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OZET

Yurdaarmagan, E. (2015). Coronavirus Saptanan Kedilerde Hemogram,
Karaciger ve Bobrek Parametrelerinin Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Bu c¢alismada, kedilerde son yillarda yaygmligi artan feline coronavirus
enfeksiyonlarinin tanisi yapilarak, bu enfeksiyonun kan, bobrek ve karaciger tizerindeki
etkileri incelenip, olas1 hematolojik ve kan biyokimyasi degisimlerinin teshis, prognoz
ve tedavideki etkinligi degerlendirildi. Calisma materyali olarak farkli irk ve cinsiyette
50 adet 0-10 yas arasi kedi kullanildi. Klinik bulgular, hemogram, biyokimyasal
parametreler, hizli test, ELISA ve real time RT- PCR sonuglarina gore Coronaviriis
saptanan hasta grubunu olusturan 40 adet kedi Grup I’i, hayvan sahiplerinden alinan
anamnez bilgisi dogrultusunda herhangi bir sikayeti olmayan, genel muayene ve
laboratuar sonuglarina gore saglikli bulunan 10 adet kedi de Grup II'yi olusturdu.
Kedilerden alinan kan 6rnekleri ile hematolojik (RBC, HGB, HCT, WBC, PLT, MCV,
MCH, MCHC) ve biyokimyasal parametreler (iire, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT,
total bilirubin, total protein, albumin, globulin, A/G orani) incelendi. Calisma sonunda
hasta grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda; RBC, HGB ve HCT parametrelerinde,
kontrol grubuna gore anlamli bir azalma (p < 0.01) belirlendi. Ayrica serum albiimin
degerinde ve albumin globulin oraninda (A/G) kontrol grubuna kiyasla 6nemli diistikliik
(p < 0,05) tespit edildi. Sonug olarak, bu parametrelerin klinik bulgularla birlikte
degerlendirildiginde, o6zellikle 1slak FIP enfeksiyonuna sahip kedilerde hastaligin

prognozu ve tedaviye yon vermesi agisindan kullanilabilir oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler : Feline, coronaviriis, hemogram, bobrek, karaciger

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 33581
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ABSTRACT

Yurdaarmagan, E. (2015). Evaluation of Hemogram, Liver and Kidney
Parameters in Cats with Coronavirus. Istanbul University, Institute of Health Science,
Faculty of Veterinary Medicine, Department of Internal Medicine. Master’s Thesis.
Istanbul.

In this study, diagnosis of feline coronavirus infections that have become
widespread among cats in recent years was made; the effects of this infection on blood,
kidney and liver were analyzed; and the effectiveness of the possible hematologic and
blood biochemistry changes on the diagnosis, prognosis and treatment was also
evaluated. As study materials, 50 cats with different races and genders ranging between
the ages of 0-10 were used. 40 cats making up the patient group with detected
Coronavirus according to clinical findings, hemogram, biochemical parameters, fast
test, ELISA and real time RT-PCR results constituted the Group | and 10 cats, which
did not have any complaints in line with the anamnesis information obtained from the
cat owners and were found healthy according to the general examinations and
laboratory results, constituted the Group Il. With the blood samples taken from the cats,
hematologic (RBC, HGB, HCT, WBC, PLT, MCV, MCH, MCHC) and biochemical
parameters (urea, creatinine, AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, total protein,
albumin, globulin, A/G ratio) were analyzed. At the end of the study, when the patient
group was compared with the control group; a significant decrease (p < 0.01) was
detected in RBC, HGB and HCT parameters compared to the control group. Moreover,
a significant decrease (p < 0,05) in the serum albumin value and albumin globulin ratio
(A/G) was detected, when compared to the control group. As a result, especially in cats
with wet FIP, it was concluded that these parameters can be used for the prognosis of
the disease and for determining the course of treatment when evaluated with the clinical

findings.

Key Words: Feline, coronavirus, hemogram, kidney, liver

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 33581



1. GIRIS VE AMAC

Feline coronaviriis (FCoV), Nidovirales takiminin Coronaviridae ailesine ait
olup hem vahsi hem de evcil kedileri etkilemektedir (Myrrha ve ark. 2011).
Coronaviriisler, kanatli ve memelilerde ist solunum yolu enfeksiyonu, enteritis,
serositis, hepatitis, ensefalitis gibi bir¢cok hastaliga neden olan, birbirleriyle yakin iliskili
viriislerden olusmus bir familyadir (Pratelli ve ark. 2009). Feline coronaviriisler feline
enterik coronaviriis (FECV) ve sistemik patojen enfeksiydz peritonitis viriis (FIPV)
olmak tizere iki biyolojik tipe ayrilir. FECV enfeksiyonu yavru kedilerde hafif seyirli
enteritise neden olsa da yetiskinlerde asemptomatik olarak seyredebilir. Buna karsin
FiPV’nin neden oldugu feline enfeksiydz peritonitis (FIP) letal bir hastaliktir (Chang ve
ark. 2011; Myrrha ve ark. 2011; Tanaka ve ark. 2012; VVogel ve ark. 2010).

Avirulent FECV'lerin sindirim sistemi ile sinirli kaldigi ve subklinik olarak
enfekte kedilerin, enfeksiyonu, duyarli yavru kedilere aylar sonra bile bulastirdig:
goriilmiistiir (Pratelli ve ark. 2009). Dogal enfeksiyonlarda inkubasyon periyodu
stiresinin belli olmadigi, hastaligin subklinik olarak haftalar, aylar, hatta yillar bile
devam ettigi fakat genellikle 2-3 haftadan 3 aya kadar oldugu belirtilmistir (Scott, 1999;
Pedersen 2009).

Feline coronaviriis enfeksiyonlarinin patogenezinin karisik ve hastaliga 6zgii
oldugu bildirilmistir (Scott, 1999). Viriisler fekal-oral yolla bulagsmakta, 6ncelikli olarak
enterositleri enfekte etmekte, sonrasinda monositlerle yayilmakta ve viremi meydana
getirmektedirler. Baz1 enfekte kedilerde virulent viriis mutantlarinin FIP'i meydana
getirdigi ve Oliimciil sistemik hastaligin viremi ile birlikte gelistigi diistiniilmektedir
(Imren,1998; Kipar ve ark. 2010). Persiste enfekte kedilerin FCoV'nin kaynagimi
olusturduklart1 ve etkeni devamli olarak diskilarinda barindirdiklar1 belirtilmistir
(Herrewegh ve ark. 1997; Kipar ve ark. 2010).

Aragtirmacilar (Herrewegh ve ark. 1997; Kipar ve ark. 2010) yaptiklar
caligmalarda gastrointestinal sistemin en alt kismini viral replikasyonun gergeklestigi
yer olarak saptamiglardir. Kalin bagirsaktaki enfekte hiicrelerin, lieberkiihn kriptlerinin
liminal tarafi boyunca; ileumdakilerin ise, payer plaklarinin periferinde lokalize
oldugunu belirtmislerdir. Enfekte olan enterositlerin, feline coronaviriisiin diskida

bulunmasmin temel kaynagini olusturdugunu bildirmislerdir. Kipar ve arkadaslar



(2010) virlis atilminin daha ¢ok enfeksiyonun erken fazlarinda gergeklestigini ve
mezenterik lenf yumrularinin yaninda karacigerin de en sik ve nispeten yiiksek
diizeylerde viriis barindiran organlardan oldugunu belirtmislerdir. Karacigerin portal
vena yoluyla kani direkt olarak barsaklardan direne etmesi bu disilinceyi
desteklemektedir. Ayrica hepatik kupffer hiicrelerinin FCoV ile enfekte oldugunda,
karacigerde ¢ok fazla sayida bulunmasi ve viicuttaki doku makrofajlarinin % 80-90'm1
olusturmasinin, onlar1 karacigerde yiiksek bir viral yiikk kaynagina doniistiirdiigiinii

bildirmislerdir.

FiP’in tanisindaki zorlugun, spesifik klinik semptomlarin ve patognomik
biyokimyasal parametrelerin eksikligi ile rutinde kullanilan testlerin diisiik sensitivite ve
spesifiteye sahip olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (Sharif ve ark. 2010).
Norris ve arkadaslar1 (2005) bulgularin ¢esitliliginin kediye gore degisiklik gosterdigini
fakat en sik rastlanan semptomlarin istahsizlik, kilo kaybi, solgun mukoz membranlar,
ates, abdominal gerginlik ve hassasiyet, abdominal palpasyonda organomegali, kusma,
ishal, sarilik, multifokal norolojik bulgular, dispne, tveitis ve submandibular
lenfoadenopati oldugunu belirtmislerdir. Addie ve arkadaslar1 (2004) da Anti-FCoV
antikorlarinin  dl¢timiiniin, feline coronaviriis enfeksiyonunun gézlemlenmesinde
kullanislt oldugunu; ayrica alfa 1 asit glikoprotein konsantrasyonu, albumin globulin
orani, effiizyon hematolojisi veya sitolojisi gibi diger klinikopatolojik parametrelerle

birlikte kullanilirsa FIP'in tanisinda da yardimet olabilecegini bildirmislerdir.

FiP'li kedilerde yaygin az sayida laboratuvar bulgusu olup bunlarin da
patognomik olmadig1 belirtilmistir (Sharif ve ark. 2010). FiP i¢in kan muayenelerinin
tan1 degeri hastaligin lokalize oldugu organa gore farklilik gosterebilmektedir.
Hematokrit degerin % 41, hemoglobin konsantrasyonunun % 37 oranina kadar
azalabilecegi ve normositer normokromik aneminin sekillenebilecegi bildirilmistir.
Lokositozis meydana gelmesine karsin lenfopeni sekillenebilmekte ve hastaligin son
doneminde 16kopeni meydana gelebilmektedir (Aytug ve ark 1997 p.45; Bilal 2013
p.482). Lenfopeni ve nétrofili FiP'te tipik olarak gériilse de kedilerde bircok sistemik
hastalikta goriilen stres l6kogramindan da kaynaklanabilir. FIP'te artan total serum
protein konsantrasyonu ¢ok sik karsilasilan bir laboratuvar bulgusu olup FiP'in effiizif
form vakalarmin % 50'sinde, noneffliziif form vakalarinin % 70'inde goriildiigi
belirtilmistir. Total protein konsantrasyonundaki artisin, ozellikle gama globulin

seviyesindeki artigtan kaynaklandigi bildirilmektedir. Serum protein profilindeki bu



degisiklik albumin ve globulin oraninin azalmasina neden olmaktadir. Baz1 kaynaklarda
albumin globulin oraninin 0.5'ten az olmasi durumunun FIP ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Karaciger enzimleri, bilirubin, {ire, kreatinin gibi diger laboratuvar
parametreleri organlardaki lokalizasyon ve olusturdugu zarar durumuna gore artabilse
de kesin tanida bir fayda saglamadigi belirtilmistir (Aytug ve ark 1997 p.45; Aytug,
2011 p.94; imren, 1998 pp. 373-374; Ramsey ve Tennant, 2001 p. 161; Sharif ve ark.
2010).

Planlanlanan bu tez c¢alismasinda, son donemde Tirkiye’de de sikligr gittikce
artan feline coronaviriis enfeksiyonlarinin Klinik bulgular, kan sonuglari, hizli test,
ELISA ve Real time RT-PCR ile tanisi yapilarak, bu enfeksiyonun kan, bobrek ve
karaciger tizerindeki etkileri incelenip, bu yapilardaki hematolojik ve kan biyokimyasi
degisimleri degerlendirilecektir. Boylece tanida kesinlik saglamasa da, hematoljik ve
kan biyokimyasi degisimlerinin hastaligin teshisinde ve tedaviyi yonlendirmedeki

etkinligi degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Feline Coronavirus

Coronavirlis familyas: birbirleriyle yakin iligkili viriislerden olugsmustur. Bu
viriislerin kanatli ve memelilerde iist solunum yolu enfeksiyonu, enteritis, serositis,
hepatitis, ensefalitis gibi birgok hastaliga neden oldugu belirtilmistir (Pratelli ve ark.
2009). Tirkiye dahil diinya genelinde yapilan serolojik ve virolojik ¢aligsmalara gore
Feline coronaviriis enfeksiyonunun (FCoV), evcil ve vahsi kedigillerde yaygimn bir
sekilde goriildiigi bildirilmistir (Holst ve ark. 2006; Manasateinkij ve ark 2009; Pratelli
ve ark. 2009; Oguzoglu ve ark. 2010; An ve ark. 2011).

2.1.1 Virusun yapisi

Coronaviridae ailesinin iiyeleri, genis pozitif iplik¢ikli RNA genomuna sahip
zarfli virislerdir. Virion iginde yer alan RNA genomu, niikleokapsid proteinleri ile
cevrilmistir (Drechsler ve ark. 2011). Viral RNA, kendileri de zarf ile ¢gevrelenmis olan
ve spike (S) glikoprotein, transmembran protein (M) ve kiigiik zar proteini (E) olmak
lizere iic zar proteini igeren niikleokapsit proteini (N) ile ¢evrelenmistir. Bazi
coronaviriislerde fazladan zar glikoproteini ve hemaglutinin esteraz bulunmaktadir
(Haijema ve ark. 2004; Le Poder 2011). FCoV virionunun sematik yapisi Sekil 2-1’de

gosterilmistir.

