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ONSOZz

Kedilerde Coronaviruslar (FCoV) gastroenteritise ve Feline infeksiyoz
peritonitis’e (FIP) neden olmaktadir. Feline enteric coronavirus’lar (FECV)
gastroenteritit olgular1 genellikle hafif seyirli bir enfeksiyon tablosuna neden olurken
bu virusun mutasyonu sonucu kedilerde ¢cok daha bulasic1 ve oldiiriicii olan FIP
enfeksiyonlar1 gelismektedir. Enfekte ve saglikli kedilerin biiyiik bir kismi tasiyici
olmakta ve immun sistemleri zayifladigi durumlarda FIP enfeksiyonu
gelisebilmektedir. Bu enfeksiyon 6zellikle immun sistemi baskilanmis ¢ok geng, ¢ok
yash, stres altinda, kalabalik ortamlarda barindirilan ve bakim beslenmesi iyi
olmayan kedilerde daha fazla goriilmektedir. Coronaviriisiin mutasyon yeteneginin
giiclii olmasi, kedilerin hastalik belirtisi gostermeden uzun siire rezarvuar gorevi
gormesi, kedilerin viriisii digk1 ve salgilariyla gevreye sagmalari bu hastaligin kediler
arasinda yaygin olmasina neden olmaktadir. Giiniimiizde FIP enfeksiyonlarmnin kesin
teshisinin ve tedavisinin olduk¢a gii¢ olmas1 ve mevcut asilarin yeterince koruma
saglayamamasi bu hastaligin glinlimiizde hala kediler i¢in ciddi bir problem olarak
devam etmesine neden olmaktadir. Bu nedenle kedilerde FIP enfeksiyonu ile ilgili
tani, tedavi ve patogenez ile ilgili ¢alismalar hala yetersiz olup mevcut bu ¢alisma ile
de FIP’li kedilerde ADA-1 ve CRP gibi parametrelerin diyagnostik 6neminin ortaya
cikarilmasi hedeflenmistir. Ayrica yapilan hematolojik ve biyokimyasal analizlerle
hastaligin patogenezinin aydinlatilmasina katkida bulunulmasi1 amaglanmistir.
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OZET

Feline Infeksiydz Peritonitli Kedilerde Adenozin Deaminaz ve C Reaktif Proteinin
Diagnoztik Onemi

Bu calismada feline infeksiydz peritonitis’li (FIP) kedilerde serum adenozin
deaminaz (ADA-1) ve C reaktif protein (CRP) dizeyleri, hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerdeki degisimler belirlenerek FiP’li kedilerde hiicresel
immun yanitin durumunun tespiti, akut faz yanitin belirlenmesi ve olasi organ
yetmezliklerinin ortaya konulmasi amaglanmistir. Ayrica bu calisma ile FIP’li
kedilerde ilk defa &lgiilmiis olan ADA-1 ve CRP diizeylerinin FIP’li kedilerde
diyagnostik éneminin belirlenmesi hedeflenmistir. FIP infeksiyonu 6zellikle immun
sistemi zayif ¢ok gen¢ ve ¢ok yasli kedilerde daha ¢ok goriilmekte olup hasta
kedilerin teshisi de oldukga giigtiir. Saglikli veya hastalig1 atlatan kedilerin blyuk bir
cogunlugu tasiyici olmakta ve diger kedilere hastalig: stirekli bulastirmaktadir. Ayni
zamanda coronaviruslarin giicli mutasyon yetenegi nedeniyle virlisii tasiyan
kedilerde immun sistemleri zayifladig1 durumlarda siddetli ve oldiiriicii olan FiP
enfeksiyonu gelisebilmektedir. Bu kedilerde hiicresel immun yanit daha énemli olup
humoral yanitin yiiksek oldugu kedilerde FIP enfeksiyonunu daha kolay gelistigi
ileri siiriilmiistiir. Dolayis1 ile FIP’li kedilerde hiicresel immun yanitin durumunu
ortaya cikaracak ve hastaligin teshisine yonelik prognostik indikatotlerle ilgili
calismalara ihtiyag vardir. Bu amacla, ¢alismada FIP siipheli ve klinik olarak saglikli
kedilere hizli test kitlerinden felin coronavirus (FCoV) antikor ve antijen, felin
immunodeficiency (FIV) antikor ve feline leukoma viriis (FLeV) antijen hizli test
kitleri uygulanmigtir. Testler sonucunda, sadece FCoV antikor veya antijen pozitif
olan 20 adet kedi ile klinik olarak saglikl1 ve biitiin test kitlerinde negatif olan 10 adet
saglikli kedi calismaya dahil edilmistir. Ayrica FIP’li kediler klinik bulgular,
radyografi ve nekropsi bulgularina gére kuru form (n=10) ve yas form (n=10) FIP’li
olarak gruplandirilmistir. Bu kedilerden K3EDTA’l1 ve aktivator jelli antikogulantsiz
tiplere kan alinarak K3EDTA’li kanlarla hematolojik analizler yapilirken
antikougulansiz kan 6rneklerinden elde edilen serumlar ile biyokimyasal analizler
yapilmistir. Ayrica kuru formdaki kedilerin serum &rneklerinde ve yas form FIP’li
kedilerin hem serum hem de peritoneal efiizyon 6rneklerinde ADA-1 ve CRP
diizeyleri kedi spesifik ELISA ile belirlenmistir. Yapilan hematolojik analizler
sonucunda FIP’li kedilerde lokopeni (p<0,001), granulositozis (p<0,001),
monositozis (p<0,001), lenfositopeni (p<0,001) ve eritrositopeni (p<0,001)
belirlenmigtir. Lokositozis, graniilosit ve monosit artist kaynakli olup ayrica bu
hayvanlarda orta diizeyde anemi belirlenmistir. Biyokimyasal analizler sonucunda ise
FiP’li kedilerin ALT (p<0,01), LDH (p<0,01), ALP (p<0,01); TP (p<0,01), globulin
(p<0,01) diizeyleri kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksek bulunurken FIP’li
kedilerin alblimin (p<0,01) ve A/G oranlar (p<0,01) ise Oonemli diizeyde diisiik
bulundu. Kuru formda bulunan kedilerin TP ve G degerleri yas formda bulunan
kedilere gére anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05). FIP’li kedilerin ADA-1
(p<0,001) ve CRP (p<0,001) duzeyleri kontrol grubunda yer alan kedilerin
degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Yas formda yer alan kedilerin
hem serum hem de peritoneal efiizyon 6rneklerinde yiiksek diizeyde ADA-1 ve CRP
tespit edilmis olup bu iki parametrenin hem serum hem de efiizyon diizeylerindeki
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artista pozitif korelasyon belirlendi. Yapilan ¢alismada FIP’li kedilerin bir kisminda
analiz edilen parametrelerde 6nemli degisimler olurken bir kisminda ise saglikli
kedilere benzer degerler elde edilmistir. Bunun muhtemel nedenleri kedilerin farkli
yas grubunda bulunmasi, hastalik siire¢ ve siddetinin farkli olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bununla birlikte FIP’li kedilerde analiz edilen
parametrelerde enfeksiyona bagli olarak degisim olabilece§i gibi, bu kedilerde
normal degerlerinde elde edilebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Sonuc¢ olarak, FIP enfeksiyonu kedilerde lenfositopeni, eritrositopeni,
granulositozis ve monositozis kaynakli 16kositozis’i de igceren hematolojik
degisimlere neden olmaktadir. Ayrica bu enfeksiyon kedilerde hiperproteinemi,
hiperglobinemi ve hipoalbuminemiye neden olarak karaciger veya bobrek
fonksiyonlarimi da negatif yonde etkilemektedir. T-lenfosit aktivasyonu ve yangisal
durumlarda artan ADA-1 ve pozitif akut faz protein olan CRP diizeylerindeki artis ve
buna karsin negatif akut faz protein olan albiimin diizeyindeki diisiis FIP’li kedilerde
akut faz yanitin olustugunu gostermektedir. ADA-1 diizeyindeki artis FiP’li
kedilerde T-lenfosit kaynakli hiicresel immun yanitin aktif oldugunu gostermektedir.
Calismada FiP’li kedilerde serum ve peritoneal efiizyon ADA-1 ve CRP
diizeylerindeki artislar ve aralarinda tespit edilmis olan pozitif korelasyon, bu
parametrelerin kedilerin FIP enfeksiyonunun tanisinda kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminasz (ADA-1), Biyokimya, C reaktif protein
(CRP), Feline Coronavirus (FCoV), Feline infeksiyoz peritonitis (FIP), Hematoloji,
Kedi.
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ABSTRACT

Diagnostic Importance of Adenosine Deaminase and C Reactive Protein in Cats with
Feline Infectious Peritonitis

The study aims at determining status of cellular immune response, acute
phase response and revealing possible organ failure by defining serum adenosine
deaminase (ADA-1) and C reactive protein (CRP) levels and variations in
hematologic and biochemical parameters in cats with feline infectious peritonitis
(FIP). Furthermore, the study targets at identifying diagnostic importance of
adenosine deaminase (ADA-1) and C Reactive protein (CRP) levels which were
measured first time in cats with FIP. FIP infection is more common in kittens and old
cats with weak immune system including a difficulty in identifying the cats having
the disease. Most of the healthy cats or the one that recovered from the disease carry
it and continuously infect other cats. Additionally, in the event that immune systems
of the cats that carry the disease become weak, FIP infection which is severe and
vital can be developed because of the strong mutation skills of coronavirus. Cellular
immune response is more important within these cats and it is asserted that FIP
infection can develop easier when humoral response is high. Therefore, studies to
reveal the status of cellular immune response and prognostic indicators in cats with
FIP are needed in order to diagnose the disease. In the study, cats with suspect of FIP
or clinically healthy cats were subjected to feline coronavirus (FCoV) antibody and
antigen, feline immunodeficiency (FIV) antibody and leukaemia virus (FLeV)
antibody rapid test Kits. As a result of the tests, 20 cats that are only FCoV antibody
or antigen positive and 10 clinically healthy cats of which all test kits are negative
were included to the study. In addition to that, cats with FIP were grouped as dry
form (n=10) FIP and wet form (n=10) FIP according to clinical, radiography and
necropsy findings. Blood samples were collected into tubes with K3EDTA without
anticoagulant. Blood samples with K3EDTA were used for hematologic analysis,
whilst blood samples were used to separate sera and then used for biochemical
analyses. ADA-1 and CRP levels in serum samples obtained from both cats with dry
and wet form FIP and in peritoneal effusion samples of cats with wet form FIP were
measured, using cat-specific ELISA. As a result of haematological analyses,
leucopoenia  (p<0,001), granulocytosis (p<0,001), monocytosis (p<0,001),
lymphocytopenia (p<0,001) and erythrocytopenia (p<0,001) were determined in cats
with FIP. Leucocytosis was resulted from the increases in granulocytes and
monocytes. A modarete anaemia was determined in these animals. The biochemical
analyses showed that ALT (p<0,01), LDH (p<0,01), ALP (p<0,01), TP (p<0,01) and
globulin (p<0,01) levels of cats with FIP were significantly high, whilst albumin
(p<0,01) and A/G rates (p<0,01) of cats with FIP were significantly low compared to
those of cats in the control group. TP and G values of cats with dry form of FIP were
significantly higher than cats with wet form of FIP (p<0,05). ADA-1 (p<0,001) and
CRP (p<0,001) levels of cats with FIP were found to be significantly higher than
those of cats in control group. High levels of ADA-1 and CRP were obtained in both
serum and peritoneal effusion samples of the cats with wet FIP with a positive
correlation of two parameters in serum and effusion levels. Whilst, significant
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variations took place in some of the analysed parameters in cats with FIP, some
parameters showed similarities with the values of healthy cats. The possible reason to
that might be explained by different age groups of the cats used in the study and
process and severity of the disease. Additionally, analysed parameters can be
changed according to the infection in cats with FIP, it must be considered that normal
values can also be found in cats with FIP.

As a conclusion, FIP infection causes hematologic variations including
lymphocytopenia, erythrocytopenia and leucocytosis which is resulted from
granulocytosis and monocytosis. In addition to that, the infection negatively affects
liver and kidney functions by causing hyperproteinaemia, hyperglobulinemia and
hypoalbuminemia within cats. T lymphocyte activation, increase in ADA-1 and CRP
which is positive acute phase protein that rises in inflammatory cases besides the
decrease in albumin levels, a negative acute phase protein indicates the development
of acute phase response in cats with FIP. The increase in ADA-1 levels is indicate
the presence of activated cellular immune response resulted from T lymphocyte
activation. The determination of increases in serum and peritoneal effusion of ADA-
1 and CRP levels and the presence of positive correlation between them demonstrate
that these parameters can be used to diagnose FIP infection in cats.

