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Feline Enfeksiyoz Peritonitis ve COVID-19 Arasindaki
Benzerlik ve Farkhiliklar: Geleneksel Derleme

Similarities and Differences Between Feline Infectious Peritonitis
and COVID-19: Traditional Review

Mutlu SEVINC?, ™ Mahmut OK®, *“ Merve IDER®

sSelguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart ABD, Konya, Tiirkiye

OZET Koronaviriisler [coronaviruses (CoVs)], insan ve hayvanlarda ~ ABSTRACT Coronaviruses (CoVs) have caused serious diseases and
ciddi hastaliklara ve salginlara sebep olmaktadir. Giiniimiizde hdlen  epidemics in humans and animals. Severe acute respiratory syndrome-
etkinligini siirdiiren siddetli akut solunum sendromu-CoV-2 [severe  CoV-2 (SARS-CoV-2), which is still ongoing today, has caused
acute respiratory syndrome-CoV-2 (SARS-CoV-2)], tiim diinyanin  serious changes in the life style of the world, as well as serious
yasam tarzinda kokli degisikliklere sebep olmasmin yani sira saglik  consequences on health systems and finances. For the last 1 year,
sistemleri ve finansman iizerine de ciddi sonuglar dogurmustur. comprehensive and detailed research has been carried out on the
insanlarda SARS-CoV-2’nin biyolojisi ve patogenezi ile ilgili son 1  biology and pathogenesis of SARS-CoV-2 in humans, and new
yildir kapsamli ve detayli aragtirmalar yapilmakta, hastaligin 6nlenmesi  strategies are tried to be developed for the prevention and treatment
ve tedavisinde yeni stratejiler gelistirilmeye calisilmaktadir. CoV’larin  of the disease. It has been known that CoVs cause respiratory,
1930’lu  yillardan beri g¢esitli hayvan tiirlerinde respiratorik,  gastrointestinal, hepatic, neurological and renal diseases in various
gastrointestinal, hepatik, nérolojik ve renal hastaliklara sebep oldugu  animal species since the 1930s. Feline infectious peritonitis is a
bilinmektedir. Feline enfeksiy6z peritonitis, patojenik kedi CoV’larmin  disease caused by pathogenic feline CoVs. This disease is
neden oldugu bir hastaliktir. Bu hastalik, graniilomat6z lezyonlar (kuru  characterized by granulomatous lesions (dry or non-effusive form) or
veya nonefiizif form) ya da viicut bosluklarinda eflizyon olusumuna sebep ~ vasculitis (wet or effusive form) that causes effusion in body cavities.
olan vaskiilitis (1slak veya efiizif form) ile karakterizedir. Kedilerin ~ Although feline infectious peritonitis is well known in veterinary
enfeksiyoz peritonitisi, veteriner hekimlik alaninda iyi bilinmesine medicine, it is still a frustrating and mysterious disease like
ragmen hekimler i¢in hélen insanlardaki koronaviriis hastaligi-2019 gibi  coronavirus disease-2019 for physicians, and continues to be a sad
tedavide zorluk yaratan ve esrarengiz bir hastalik olmasinmn yani sirakedi  and overwhelming diagnosis for owners. For more than 40 years, a
sahipleri i¢in de {iziicli ve kahredici bir tan1 olmaya devam etmektedir.  great deal of research has been done and continues to be done for the
Feline enfeksiyoz peritonitisin ortaya ¢iktigi son 40 y1ili agkin bir siiredir ~ pathogenesis, diagnosis and treatment of feline infectious peritonitis
patogenezi, teshisi ve tedavisini gelistirme cabalart ig¢in ¢ok sayida  in cats. This review is discussed to reveal the possible similarities and
aragtirma yapilmis ve yapilmaya da devam etmektedir. Bu derleme, halen  differences between SARS-CoV-2 and feline CoV infections, which
gizemini koruyan SARS-CoV-2 ve kedi CoV enfeksiyonlar1 arasindaki ~ are still surprising and remain mysterious, and to contribute to
olas1 benzerlikler ve farkhiliklarin ortaya konarak, yapilacak aragtirmalarin ~ possible discussion points for research on human and feline CoVs.
muhtemel tartisma noktalarina katki saglamasi amaciyla ele alindi.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis; feline enfeksiyoz peritonitis; Keywords: Coronavirus; feline infectious peritonitis;
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2

Koronaviriisler ~ [coronaviruses  (CoVs)], olmustur. Insanlarda, 2019 yilinda Cin’in Wuhan
insanlarda Orta Dogu solunum sendromu-CoV sehrinde sebebi bilinmeyen pndémoni vakalari

