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OZET

FELINE PARVOVIRUS (FPV) HASTALARINDA TEDAVIYE EK KOLONI
STIMULE EDICi FAKTOR KULLANIMININ PROGNOSTIK ONEMI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Erdal KARA
Ocak 2024, 32 sayfa

Bu ¢alismada Feline Parvovirus Hastalarinda tedaviye ek koloni stimiile edici faktor
kullaniminin prognostik dneminin arastirilmasi amaglanmustir.

Calismanin materyali Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi
kliniklerine ve Ankara’daki 6zel bir klinige getirilen FPV hastas1 48 kediden
olusmustur. Klinik olarak FPV ile uyumlu olan hastalardan tam kan alinarak sonuglar
degerlendirilmistir. Laboratuvar ve klinik muayene bulgular1 uyumlu olan hastalara
ticari olarak liretilen FPV hizli tan1 kiti uygulanmistir. Pozitif sonug veren hastalar
calismaya dahil edilmistir. Calismamizda, 17 hastadan olusan semptomatik tedavi
(kontrol) grubu ve 31 hastadan olusan filgrastim uygulanan grup olarak iki grup
mevcuttur. Gruplarda tedavi sonucu sag kalim oranlar1 incelendiginde semptomatik
tedaviye ek filgrastim uygulanan grupta %72,41 sag kalim orani izlenmistir. Kontrol
grubunda ise bu oran %58,82 olmustur. Gruplardaki sag kalim oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p= 0,3364). Kontrol grubunda tedavi 6ncesi
ve sonrasindaki hemogram sonuglari incelendiginde WBC, LYM ve NEU
degerlerindeki fark anlamsiz bulunurken filgrastim grubunda tedavi sonrasi bu
degerlerin degisimi anlaml goriilmiistiir (p<0,001).

Sonug olarak, koloni stimiile edici faktér kullanimi FPV tedavisinde prognozda
anlamli bir etki gostermemis ancak kan degerlerinde ciddi bir etki yaratmistir.

Anahtar Kelimeler: Feline parvoviriis, Filgrastim, Lokopeni, Koloni stimiile edici
faktor, Tedavi.



ABSTRACT

THE EFFECT OF GRANULOCYTE COLONY STIMULATING FACTOR USE
ON PROGNOSIS AND BLOOD VALUES IN ADDITION TO CLASSICAL
TREATMENT IN PATIENTS WITH FELINE PANLEUKOPENIA

Kirikkale University
Health Sciences Institute
Department of Internal Medicine, Master Thesis
Supervisor: Assistant Professor Erdal KARA
January 2024, 32 pages

This study aimed to investigate the prognostic importance of using colony stimulating
factors addition to treatment in Feline Parvovirus Patients.

The material of the study consisted of 48 cats with FPV brought to Kirikkale
University Veterinary Faculty Animal Hospital clinics and a private clinic in Ankara.
The results were evaluated by taking whole blood from patients who were clinically
compatible with FPV. The commercially produced FPV rapid diagnostic kit was
applied to patients whose laboratory and clinical examination findings were
compatible. Patients with positive results were included in the study. In our study,
there are two groups: the symptomatic treatment (control) group consisting of 17
patients and the filgrastim applied group consisting of 31 patients. When the survival
rates as a result of treatment in the groups were examined, a survival rate of 72.41%
was observed in the group that received filgrastim in addition to symptomatic
treatment. In the control group, this rate was 58.82%. The difference between the
survival rates between the groups was found to be statistically insignificant (p =
0.3364). When the hemogram results pre- and post treatment in the control group were
examined, the difference in WBC, LYM and NEU values was found to be
insignificant, while the change in these values post treatment was found to be
significant in the filgrastim group (p<0.001).

As a result, the use of colony-stimulating factor did not have a significant effect on the
prognosis in FPV treatment, but it had a serious effect on blood values.

Keyword: Feline parvovirus, Filgrastim, Leukopenia, Colony stimulating factor,
Treatment.
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1. GIRIS

Kedilerin en 6nemli hastaliklarindan biri 6zellikle yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyredebilen daha ¢ok asisiz ve geng yavru kedilerde gozlemlenen Feline Parvovirus
Hastalig1 (FPV)’dir. Kedilerde FPV hastaliginda en 6énemli korunma yontemi birgok
viral hastalikta oldugu gibi asilamadir (Truyen vd., 2009; Kruse, Unterer, Horlacher,
Sauter-Louis ve Hartmann, 2010). Asilamanin yetersiz oldugu bolgelerde o6zellikle
bahar ve yaz aylarinda ortaya ¢ikan hastalik semptomatik tedaviyle ve koloni uyarici
faktorlerin de kullanimiyla son yillarda tedavi edilebilir duruma gelmistir. Ancak bu
tedavilerin maliyeti kedi sahiplerini zorlayabilmektedir. Asilama bu nedenle hem
maliyet hem de etkinlik acgisindan bu hastaliktan korunmada 6n plana ¢ikmaktadir
(Rice, 2017).

1.1. Kedilerin Panleukopenia Hastahg (Kedi Genglik Hastalgr)

Kedi Genglik Hastaligi (Feline Panlokopeni), kedilerde siklikla karsilasilan viral
hastaliklardan biridir (Barker, Povey ve Voigt, 1983; Scott, 1987; Steinel, Parrish,
Bloom ve Truyen, 2001). Hastalik, kedi distemper, kedi enfeksiyoz enterit, kedi
parvoviral enterit, psddomembrandz enterit, laringoenterit, kedi agraniilositozu gibi
bircok farkli isimle de bilinir (Tuzio, 2021). FPV, o6zellikle genc ve asisiz kedileri
tehdit eder. Evcil kedilerin yanisira vahsi dogada yasayan kediler de hastaliga
yakalanabilir (Barrs, 2019).

1.1.1. Etiyoloji

Etken, Parvoviridae familyasinin, Parvovirinae alt familyasinda, Protoparvovirus
cinsinde, Carnivore protoparvovirus 1 smifi igerisinde yer alir (Truyen vd., 1994).
Virus, tek DNA sarmalina sahip olup zarfsiz, 18-22 nm ¢apli, 5 kb uzunlukta genoma
sahip, kiiciik, ikozahedral simetrili bir DNA virusudur (Miranda vd., 2017). Dig
ortamlara kars1 oldukga direngli olan virus alkol, iyot, fenolik bilesikler ve kloroform

gibi cesitli kimyasal maddelere kars1 direnclidir. Ancak sodyum hipoklorit ¢ozeltisi



virusu kisa siirede etkisiz hale getirebilir (Schultz ve Scott, 1973; Rehme, Hartmann,
Truyen, Zablotski ve Bergmann, 2022). Feline Parvovirus, oda sartlarinda yaklasik 1
yil canli kalabilme 6zelligine sahiptir. Ayrica diisiik ve yiiksek ortam sicakliklarina
kars1 direnclidir (Poole, 1972). Bu nedenle virus hayvan barinaklarinda ve ¢ok kedili
evlerde hayvanlar arasinda rahatlikla bulagsma 6zelligine sahiptir (Decaro vd., 2008).
Virus, Canine parvoviriis type-2’ye (CPV-2) antijenik olarak %98 oraninda benzerlik
gosterir. Canine Parvovirus hem kedileri hem kopekleri enfekte ederken FPV yalnizca

evcil ve yabani kedilerde hastalik olusturur (Mende vd., 2014).