Keywords: Adenosine deaminase (ADA-1), Biochemistry, Cat, C reactive protein
(CRP), Feline Coronavirus (FCoV), Feline infectious peritonitis (FIP), Haematology.
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1. GIRIS

Coronaviruslar hem insan hem de hayvanlarda hafiften siddetli dereceye
kadar degisen enterik, respiratorik veya sistemik enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Bu virustin eskiden beri insanlarda ve hayvanlarda hafif gastrointestinal ve solunum
sistemi enfeksiyonlarina neden olduguna inanilirdi. Ancak yapilan arastirmalar,
Coronaviruslarin saglikli hayvan ve insanlarda bile bulundugu ve enfekte olan
hastalarin uzun siire viriisii sagtiklar1 ve ¢ogu zaman da tasiyici olarak kaldiklarini
ortaya ¢ikarmistir (Dhama ve ark., 2014; Licitra ve ark., 2014; Lim ve ark., 2016;
MacLachlan ve Dubovi, 2016; Pedersen, 2014; Saif, 2009; Yesilbag ve ark., 2004).
Ayrica bu viriisiin yiiksek mutasyon yetenegine sahip oldugu ve virilis tasiyan
hayvanlarda mutasyona ugrayarak daha siddetli ve 6liimciil hastaliklara da neden
olabildigi ortaya konulmustur (Saif, 2009). Yapilan molekiiler caligmalarda, hayvan
tirlerinden izole edilen Coronavirus suslarinin yiiksek oranda genetik benzerlik
gosterdigi ve farkli kaynaktan mutasyon sonucu olusmus olabilecegi ileri
stiriilmektedir. Boylece mutasyon sonucu ayni hayvanda veya baska hayvan tiirinde
ve hatta insanda siddetli 6liimciil hastaliklara neden olan yeni Coronavirus suslari
gelismektedir (Guan ve ark., 2003; Fouchier ve ark., 2003; Saif, 2009). Mutasyon
sonucu yeni suslarin ortaya g¢ikmasi ile birlikte Orta dogu solunum sendromu
koronavirlisii (MERS) Agir akut solunum yolu yetersizligi sendromu (SARS) ve
Domuz salgim ishali virlisii (PEDV) gibi siddetli ve oldiirlicii salgin hastaliklari

ortaya ¢ikarmaktadir. (Niederwerder ve Hesse, 2018; Saif, 2009; Stavrinides ve

Guttman, 2004). Farkli tiirlerden izole edilen Coronavirus suslari arasinda yiiksek
diizeyde genetik benzerlik belirlenmis ve bir tiirden izole edilen suslarin aymi
zamanda farkli hayvan tiirleri ve hatta insanlar1 da enfekte edebildigi ileri
stirilmiistir (Guan ve ark., 2003; Fouchier ve ark., 2003, Saif, 2009).
Coronaviruslarin, mutasyona ugramasi ile yeni suslarin ortaya ¢ikmasi, benzer
suslarin farkli hayvanlar1 da enfekte edebilmesi, MERS ve SARS viriisii gibi bazi
viriislerin zoonoz 6zelliginin olmas1 ve PEDV gibi genis c¢apli salgin ve 6liimlere
neden olmasi, agsilamalarin yeterince korunma saglayamamas: ve hastalarin
tedavisinin olduk¢a gii¢ olmasi gibi olumsuz faktérler nedeniyle Coronavirus
enfeksiyonlar1 giiniimiizde hala hem insanlar hem de hayvanlar i¢in Onemini

korumaktadir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Niederwerder%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29392870

Kedilerde Coronavirus enfeksiyonlari, Feline enterik coronavirus (FECV) ve
feline infeksiydz peritonitis viriis’u (FIPV) tarafindan olusturulmaktadir. Bunlarda
FECV Kkedilerde hafif gastroenteritlere neden olurken bu virlisiin mutasyona
ugramasi sonucu olustugu diisiiniilen FIPV ise son derece dldiiriicii feline enfeksiy6z
peritonitis’e (FIP) neden olmaktadir (Theil, 2007). FiP enfeksiyonu 6zellikle immun
sistemi baskilanmis c¢ok geng, c¢ok yasl, stres altinda kalabalik ortamlarda
barindirilan veya bakim beslemesi iyi olmayan kedilerde daha fazla goriilmektedir.
Bu enfeksiyon. geng ve yash kedilerde ve immun sistemi baskilanmis olanlarda
onemli bir 6lim nedenidir (Thiel, 2007). Viriis klinik olarak saglikli kedilerin ve
enfeksiyonu gecirmis hayvanlarin biiyiik boliimiinde bulunur. Ozellikle sokak
kedileri veya kalabalik halde barindirilan kedilerin biiyiik boliimii, viriis i¢in tastyici
ve seropozitif olmaktadir. Immun sistemi giiclii olan bu kedilerde enfeksiyon
olusmamakta, buna karsin immun sistemi zayif olan hayvanlarda ise FIP
gelisebilmektedir. Kalabalik durumda barindirilan kedilerde, ayni1 kedi populasyonu
icinde ayni susla veya farkli suslarla tekrar tekrar Coronavirus enfeksiyonlarinin
olusabildigi ortaya konulmustur. Sokak kedilerinin serbest dolagmalari, asisiz
olmalari, ¢ogunun tastyici olmasi, enfekte kedilerin uzun siire diski ve salgilarla
viriisii ¢evreye sagmalart nedeniyle Coronavirus enfeksiyonlart kedi popiilasyonlari
arasinda kolay yayilabilmektedir. Coronaviruslarin mutasyon yeteneginin yiiksek
olmasi, kedilerin hasta olmadan uzun siire viriis igin rezervuar gorevi gérmesi ve
mutasyonla birlikte patojenitesinin degigsmesi bu viriisiin 6nemini daha da artirmistir.
Ayrica uygulanan agilar viriisiin mutasyona ugramasi nedeniyle yeterince koruma
saglayamamaktadir. Ne yazik ki giiniimiizde hala FIP’in kesin teshisi ve tedavisi

yeterince yapilamamaktadir.

Bu ¢alismada, FIP pozitif olarak belirlenmis olan kedilerde ADA-1 diizeyleri
Olgiilerek hiicresel immun yanitin durumu C-reaktif protein (CRP) olgulerek de
yangisal siirecin siddetinin ortaya konulmasi amaglanmustir. Ayrica FIP’li kedilerde
yapilan hematolojik ve biyokimyasal analizlerle de olasi organ fonksiyon

bozukluklarinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Etiyoloji

Coronaviriisler genis bir konak¢i araligina sahip olup kanatli ve memeli
tiirlerinde solunum ve / veya intestinal enfeksiyonlara neden olmaktadir (Addie ve
ark., 2009; Fehr ve Perlman, 2015; Lim ve ark., 2016; Pedersen, 2014). Ribontkleik
asit (RNA) igeren viriislar grubunda yer alan coronaviriislarin evrimi ve ortaya ¢ikisi
genis RNA genomlar1 arasindaki mutasyonlar ve rekombinasyonlar ile oldugu
diisiiniilebilir (Gorbalenya ve ark., 2006; Licitra ve ark., 2013; Vennema ve ark.,
1998). Coronaviruslar tarafindan olusturulan ve 2003 yilinda belirlenen siddetli akut
solunum yolu sendromu (SARS) ve 2012'de belirlenen Orta Dogu solunum yolu
sendromu (MERS) olgular1 bu virilisiin mutasyon yeteneginin ve farkli konakg¢ilar
arasinda gegis potansiyelinin oldugunu géstermistir (Calza ve ark., 2003; Lim ve
ark., 2016; Zaki ve ark., 2012).

Coronaviruslar, Nidovirales takimi igerisinde, Coronaviridac ailesi,
Coronavirinae alt ailesinde yer almaktadir. Coronavirinae alt ailesi iginde
kanathlarda hastalik yapan enfeksiydz bronsitis virlis, domuzlarda bulasici
gastroenteritis virus, kopeklerde coronoviriis, kedilerde feline coronavirs,
tavsanlarda miyokarditis etkeni, sicanlarda sialodakriadenitis virlis ve farelerin
hepatitis virtist gibi etkenler bulunur (Addie ve ark., 2009; Fehr ve Perlman, 2015;
Murphy 1999). Coronavirinae alt ailesinde bulunan Coronovirls cinsi ise alfa- beta-
gama coronoviriis olmak tizere 3’e ayrilir. Alfa Coronavirlsler icinde kopek, kedi,
domuz, yarasa ve insanlarin Coronaviriislari bulunmaktadir. Beta Coronoviriislar
icinde fare, sican, sigir, at, yarasa ve insanlarin SARS viriisii ile iligkili olan yarasa,
misk kedisi, gelincik ve porsuk Coronavirls etkenleri bulunur (Murphy 1994, Fehr
ve Perlman, 2015).

Feline coronaviris (FCoV), Alpha Coronavirus cinsinde yer almakta olup
spike proteininin serolojik ve genetik 6zellikleri ile tanimlanan iki serotipten olusur.
Serotip I FCoV'ler (FCoV 1) olduk¢a yaygindir ve FIP enfeksiyonundan %80

oraninda sorumludur (Addie ve ark., 2009; Benetka ve ark., 2004; Alazawy ve ark.,



2012). Serotip Il FCoV'ler (FCoV 1) ise in vitro ortamda daha kolay trediklerinden
dolay1 daha detayli olarak ¢alisilmigtir fakat bu serotip daha az yaygindir (Benetka ve
ark., 2004; Fiscus ve Teramoto, 1987; Horzinek ve ark., 1982; Shiba ve ark., 2007).

FCoV dogada FECV ve Feline infeksiydz peritonit viriis (FIPV) olmak lizere
iki formda bulunur. FECV enfeksiyonu asemptomatiktir veya sadece hafif
gastrointestinal klinik semptomlara neden olur. FIPV ise ates, anoreksi, kilo kayb1
gibi 6lumcil semptomlara neden olur (Addie ve ark., 2009; Pedersen, 2014). (FCoV)
morfolojik olarak ise 2 ye ayrilmistir. Bunlar tip 2 FCoV suslari, S gen analizi
yonlinden canin suglari ile E geni analiz yoniinden tip 1 feline suslarinin
genomlarinin homolog rekombinasyon sonucu tip 2 feline suslarinin ortaya ¢iktigi
ifade edilmektedir (Vennema ve ark., 1998). FCOV Serotip 1 ve 2 prevalans olarak
farkli cografi bolgelerde farklilik gosterebilir, fakat bunlarin patojenik
potansiyellerinde belirgin farkliliklar yoktur (Lin ve ark., 2009; Pedersen, 2014). Tip
2 FCoV enfeksiyonu tip 1 FCoV enfeksiyonuna gore daha az yaygindir. Tip 1 FCoV
enfeksiyonu Avrupa ve Amerika’da %80-%95 oraninda prevalansa sahiptir

(Alazawy ve ark., 2012; Benetka ve ark., 2004).

Cin’de Kasim 2015 ile Ocak 2018 yillart arasinda kismi S genleri ve
tanimlanan FCoV suglarinin genetik evrimini analiz etmek i¢in yapilan bir
arastirmada tip 1 FCoV %95 ve tip 2 FCoV ise %4 oraninda bulunmustur (Li ve ark.,
2018).

Yapilan arastirmalar sonucunda, bircok arastirmaci FIPV’iin, FECV
mutasyonu sonucu olustugunu ileri siirmektedir. Bu arastirmalarda mutasyona
ugrama thtimalinin yaklasik %35 civarinda oldugu ve ¢ogunlukla gen¢ hayvanlarda
olustugu ifade edilmistir (Licitra ve ark., 2014; Pedersen, 2009; 2014). Bu
mutasyonlar viral spike geninde, 3c ve 7b genlerinde olustugu tesbit edilmistir
(Vennema ve ark., 1998). Mutasyonlara etki eden faktorler arasinda, hayvanin yasi,
hayvanin 1rki, hayvanin FCoV virlisuna karst immun durumu, feline
immunodefisiensi virusu (FIV) ve felin leukoma virisi (FLeV) gibi immunsupressif

hastaliklarin  varligi, hayvanin yasadigi ortam, bulundugu ortamdaki enterik



Coronavirlis susu, cerrahi girisimler ve gebelik gibi stres faktorleri yer almaktadir

(Addie ve ark., 2009; Lutz ve ark., 2009; Pedersen 2009; 2014).

2.2. Epidemiyoloji

FIP viriisii enfekte kedilerin salya, gaita ve idrarlar1 aracilifiyla saglikl
hayvanlara bulastirilir. FIP virlisii oro-nazal yolla almir (Addie ve ark., 2009,
Pedersen, 2014). FIP enfeksiyonunda mutant viriisin diger kedilere bulasmasi
konusunda farkli gériisler bulunmaktadir. Vennema ve ark. (1998), FIP virlslyle
enfekte kedilerin, hem FIP virlisini hem de FECV sagabildiklerini, FECV ise;
duyarli kedilerde enfeksiyona neden olarak FIP enfeksiyonu gelisimi igin
predispozisyon olusturdugu, FiP viriisiiniin ise saglikli kedilerde enfeksiyona neden
olmadigim1 ve dolayisiyla “FIP viriisii, kediden kediye bulasmaz” goriisiinii
bildirmelerine karsin; Addie ve ark. (1996), FIP viriisiiniin de duyarli hayvanlarda

enfeksiyona neden olabildigini ortaya koymustur.

Hastalik yalnmizca evcil kedilerde degil ¢ita, jaguar, aslan, dag aslani ve
leoparlarda da gozlenmektedir (Heeney ve ark., 1990). Kedilerde FiP insidensi
1/5000 oramindadir. FiP &zellikle 2 yas alti ve 10 yas iistii kedilerde daha sik
gorulmektedir. Bu enfeksiyonun, geng kedilerde yaslilara oranla; erkek kedilerde disi
kedilere oranla daha fazla goriildiigii belirlenmistir (Addie ve ark., 2009; Pedersen,
2014; Worthing ve ark., 2012). Kalabalik barinaklarda barindirma, sokaga giris
cikisin olmast ve tasiyict kedilerin bulunmasi 6nemli risk faktorlerini olusturur.
Stres, kotii bakim ve besleme sartlari, parazitik enfestasyonlar, FeLV ve FIV gibi
enfeksiyonlarm varligi hastalik ¢ikisini artirmaktadir. Ayrica FIP enfeksiyonunun
Bengals, Birmans ve Himalayans 1rki gibi saf irk kedilerde daha fazla goriildiigi
belirtilmektedir (Addie ve ark., 2009; Lutz ve ark., 2009; Pedersen, 2009; Sharif ve
ark., 2009).

Enfekte kediler diski, oro-nazal sekresyonlar ile viriisii ¢cevreye bulastirirlar.
Bulasma inhalasyon veya kontamine gidalarla olmaktadir. Enfekte kediler tasiyici
olabilmekte ve virlisleri enfeksiyon doneminde, araliklarla veya hayatlar1 boyunca

sagmaktadirlar (Addie ve ark., 2009; Pedersen 2009).



Cesitli iilkelerde yapilan caligmalarda, ev kedilerinin %30’u ve sokak
kedilerinin ise %90’1 Coronavirus tasidigi belirtilmis olup bu kedilerde FIP gelisme
olasiliginin her zaman mevcut oldugu ileri siiriilmektedir (Bell ve ark., 2006; Jinks
ve ark., 2016; Oguzoglu ve ark., 2010; Sharif ve ark., 2009; Taharaguchi ve ark.,
2012). Turkiye’de yapilan ¢alismalarda ise FCoV enfeksiyonu prevalansinin %16 ile
%70 arasinda degistigi saptanmistir (Dokuzeyliil ve ark., 2016; ileri, 2013; Oguzoglu
ve ark., 2010; Pratelli ve ark., 2009; Sharif ve ark., 2010; Tekelioglu ve ark., 2015).
Ayrica yapilan ¢alismalarda kedilerde hem FCoV tip I hem de tip II tarafindan FiP
olusturuldugu hatta FIP pozitif kedilerin bazilarinda her iki tip FCoV’un izole

edildigi ortaya konulmustur (Addie ve ark., 2009; Li ve ark., 2018).
2.3. Patogenez

FCoV’un, FECV ve FIPV olmak iizere iki biyotipi mevcut olup FIPV enfeksiyon
sirasinda  FECV'lerin  genetik mutasyonlardan kaynaklandigint  ve  viriisiin
enterositlerinden hareketli monosit/makrofajlara gegerek sistemik yayilima neden
oldugu ileri siriilmektedir (Addie ve ark., 2009; Chang ve ark, 2010; Fehr ve
Perlman, 2015; Licitra ve ark., 2014; Pedersen ve ark., 1981; Pedersen, 2014,
Vennema ve ark., 1998). FCoV’larin patogenezinde en oOnemli viriilens faktorii
makrofajlar1 enfekte edebilme yetenegidir (Rottier ve ark., 2005, Tasker, 2018; Theil,
2007).