[Middle East respiratory syndrome-CoV (MERS- goriilmiis ve Cin makamlar1 tarafindan muhtemelen
CoV)] ve siddetli akut solunum sendromu-CoV yarasa kaynakli oldugu diigiiniilen yeni bir CoV tiirii
[severe acute respiratory syndrome-CoV (SARS- nedensel ajan olarak tanimlanmistir. Bu yeni tiir,
CoV)] gibi ciddi hastaliklara ve salginlara sebep Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi tarafindan
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SARS-CoV-2 olarak tescillenmistir. SARS-CoV-2,
genellikle koronaviriis hastalig1-2019 [coronavirus
disease-2019 (COVID-19)] olarak taninmig ve Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan
edilmistir.!> COVID-19 pandemisi, SARS
karakterizedir.'* halen etkinligini

ile
Giinlimiizde
sirdliren SARS-CoV-2, yasam tarzimizda kokli
degisikliklere sebep olmasmin yani sira saglik
sistemleri ve finansman {izerine de ciddi sonuglar
SARS-CoV-2’nin  biyolojisi
patogenezi ile ilgili son 1 yildir kapsamli ve detayli

dogurmustur. ve
aragtirmalar yapilmakta, hastaligin 6nlenmesi ve
tedavisinde  yeni  stratejiler  gelistirilmeye
caligilmaktadir.*> CoV’larm 1930’1u yillardan beri
cesitli hayvan tiirlerinde (s1g1r, deve, at, kedi, kopek,
domuz, kemirgenler, tavsan, kus, yarasa vb.)
respiratorik, gastrointestinal, hepatik, norolojik ve
renal hastaliklara sebep oldugu bilinmektedir.® Ancak
kedilerde patojen CoV’un sebep oldugu feline
enfeksiy6z peritonitis [feline infectious peritonitis
(FIP)] hastaligi, COVID-19 gibi tedavide zorluk
yaratan ve esrarengiz olmasinin yani sira hayvan
sahipleri i¢in de iiziicii ve kahredici bir tan1 olmaya
devam etmektedir. FIP’in ortaya ¢iktig1 son 40 yili
askin bir siiredir patogenezi, teshisi ve tedavisini
gelistirme cabalar i¢in ¢ok sayida arastirma halen
devam etmektedir.”’ Bu derleme, sasirtict olmaya
devam eden ve gizemini koruyan SARS-CoV-2 ve
feline CoV (FCoV) enfeksiyonlar1 arasindaki olasi
benzerlikler ve farkliliklarin ortaya konarak, bu
alanlarda yapilacak arastirmalarin muhtemel
tartisma noktalarina katki saglamasi amaciyla ele
alind1.

N erivoLoui

CoV’larda rekombinasyon, yaygin bir davranistir ve
dogal rezervuarlar digindaki tiirleri enfekte edip, yeni
varyantlar  olusturabilir. Hayvanlarda sekans
analizleri ve filogenetik c¢aligmalar, yeni CoV
tirlerini belirleyerek, rekombinasyon olaylarnin
tanimlanmasma ve yarasa CoV’larmin domuz,
ruminant, kus veya kemirgenlerdeki CoV’larin atalari
oldugunun belirlenmesine izin vermigtir. SARS-
CoV-2, beta-CoV cinsine ve SARS ile iliskili CoV
tiiriine aittir ve diger tiirlerin CoV’lar1 ile arasindaki
disiiniilen

rekombinasyondan  kaynaklandig:
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tamamen yeni bir viriistiir."'? Yarasalar, SARS-CoV-
2’nin en muhtemel rezervuar konakgilaridir.'' Bazi
pangolin CoV’lar1 ile SARS-CoV-2 arasinda reseptor
baglama bolgeleri [receptor-binding domain (RBD)]
bakimindan gii¢lii benzerlikler vardir. Bu nedenle
SARS-CoV-2’nin
muhtemel

pangolinlerin, insanlara

yayilmasinda rol oynadig1
diiginiilmektedir.!®!? Daha yakin bir zamanda,
SARS-CoV-2 ile pangolin sekanslari arasinda spike
RBD’deki benzerligin, muhtemelen yaklasik 40 yil
oncesine dayandigi ve eski bir intergenomik
introgresyondan kaynaklandigi ortaya konmustur. '*!4
Yarasa ve pangolin CoV’lar ile insanlarin SARS-
CoV-2 viriisii arasindaki temel RBD kalintilarinda ve
bolgelerinde  farkliliklar
SARS-CoV-2’nin
orijininin ve ara gecisinin anlagilmasinda cesitli
SARS-CoV-2’nin
muhtemel rezervuarlar1 ve ara konakgilari belirleme

polibazik  boliinme
bildirilmistir.'* Bu nedenle

arastirmalara ihtiyag vardir.