CPV-2 ve FPV 5. ve 7. aminoasitlerdeki farkliliklar sayesinde birbirinden ayirt
edilebilmektedir. Ayrict hemagliitinasyon inhibisyon testleri ve nétralizasyonla da
ayrim miimkiindiir (Truyen, 1999; Decaro vd., 2008; Shin, Lee, Kim ve Kang, 2012;
Brindhalakshmi vd., 2016).

1.1.2. Epidemiyoloji

Feline panlokopeni ya da feline parvovirus, 6liimciil gastroenteritise neden olabilir. Bu
durumda virus genellikle ishal ve lenfopeniye neden olurken ilk birka¢ giin diskida
yiiksek titrede bulunur (Zhang vd., 2019). Virus, enfekte hayvanlarin salyasi, digkisi
ve idrariyla sagilir. Kontamine mama ve su kaplari, kum kaplari, direkt temas
bulagsmada rol oynarken damlacik enfeksiyonu da miimkiindiir. Hastalig1 atlatan
kediler klinik olarak iyilesse de virusu 6 haftadan fazla siireyle sacabilmektedir (Awad,
Khalil ve Attallah, 2018; Zhang vd., 2019). Sagilim miktar1 iyilesmenin tizerinden
gecen silireye bagli olarak degisebilmektedir (Agbandje, Mckennna, Rosmann,
Strassheim ve Parrish, 1993; Stuetzer ve Hartmann, 2014).

Hastaligin bulagmasinda, viicudun sekret ve ekskretleriyle dogrudan temas biiyiik rol
oynayabilir. Ozellikle akut dénemde tiim viicut sivilariyla temas hastalifa neden
olabilir. Virus, cevre sartlarina ve cogu kimyasal maddeye karsi direngli olmasi
nedeniyle mekanik yollarla (veteriner hekimler, hasta sahipleri, diger personeller) da
rahatca yayilim gosterir. Asilama ¢aligmalar1 her ne kadar etkin olsa da sokak hayvani
popiilasyonu yogun yerlerde virusun bulagmasi maalesef engellenememektedir.
Asilamanin yaygin yapilmast bu agidan Onemlidir. Buna ek olarak c¢apraz
kontaminasyonun engellenmesi, hastaligin akut formundaki hayvanlarin viicut

stvilartyla direk temastan kaginmak koruyucu 6nlemler arasindadir. Asilamaya yeterli



maternal antikora sahip hayvanlarda 2 ayliktan itibaren baglanmalidir (Mochizuki vd.,

1996; Litster ve Benjanirut, 2014).

1.1.3. Patogenez

Virus, oral yolla alindiktan sonra lenf diigiimlerinde c¢ogalir. Daha sonra viremi
asamasina gegerek dolasim sistemi ile tiim viicuda ve organlara yayilir. (Csiza, De
Lahunta, Scott ve Gillespie, 1971). Ozellikle mitotik aktivitesi yiiksek olan dokularda
(bagirsak, kemik iligi, ndronlar) mitoz boliinme sirasinda hiicrelere yerlesir. Kemik
iligi, dalak ve timusta 16kositlerin parcalanmasi sonucu tiim ldkositlerin sayisinda
diislis anlamina gelen ‘panlokopeni’ olusur (Parrish, 1995; Garigliany vd., 2016; Fei-
Fei vd., 2017). Kemik iliginde replikasyon sonucu immunosupresyon gerceklesir
(Clegg vd., 2012). Bagirsak epitellerine ve kriptlerine yerlesen etken, nekroza neden
olarak malabsorpsiyona sebep olur. Emilim ve sindirim bozularak enteritis ve bununla
beraber diyare gergeklesir. Nihayetinde su emiliminin de bozulmasi sonucu

dehidrasyon gelisir (Parrish, 1995; Fei-Fei vd., 2017).

Feline Parvovirus, diger parvoviruslar gibi enfekte ettikleri hiicreleri boliinme
sirasinda S fazinda yakalar. Bu nedenle parvoviruslarin yiiksek mitotik aktiviteye
sahip hiicrelere yonelimleri oldugu diistiniiliir (Deleu, Pujol, Faisst ve Rommelaere,
1999). Karnivorlarin sinir sistemi dogumdan sonra da gelisime devam ettigi icin bu
virusla perinatal donemde karsilasan kedilerde serebellar hipoplazi ve beyin
hiicrelerinde virusa rastlanilabilir (Garigliany vd., 2016). Virus gebelik siiresince
plasentay1r gecgerek fotusun serebellumundaki ekstragraniiler tabakasinda nekroza
sebep olarak serebellar hipoplaziye neden olur. Buna ek olarak serebellumdaki
purkinje hiicrelerinde de virus tespit edilebilir ve enfekte fotuslarda hafif derecede
renal hipoplazi sekillenebilir (Parrish., 1995). FPV ile enfekte olan yavru kedilerde
kifozis de goriilmiis olup bu vertebral defektin virus enfeksiyonu ile ilgili olup

olmadigi bilinmemektedir (Maxie, 2015).

1.1.4. Klinik Bulgular

Her yasta gozlenebilen hastalik kedilerin 6zellikle hayatlarinin ilk donemlerini etkiler.
Cogunlukla fotal donem, neonatal ve adolesan donemde mortaliteye neden
olabilmektedir (Barrs, 2019). Hastaligin inkubasyon siiresi 2-10 giin arasinda olmak
lizere ortalama 5 giindiir. ilk belirti 16kopenidir. Ozellikle hemogram analizinde

hastada notrofil sayisinin mililitrede 1000’in altinda olmasi prognostik ac¢idan



olumsuzdur. 100’ln altindaki degerlerde genellikle 6liim goriilmektedir. Hipertermi
siklikla goriilebilir ve 40 °C iizerindeki ateslerin kontrol altina alinmamasi 6liime
neden olabilir (Litster ve Benjanirut, 2014). Atesin sekillendigi donemde 16kopeni
goriliir. Ateste dalgalanmalar goriilse de 16kopeni siklikla devam eder. Lokopeninin
nedeni ¢ogunlukla nétropenidir. Ilerleyen asamalarda olgunlasmamis nétrofillerin

dolasima katilmasi nedeniyle 16kopeni diizelebilir (Decaro vd., 2010; Barrs, 2019).

Panlokopeni hastalarinda yiiksek ates ile beraber anoreksi, durgunluk ve depresyon
durumu goriiliir. Bu belirtileri yaklasik 24-48 saat sonra cogunlukla kusma ile birlikte
bazen ishal takip eder. Tedavi edilmeyen hastalarda 6liim kac¢inilmazdir (Greene,

2012).

FPV; erken embriyonik donemde intrauterin enfeksiyon, abortus, 6lim ve fotal
absorbsiyona neden olabilirken ge¢ gebelikte fotal maserasyon ve mumifikasyona
neden olabilir. Ge¢ gebelik safhalarinda serebellar hipoplazi ve ataksi sekillenebilir

(Buergelt, 2012; Cirone vd., 2012).

Yavru kedilerde ¢ogunlukla perakut seyreder. Semptomlar tam olarak goriilmeden
durgunluk baslar ve 6liim goriiliir. intrauterin dénemde virusla karsilasan kedilerde
serebellar ataksi sekillenir. Akut formda hastaligin prognozu hastanin genel durumu,
anne siitlinden yararlanma miktar1 ve tedavi siireci gibi faktorlere bagli olarak

degiskenlik gosterir (Jacobson, Janke, Giancint1 ve Weese, 2021).

