paresis veya
paralysis gibi bulgular saptanmistir. Bu kedilerden 2’sinde (%20) diskilamanin
olmadig1 4’tinde (%40) ise ishal oldugu bekirlenirken bu kedilerin 8 tanesinde (%80)
sinirsel belirtilerin oldugu saptanmustir. FIP’li kedilerin sadece solunum sayilari
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus olup (p<0,01) kalp frekansi ve rektal

derecelerinde istatistiksel olarak dnemli farklar belirlenmemistir (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Saglikl ve FIP’li kedilerin klinik muayene bulgulari,
(Ortalama + Standard sapma)

Parametreler Kontrol Grubu  FIP’li Grup p degeri
(n=10) (n=20)

Rektal 1s1 (°C) 38,1+0,36 38,52+0.62 0,067

Solunum sayis1 (x/dKk) 14,8+2,34 29,2+4.65 0,001

Kalp frekans: (x/dk) 175,748,71 181,0+9.27 0,14

Olen kedilere uygulanan nekropsi sonucunda yas form FIP’li kedilerde karmn

ve goglis boslugunda Rivalta testi pozitif proteinden zengin bol miktarda sivi

belirlenmigtir (Sekil 4.1.). Kuru formda karaciger, akciger, pleura, periton ve

bagirsaklarda yaygin sekilde granulomatdz olusumlar tespit edildi (Sekil 4.2).

Sekil 4.1. Yas form FiP’li kedi. Karin boslugunda s1v1 birikimi mevcut.
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Sekil 4.2. Kuru form FIP’li kedi. Karacigerde granulamatdz {iremeler (oklar) mevcut.

A\

Sekil 4.3. Kuru form FIP’li kedi. Karm boslugunda granulamatdz iireme (oklar)
mevcut
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4.2. Hemogram Bulgular

Yapilan hematolojik analizler sonucunda FIP’li kedilerin total l16kosit (WBC)
(p<0,01), granulosit (p<0,01) ve monosit (p<0,01) sayilarinda kontrol grubuna gore
onemli diizeyde artislar belirlendi. Ayrica FIP’li kedilerin total eritrosit (p<0,01) ve
lenfosit sayilar1 (p<0,05) ile HGB konsantasyonlar1 (p<0,05) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi (Tablo 4.2). Elde edilen
hematolojik bulgular degerlendirildiginde FiP’li kedilerde granulosit ve monosit

kaynakl1 16kositosiz, lenfositopeni ve aneminin gelistigi belirlenmistir.
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Tablo 4.2. Felin infeksiydz peritonitli(FIP) ve saglikli kedilerin hemogram bulgular

(Ortalama + Standart sapma)

Parametreler Kontrol FiP p degeri
(n=10) (n=20)

WBC (x10°%/L) 13,21+1,52 21,16+10,44 0,003
LYM (%) 37,81+4,79 20,52+10,27 0,001
MID (%) 4,66+0,79 6,13+2,07 0,009
GRA (%) 58,46+5,96 72,28+11,85 0,001
LYM (x10%L) 4,9740,76 3,81+2,06 0,03
MID (x10%/L) 0,61+0,12 1,21+0,72 0,001
GRA (x10%L) 7,76+1,54 15,89+9,85 0,001
RBC (x10%%/L) 9,20+1,21 7,65+1,27 0,004
HGB (g/dl) 11,26+2,33 9,32+1,88 0,03
HCT (%) 42,2+4,94 38,59+7,55 0,12
MCV (fl) 44,45+2.70 43,27+4,45 0,38
MCH (pg) 13,53+1,3 13,65+1,19 0,81
MCHC (g/dl) 31,85+3,54 30,67+2,57 0,36
PLT (x10%L) 342,2+110,22 349,75+202,1 0,89

WBC: total lokosit, LYM: lenfosit, MID: monosit, GRA: granulosit, RBC: eritrosit, HGB:
hemoglobin, HCT: hemotokrit, MCV: alyuvar ortalama ¢api, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini,

MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, PLT: trombosit
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4.3. Biyokimyasal bulgular

Biyokimyasal analizler sonucunda FIP’li kedilerin ALT (p<0,01), LDH
(p<0,05), ALP (p<0,05), TB (p<0,01), TP (p<0,05) ve G (p<0,001) degerlerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, A (p<0,05) ve A/G
(p<0,001) oraninin ise daha diisiik oldugu saptandi (Tablo 4.3). Kuru formda bulunan
kedilerin BUN, TP, A, G degerlerinin Yas formda bulunan kedilerin degerlerine gore
daha yiiksek, A/G oraninin ise daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.3. Feline infeksiyoz peritonitli (FIP) ve saglikli kedilerin biyokimyasal
bulgular1 (Ortalama + Standart sapma).