caligmalart halen devam etmektedir.!!13

Tiim hayvanlar, farkli CoV tiirlerine sahiptir.
FCoV’lar yaygindir, fakat hepsi hayat1 tehdit eden
FIP hastaligina sebep olmaz. FCoV’lar, alfa-CoV
cinsine aittir ve sadece 2 tip FCoV (serotip I ve
II) Alfa-CoV’larin,
muhtemelen yarasalardan orijin aldig1 bilinmesine
ragmen Tip [ FCoV’larin orijini  halen
bilinmemektedir.!* Tip II FCoV’lar ise FCoV Tip I
ve kanin CoV [canine CoV (CCoV)] arasinda g¢ift
Bu
rekombinasyon, virlisiin biyolojisini etkileyen
faktorlerden birisi olabilir. Tip Il FCoV, Tip I FCoV
ile kiyaslandiginda,
cogalabildigi ve farkl bir hiicresel girig yoluna sahip
oldugu zannedilmektedir.!” Aslinda Tip 1 ve II,
sirastyla ge¢ ve erken endozomlardan sitozola giriyor

serotip bilinmektedir.

rekombinasyondan kaynaklanmustir.'®

in vitro olarak kolayca

gibi goriinmektedir. Bu 2 serotipin patojeniteleri
Ancak dogal FIP
vakalarina en yaygin olarak Tip I FCoV’lar sebep
olur.>? FCoV’lar feline enterik CoV (FECV) ve FIP
virtisii (FIPV) olmak iizere 2 biyotipe sahiptir. FECV,
kedilerin kalabalik olarak bulundugu yerlerde

farklilik  gdstermemektedir.

oldukea yaygin ve bulasicidir. FECV ile enfekte bir
kedi, ortamdaki diger kedilerin tamamina yakinini
enfekte eder, ancak asemptomatik veya sadece hafif
ishale sebep olabilir.'
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CoV’larin mutasyon riski fazladir, ayrica bir
hiicre birden fazla farkli viriis ile enfekte oldugunda,
diger viriislerle rekombinasyona girme kabiliyetinde
olan biiyliik bir RNA genomuna sahiptir. Tip II
FCoV’larin, spike glikoprotein geninde Tip I FCoV
ile CCoV arasindaki rekombinasyonla olustugu
diigtiniilmektedir.”’” Rekombinasyon olayi, yeni
FCoV varyantlarinin olusumuna katkida bulur.
Ancak diger hayvan tiirlerine gore kedilerdeki viral
varyant sayisi ¢ok sinirhidir.?’ Bu durum, FCoV’larmn,
diger tiirlerin CoV’lar1 ile daha az siklikla etkilesime
girmeleri veya yabani kedilerin sosyal/davranigsal
ozelliklerine bagli olabilir. Ozellikle kediler ve
insanlar arasindaki bir arada yagama istegi nedeniyle

muhtemel rekombinasyondan kag¢inmak igin
kedilerin SARS-CoV-2 ile enfekte olmasi
onlenmelidir. SARS-CoV-2’nin  insanlardaki