FECV’u bagirsak epitellerine yerlesir ve hafif ishalle karakterizedir. Geng
hayvanlarda 3-4 giin siiren ishale neden olurken yetigkin kedilerde ise asemptomatik
olarak seyreder. Coronaviriis kalin bagirsak ileum ve rektum epiteline affinite duyar
(Herrewegh ve ark., 1997). Kan damarlarinda ve lenf nodiillerinde goriilmesine

ragmen semptomlar sindirim sistemi semptomlar1 ile sinirli kalmaktadir (Meli ve

ark., 2004; Vogel ve ark., 2010).

FIPV alindiktan sonra tonsiller, farenks epitelyumu, solunum mukozasi ve
bagirsaklarda cogalir. Etken alindiktan sonra 24 saat iginde ¢ogalarak ince

bagirsaklara ve 2 hafta i¢inde de kalin bagirsaklara ve tiim organlara ulagsir.



Makrofajlarda bulunan viriis kan dolasimi ile viicuda yayilir (Addie ve ark., 2003;
De Groot-Mijnes ve ark., 2006; Fehr ve Perlman, 2015; Lutz ve ark., 2002).

FIP lezyonlar1, viicut bosluklarinda protein bakimindan zengin efiizyon ile
lokalize veya dissemine fibrin6z, piyogranilomatdz veya granilomat6z inflamasyon
ile karakterizedir (Addie ve ark., 2009; Kibar ve ark., 2005; Pedersen, 2014; Poland
ve ark., 1996; Vennema ve ark., 1998) ;. Bu lezyonlara siklikla FIP'in tipik bir isareti
olarak kabul edilen graniilomatdz veya nekrotizan flebit ve veya periflebit eslik eder
(Bauer ve ark., 2013; Kibar ve ark., 2005; Pedersen, 2014; Poland ve ark., 1996;

Vennema ve ark., 1998).

Feline infeksiy6z peritonitis’de efuziv (Yas-wet) ve nonefuziv (Kuru-dry)
formlarda gelismektedir. Non-efuziv formda g6z, beyin, bobrek ve karacigerde
pyogranulomatoz veya granulomatoz lezyonlar ve tiim organlarda yangilar
olusturmaktadir. Efuziv formda immun kompleks vaskiilitise bagli olarak pleural
bosluk, peritoneal bosluk, perikardiyal aralik ve bdbreklerde subkapsular araliga
proteince zengin sivi sizar. Antijen—antikor kompleksinin kilcal damarda
yagunlagsmasi ve bu bolgeye, enfekte monosit, makrofaj ve trombositlerin yigilmasi
sonucu sekillenen yangi ve dissemine intravaskuler koagulasyonun (DIC)
vaskulitisin en 6nemli nedeni oldugu ileri siiriilmektedir (Addie ve ark., 2009; Fehr
ve Perlman, 2015; Pedersen, 1995; 2009; 2014).

FiP’li kedilerde yapilan analizler interleukin-12 (IL-12) ve Interferon gama
(INF-y) dizeylerinin ve T ve B lenfosit sayilarmm diistiigiinii ortaya koymustur
(Addie ve ark., 2009; Kiss ve ark., 2004; Paltrinieri ve ark., 1998). FIP
enfeksiyonunda hiicresel immun yanit humoral yanita gére daha koruyucu oldugu
ifade edilmekte olup hiicresel immun yanit1 giiclii olan kedilerde FIP’in gelismedigi
buna karst humoral immun yamitin giiclii oldugu kedilerde ise FIP’in gelistigi ileri
siiriilmektedir. Bu nedenle FECV’ye karst olusan antikorlarm FiP icin koruyucu
olmadig1 ve hatta 6limciil bile olabildigi diistiniilmektedir (Addie ve ark., 2009).
Yapilan deneysel bir ¢alismada, rekombinant as1 ile asilanan ve mutant FIPV verilen
kediler 7 giin sonunda siddetli klinik semptom gosterirken, asilanmayan kedilerde ise

verilen mutant FIPV’ye karsi ancak 28 giin sonra siddetli klinik semptom



gostermistir. Bu durum, asili kedilerde hem asilarin her zaman yeterli diizeyde
koyucu olamadigi hem de asilamanin daha siddetli FIP enfeksiyonlarma zemin

hazirlayabilecegi goriisiinii ortaya ¢ikarmaktadir. (Vennema, 1990).

Kedilerde maternal antikorlar 5-6 haftalik yasa kadar FCoV’a kars1 immunite
saglamaktadir. Maternal antikor seviyeleri 6-8 haftalik yastan itibaren diismekte
olup, bu donemden sonra tespit edilemez (Addie ve Jarrett, 1992, Addie ve ark.,
2009). FECV’a karsi olusan antikorlar enfeksiyonu takip eden 14-21. Gunleri
arasinda tespit edilmeye baslar. Viriisiin sindirim kanalinda enfeksiyon meydana
getirmesi sebebiyle bu antikorlar ¢ogunlukla immunoglobilin (IgA) yapisindadirlar
ve sistemik antikor titresi genellikle diisiik kalir. FECV’a karsi olusan antikor
titrelerinin hastaligin patogenezini belirledigi yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir.
Antikorlar organizmada bulunmasina ragmen, persiste enfeksiyona bagli olarak
viriisiin 300 giline kadar sagilmaya devam ettigini gdsteren c¢aligmalar mevcuttur

(Addie ve ark., 1997; Herrwegh ve ark., 1997).

2.4. Klinik Bulgular

FiP enfeksiyonunda inkiibasyon siiresi degisken olmakla birlikte deneysel
olarak yapilan bir caligmada inkiibasyon sliresinin 2-14 giin arasinda oldugu
saptanmustir (Pedersen, 2009, 2014 ). ilk semptomlar, dalgali ates, istahsizlik, kilo
kayb1 ve durgunluk olup ayrica etkilenen organ veya sisteme 6zgii semptomlar
gelisir. Ozellikle 6 ay 5 yas aras1 ve 10 yasm iizerindeki kedilerde klinik belirtiler
daha net olarak ortaya c¢ikar (Addie ve ark., 2009; Carlson ve Macintire, 2006;
Pederson 2009, 2014).

VirUs vicuda girdikten sonra once farenks, tonsiller ve solunum yollarinda
cogalarak iist solunum yolu semptomlar1 olusturur. Bagirsaklarda viriisiin iiremesi ile
birlikte ates, kusma ve mukoid bir ishale tablosu ortaya ¢ikar. FIP enfeksiyonu
kedilerde yas (efuziv-Wet) ve kuru (non-efuziv-dry) form olmak Gzere iki formda
seyreder. Yas form 5 yasin altindaki, kuru form ise 10 yasin lizerindeki kedilerde
daha fazla gorilmektedir (Addie ve ark., 2009; Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen
2014).



Yas formda yaygin bir vaskiilitis goriiliir. Bu formda damar gecirgenligi
bozuldugu i¢in karin ve goglis boslugunda proteinden zengin sivi birikimi s6z
konusudur (Addie ve ark., 2009; Pedersen ve ark., 1981). Palpasyonda abdominal
gerginlik, hidrops asites ve karin boslugunda agrisiz fluktasyon hissedilir. Siv1, altin
sar1 renkte, berrak ve musindz karekterdedir. Sivinin diyaframa yaptigi basing
sonucu, kedilerde nefes almakta zorluk, hiriltili solunum ve ayrica erkek hayvanlarda
skrotal blyime gorulebilir. Yavru kedilerde 6lum ploritis, hepatitis ve bronsitis
sonucu olur. Antijen antikor kompleksi eklemlerde toplanmasi sonucu synovitis ve

topallik goriilebilir (Addie ve ark., 2009; Pedersen 2014).

Kuru form genelllikle 10 yas ve lizeri kedilerde goriilmekte olup bu formda
cesitli organlarda granulamatdz veya pyogranulomatdz lezyonlar gelisir. Lezyonlar
ploral ve peritoneal dokulardan paransime dogru ilerledigi igin bu form paransimat6z
form olarak da bilinir. Organlarda biriken yangi hiicreleri, lokal doku nekrozuna ve
fonksiyon bozukluguna neden olur ve bu bélge zamanla pyogranulomatdz lezyona
dontisiir (Addie ve ark., 2009; Takano ve ark., 2009). Makroskobik olarak organin
paransim dokusundan gri-beyaz renkte noduller gorilir. Bu formda bobrekler ve
mezenterik lenf yumrular1 daha fazla etkilenirken karaciger ve diger lenf yumrulari
ise daha az oranda etikilenirler. Sekum ve kolonun etkilenmesi sonucu kuru form igin
tipik olan tlseratif kolitis gelisir. Digki, mukus ve kan ile kapli olabilir. Ploranin ve
akcigerin paransimatdz lezyonlarinin ilerlemesi ve perikardi etkilemesi sonucu kalp
krizi sekillenebilir. Merkezi sinir sistemi (MSS) bulgular1 FIP’1i kedilerin %10’unda
belirlenmis olup bu daha c¢ok 2 yas alt1 kedilerde sik goriiliir (Addie ve ark., 2009;
Marioni-Henry ve ark., 2004). Medulla spinalisin etkilendigi durumlarda o6n
ayaklarda hissizlik, inkoordinasyon bozuklugu, asir1 duyarlilik, ataksi ve tremorlar
goriilebilir. Beynin choroid ve ependima tabakalarinin etkilenmesine bagh
hidrosefalus gelisebilir. Serebeller—vestibular lezyonlar sonucu kafanin yana yatmast,
nistagmus, kendi etrafinda donme goriiliir (Addie ve ark., 2009; Holliday, 1971;
Marioni-Henry ve ark., 2004). Kuru formda, gézde uveitis ve chorioretinitis sonrasi
iriste renk degisikligi, iristeki gronulomatdz lezyonlar ve pupilde sekil degisikligi
goriilebilir (Addie ve ark., 2009; Baydar ve ark., 2014; tkowskal ve ark., 2017).

Ayrica anhidrozis, miyosiz, enaftalmus, pitozis, heteroktomi ve horner sendromu da



FiP’te 6nemli bulgular arasinda yer almaktadir (Pedersen, 2009). MSS lezyonlar
siklikla leptomeninges, ventrikiiller, koroid pleksus ve bazen de ndroparensimde
go6zlenir (Foley ve ark., 1998; Mesquita ve ark., 2016; Slauson ve Finn, 1972). Klinik
semptomlar lezyonun formuna ve organ dagilimina bagh olarak degisir ve santral
sinir sistemi lezyonlar1 olan olgularda, vakalarin %85'inde depresyon, ataksi ve
nébetler gibi norolojik semptomlar goriliir (Riss, 2018). Kedilerde FiP olgularinda
her iki formda da ates ve kilo kayb1 yaygin olan bulgulardan olup ayrica 2 yasindan
kiiglik baz1 kedilerde ikterus ve anemiye de rastlanabilmektedir (Addie ve ark., 2009;
Lutz ve ark., 2002).

2.5. Laboratuvar Bulgular

Hem kuru hem yas formda total l6kosit sayilarinda genellikle yiikselis
mevcutken bazen diistisler de belirlenebilmektedir. Notrofil sayis1 belirgin olarak
yiikselirken lenfosit sayisi ise diigmektedir. Notrofil sayisindaki artis kedilerde sik
goriilen stress 16kogram sonucu olustugu ifade edilmektedir. Ayrica FIP’li kedilerin
cogunda orta derecede anemi gelismekte olup aneminin kedilerde kronik
enfeksiyonlarda sik karsilasilan bir durum oldugu belirtilmektedir (Addie ve ark.,
2009; Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014). FIP’li kedilerde gamma glubulin
artisina bagli olarak total protein artis1 belirlenmis olup hiperglobulinemi yas form
FIP’li kedilerin %50’sinde ve kuru form FIP’li kedilerin %70’inde saptanmustir.
Albumin diizeyi ise FIP’li olgularin ¢ogunda diisiik olup Albiimin Globiilin orani
(A/G) ise genellikle 0,8’in altindadir (Addie ve ark., 2009; Aytug, 2008; Jeffery ve
ark., 2012; Pedersen, 2014). Ayrica FIP’li kedilerde hiperbilirubinemi, azotemi,
kreatinin, ALT ve ALP diizeylerinde artislar saptanmustir. Bunlara ek olarak FIP’li
kedilerde yapilan ¢alismalarda akut faz proteinlerden alpha-1-acid glycoprotein (al-
AGP) ve serum amiloid A (SAA) diizeylerinde 6nemli artiglar belirlenmistir. Beyin
omirilik sivisinda protein ve leukosit sayis1 artmistir. Peritoneal sivi analizinde ise
s1v1 agik-koyu sar1 renkli yapiskan ve yogundur. Cogunlukla fibrin parcalari igerir ve
yogunlugu 1017-1047 arasindadir (Addie ve ark., 2009; Aytug, 2008; Barr ve ark.,
1995; Carlson ve Macintire, 2006; Duthie ve ark., 1997; Meli ve ark., 2004,
Pedersen, 2009,2014).
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2.7. Tam

Coronaviruslar (FCoV), genellikle patojenik degildirler ya da baz1 olgularda
sadece hafif ishale neden olabilirler. FECV ve FIPV birbirlerinden morfolojik ya da
antijenik olarak ayrilmasi son derece gii¢ oldugundan FIP’in tanis1 ¢ok zordur. Olas1
tani, klinik bulgular, seroloji, immunoflorasan ve immunohistokimyasal yontemlerle
makrofaj ve dokularda antijen tespiti gibi yontemlerden yararlanilarak
yapilabilmektedir. Taniy1 kesinlestirmek tek bir test temelinde miimkiin
olmadigindan klinik bulgular, laboratuar bulgular1 ve serolojik test sonuglar1 birlikte
degerlendirilmelidir. Kedilerde FCoV belirlenmesi kedilerin FIP oldugunu
dogrulamazken ayn1 zamanda negatif olmasi da FIP ihtimalini elimine etmez. Ayrica
seropozitif olan kediler FIP olamayacagi gibi hicbir zaman da FiP’e
yakalanmayabilir. Bununla birlikte seronegatif kedilerde ise FiP gelisebilmektedir
(Addie ve ark., 2009). Bununla birlikte 5 ay boyunca FCoV antikorlar1 ve diskida
Coronoviris RNA’s1 negatif olan kediler Coronaviriis yoniinden negatif olarak
degerlendirilir (Addie ve ark., 2009; Carlson ve Macintire, 2006; Fehrl ve Perlman,
2015; Kass 1995, Pedersen, 2014).