GRUPLAR
Parametreler Kontrol FiP En-diisiik- p degeri
(n=10) (n=20) En yiksek

BUN (mg/dl) 23,80+2,57 25,90+7,80 13-44 0,28
KREA (mg/dl) 1,19+0,27 1,1+0,32 0,8-2,62 0,47
ALT (U/L) 34,30+10,43 117,70+58,00 53-284 0,001
LDH (U/L) 133,20£75,48 200,85+103,55  88-476 0,05
ALP (U/L) 34,20+13,79 53,90+39,85 9-163 0,05
TB (mg/dl) 0,06+0,03 0,60+1,10 0,03-4,0 0,043
TP (g/dl) 7,03+0,38 8,57+2,14 5,5-14 0,005
A (g/dl) 2,72+0,26 2,41+0,47 1,6-3,28 0,031
G (g/dl) 4,1340,40 6,16+2,03 3,3-11,48 0,001
AIG 0,63+0,10 0,42+0,15 0,21-0,75 0,001

BUN: kan ure nitrojen, CREA: kreatninin, ALT: alanine aminotranferase, LDH: Laktat dehidrojenaz,
ALP: alkaline fosfataz, TB: total bilirubin, TP: total protein, A: albiimin,G: globdilin, A/G:

albimin/globalin.
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Tablo 4.4. Kontrol, kuru form ve yas form felin infeksiydz peritonitli (FIP) kedilerin
biyokimyasal analiz sonuglar1 (Ortalama * standart sapma).

Parametreler Kontrol Kuru form Yas form
(n=10) (n=20)

BUN (mg/dl) 23,80+2,57 29,00+8,65 2 22,80+5,69

KREA (mg/dl)  1,19+0,27 2 1,19+0,412 1,02+0,192

ALT (U/L) 34,30+10,43% 134,40+68,742 101,00+41,912

LDH (U/L) 133,20+75,48% 199,30+123,252 202,40+86,26 2

ALP (U/L) 34,20+13,79° 65,90+48,24 " 41,9+26,56

TB (mg/dl) 0,06+0,032 0,48+1,232 0,71+1,012

TP (g/d) 7,030,382 9,78+1,98° 7,37+1,582

A (g/dl) 2,72+0,262 2,63+0,782 2,19+0,47°

G (g/dl) 4,13+0,402 7,15+2,03° 5,18+1,562

A/G 0,63+0,102 0,39+0,12° 0,45+0,17°

BUN: kan dre nitrojen, CREA: kreatninin, ALT: alanine aminotranferase, LDH: Laktat dehidrojenaz,
ALP: alkaline fosfataz, TB: total bilirubin, TP: total protein, A: albimin,G: globulin,

AJG: alblmin/globdlin.
Ayni satirda farkli harf bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu
gostermekte olup anlam derecesiolarak p<0,05 olarak kabul edildi.

Yapilan anlizler sonucunda FIP’li kedilerin ADA-1 (p<0,001), PTH (p<0,01),

PTHrP (p<0,001) ve P (p<0,01) diuizeyleri kontrol grubu kedilerin degerlerine gore
onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Kesim noktalar1 dikkate alindiginda FIP’li
kedilerin %60’inda ADA-1 ve %25’inde PTHrP diizeylerinde artislar belirlenmistir.
PTH, kalsitonin ve D3 vitaminindeki artiglar1 ise sadece birer kedide belirlenmistir.
Bununla birlikte FiP’li kedilerin kalsitonin ve vitamin D3, Ca seviyeleri kontrol
grubuna gore yliksek olmakla birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak herhangi
bir fark belirlenemedi (Tablo 4.5.). Kuru form ve yas form FIP’li kedilerden elde
edilen bu parametrelerde ise iki grup arasinda herhangi bir istatistiksel fark

belirlenememistir (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.5. Felin infeksiyoz peritonitli (FIP) ve saglikli kedilerin ADA-1 ve kalsiyum
metabolizmasi ile ilgili analiz bulgulari.