Coronavirilislerin  genis yaprak seklinde wvirlis yiizeyinde yer alan S
glikoproteini, konak ¢esitliliginin ve hiicresel birlesmenin gostergesi olan viral
baglanmadan sorumlu  spesifik konak hiicre reseptorii olup birgok biyolojik
fonksiyonun gergeklesmesine aracilik etmektedir (Haijema ve ark. 2004; Pratelli 2008).
S proteini S1 ve S2 olmak iizere iki bolgeye ayrilmakta ve S1 bolgesi daha degisken
olup farkli coronaviriis suslarinin ya da izolatlariin gesitli derecelerde kopma ve

birlesme durumlarini igermektedir (Manasateinkij ve ark 2009).

Golgi i¢inde yer alan M proteini, viral zarfin esas pargasini olusturmakta ve %
10’luk bir kismu viral zarfin disinda yer almaktadir. Ayn1 zamanda N protein ile
etkilesim halinde olup virionun bir arada olmasini saglamaktadir. Enfekte hiicrelerdeki
golgide heteromultimerik kompleks iginde bulunan S ve M proteinleri arasindaki

etkilesim, S proteininin plazma membranina transportunu engellemekte ve yeni



virionlar igine enkapsiilasyona yardimci olmaktadir (The Ugent FIP study group 2008;
Cornelissen 2009).

N protein, RNA sarmalina baglanan ve sarmal niikleokapsid yapisini olusturan
bir yapidir. M ve N protein arasinda etkilesimler araciligiyla bu niikleokapsid, yeni
olusturulmus virionlar i¢ine entegre edilmektedir. N protein, replikasyon ve/ya da

transkripsiyonda da gorev almaktadir (Rottier 1999; Cornelissen 2009).

E proteini, pre-golgi membraninda tutulan kiigiik bir protein olup virion iginde
diisiik sayida bulunmaktadir (The UGent FIP study group 2008; Kipar ve Meli 2014).
Bu proteinler, zarf bilgisi ve gelisen kisimdaki diger membran proteinleri ile bir arada

bulunmak i¢in gereklidir (Cornelissen 2009).

T/) S protein

lq M protein
\ E protein
e N protein

«—RNA genom

L— Bilipid membran

Sekil 2-1: FCoV virionunun sematik yapis1 (Drechsler ve ark. 2011).

2.1.2. Simiflandirma, Biyotip ve Serotipleri

2.1.2.1. Simflandirma

FCoV, Toroviris ile birlikte Coronaviridae familyasindaki, Coronaviriis cinsine
ait bir virtistiir. Coronaviridae familyasi, Arteriviridae ve Roniviridae familyalariyla
birlikte Nidovirales takimindadir. Coronaviriis cinsi serolojik, genetik ve antijenik
Ozelliklerine gore ii¢ gruba ayrilir. FCoV birinci gruba dahildir ve caninecoronaviriis

(CCoV) ve transmissible gastroenteritis viriis (TGEV) ile yakindan iligkilidir (Rottier



1999; Cornelissen 2009; Myrhna ve ark. 2011). Nidovirales takiminin taksonomisi
Sekil 2-2°de gosterilmistir.

Sekil 2-2: Nidovirales takiminin taksonomisi (Cornelissen 2009).

2.1.2.2. Biyotip ve Serotipleri

Feline coronaviriisler kendilerini degisik formlarda gdsteren, birbirleriyle ¢ok
yakin iligkili iki biyotip i¢ermektedirler. Bunlar diisiik virulentli (avirulent) ve yiiksek
virulentli biyotipler olup, disiik viriilentli olan, semptom gdstermeyen ya da hafif klinik
belirtiler gosteren feline enterik coronaviriis (FECV) biyotipidir. Sahada daha
predominant olan FECV enfeksiyonlar1 genellikle viriisii digkilarinda tasiyan saglikli
hayvanlarda siireklilik gostermekte ve viriisiin replike oldugu villéz epitel hiicrelerin
bulundugu intestinal bolge ile sinirli kalmaktadirlar. Yiiksek virulansa sahip olan
biyotip, feline enfeksiydz peritonitis viriis (FIPV)’diir. FIPV, periton basta olmak iizere
birgok organ ve dokuda lezyon olusturarak sistemik enfeksiyona neden oldugundan bu
hastaliga feline enfeksiydz peritonitis (FIP) denir. FECV’nin aksine FIPV, kediler
arasinda ¢abuk yayilmamaktadir (Kennedy ve ark. 1998; VVogel ve ark. 2010).

Genel olarak kabul edilen teoriye gére FIPV, FECV’nin enfekte kedilerin

gastrointestinal sistemlerinde mutasyona ugramasiyla olusup sistemik olarak yayilmakta



ve olimciil FiP’e neden olabilmektedir. Mutasyon alanlarmin tam olarak
anlasilmamasina ragmen, bazi aksesuar genlerin buna aday olduklar diisiiniilmektedir.
Saf irk kedilerin yaklasik % 80’inin FECV ile enfekte oldugu ve bunlarin % 5-12’sinin
FiP’in effiiziv, non-efiizif ya da her iki formunun birden semptomlarmi gosterdikleri
belirtilmistir. Hem FECV hem de FCoV’nin viriilanslarina bagli olarak viremi
olusturabildikleri bildirilmistir (Benetka ve ark. 2004; Tanaka ve ark 2012).

FCoV’ler, in vitro ortamda tireme Ozelliklerine, CCoV ile olan antijenik
ilskilerine, S protein-spesifik monoklonal antikorlar (mAb) ile olan notralizasyon
reaktivasyonlarina ve S protein geninin dizilim analizine gore iki gruba ayrilmaktadirlar

(Gonon ve ark. 1999; Benetka ve ark. 2004; An ve ark. 2011).

Tip 1 FCoV, tamamen kedilerle alakali ve dogal coronaviriis enfeksiyonlarinda
yaygin olarak goriilse de hiicre kiiltiirinde ¢ok az iiremektedir. Ote yandan tip 2
FCoV’nin, daha az yaygm olup Crandell Rees feline kidney (CrFK) ve Felis catus
whole fetus (Fcwf-4) gibi pek ¢ok hiicre kiiltiiriinde tireyebildigi; CCoV ve TGEV ile
yakin antijenik ve genetik iliski icinde oldugu ve FCoV tip 1 ve CCoV’nin ikili
rekombinasyonundan olustugu bildirilmistir (Kummrow ve ark. 2005; Pratelli 2008;
Amer ve ark. 2012). Ayrica, FCoV tip 1 ve 2 farkl: hiicre tropizmalarina sahip olmalari
S proteinin farkli hiicre reseptdrlerine baglanmasi ile aciklanabilir. Bu iki viriis tipinin S
proteinlerinin farkliliklarina dayanarak, reverse transcription-polymerase chain reaction
(RT-PCR) analizi tip 1 ve tip 2’yi birbirinden ayirmak igin alternatif metod olarak
kullanilabilir (Shiba ve ark. 2007; Lin ve ark. 2009).

2.1.3. Epidemiyoloji ve Bulagsma

FCoV enfeksiyonlari, evcil kediler arasinda ¢ok yaygin olup birbirleriyle yakin
iliskide olan konaklar arasinda yayilim gostermektedirler (Addie and Jarrett 2001;
Drechsler ve ark. 2011). Antikorlarin % 80-90 oraninda kedi barinaklarinda, % 10-50
oraninda tek kedili evlerde goriildiigii belirtilmistir. Bir¢ok kedinin avirulent FCoV ile
enfekte oldugunun diisiiniilmesi, seropozitif kedilerin sadece % 5’inin FiP
enfeksiyonundan o6lmesi ile ilgilidir. Tek kedili evlerde FiP enfeksiyonunun
insidansinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Herrewegh ve ark. 1995, Hartmann ve
ark. 2003). Ogzellikle fazla sayida kedinin birlikte yasadifi ortamlarda FCoV

goriildiigiinde prevalans % 90’ bile iizerine ¢ikabilmekte hatta biitiin kedilerin



seropozitif olarak kabul edildigi belirtilmektedir (Turgut ve Ok 2001 p.323, Paltineri ve
ark. 2002, Dye ve ark. 2008).

Cok kedili ortamlarda, kedilerin biiyiik bir ¢ogunlugunun (% 75-100) birkag
haftalik ya da aylik periyotlarda viriisii devamli ya da kisa siireli olarak yaymaya devam
ettigi ve her kedinin enfeksiyon, sagilim, iyilesme ve tekrar enfeksiyon seklinde bir
dongiiye maruz kaldigr bildirilmistir (Pedersen 1995; Addie and Jarrett 2001; Dye ve
ark 2008).

Kedinin viral etkene maruz kaldig1 andaki yasi, genetik faktorler, stres, fiziksel
kondisyon, es zamanli bagka bir hastaligin bulunmasi (feline 16kemia, feline immun
yetmezlik viriis), ¢cok kedili ortam, FCoV’nin titresi ve susu, dnceden var olan FCoV
antikorlar1 ve hiicresel immun cevabin seviyesi gibi faktorlerin epidemiyoloji ve FIP
gelismesi icin 6nemli etkenler oldugu belirtilmistir (Can-Sahna ve ark. 2007). FCoV
seroprevalansinin farkli populasyonlarda gesitlilik gostermesi 1rk, hastaligin idaresi ve
cografik lokalizasyon gibi faktorlere bagli olmaktadir (Holst ve ark. 2006). Pesteanu-
Somogyi ve arkadaslarinin (2006) yaptiklari ¢alismada, Birman, Ragdoll, Bengal, Rex,
Abyssinian, Himalayan gibi wrklarim FIP enfeksiyonuna daha yatkin olduklari

saptanmistir.

Bulagma genellikle fekal-oral yolla gerceklesmektedir (Pedersen 1995). FCoV
ile enfekte kedilerin biiyiikk bir ¢ogunlugunun viriisii intermittent olarak diskilariyla
sagabildigi ve bu yolla virisiin, duyarli hayvanlarda enfeksiyon olusturmak iizere
cevrede bulunabildigi belirtilmistir (Johann ve ark. 2009). Arastirmacilar (Herrewegh ve
ark. 1997, Gunn-Moore ve ark. 1998, Horzinek ve Lutz 2000), persiste enfekte kedilerin
epidemiyolojik olarak viriisiin yayilmasinda énemli rol oynadiklarini, bagirsaklarinda
ve kanlarinda FCoV’yi barindirarak daimi enfeksiyon kaynagini olusturduklarini ve
virtisi digki, tiikriikk ve diger viicut sivilariyla sagtiklarimi bildirmislerdir. Addie ve
Jarrett (2001) ise yaptiklar1 ¢alismada virtise maruz kalan kedilerin % 13’iiniin persiste
enfekte oldugunu ve biiyiik olasilikla hayatlar1 boyunca saglikli tagiyici olarak viriisii

digkilariyla sagmaya devam edeceklerini belirtmislerdir.

Bit ve pire yoluyla bulagsmanin pek sik karsilagilan bir durum olmadigi,
transplasental bulasma goriilebildigi fakat dogal kosullarda ¢ok nadir karsilagildigi
bildirilmistir. Viriis sacan yetiskin kedilerden ayrilan 5-6 haftalik yavru kedilerin ¢ogu

enfekte olmamaktadirlar. Genellikle, yavru kediler maternal antikorlarinin azaldigi 6-8



haftalik yaslarda, annelerinin ya da FCoV tasiyicit baska bir kedinin digkist ile direkt
temas ettiklerinde enfekte olmaktadirlar (Hartmann 2010a p.709) FiP’in, iki yasindan
geng kedilerde yetiskinlere gore daha ¢ok gorildiigi ve 3-5 aylik yastaki kedi
yavrularinda gériilen 6liimiin yaygin bir nedeni oldugu belirtilmistir (Holst ve ark.
2006).

2.1.4. Patogenez

2.14.1. FECV

FECV enfeksiyonunun ¢ok kedili ortamlarda, barinaklarda ve yetistirme
ciftliklerinde ¢ok endemik ve yiiksek derecede enfeksiyoz oldugu ve kedilerde
morbiditenin nedenlerinden olmamasina ragmen, deneysel ve dogal enfeksiyonlu
kedilerde subklinik olarak devam ettigi; genellikle semptom gostermedigi ya da gegici
bir gastroenterit meydana getirdigi bildirilmistir (Foley ve ark. 1997a; Pedersen ve ark.
2008).

Intestinal bélgede replike olan FECV, bulasmay: takiben sindirim yolunu ince
bagirsaklara kadar dolasip kendini intestinal villuslarin yiizeyindeki epitel hiicrelere
(enterositler) baglamaktadir. Viriis, 6ncelikli olarak ince bagirsakta 6zellikle duodenum,
jejenum ve ileumdaki enterositleri enfekte etmekte ve sitoplazmanin igerisinde replike
olup konak hiicresini 6ldiirmektedir. Eger immun sistem harekete gegmeden yeterli
sayida enterosit zarar goriirse, enteritis semptomlar1 goriilmeye baslamaktadir. FECV
ayn1 zamanda kan yoluyla viicutta yayilip mesenterial lenf yumrulari, tonsiller, timus,
dalak ve kemik iligi gibi organlara da ulasabilmektedir (Pedersen 1995; Kipar ve ark.
2006; Cornelissen 2009; Vogel ve ark. 2010).