Siddetli enfeksiyonlarda hizli kilo kaybi ve hipotermi goriiliirken koma durumu
gbzlemlenir. Bu durumda 6liim goriilebilir. Siddetli gelisen dehidrasyon, bakteriyemi,
septisemi ve intravaskiiler koagiilopati 6liime yol agar. Hastalikta nadiren de olsa
ikterus, iilseratif ya da nekrotik stomatitis ve rhinitis goriilebilir. Ilerleyen yaslarda
hastalik subklinik olarak seyreder. Bu tabloda 1-3 giin siiren istahsizlik disinda 6nemli

bir klinik belirti goriilmez (Lappin, Veir ve Hawley, 2009).

FPV’de genellikle mortalite %50’dir. (Truyen vd., 2009; Kruse vd., 2010). Hayatta
kalan kediler genellikle bir hafta i¢inde iyilesir (Greene, 2012).

1.1.5. Tam

Hastaligin tanisinda, anamnez bilgileri, klinik semptomlar, laboratuvar bulgulari,
hematolojik analizler ve postmortem bulgular énem tasir. Bunlara ek olarak doku

kiiltiirtinde virus izolasyonu yapilabilir. Ayrict tanida hemagliitinasyon inihibisyon



testi kullanilabilir. PCR, ELISA, Immunofloresan teknikleri ve immunokromatografik

hizli test kitleri kullanilabilir (Kruse vd., 2010).

FPV hastaliginda tanida WBC degeri kritik 6nem tasir. Hastalarda ishal ve kusma ile
beraber azotemi de goriiliir. Ikterus nadiren goriilse de bilirubin diizeyinde yiikselis

s0z konusu olabilir (Dall’Ara vd., 2019).

Virus, farengeal ve rektal swaplarda rahatlikla saptanabilir. Elektron mikroskobunda
alinan Ornekler incelendiginde parvovirus partikiilleri goriilebilir. FPV, diger viral
enteritisler, bakteriyel orjinli enteritisler (salmonellosis, campylobacteriosis,
toxoplasmosis, cryptosporodiosis), toksikozis, yabanci cisimler ve pankreatitis’ten
ayirt edilmelidir (Csiza vd., 1971).

1.1.6. Tedavi

Sagaltimda temel prensip immun sistemi uyararak aktif bagisiklig1 saglamaktir. Akut
vakalarin mortalitesi yiiksektir. Akut panlokopeni hastalari ilk bir hafta yasatilabilirse
aktif bagisiklik yeterli bir sekilde saglanmis demektir. Genellikle semptomatik tedavi
uygulanmaktadir. Semptomlar ortadan kaldirilarak hastanin iyilesmesi saglanir. Ishal
ve kusma sonucu meydana gelen dehidrasyon ve malabsorpsiyona hizli bir sekilde
miidahale edilmelidir. Bu nedenle hastalarda 6ncelikli olarak intravendz sivi sagaltimi
uygulanir. Boylece dehidrasyon diizeltilir, dolasim tekrar normale dondiirtiliir.
Anemik ve hipoproteinemik hastalarda kan transfiizyonu yapilabilir. Kusmalar
tamamen kesilene kadar oral gida alimi durdurulmahidir (Awad, Hassan ve Marets,

2019).

S1v1 sagaltimi hastalarda hayati 6nem tasimaktadir. Canli agirlik kaybi, goz kiiresinin
cokmesi ve dehidrasyon derecesi saptanarak hastanin almasi gereken sivi miktari
hesaplanmalidir. % 5’in altindaki dehidrasyon derecesi klinik olarak belirlenemez.
Deri elastikiyetinin hafif bozulmasinda ise dehidrasyon derecesi % 5-6 olarak
degerlendirilir. Goz kiiresinin hafif ¢cokmesi, mukozalarin kapillar dolum siiresinin
uzamasi, kuru mukoza goriinimii ve deri elastikiyetinin belirgin bozuldugu
durumlarda dehidrasyon derecesi % 6-8 olarak kabul edilir. Deri elastikiyetinin daha
fazla bozuldugu durumlarda deri kivrimi eski haline donmez. Buna ek olarak kapillar
dolum siiresinin 3 saniyenin lizerinde oldugu, mukozalarin kuru, ekstremite u¢larinin
soguk oldugu, zayif nabiz ve tasikardinin oldugu durumlarda dehidrasyon derecesi %

8-10 olarak kabul edilir. % 10’un iizerinde koma, % 12’nin {izerinde ise Oliim



gerceklesir. Dehidrasyonlu hastalarda metabolik asidoz goriilebilir. Bikarbonat kayb1
yiiksektir. (DiBartola ve Bateman, 2006).

Sekonder enfeksiyonlara kars1 antibiyotikler kullanilir. Gentamisin 5 giin siireyle gram
(-) bakterilere ve endotoksemiye karsi kullanilabilir. Ciinkii bu bakteriler ve
endotoksemi sepsise neden olabilir. Hipotermiye kars1 énlem alinmalidir. Hastalarda
kusmalar tamamen kesilinceye kadar antiemetikler kullanilmalidir. Kusmalar bittigi

takdirde oral gida alimina baslanabilir (Rice, 2017).

1.1.7. Koruma ve Kontrol

Hastaliktan korunmada en onemli faktor asilamadir. Anneden gelen maternal
antikorlar yavru kedileri 9-12. haftaliga kadar korur. Ancak yavrularda 8-10.
haftalarda asilama baslamalidir. 12-14. Haftalarda ise asilama tekrarlanmalidir. Bu
asilamalar1 takiben yillik tekrarlanmalidir. Asilamadan sonraki 15. giinde antikorlar
olusmaya baslar. Inaktif ve atteniie asilar tercih edilmelidir. Bu tip asilar gebe ve
immun sistemi baskilanan hastalarda kullanilmamalidir. Tiirkiye’de ticari olarak
zayiflatilmis feline rhinotracheitis viriis ve calicivirus i¢ceren Felocell (Zoetis), Johnson
Snow Leopard FPV ve zayiflatilmig feline rhinotracheitis viriis kapsayan Purevax PCP

(Merial) yaygin olarak kullanilmaktadir (Muz, Oguzoglu, Timurkan ve Akin, 2012).

Ozellikle akut dénemde yiiksek miktarda virus sa¢ilimi mevcuttur. Bu nedenle FPV
hastalarmin karantinaya alinarak virus sagiliminin engellenmesi hastaliga duyarl
kedilerin enfekte olmamasi i¢in Onemlidir. Kontamine olan ekipmanlar steril
edilmelidir. Hastalarin bulundugu yerler dezenfekte edilmelidir. Bu amagla sodyum
hipoklorid ve iyotlu soliisyonlar kullanilabilir. Hastalarla temasi olan hekim ve

personeller biyogiivenlik tedbirlerine dikkat etmelidir (Jacobson vd., 2021).

1.1.8. Nekropsi

Nekropside lenfoid organlarin biiyiikliiklerinde artis ve o6dem fark edilir. Kalin
bagirsaklar hiperemik olup bagirsak duvarlari kalinlasmistir. Bagirsaklar gazlidir
(Greene, 2012). Perakut ve akut hastalarda 6len hayvanlarin ser6z zarlarinda diffuz
ekimotik ve petesiyel kanamalar goriilebilir. Bobrek, karaciger, dalak gibi organlar
bliylimiis olup bagirsak kriptleri genislemis ve nekrotik odaklar igerir (Garigliany vd.,
2016).