Parametre Kontrol FiP En diisiik- P degeri
(n=10) (n=20) En yUksek

ADA-1(ng/ml)  2,38%0,67 4,0421,00 2,53-6,37 0,001

PTH (ng/L) 21,3545,77 27,1045,39 14,27-32,84 0,015

PTHrP (pg/ml) 110,53+32,31  159,89+33,35 110,49-203,29 0,001
Kalsitonin (ng/L)  179,47+46,58  203,32+34,26  142,63-297,29 0,173

Vit. D3 (ng/L) 36,32+1557  47,84+13,06  27,27-72,53 0,062
Ca (mg/dI) 9,60+0,45 9,94+0,98 9,1-12,1 0,199
Mg (mg/dI) 2,38+0,17 2,25+0,24 1,83-2,78 0,121
P (mg/dl) 4,53+0,54 5,28+0,78 3,9-6,9 0,005

ADA-1: Adenozin deaminaz, PTH: Paratriod hormon, PTHrP: Paratriod hormon benzeri protein, Vit
D3: 1.25-dihidroksi vitamin D3, Ca: kalsiyum, Mg: magnezyum, P: fosfor.

Tablo 4.6. Saglikli, yas ve kuru form felin infeksiydz peritonitli (FIP) kedilerin
ADA-1 ve kalsiyum metabolizmasi ile ilgili analiz bulgulari.

Parametre Kontrol (n=10) Kuru Form (n=10) Yas form (n=10)
ADA-1 (ng/ml) 2,38+0,672 3,89+1,03" 4,20+1,00°

PTH (ng/L) 21,3545,77 2 26,86+4,24 " 27,34+6,58 "
PTHrP (pg/ml) 110,53+32,31°2 163,1+19,06° 156,68+27,27°
Kalsitonin (ng/L) ~ 179,47+46,58° 210,95+37,422 195,68+30,80 2
D3 (ng/L) 36,32+15,57°2 49,90+10,44° 45,79+15,54
Ca (mg/dl) 9,60+0,452 10,24%1,122 9,59+0,76

Mg (mg/dl) 2,38+0,172 2,26+0,322 2,25+0,182

P (mg/dl) 4,53+0,542 5,13+0,50 % 5,44+1,00°

ADA-1: Adenozin deaminaz, PTH: Paratriod hormon, PTHrP: Paratriod hormon benzeri protein, Vit
D3: 1.25-dihidroksi vitamin D3, Ca: kalsiyum, Mg: magnezyum, P: fosfor.Guplar arasindaki
istatistiksel anlam derecesi harflerle belirtilmistir. Ayn1 Ayni satirda farkli harf bulunmasi gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark oldugunu (p<0,05) gdstermektedir.
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5. TARTISMA

Feline enfeksiydz peritonitis hemen hemen her yas grubu kedilerde goriilen
coronaviruslar tarafindan olusturulan viral bir enfeksiyon olup o6zellikle immun
sisitemi baskilanmis kedilerde daha sik goriilmektedir (Addie ve ark., 2009;
Pederesen, 2014). Coronaviruslar saglikli ve enfeksiyonu atlatmis olan kedilerin
cogunda bulunmakta olup bu kediler coronaviruslar i¢in rezervuar gorevi gormekte
ve diger saglikli kediler i¢in risk olusturmaktadirlar (Addie ve ark., 2009; Pedersen,
2014). Coronaviruslarin mutasyon yeteneginin yiiksek olmasi nedeniyle basit FECV
ile enfekte olan kedilerde ¢ok daha siddetli ve oldiiriicii olan FIP enfeksiyonu
gelisebilektedir (Addie ve ark., 2009; Belouzard ve ark., 2012; Li ve ark., 2018;
Pedersen, 2009-2014). Bununla birlikte enfekte kedilerin teshisi, FECV ile FIPV’nun
ayrimmin yapilmasi dolayis1 ile FIP’in teshis son derece giigtiir. Ayrica FIP
enfeksiyonunun tedavisinin olduk¢a giic olmas1 ve kedilerde yapilan asilamalarin
yeterince koruma saglayamamasi gibi olumsuz faktdrlerden dolayr FIP enfeksiyonu
kediler igin hala 6nemli bir 6lum nedeni ve ¢oziilmesi gereken bir problem olarak
onemini korumaktadir (Addie ve ark., 2009; Belouzard ve ark., 2012; Li ve ark.,
2018; Pedersen, 2009-2014). Dolays: ile FIP ile ilgili olarak teshis, tedavi ve