Cornelissen (2009)’in belirttigi tizere genel olarak FECV enfeksiyonunun

sonucunda kediler;

1. Immun sistemleri harekete gegip, enfeksiyonu atlatir ve zamanla tekrar yeni
FECV enfeksiyonlarina karsi duyarli hale gelebilirler (% 70-80),

2. Asemptomatik tasiyici ve bulastirici olabilirler (% 10-15),
3. FCoV enfeksiyonuna karsi direngli hale gelebilirler (% 5’den az),

4. Viriis mutasyona ugrar ve FIP gelistirebilirler (% 5’den az).
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Virlisin ~ kedinin  bagirsaklarindan  atilmasinin, hastaliin  niiksetmesini
engellemedigi ve virlis devamliligmmin oldugu sistemik bdlgelerde, enfeksiyonun

yeniden ortaya ¢ikmasini saglayabildigi bildirilmistir (German 2012).

2.1.4.2. FiP

FiP’in yaygmn ve genis capta gorilen FECV enfeksiyonunun ¢ok sik
rastlanmayan bir klinik semptomu oldugu disiintilmistir. Daha sonra yapilan
calismalarla, FIP ajanlarinin hastalik potansiyelinin FECV’den farkli oldugu fakat her
iki virlisin de ayni populasyondan dogdugu ve antijenik olarak farksiz oldugu
belirtilmistir. En son FIPV’nin FECV’nin basit bir mutant1 oldugu varsayilmis ve sonra
iki viriis birbirinin biyotipi olarak tanimlanmistir (Meli ve ark. 2004; Pedersen ve ark.
2009).

FECV ile karsilastirildiginda FIP viriislerinin, daha yiiksek virulentli fakat daha
az bulasict oldugu, etkin bir sekilde makrofaj ve monositleri enfekte ettigi ve
bagirsaktan ¢ikip bir ¢ok organa bulasarak sistemik letal enfeksiyona neden oldugu
bildirilmistir (Chang ve ark. 2010). FIP’in patolojisi tipik olarak serosal membranlarin
sistemik yangisal hasar1 ve lenf dokulari, karaciger, akciger ve beyin gibi organlarda
meydana gelen genis ¢apli pyograniilamat6z lezyonlar ile tanimlanmistir (Brown ve ark.

2009)

FiPV’leri FECV’lerden aymran temel fark makrofajlar iginde replike
olabilmeleridir. FIPV’ler, gezici hiicreler olan makrofajlar iginde replike olup kolaylikla
viicudun diger doku ve organlarina yayilarak sistemik intraseliiler patojen halini
almaktadirlar (Pedersen 1995). Hedef dokular mesenterik lenf yumrulari, bagirsagin
serosal yiizeyleri ikincil olarak da pleura ve omentumdur. Bazi viriislerin beyin omurilik
zarlarina (6zellikle beyinin posterior ventral kisminda), ventrikiilleri cevreleyen
ependim hiicrelerine, spinal kordun duramaterine, retinanin uveal kismina ulastiklar1 da

gorilmistiir (Pedersen 2009).

Enfeksiyonun ilk donemlerinden sonra hiicresel bagisiklik sekillenmeye
baglamaktadir. Seliiler ve humoral bagisiklik sonunda, énemli miktarda viris spesifik
antikorlar meydana gelmekte ve viriisler immun kompleks olusturmak igin antikorlara
baglanmaktadirlar (Ramsey ve Tennant 2001 p.158; Bilal, 2013 p.480).



11

Enfeksiyonun antikor fazinin belirleyici 6zelligi, hizla yayilan serosal/omental
kaynakli yanginin, artan makrofaj enfeksiyonu, virlis replikasyonu, viriislerin &lii
enfekte makrofajlardan uzaklasmasi ve daha ¢ok viriisiin, daha ¢ok makrofaj tarafindan
baglanmasiyla iligkili olmasidir. Bu reaksiyon kii¢lik kan damarlarindan kéken almakta
ve pyograniiloma ad1 verilen lezyonlarla sonuglanmaktadirlar. FIP’in daha kronik seyirli
olan ‘nonefiizif (kuru)’ formunun bu sekilde olustugu belirtilmektedir. Damar
duvarlarinda olusan yangisal degisiklikler sonucunda pihtilasma faktorleri aktive
olmasiyla dissemine intravaskiiler koagulopati (dissemine intravascular coagulopathie-
DIC) sekillenmektedir. Vaskiiler permeabilitenin artmasi ve proteinden zengin
eksudatin viicut bosluklar1 ve perikardial kese ve skrotum gibi potansiyeli yiiksek
yerlerde toplanmasiyla hastalifin ‘efiizif (1slak)’ formu meydana gelmektedir.
Generalize perivaskiilitis, lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu biitiin organ ve
paransim dokularinda olusmaktadir (Ramsey ve Tennant 2001 p.158; Pedersen 2009;
Bilal 2013 p.480)

2.1.5. Klinik Semptomlar

2.1.5.1. FECV Enfeksiyonlari

FECV enfeksiyonu nadiren veteriner ilgisi gerektiren hafif ishal ile kendini belli
eden tehlikesiz bir hastaliktir. Ciddi vakalarda bile gegici kusmayi takip eden en fazla
birka¢ giin siiren ishal meydana gelmektedir. Letal FECV enfeksiyonlarma ¢ok az
rastlanmakta hatta bazi kedilerde higbir klinik semptom goézlemlenmemektedir
(Pedersen 1995; Goodson ve ark. 2009).

2.1.5.2. FIPV Enfeksiyonlar

FIP enfeksiyonunun iki formu bulunmaktadir. Efiizif ya da 1slak form en sik
goriilen ve tanis1 en kolay formdur. Islak FIP viicut bosluklarim &zellikle abdomeni
hedef almakta ve karakteristik siv1 efiizyonu kolayca fark edilmektedir. Hastaligin ikinci
formu bobrekler, mesenterik lenf yumrulari, bagirsak duvarlari, karaciger, sentral sinir
sistemi ve gz gibi paransim dokularda meydana gelen graniilamatdz lezyonlarla
karakterize olan, viicut bosluklarinda herhangi bir yangi eksudasyonunun olusmadigi
‘kuru’, ‘paransimatdz’ ya da ‘nonefiizif” formudur (Pedersen 1995; 2009). Nonefiizif tip
enfeksiyona sahip kediler hastaligin terminal sathasinda efiizyon gelistirebilirler (Norris
2007a).
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Nonefiizif ve eflizif formu birbirinden ayiran 6zelliklerin yaninda her ikisinde de
goriilen ortak klinik semptomlar vardir. Her iki formda da kronik, dalgali seyreden ve
antibiyotige cevap vermeyen ates, ilerleyici anoreksiya, kilo kaybi goriilebilmektedir
(Pedersen 1995; Tsai ve ark 2011). Hamileliginde FIPV enfeksiyonuna yakalanmis bir
kedinin yavrularinda intrauterin bulagsma gozlemlenmis ve etkilenen kedi yavrularinda

pndémoni, pleuritis, hepatitis saptanmistir (Pedersen 2009).

FiP’1n 1slak formuna sahip kedilerin abdominal siskinlik, solgunluk, tasipne,
dispne ya da peritonal veya pleural bosluktaki sivi birikiminin bir sonucu boguk kalp
sesleri gibi semptomlar sergiledikleri belirtilmistir (Goodson ve ark. 2009). Abdominal
gerginlik 1slak FIP’de en sik karsilasilan semptom olup, kedilerde kardiyovaskiiler
hastaliklar, neoplazi, hepatik ve renal yetmezlik sonucu olusan asitesten daha yiliksek
orana sahip oldugu bildirilmistir. Abdomenin asir1 derecede genislemesinin yanisira,
palpasyonunun hamurumsu kivamda ve agrisiz oldugu, perkiisyonda sivi
dalgalanmasinin  kolayca hissedilebildigi belirtilmistir. Kisirlagtirllmamis — erkek
kedilerde siklikla peritonitisin yaptigi 6deme bagl olarak skrotumda da genisleme
goriilebildigi de bildirilmistir (Pedersen 2009).

FIP’in nonefiizif formunun genellikle daha belirsiz oldugu; ates, kilo kayb1 ve
istahsizlik gibi nonspesifik bulgularla kendini gosterdigi belirtilmistir. Klinik bulgular
genellikle karaciger, bobrek, dalak, pankreas, abdominal lenf yumrulari, sentral sinir
sistemi, gastrointestinal sistem, gozler, deri ve kalp gibi etkilenen doku ve organlarla
iliskilidir (Norris 2007a). Nonefiizif FIP’li kedilerin % 60’mnda gdzlere ve sentral sinir
sistemine bulagsma; % 40’inda ise ya goz ve sentral sinir sistemi bulgulari ile birlikte ya

da bu bulgular olmadan abdominal bulagsma goriildiigii belirtilmistir (Pedersen 2009).

Asitesin ¢ok az olmasi ya da olmamasina ragmen abdominal bdlge nonefiizif
FiP lezyonlarini bulmak igin en bilinen bélgedir. Abdominal lezyonlar &zellikle
bobreklerde ve mezenterik lenf yumrularinda, daha az olarak da karaciger ve hepatik
lenf yumrularinda bulunmaktadir. Graniilamatdz lezyonlarin 6zellikle abdominal
duvarlarda ve bobreklerde  palpe edilebildigi veya ultrasonografik olarak da
gortilebildigi bildirilmistir (Pedersen 1995;2009; Goodson ve ark. 2009).

Sentral sinir sistemi bulasmas1 genellikle FIP’in kuru formuna sahip kedilerde
olmakta, ayn1 zamanda norolojik semptom gostermeyen kedilerde de mikroskobik

sentral sinir sistemi tutulumu goriilebilmektedir (Vite 2005; Pedersen 2009). Bradshaw
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ve arkadaslar1 (2004) yaptiklar1 ¢alismada, sentral sinir sisteminde yangisal bir hastalik
olan kedilerin yarisindan fazlasinda FiP tespit etmis, bununla birlikte altida birinde ise
baska hastaliklara bagli semptomlarin gelistigini ortaya koymuslardir. Sinirsel Kklinik
semptomlar primer lezyonlarin ndéroanatomik lokalizasyonlarina gore ataksi, nistagmus
ve krizler seklinde gozlemlenebilir (Diaz ve Poma 2009; Goodson ve ark. 2009). Foley
ve arkadaslar1 (1998), FiP’li kedilerde hiperestezi, hiperrefleksi, capraz ektensor
refleks, dort ayakta zayiflamis propriyosepsiyon, kaudal parezis, serebellar vestibular

isaretler gibi bulgular oldugunu belirtmislerdir.

Uveitis ve Korioretinitin, nonefiiziif FiP’li kedilerde en sik rastlanan goz
problemleri oldugu bildirilmistir (Pedersen 2009). Baydar ve arkadaslarinin (2014)
yaptiklar1 ¢alismada degerlendirmeye aldiklar1 kedide g6z lezyonlariyla belirgin feline
enfeksiydz peritonitis olgusuna rastlanmustir. Okiiler lezyonlar {veitis, iritis, retina

damarlarinda balon olusumunu icermektedir (Goodson ve ark 2009).

Arastirmacilar (Foster ve ark. 1996; Kipar ve ark. 1999; Cannon ve ark. 2005;
Trotman ve ark. 2007; Rota ve ark. 2008; Goodson ve ark 2009; Scherk ve ark. 2013)
feline enfeksiyoz peritonitiste, genellikle kolonik olan intestinal granuloma, masif
olarak genislemis abdominal lenf yumrulari, orsitis, priapizm, deri lezyonlari ve

pnoémoninin de nadir olarak rastlanan klinik semptomlar oldugunu belirtmiglerdir.

2.1.6. Tam
FCoV’nin viriilent variantlarinin, diger feline coronaviriislerinden antijenik ve
genellikle genetik olarak ayirt edilemez oldugundan, onlar1 identifiye edecek diagnostik

testlerin tasarlanmasi ¢ok zordur (Norris 2007b).

2.1.6.1. FECV

FECV enfeksiyonuna sahip Kkedilerin bircogu klinik olarak belirti
gostermediginden semptomlarina gore tan1 koymanin zor oldugu bildirilmistir. Geng
yavrularda kisa siireli ve hafif seyirli ishalin enfeksiyonun tek gostergesi oldugu ve
intestinal semptomlar gosterdikleri zaman, diger enfeksiyoz ya da enfeksiydz olmayan
nedenlerden ayirt edilemedigi bildirilmistir (Pedersen 1995; Cornelissen 2009; Sharif ve
ark. 2010).