Histopatolojide karaciger ve bobreklerde dejenere olmus epitel hiicreleri goriilebilir.
Ozellikle mitotik aktivitesi yiiksek organlarda virus replikasyonu mevcuttur. Bu
organlarda eozinofilik intraniiklear inkliizyon cisimcikleri ile karsilasilabilir

(Reinacher, 1987).

1.2. Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor (G-CSF)

Koloni uyarict faktorler, kemik iliginde bulunan progenitoér hiicrelerin tiremesini
saglayan ve bu hiicrelerden olusan kan hiicrelerinin islevini uyaran sitokinlerdir.
CSF’ler viicudun immun sisteminde biiyiik rol oynayan maddelerdendir (Akan, 1991).
G-CSF (Grantiilosit Uyaric1 Faktor), monosit, makrofaj, fibroblastlar ve endotelyal
hiicreler tarafindan tretilmektedir. Bir diger faktér M-CSF (Monosit ve Makrofaj
Uyaric1 Faktor)’dir. GM-CSF (Graniilosit ve Makrofaj Uyaric1 Faktor) ise T
Lenfositler tarafindan da iiretilebilir (Groblewska, Mroczko ve Szmitkowski, 2004).
Diger 6nemli CSF’ler arasinda Meg-CSF (megakaryosit Uyaric1 Faktor) ve S-CSF
(kok hiicre faktorii) bulunur. IL-2 (Interlékin 2), IL-3 (Interlokin 3); IL-5 (Interlokin
5), IL-7 (Interldkin 7) ve IL-11 (interlokin 11) gibi baslica sitokinler de koloni uyarici
faktorler arasinda gosterilebilir. IL-2, T hiicreleri gibi etki gosterir. IL-3 ise ¢oklu
CSF’dir (Akan, 1991).

CSF’ler, kemik iliginin stromal hiicreleri, endotelyal hiicreler, fibroblastlar,
makrofajlar, T ve B lenfositleri gibi farkli hiicre tiplerinden olusurlar (Groblewska vd.,
2004; Bolis vd., 2013). Otokrin sekresyon yoluyla iiretilirler (Akan, 1991). Coziiniir
maddelerdir. Tlgili dizileri homolog degildir. Diger biiyiime faktdrleri ile ardigik
homoloji igermezler. Karsilikli zar reseptorleri beraber ifade edilmesine karsin
birbirinden farklidir. Glikoprotein yapisindadirlar (Groblewska vd., 2004; Bolis vd.,
2013).
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Sekil 1.1. Hematopoietik hiicreler (Metcalf, 2013).

Koloni Uyaric1 Faktor’ler etkilerini; heniiz olgunlasmayan hiicrelerin olgunlagsmasini
saglayarak, hiicrelerin olgunlagma sirasinda farklilagmasini saglayarak ve olgunlagmis
hiicrelerin ise islevini arttirarak gosterir. Gilinlimiizde CSF bir ila¢ olarak
tasarlanmistir. Kemoterapi ve radyasyon tedavisinde CSF, hematopoietik sistemin
rejenerasyonunu  desteklemektedir. Ornegin G-CSF, tedavi sonrasi gelisen
ndtropeninin  ¢oziimiinde pozitif bir etkiye sahiptir. Promegapoietin ise kan
hiicrelerinin daha hizli yenilenmesini saglamak amaciyla kemoterapide es zamanl

olarak kullanilmaktadir (Akan, 1991; Groblewska vd., 2004; Bolis vd., 2013).

Filgrastim, gelistirilen ilk graniilosit koloni uyarici faktdrdiir. (Groblewska vd., 2004;
Bolis vd., 2013). Rekombinant insan graniilosit uyaric1 faktor (rhG-CSF) olarak
bilinen filgrastim, E.coli bakteri hiicrelerinde rekombinant insan DNA’smnin
cogaltilmasi ve giiclendirilmesi ile sentezlenmistir (Bolis vd., 2013). 18.8 kDa molekiil
agirligia sahip olan filgrastim, 175 aminoasitten olusan bir proteindir. Ek olarak
glikosilasyona ugramamustir. Filgrastim, uygulandiktan sonraki 24 saat i¢ginde kemik

iliginden fonksiyonel noétrofillerin iiretimini ve salmiminmi saglar (Areshkumar vd.,



2017). Daha sonra yapilan ¢caligmalarda filgrastim molekiiliine polietilenglikol (PEG)
zinciri dahil edilmistir. Boylece Pegfilgrastim adli molekiil meydana gelmistir.

Pegfilgrastim, uygulama sonrasi kan dolasiminda 16. giine kadar kalicilik saglamigtir
(Bolis vd., 2013).
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Sekil 1.2. Filgrastime dahil edilen PEG (polietilenglikol) molekiilii (Scaramuzza vd.,
2012).

Pegfilgrastim molekiilii, normal filgrastim molekiiliine gére enzimatik olarak daha
avantajlidir. Polietilenglikol molekiilii sayesinde filgrastim, kemoterapi uygulanan
hastalarda notropeninin uzun siireli tedavisinin gelistirilmesinde umut verici olmustur
(Scaramuzza vd., 2012). Daha sonra yapilan ¢alismalarda yine benzer bir teknikle
rekombinant insan DNA’s1 memeli hiicrelerine eklenmistir. Boylece insan G-CSF'sine
kimyasal olarak ¢ok benzer bir molekiil olan lenograstim olusturulmustur. Bu molekiil
glikosilasyon sayesinde bazi farmakodinamik ozellikler kazanmistir. Lenograstim,
proteolize kars1 daha direngli olup pH ve sicaklik degisimlerinde daha kararlidir.
Lenograstim, 30 °C’ye kadar saklanip iletilebilirken filgrastim soguk zincir altinda

saklanmalidir. Filgrastim ve pegfilgrastim oda kosullarinda ve fizyolojik pH



seviyelerinde kararsiz molekiillerdir. Bu nedenle diger G-CSF'ler 2-8 °C arasindaki
sicakliklarda ve asidik pH’da saklanir. Bunlara ek olarak glikosilasyon, G-CSF'ye
daha dayanikli insan serum proteinleri kazandirmistir. Lenograstim ve endojen G-
CSF'ler, G-CSF reseptorlerine uygun affinite saglarken, filgrastim molekiilleri G-CSF
reseptorlerine diizensiz baglanir. Bu nedenle iki molekiiliin reseptdr uyarimlari
birbirinden farklidir. G-CSF reseptorleri, hematopoetik sistemde c¢esitli adimlarda
biiylik rol oynamaktadir (Bolis vd., 2013).
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Sekil 1.3. Molekiillerin G-CSF reseptoriine baglanma iligkisi (Bolis vd., 2013).