yaytlimini dnlemek igin evcil hayvanlarin evde
karantinaya alinmasi Onerilmektedir.?! CoV ile
enfekte kedilerin prevalansi, sahipleri i¢in bir tehdit
gibi goriinmemektedir. Ancak farkli tlkelerden
SARS-CoV-2 pozitif kedi vakalar1 bildirilmigtir.??
Cin’in Wuhan kentinde sadece 2 kedide SARS-CoV-
2 seropozitif bulunmustur.'> ELISA testi ile 102
kedide yapilan bir arastirmada, 15 kedinin viriise
uygun RBD’ye sahip oldugu belirlenmistir.!® Ayrica
birisi Belgika digeri de Hong Kong’da olmak tizere 2
kedide polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile SARS-
CoV-2 pozitif bulunmustur.?*** Belgika’daki kedinin
diski ve kusmugunda, Hong Kong’daki kedinin de
ag1z, burun boslugu ve rektumundan alinan érnekler
pozitif ¢ikmigtir. Her 2 kedinin sahibi de SARS-CoV-
2 pozitiftir. Sadece Belcika’daki kedi hafif solunum
ve gastrointestinal bulgulara sahipken, Hong
Kong’daki diger kedi asemptomatiktir. ABD’de,
2’sinde hafif solunum semptomlari ve 1’inde de ates,
oral lezyonlar ve dilde {ilserler olan 3 kedi pozitif
bulunmustur. Ancak bu 3 hasta kediden yalniz 2’sinin
sahibi SARS-CoV-2 pozitiftir.*® Ayrica sahiplerinin
SARS-CoV-2 oldugu belirlenen ve solunum sistemi
hastaligi semptomlar1 gosteren Kanada’da 3,
Fransa’da 2, Isvicre’de 2, Birlesik Krallik’ta 2,
Ispanya’da 2 ve Italya’da 1 kedi SARS-CoV-2 pozitif
bulunmustur.?? Almanya’da bir huzurevinde COVID-
19 nedeniyle 6len yaglinin kedisinin test sonuglari
pozitif ¢ikmistir. Ancak ayn1 huzurevinde bulunan
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diger 2 kedinin test sonuglart negatif belirlenmistir.?®
Yine Yunanistan’da ayni evde yasayan 3 kediden
yalnizca 2’sinde SARS-CoV-2 pozitif bulunmusgtur.?
Hollanda’da SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu
bildirilen bir vizon ¢iftliginde 3 kedinin test sonuglari
pozitif ¢tkmistir.”” Ayrica New York’ta bir hayvanat
bahgesinde, tiim kaplan ve aslanlarin disk
RNA’ya Bu
vakalarin yan1 sira Rusya, Arjantin, Brezilya, $ili,
Japonya, Letonya, Danimarka ve Isve¢’ten de SARS-
CoV-2 pozitif kedi vakalar1 bildirilmistir.?> Ayni
zamanda, 2000°li yillarin basinda kedilerin SARS-

CoV’a kars1 olas1 bir duyarliligi hakkinda rapor

orneklerinde viral rastlanmistir.

yayimlanmistir. Bu raporda, asemptomatik kedilerde
antikorlarin varligi bildirilmistir.?®

FCoV’larm, diger CoV’lar ile rekombinasyon
orami1 disiktir. Ancak FCoV RNA’smin bazi
bolgelerinde mutasyon riski ¢cok yiiksektir. FCoV ile
enfekte kedilerin bagirsaklarinda ytiksek replikasyon
orani, her bir kedide benzer genomlara sahip viriis
“quasispecies” yol agcar.
varyantlardan bazilari, kedilerin kendilerine 6zgi
bagisiklik FIP’in
patogenezinde oynayabilecek

grubuna Bu yeni

tepkileri ile birlestiginde,

anahtar rol

mutasyonlar olusabilir.”

SARS-CoV-2’de goriilen mutasyonlar, viriilansi
ve bulasabilirligi etkileyebilir.!*3%3! Yiiksek frekansli
SARS-CoV-2 genomlari, mutasyonlara dayanarak
farkli gruplara ayrilmistir.!” Danimarka’da ilk defa
Eylil 2020
ciftliklerinde c¢alisan insanlardan vizonlara ve
vizonlardan da insanlara bulasabilen SARS-CoV-2
susu tespit edilmistir. Danimarkali yetkililer bunu

Agustos ve tarihlerinde, vizon

“Cluster 5 varyanti olarak adlandirmis ve 12 insani
etkiledigini bildirmiglerdir. Bugiine kadar bu varyant
ile ilgili Diinya Hayvan Saghg Orgiitiine Danimarka,
Hollanda, ABD, ispanya, Isveg ve Italya dahil toplam
6 tlkedeki vizon giftliklerinden vakalar bildirilmistir.
Virlisin muhtemel rezervuari olarak yarasalar
diistiniilmesine ragmen vizon ¢iftliklerindeki vakalar,
virlis kaynagi ve ara konaklar1 hakkinda siipheler
uyandirmistir.’’  Ingiltere, “SARS-CoV-2 VOC
202012/01” olarak adlandirilan bir varyant: Aralik
2020’de DSO’ye bildirmistir. Bu varyant ile ilgili ilk
epidemiyolojik, modelleme, filogenetik ve klinik

calismalar, SARS-CoV-2 VOC 202012/01’in
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bulasabilirliginin daha fazla oldugunu
Ancak diger SARS-CoV-2

viriislerine kiyasla hastaligin siddetinde veya yeniden

gostermektedir.