patogenezine yonelik caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kedilerde FiP enfeksiyonu yas ve kuru form olarak seyretmekte olup yas
formda pleuritis veya peritonitis gelismekte ve vaskulitise bagli olarak karin ve
gbgiis boslugunda proteinden zengin sivi toplanmasi olmaktadir. Diger taraftan kuru
formda ise cesitli organlarda granulomtdéz veya piyogranulamatdz lezyonlara
rastlanmaktadir (Addie ve ark., 2009, Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014;
Takano ve ark., 2009).
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FiP’li kedilerde yapilan calismalarda hematolojik degisimler oldugu ve bu
kedilerde lo6kositosiz, lenfositopeni, eritrositopeni ve orta dereceli anemi rapor
edilmistir (Addie ve ark., 2009; Aytug, 2008; 2009; Carlson ve Macintire, 2006;
Pedersen, 2014). Yapilan mevcut ¢alisma da da daha Once yayinlanan g¢alismalara
benzer sonuglar elde dilmis olup FiP’li kedilerde granulositosiz (p<0,01) ve
monositosiz (p<0,01) kokenli Idkositosiz (p<0,01) belirlenirken ayrica FiP’li
kedilerde lenfosit sayisinin (p<0,05), eritrosit sayisimin (p<0,01) ve HBG
konsantrasyonunun (p<0,05) saglikli olanlara gére 6nemli derecede diisiik oldugu ve
bu kedilerde orta dereceli bir anemi tablosunun gelistigi belirlenmistir. Bu
degisikliklerin nedeni ise FIP’in kronik seyirli olmasi ve hemapoetik sistemin
bundan etkelenmesi ve kedilerde yaygin olan strese bagl 10kosit sayisindaki artiglar
olabilir (Addie ve ark., 2009; Carlson ve Macintire, 2006; De Groat ve ark., 2005;
Patrinieri ve ark., 2002; Pedersen, 2014). Ayrica FIP’li kedilerde yapilan
calismalarda T-lenfosit sayilarmin diistiigii saptanmis olup bu ¢alismada belirlenen
lenfositopeni T-lenfosit sayisindaki diisiisten kaynaklanmis olabilir (Addie ve ark.,
2009; De Groat ve ark., 2005; Patrinieri ve ark., 2002).

FIP’1i kedilerde yapilan caligmalarda total bilirubin, BUN, ALT, ALP, total
protein, globiilin ve diizeylerinde artislar belirlenirken albiimin diizeyinde ve A/G
oranlarinda ise diislisler belirlenmistir. Bu calismalarda BUN diizeyinin artist
glomerular fonksiyon bozukluguna ve karaciger enzimlerindeki artiglar ise yangiya
bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Total protein diizeyindeki
artis globiilin sentezindeki artisa, hipoalbuminemi ise vaskulitise bagli damarlarda
proteinden zengin sivi kacisina ve bobreklerden geri emiliminin bozulmasina
baglanmistir (Addie ve ark., 2009; Aytug, 2008; Barr ve ark., 1995, Carlson ve
Macintire, 2006; Jeffery ve ark., 2012; Pedersen, 2009,2014).Yapilan mevcut bu
calismada ise FIP’li kedilerde ALT (p<0,01), LDH (p<0,01), ALP (p<0,05), TB
(p<0,01), TP (p<0,05) ve G diizeylerinde 6nemli artiglar belirlenirken A (p<0,05) ve
A/G (p<0,001) oranlarinda ise saglikli kedilere gore 6nemli diisiisler belirlenmistir.
Bu sonuglar FIP’li kedilerde hem bobreklerin hem de karacigerin enfeksiyondan
negatif yonde etkilendigini gdstermektedir. Kuru form ve yas formda bulunan FIP’li

kedilerin biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda kuru formda bulunan
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kedilerin BUN, TP ve globulin diizeyleri yas formdakilere gore daha yiiksek
bulunurken buna karsin A/G oranlart ise kuru formda daha diisiikk olarak
belirlenmistir. Elde edile sonuglar kuru form FIP olgularinda bobreklerin daha fazla
etkilendigini, bu kedilerde daha fazla globulin sentezlendigini ve globiilin artisina
bagli olarak da A/G oranlarinin daha fazla diistiiglinili ortaya koymaktadir. Ayrica yas
formdaki kedilerde ise albiimin ve TP diizeyleri kuru formda yer alan FIP’li kedilere
gore daha diisiik oldugu belirlenmis olup bunda yaygin olarak goriilen proteinden

zengin eflizyonlar yoluyla kayiplardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