G-CSF’ler c¢ogunlukla nétrofillerin olgunlasma evresini etkiler. Filgrastim ile
indiiklenen notrofiller diizensiz reseptor etkilesimi sonucuyla kusurlu nétrofillere
dontisebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda da bu noétrofillerin azalmis inflamatuar
yanitlara neden olduguna dikkat ¢ekilmistir. Lenograstim de yine filgrastim ve diger
G-CSF'ler gibi notropeni tedavisinde kullanilmaya baglanmistir (Frampton, Yarker ve
Goa, 1995). Lenograstim ile uyarilma, fizyolojik nétrofillere benzer bir nétrofil
iretimini saglar (Azzara vd, 2001). Filgrastim ile uyarilma ise notrofillerde yapisal ve
anormalliklere ve 6zellikle aktin ve sitoplazmik ekstriizyonlarin yapisal farkliliklarina
neden olur (Mattii vd., 2005; Zucca vd, 2006). Aksine lenograstim ile uyarilma daha
fizyolojik bir siireci saglar (Azzara vd., 2001; Zucca vd., 2006).
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Hiicresel hareketlilikte aktin polimerlerinin 6zellikleri biiyiik 6nem tasir. Bu sebeple
filgrastim ile uyarilma, lenograstim ile uyarilmaya gore nétrofillerdeki hareketlerde
daha anormal bir duruma neden olur. Nétrofillerin gog¢ etme, diapedez yapma ve form
olusturma gibi yetenekleri lenograstim ile indiiklenen nétrofillerde daha fizyolojiktir.
Lenograstim sayesinde uyarilan nétrofillerin kemotaksik degerleri (133.5 + 10.3 mm)
de normaldir (Lowenberk vd., 2003; Ribeiro vd., 2007). Ancak filgrastim ile uyarilan
notrofillerde bu deger 107.5 + 16.3 mm olup kusurludur. Bunun nedeni filgrastim ile
indiiklenme sonucu nétrofillerin hiicre iskeletinde olusan patolojik degisimlerdir.

Bunun sonucunda kemotaktik tepki azalir (Lowenberk vd., 2003; Ribeiro vd., 2007).

Yapilan Faz III klinik calismalari sonucunda standart doz kemoterapi tedavisinde
lenograstimin profilaktik olarak uygulanmasi kemoterapinin neden oldugu nétropeni
stiresini kisalttig1, enfeksiyon insidansinin azaltti§i ve daha az hastaneye yatis
stirelerini sagladigi goriilmiistiir. Parenteral antibiyotik kullanimi da bunlara ek
azalmistir. En yaygin yan etki ise ciddi olmayan kemik agris1 olmustur (Frampton, Lee

ve Faulds, 1994; Frampton vd., 1995).
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Sekil 1.4. Lenograstim molekiilii (Dunn ve Goa, 2000).
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Cizelge 1.1. Filgrastim ve Lenograstim farki (Samanthi., 2021).

FILGRASTIM

LENOGRASTIM

Tanim

Filgrastim, E.coli ekspresyon
sisteminde tretilen bir rekombinant

insan G-CSF’sidir

Lenograstim, bir memeli ekspresyon
sisteminden  {iretilen  rekombinant

glikosile edilmis bir insan G-CSF’sidir

Ekspresyon Sistemi

Bakteriyel ekspresyon

Memeli ekspresyon (Cin hamsteri

hiicresi)

Glikosilasyon

Glikosilasyona ugramamustir.

Glikosilasyona ugramistir

Ticari Isim

Neupogen

Granocyte

Lenograstim, subkutan uygulamadan sonra plazma doruk seviyesine 4 ile 8 saat

arasinda ulasir. Artan dozlarla biyoyararlanim azalmis ve Onerilen giinlik 5

mikrogram/kg dozundan sonra % 30 olmugstur. Deri alt1 ve damar i¢i uygulamalarda

lenograstimin doruk plazma konsantrasyonlar1 5 giin boyunca doz artigina bagli olarak

artmis olup belirli bir dozda ilk ve son glinler arasinda zamana bagli olarak azalmistir.

[lacin metabolize edildigi ve atildigi mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

Lenograstimin eliminasyon yar1 dmrii ise 3- 6 saat arasinda degismektedir. ilacin

enfeksiyona bagli 6liim orani iizerindeki etkisi heniiz kesin olarak belirlenememistir

(Frampton vd., 1994; Frampton vd., 1995).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun,

28.12.2022 tarihli 2022/07 sayili ve 42 numarali karari ile izin alinarak yapilmistir.

2.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesi’ne ve Ankara’da 6zel bir klinige getirilen farkli irk ve cinsiyetlerden 2 - 26
aylik yas araligindaki toplam 48 FPV hastasi kedi olusturmustur. Kusma, diyare,
depresyon, letarji, istahsizlik, yiliksek ates gibi klinik bulgularla kliniklere gelen
hastalarin genel muayeneleri yapilmis olup siiphelenilen hastalara FPV hizli tan1 kiti
(Asan Easy Test® FPV Ag, ASAN PHARM. CO. LTD., Gyeonggi-do, KORE)
uygulanmistir. Pozitif ¢ikan hastalar calismaya dahil edilmistir. Calisma kapsamina
alman hastalarin 31’1 semptomatik tedaviye ek filgrastim uygulanan grupta yer

almistir. 17 FPV hastasi ise kontrol grubunu olusturmustur.

Sekil 2.1. Pozitif olarak sonu¢lanan FPV hizli tan1 kiti.
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2.2. Yontem

Hastaligin sagaltiminda standart tedavi olan antibiyotikler, intravendz sivilar (%0,9
NaCl, laktatli ringer soliisyonu, dekstroz), antiemetikler, mide koruyucular kullanilmig
olup kabul eden hasta sahiplerine ¢alisma kapsaminda bu tedaviye ek 6 pg/kg
filgrastim (FRAVEN® 30MIU/0,5 mL, ARVEN ilag, Kirklareli TURKIYE)
eklenmistir. Ilacin kullanip kullanilmamasinin nedenleri arasinda major faktor ilacin
maliyeti olmustur. Maliyeti karsilayamayan hasta sahiplerinin kedilerine klasik tedavi
uygulanmustir. Filgrastim tedavisine onay veren ve maliyeti karsilayabilen hasta

sahiplerinin kedilerine ise klasik tedaviye ek filgrastim tedavisi uygulanmustir.

Filgrastim uygulamas1 6ug/kg dozunda, 1. 2. ve 3. giin deri alt1 olarak uygulandiktan
sonra 4.giin hasta kediden kontrol amagli otomatik cihaz (Abacus Junior Vet 5,
Hungary) ile hemogram analizi yapilmis, kan degerleri normal sinirlar arasina
yiikselen kedilerde tedavi sonlandirilirken kan degeri normal smirlar arasina

yiikselmeyen kedilere ise 5. ve 6.giin olmak {izere 2 doz daha uygulanmistir.

Tiim hastalardan ilk giin kan alinarak tam kan sayimi yapilmistir. Yalmizca kontrol
grubunda yer alan ve agonide gelen 1 kediden ileri dehidrasyon sebebiyle kan
almamamistir. Bu hastanin tedavisine dogrudan baslanmistir. Benzer sekilde grup
farketmeksizin yasayan tiim kedilerden 4.giin kan alinarak kan sayimi yapilmistir.
Tedaviler sonrasinda tedavi dncesi ve sonrasi kan degerleri ile yasama oranlar1 gruplar

arasinda karsilastirilmustir.

Calismaya dahil edilen tiim kedilerin klinik muayene bulgulari, laboratuvar test

sonuglar1 ve hasta bilgileri kaydedilmistir.
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Sekil 2.2. Filgrastim uygulanan bir FPV hastasi
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2.3. Numunelerin Alinmasi

Klinik muayeneleri sonucu FPV hastaligi yoniinden siipheli goriilen kedilerden
EDTA’l1 kan tiiplerine kan alinmistir. Kan, V. cephalica antebrachii veya V. saphena
magnadan alinmistir. Daha sonra otomatik cihaz (Abacus Junior Vet 5, Hungary)
aracilifiyla tam kan sayimi yapilmustir. Digku, ticari test kitinin paketinden ¢ikan swap

ile rektumdan alinmustir.