enfeksiyon olusturmasinda herhangi bir farkhilik
belirlenmemistir. Daha sonra 31 iilke DSO’ye SARS-
CoV-2 VOC 202012/01
etmislerdir.*® Guney Afrika makamlari, Aralik
2020°de hizla yayilan yeni bir SARS-CoV-2
varyantini tespit etmis ve N501Y.V2 varyanti olarak

varyantini  rapor

adlandirildigini bildirmistir. Bu varyantin, hastalik
olusturabilmesi i¢in ytiksek viral yiike sahip olunmasi
gerektigi ileri stirilmistiir.’! Son zamanlarda B.1.1.7
olarak anilan VOC 202012/01 varyantinin kedi ve
kopeklere  bulasabildigi,  solunum  sistemi
semptomlar1 goriilmeksizin, kardiyak anormallikler
ve miyokarditis ile iligkili semptomlara neden oldugu

rapor edilmigtir.*

SARS-CoV-2 suslarinin genetik heterojenitesi
kesin degildir ve sadece hipotez boyutunda bilgiler
oldugu unutulmamalidir.** Bununla birlikte COVID-
19 hastalarinda farkli viriilansa sahip suslarin varligi
hipotezini, hafif grip benzeri semptomlardan siddetli
oliimciil pndmoniye kadar degisen semptomlar hakli
gosterebilir.!" Ancak bu hipotezin desteklenmesi igin
COVID-19 popiilasyonlarinin genetik ¢esitliligi
lizerine daha fazla arastirma yapilmalidir.'®!?
Kedilerde asemptomatik ve yaygin olan FECV’lerin,
daha az yaygin ve neticesi Oliimle sonuglanan
FIPV’lere nasil doniistiigli halen soru isaretidir. Bu
doniistimde viriisiin kendisi, konak¢inin 6zellikleri ve
cevre rol oynayabilir. Kedilerde aviriilent “good twin;
FECV” FCoV’larin, “evil twin; FIPV” viriilent
FCoV’a doniigimii ile ilgili arastirmalar halen yogun
sekilde devam etmektedir.’

I EPIDEMIYOLOJI

SARS-CoV-2 ve FCoV’lar, kendi popiilasyonlar
icinde bulasicidir ve hizla yayilir. Ancak SARS-CoV-
2’nin kedilere bulasabildigi gosterilmesine ragmen
FCoV ile ilgili boyle bir bilgi bulunmamaktadir.
CoV’lar, yeni bir popiilasyona dahil olduklarinda
enfeksiyon  farkli  epidemiyolojik  modeller
gosterebilir (Tip II FCoV’larda oldugu gibi). MERS,
SARS-CoV SARS-CoV-2  gibi CoV
enfeksiyonlar1 salginlara sebep olurken, hCoVs-
229E, -NL63, -OC43 ve -HKU1 gibi diger insan

Ve
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CoV’lan biiyiik 6l¢tide asemptomatik ve daha diisiik
oliim orantyla endemik seyredebilir.’s Insanlardaki
bu 4 CoV susu, FECV ile benzer goriinmektedir.®*
Insanda bilinen bu CoVlar, esas olarak solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olmasina ragmen SARS-
CoV-2 enfeksiyonu multi-organ yetersizligi ile iliskili
olarak kalp, bobrek, beyin, karaciger ve bagirsak gibi
organlari etkileyerek farkli klinik semptomlara neden
olmaktadir. COVID-19’lu kisilerde gozlemlenen
multi-organ hasari, sitokin firtinas1 olarak bilinen
asirt  immiinolojik cevabin tetiklenmesi ile
iliskilendirilmektedir. Ancak hasarli organlarda
viriisiin tespit edildiginde, organ hasarmin viriis
tarafindan m1 yapildig1 yoksa sitokin firtinasi yoluyla

mu gelistigi hentiz net degildir.

Kedilerde FCoV’lar,
gosterebilir. FCoV’larin bir susu tarafindan sebep
olunan FIP hastaligi, ilk kez 1960’larda ABD’de
ortaya ¢ikmis ve daha sonra muhtemelen diger

endemik bir seyir

tilkelere yayilmistir. Bu tarihten sonra farkli iilkelerde
teshis edilen FIP vakalart ile ilgili raporlar, 1960’1arin
sonu ve 1970’lerin basindan baglayarak bilimsel
dergilerde yayimlanmaya basglamistir.>”-* Sonraki
yillarda, diinya ¢apinda FCoV ile enfekte kediler ve
FIP vakalar bildirilmistir. Cok sayida kedinin bir
arada bulundugu ortamlarda, PCR-pozitif ya da
seropozitiflik orani genellikle %100’lere yaklasir.
Kedilerin bir arada bulundugu yerlerde enfeksiyon
orani, kedi sayist ile orantili olarak artmaktadir.>* Bu
durum strese atfedilmektedir. Stres, lenfositleri
olumsuz etkileyen glikokortikoid {iretimini artirir.
Glikokortikoid artis1,
bagisikligin  azalmasma ve
engellenmesine sebep olabilir.” FECV’lerde yiiksek
enfeksiyon oranina ragmen FIP hastaliginin siirh