Enfekte kedilerde diskida virusun elektron mikroskobu ve RT-PCR ile
saptanabildigi belirtilmistir (Sharif ve ark. 2010). Pedersen ve arkadagslari (1981)
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yaptiklar1 ¢alismada FECV sagilimini, fekal 6rnegi boyandiktan sonra elektron
mikroskopu ile tespit etmislerdir. Daha sonra bu yontemin elverissiz, pahali ve rutin
kullanima uygun olmadigi belirtilmistir (Pedersen 1995). Diskidan viriis izolasyonu da
yapilabilmekte fakat serotip 1 susunun hiicre kiiltiiriinde tireme kabiliyetinin diisiik
olmasinin yanlis negatiflik verme olasiligini arttirdigi bildirilmistir (Cornelissen 2009).
Yapilan ¢alismalar (Herrewegh ve ark. 1997; Foley ve ark. 1997a; Addie ve Jarrett
2001, Cornelissen 2009) diski, kan ve salya orneklerinden yapilan RT-PCR testlerinin
cok kedili ortamlarda kronik viriis sagilimini identifiye etmek i¢in kullanilabildigini ve

bunun viriis sirkiilasyonunu siirlamak i¢in 6nemli oldugunu belirtmislerdir.

2.1.6.2. FiP

FiP’in klinik pratikte tanidaki zorlugu, hastaligin nonspesifik klinik
semptomlari, patognomik olmayan hematolojik ve biyokimyasal anormallikleri, yeterli
duyarlilik ve hassasiyete sahip rutin testlerinin olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Anamnez, bulundugu ortam, klinik bulgular ve laboratuvar veriler (hematolojik ve
biyokimyasal analiz, serum protein elektroforezis, serolojik testler, PCR analizi,
efiizyon s1visinin analizi) muhtemel bir FIP tanis1 i¢in yeterli olabilmektedir. Ancak FiP
tanisi i¢in en gilivenilir yontemlerin, etkilenen organlarin histolojik muayenesi ve
immunohistokimyasal analiz oldugu bildirilmistir (Hartman ve ark. 2003; Ishida ve ark.
2004; Giordano ve ark. 2005; Diaz ve Poma 2009; Tsai ve ark. 2011).

2.1.6.2.1. Hematoloji ve Serum Biyokimyasi

Tam kan sayiminin, hastaligin hangi formda oldugu 6nemsenmeden benzer
anormalikler gosterdigi, fakat bu degisikiklerin patognomik olmadigi belirtilmistir
(Pedersen 1995; Hartmann 2010b p.940).

Lokosit sayisinda artis veya azalis goriilebilse de lenfopeni ile siklikla
karsilasildigi bildirilmistir. Genellikle sola kayan tarzda noétrofili ile birlikte seyreden
lenfopeni, kedilerde tipik ‘stres l0kogram’ olarak ¢ogu ciddi hastalikta ortaya
cikmaktadir (Gaskell CJ ve Gaskell RM 1997; Ramsey ve Tennant, 2001 p.161;
Hartmann 2010Db p. 940).

FiP’li kedilerin % 65’in de anemi saptanabilmektedir. Hafif veya orta derecede
aneminin nonrejeneratif formunun o6zellikle belli bir siiredir hasta olan kedilerde yaygin

oldugu, tipi ve sebebi gozetilmeksizin kronik hastalikla alakali oldugu belirtilmistir.
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Hematokrit deger (< % 30) ve hemoglobin miktarinin diisebildigi gézlemlenmistir
(Pedersen 1995; Addie 2012 p. 99; Hartmann 2005; Norris 2007b; Bilal 2013 p.482).

Kedilerde trombositopeninin bir nedeninin de FIP oldugu diisiiniilmektedir.
Trombositopeni immun kaynakli yitkim ya da trombositlerin kemik iligindeki {iretiminin
azalmasina bagl olarak gelisebilmektedir. Deneysel olarak FIPV ile enfekte edilmis
kedilerde yaygin vaskiilitis ve yangi, diisik trombosit sayisi ve DIC ile
sonuglanabilmektedir (Jordan ve ark. 1993; Hartmann 2005; Goodson ve ark. 2009;
Addie 2012 p. 99).

FiP’li kedilerde en ¢ok karsilasilan laboratuar bulgusu serumdaki total protein
konsantrasyonunun artisidir. Bu bulgunun eflizyonlu kedilerin % 50’sinde, efiizyonu
olmayan kedilerin yaklasik % 70’inde goriilebildigi bildirilmistir (Hartmann ve ark.
2003; Hartmann 2005; Norris ve ark. 2005). Total protein konsantrasyonunun
artmasinin esas nedeni, globiilin antikorlarinin 6zellikle y-globulin seviyesinin artmasi

ve albliminin azalmasi olarak belirtilmistir (Pedersen 1995; Addie ve ark. 2009).

Yiiksek serum protein konsantrasyonuna sahip her kedinin FiP olmadig1, kronik
stomatitis, kronik iist solunum yolu hastaliklar1, kalpkurdu hastaligi, multipl miyeloma

gibi hastaliklardan da kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Hartmann 2005; Norris 2007b).

Hipergamaglobiilinemi, FCoV antikor titresiyle direkt olarak iligkili
olmamaktadir. Nonspesifik antikorlar ve/veya komplement faktorler globulin artisinin
onemli katilimcilaridir (Pedersen 2009). Fakat karakteristik olarak yiiksek y-globulin
seviyesi ve artmis antikor titresi, hipergamaglobulineminin, FCoV antikorlarmin immun

yaniti olarak olustugunu gostermektedir (Hartmann 2005).

Sadece globiilin oranindaki artis degil, albiimin oranindaki azalmanin da FIP
icin karakteristik oldugu bildirilmistir. Serum albiimin seviyesindeki diismenin
karaciger hasarina bagli iiretimin azalmasi ya da protein kaybina bagl gerceklestigi
belirtilmistir. Protein kaybi, immun kompleks birikiminin neden oldugu
glomertilonefropatilerde, bagirsaklarda meydana gelen graniilamatoz degisikliklerin
neden oldugu eksudatif enteropatilerde ve proteinden zengin sivi kaybmnin oldugu
vaskiilitislerde meydana  gelebilmektedir  (Hartmann 2005; 2010a p.712).
Hipoalbuminemi, hepatik yetmezlik ya da endotelyal sizintidaki kaybin artmasiyla
iligkili olarak goriilebilmekte, dolayisiyla albumin:globulin (A/G) oraninin azalmasina

neden olmaktadir. Diisiik A/G orani biiyiik oranda FiP ile iligkili olarak diisiiniilmekte,
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fakat hiperglobulineminin diger sebeplerinin de elemine edilmesi gerekmektedir
(Hartmann ve ark. 2003; Goodson ve ark. 2009; Drechsler ve ark. 2011).

Albiimin ve globiilin oram1 (A/G), total serum protein ya da gamaglobiilin
oranindan daha yiiksek tan1 degerine sahiptir. Ciinkii karacigerin etkilendigi durumlarda
hem albiimin hem globiilin artar. Arastirmacilar (Addie ve ark. 2009; Hartmann 2010a
p.712) glomeriillerinde viral antijenin bulunmadigi FIP’li kedilerde azalmis albiimin
konsantrasyonunun, immun kompleks birikimine bagli glomeriilonefropati ya da
proteinden zengin sivi kaybinin oldugu vaskiilitislerde meydana gelen protein kaybi ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir. Eger serum albiimin-globiilin oran1 0,8’den azsa
kedinin FIP olma olasiligimin yiiksek (% 92’lik pozitif belirleyicilik degerinde); fazla ise
kedinin FIP olma olasihigmin diisiik oldugu belirtilmistir (Hartmann ve ark. 2003;
Hartmann 2005).

Serum amiloid A (SAA), alfa-1-asit glikoprotein, immunglobulin G (1gG) ve
IgM FCoV’ye maruz kalmis kedilerde ve FIP’li kedilerde yiikseldigi bildirilmistir
(Giordano ve ark. 2004). Alfa-1l-asit glikoproteini (AGP), pek ¢ok yangisal ve
enfeksiydz hastalikta serumdaki miktar1 artan bir akut faz proteini olup yiiksek serum
konsantrasyonu (>3mg/ml) FIP’in diagnozunu destekledigi belirtilmistir (Saverio ve
ark. 2007). Ozellikle enfeksiyonun endemik oldugu ortamlarda asemptomatik FCoV
tastyicilarinda da yiiksek ¢ikabildigi bildirilmistir (Paltrinieri ve ark. 2002; Goodson ve
ark. 2009). Paltrinieri ve arkadaglarinin (2007) yaptiklari bir ¢alismaya gore; yapilan 6n
testlerde FIP olasilig1 yiiksek oldugunda, orta derecedeki serum AGP artiglar1 FiP’li
kedileri digerlerinden ayirmada faydali olurken; 6n test olasilig1 diisiik olan kedilerde
yalnizca yiiksek serum AGP konsantrasyonlar1 FIP tanisini destekleyebilmektedir.
Ayrica Stranieri ve arkadaslart (2015) da kanda yapilan AGP olgilimlerinin

sensitivitesinin %81.8, spesifitesinin %100 oldugunu belirtmislerdir.

Aragtirmacilar (Pedersen 2009; Hartmann 2010a p.712; Sharif ve ark. 2010;)
karaciger enzimleri, bilirubin, tire, kreatinin gibi diger laboratuvar parametrelerinin,
organlarin etkilenme derecesi ve hasarin lokalizasyonuna gore degisiklik gosterdigini,
fakat diagnozu ortaya koymak igin ¢ok yardimci olmadigini belirtmislerdir. Alkalen
fosfataz (ALP) ve alanin aminotransferaz (ALT) aktiviteleri, kolanjiohepatit ve hepatik
lipidozis benzeri karaciger hastaliklarindaki gibi 6nemli dlgiide artis gostermeyebilir.

Buna karsin hiperbilirubinemi ve sarilik, hepatik nekrozisin bir yansimasi olarak



17

genellikle gozlemlenebilmektedir. Hiperbilirubinemiye, nadiren otoimmun hemolitik
anemi sonucu sekillenen ciddi seyirli hemoliz neden olmaktadir. Bilirubin bazen
hemoliz, karaciger hastaliklar1 ya da kolestaz bulgular1 gostermeden de artabilmektedir.
Sarilik olmadan goriilen hiperbilirubinemi, daha az yaygm olarak hiperbiliverdinemi
ozellikle efiizif formdaki FiP’li kedilerde yaygin olarak goriilebilmektedir (Hartmann
2005; Addie 2012 p. 99; Hartmann 2010b p. 941; Kipar ve Meli 2014).

2.1.6.2.2. Efiizyon sivisi

Eflizyon sivisindan yapilan testlerin, kandan yapilanlara gore daha yiiksek
diagnostik deger tasidigi diistiniilmektedir (Hartmann 2010a p.712). Efiizyon sivisinin
renginin genelde agik sar1 ve berrak oldugu fakat bilirubin ve biliverdin seviyesinin
yiiksek oldugu durumlarda sivinin karakterinin daha farkli olabilecegi; ayrica ¢ok nadir
de olsa pembe ve kiloz karakterde olabilecegi belirtilmistir. Ornegin kanly, irinli, kiloz
ya da koti kokulu durumunun FiP ile iliskili olma olasiligmin diisiik oldugu
bildirilmistir (Pedersen 2009; Addie 2012 p.98).

Genellikle alinan sivinin yiikksek miktarda protein icerdigi (>3.5 g/dl), sitolojik
bakida makrofaj, lenfosit, polimorf ¢ekirdekli hiicreler ve mesotal hiicrelerin
saptanabildigi ve total olarak c¢ekirdekli hiicrelerin sayisinin az oldugu (<5000 hiicre/ml)
belirtilmistir. Eflizyon sivisindan yapilan elektroforezde albumin-globulin orani dlgiiliip,
bu oran 0,4’den kiiciik ise FiP’in pozitif, 0,8°den biiyiik ise FIP’in negatif oldugu
diistiniilmektedir (Ramsey ve Tennant, 2001 p.161; Kipar ve Meli 2014).

Lenfositik kolangitis ve o&zellikle karaciger timdrlerinde benzer sivi
birikimlerinin goriilebildigi fakat efiizyon sivisinin sitolojisi, ultrasonografik ve
radyografik bulgularin, FIP’i neoplazi, kardiyomiyopati, portal vaskiiler hipertansiyonlu
karaciger hastaliklarindan ayirt etmede yardimer oldugu belirtilmistir (Addie 2012
p.98).

Rivalta testinin FIP’e bagli olan eflizyonla diger hastaliklara bagl efiizyonu
birbirinden ayirmaya yardime1 olan, laboratuvar ekipmana ihtiya¢ duyulmayan, pratikte
cok kolay yapilan bir test oldugu bildirilmistir. Yiiksek protein miktari, yiiksek fibrin
konsantrasyonu ve yangi mediatorlerinin pozitif reaksiyona neden oldugu
diistinilmektedir (Hartmann 2010a p.713). Fischer ve arkadaglarmin (2012) 497

effiizyon goriilen kedi ile yaptiklari bir calismada, % 35’inin FIP oldugu onaylanmis ve
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rivalta testinin sensitivitesinin % 91 ve spesifitesinin % 66 olarak saptandigi

bildirilmistir.