2.4. Istatistiksel Analizler

Sonuglarin  degerlendirilmesi, FPV'li hastalarda klinik muayenede go6zlenen
semptomlar ve filgrastim kullaniminin sagkalima etkisi agisindan ytizde hesaplamalari
ile karsilastirmal1 olarak yapilmistir. Filgrastim ve kontrol grubunun hayatta kalma
oranlar1 arasindaki istatistiksel farkin kontrolii ki-kare testleri ile yapilmistir. Tedavi
oncesi ve sonrast kan degerleri arasindaki fark ise bagimsiz t-testi ile
degerlendirilmistir. Istatiksel analizler GraphPad Prism version 8.4.2. (GraphPad
Software, La Jolla California USA, www.graphpad.com) kullanilarak

gergeklestirilmistir.
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3.BULGULAR

Calismaya alinan 48 hastadan 26’sinin as1 bilgilerine ulasilmig, 26 hastadan 24
(%92,3)’1 asisiz, 2 (%7,7)’sinin asili oldugu belirlenmistir. Irk bilgisine ulagilan 42
kedinin 1rk dagilimlar1 incelendiginde; hastalardan 22 (%52,38)’sinin melez, 11
(%26,19)’inin tekir, 3(%7,14)’linlin sarman, 1(%2,38)’inin bombay, 1(%2,38)’inin
syphnx, 3(%7,14)’linlin British ve 1(%2,38)’inin de scottish oldugu saptanmustir.
Cinsiyet bilgisi kayit edilen 39 hastanin 21(%53,84)’1 disi, 18(%46,15)’1 erkektir.

FPV teshisi konulan ve ayrintili klinik muayeneleri yapilarak muayene formlarina
eksiksiz ulasilan 33 kedinin 24 (% 72,72)’liinde kusma, 15 (%45,45)’inde ishal, 31
(%93,93)’inde halsizlik ve istahsizlik, 12 (% 36,36)’sinde dehidrasyon ve 1 (%
3,03)’inde konjuktivitis gozlenmistir. 26 hastanin ilk muayene sonucunda viicut 1s1s1
bilgisine ulagilmis olup bu hastalarin yarisinda viicut 1s1s1 39,2 °C nin istiindedir.
Toplam 47 hastanin klinige ilk bagvurduklarindaki tam kan sayimina ulasilmis olup
hastalarin %93,61°sinda 16kopeni, %82,97’sinde notropeni tespit edilmistir (Cizelge
3.1).

Cizelge 3.1. FPV tanis1 alan hastalarin ilk muayenelerinde karsilasilan klinik

semptomlar
Klinik semptom Toplam hasta sayis1 Klinik semptomu Klinik semptomun
gosteren hasta sayisi goriilme orani
Kusma 33 24 % 72,72
[shal 33 15 % 45,45
Ates 26 13 % 50,00
Halsizlik 33 31 % 93,93
Istahsizlik 33 31 % 93,93
Dehidrasyon 33 12 % 36,36
Konjuktivit 33 1 % 3,03
Lokopeni 47 44 % 93,61
Notropeni 47 39 % 82,97

17



Filgrastim kullanilan kediler yaslarina gore; 3 ayliktan kiiciik, 3-12 aylik aras1 ve 12
ayliktan biiyiik olmak tizere 3 ayr1 gruba ayrilmistir. 3 aylik yasin altindaki 3 kediden
2’sinin, 3-12 aylik yastaki 23 kediden 16’sinin, 12 ayliktan biiyiik 5 kedinin tamaminin
hayatta kaldigr goriilmiistir. Ayni1 yas gruplandirmas1 ile kontrol grubu
incelendiginde; 3 ayliktan kiigiik 4 kediden 2’si, 3-12 aylik 11 kediden 7’si ve 12
ayliktan biiyiik 2 kediden 1 tanesinin hayatta kaldigi goriilmiistiir. Filgrastim
kullanilan ve kullanilmayan gruplar (kontrol grubu) karsilastirildiginda; filgrastim
kullanilan kedilerde sagkalim 9%74,19, kullanilmayan grupta ise %58,82 olarak
hesaplanmustir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Farkli yas gruplarindan kedilerin filgrastim kullanim durumuna gore
hayatta kalma oranlar1

Filgrastim uygulanan grup

Yas Toplam sagkalim Toplam 6lim | Sagkalim
orant (%)

<3ay 2 1 66

3-12 ay 16 7 69

>12 ay 5 0 100

Kontrol grubu

Yas Toplam sagkalim Toplam 6lim | Sagkalim
orani (%)

<3ay 2 2 50

3-12 ay 7 4 63

>12 aylik 1 1 50

Filgrastim kullanilan ve kullanilmayan hastalarin sag kalim oranlan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir (p=

0,3364) (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Filgrastim kullanilan grup ve kontrol gruplarinin prognostik yonden
degerlendirilmesi

Cizelge 3.3. Filgrastim kullanilan grup ve kontrol gruplarinda bazi kan degerlerinin
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi karsilagtirilmasi

Filgrastim grubu
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
n Ortalama Anlam Standart n Ortalama Anlam Standart P
Sapma Sapma
WBC
(10°/L) 1,43 1,766129 1,696781 13,56 24,4284 24,72811 0,000005
LYM
(10°/L) 0,59 0,666129 0,539065 2,82 3,8588 4,502287 0,00025
NEU 31 25
(10°/L) 0,35 0,963548 1,421751 9,64 15,2796 15,194 0,000003
RBC
(102/L) 8,96 8,716129 3,192261 8,66 8,024 2,663145 0,389617
HCT (%) 339 34,19226 10,8136 32,08 31,754 9,892831 0,387628
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Cizelge 3.3. Filgrastim kullanilan grup ve kontrol gruplarinda bazi kan degerlerinin
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi karsilastirilmasi (devami)

Kontrol grubu
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
p
n Ortalama Anlam Standart n Ortalama Anlam ek
Sapma. Sapma
WBC
(10°/L) 1,665 6,69875 13,70496 11,165 11,327 7,518401 0,339153
LYM
(10°/L) 0,575 1,43125 2,306067 2,04 2,721 2,59193 0,198102
NEU 16 10
(10°/L) 0,525 4,517125 10,34071 6,045 6,9271 6,437099 0,516346
RBC
(10%/L) 7,955 7,628125 3,934362 8,13 7,859 1,602577 0,86208
HCT (%) 28,8 23,06125 20,35124 31,75 30,1881 12,39642 0,33024

Tedavi siirecinde filgrastim kullanilan ve kullanilmayan (kontrol grubu) gruplar tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi bazi kan degerlerine gore kiyaslandiginda; filgrastim
grubunda tedavi oncesi ve sonrast WBC, NEU ve LYM degerlerindeki yiikselme
anlamli (p<0,001) bulunmus olup, RBC ve HCT degerlerindeki degisim ise anlamsiz
bulunmustur (p>0,001). Kontrol grubunda ise bu degerlerin tedavi dncesi ve sonrasi

arasindaki degisimlerinin tamami anlamsiz bulunmustur (p>0,001) (Cizelge 3.3).
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4. TARTISMA

Kedi Genglik Hastaligi (Kedi Panlokopeni’si) kedilerin en onemli ve tehlikeli
hastaliklarindandir. Hastalik diinyanin neredeyse her yerinde yaygin olarak
goriilmekte olup yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreder. FPV; hipertermi,
16kopeni, anoreksi, depresyon, kusma, hemorajik veya hemorajik olmayan enteritis

gibi Klinik belirtilerle seyreder (Jakel vd., 2012; Barrs, 2019).