FCoV teshisi i¢in doku kiiltiirti, ELISA, IFAT, VN ve PCR kullanilmakta
olup ayrica diski ve biyolojik sivilarda uygulanan teshise yonelik hizli test kitleri
mevcuttur. Ayrica kliniklerde fazla spesifik olmamakla birlikte rivalta testi de bu
amagla kullanilmaktadir (Addie ve ark., 2009; Aytug, 2008; Carlson ve Macintire,
2006; Fehrl ve Perlman, 2015; Sharif ve ark., 2010; Pedersen, 2014).

Yapilan caligmalarda A/G oranlarinin total protein ve globiilin diizeylerine
gore daha yiksek diizeyde diyagostik Ozellik tasidigr belirtilmektedir. A/G
oraninin>0,8 olmas1 kedide yiiksek ihtimalle FIP olmadig1 buna karsin A/G oranimin
<0,4 olmasi durumunda ise kedinin yiiksek ihtimalle FIP pozitif oldugu ileri
strilmektedir (Addie ve ark.,2009; Aytug, 2008; Jeffery ve ark., 2012; Sharif ve
ark., 2010). FIP’li kedilerde enfeksiyonun siddeti ve etkilenen organa bagli olarak
karaciger enzimleri ve kreatinin diizeylerinde artis olmakla birlikte bu parametrelerin

diagnostik 6nemi diisliktlir. Ancak hemoliz olmadan karaciger enzimlerinde artis ile
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birlikte hiperbilirubineminin de olmas1 FIP siiphesini artirdig1 ifade edilmektedir

(Addie ve ark., 2009).

Gogiis ve karin boslugunda olusan berrak, sar1 renkli, proteinden zengin ve
yapiskan karakterdeki efiizyonlarin diagnostik 6zelligi hematolojik bulgulardan daha
giicliidiir. Bununla birlikte efiizyonlu kedilerin yaridan fazlasinin FiP olmadig: rapor
edilmektedir (Addie ve ark., 2009). Bununla birlikte efiizyondaki protein degerini
belirlemeye yonelik olan Rivalta testi FiP’li kedilerde tam1 amacgh olarak
kullanilmaktadir. Bu testte FIP’li kedilerde %86 oraninda pozitif ve %96 oraninda da
negatif tahmin etme giliciiniin oldugu ifade edilmektedir (Addie ve ark., 2009; Aytug,
2008).

2.8. Nekropsi

Nekropsi bulgular1 klinik bulgular ile eslestirilerek degerlendirilmelidir.
Peritonal ve ploral organlarda yangisal lezyonlar, pyelogranulamatdz degisiklikler,
efiizyon ve fibrin birikimi mevcuttur. Yas formda, karin ve gogiis boslugunda steril,
proteinden zengin sivi birikimi s6z konusudur. Kuru formda, efiizyon gorilmez.
Ozellikle akciger, karaciger ve bobrekte granulamatdz ve pyograniilomatdz lezyonlar
saptanir Ayrica bu lezyonlara gbzde de rastlanmaktadir (Addie ve ark., 2009,
Pedersen, 2014).

2.9. Tedavi

FIP icin uygulanan etkin bir tedavi ya da korunma yontemi yoktur.
Tedavideki temel amag destekleyici tedavi ile hastaligin olusturdugu yangisal cevabi
hafifletmektir. Toraks ve abdomende fazla miktarda sivi birikimi olan kedilerde
thorakosentez ve abdominalsentez 6nerilmekte olup bu islemlerden sonra sivi
birikimi kayboluncaya kadar intraabdominal veya intrathorakal olarak giinde bir defa
Img/kg dozunda deksametazon uygulamasimin yararli oldugu ifade edilmektedir
(Addie ve ark., 2009; Carlson ve Macintire, 2006; Ishid ve ark., 2004). Solunum
glicliigli olan kedilere 100ml/kg/dk oraninda oksijen verilmesi Onerilmektedir.

Immun sistem baskilandig1 icin gelisebilecek bakteriyel enfeksiyonlari dnlemek
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amaci ile 8 saat araliklarla 10-20mg/kg dozunda oral ampisilin verilebilir. Kedilerde
FIP de gelisen vaskulitisin nedenleri arasinda antijen-antikor kompleksinin
olusumunun da rol aldig1 diisiintildiiglinden bu hayvanlara immun sistem baskilayici
ilaglarin uygulanmasininda faydali olacagi ileri siiriilmektedir. Bu amacla oral 2
mg/kg dozunda prednizlone ginde 1 defa, siklofosfamid 2,5mg/kg dozunda haftada 4
gun oral ve klorambusil 20mg(kg/m? oral ginde 2 defa 3 hafta boyunca
uygulanmaktadir. Antiviral olarak Ribavarin yararli bulunmus ancak toksisitesi
oldukca yiiksek oldugunda onerilmemektedir (Addie ve ark., 2009; Carlson ve
Macintire, 2006; Pedersen, 2014). Son zamanlarda bir niikleosit analogu GS—-441524
ile basarili sonuglar elde edilmistir (Murphy ve ark.,, 2018). Ayrica yapilan
calismalarda immunomodiilator olarak insan interferon alfa yiiksek dozda 104-106
IU/kg subkutan veya diisiik dozda 1-50 [U/kg oral olarak giinde bir defa uygulanmasi
Onerilmektedir. Bununla birlikte 6zellikle rekombinant kedi interferon omega
uygulamalari yararli bulunmus olup bu baslangigta 1 TU/kg subkutan olarak giin asir1
daha sonra ise haftada bir olarak deksematazon veya prednizolonla birlikte kombine
edilmesinden iyi sonuglar elde edilmis, bu daha ¢ok kedilerin dmiirlerini uzatmaya
yonelik olmustur (Addie ve ark., 2009; Carlson ve Macintire, 2006). FIP’li bir kedide
yapilan tedavi ¢alismasinda pentoksifiline (10-15mg/kg, giinde 2 defa oral) ve insan
rekombinant interferon alfa (150 U oral 24 saat arayla) uygulanmis ve oldukca

basarili sonug elde edilmistir (Carlson ve Macintire, 2006; Kang ve Park, 2011).

2.10. Korunma

Oncelikli olarak FIP’li kedilerdeki stress minimuma indirilmeli, iyi bir
beslenme ve bakim saglanmali, barinak ve kafesler temiz tutulmali ve diizenli olarak
dezenfekte edilmelidir. Yavrular virtsi genellikle maternal antikor seviyelerinin
diistiigli donemde alirlar. Kalabalik olarak barindirilan kedilerde yavrular 10 haftalik
olunca FIP igin serolojik olarak test edilmeli ve bu testler her 3 ayda bir 16 aylik
oluncaya kadar tekrarlanarak gruptaki FIP enfeksiyonunun durumu ortaya ¢ikariimali
ve takip edilmelidir. Ayrica seropozitif olan kedilerde asilarin bir faydasinin
olmadig1 da ileri siirilmektedir (Addie ve ark., 2009, Aytug, 2008; Carlson ve
Macintire, 2006; Pedersen, 2014).
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Kediler i¢cin modifiye; canlt mutant Coronavirus susu i¢in iiretilmis intranasal asilar,
mevcut olup bu kedilere 16 haftalikken birinci agilama ve 3 veya 4 hafta sonrada
ikinci agilama yapilmaktadir. Daha sonraki yillarda yillik tek doz olarak agilamalara
devam edilmelidir. Ancak bu asilar 16 haftaligin altindaki kedi yavrularinda,
gebelerde, enfekte olanlarda ve immun sistemi zayif olan kedilerde 6nerilmemektedir

(Addie ve ark., 2009, Aytug, 2008; Carlson ve Macintire, 2006; Pedersen, 2014).

2.11. Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA piirin yikim yolunda adenozin ve 2 - deoksiadenozinin sirasiyla inozin
ve 2 -deoksiinozine doniisiimiinii katalize eden bir enzimdir. Yogun olarak lenfosit
ve monositlerden 6zellikle de T lenfositlerden iiretilir. Iki farkli ADA mevcut olup
bunlardan ADA-1 daha ¢ok lenfoid dokularda bulunurken ADA-2 ise makrofaj ve
monositlerde bulunur. ADA-1 enzimi lenfositlerin farklilasmasi, ¢ogalma ve
olgunlagsmasinda gorev alir ve aktive olmus T lenfositlerde ve monositlerde yiiksek
dizeyde bulunur. ADA-2 ise trombosit, monosit ve makrofajlarin olgunlagmasinda
rol alir (Climent ve ark., 2009). ADA-1 yogun olarak T lenfositlerde bulundugundan
artis1 T lenfosit aktivasyonunun veya cell-mediated immun yanitin bir markir1 olarak
kabul edilir. ADA-1 yetersizliginde ise B, T ve dogal 6ldiirticii lenfositlerin gelisimi
ve fonksiyonlar1 bozulur. Ayrica diisik ADA diizeyi adenozin ve metobolitlerinin
yiksek dizeyde birikimine neden olmakta ve bu ylksek adenozin aktivitesi ise
immun sistemi baskilamaktadir. Sonu¢ olarak ADA diizeyinin diisilk olmast hem
hiicresel hem de humaral immuniteyi baskilamaktadir (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).

Adenozin antiinflamatuvar ve immunmoregilatoér bir molekul olup bunun
kandaki yarllanma Omrii son derece kisadir ve ekstraseliiler sivilardaki
konsantrasyonu ADA tarafindan inozin’e indirgenerek diizenlenir (Kohno ve ark.,
2015; Lapa ve ark., 2012; Spicuzza ve ark., 2006). Adenozin ve onun metaboliti

olan inozin’in ekstraseliiler konsantrasyonlari isemi, hipoksi yangi ve travma gibi
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durumlarda hizla artmaktadir. Adenozin’in yangt dogurucu IL-1B ve TNF-a gibi
sitokinlerin iiretimini baskilayarak anti inflamatuvar etki gostermektedir (Hasko ve
ark., 2000, 2008, 2013). Yapilan ¢alismalar hem adenozin’in hem de inozin’in
yangiy1 baskilayarak doku yikimlanmasini engelledigi ve bu yolla akut akciger
yikimlanmasi, renal isemiye bagli yikimlanma ve bagirsaklarda olusan
yikimlanmalari, vaskuler endotelyum ve diger doku yikimlanmalarint engelledigi
saptanmustir (Hasko ve ark., 2000, 2008, 2013; Lapa ve ark., 2012; Spicuzza ve ark.,
2006). Ancak adenozin’in bu etkileri konsantrasyonlarina ve baglandig: reseptorlere
gore degismektedir. Adenozin normal diizeylerde antienflamatuvar ve doku
koruyucu etki gosterirken yiliksek diizeylerde ise CD4 ve CDS8 fonksiyonlarini
baskilayarak IL-2 ve INF-y iretimlerini de distirdigi bildirilmektedir (Hasko ve
ark., 2008, 2013).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda, AIDS, Tiiberkiiloz, Romotoid arthritis, lupus
erytamatosis, septik perikarditis, Brucellosis ve Behget hastalig1 gibi bir¢ok olguda
kan ADA-1 diizeyinin arttig1 belirlenmistir (Atta ve ark., 2014; Hankana ve ark.,
2007; Rodriques ve ark., 2012). Ozellikle insanlarda tiiberkiiloz hastaligindaki
ADA-1 artismin %100 sensitivite ve %99 oraninda spesifitede diagnostik bir
biyomarkir olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmistir (Afrasiabian ve ark., 2013;
Baba ve ark., 2008; Canpolat ve ark., 2006; Dikensay ve ark., 2002; Erel ve ark.,
1998; Liao ve ark., 2012; Saghiri ve ark., 2012; Verma ve ark., 2008). Ayrica nazal
polipli ve pleural efiizyon olan hastalarda serum ADA diizeyi saglikli olanlara gore
yuksek bulunmustur (Nagayasu ve ark., 2018; Urug, 2005). ADA diizeyinin artmasi
ile yanginin siddeti arasinda direkt korolesyon belirlenmis olup bu artisin aktive
olmus T lenfosit ve monosit varligin1 gosterdigi bildirilmektedir (Atta ve ark., 2014,
Niraula ve ark., 2018). Buna karsin immun sistemin baskilandig1 ve T lenfosit
sayisinin diigiik oldugu hastaliklarda ise ADA aktivitesinin diistiigli rapor edilmistir
(Antonioli ve ark., 2012; Baba ve ark., 2008, Patiroglu ve ark., 2016). Dolayisi ile
ADA birgok hastalikta hiicresel immun yanitin durumunun belirlenmesinde ve hatta
bu hastaliklarin teshisinde bir markir olarak kullanilmaktadir (Afrasiabian ve ark.,

2013; Atta ve ark., 2014; Liao ve ark., 2012; Niraula ve ark., 2018).
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Hayvanlarda yapilan caligmalarda ise sigirlarda bovine leukosis, fasiolosis,
karaciger hastaliklarinda, theilerisis, babesiosis, caprine arthritis ensefalitis viriis
enfeksiyonlarinda ve fungal hastaliklarda ADA-1 diizeyinin arttigi saptanmistir
(Altug ve ark., 2008; Atakisi ve ark., 2006; Da Silva ve ark., 2017; Ellah ve ark.,
2004, Kontas ve Salmanoglu, 2006; Rodriques ve ark., 2012). Ayrica solunum ve
gastroentestinal problemi olan domuzlarda yapilan bir ¢alismada hem serum hem de
saliva ADA-1 diizeyinin arttig1 saptanmistir (Guttierez ve ark., 2017). Kedilerde
yapilan bir ¢alismada ise feline immunodefisiensi viriis (FIV) enfeksiyonunda
ADA-1 seviyesinin arttig1 saptanmis olup bu artig T-lenfosit veya huicresel immunite
aktivasyonuna baglanmistir (Hankanga ve ark., 2007). Bununla birlikte yapilan bazi
caligmalarda ise kuzularda Hemoncus contortus enfestasyonunda ve sigirlarda
Eurytrema coelomaticum enfeksiyonunda serum ADA-1 dizeylerinin hicresel
immun yanitin baskilanmasi veya lenfositopeniye bagli olarak diistiigli de ortaya

konulmustur (Da Silva ve ark., 2013; Grosskopf ve ark., 2017).