FiP’li kedilerde hematolojik parametrelerde degisimler belirlenmis olup
lenfositlerdeki ve 6zellikle T-lenfositlerdeki sayisal diisiisler rapor edilmistir. Ayrica
FiP olgular1 immun durumu zayif kedilerde daha fazla goriilmektedir. Kedilerin
biiylik bir kisminin seropozitif oldugu ve bu kedilerin seropozitif olmasina ragmen
FiP enfeksiyonuna yakalanabildigi bildirilmistir. Bununla birlikte hiicresel immun
yanitin kedilerin coronavirus enfeksiyonlarindan korunmada humaral immun
yanittan daha 6nemli oldugu vurgulanmistir (Addie ve ark., 2009; De Groat ve ark.,
2005; Patrinieri ve ark., 2002). FiP’li kedilerde T-lenfosit kokenli hiicresel immun

yanitin durumu ile ilgili ¢aligmalar son derece yetersizdir.

Adenozin deaminaz (ADA-1), adenozini inozine indirgeyerek kan adenozin
diizeyini kontrol eden bir enzim olup yogun olarak monosit ve Ozellikle T-
lenfositlerden uretilir (Climent ve ark., 2009). ADA-1 yetersizliginde B, T ve dogal
oldiirticti lenfositlerin gelisimi ve fonksiyonlari olumsuz yonde etkilenmekte ve bu
nedenler ADA-1, T-lenfosit aktivasyonu ve hiicresel immun yanitin bir markiri
olarak kabul edilmektedir (Atta ve ark., 2014; Baganhs ve ark., 1990; Hankana ve
ark., 2007, Hirschhorn ve Candotti, 2006; Patiroglu ve ark., 2016; Rodriques ve ark.,
2012; Sauer ve Aiuti 2009). Yapilan ¢alismalarda ADA-1 seviyesinin T-lenfosit
kokenli hiicresel immun yanit aktivasyonuna sonucu artifi buna karsin immun
sistemi baskilanmig olanlarda ise diistiigii bildirilmistir (Atta ve ark., 2014; Ellah ve
ark., 2004; Da Silva ve ark., 2017; Grosskopf ve ark., 2017; Hankana ve ark., 2007;
Rodriques ve ark., 2012). Ayrica yapilan baska bir¢ok ¢alismada, ADA’nin hipoksi
ve yangiya bagli olarak artti§1 ve bu artisin yanginin siddetine bagli olarak degistigi

belirlenmistir. Bu ¢alismalarda, ADA diizeyindeki artisin ayn1 zamanda doku ve
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organ hasarinin bir belirteci olarak da kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Atta ve
ark., 2014; Baba ve ark., 2008; Dikensay ve ark., 2002, , Niraula ve ark., 2018
Saghiri ve ark., 2012). Yapilan mevcut bu calismada ise, ADA-1 diizeyi FiP’li
kedilerde kontrol kedilerin ADA-1 dizeylerine gore 6nemli derecede yuksek
bulunmus olup bu artis FiP’li kedilerde T-lenfosit kokenli hiicresel immunitenin aktif
oldugunu gostermektedir. Ayrica bu ¢alismada FIP’li kedilerde belirlenmis olan
BUN, ALT, LDH, ALP, TB diizeyindeki artiglarla albiimin diizeyindeki diistisler
dikkate alindiginda ADA-1 diizeyindeki artislar basta karaciger ve bobrekler olmak
lizere bir¢ok organ veya dokuda ayni zamanda doku ve organ hasarininda geligmis
olabilecegini gostermektedir. Mevcut bu calismada elde edilen sonuclar 1s1ginda
FiP’li kedilerde ADA-1 enziminin enfeksiyonun tanisinda, hiicresel immun yanitin
durumunun saptanmasinda, gelisen yanginin siddetinin belirlenmesinde ve ayrica

doku ve organ hasarinin belirlenmesinde kullanilabilecegini ifade edebiliriz.