2.1.6.2.3. Serebrospinal Sivi

Eflizyon ve serebrospinal sivi gibi kan disindaki viicut sivilarinda antikor
miktarlarinin  Slgiilmesi arastirilmaktadir. Serebrospinal sivinin analizi yiikselmis
protein degeri (>2g/1) ve dzellikle notrofil ve lenfositlerin saptandigi 16kositoz ile (>100
hiicre/ul) karaterize oldugu belitilmistir. Anti-Coronaviriis antikorlarinin serebrospinal
stvida ve serumda varliginin gosterilmesinin diagnostik deger tasiyabilecegi ancak
bunun sadece hayvanin coronaviriise maruz kaldigini gosterebilecegi bildirilmistir. Bu
yiizden antikorlarin varhigmin dikkatli yorumlanmasi ve hastanin ge¢misi, klinik
semptomlari ve diger diagnostik testler 1s1ginda degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir
(Diaz ve Poma 2009; Hartmann 2010a p.714).

Foley ve arkadaslari (1998) 16 FIP’li kedi iizerinde yaptiklari calismada,
serebrospinal sivida pozitif immunglobulin G (IgG) anti-coronavirus antikorlarinin
saptanmasi, yiiksek serum total protein konsantrasyonu ve manyetik rezonans
goriintiilemede (MRI) hidrosefalus, ventrikiiler dilatasyon ve periventrikiiler kontrastin
artmas1 gibi bulgularin gériilmesinin antemortem muayenede nérolojik FIP’in tanisinda
kullanish oldugunu bildirmislerdir. Fakat Boettcher ve arkadaslar1 (2007) serebrospinal
stvida anti-coronavirlis IgG’nin saptanmasinin, klinik kullanim i¢in siipheli oldugunu

belirtmisglerdir.

Doenges ve arkadaslari (2015) serebrospinal sividan real time RT-PCR ile
FCoV saptanmasmin FIP tanisinda giivenilir ve spesifik bir ydntem oldugunu

belirtmislerdir.

2.1.6.2.4. Serolojik Testler

Immunofloresan antikor (IFA), viriis nétralizasyon (VN), enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) gibi pek cok serum antikor testi FiP’in tamisi igin
kullanilabilmektedir (Pedersen 2009). Pratelli (2008) yaptigi ¢alismada ELISA’nin
FCoV antikorlarinin belirlemesinde sensitivitesi en yiiksek test oldugunu saptamis fakat
diger antikor testlerinin de uygun kosullarda yapildig1 takdirde kullanilabilir oldugunu
bildirmistir. Addie ve arkadaslar1 (2015) ise ELISA ve indirekt immunfloresan antikor

testinin (IFAT), antikor titresi ve viriis varliginin tespitinde en iyi metodlar oldugunu
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belirtmislerdir. FCoV igin yapilan serolojik testlerin, virulent ve avirulent suslari
birbirinden ayirt edemedigi ve kedinin ne zaman FCoV ile enfekte oldugunu ya da
neden oldugu klinik hastaliga duyarli veya bagisik olup olmadigini belirleyemedigi
bildirilmistir (Andrew 2000).

FiP immun kaynakli bir hastalik olup, antikor-antijen kompleksi patogenezinde
onemli bir rol oynadigindan, eflizyon ve serum igindeki immun komplekslerin
incelenmesinde fayda oldugu disiiniilmiistiir. Serum ve peritoneal sividaki immun
kompleksi ortaya koymak amaciyla kompetitif ELISA testi gelistirilmistir (Bilal 2013
p.484). Fiscus ve arkadaslari (1985) yaptiklari caligmada kompetitif ELISA’nin

IFA’dan daha basit ve ¢abuk sonug alinan bir yontem oldugunu belirtmislerdir.

2.1.6.2.5. Viral RNA’nin Saptanmasi

FIP tanisinda niikleik asit problar1 ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemlerinin, dokularda ve gesitli viicut sivilarinda diisiik seviyedeki viral RNA’y1
saptayabilmek ic¢in uygulanan testler oldugu bildirilmistir (Pedersen 1995). Viriis
DNA’ll ise dogrudan PCR, RNA’li ise reverse transkriptaz PCR (RT-PCR)
uygulanmakta, baska ifade ile RNA, DNA’ya doniistiiriilmektedir. Bu nedenle RNA’ya
sahip coronavirlis enfeksiyonlarinin tanisinda RT-PCR yapilmaktadir (Bilal, 2013
p.484). RT-PCR’in ge¢miste coronaviriise maruz kalma durumundan ziyade direkt
olarak devam eden enfeksiyonu gosterdigi i¢in seroloji ile karsilastirildiginda mutlak bir

avantaj sagladig belirtilmistir (Hartmann 2005)

RT-PCR, ozellikle real time RT-PCR’in FCoV ile enfekte ve FIP’li kedilerin
kan, efiizyon sivisi, diski ve doku gibi farkli 6rneklerinde viriis RNA’s1 saptayabilen

hassas bir metot oldugu ancak patotipleri birbirinden ayiramadigi bildirilmistir (Kipar
ve Meli 2014)

Kandan yapilan RT-PCR, artan bir siklikla FIP i¢in diagnostik bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir. Ancak simdiye kadar FIP’i kesin olarak tanimlayan bir PCR
gelistirilmemistir. Bu ydntemin DNA’nin ¢ogaltilmasindan 6nce, viral RNA’nimn
DNA’ya ters transkripsiyonunu gerektirdigi ve RNA’nin azaltilmast potansiyel bir
sorun teskil ettiginden dolay1r analizin yanlhis negatif sonu¢ ve FCoV suslarii
birbirinden ve diger tiirlerin coronaviriislerinden ayirt edemediginden yanlis pozitif

sonug verme olasilig1 oldugu belirtilmistir (Hartmann 2010a p.714).
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Vireminin yanlzca FiP’li kedilerde degil, saglikli tasiyicilarda da goriilebildigi
bildirilmigtir (Hartmann 2010a p.714). Can-Sahna ve arkadaslar1 (2007) yaptiklar
calismada RT-PCR ile belirledikleri FCoV’lerin klinik olarak FIP’li hayvanlarda oldugu
kadar saglikli hayvanlarda da bulunabilecegini saptamislardir. Bu nedenle FiP’in kesin
tanisinin konulmasi i¢in, RT-PCR sonuglarinin diger klinik bulgular ile baglantili olarak
yorumlanmasi gerektigini belirtilmistir (Can-Sahna ve ark 2007; Sharif ve ark 2010).
Simons ve arkadaslar1 (2005) da periferal kan hiicresi 6rneklerindeki FCoV genomuna
ait M geninin mesajc1 RNA’sim1 (mRNA) belirleyen bir RT-PCR incelemesi yapmustir.
Bu incelemenin sonuglarina gére klinik FIP vakalari, diger hastaliklardan ve saglikli

kedilerden yiiksek bir dogruluk seviyesi ile ayirt edilebilmistir.

Hartmann ve arkadaslar1 (2003) yaptiklar1 calismada FiP oldugu dogrulanan 6
kedi ve bagka nedenlere bagli asites olugsmus bir kedinin efiizyon sivisindan RT-PCR ile

yaptiklari analizde de 6 pozitif ve bir negatif sonug elde etmislerdir.

PCR’1n, kedilerin digkilarinda FCoV sacilimini belirlemede yararli ve hassas bir
yontem oldugu ve diskidaki sinyal giiciiniin, bagirsaklardaki mevcut viriis miktar ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Viral parcaciklarin diskinin i¢inde en az 10 giin kadar sabit
kaldig1, viral genomun saptanmasi i¢in RT-PCR testleri kullanilarak diski sag¢iliminin
incelenebilecegi ve kronik olarak virlis sagilimi yapan, ¢ok kedili ortamlarda risk
olusturan kedilerin saptanmasinda faydali olabilecegi belirtilmistir (Dye ve ark 2008;
Hartmann 2010a p.714). Ancak RT-PCR igin toplanan orneklerin dikkatli muhafaza
edilmesi, dondurulmus olarak saklanmasi ve miimkiin oldugunca kisa siirede
incelenmesi gerektigi aksi taktirde yanlis negatiflik verme olasilig1 oldugu bildirilmistir

(Hartmann 2005; Sharif ve ark. 2010).

2.1.6.2.6. Histopatoloji ve Immunohistokimyasal Boyama

FIP enfeksiyonunun tanisinin ¢cogu vakada biyopsi ya da nekropsi drneklerinde
yapilan histolopatolojik inceleme ile dogrulandig: bildirilmistir. Hemotoksilin ve eozin
(H&E) boyama ile tipik olarak makrofajlar, nétrofiller, lenfositler ve plazma hiicreleri
ile birlikte lokalize yanginin da goriildiigii belirtilmistir (Hartmann 2005; Sharif ve ark.
2010).

Immunohistokimyasal boyamanin, dokudaki FCoV antijenini tespit etmek igin,
histopatolojik olarak net FIP tanisi konulamadigi zaman uygulandigi bildirilmistir

(Ramsey ve Tennant 2001). Enfekte makrofajlar igeren efiizyon ya da lezyonlardan
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immunofloresan ya da immunoperoksidaz yontemleriyle yapilan immunohistokimyasal
boyamanin RT-PCR kadar giivenilir oldugu, fakat hassasiyetinin ayiraclarin kalitesi ve
orneklenen doku gibi etkenler yiiziinden siirli oldugu belirtilmistir (Hartmann 2005;
Pedersen 2014). FIP’li eflizyon sivisindan yapilan coronaviriis tespitinin paransim
dokudan yapilana gore spesifitesinin daha fazla fakat hassasiyetinin daha az oldugu
bildirilmistir (Pedersen 2009). Immunohistokimyasal boyamanmn FECV ve FIPV’yi
birbirinden ayiramadig1 ancak FIPV’nin makrofajlar i¢inde daha aktif sekilde replike
olasindan dolay1 tespitinin daha kolay oldugu belirtilmistir (Hartmann 2005; Sharif ve
ark. 2010)

2.1.7. Tedavi

FECV enfeksiyonlarinin, genellikle hafif ve kisa siireli ishal ile seyreden ya da
semptom gostermeyen enfeksiyonlar oldugu ve vakalarin bir kisminda nadiren kusma
sekillenebildigi belirtilmistir. Béyle durumlarda tedavinin endike olmadigi, ancak eger
kusma ve diare ciddi seyirli ise, sivi-elektrolit takviyesi ile birka¢ giin destekleyici
tedavi uygulanabilecegi bildirilmistir (Pedersen 1995; Sharif ve ark. 2010). Laktuloz ve
dogal yogurt gibi intestinal florayr diizenleyici besin maddeleri tedaviye yardimeci

olabilmektedir (Hartmann 2005).

Klinik semptomlar1 gdsteren FIP enfeksiyonlari, klinik miidahalelere ragmen
¢ogu durumda &liimle sonuglanabilmektedir. FIP immun kaynakli bir hastalik
oldugundan tedavinin, ya immun sistemin viicut dokularina saldirmasint baskilamay1 ya
da viicudu viral replikasyonu simirlamas: i¢in desteklemeyi amaclayacak sekilde

planlanmasi gerektigi belirtilmektedir (Norris ve ark 2007; Hartmann ve Ritz 2008).

Prednizon ve siklofosfamid gibi immunsupresif ilaglarin, hastaligin ilerleyisini
azaltabildigi fakat bir tedavi olusturmadigi; efiizyonlu kedilerde sivinin alinmasi ve
abdominal ya da torasik bolgeye deksametazon (1 mg/kg) uygulanmasinin yararli

olabilecegi bildirilmistir (Hartmann 2005).

FiP’li kedilere, rahat olduklar: siirece genis spektrumlu antibiyotik ve subkutan
stvi gibi destekleyici tedavi uygulanabilecegi ve makrolit grubu gibi bagisiklik
diizenleyici etkileri de olan antibiyotiklerden  Taylosin’in tercih edilebilecegi
belirtilmistir (Hartmann 2005; Hartmann ve Ritz 2008).
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Watari ve arkadaslarinin (1998) yaptiklari ¢alismada, trombosit kiimelesmesini
engelleyen tromboksan sentetaz inhibitorleri iki Kkedide kullanilmis ve klinik

semptomlarda gelisme saglanmustir.

Immunomodiilatdrler ve interferon (IFN) uyaricilart yaygin olarak kullanilmakta
ve IFN’lerin ve diger sitokinlerin sentezini tetiklemektedirler. Bu ajanlarin, risk
altindaki bagisiklik islevini onararak enfekte olmus hayvanlara fayda saglayacagi ve
boylece hastanin viral yiikiiniin kontrol altina alinip, hastaligi atlatmasina yardimci

olacagi ortaya atilmistir (Hartmann 2005).

2.1.8. Korunma

FCoV diger viriislere nazaran daha hassas bir yapiya sahip olup oda sicakliginda
24-48 saatte inaktive olup, evde kullanilan bir¢ok dezenfektan ve deterjanlarla tahrip
edilebilmektedirler. Ancak, enfeksiyoz FIPV, mevcut bulasici viriis miktarmin zamanla
giderek azalmasi ile oda sicakliginda 3-7 hafta siireyle kuru kontamine yiizeyde yeniden
ortaya ¢ikabildigi ve ayn1 zamanda kiyafetler, oyuncaklar, tarama geregleri yoluyla da

bulasabildigi bildirilmistir (Scott 1999; Andrew 2000; Hartmann 2010a p.79).