Yapilan ¢aligmalarda, ADA’nin yangi ve hipoksi durumlarinda arttig1 ve bu
artisin yanginin siddeti ile paralellik gosterdigi ve bu artisin doku ve organ
yikimlanmalarina isaret edebilecegi vurgulanmistir (Atta ve ark., 2014; Baba ve ark.,
2008; Dikensay ve ark., 2002; Niraula ve ark., 2018; Saghiri ve ark., 2012). Hucresel
immiinitenin arttigi durumlarda ADA-1 aktivitesi artmakta, hicresel immdinitenin
zayifladig1 durumlarda ise ADA-1 aktivitesi azalmaktadir (Antonioli ve ark., 2012;
Baba ve ark., 2008, Da Silva ve ark., 2013, Grosskopf ve ark., 2017; Patiroglu ve
ark., 2016). Sonug¢ olarak ozellikle hiicresel immun yanitin durumunun, yangisal
siirecin ve organ hasarlarinin belirlenmesinde ADA-1 diizeyleri biyomarkir olarak
onerilmektedir (Afrasiabian ve ark., 2013; Baba ve ark., 2008; Hankanga ve ark.,
2007; Liao ve ark., 2012; Nagayasu ve ark., 2018; Niraula ve ark., 2018; Saghiri ve
ark., 2012).

2.11. C reaktif Protein (CRP):

Akut faz proteinleri sistemik yangisal cevaba karsilik olarak karacigerden
tiretilen proteinlerdir. Yang1 sirasinda bunlarin bir kisminin serum konsantrasyonlari

artarken (pozitif akut faz proteinler) bir kismmin ise albumin gibi serum
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konsantrasyonlar1 diiser (negatif akut faz proteinler). Akut faz proteinlerinin kan
konsantrasyonlar1 ve diagnostik dnemleri hayvan tiirlerine gore degismektedir. C-
reaktif protein kediler icin orta derecede diagnostik 6neme sahip bir pozitif akut faz
proteindir (Gokce ve Bozukluhan, 2009).

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, CRP’nin bakteriyel, viral,
fungal, paraziter hastaliklarda, kanser ve timoral olgularda diizeylerinin arttigi ve
serum CRP konsantrasyonlar1 ile hastalifin siddeti ve tedaviye cevabi arasinda
miikemmel bir korelasyonu oldugu belirlenmistir (Biiyiikberber ve Seving, 2003;
Gokce ve Bozukluhan, 2009; Kodama ve ark., 1999; Morley ve Kushner 1982;
Santolaya ve ark., 1994). Ploral eflizyon bulunan insanlarda serum ve pléral sivi CRP
ve ADA diizeyleri yiiksek bulunmustur. Serum ve plOral sividaki ADA
aktivitesindeki artisin malignat karakterdeki tiiberkiiloz ile nonspesifik pyotoraks’in
ayriminda oldukg¢a yararli oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica serum CRP artist ile
pleural sivi CRP diizeyleri arasinda pozitif korolesyon saptanmistir (Kim ve ark.,
1988). Bir bagka caligmada ise, reumatoid artiritli hastalarda serum CRP ve ADA
diizeyleri yiiksek bulunmus ve yangisal siirecin belirlenmesinde ve tedavinin
takibinde serum CRP ve ADA diizeylerinin biyokimyasal markir olarak
kullanilmasinin yararh olacagi vurgulanmistir (Nalesnik ve ark., 2011; Rani ve ark.,
2006; Sridevi ve ark., 2018). Ayrica meningitisli insanlarda serebrospinal sivida CRP
ve ADA diizeylerinin onemli diizeyde arttigi ve bu iki parametrenin pyojenik
meningitisin nonpyojenik veya viral meningitislerden ayriminda kullanilabilecegi

ortaya konulmustur (Bahatnagar ve ark., 2008; Belagavi ve Shalini, 2011).

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda hiicresel immun yanitin aktive
oldugu veya baskilandig1 hastaliklarda ADA-1 diizeyinin degistigi ve bu degisimin
ozellikle tiiberkiiloz gibi hastaliklarin teshisinde diagnostik bir markir olarak
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir (Atta ve ark., 2014; Baba ve ark., 2008; Nalesnik
ve ark., 2011; Niraula ve ark., 2018; Rani ve ark., 2006; Saghiri ve ark., 2012,
Sridevi ve ark., 2018). Ayrica CRP yangisal siirecin belirlenmesinde oldukga iyi bir
markir olarak belirtilmektedir (Gokce ve Bozukluhan 2009; Nalesnik ve ark., 2011,
Rani ve ark., 2006; Sridevi ve ark., 2018). Kedilerde ylksek dizeyde oldirticu olarak

seyreden FIP olgularinda 6zellikle hiicresel immun cevabin durumu net olarak
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bilinmemektedir. Akut faz proteinler ise hastaligin siddetinin belirlenmesi, hastalik
strecinin  belirlenmesi, prognozun tayini ve tedavi slrecinin izlenmesinde
kullanilmaktadir. Ayrica bu proteinler hayvan tiirlerine gore degismekle birlikte
diagnostik ve prognostik markir olarak kullanilabilmektedirler (Gokce ve
Bozukluhan, 2009). FiP’li kedilerde ADA-1 ile ilgili daha énce yapilmis herhangi
bir galigmaya rastlanmamis olup bu calisma FIP’li kedilerde ADA-1 diizeyinin

6lctlmesi ve 6neminin ortaya konulmasi agisindan son derece 6nemlidir.

Ozet olarak bu ¢alismada, klinik bulgularla ve hizli test kitleri ile desteklenen
ve FIP pozitif olarak kabul edilen kedilerde serum ADA-1 ve CRP diizeyleri

hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki degisimler belirlenerek;

1-ADA-1 parametreleri kullanilarak olas1 hiicresel immun yanit aktivasyonu

veya baskilanmasinin belirlenmesi,

2- CRP ve albiimin diizeyleri ile hem yangisal siire¢ hem de akut faz yanitin

belirlenmesi,
3-ADA ile CRP arasindaki iliskinin ve diagnostik dneminin ortaya konulmast,

4- Kan hiicrelerindeki 6zellikle lenfositlerdeki degisimlerin ortaya konulmasi

ve ADA-1 ile iligkisinin saptanmasi,

5- Biyokimyasal analizlerle o6zellikle enfeksiyonun karaciger ve bdbrek

fonksiyonlarina olas1 etkisinin ortaya konulmasi amaglanmastir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmanin materyalini Antalya’da bulunan Ametist veteriner klinigine
solunum problemi, kilo kaybi, halsizlik, durgunluk, sinirsel semptomlar, karin ve
g6giis boslugunda sivi birikimi gibi semptomlarla getirilen kediler olusturmustur. Bu
kedilere hizli FCoV antijen ve antikor, FeLV ve FIV antikor testleri uygulandi. Bu
kedilerden sadece FCoV antikor veya antijen pozitif olan farkli yas ve cinsiyette 20
kedi (Deneme grubu) ve bu testler yoniinden negatif olan 10 adet saglikli kedi
(Kontrol grubu) ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma grubundaki kediler her grupta 10
kedi olmak iizere KF ve YF FiP’li kedilerden olusturulmustur.

3.2.Feline Infeksiyoz Peritonitli Kedilerin Belirlenmesi

Calismada kilo kaybi, halsizlik, durgunluk, sinirsel belirtiler, solunum
giicliigii, karin ve gégiis boslugunda sivi birikimi olan kedilere FCoV Ag, FCoV Ab,
FLeV Ab ve FIV Ab testleri uygulandi. Kisaca bu kedilerden diski 6rnegi sivapla
almip test kiti sivisi iginde iyice ¢ozdiriildiikten sonra bundan test kaseti
cukurcuguna 3 damla damlatilip sonuclar 10 dk i¢inde negatif (tek ¢izgi) veya pozitif
(cift cizgi) olarak okundu (Figire 1.1). Yine bu kedilerden toplana EDTA’l1 kan
orenkleri FCoV Ab, FIV ve FLeV AbD test kasetlerine 6nce birer damla kan daha
sonra da Uzerine serum dilusyon soliisyonunda tiger damla damlatildi ve sonuglar 10
dk i¢inde FCoV Ag testinde oldugu gibi degerlendirildi (Fig 1.2.) Testler sonucunda
sadece FCoV Ag veya Ab yoOniinden pozitif ¢ikan 20 kedi deney grubuna dahil
edildi. Biitiin testler ayn1 zamanda klinik olarak saglikli kedilere de uygulandi ve tiim
testlerden negatif ¢ikan 10 kedi kontrol grubunda yer aldi. FCoV pozitif 20 adet kedi
10 adeti kuru form (KF) ve 10 adeti de yas form (YF) FIP olacak sekilde segildi.
Uygulanan hizli test kitlerine ek olarak kuru form FIP’li kediler nekropsi bulgulart
ile ve yas form FIP’li kediler ise gdgiis boslugu veya karmn boslugunda hacimli siv1

varlig1 ve bu sivilarin rivalta testi pozitif olmasi ile teyit edildi.
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3.3. Klinik Muayeneler

FCoV Ag veya Ab testlerinde pozitif olan ve klinik saglikli bu testlerde
negatif olan kedilere rutin klinik muayeneler uygulanarak kalp ve solunum sayisi,
rektal 1s1, solunum tipi, akciger oskultasyon bulgulari, gogiis ve abdomial rontgen
bulgular1 kayit altina alindi. Ayrica kedilerden abdominal eflisyon alinarak Rivalta
deneyi uygulandi. Olen hayvanlara nekropsi uygulanarak makroskopik bulgular kayit

altina alindi.

Karin boslugunda veya gogiis boslugunda hacimli sivi bulunan, solunum
giicliigii, akciger problemi semptomlar1 ve rivalta deneyi pozitif olan kediler Yas
form (YF) FIP’li olarak kabul edilirken, sinirsel semptom gosteren ve nekropside
granulamatoz makroskopik bulgular belirlenmis olan kediler de Kuru form (KF)
FiP’li olarak kabul edildi.

3.3.Laboratuvar Analizleri

3.3.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Gruplarda bulunan tim kedilerden vena sefenadan kan 6rnekleri K3EDTA’l1
ve aktivator jelli antikoaugulantsiz tiiplere alindi (BD vacutainer, INGILTERE).
K3EDTA’l1 kan 6rneklerinden hemen tam kan sayimi yapildi. Antikaugulantsiz kan
ornekleri serum elde etmek icin 5000rpm de 10 dk santriflij edildi ve elde edilen
serum Ornekleri dublikate olarak kullanilincaya kadar ependorf tiiplerde -80°C’de

saklandi.

3.3.2. Hemogram

Tim kedilerin K3EDTA’l1 vendéz kan Orneginden total 16kosit (WBC),
lenfosit (LYM), monosit (MID), granulosit (GRA), eritrosit (RBC), trombosit (PLT)
sayilar1 ile lenfosit yuzdesi (%LYM), monosit yizdesi (%MID) ve granulosit
yuzdesi (%GRA) belirlendi. Bunlara ek olarak, bu kan &érneklerinde hemotokrit
yuzdesi (%HTC), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini
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(MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ve eritrosit dagilim
genisligi de belirlendi (Midray BC 2800 Vet).

3.3.3. Biyokimyasal Analizler

Toplanan serum drneklerinde kedi spesifik serum adenosin deaminaz (ADA-
1) enzimi ve C reaktif protein (CRP) olgiimleri ticari ELISA kitleri kullanilarak
Onerilen prosediire uygun olarak yapildi. Ayrica serum Orneklerinde total protein
(TP), albiimin (ALB), Alanine aminotranferas (ALT), Laktat dehidrojenaz (LDH)
Gammaglutamy! transferase (GGT), Alkaline fosfataz (ALP), total bilirubin, direkt
bilirubin (konjuge), tre ve kreatinin dizeyleri fotometrik yontemle 6lguldi (Abbott
Architect Ci8200 Biyokimya cihazi, ABD). Ayrica serum ve abdominal efiizyon
ADA (SunRed, Shanghai, CIN) ve CRP (Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, CIN) diizeyleri ticari olarak mevcut olan kedi spesifik ELISA test kitleri
ile belirlendi. Direkt bilurubin veya indirekt bilirubin bu degerlerin total bilirubinden
ayr1 ayr ¢ikarilmasi ile elde edildi. Globulin (G) diizeyi ise total proteinden albiimin
(A) miktarinin ¢ikarilmasi ile elde edildi ve elde edilen verilerle albiimin/globiilin

(A/G) oranlar1 hesaplandi.

3.3.4. Adenozin Deaminaz (ADA-1) Analizi

Serum ve abdominal eftizyon ADA-1 analizleri duyarliligi 0,075ng/ml olan
kedi spesifik ELISA test kitleri yapildi. Test iiretici firmanin 6nerdigi prosediire
uygun olarak gergeklestirildi.

Kisaca standart soliisyonu (24ng/ml) 1:2 katlar1 olacak sekilde 1:128
(0,1875ng/ml) katsayisina kadar sulandirildi. Dondurulmus serum ve abdominal
eflizyonlar oda 1sisinda ¢Ozulunceye kadar bekletildi. Daha sonra her 6rnekten ikili
calisilacak sekilde ELISA playtinin kuyucuklarina 50ul standart sulandirmalardan ya
da 40pl test 6rnegi ve 10ul biotinli anti-ADA antikoru eklendi. Blank kuyucuklarina
ise sadece 100ul sulandirma soliisyonu eklendi. Daha sonra biitlin kuyucuklara 50ul
streptoavidin-HRP eklenerek playtin istii kapatildi ve 37°C’de 1 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyondan sonra playtler 5 defa yikama soliisyonu ile yikandh.

Yikama isleminden sonra tiim kuyucuklara 50ul substrat soliisyonu A ve 50ul
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substrat soliisyonu B eklenerek pleytlerin iistii kaplandi ve karanlik ortamda 37°C’de
10 dakika inkiibe edildi. Bu islemden sonra, reaksiyonu durdurmak icin her
kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu eklendi ve 10 dk i¢inde kuyucuklarin optikal
dansiteleri (OD) 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucuda (MR-96A, Minray, CIN)
belirlendi.

Teste elde edilen standart sulandirmalara ait OD degerleri Excel programinda
standart curve grafigine aktarilarak curve fit dogrusu cizildi ve y ekseni i¢in formiil
olusturuldu. Daha sonra olusturulan bu formiil ile test Orneklerindeki ADA-1
duzeyleri ng/ml olarak hesaplandi. Test &rneklerindeki ADA-1 dizeyleri R?=0,9964,
y=6,1746x-0,7602 formiilii kullanilarak hesaplandi.