FPV, genel olarak tiim yaslarda goriilebilir. Ancak daha siklikla gen¢ ve yavru
kedilerde goriilmekte olup bu hastalarda siddetli mortalite ile seyredebilmektedir
(Barrs, 2019). Kulugka stiresi genel olarak 2-10 giin siirer. Gézlemlenen ilk bulgu
cogunlukla l6kopeni olup ates siklikla 40 °C iistiinde seyreder. Atesin diisiiriilemedigi
durumlarda hasta hayatin1 hizlica kaybedebilir (Litster ve Benjanirut, 2014). Tedavi
ile beraber hastaligin ilerleyen donemlerinde olgunlasmamis l6kositlerin de dolagima

katilimiyla 16kosit sayis1 artar (Decaro vd, 2010; Barrs, 2019).

Virus, viicuda oral yolla girdikten 18-24 saat sonra nazofarengeal lenf diigtimlerinde
cogalir. Ardindan viremi donemi baglar. Etken dolasim sistemi araciligiyla doku ve
organlara yerlesir (Csiza vd., 1971). Ozellikle mitotik aktivitesi yiiksek organ ve
dokularda mitoz bdliinme sirasinda hiicrelere yerlesir (Parrish., 1995; Garigliany vd.,
2016). Kemik iligi, dalak ve timus gibi organlarda l6kositler pargalanir ve sonug olarak
panlokopeni olusur. Bagirsak epitelleri ve kriptleri nekroze olarak malabsorpsiyon

sekillenir. Bu nedenle ishal ve dehidrasyon goriiliir (Parrish, 1995; Fei-Fei vd., 2017).

20. Yiizyilin basindan beri bilinen ve arastirilan hastalik daha ¢ok asillanmamis yavru
kedileri etkiler (Miranda vd., 2017). Etkili bir asilama i¢in gen¢ yavrulara 8-9.
haftalarda ilk doz, bu dozdan 3-4 hafta sonra ikinci doz uygulanmalidir. Yiiksek risk
altindaki kedilere 16-20. haftalar arasinda Tlg¢iincii doz asilama yapilabilir. Bu

asilamalar1 y1illik yapilacak asilar takip eder (Truyen vd., 2009).

Kruse vd., (2010) yayinladilar1 ¢alismada 244 FPV’li kedinin verilerini paylasmustir.
Bu kedilerin %39,7’si asisizdir. Ancak bu hastalarin higbirisinin Truyen vd., (2009)

tarafindan yayinlanan ¢aligmadaki agilama kriterlerini saglamadigi goriilmiistiir. Kruse
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vd., (2010) tarafindan yayimlanan calismaya kiyasla yaptigimiz bu c¢alismada da
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%92,3) asisizdir. Bu ¢aligmanin sonucu ve incelenen
literatiirler ~ diigiiniildiigiinde FPV  hastaliginin ortaya c¢ikmasinda asilama
programlarinin hi¢ uygulanmamasi veya uygun sekilde uygulanmamasi ¢ok 6nemli bir
faktordiir. Dogru protokoller ile asilar1 yapilan kedilerin hastalanma oranlarinin ¢ok
daha diisiik olmasi hastaliga karst uygun asilama yapilmasinin bu hastaligin

onlenmesinde biiyiik bir 6neme sahip oldugunu goéstermektedir.

Sunulan bu ¢alismada FPV hastaligina yakalanan kedilerin ¢ogunlugunun melez ve
yerli kisa tliylii irk1 kedilerden olustugu egzotik irklarin ise yaklasik olarak %15’ler
seviyesinde kaldig1 goriilmiistiir. Kruse vd., (2010) yaptiklar1 ¢alismada da yine benzer
sekilde hastalarin %90’dan fazlasinin yerli kisa tiiyli ve melez irk kedilerden
olustugunu bildirmiglerdir. Citarova, Mojzisova, Vojtek, Zakutna ve Drazovska,
(2022) 9 kedi ile yayinladiklar1 ¢alismada kedilerin tamaminin yerli kisa tiiyli
olduklarin1 ve bu kedilerin 6’sinin disar1 ile temasi oldugunu, 3’iinlin ise barimak
hayvani oldugunu bildirmislerdir. Bu noktada sunulan bu ¢alisma literatiirle uyumlu
bulunmustur. Buna ek olarak ¢alismamizda egzotik irklarin diger irklara gore ¢ok daha
az bulunmasi bu kedilerin hastalia karst direngli olduklar1 gibi bir sonug
dogurmamalidir. Bu durumun nedenleri, kliniklerimize gelen FPV hastalarinin
cogunlugunun disart ile temasi olan kedilerden veya sokakta yasayan kedilerden

olugmus olmasi ve egzotik 1rklarin ¢ogunlukla evde yasamalaridir.

Juma, (2023) yaptig1 calismada, FPV hastalarinin %40’ min erkek, %60’ min disi
oldugunu bildirmistir. Kruse vd., (2010) ise hastalarinin %59,5’inin erkek, 40,5’inin
disi oldugunu bildirmiglerdir. Sunulan bu ¢aligmada cinsiyet bilgilerinin yapilan diger

caligsmalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

FPV hastaliginda goriilen ilk belirtiler genellikle siddetli gastroenteritis ve 16kopenidir
(Barrs, 2019). Enfekte kedilerde goriilen ilk bulgu ndtropeniye bagl l6kopenidir.
Buna ek olarak ates, anoreksia, durgunluk, depresyon gozlemlenir. Genellikle kusma
goriilmektedir. Ancak ishal vakalarin gogunda goriilmeyebilir (Addie, Jarrett, Simpson
ve Thompson, 1996; Greene, 2012; Litster ve Benjanirut, 2013). Bu calismada da
hastalarin % 93,61’inde 16kopeni tespit edilmis olup ndtropeni tespit edilen hastalarin
orant % 82,97 olmustur. Vakalarin %93’iinde anoreksi ve durgunluk ile
kargilagilmistir. Vakalarin % 72,72’sinde kusma, %45,55’inde ise ishal ile

karsilagilmistir. Viicut 1sis1 Olgiilen 26 hastanin yarisinda viicut 1sis1 39,2 °C‘nin
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iizerinde seyretmistir. Citarova vd., (2022)’nin 9 kedi ile yaptiklar1 ¢alismada ise klinik
belirtiler su sekilde izlenmistir; 5 hastada 16kopeni, 7 hastada hafif apati, vakalarin
8’inde ise anoreksi ve aralikli kusma goriilmiistiir. Ayrica bu hastalarin tamaminda
yuksek ates goriilmiis olup higbir hastada erken evrede ishal goriilmemistir. Sunulan
bu calismada oOzetlenen literatiirlerden farkli olarak hastalarin yalnizca 1’inde
konjuktivit goriilmiis olup bu klinik semptomun FPV ile beraber seyreden farkli bir

hastaliga bagli olarak ortaya ¢iktig1 diistintilmiistiir.