Foley ve arkadaslar1 (1997b), barinaklarda FiPV enfeksiyonunun énlemesindeki
temel prensibin, FECV enfeksiyonunun kontrolii ve dnlenmesi oldugunu belirtmislerdir.
Hurley (2005), bir hastaligin sonucunu g¢evre, konak¢i ve ajanlarin arasindaki
etkilesimin belirledigini ve bunun da koruyucu hekimligin planlanmasi agisindan ii¢
temel hedef meydana getirdigini belirtmistir:

1. Cevre: Hastaligin ¢cevrede cogalmasi ve yayilmasi engellenmelidir.

2. Konakei: Konakgilarin immun sistemleri desteklenmelidir.

3. Ajanlar: Ozel patojenlerin kontrolii igin patojen yasam dongiisiinii anlamak

tizerine kurulu yazili prosediirler gelistirilmelidir

Cevresel kontrollerin en yaygin olarak kullanilan yontem olup iyi hijyen
tekniklerinin de hayati 6nem tasidigi bildirilmistir. Bakim kosullarinin, ¢evrenin fekal
kontaminasyonu ve duyarli hayvanlarin mama, su, kum, zemin gibi fekal
kontaminasyona ugramis etmenlerle temasinin engellenmesine yonelik olmas1 gerektigi
belirtilmistir (Pedersen 1995; Dye ve ark. 2008).

[zolasyon ve uygun zamanda siitten kesme uygulamalarinin da enfeksiyon riski
yiiksek olan kedi yavrularinin hastaliga maruz kalma oranini azalttig1 ve endemik FCoV

enfeksiyonlu birden fazla kedinin yasadigi evlerde, kedilerin digkilama seviyelerine
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gore ayrilmalarinin, viriis yiikiiniin azalma oranim1 hizlandirmaya yardimci oldugu
savunulmaktadir (Foley ve ark. 1997a; Addie ve Jarrett 2001; Lutz ve ark. 2002).

Fehr ve arkadaslarinin (1997) yaptiklar ¢alismada, FIP’e kars1, modifiye edilmis
bir canli viriis asis1 incelenmistir. Asinin, asilanma sirasinda feline coronaviriise (FCoV)
kars1 diistik antikor titresine sahip bir kedi popiilasyonunda giivenli ve etkili oldugu
goriilmiistiir. Asilanma sirasinda klinik olarak saglikli olmasina ragmen, geriye doniik
olarak bakildiginda, daha sonra FiP’e yakalanan baz1 kedilerin plazmasinda FCoV igin
RT-PCR testinin pozitif oldugu ve erken satha FiP’ye uygun olarak kan
parametrelerinde degisiklik gosterdigi anlasilmistir. Asilamanin FCoV barindirmayan
veya diisiik FCoV antikor titresi olan kedileri koruyabilecegi ve bazi kedilerdeki ast
hatalarinin daha Onceden var olan bir enfeksiyondan kaynaklandigi sonucuna

ulasilmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gerec¢
3.1.1.Hayvan Materyali ve Calisma Dizaym

Calismanin materyalini, 2013 - 2014 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi'ne halsizlik, istahsizlik, ishal ve solunum
gicligii gibi sikayetlerle getirilen, 2 yas alti ve 2 -10 yas arasi, irk ve cinsiyet farki
gozetilmeyen 50 kedi olusturdu.

Grup | (FCoV saptanan kediler): Klinik bulgular, hemogram, biyokimyasal
parametreler, hizli test, ELISA ve Real time RT-PCR sonuglarina gore Coronaviriis

saptanan 40 kedi ¢alisma grubunu olusturdu.

Grup Il (Kontrol grubu): Hayvan sahiplerinden alinan anamnez bilgisi
dogrultusunda herhangi bir sikayeti olmayan, genel muayene ve laboratuvar sonuglarina

gore saglikli bulunan 10 kedi kontrol grubunu olusturdu.

3.1.2.Kan Parametrelerinin Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi

Saglikli ve hasta hayvanlardan V. Jugularis ya da V. Cephalica antebrachii’den
hematolojik parametrelerin tayini icin EDTA’l1 tiiplere 1 ml., biyokimyasal analizler
icin ise antikoagiilansiz jelli serum tiiplerine 2 ml. kan 6rnekleri alindi.

Hematolojik parametrelerin (RBC, HGB, HCT, WBC, PLT, MCV, MCH,
MCHC) tayini igin I.U. Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez
Laboratuarinda bulunan kan sayim cihazi (Mindray BC - 2800 VET) kullanild:.

Biyokimyasal analizde bdbrek ve karaciger parametreleri olan Ure, Kreatinin,
AST, ALT, ALP, GGT, Total Bilirubin, Total Protein, Albumin ve Globulin degerleri
incelendi. Bunun igin L.U. Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Merkez Laboratuarinda bulunan TOKYO BOEKI TMS - 1024 (TOMAS) otoanalizator
cihazt ve SPINREACT ve CORMAY S.A. marka ticari kitler kullanildi. Albumin-
Globulin oran1 (A/G) saptanan degerler birbirine boliinerek hesaplandi.

Serum ornekleri kullanilarak BIOPRONIX (AGROLABO) marka hizli test

kitleriyle coronaviriis antikor tespiti ticari firmanin belirttigi yonteme gore yapildi.
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3.1.3. Coronavirus ve Coronavirus Antikorlarinin Belirlenmesi

3.1.3.1. Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Kedilerden alinan serum Orneklerinden antikor tespiti amaciyla ticari ELISA
(DRG Feline Corona Virus Ab, kat. No: EIA-2468) kiti (antikor) kullanildi. Serum
tiiplerine alinan kan 6rnekleri 1500 rpm’de 4°C’de santrifiij edildikten sonra elde edilen
serum 1/30, 1/90 ve 1/270 oranlarinda sulandirilarak ELISA ile incelendi. Testin
yapilis1 ve degerlendirmesi icin kitin 6nerdigi protokol uygulandi.

3.1.3.2. RNA Ekstraksiyonu ve Reverse Transkriptaz

Kedilerden alinan rektal swablar, kan (buffy coat) ve periton sivilarindan viral
RNA ekstraksiyonu i¢cin QIAamp Viral Mini Kit (Kat no: 52904, Qiagen) kullanildi.
Diski swablar1 Iml tasima vasati ile sulandirildi ve 1 dakika boyunca vortekslendi.
EDTA’l tiiplerde bulunan kanlar 1500 rpm’de 10 dakika 4°C’de santrifiij edildikten
sonra “buffy coat” aynistirilarak eppendorflara alindi. RNA ekstraksiyonu QIAamp
Viral RNA Mini Kit’de belirtilen yonteme gore yapildi.

Reverse transkripsiyon isleminde RNA’dan komplementer DNA (cDNA) elde
edilmesi asamasinda Improm Il reverse transkriptase (Promega kat. No: A3803) Kiti,
deoxynucleotide triphosphat (ANTP) ve random hexamer (Promega kat. No: C1181)
kullanildi. Reverse transkripsiyon islemi iki asamali olarak Yilmaz ve arkadaslar
(2011) tarafindan belirtilen yonteme gore yapildi.

3.1.3.3. RealTime RT-PCR

Real-time RT-PCR analizi i¢in ticari olarak satilan Hotstartaq MasterMix Kit
(Qiagen, kat. N0:203445), MgCl, (25 nMol Promega kat. No: A351H), primer ve prob
kullanildi. Primer ve problar ticari firma araciligir ile DNA Technology (Danimarka)
firmasina sentezlettirildi. Real-time PCR’da virusun zarf ve niikleokapsit genlerinin
birlesim yerini hedef alan primerler ve bu primerlere 6zgiin Prob kullanilarak Dye ve
arkadaglar1 (2008) tarafindan bildirilen yonteme gore yapildi.

3.1.4.Istatistiksel Analizler

Hasta (n=40) ve kontrol grubunda (n=10) yer alan kedilerin hemogram, bobrek
ve karaciger parametrelerinin diizeylerini karsilastirmak amaciyla SPSS 10.0 programi,
Indipendent Student t-testi yapildi. Calismaya ait istatistiki veriler Tablo 4-2 ve Tablo 4-

3 te verildi.
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4. BULGULAR

Calismada 1tk ve cinsiyet farki gozetilmeyen halsizlik, istahsizlik, ishal ve
solunum giigliigii gibi sikayetlerle klinige getirilen, klinik ve laboratuvar muayeneleri
sonucunda FCoV saptanan 40 (Grup 1), saglikli bulunan ve kontrol grubunu olusturan
10 (Grup II) olmak iizere toplam 50 kedi kullanildi.

4.1. Olgularin Dagilimi ve Klinik Bulgular

Grup I’1 olusturan 30 adedi 2 ve 2 yasin altinda, 10 adedi 2-10 yas araliginda
olan toplam 40 kedinin, 23’iiniin erkek 17’sinin disi oldugu; Grup II'yi olusturan 7
adedi 2 ve 2 yas alt, 3 adedi 2-10 yas araliginda olan toplam 10 kedinin disi erkek
sayilarinin esit oldugu belirlendi. Ayrica Grup I’i olusturan kedilerin 29 (% 72,5)
adetini sokaga cikan ya da sokakta bakilan, 11 adetini (% 28,5) evde bakilan kediler
olusturdu. Gruplara ait yas ve cinsiyet dagilimlart Sekil 4-1 ve Sekil 4-2’de

gosterilmistir.

35

30

25 -

20 -

B <2vyas

15 7 B > 2vyas

Grup 1 Grup 2

Sekil 4-1:FCoV saptanan kediler ile kontrol grubunu olusturan kedilerin yaslarina gore
sayisal dagilim
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25

20 -

M Erkek

10 m Disi

Grup 1l Grup 2

Sekil 4-2:FCoV saptanan kediler ile kontrol grubunu olusturan kedilerin cinsiyetlerine
\
gore sayisal dagilimi

Hasta grubunu olusturan kedilerin 27 (% 67,5) adedinde halsizlik, 23
(%57,5)linde istahsizlik, 8 (% 20)’inde ishal, 4 (% 10)’iinde kusma, 12 (% 30)’sinde
solunum problemi, 14 (% 35)’iinde dehidrasyon, 3 (% 7,5)’tinde idrar yolu problemi, 13
(% 32,5)’tinde sarilik, 17 (% 42,5) adetinde ise asites ile iligkili semptomlara rastladik.
Bunlardan 23 adedinde halsizlik ve istahsizlik birlikte seyrederken, bu bulgulara ek
olarak 13 tanesinde asites, 11’inde solunum problemi, 9’unda sarilik, 4’tinde ishal,
2’sinde kusma sikayetleri mevcuttu. Bu klinik semptomlara gére, 40 kedinin 17’sinin
FiP’in 1slak formuna, 23’iiniin ise FiP’in kuru formuna ya da FECV enfeksiyonuna
sahip oldugunu belirledik. Klinik muayenelerine iliskin bulgular Sekil 4-3 ve Sekil 4-
4’de gosterildi.
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Sekil 4-3:Islak FiP’li kedilerdeki klinik semptomlar
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Sekil 4-4:Kuru FiP veya FECV enfeksiyonuna sahip kedilerdeki klinik semptomlar
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4.2. Hematoloji ve Biyokimya Kan Sonuclar1

Yapilan hematolojik analizler sonucunda Grup I’de RBC, HGB ve HCT
parametrelerinde, kontrol grubuna gore yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak
anlamh, p < 0,01 diizeyinde diisiiklik saptandi. WBC, PLT, MCH ve MCHC
parametrelerinde kontrol grubuna gore yiikseklik, MCV degerinde diisiikliik goriilse de
gruplar arasi istatistiksel fark yaratacak diizeyde dnemlilik (p > 0,05) saptanmadi (Tablo
4-1).

Biyokimyasal parametrelerin istatistiksel analizi sonucunda serum tire, kreatinin,
AST, ALT, total bilirubin ve globulin degerlerinde kontrol grubuna gore artig; serum
ALP, GGT, total protein degerlerinde kontrol grubuna gore azalma goriilse de 6nem arz
edecek farkliliklar (p > 0,05) saptanmadi. Ancak serum albiimin diizeyinde kontrol
grubuna kiyasla p < 0,05 diizeyinde 6nemli diisiikliik tespit edildi. Ayrica A/G oraninda
kontrol grubuna goére p < 0,05 diizeyinde anlamli diistikliik oldugu goriildii (Tablo 4-2).

Grup I ve Grup II'yi olusturan kedilere ait hemogram (RBC, HGB, HCT, WBC,
PLT, MCV, MCH, MCHC) ve biyokimyasal parametreler (iire, kreatinin, AST, ALT,
ALP, GGT, total bilirubin, total protein, albumin, globulin ve A/G) Tablo 4-1 ve Tablo

4-2°de verilmistir.
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Tablo 4-1: FCoV enfeksiyonu saptanan (Grup I) ve kontrol grubunu (Grup II) olusturan
saghkl kedilerde hematolojik parametrelerin ortalama degerleri, standart

hatalar1 ve gruplar arasindaki farkhiliklarin 6nem kontrolleri

Parametre

RBC (x 10° ul)

Yﬂ:sX

(n:40)

Grup Il

(Kontrol)

X &£ 8¢
(n:10)

7,74 +£0,29

9,62+ 0,36

Onemlilik

HGB (g/dl) 10,56 + 0,45 13,05 + 0,46 =

HCT (%) 31,88 1,40 40,70 + 1,13 *

WBC (x 10° ul) 17,16 + 1,85 11,18 + 1,47 O.D.
PLT (x 10° pl) 283,60 + 35,84 206,70 + 16,63 O.D.
MCYV (fL) 41,15 +0,97 42,50 £ 1,00 O.D.
MCH (pg) 13,60 + 0,32 13,50 + 0,34 O.D.
MCHC (%) 32,98 + 0,48 31,50 £ 0,22 O.D.