3.3.5. C Reaktif Protein (CRP) Analizi

FiP’li kedilerden toplana serum ve peritoneal efiizyonlardaki CRP diizeylerini
belirlemek i¢in duyarlilig1 0,12mg/L-60mg/L olan kedi spesifik CRP ELISA test kiti
(Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, CIN) kullamldi. ELISA testi iiretici
firmanin Onerdigi prosediire uygun olarak yapilmis olup ADA-1 igin uygulanan
inkiibasyon ve yikama prosediirleri bu test i¢inde kullanildi. Standart sollisyonu
(64mg/L) 1:2 katsayis1 olacak sekilde 1:128 araligina kadar sulandirilarak 32mg/L ile
0,5mg/L araliginda standart sulandirma soliisyonlar1 elde edildi. Daha sonra bu
soliisyonlardan standart test kuyucuklarma 50ul ve 6rnek kuyucuklarina ise 40l test
ornegi ve 10ul biotinli feline anti-CRP antikoru eklendi ve ADA testinde agiklandigi
gibi inkiibe edildi ve yikama iglemi yapildi. Daha sonra her kuyucuga 50ul substrat
soliisyonu A ve 50ul substrat soliisyonu B eklenerek karanlik ortamda 37°C’de 10
dk inkiibe edildi. Bu islemlerden sonra her kuyucuga 50ul reaksiyon durdurma
soliisyonu eklenerek kuyucuklarin OD degerleri 450 nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (MR-96A, Minray, CiN) belirlendi.

Standart sulandirmalarda elde dilen OD degerleri ile Excel programinda
standart curve grafigi cizildi. Olusturulan curve fit dogrusu kullanilarak elde edilen
R?=0,9934, y=32,325x+0,0159 formili ile test Orneklerindeki CRP diizeyleri
belirlendi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Elde dilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov
Smirnov testi ile saptand1. Normal dagilim gdsteren parametrelerden FIP’li kedilere
ait serum analiz parametreleri ile kontrol grubuna ait olan veriler arasindaki
istatistiksel anlamlar bagimsiz t test ile analiz edildi. Ayrica yas formda bulunan
FiP’li kedilerin serum analizlerinden elde dilen parametreler ile kuru formdaki ve
kontrol grubundaki kedilerin serum analizlerinden elde edilen parametreler
arasindaki istatistiksel farkliliklar ise; One Way Anova (posthoc Duncan) ile
degerlendirildi. Bunlara ek olarak yas formda bulunan FIP’li kedilerin serum
analizlerinden elde dilen ADA-1 ve CRP degerleri ile bu kedilerin peritoneal sivi

analizlerinden elde edilen ADA-1 ve CRP degerleri bagimsiz t testi ile karsilastirildi.

Calismada elde edilen her bir parametre ortalama ve ortalamanin standart
sapmasit  (OrtalamatStandart sapma) olarak verildi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmeler sonucunda p<0,05 olmasi durumunda, karsilagtirilan gruplar
arasinda anlamli farkhiliklarin oldugu kabul edildi. Istatistiksel analizlerin

gerceklestirilmesinde SPSS 21.0 for Windows® paket programi kullanildi.

Calismada bireysel artis veya azalislar1 belirlemek igin FIP’li kedilere ait her
bir parametre i¢in o parametreye ait kontrol grubu ortalama degerine 2 standart
sapma eklenerek o analiz i¢in kesim noktalar1 (cut-off) olusturuldu. FIP’1i her kediye
ait ilgili parametrenin bu kesim noktasindan yiiksek veya diisiik olmasi analiz edilen
parametre i¢in o hayvanda artis veya diigiis olarak kabul edildi (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 18,89 + 21,31 ay olup bu
grup 11 adeti disi ve 9 adetinde erkek kedilerden olusturuldu. Kontrol grubunda yer
alan kedilerin yas ortalamasi ise 19,8 + 15,27 ay olup bu grubunda 6 adetini disi 4
adetini de erkek kediler olusturdu. Hem yas form hem de kuru form FiP en geng kedi
olarak 2 aylik kedilerde belirlenirken en yagli olarak da kuru formda 6 yas ve yas
form da 3 yasl kedide belirlenmistir.

4.1. Klinik Bulgular

Calismada farkli yas ve cinsiyette solunum giicliigli, kilo kaybi, halsizlik,
durgunluk, istahsizlik, peritoneal veya pleural sivi birikimi ve sinirsel semptomlar
bulunan kedilere FCoV antijen ve antikor, FLeV ve FIV antikor hizli test kitleri
uygulanarak tum testlerden negatif olan (Resim 4.1) klinik olarak saglikli 10 kedi ve
sadece FCoV antijen veya antikor pozitif olanlar FiP siipheli 10 kedi (Resim 4.2,-3-
4) ¢alismaya dahil edildi. Bu kedilerin 10 adetinde (Yas form) solunum problemi ile
birlikte (dispne, yas raller), klinik muayenede (Resim 4.5) radyografide (Resim 4.6)
veya nekropside (Resim 4.7) gogiis veya karin boglugunda bol miktarda sivi birikimi
oldugu tespit edildi. Bu kedilerden peritoneal sivi 6rnekleri alinarak Rivalta testi
uygulandi1 ve bu testin pozitif oldugu goriildii. FCoV hizli test kiti pozitif ve kaseksi,
halsizlik ve sinirsel semptomlar (ylUrimede ve ayakta durmada gugluk,
inkoordinasyon, opistatonus, 6zellikle arka kisimda parezis veya paralizis) bulunan
10 kedi ise Kuru form FiP’li olarak kabul edildi ve bu 6len veya hayvan sahibinin
istegi ile Otenazi yapilan kedilerde nekropsi bulgulari (n=10) ile teyit edildi. Bu
kedilerin nekropsisinde periton (Resim 4.8), mide ve bagirsaklar (Resim 4.9)
karaciger (Resim 4.10), akciger ve plora Uzerinde granaulamatdz lezyonlar tespit
edildi (Resim 4.11). Saglikli (n=10) ve calismaya dahil edilen tiim FiP’li kedilerin
solunum sayisi, kalp frekansi ve rektal 1silar1 Tablo 4.1 verilmistir. FIP’li kedilerin
solunum sayilarindaki artis (p<0,01) hari¢ bu iki grup arasinda diger parametreler

yoniinden herhangi bir istatistiksel bir fark bulunamad: (Tablo 4.1).
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Sekil 4.1 Hizli test kiti. FeLV Ag (-), FIV Ab (-), FCoV Ag (-), FCoV Ab (-),.
Saglikli kedilerin se¢iminde kullanilan test sonuglart.

Sekil 4.2 Hizl1 test kiti. FCoV Ag (-), FCoV Ab (+), FeLV Ag (-), FIV Ab (-). FIP’li
kedilerin se¢iminde kullanilan test (FCoV AB (+) sonuglari.
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Sekil 4.3 Hizli test kiti. FCoV Ab (+), FCoV Ag (-). FiP’li kedilerin se¢iminde
kullanilan test sonuglari.

Sekil 4.4 Hizli test kiti. FCoV Ag (+), FCoV Ab (+). FIP’li kedilerin se¢iminde
kullanilan test sonuglari.
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Sekil 4.5 Yas form FiP’li 1 yash kedi. Karin boslugunda s1v1 birikimi mevcut.

Sekil 4.6 Yas form FiP’li 1 yash kedi. Radyografide karin boslugunda s1v1 birikimi
mevcut.
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Sekil 4.8 Kuru form FiP’li kedi. Peritonda granulamat6z iremeler mevcut.
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Sekil 4.9 Kuru form FiP’li kedi. Mide ve bagirsaklar iizerinde graniilamatoz
uremeler mevcut.

Sekil 4.10 Kuru form FIP’li kedi. Karacigerde graniilamatoz iiremeler mevcut.
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Sekil 4.11 Kuru form FIP’li kedi. Akciger ve plorada granilamatoz remeler
mevcut.

Tablo 4.1. Saglikh 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) 38.49+0.45 38.28+0.60 0.29

Solunum sayisi (x/dk) 18.2+2.85 24.78+4.54 0.01

Kalp frekansi (x/dk) 182.8+39.51 185.2+3.19 0.34

4.2. Hematolojik Bulgular

FiP’li kedilerde yapilan hematolojik analizlerde total 1okosit (WBC)
(p<0,001), nétrofil (p<0,001) ve monosit sayilar1 (p<0,001) kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek bulunurken, FIP grubuna ait lenfosit (p<0,01) ve eritrosit
(RBC) (p<0,001) sayilarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak énemli duzeyde
diisiik oldugu saptanmustir (Tablo 4.1.). FIP’li kedilerde granulosit kaynakl

I6kositosis ve orta dereceli anemi tablosunun oldugu belirlenmistir (Tablo 4.2.)
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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) 7.73+3.12 20.62+9.36 0.001
LYM (%) 38.69+4.97 23.64+8.82 0.001
MID (%) 3.78+0.71 12.5+4 .49 0.001
GRA (%) 55.71+5.99 60.99+10.62 0.09
LYM (x10%L) 3.05+1.46 5.26+3.63 0.02
MID (x10%/L) 0.28+0.1 2.50+1.41 0.001
GRA (x10°/L) 4.17+1.41 12.17+5.53 0.001
RBC (x102/L) 8.75+1.18 5.22+2.28 0.001
HGB (g/dl) 10.89+2.14 8.84+3.59 0.06
HCT (%) 37.95+11.49 31.37+£12.94 0.17
MCV (fl) 44.2+3.70 44.00+3.09 0.88
MCH (pg) 12.58+3.17 14.06+1.34 0.18
MCHC (g/dl) 31.72+1.06 31.53+1.65 0.7
PLT (x10°L) 426.4+214.38 393.55+162.07 0.67

WBC: total I6kosit, LYM: lenfosit, MID: monosit, GRA: granulosit, RBC: total eritrosit, HGB:
hemoglobin, HCT: hemotokrit, MCV: alyuvar ortalama ¢api, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini,
MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, PLT: trombosit

4.3. Biyokimyasal Analiz Sonug¢lari

FiP’li ve saglikli kedilerin biyokimyasal analizleri sonucunda FiP’li kedilerin
ALT (p<0,01), LDH (p<0,01), ALP (p<0,01) TP(p<0,01), globdlin (p<0,05)
degerlerinde kontrol grubuna gore onemli diizeylerde artiglar belirlenmistir (Tablo
4.3.1). Buna karsmn FIP’li kedilerin albiimin (p<0,01) ve albtimin/globilin (p<0,01)
oranlarinda ise kontrol grubuna gére 6nemli diistisler saptanmistir (Tablo 4.3.1). Her

parametre igin ayr1 ayri belirlenen kesim noktasi (cut-off) degerlerine goére analiz
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edilen degerlerde bazi hayvanlarda artis veya azalig goriiliirtken bazi hayvanlarin

degerlerinin ise normal sinirlar iginde oldugu saptanmistir (Tablo 4.3.2).

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

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

BUN (mg/dl) 25.10£2.23 24.85+6.08 13-38 0.9
KREA (mg/dl) 1.17+0.28 0.90+0.29 0.68-1.47 0.065
ALT (U/L) 50.20£12.94  74.55+27.66 41-153 0.014
LDH (U/L) 141.00+57.76  217.35+88.12 115-385 0.008
ALP (U/L) 27.20£6.71 53.9+39.85 19-164 0.009
TB (mg/dl) 0.05+0.01 0.28+0.54 0.04-2.27 0.08
TP (g/dl) 7.33+0.73 8.71+1.48 6.4-14.1 0.003
A (g/dl) 2.70+1.88 2.34+0.41 1.1-2.9 0.015
G (g/dl) 4.63+0.73 5.67+1.42 3.7-8.6 0.039
AlG 0.59+0.09 0.43+0.12 0.23-0.67 0.001

BUN: kan re nitrojen, KREA: kreatinin, ALT: alanine aminotranferase, LDH: Laktat dehidrojenaz,
ALP: alkaline fosfataz, TB: total bilirubin, TP: total protein, A: aloiimin,G: globulin, A/G:
albumin/globulin.
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Tablo 4.4. FiP’li kedilerde biyokimyasal parametrelerde artis veya diisiis gdsteren
kedi sayis1

Parametreler FiP’li Grup (n=20)
Parametrede degisim olan hayvan sayisi (%)
BUN (mg/dl) 4/20 (%20)
ALT (U/L) 7120 (%35)
LDH (U/L) 7120 (%35)
ALP (U/L) 11/20 (%55)
TB (mg/dl) 13/20 (%65)
TP (g/dl) 6/20 (%30)
A (g/dl) 7120 (%35)
G (g/dl) 6/20 (%30)
AlG 7120 (%35)

BUN: kan ure nitrojen, ALT: alanine aminotranferase, LDH: Laktat dehidrojenaz, ALP: alkaline
fosfataz, TB: total bilirubin, TP: total protein, A: albumin,G: globilin, A/G: albumin/globulin.

Kuru form ile yas form FIP’li kedilerin biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirilmasinda ise sadece kuru formda bulunan kedilerin total protein ve
globiilin degerleri yas formda bulunanlara gére anlamli derecede yiiksek bulunurken
(p<0,05) analiz edilen diger parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel anlamli

farklar bulunamamistir (Tablo 4.3.3).
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Tablo 4.5. Yas form ve kuru form felin infeksiydz peritonitli (FIP) kedilerin
biyokimyasal bulgular1 (Ortalama + Standart sapma)

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

BUN (mg/dI) 25.10+2.232 25.00+7.452 24.70+4.76 2

KREA (mg/dl)  1.17+0.28°2 0.99+0.26 % 0.81+0.30°

ALT (U/L) 50.20+12.942 75.30+23.84° 73.80+32.34°

LDH (U/L) 131.00£52.10®  217.35+88.12°  218.00+90.67°"

ALP (U/L) 27.20+6.71° 75.00+45.91° 48.60+25.03 %

TB (mg/dl) 0.05+0.012 0.12+0.05° 0.43%0.742

TP (g/dl) 7.33+0.73° 9.35+1.84° 8.07+1.182

A (g/dI) 2.70+1.882 2.47+0.27%® 2.21+0.49°¢

G (g/dl) 4.63+0.732 6.28+1.04° 5.06+1.522

A/G 0.59+0.092 0.40+0.09° 0.46x0.14°

BUN: kan dre nitrojen, CREA: kreatinin, ALT: alanine aminotranferase, LDH: Laktat dehidrojenaz,
ALP: alkaline fosfataz, TB: total bilirubin, TP: total protein, A: alblimin,G: globilin, A/G:

albumin/globulin.

Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi harflerle belirtilmis olup, ayni1 satirda farkli harf
bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel anlami (p<0,05) gostermektedir.

FiP’li ve kontrol grubunda yer alan kedilerin serum ADA-1, CRP ve albiimin

analizleri sonucunda FIP’li kedilerin serum ADA-1 (p<0,001) ve CRP (p<0,001)
diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu, buna karsin
albimin (p<0,01) konsantrasyonunun ise Onemli diizeyde diisiik oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.3.4). FIP’li kedilerin serum ADA-1 ve CRP diizeylerindeki
artiglar ile pozitif korelasyon mevcut iken bu parametreler ile albimin dizeyindeki

diisiisler arasinda negatif korelasyon saptanmustir.