dogrudan hiicre aracili

virtis  klirensinin

olmasi, kismen intestinal koruyucu bagisiklikla ilgili
olabilir. Kedilerdeki kismi koruyucu bagisiklik,
periyodik olarak enfeksiyonla miicadele edilmesine
imkan saglar. FCoV un endemik oldugu bolgelerde,
kedilerde lokal bagisikligin
reenfeksiyonlara sebep olabilir. FCoV’un endemik

azalmasi

oldugu kalabalik ortamlarda, kedilerin ¢ogu viriis
sagmaya devam eder ve enfeksiyon siireklilik
kazanir. Kedilerde, yiiksek enfeksiyon oranina
ragmen kendilerine
nedeniyle 6liim orani1 diisiiktiir.?* Ancak 6liimciil FIP

0zgili immiinopatogenezi
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hastaliginda genetik faktorlerin etkisi kesin olarak
bilinmemektedir. FIP’in bazi kedilerde goriilmesi,
digerlerinde goriilmemesinde  kalitim
heterozigosite kaybinin olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle akraba erkek ve

ve
roli

disilerin ¢iftlestirilmesinden kaginilmasi tavsiye
edilir.’ COVID-19 ve FIP hastaliklarinda, kalitim ve
heterozigosite kaybinin rolii daha kapsamli
arastirilmalidir. Viriisiin ortadan kaldirilmasi olasi
degildir ve enfeksiyon endemik asamada tutulabilir.
Bu senaryoda, baska salgina sebep olabilecek
ve gelecekte viriisiin

enfeksiyon odagi riski

viriilansin1 ~ degistirebilecek  mutasyon  riski

mevcuttur.

I PATOGENEZ

Etiyolojik ve epidemiyolojik olarak FCoV ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonlari, baz:1 ortak 6zelliklere sahip
olmalarina ragmen patogenezlerinde bazi farkliliklar
vardir. Bu farkliliklardan birisi, daha hiicrelere giris
asamasinda baslar.** SARS-CoV-2, hiicrelere girmek
icin anjiyotensin doniistlirlici enzim 2 [angiotensin-
converting enzim-2 (ACE-2)] reseptorii olarak
bilinen 6zel hiicre ylizey reseptorlerine baglanarak
bagisiklik sisteminden kagar. ACE-2; akciger, arter,
kalp, bobrek ve bagirsaklardaki hiicrelerin disg
ylizeyine (hiicre zar1) bagl bir enzimdir. ACE-2,
damar daraltici anjiyotensin II hormonunun,
anjiyotensine (1-7) hidrolizini hizlandirarak kan
basmcinin diismesini saglar. Ayrica ACE-2, bazi
CoV’larin SARS-CoV-2’de de oldugu gibi hiicrelere
giris noktasi1 gorevini istlenir. SARS-CoV-2’nin,
ACE-2 reseptorlerine, diger bir CoV olan SARS-
CoV’dan 10 kat daha tutunabildigi
belirlenmistir. Kedi ve ACE-2
reseptoriiniin belirlenmesi, bu hayvanlarda SARS-
CoV-2
diisiindtirmiistiir.*! Bu durum, kedi ve insan ACE-2
reseptorlerinin benzestigi ongdriisiinii dogurmustur.
Ancak FCoV’lar, ACE-2 reseptoriinden farkli
reseptorleri de baglar. Tip II FCoV’lar, hiicresel
reseptOr olarak kedi aminopeptidaz N’yi kullanirken;
Tip I FCoV’lar tarafindan kullanilan reseptor hala
bilinmemektedir. Bununla birlikte her 2 FCoV
serotipi i¢in hiicreye giriste, hiicre zar1 lektinleri (C-

gliclii
kopeklerde

enfeksiyonunun goriilebilecegini
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type lectin dendritic cell-specific intercellular
adhesion molecule-3-grabbing nonintegrin, FDC-
SIGN) rol oynar.*

FCoV ve SARS-CoV-2’nin hiicresel tropizmi
kismen farklilik gosterir. FIPV’ler, farkli organlari
etkileyen sistemik bir hastalikken, SARS-CoV-2
goriintige gore daha ¢ok akcigerleri etkiler.!” Bununla
birlikte diski orneklerindeki RT-PCR sonuglari,
SARS-CoV-2 i¢in oral-fekal yolun baska bir
enfeksiyon sekli olabilecegini de diigtindiirmektedir.*
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 gastrointestinal tutulum
icin hiicrelere giriste ayni reseptorleri paylasir.
SARS-CoV-2’de akciger epitel hiicreleri yaninda
gastrointestinal tutulum olmasi, ileum ve kolondaki
enterositlerde ACE-2 reseptorlerinin yiiksek oranda
eksprese edilmesi ile agiklanabilir. Yakin bir
zamanda SARS-CoV-2’nin, in vitro olarak insan
enterositlerinde aktif bir sekilde ¢ogalabildigi de
gosterilmigtir.*