O.D. Onemli degil: p > 0.05

*p<0.01
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Tablo 4-2: FCoV enfeksiyonu saptanan (Grup I) ve kontrol grubunu (Grup II) olusturan
saghkl kedilerde biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri, standart

hatalari ve gruplar arasindaki farkhiliklarin 6nem kontrolleri

Parametreler

X 5,
(n:40)

Grup Il
(Kontrol)

X £ 5,
(n:10)

Onemlilik

Ure (mg/dl) 39,80 + 7,72 27,40 + 1,45

Kreatinin (mg/dl) 1,31 +0,14 1,16 +0,13 O.D.
AST (IU/L) 71,60 + 12,61 22,90 + 3,24 O.D.
ALT (IU/L) 70,33 + 7,74 39,40 + 4,12 O.D.
ALP (1U/L) 48,98 + 5,54 58,10 = 6,31 O.D.
GGT (IU/L) 1,83 +£0,31 2,30+ 0,47 O.D.
Total Bilirubin (mg/dI) 0,67 +0,18 0,04 + 0,03 O.D
T.Protein (g/dl) 7,48 0,20 7,78 0,17 O0.D
Albumin (g/dl) 2,41+0,12 2,96 £ 0,06 *
Globulin (g/dI) 5,16+ 0,18 4,52 +0,16 O.D.
AIG 0,49 + 0,003 0,66 + 0,02 *

O.D. Onemli degil: p > 0.05
*p<0.05



4.3. Hizh Test, ELISA ve Real time RT-PCR Sonuclar:

Yapilan hizli test, ELISA ve Realtime RT-PCR sonuglarina gére % 62,5 (25/40)
hizli test, % 97,5 (39/40) ELISA, % 53,3 (8/15) real time RT-PCR’a gore pozitiflik

saptanmustir.

Orneklerden 24 tanesi hem hizli test hem ELISA’da pozitiflik gdsterirken, iic
tanesi her ii¢ testte de pozitif olarak belirlenmistir. ELISA’nin negatiflik gosterdigi tek
ornekte hizli test ve real time RT-PCR pozitif sonu¢ vermistir. Real time RT-PCR ile
analiz edilen materyallerin ikisi kanda, altis1 periton sivisinda, l¢ii diskida pozitif
saptanirken, bunlarin birinde hem kan hem periton sivisinda, ikisinde hem periton sivisi
hem digkida pozitif oldugu tespit edilmistir. RT-PCR ile periton sivisinda ve kanda
pozitif sonug elde ettigimiz kedilerin hepsi FIP’in 1slak formundayken, diskida pozitif

saptanan kedilerin 2’si FIP’in 1slak form semptomlarini gdstermekteydi. Elde edilen

sonuglar Tablo 4-3, Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’de gosterilmistir.

Tablo 4-1: Hizh test, ELISA ve Real time RT-PCR sonuglari
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Tablo 4-2: Hizh test ve ELISA sonuclarimin karsilastiriimasi

15

Tablo 4-3: Real Time RT- PCR sonuglari
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5. TARTISMA

Feline coronaviriis enfeksiyonu, aralarinda Avustralya, Israil, Isvec, Japonya,
Kore, Malezya’nin da bulundugu pek ¢ok iilkede oldugu gibi (Baneth ve ark 1999; Kiss
ve ark. 2000; Muirden 2002; Bell ve ark. 2006a; Holst ve ark. 2006; Manasateinkij ve
ark 2009; Sharif ve ark. 2009; An ve ark. 2011; Taharaguchi ve ark. 2012) Tiirkiye’de
de yapilan arastirmalarin (Can-Sahna ve ark. 2007; Pratelli ve ark 2009; Oguzoglu ve
ark. 2010; Baydar ve ark. 2014; Tekelioglu ve ark. 2015) belirttigi lizere yaygin olarak
goriilen ve ¢ok bulasici bir enfeksiyondur.

FCoV’nin patojenik potansiyeline gore, oOzellikle kedi yavrularinda
asemptomatik ya da hafif seyirli enterik enfeksiyona neden olan feline enterik
coronavirus (FECV) ve letal, sistemik bir enfeksiyon olarak bilinen feline enfeksiy6z
peritonitisi (FIP) meydana getiren feline enfeksiydz peritonitis viriis (FIPV) olarak iki
farkli patotipte oldugu bildirilmistir (Herrewegh ve ark. 1995; Chang ve ark. 2010;
Myrrha ve ark. 2011; Barker ve ark. 2013).

FCoV enfeksiyonu ve FIP gelisimi ile ilgili cinsiyet, yas, cok kedili ortam ve
stres gibi bir¢ok risk faktorii rapor edilmistir (Rohrbach ve ark. 2001; Pesteanu-
Somogyi ve ark 2006; Worthing ve ark. 2012; Pedersen 2014; Tekelioglu ve ark. 2015).

Bell ve arkadaslar1 (2006b) yaptiklar1 ¢alismada erkek ve disi kediler arasinda
FCoV prevalans: acisindan herhangi bir fark olmadigini belirtirken; Rohrbach ve
arkadaslar1 (2001) ise kisirlastirilmamis erkek kedilerin FiP enfeksiyonuna yakalanma
riskinin kisirlastirilmis disilerden daha fazla oldugunu saptamislardir. Buna ragmen
Riemer ve arkadaslar1 (2015) geng erkek kedilerin FiP’e yakalanma oranmin daha
yiiksek oldugunu ve kisirlastirma durumunun etkili olmadigmni belirtmislerdir.
Worthing ve arkadaslar1 da 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada FIP saptadiklar kedilerin
% 61’inin erkek oldugunu bildirmislerdir. Az sayida hayvanla ¢alismamiza ve cinsiyet
farki gézetmememize ragmen coronaviriis saptanan toplam 40 kedinin 23’{inlin erkek
17’sinin disi olmasinin yapilan ¢aligmalarla (Rohrbach ve ark. 2001; Worthing ve ark.
2012) uyum gosterdigini gozlemledik. Benetka ve arkadaslarinin (2004) da belirttigi
tizere calismadaki kedilerin ¢ogunun sokak, dolayisiyla kisirlagtirilmamis erkek
kedilerin olmas1 ve pek ¢ok kedi ile temas halinde olmasmin bu orani arttirdigini

diistinmekteyiz.
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Arastirmacilar (Foley ve ark 1997a; Pedersen ve ark. 2004) yaptiklar
calismalarda yavru kedilerin erigkin kedilerden daha fazla virus sacilimina sahip
oldugunu saptamis, ayrica viriis sagiliminin siklig1 ile seviyesinin yas ve bakim yeriyle
alakali oldugunu bildirmislerdir. Coronaviriis ve FIP enfeksiyonuna sahip kedilerde
yapilan arastirmalarda ¢aligma grubunu olusturan kedilerin biiylik cogunlugunun iki yas
altt oldugu belirtilmistir (Wolfe ve Griesemer 1966; Foley ve ark. 1998; Norris ve ark.
2005; Tsai ve ark. 2011). Calismamizda hasta grubunu olusturan kedilerin % 62,5’ini 2
yas alti, % 37,5’ini ise 2-10 yas arast kedilerin olusturdugunu saptayarak Onceki
caligmalarla (Wolfe ve Griesemer 1966; Foley ve ark.1998; Norris ve ark.2005; Tsai ve
ark. 2011) benzer sonuglar elde ettik. Geng kedilerin bagisiklik sistemlerinin yeterli
olmamasi ve bir¢ok stres faktoriine maruz kalmalarinin bu durumun olusmasinda etkili
oldugunu diisiinmekteyiz.

Drechsler ve arkadaglarinin (2011) daha 6nce de belirttigi gibi tek kedili evlerde
FCoV enfeksiyonu riski ¢ok diisiiktiir. Buna ragmen Tekelioglu ve arkadaslarinin
(2015) FCoV’li kedilerde yaptiklar1 arastirmada ¢alisma grubunu olusturan kedilerin
%357’sinin ev, %30 unun sokak kedisi oldugu belirtilmistir. Degerlendirmeye aldigimiz
kedilerin % 72,5’ini sokak, % 28,5’ini ise sahipli kediler olusturdu. Bunun nedeninin de
tiniversite hastanesine getirilen hayvanlarin biiyiik cogunlugunun hasta sahipleri
tarafindan sokakta bakilan veya sokaga gidip gelen hayvanlar olmasiyla iliskili oldugu
goriisiindeyiz.

FCoV enfeksiyonlarinda klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasmin virulent
mutasyonun gelismesine baglh oldugu diistiniilmektedir. Akut FECV enfeksiyonlarinin
neredeyse her zaman asemptomatik seyrettigi ve diisilk insidansta akut enterit
semptomlar1  gosterdigi; ciddi enfeksiyonlarda ise wvilluslarin u¢ kisimlarinda
camurlasma ve villoz atrofinin meydana gelebildigi ve letal FECV enfeksiyonlariin
cok nadir goriildigii belirtilmistir. Etkilenen kedi yavrulari genellikle ishal, bazen
bliylimede yavashk, nadiren de st solunum yolu semptomlart gosterebildigi
bildirilmistir (Pedersen ve ark. 1981; 1995; Hartmann 2005).

Non-efiiziv FIP enfeksiyonunda genel durumda bozulma, istahsizlik, kronik
karakterli canli agirlik kaybi, sagaltima ragmen diismeyen ates gibi atipik belirtiler
gortlebildigi belirtilmistir. Hastaligin baslangicinda kedilerin burun akintis1 ve 6ksiiriik
gibi solunum sistemi, kusma ve ishal gibi sindirim sistemi semptomlar1 gosterebildigi;

enfeksiyonun devam etmesi durumunda organlara bagli semptomlarin gelistigi
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bildirilmistir. Asitesle birlikte goriilen abdominal gerginlik, pleural efiizyona bagh
dispne, sarilik, hiperbilirubiniiri, bobrek ve/veya mezenterik lenf yumrularinda fark
edilebilir kitleler, tiveitis ve beyin ve/veya omurilik ile alakali sinirsel semptomlarin ise
hem efliziv hem non-efiiziv formda goriilebildigi belirtilmistir (Drechsler ve ark. 2011;
Bilal 2013 p.481; Pedersen 2014).

Aragtiricilar (Wolfe ve Griesemer 1966; Knotek ve ark. 2000; Norris ve ark.
2005; Tsai ve ark 2011) coronavirus saptanan kedilerde yaptiklari klinik muayeneler
sonucunda istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, sarilik, asites, ishal gibi benzer bulgulara
rastlamislardir. Foley ve arkadaslar1 1998 yilinda 16 nérolojik semptom gosteren FiP’li
kedide yaptiklar1 arastirmada en cok hiperestezi, hiperrefleksi, kaudal parezi ve
serebellar-vestibular semptomlara rastladiklarini bildirirken yapilan olgu sunumlarinda
(Foster ve ark. 1996; Cannon ve ark. 2005; Degi ve Cristina 2007; Trotman ve ark.
2007; Baydar ve ark. 2014) sik gozlenen belirtilere ek olarak géz ve deri problemlerinin
de goruldiigii belirtilmistir.

Biz de halsizlik, istahsizlik, asites, solunum problemi, sarilik, ishal,
dehidrasyon, kusma, idrar yolu problemi gibi semptomlarin oldugunu gozlemleyerek
daha onceki c¢alismalarla benzer klinik muayene bulgular1 elde etmemize ragmen
nérolojik, gdz ya da deri problemleriyle higbir vakada karsilasmadik. Ozellikle halsizlik
ve istahsizlik gibi semptomlarin yiliksek oranda goriilmesinin, kedilerin biiyiik bir
cogunlugunun sokakta bakilmasi ve kolaylikla gozlemlenememesinden kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

FECV enfeksiyonu i¢in karakteristik klinikopatolojik 6zelliginin olmadigi ve
hematolojik profilin genellikle FIP’li kedilerde farkli oldugu bildirilmistir (Pedersen
1995; Addie ve ark. 2009). FIP’li kedilerin hematolojik parametreleri hastaligin
formuna bakilmaksizin genellikle benzer anormallikler gostermektedir (Pedersen 2009).
FIP’li kedilerin yaklasik % 65’inde, genellikle sadece hematokrit degerde orta derecede
diisiisle birlikte anemi goriilebildigi ve genellikle kronik yangi ile iliskili olan aneminin,

non-rejeneratif oldugu belirtilmistir (Hartmann 2005; Addie ve ark. 2009).