Hesaplanan kesim noktalarina gore her parametre icin artis veya azalislar
belirlenmis, buna gore FIP’li kedilerin %70’inde (14/20) ADA-1 diizeyinde artig
belirlenirken bu artiglarin 6 adetinin kuru formdaki (6/10, %60) ve 8 adetinin de
(8/10, %80) yas formdaki kedilerde oldugu saptanmstir. FIP’li kedilerin serum CRP
diizeyleri dikkate alindiginda ise 13 kedide (%65) CRP diizeyinde artislar belirlenmis
olup bu artiglarin 5 tanesi (5/10, %50) kuru formda ve 8 adetinin ise (8/10, %80) yas
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formda olan kedilerde oldugu tespit edilmistir. ADA-1 ve CRP diizeyindeki artiglar
incelendiginde yas formda olan kedilerde daha fazla sayidaki hayvanda artiglarin

oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.6. Felin infeksiydz peritonitli (FIP) ve saglikli kedilerin serum adenozin
deaminaz (ADA-1), C reaktif protein ( CRP) ve Albumin (A) degerleri
(Ortalama + Standart sapma)

Parametre Kontrol FiP En diisiik-En p degeri
(n=10) yiksek

ADA-1 (ng/ml) 2.53+0.75 4.40+0.80 2.49-5.12 0.001

CRP mg/L 1.75%0.36 2.67+0.44 1.9-3.53 0.001

A (g/dl) 2.70+1.88 2.34+0.41 1.1-2.9 0.015

ADA-1: Adenozin deaminaz, CRP: C reaktif protein, A: Albumin.

Calismada yas formda bulunan kedilerin ADA-1 dizeyleri (p<0,05) kuru
form bulunan kedilere gére 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Yas formdaki
kedilerin CRP diizeyleri kuru formdaki kedilere gore yuksek olmakla birlikte bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artislar saptanamamistir (Tablo

4.3.5)

Tablo 4.7. Yas form ve kuru form felin infeksiy6z peritonitli (FIP) kedilerin serum
adenozin deaminaz (ADA-1), C reaktif protein (CRP) ve Albumin (A) degerleri.
(Ortalama + Standart sapma)

Parametre Kontrol (n=10) Kuru Form Yas form (n=10)
(n=10)

ADA-1 2.53+0.75°2 4.04+0.63° 4,75+0.82°¢

(ng/ml)

CRP (mg/L 1.75+0.362 2.57+0.34° 2.77+0.51°

A (g/dI) 2.70+1.88 2 2.47+0.27 2.21+0.49 b¢

ADA-1: Adenozin deaminaz, CRP: C reaktif protein, A: Albumin.
Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi harflerle belirtilmis olup, ayn satirda farkli harf
bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel anlam1 (p<0,05) gdstermektedir.

Yas formda bulunan 10 kedide yapilan serum ve peritoneal efiizyon ADA-1

ve CRP analizleri sonucunda her iki parametreninde hem serum hem de peritoneal
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efiizyonlarda yiiksek diizeyde bulundugu ve ADA-1 diizeyindeki artis ile CRP

diizeylerindeki artislarin paralellik gosterdigi belirlenmistir.

Tablo 4.8. Kontrol ve yas form felin enfeksiyoz peritonitli kedilerde serum ve
periton sivisi adenozin deaminaz (ADA-1) ve C reaktif protein (CRP) duzeyleri
(Ortalama + Standart sapma)

Parametre Kontrol serum Yas form serum Yas form periton
(n=10) (n=10) SIVISI
(n=10)
ADA-1 2.53+0.75°2 4.75+0.82" 4.92+0.70"°
(ng/ml)
CRP mg/L 1.75+0.362 2.77+0.51° 2.64+0.52°

Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi harflerle belirtilmis olup, ayn1 satirda farkli harf
bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel anlami (p<0,05) gostermektedir.
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5. TARTISMA

Coronaviruslar mutasyon yetenegi giiglii olan hayvanlar arasinda hatta tirden
tiire kolayca yayilim gosterme 6zelligi giiglii olan viruslardir (Guan ve ark., 2003;
Fouchier ve ark., 2003; Pedersen, 2014, Saif, 2009). Coronaviruslarla enfekte olan
canlilar uzun slre etkenleri sagmakta ve ¢ogu Omiir boyu tasiyict olmaktadirlar
(Dhama ve ark., 2014; Licitra ve ark., 2014; Lim ve ark., 2016; MacLachlan ve
Dubovi, 2016; Pedersen, 2014; Saif, 2009; Vogel ve ark., 2010; Yesilbag ve ark.,
2004). Bu nedenle popiilasyonlar arasinda kolayca bulagsmakta ve immun sistemi
zayif olan ¢ok gen¢ ve yash insan ve hayvanlarda ciddi enfeksiyonlara neden
olmaktadir (Addie ve ark., 2009; Lim ve ark., 2016; Niederwerder ve Hesse, 2018;
Pedersen, 2014; Saif, 2009; Stavrinides ve Guttman, 2004).

Coronaviruslar kedilerde basit gastroentestinal enfeksiyonlara neden
olabildigi gibi yiiksek derecede bulasici ve oldiiriicii FIP gibi enfeksiyonlara da
neden olabilmektedir (Addie ve ark., 2009; Lutz ve ark., 2009; Pedersen, 2014,
Theil, 2007). Kedilerin ¢ogu FCoV i¢in seropozitif ve tastyici olup bu kedilerden
ozellikle immun sistemi zayif, cok geng ve ¢ok yash olanlarda FIP gelismektedir
(Addie ve ark., 2009; Lutz ve ark., 2009; Pedersen, 2014; Vogel ve ark., 2010).
Coronaviruslarin mutasyon yeteneginin giiclii olmasi, mutasyona ugrayarak tiirler
arasinda gecis yapabilmesi, ¢ok siddetli ve Oldiiriicii yeni enfeksiyonlara yol
acabilmesi bu viruslarin 6nemli 6zellikleridir (Addie ve ark, 2009; Licitra ve ark.,
2014; Pedersen, 2014). Enfekte ve hatta saglikli kedilerin Coronaviruslar i¢in tasiyici
olmas1 ve rezervuar gdrevi gdrmesi, FIP’in tedavisinin ¢ok gii¢ olmasi, asilamalarmn
yeterli diizeyde korunma saglayamamasi, enfeksiyonun kedilerde her zaman ortaya
c¢ikabilecek olmasi, teshisinin zor olmasi ve enfeksiyonun kediler arasinda oldukca
yaygin seyretmesi nedeniyle FIP kediler igin ¢dziilmesi gereken énemli bir problem
olarak glindemini korumaktadir (Addie ve ark., 2009; Pedersen, 2014; Sharif ve ark.,
2009, 2010).

Yapilan c¢alismada hizli test kitleri pozitif olan FiP’li kedilerde g¢esitli
derecelerde anoreksi, halsizlik kilo kaybi gibi bulgular yaninda kuru formda

olanlarda lenf yumrularinda biiylime, ataksi, inkordinasyon, nistagmus, arka kisimda
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paresis ve paralysis, ayaga kalkmada ve harekette giicliik gibi belirtiler saptanirken
yas formda olanlarda ise abdominal gerginlik, karin boslugunda ve gogiis boslugunda
stvl birikimi, sik solunum ve solunum giigliigli gibi bulgular belirlenmistir. Kuru
formdaki kedilerin bazilarinda ikterus saptanirken her iki formdaki kedilerin
bazilarinda ise mukozalarda solgunluk ile karakterize anemi belirlenmistir. Yas
formdaki kedilerin radyografi incelemelerinde karin ve gdgiis boslugunda bol
miktarda sivi oldugu saptandi (Resim 4.1.6). Bu siv1 ile yapilan Rivalta testinin
pozitif oldugu tespit edildi. Olen veya 6tenazi yapilan FIP’li kedilerin nekropsisinde
yas formda karin ve gogiis boslugunda altin sarist rengine yapiskan karakterde bol
miktarda sivi ve peritonit bulgulan tespit edilmistir (Resim 4.1.7). Kuru formdaki
kedilerde ise nekropside i¢ organlarda granulamat6z iiremeler belirlenmistir (Resim
4.1.8, 9,10,11). Bu calismada elde edilen klinik ve nekropsi bulgularmin FIP’li
kedilerde rapor edilen bulgulara benzer oldugu anlasilmistir (Addie ve ark., 2009;
Pedersen, 2014; Sharif ve ark., 2009). FiP’li kedilerle yapilan calismalarda yas
formun 2 yas alti ve kuru formun ise 10 yas tistiindeki kedilerde yogun olarak
goriildiigii ifade edilmekle birlikte bu calismada 2 aylik kedilerde hem kuru hem yas
form gozlemlenmistir. (Addie ve ark., 2009; Pedersen, 2014;Worthing ve ark., 2012).
Dolayist ile ¢alismada elde edilen bulgular hem yas hem de kuru form FIP
olgularin 2 aylik gibi ¢ok geng kediler de de goriilebildigini ortaya koymaktadir.

Bu ¢alismada yapilan hematolojik analizlerde elde edilen veriler daha dnce
FIP’li kedilerde rapor edilen bulgulara benzer olup ¢alismaya dahil edilen kedilerde
granulosit (p<0,001) ve monosit (p<0,001) kaynakli 16kositosiz (0,001) belirlenirken
ayrica lenfositopeni (p<0,001) ve eritrositopeni (p<0,01) de belirlenmistir (Tablo
4.1.2). Kedilerde belirlenmis olan l6kositosizin kedilerde 38tress I6kogramina bagh
olarak gelistigi ve aneminin ise kedilerde kronik hastaliklarda yaygin bir bulgu
oldugu one siirtilmustir (Addie ve ark., 2009; Carlson ve Macintire, 2006; De Groat
ve Rak., 2005; Patrinieri ve ark., 2002; Pedersen, 2014).

Serum BUN ve kreatinin diizeylerindeki artiglar bobrek yetmezliklerini
belirlenmesinde kullanilmakta olup serum BUN diizeyinin artmasi protein

yikimlanmasinin artmasi durumlarinda ylikselir. Kreatinin ise bobreklerde
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glomerular filtrasyonun aksadigi durumlarda serumda yiikselmektedir. Yapilan
mevcut ¢alismada ise bazi1 hayvanlarda BUN diizeyinde artislar belirlenmis olup bu
da muhtemelen yangiya bagli protein yikimlanmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir
(Kaneko, 1997). ALT yogun olarak karaciger hiicrelerinde bulunmakta olup daha
diisiik oranlarda kalp, kas, bobrek ve pankreasta da bulunmaktadir. Kandaki
diizeyinin artmasi1 karaciger paransim hasarini veya safra kanali tikanikliklarini
gostermektedir. LDH ise; karaciger, kalp, bobrekler, iskelet kasi ve eritrositlerde
yuksek miktarda bulunur. Kan seviyesi karaciger hasari, kas nekrozu ve eritrositlerin
yikimlanmasi sonucu artar. ALP enzimi; karaciger, bagirsak, bobrek ve kemik
hiicrelerinde yogun olarak bulunmaktadir. Kandaki seviyesi karaciger safra kanali
yangilarinda ve safra durgunlugunda, bagirsak ve bobrek hasarlarinda, kemik
yikimlanmalar1 ve kemik aktivitesinin arttigt durumlarda yiikselmektedir. Yavru
kedilerde kemik aktivitesinin yiiksek olmasindan dolay1 kandaki seviyeleri yetiskin
hayvanlardan daha yiiksektir (Kaneko, 1997). Hemoliz olmadan karaciger
enzimlerindeki artislar ile birlikte total bilirubin diizeyindeki artis FIP’de karaciger
fonksiyonlarinin etkilendigine isaret oldugu ifade edilmektedir (Addie ve ark., 2009).
gostermektedir. Ayrica hiperbilirubinemi ile birlikte ikterusun goriilmesi karaciger

nekrozuna igaret ettigi rapor bildirilmistir (Addie ve ark., 2009).

Yapilan mevcut ¢aligmada ise FiP’li kedilerin serum ALT p<0,01), LDH
(p<0,01) ve ALP (p<0,01) diizeyleri saglikli hayvanlara gore dnemli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ayrica FIP’li kedilerin bir kisminda (%65) TB diizeylerinde artiglar
saptanmustir. FIP’li kedilerde karaciger enzimlerindeki artislar enfeksiyonun siddeti
ve etkiledigi organa gore degistigi belirlenmistir (Addie ve ark., 2009; Pedersen,
2014). Yapilan bu ¢aligmada karaciger enzimlerindeki artiglar ve TB diizeyindeki
artislar FIP’li kedilerin bazilarinda belirlenmis olup bu durum karacigerin tiim FiP’li

kedilerde etkilenmemis olabilecegini ortaya koymaktadir.