RNA viriislerinin viral polimerazlari, hataya
egilimli  olmalar1 yaninda bunu diizeltme
yeteneginden de yoksundur ve dogal sartlarda
mutasyon riski biiytiktiir. Virisler, replike oldukca
mutasyon olasilig1 artar. Viriis replikasyonu, kronik
enfeksiyonlarda icin
miikemmel bir firsattir. RNA viriislerden FCoV’larin,
kronik persistent enfeksiyonlari

Persistent enfeksiyonlarda, diskiyla belli araliklarla

sireklidir ve mutasyon

bilinmektedir.
viriis atilir ve kalic1 enfeksiyonlar goriiliir. FCoV

epitel
Ancak mutasyona ugradiklarinda,

enfeksiyonlarimin  baglangici, intestinal
hiicrelerdir.
monosit ve makrofajlara girerek cogalma yetenegi
kazanirlar. Viriilent ya da “evil twin” FIPV, monosit
ve makrofajlarda yiiksek miktarda ¢ogalir. Bu durum,
FIPV nin sistemik olarak yayilmasini saglar. ilging
bir sekilde FIPV’nin, monosit ve makrofajlarda
replikasyon yetenegi artikca,
replikasyon yetenegi azalir. Bu durumda, FIPV
diskida gézlenmez veya nadiren diisiik diizeylerde
atilabilir. FIPV’nin bu 6zelligi, panlokopeni ya da

enterositlerdeki

Feline calicivirus gibi diger patojenlerin aksine FIP
hastaliginin diisiik yogunlukta olmasinin bir sebebi
olabilir.’

Tip I ve Tip Il FCoV’lar, 2 farkli patotiptir.

Bunlardan birisi, bazen hafif gastrointestinal
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semptomlara sebep olan enterik tropizmli FECV;
digeri de ¢cogunlukla makrofajlarda kopyalanarak tiim
viicuda yayilabilen FIPV’dir. FIP, graniilomatoz
lezyonlar (kuru veya nonefiizif) ya da viicut
bosluklarinda eflizyon olusumuna sebep olan
vaskiilitis (1slak veya efiizif) ile karakterize sistemik
bir hastaliktir. FECV ve FIPV, uzun bir siire ayri viral
tiirler olarak kabul edilmistir. Ancak molekiiler
caligmalar, aym viriisiin farkli viriilansa sahip 2
varyanti oldugunu gostermistir.?’ Buna karsilik farkli
viriilansin, FECV’lerdeki mutasyonlara bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bununla birlikte kesin olarak FIP
hastaligindan sorumlu tek bir mutasyon tespit
edilmemis, ancak farkli viriilansin birden fazla gene
bagli oldugu varsayilmaktadir.'®*° Viriilanstan
bagimsiz olarak FCoV ile ilgili son ¢aligmalar, spike
proteinindeki mutasyonlar1 gdstermis ve sistemik
yayilmada bir gosterge olarak kabul edilmistir.*

FIP
durumlardan ilki aviriilent patotipten, viriilent

hastaliginin ~ patogenezinde  Onemli
patotipe doniistiiren mutasyonken; ikincisi hastalarin
Humoral (Th2)
bagisikligin aktif oldugu kedilerde, FIP hastaliginin
seyri daha kotliyken, enfeksiyona daha direngli olan
kediler (bagirsaklarinda aylarca FCoV tasiyan ya da

rekiirrent virlis sagan kediler) daha etkili bir hiicre

immiin yanit aktivasyonudur.

aracili (cell-mediated; Thl) bagisiklik tepkisine
sahiptir.’ In vitro olarak anti-FIPV antikorlarinin,
antikora bagimli giiclendirme [antibody dependent
(ADE)] bir
makrofajlarin  Fc  reseptorleri
vasitastyla FIPV’lerin hiicreye girisini artirdigi