latrojenik nedenler disinda, hiperkalseminin en yaygin nedenleri
hiperparatiroidizm ve malignitedir ki bu iki durumun, olgularin yaklasik %90’1ndan
sorumlu oldugu bildirilmektedir. Sarkoidoz tlberkilloz gibi granilomat6z
bozukluklar, vitamin D intoksikasyonu, sut-alkali sendromu, lityum, tiazid
ditiretikleri, kemigin paget hastaligi, alliminyum entoksikasyonu, familiyal
hipokalsitrik hiperkalsemi, vitamin A entoksikasyonu ve adrenal yetmezlik nadir
nedenlerdir (Baran ve Aronin, 2008). Bir¢ok hastalik durumunda, kalsiyum (Ca)
metabolizmasinin etkilendigi ve hastaliklara bagli olarak kan Ca diizeylerinin arttig1
veya distigii belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda 0Ozellikle tumoral veya
granulomatdz olusumlarda, kanser olgularinda kan Ca seviyesinin onemli diizeyde
arttigt ve bu artisin diagnostik 6neminin oldugu vurgulanmaktadir (Fierer ve
ark.2012; Hojmomenion, 2016; Negri ve ark., 2014; Sharma 2000, Soofi ve ark.,
2004; Van Raalte ve ark., 2015). Bilindigi gibi FIP’in kuru formu karaciger, bobrek
ve diger bir ¢ok organda granulamatéz veya pyogranulamatdz lezyonlara neden
olmakta (Addie ve ark., 2009; Pedersen, 2014) ve bu lezyonlarin kan Ca seviyesini
etkileyip etkilemedigi ise bilinmemektedir. Yapilan bu calismada ise, FiP’li
kedilerde Ca seviyesi kontrol grubuna gore yiksek olmakla birikte bu artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun nedeni ise hastalik siire¢ ve
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siddetine bagli olarak bazi hayvanlarda artis belirlenirken bazi hayvanlarda ise Ca
degerlerinin normal sinirlarda saptanmis olmasidir. Ayrica kuru formda
granulomatdz veya piyogranulomatdz lezyonlarm goriildiigii FIP olgularinda Ca
artisinin olup olmadig1 arastirllmis ve yas formdaki kediler ile kuru formdaki
kedilerin Ca sevileri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamigtir. Dolay1st ile
FiP’li kedilerde, kan Ca seviyesi 6nemli diizeyde artmamakta olup diaygnostik

O6nemi yoktur.

Yapilan ¢alismalarda granilomattz enfeksiyonlarda yiksek miktarda PTHrP
tiretiminin hiperkalsemiye neden oldugu ifade edilmektedir (Fierer ve ark., 2012; van
Raalte ve ark., 2015). Yapilan bagka bir ¢caligmada ise kan kalsiyum seviyesi yliksek
olan sarkoidozlu bazi hastalarda PTHrP tespit edilmis olup bu proteinin kan PTH
seviyesinden bagimsiz olarak ve PTH gibi uyarim saglayarak kan Ca seviyesini
yiikselttigi ileri sirilmiistiir (van Raalte ve ark., 2015). Yapilan bu ¢alismada ise
FiP’li kedilerin PTH (p<0,01) ve PTHrP diizeyleri kontrol grubu kedilerin
degerlerine gore onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. FIP’li kedilerde PTH ve
PTHrP (p<0,01) diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte bu artislarin
FIP’li kedilerin Ca seviyelerinde istatistiksel diizeyde artislara neden olmadig
belirlenmistir. Bununla birlikte FIP’li kedilerin tamaminda PTH ve PTHrP
diizeylerinde artiglar saptanamamis olup bunda enfeksiyonun siddeti ve siirecinin

etkili oldugu diistintilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda, D vitamini 1,25-dihidroksivitamin D’nin (1,25 (OH)
2D) aktif metabolitinin asir1 liretilmesi sarkoidoz ve diger grantilomat6z hastaliklarda
tanimlanmustir. Kalsitonin hormonu kanda Ca seviyesi yiikseldiginde tiroid bezinden

salgilanir (Allen ve Bhimji 2017). Yapilan mevcut ¢alismada, FIP’li kedilerin

kalsitonin ve D3 vitamini diizeyleri kontrol grubunda yer alan sagikli kedilerin
degerlerine yakin bulunmus ve istatistiksel bir farklilik belirlenememistir. Bu
sonuglar ayn1 zamanda FiP’li kedilerde Ca seviyesinin ©6nemli dlzeyde

degismedigini de desteklemektedir.