Panlokopeni hastaliginda ¢ogunlukla iyilesen hastalar ilk bir hafta i¢inde klinik olarak
tyilesir (Greene, 2012; Avad vd, 2019). 6-8 haftaliktan biiylik FPV hastalarinda
yasama sansl, virus yiikiine, kedinin bagisiklik sistemine ve yasina, hastalikla beraber
seyreden enfeksiydz nedenlere bagl olarak degisebilir (Foley, Orgad, Hirsh, Poland
ve Pedersen, 1999). Oliim genel olarak dehidratasyon, septisemi ve DIC (dissemine
intravaskiiler koagiilopati) sebebi ile gelisir (Litster ve Benjanirut, 2013). Akut formda
O0lim oranmi % 25-90 iken, perakut formda %100°e ¢ikabilmektedir (Addie, Toth,
Thompson, Greenwood ve Jarrett, 1998; Cave, Thompson, Reid, Hodgson ve Addie,
2002). Oliimciil seyredebilen FPV hastaliginda yasama oranlar1 klasik tedavilerle
yapilan ¢alismalarda %11,2 ile %57,1 arasinda degiskenlik gostermistir (Kruse vd.,
2010; Litster ve Benjanirut 2014; Porporato vd., 2018; Barrs, 2019; Isaya vd., 2021;
Citarova vd., 2022).

Yapilan bir ¢alismada, FPV hastaliginin tedavisinde klasik semptomatik tedaviye ek
olarak Filgrastim (Neupogen) kullanilmasi klasik tedavi uygulanan kontrol grubuna
oranla 3 kat (%33’e %91) daha fazla iyilesme saglamustir (Rice, 2017). Bunun nedeni
ise Rice, (2017)’ye gore agresif semptomatik tedaviye ek filgrastim uygulamasi ve
hastaligin erken teshisi olmustur. Bu ¢alismaya kiyasla yapmis oldugumuz ¢aligmada
ise semptomatik tedaviye ek filgrastim kullanilmasinin hastalik prognozunda belirgin
bir fark olusturmadigi gozlenmistir. Filgrastim uygulanan grupta sag kalim orani
%72,41 iken, bu oran klasik tedavi grubunda %58,82 olmustur. Kontrol grubunda
ortaya cikan sag kalim orami literatiirdeki diger c¢aligmalarla uyumlu olmustur.
Filgrastim uygulanan grupta ise sag kalim orani Rice, (2017)’nin yaptigi ¢calismanin
sonuclarina kiyasla daha diisiik kalmistir. Bunun nedeni ise Rice, (2017) agonide gelip
filgrastim kullanilan hastalar1 hesaplama disinda birakmistir. Yaptigimiz ¢alismada ise
filgrastim kullanimina ragmen tam kiir tamamlanmadan (3 doz) dlen ve tedavi

protokolii tamamlanamayan hastalar dahil hi¢ bir kedi hesaplama disinda
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tutulmamistir. Hastalarin filgrastim uygulanan gruptan ¢ikarilarak kontrol grubuna
eklenmesi gruplar arasindaki sagkalim oranlarinin degismesine ve tedavi etkinlik
bulgularini istatistiksel olarak degismesine neden olabilir. Ancak bu durumda da dlen
hayvanlarin tamaminin kontrol grubuna dahil edilmesi sonucu fark anlam kazanirken
hangi hayvanlarda filgrastim kullanilmasina ragmen Olim  sekillendigi
bilinemeyebilir. Planlanacak daha biiyiik popiilasyonlu ¢aligmalarda ilaca ragmen kiir
bitmeden 6len hayvanlar ayr1 bir grup yapilirsa hangi kriterlerde (6rnegin agonide

klinige gelmesi) ilacin etkisiz kaldigi ve kullaniminin faydasiz oldugu bilinebilecektir.

Filgrastim uygulanan grup kendi i¢inde degerlendirildiginde 3 ayliktan kiigiik ve 3
ayliktan biiyiik hastalarda sag kalim oranlar1 ayn1 olup %50°dir. Ancak yine ayni
grupta 3-12 aylik yaslar arasindaki FPV hastalarinda bu oran % 70’dir. Rice, (2017)
ise 3 ayliktan kiiclik kedilerde iyilesme oranini % 100 olarak bildirmistir. 3 ayliktan
bliyiik ve filgrastim kullanilan hastalardan ise yalnizca biri 6lmiistiir. Bu hastanin ise
agonide geldigi ve bu sebeple 6ldiigli kaydedilmistir (Rice, 2017). Yapilan diger
calismalarda da yasa bagh klinik belirtilerin siddeti ve buna bagli olarak prognoz
tizerinde anlamli bir etkisi bulunamamistir (Kruse vd., 2010). Sonug olarak her iki
calismada da yas gruplar1 arasindaki sag kalim oranlar1 yakin izlenmis olup sonuglar

onceki caligmalarin sonuglariyla uyumlu izlenmistir.

Kuffer ve Frank, (1999) tedaviye ek filgrastim kullaniminin FPV hastalarinda WBC
sayisinda olumlu etki yarattigini bildirmistir. Ayni1 sekilde bu ¢alismada da her iki grup
arasinda istatiksel olarak prognostik bir fark olmamasina karsin (p>0,999) tedavi

oncesi ve sonrasindaki hemogram degerleri karsilastirildiginda CSF uygulanan grupta

WBC, LYM ve NEU degerleri arasinda olusan fark anlamli bulunmustur (p<0,001).
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5. SONUC VE ONERILER

Feline Panlokopeni hastaligi, farkli irk, yas ve cinsiyetteki kedileri etkileyen onemli
bir hastaliktir. Hastalikta herhangi bir irk veya cinsiyet predispozisyonu ile
karsilasilmadigr ancak bunun igin daha genis kapsamli calismalarin yapilmasi
gerektigi distliniilmektedir. Daha c¢ok 1 yasin altindaki gen¢ ve yavru kedilerde
karsilastigimiz FPV hastaligina yaptigimiz calismada 2 yastan biiyiik kedilerde de
karsilasilmistir. Bu sebeple 1 yasindan biiylik kedilerin de hastaliga kars1 risk grubunda
oldugu diistiniilmekte olup bu kedilere de asilama programlarinin uygulanmasi

hastaliktan korunmada biiyiik rol oynamaktadir.

Kan tablosunda 16kopeni ve notropeni ile dikkat ¢eken hastalikta yalmizca klasik
semptomatik tedavilerin uygulanmasi bile yaptigimiz ¢alisma sonucunda % 60’a yakin
bir sagkalim orani saglamistir. Literatiirdeki diger ¢aligmalara kiyasla kontrol
grubumuzda daha yiiksek bir tedavi basar1 orani elde edilmistir. Ancak tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi kan tablolarinda dikkat ¢ekici bir artis olmamstir. Klasik tedaviye
ek filgrastim (rekombinant insan graniilosit koloni uyarici faktor) kullanilan grupta ise
ilk gruba yakin bir sagkalim oran1 izlenmis olup tedavi dncesi ve tedavi sonrasi tam
kan tablosunda WBC, LYM ve NEU degerleri agisindan 6nemli ve istatiksel olarak

anlaml1 bir yiikselis goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak yapilan bu c¢alismada filgrastim uygulamasinin FPV tedavisinde
prognoza anlamli bir etki etmedigi ancak kan degerlerinde ciddi bir etki sagladig:
gorlilmiistiir. Ancak yapilan 6nceki ¢caligmalar ve sunulan bu ¢alisma sonucunda FPV
hastaliginda koloni uyarict faktorlerin etkinliginin daha kapsamli ve daha biiyiik
poplilasyonlarla yapilacak caligmalar ile degerlendirilmesinin 6nemli olacagi

distintilmektedir.
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