Total protein, 39egativ ve globiilinlerin toplamindan olugmakta olup bunlar
karaciger tarafindan iretilirler. Kan 39egativ diizeyi karaciger yetmezliklerinde, uzun
sure agliklarda ve asir1 protein kaybina neden olan enteropati, nefropati, nefritis ve

nefrotik sendrom gibi olgularda diismektedir. Globulin diizeyleri ise genellikle
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kronik hastaliklarda artmaktadir (Kaneko, 1997). FIP’li kedilerde yapilan
calismalarda total protein ve globulin diizeyinde artis belirlenirken albumin
diizeyinde ise diisiisler saptanmistir (Addie ve ark., 2009; Jeffery ve ark., 2012;
Hartmann ve ark., 2003; Pedersen, 2014). FiP’li kedilerde belirlenen hipoalbuminin
nedeni ise bobreklerden olusan kayip ve viicut bosluklarina sizan proteinden zengin
stvi oldugu ileri siiriilmektedir (Addie ve ark., 2009). Mevcut ¢alismada daha 6nce
yapilan calismalara benzer sekilde FIP’li kedilerin total protein (p<0,01) ve
40egative (p<0,05) degerleri saglikli kedilere gore yiksek, 40egativ (p<0,01)
degerleri ise diisiik olarak belirlenmistir. Albumin/40egative oranlari (p<0,01) ise
saglikli kedilere gore onemli diizeyde diisiik bulunmus olup FiP’li kedilerin
tamaminin A/G <0,8 iken 8 (%40) kedinin ise A/G<0,4 oldugu saptanmistir. Yapilan
caligmalarda A/G oraninin diyagnostik 6neminin total protein ve globiilinden daha
yiiksek oldugu ifade edilmis olup bu calismalarda A/G>0,8 ise bu kedilerin yiiksek
ihtimalle FIP olmadigi buna karsin A/G<0,4 ise kedilerin biiyiik ihtimalle FiP
olabilecegi seklinde yorumlamalar yapilmistir (Addie ve ark., 2009; Aytug, 2008;
Hartmann ve ark., 2003; Jeffery ve ark., 2012; Pedersen 2014; Sharif ve ark., 2010).
Dolayis1 ile ¢alismada elde edilen A/G oranlar1 da kedilerin FiP olabileceklerini
desteklemektedir. Kuru form FIP’li kedilerde total protein ve 40egative diizeyleri yas
formdaki kedilere gore daha yiiksek bulunmus olup bu durum karacigerin 40egative
sentezleme  giiciiniin  etkilenmedigini  gostermektedir.  Bununla  birlikte
hipoalblimineminin gelismesinde daha once rapor edildigi gibi bazi1 kedilerde
proteinden zengin efiizyonlar ve bobrek yetmezlikleri rol oynamis olabilir (Addie ve
ark., 2009). Ancak yapilan bu calismada hem yas formdaki eflizyonlu kedilerde hem
de kuru formdaki eflizyon olmayan kedilerde 40egativ diizeyi diisiik olarak
belirlenmistir. Ayrica FIP’li kedilerin kreatinin ve BUN duzeyleri dikkate
alindiginda bobrek fonksiyonlarinda ciddi diizeyde etkilenmedigi ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle hipoalbuminin nedenleri arasinda daha once ifade edildigi gibi
vaskulitise bagli proteinden zengin aflizyonlarla kayip ve bobreklerden glomerular
filtrasyonun bozulmasi sonucu kayip (Addie ve ark., 2009) yaninda karacigerin
40egativ sentezleme yeteneginin de 40egative yonde etkilenmesinin yer alabilecegi

distiniilmektedir.
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Adenozin deaminaz yogun olarak T lenfositlerde bulunur ve kanda yiiksek
olmasi T-lenfosit aktivasyonunu veya cell-mediated immun yanitin aktif oldugunu
gosterir. ADA-1 yetersizliginde B, T ve dogal oldiiriicii lenfositlerin gelisimi ve
fonksiyonlar1 bozulur ve ayni zamanda immun sistemi baskilayan adenozin ve
metabolitlerinin ylksek dlzeyde birikmesine neden olur (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). Adenozin
etkisi konsantrasyonuna ve baglandigi reseptore gore degismekle birlikte
konsantrasyonu ADA tarafindan inozine indirgenerek kontrol altinda tutulur.
Hipoksi, isemi, yangi ve travma gibi durumlarda adenozin ve inozin’in diizeyi
artmakta olup adenozinin normal diizeylerde antienflamatuvar ve doku koruyucu etki
gosterirken yiiksek diizeyleri ise doku ve organ hasarina neden olmaktadir (Atta ve
ark., 2014; Baba ve ark., 2008; Dikensay ve ark., 2002, Niraula ve ark., 2018; Saghiri
ve ark., 2012). insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalarda ADA-1 diizeyinin
bir¢cok hastalikta arttifi ve Ozellikle insanlarda tiiberkiilozda yiiksek duyarlilik ve
spesifiteye sahip bir diyagnoztik markir olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir
(Afrasiabian ve ark., 2013; Altug ve ark., 2008; Atakisi ve ark., 2006; Atta ve ark.,
2014; Baba ve ark., 2008, Canpolat ve ark., 2006, Da Silva ve ark., 2017; Ellah ve
ark., 2004, Hankana ve ark., 2007; Kontas ve Salmanoglu, 2006; Liao ve ark., 2012;
Rodriques ve ark., 2012; Saghiri ve ark., 2012, Verma ve ark., 2008). Bu
caligmalarda ADA diizeyinin artmasi ile yanginin siddeti arasinda direkt korelasyon
belirlenmis olup bu artigin aktive olmus T lenfosit ve monosit varligini, doku ve
organ hasarini gosterdigi ifade edilmistir (Atta ve ark., 2014; Baba ve ark., 2008;
Dikensay ve ark., 2002; Niraula ve ark., 2018; Saghiri ve ark., 2012). Dolayisi ile
oOzellikle T-lenfosit kaynakli hiicresel immun yanitin durumunun, yangisal siirecin ve
organ hasarlarinin belirlenmesinde ADA-1’in biyomarkir olarak kullanilabilecegi
ileri stirilmektedir (Afrasiabian ve ark., 2013; Baba ve ark., 2008; Hankanga ve ark.,
2007; Liao ve ark., 2012, Nagayasu ve ark., 2018; Niraula ve ark., 2018; Saghiri ve
ark., 2012). Yapilan mevcut bu ¢alismada ise ilk defa FIP’li kedilerde ADA-1
diizeyinin arttig1 belirlenmistir (p<0,001). ADA-1 diizeyindeki artis FIP’1i kedilerin
%70’inde belirlenirken yas formdaki kedilerde (%80) kuru formdakilere (%60) gore
daha gok sayida kedide artislar belirlenmistir. Ayrica yas formdaki kedilerin ADA-1
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dizeyleri kuru formdakilere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calismada kedilerin ¢ogunda (%70) ADA-1 diizeyinde artis belirlenirken bazilarinda
ise artisin olmamasi muhtemelen hastalik siire¢ ve siddetine bagli oldugunu
diistiniilmektedir. Ayrica bu sonuglar yas formdaki kedilerde hastalik siddetinin ve
yangisal cevabin kuru forma gore daha siddetli gectigini gostermektedir. Buna ek
olarak, yas form FIP’li kedilerde serum ve peritoneal efiizyondaki ADA-1
diizeylerindeki artislarla serumdaki artislarin paralellik gdsterdigi saptanmustir. FIP’li
kedilerde belirlenmis olan ADA-1 diizeyindeki artislar daha 6nce baska hastaliklarda
rapor edildigi gibi aktive olmus T-lenfosit ve monosit varligint dolayisi ile aktive
hiicresel immun yanit1 gostermektedir (Atta ve ark., 2014; Niraula ve ark., 2018).
Ayrica ADA-1 diizeyi bir¢ok hastalikta doku ve organ hasarinin bir gdstergesi olarak
kabul edilmekte olup bu nedenle FiP’li kedilerdeki ADA-1 diizeyindeki artislar da
gelisen doku veya organ hasarini isaret ediyor olabilir (Afrasiabian ve ark., 2013;
Baba ve ark., 2008; Hankanga ve ark., 2007; Liao ve ark., 2012, Nagayasu ve ark.,
2018; Niraula ve ark., 2018; Saghiri ve ark., 2012).

CRP ise pozitif bir akut faz protein olup akut faz yanita cevap olarak
karacigerde {retilmektedir. Kandaki diizeyleri yangmin siddetine bagli olarak
artmakta olup viral ve bakteriyel hastaliklarin teshisinde ve hastalarin iyilesme
stireclerinin takibinde kullanilmaktadir. Albumin ise bilindigi gibi sadece
karacigerden sentezlenen ve akut faz yanitta konsantrasyonu diisen negatif bir akut
faz proteindir. Daha c¢ok karacigerin sentez fonksiyonlarmin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Akut faz yanit disinda, kronik karaciger ve bobrek hastaliklarinda
ve enteropatilerde kandaki konsantrasyonlar1 diigmektedir (Biiylikberber ve Seving,
2003; Gokce ve Bozukluhan, 2009; Kaneko, 1997; Kodama ve ark., 1999; Morley ve
Kushner 1982; Santolaya ve ark.,1994). Yapilan ¢alismalarda reumatoid artiritli
hastalarda serum ve meningitisli hastalarda ise serebrospinal sivida yiiksek diizeyde
ADA ve CRP diizeyleri belirlenmis olup her iki parametrenin de yangisal siirecin
belirlenmesinde, tedavinin takibinde ve pyojenik meningitisin viral meningitislerden
ayriminda kullanilabilecegi vurgulanmistir (Bahatnagar ve ark., 2008; Belagavi ve
Shalini, 2011; Nalesnik ve ark., 2011; Rani ve ark., 2006; Sridevi ve ark., 2018).
Ayrica bagka bir ¢alismada, tliperkiilozlu hastalarda pleural sivida yiiksek diizeyde
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CRP ve ADA diizeyleri belirlenmis olup bu artiglarla hastaligin siddeti ve tedaviye
cevap arasinda miikkemmel bir korelasyonun oldugu rapor edilmistir (Biiyiikberber ve
Seving, 2003; Gokce ve Bozukluhan, 2009; Kodama ve ark., 1999; Morley ve
Kushner 1982; Santolaya ve ark.,1994). FiP’li kedilerde daha once yapilan
calismalarda 1a-AGP ve SAA diizeylerinde artiglar belirlenmistir (Addie ve ark.,
2009; Aytug, 2008; Duthie ve ark., 1997). Mevcut bu ¢alismada ise FIP’li kedilerin
CRP diizeyleri saglikli kedilere gore daha yiiksek (p<0,001) olarak belirlenmis olup
FiP’li kedilerin bazilarinda artis (%65) bazilarinda ise normal degerler (%35)
saptanmigtir. FIP’li kedilerde en ¢ok CRP artis yas form FiP’li kedilerde (%80)
belirlenmistir. Bu ¢alismada belirlenen ve yangisal bir belirte¢ olarak da kabul edilen
ADA-1 diizeyindeki ve pozitif akut faz protein olan CRP’deki artislar, buna karsin
negatif akut faz protein olan albiimin diizeylerinde diisiisler FIP’li kedilerde akut faz
yanitin olustugunu ortaya koymaktadir. FIP’li kedilerde muhtemelen gelisen akut faz
yanita bagl olarak karacigerde CRP sentezi artmakta buna karsin negatif akut faz
protein olan albliminin sentezi ise diismektedir. Calismada ADA-1 ve CRP
diizeyindeki artiglar incelendiginde yas formda olan kedilerde daha fazla sayidaki
hayvanda artislarin olmas1 FIP’in yas form FiP’li kedilerde daga siddetli yangisal
cevaba neden oldugu ifade edilebilir. Hem kuru form hem de yas formdaki kedilerde
ADA-1 diizeyin artmasi ve yas formdaki kedilerde ise serum ADA-1 ve CRP
diizeylerindeki artiglar ile peritoneal efiizyonlardaki artiglarin pozitif korelasyon
gostermesi, ADA-1 ve CRP’in FIP’li kedilerin teshisinde diyagnoztik éneme sahip

oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak ¢aligmada, FIP’in kedilerde baz1 hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde degisimlere neden oldugu belirlenmistir. Bu calisma ile ilk defa
FiP’li kedilerde serum ve peritoneal efiizyonlarda ADA-1 ve CRP dizeylerinde
artiglar saptanmistir. Bu artiglar aktive olan T-lenfosit ve monosit varligin1 yani
hiicresel immun yanitin aktive oldugunu gostermektedir. ADA-1 ve CRP
diizeyindeki artiglar FIP’li kedilerde akut faz yanitin gelistigini, muhtemelen doku ve
organ hasarimin mevcut oldugunu gostermektedir. FIP’li kedilerin serum ve
peritoneal eflizyonlarindaki ADA-1 ve CRP artislari yangmnin siddetinin

belirlenmesinde, doku ve organ hasarinin saptanmasinda, T-lenfosit kokenli hicresel
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immun yanitin durumunun ortaya ¢ikarilmasinda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica bu calismada elde edilen sonuglar gostermistir ki, FIP’li kedilerin bir
kisminda analiz edilen parametrelerde degisimler olurken bir kisminda ise normal
degerler elde edilmistir. Bu nedenle FIP’li kedilerde, analiz edilen parametrelerde
enfeksiyona bagli olarak degisim olabilecegi gibi, bu kedilerde normal degerlerinde

elde edilebilecegi daima goz dniinde bulundurulmalidir.
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. SONUC ve ONERILER

. FIP’li kedilerde granulositozis ve monositozis kaynakli 16kositozis, ayrica
lenfopeni ve aneminin gelismektedir.

. FIP’li kedilerde ise karaciger enzimlerindeki artislarla birlikte albiimin
diizeyindeki diistisler, enfeksiyondan karacigerinde etkilendigini gostermektedir.
Ayrica globiilin diizeyindeki artigla birlikte total protein diizeyinin artmasi buna
karsin alblimin/globiilin oranlarinin ise diismesi kronik seyirli bu enfeksiyonda
her iki kuru ve yas formda da immunglobulin iiretiminde artisin oldugunu
gostermektedir.

. FIP’li kedilerin serumlarinda pozitif akut faz proteini olan CRP artarken negatif
akut faz proteini olan albiimin diismiistiir. Ayrica yangi durumunda artan ADA-1
diizeyinde de artiglar saptanmistir. Bu durum FIP’li kedilerde akut faz yanitin
olustugunu gostermektedir.

. Calismada hem kuru form hem de yas form FIP’li kedilerin serumlarinda ADA-1
diizeylerindeki artiglar aktive olan T lenfosit ve monositin varligin
gostermektedir. Dolayisi ile FiP enfeksiyonunda T-lenfosit kaynakli hiicresel
immun yanit aktif durumdadar.

. FIP’li kedilerde belirlenmis olan ADA-1 diizeyindeki artislar organ hasarlarinin
bir sonucu olarak da gelismis olabilir.

. FIP’li kedilerde ADA-1 seviyesindeki artis ile CRP diizeylerindeki artis arasinda
pozitif bir korelasyonun varlig1 belirlenmistir.

. Yas formdaki kedilerin ADA ve CRP diizeylerinin kuru formdaki kedilerin ADA
diizeylerinden yliksek olmas1 ve yas formda daha ¢ok kedide artiglarin olmasi yas
form FIP’in kedilerde daha siddetli seyrettigini ve daha siddetli yangisal cevaba
neden oldugunu gostermektedir.

. Yas form FIP’li kedilerde saptanmis olan hem serum ve hem de peritoneal
eflizyondaki ADA-1 ve CRP diizeylerindeki artiglar peritoneal efiizyonlarinda bu
parametreler yoniinden diyagnoztik 6neminin oldugunu ortaya koymaktadir.

. Bu calisma ile ilk defa FiP’li kedilerde belirlenmis olan ADA-1 ve CRP
diizeylerindeki artiglar bu parametrelerin FIP’li kedilerde yangisal siirecin

belirlenmesinde, organ hasarmin saptanmasinda ve T-lenfosit kokenli hicresel
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immun yanitin durumunun ortaya ¢ikarilmasinda biyomarkir olarak
kullanilabilecegini ifade edebiliriz.

10.  Bununla birlikte ileri siiriilen bu ifadeyi daha net ve daha giivenli bir zemine
oturtabilmek i¢in daha ¢ok sayida FIP’li kedilerde yapilacak olan ADA-1 ve CRP

analizleri ile desteklenmelidir.
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