Kemik kanseri, osteoporosis, bobrek hastaliklari, tiroid hastaliklart ve P’un

diyetle asir1 alinmasi sonucunda hiperfosfotemi sekillenebilecegi ifade edilmektedir
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(Brooks, 2007). Fosfor seviyesi PTH ve D vitamini tarafindan kontrol edilir ve
kandaki seviyesi diyetle alinan, bagirsaklardan emilen ve bdbreklerden atilan
miktarina bagli olarak degisir. Kronik bobrek yetmezliklerinde kandaki fosfor
seviyesi yiikselir (Brooks, 2007). FIP’li kedilerde yapilan calismalarda bobreklerde
glomerular filtrasyonun bozuldugu belirlenmis olup her ne kadar bu ¢alismada FiP’li
kedilerin BUN ve kreatinin degerleri kontrol grubu degerlerine gore yiiksek olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli olmasada bu ylikselis bobrek fonksiyonlarinin
etkilendigini gostermektedir. Ayrica bu parametrelerde hayvanlarin bir kisminda
yiikselis olmas1 FiP’li kedilerde ortalamay: diisiirmekte ve iststistiksel olarak
farkliligin olusmamasma neden olmaktadir. Dolayis1 ile FIP’li kedilerdeki P
duzeyindeki artis FiIP’li kedilerde daha onceki ¢alismalarda rapor edilmis olan
glomerular filtrasyomnun bozulmasindan kaynaklanmis olabilir (Addie ve ark.,

2009; Aytug, 2008; Pedersen, 2014).
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6. SONUC VE ONERILER

1- FIP’li kedilerde l6kositoz belirlenmis olup 16kositoz monosit ve granulosit
sayilarindaki artistan kaynaklanmaktadir. Ayrica bu kedilerde lenfopeni

belirlenmistir.

2- Yapilan hematolojik analizler sonucu FiP’li kedilerde RBC ve HGB diizeylerinde
onemli disiiler belirlenmis olup bu kedilerde orta derecede aneminin gelistigi

saptanmistir.

3- FiP’li kedilerde albiimin, A/G oram diiserken, globulin, TP diizeyleri, ALT, ALP,
LDH, TB diizeyleri artnmstir. Bu artislar FIP’li kedilerde karacigerin negatif

yonde etkilenmis oldugunu ortaya koymaktadir.

4-Bu c¢ahigma ile ilk defa FiP’li kedilerde ADA-1 diizeyinin yiikseldigi ortaya
konulmus olup bu yiikselis T-lenfosit aktivasyonu ve organ yikimlanmalar ile

iligkili olabilir.

5- ADA-1 diizeyindeki artis FiP’li kedilerde T-lenfosit kokenli hiicresel immun

yanitin tespitinde kullanilabilir.

6- Calismada FIP’li kedilerde PTH, PTHrP ve P diizeyleri kontrol gurubuna gore
yuksek bulunurken, Ca, Mg, kalsitonin ve D3 vitamini dizeyleri ise kontrol

grubuna benzer olarak bulunmustur.
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7- Bu parametreler dikkate alindiginda yas form ile kuru form FiP’li kediler arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir. Dolayis1 ile FiP’li kedilerde kan Ca

seviyesi granulamatoz olusumlardan etkilenmemistir.

8- FiP’li kedilerde PTH ve PTHrP diizeyindeki artisa ragmen kan Ca seviyesi dnemli
diizeyde artmamis olup FIP’li kedilerde Ca’un diyagnostik amacli kullanimi

smirlidir.

9- Bununla birlikte FIP’li kedilerde Ca seviyeleri ve Ca metabolizmasi ile ilgili
calismalarm daha cok sayida FiP’li kedide yapilarak elde edilen sonuglarin
desteklenmesi gerekmektedir.
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