Tsai ve arkadaglarinin 2011 yilinda 33’1 efiiziv, 12’si nonefiiziv, 6’s1 mix
formlu toplam 51 FIP teshisi konmus kedi ile hastaligin asamasini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 ¢alismada, ilk ve o6limden 0-3 giin 6ncesindeki Slgiimler dogrultusunda,
ilerleyerek devam eden anemi saptamuslardir. Ilk muayenede kedilerin % 65’inde

hafiften orta dereceliye degisen anemi goriiliirken; son muayenede anemi oraninin %
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100’e kadar ¢ikt1g1, 6zellikle HCT degerinin belirgin olarak azaldigini tespit etmislerdir.
Wolfe ve Griesemer (1966), 16 FiP’li kedide yaptiklar1 hematolojik incelemelerde alti
kedinin, doérdiinde anemi saptarken ikisinin HCT ve HGB degerleri normal simirlarin
altinda bulmus, benzer sekilde Norris ve arkadaslar1 (2005) ile Sparkes ve arkadaslari
(1991) da yaptiklar retrospektif ¢aligmalarda inceledikleri kedilerin sirasiyla %54 iinde
ve %37’sinde anemi tespit etmislerdir. Calismamizda yapilan hematolojik analizler
sonucunda hasta kedilerin sekizinde eritrosit diizeyinin, 12’sinde hemoglobin
konsantrasyonunun ve 15’inde hematokrit degerini referans degerlerinin altinda
oldugunu gozlemleyerek benzer sonuglar elde ettigimizi gordiik. Ayn1 zamanda dort

kedide RBC, bir kedide ise HCT degeri referans degerlerinin iizerinde saptadik.

Paltrinieri ve arkadaslar1 da (2001) 55°i FIP’li, 50’si kontrol olmak iizere toplam
105 kedi iizerinde yaptiklari ¢calismada RBC, HGB ve HCT degerlerini kontrol grubuna
gore p<0,001 onemlilikte diisiik bulmuslardir. Kedilerimizin biiyiik bir ¢ogunlugunda
degerler normal simirlarda olsa da RBC, HGB ve HCT parametrelerinde, kontrol
grubuna gore yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli, p < 0,01 diizeyinde
diisiikliik saptayarak yapilan caligmalarla (Wolfe ve Griesemer 1966; Sparkes ve ark.
1991; Paltrinieri ve ark. 2001; Norris ve ark. 2005; Tsai ve ark. 2011) paralel sonuglar
elde ettik. Bu sonuglarin ortaya ¢ikmasinda hasta grubunu olusturan kedilerin dnemli bir
kismimin 1 yas altinda olmasi (12/40) ve 1slak FIP semptomlar1 gosteren kedi sayisinin
(17/40) yliksek olmasinin etkili oldugu kanisina vardik.

Coronavirus enfeksiyonlarinda 16kosit sayisinda artma ya da azalma olabilecegi
belirtilmistir (Hartmann 2005). Tekelioglu ve arkadaglar1 (2015) viral hastalik
semptomu gosteren 169 kedinin 63 adedinde FCoV saptamis ve WBC degerinin 63
kedinin 41’inde yiiksek, iiciinde diisiik oldugunu bildirmislerdir. Pedersen ve arkadaslari
(2015) ise deneysel olarak FIP enfeksiyonu olusturduklari 20 kedinin 19 adedinde, 2-6
haftalik goézlem sonucunda WBC sayisinin azaldigimi belirtmislerdir. Calismamizda
hasta kedilerimizin doérdiinde WBC degerini referans degerlerin altinda, 12 kedide
referans degerlerinin {izerinde, 24 kedide ise normal sinirlarda oldugu belirledik. WBC
parametresinde kontrol grubuna gore artig goriilse de gruplar arasi istatistiksel fark
yaratacak diizeyde 6nemlilik (p > 0,05) saptamadik. Bu durumun kediler arasindaki
bagisikliga bagl bireysel farkliliktan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Feline enfeksiydz peritonitiste karaciger enzimleri, lire, kreatinin, bilirubin gibi

diger laboratuar parametrelerinin organlarda meydana gelen hasarin derecesine ve
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lokalizasyonuna gore degiskenlik gosterebildigi, fakat bu parametrelerin etiyolojik tani
koymakta ¢ok yardimci olmadigr bildirilmistir (Addie ve ark. 2009; Hartmann 2010a;
Kipar ve Meli 2014). Norris ve arkadaslari 2005 yilinda 42 FIP’li kedi iizerinde
yaptiklar1 retrospektif ¢alismada, enfeksiyondan bobreklerin de etkilendigi 16 kedide
azotemi bulgusuna rastlanmadigini, karacigere bulasmanin goriildiigii 11 kedide sarilik
ve hiperbilirubinemi meydana gelmesine karsin AST ve ALT degerlerinin etkilendigi
kedi sayisinin az oldugunu belirtmislerdir. Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda
(Knotek ve ark. 2000; Tsai ve ark. 2011) ise serum AST ve bilirubin degerlerinin
hastaligin derecelendirilmesinde ve hayatta kalma siiresinin belirlenmesinde 6nemli
parametreler oldugunu bildirmislerdir.

Sonuglarimiza gore kedilerin %25’inde tire, %22,5’inde ALT, %32,5inde AST
ve total bilirubin degerlerinde kontrol grubuna gore artig goriilse de 6énem arz edecek
farkliliklar (p > 0,05) saptanmadi. FIP’li kedilerde yapilan olgu sunumlarinda (Cannon
ve ark. 2005; Degi ve Cristina 2007; Trotman ve ark. 2007; Baydar ve ark. 2014) AST,
ALT ve bilirubin degerlerindeki degisimlerin farkli seviyelerde oldugunun bildirilmesi,
bireysel farkliligin olabildigini ortaya koyarak sonuglarimizi desteklemektedir.

Serum albiimin seviyesindeki diismenin anemi ile orantili oldugu ve karaciger
hasarina bagli liretimin azalmasi ya da protein kaybina bagli olarak gerceklesebilecegi
bildirilmistir. Protein kaybinin ise immun kompleks birikiminin neden oldugu
glomeriilonefropatilerde, bagirsaklarda meydana gelen eksudatif enteropatilerde,
proteinden zengin sivi kaybimin oldugu vaskiilitislerde meydana gelebilecegi
belirtilmistir (Pedersen 1995; Hartmann 2005; 2010b p.940).

Paltrinieri ve arkadaslar1 (2001) 55 FIP’li kedide yaptiklar1 arastirmada, serum
total protein konsantrasyonunda herhangi bir 6nemlilik saptamamalarina karsgin albiimin
konsantrasyonunu kontrol grubuna gore p<0,001 onemlilikte diisiik saptamis, ayni
sekilde Tsai ve arkadaslar1 da (2011) yaptiklar1 ¢alismada, ilk ve dliimden 0-3 giin
oncesindeki Olglimler dogrultusunda; ilk muayenede kedilerin % 8,9’unda
hipoalbliminemi belirlerken; son muayenede bu oranin % 43,3’e kadar c¢iktig
gOriilmiistiir. Sonug olarak albiimin konsantrasyonunda p<0,01 oraninda 6nemlilik elde
etmislerdir. Onceki ¢alismalarla paralel sekilde serum albiimin diizeyinde kontrol
grubuna kiyasla p < 0,05 diizeyinde 6nemli diisiikliik tespit ettik. Bu durumun g¢alisma
grubunu olusturan kedilerin kuru ya da 1slak FIP ve FECV enfeksiyonu gibi hastaligin

farkli formlarina sahip olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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Calismamizda biyokimyasal parametreleri incelenen 40 kedinin sadece birinde
albiimin, 32’sinde globiilin degerinin referans degerlerinin iizerinde ve 16’sininda
albuminin ve iiglinde globulin degerinin normal smirlarin altinda oldugu gorildii.
Yapilan ¢alismalarda (Paltrinieri ve ark. 2001; Hartmann ve ark. 2003; Tsai ve ark.
2011) serum albumin-globulin oraninin FIP’in tanisinda serum total protein ve y-
globulin konsantrasyonundan daha giivenilir oldugu belirtilmistir. Riemer ve arkadaslar
(2015) retrospektif olarak inceledikleri 231 FIP’li kedinin yaklasik %85’inin 0,8’den,
%67.8’inin 0,6’dan diisiik A/G oranina sahip oldugunu belirterek, bu oranin daha
yiiksek tani degerine sahip oldugunu belirtmislerdir. Tekelioglu ve arkadaglart (2015)
inceledikleri 63 FCoV saptanan kedinin 43’iinde A/G oranim diigiik saptamislardir. Biz
de ¢alismamizda A/G oraninda kontrol grubuna gére p < 0,05 oraninda 6nemli diistikliik
oldugu belirleyerek benzer sonuglar elde ettik. Calisma grubunun FIP veya FECV
enfeksiyonuna sahip coronavirlis saptanan kedilerin beraber degerlendirilmesinin bu
durumun nedeni oldugunu diisiinmekteyiz.

Cok kedili ortamlardaki FCoV antikorlarini saptamak i¢in az maliyetli, kesin ve
hizl1 test metotlarinin uygulanmasinin, enfeksiyonun salgin hale gelmesini 6nlemek
gerekli oldugu ve bunun i¢in en uygun yontemin hizli testler oldugu belirtilmistir
(Takano ve ark. 2014). Meli ve arkadaslar1 (2012) yaptiklar1 ¢alismada hizli testlerin
reaktivitesinin IFA ve ELISA’dan daha diisiik oldugunu belirtirken, Addie ve
arkadaslar1 (2015) da ¢abuk sonug elde etmek i¢in hizli testlerin kullanilabilir oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizdaki hizli test sonuglarinin yiiksek oranda pozitiflik vermesi
(%62,5) de bu testlerin kullanilabilir oldugunu gostermektedir. Uyguladigimiz hizli
testlerdeki yanlis negatifligin mikro boyuttaki pihtilarin membrani tikamasi sonucu
olusabilecegini diisiinmekteyiz.

FCoV’nin enfeksiyonunun saptanmasinda kullanilan serolojik testlerin
karsilastirildig1 ¢alismalarda (Pratelli 2008; Addie ve ark. 2015) ELISA’nin en hizl,
hassas ve giivenilir yontem oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ELISA testi
yapilan 40 Ornegin 39 adedinde pozitiflik saptandi. Yapilan arastirmalar ve
bulgularimizin sonucunda biz de ELISA’nin coronaviriis saptanmasinda hassas ve
giivenilir bir yontem oldugu goriisiindeyiz.

Negatif sonug¢ veren tek Ornegin hizli test ve real time RT-PCR sonuglari
hastanin coronaviriis tastyicist oldugunu klinik semptom ve kan sonuglari da FiP’in

1slak formunda oldugunu gostermekteydi. Meli ve arkadaslari (2012) hizli test, ELISA,
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real time RT-PCR ve IFA kullanip, bu analizleri karsilagtirarak yaptiklari ¢alismada
FCoV antikor testlerinin viriisten zengin olan numunelerde diisiik titrede veya negatif
sonug verebilecegini bildirmisledir. Biz de ELISA’da elde ettigimiz negatif sonucun
virlisten zengin 6rnekle ¢alisiimasiyla iliskili oldugu goriisiindeyiz.

RT-PCR analizlerinde primerler kullanilarak pek cok FCoV susu saptanabilir ve
bu kedi populasyonlarindaki viriis taramalari i¢in O6nemli bir aractir. RT-PCR’in
sensitivite ve spesifitesi real time RT-PCR kullanilarak arttirilabilir (Sharif ve ark.
2010). Dye ve arkadaslar1 (2008) yaptiklar1 arastirmada real-time RT-PCR’in viral
sacilim1 saptamada en iyi metot oldugunu belirtmislerdir. RT-PCR, 6zellikle real time
RT-PCR diski, kan, efiizyon sivisi ve FCoV ile enfekte doku gibi farkli 6rneklerde viriis
RNA’sin1 saptamak i¢in hassas bir yontemdir (Kipar ve Meli 2014). Biz de
caligmamizda kan, periton sivisi ve diski orneklerinde real time RT-PCR ile viriis
taramas1 yaptik. Inceledigimiz 15 6rnegin 8 adedinde pozitif sonug elde ettik. Pozitif
orneklerin altis1 periton sivisinda, ikisi kanda ii¢ii diskida saptandi. Orneklerin uzun siire
saklanmasinin RNA’ya zarar vermis olabilecegi ya da icinde bulunan yabanci
maddelerin hassas RNA’y1 yok etmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Dye ve arkadaslari
da (2008) ozellikle diski orneklerindeki enzim inhibitorlerinin real time RT-PCR igin
problem oldugunu belirtmislerdir.

Sonug¢ olarak kedilerde hematolojik olarak RBC, HCT, HGB parametreleri,
biyokimyasal olarak serum albiimin konsantrasyonu ve A/G oraninda azalmanin FCoV
enfeksiyonunun tanisinda kesinlik saglamasa da, ozellikle 1slak FIP enfeksiyonuna
sahip olan kedilerde, klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde, hastaligin prognozu
ve tedaviye yon vermesi acisindan kullanilanilabilir oldugu ve hastaligin diger formlari

i¢in aragtirmalara devam edilmesi gerektigi kanisina varildi.
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