enhancement olarak  bilinen

mekanizmayla

gosterilmigtir.*® Dogal enfekte kedilerde yapilan ilk
arastirmalarda, hastaliktan iyilesen kedilerdeki
yiiksek antikor titresinin koruyucu bir roliiniin
olmadig1 ve antikor varliginin, FIP riskini artirdigi
ileri siirilmistir.®” Son zamanlarda in vitro
caligmalarla ADE’nin, hastaligin olusum mekanizma-
larindaki rolii dogrulanmistir. FIPV’ye kars1 asilanan
ve deneysel olarak enfekte edilen kedilerde ADE
dogrulanirken, kedilerde ADE
dogrulanmamustir.'” Ilgingtir ki diger CoV’lar
tarafindan da stimiile edilen ADE’nin, SARS-CoV-2
icinde gegerli oldugu ve genellikle enfekte yasli
siddetli

vakalardan sorumlu oldugu disiiniilmektedir.*’

agilanmamis

hastalarin  kiigilk kisminda goriilen
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SARS-CoV’a maruz
kalmayan, sadece hafif semptomlara neden olan diger

Ozellikle bu fenomen,

soguk algmhig viriisleri ile karistirilan, ancak
konagin bir antikor yanit1 olusturmasina izin veren
diger CoV’lara maruz kalmanin bir sonucu olabilir.*®
Makrofajlarin antikora bagli olarak enfekte olmasi,
siddetli
semptomlara dogru ilerlemesinde énemli bir adim
olabilir. Bu durum, COVID-19 hastalarindaki
diizensiz immiin yanit, T hiicre lenfopenisi ve asiri
proinflamatuar

aslinda hastaligin  hafif bulgulardan

salinim  (sitokin firtinasi) ile

aciklanabilir. Ayrica hastaligin  kritik evreye
ilerlemesi, humoral bagisiklik antikor tepkisinin
baslangici ile ¢akisir. T hiicre lenfopenisi ve agiri
proinflamatuar salimim, FIP hastaliginda da asir
makrofaj aktivasyonunu gdsteren Onemli bir
durumdur.”# MERS-CoV ve FCoV’larin aktif
olarak monosit ve makrofajlar1 enfekte ettigi
gosterilmistir. Alveolar makrofajlarda ACE-2’nin
eksprese edildigi diistiniildiigiinde, SARS-CoV-2"nin
alveolar makrofajlarda da replike olabilecegi daha
kapsamli aragtirilmalidir.?*>° Ayrica SARS-CoV-2
enfeksiyonu sirasinda asir1 inflamasyon ve sistemik
yayilmada CD169 makrofajlarinin rolii sorgulanmis
ve daha fazla arastirllmasi gerekti§i sonucuna
vartlmistir.’! Bu sonuglara ragmen dogal enfekte
FIP’li kedilerde ADE’nin rolii halen sorgulanmak-
tadir. Ayni sekilde SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da
ADE ile ilgili veriler hala spekiilatiftir.’

Efiizif  FIP’in patogenezinde, ADE
mekanizmasindan bagimsiz antikorlarin da roli
oldugu ileri siiriilmektedir. FIP’te godzlenen

efiizyonlar, Tip III hipersensitivite reaksiyonlarinin
katkisiyla ortaya c¢ikan vaskiilitisin bir sonucudur.
FCoV anti-FCoV
olusturulan immiin kompleksler, damar duvarlar

ve antikorlar1  tarafindan
civarinda birikir ve makrofajlarda iiretilen sitokin
salinimini indiikler. Bu sitokinler, dokulara zarar
verir ve siddetli yangiya sebep olarak ciddi doku
hasarindan sorumlu nétrofillerin salinimina neden
olur.*>¥ Aymi ortamda yasayan bazi seropozitif
kedilerde, immiin kompleks hastalig1 gelisirken, diger
seropozitif kedilerde neden gelismedigi halen agik
degildir. Klinik olarak asemptomatik seropozitif
kediler ile FIP’li kedilerin serum ve doku modelleri

karsilastirildiginda, dogal ve spesifik immiin yanitta
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yer alan molekiil ve hiicrelerin farkli oldugu
gozlemlenmistir. Bu yanitlarin aktivasyon tiiriine
bakarak, kedilerde gelisip
gelismeyecegi 6ngoriilebilir.? Bazi ¢alismalarda,

FIP hastaligimin

FCoV’un spesifik yapisal protein dizinlerinin,
olusacak bagisiklik tepkisinin tiirlinii etkileyebilecegi
Bu
mutasyonlarin, konak¢i-viriis etkilesiminde rol

ileri  strilmistir. nedenle  viriisteki

oynayabilecegi varsayilabilir.!”>?

SARS-CoV-2 vakalarinda, immiinopatogeneze
iliskin ilk wveriler, konak¢inin immiin yanitinin,
hastaliga bagli lezyonlarda dogrudan bir etkisinin
olmadig1 yoniindedir. ilk olarak, SARS-CoV-2’nin
ortalama inkiibasyon siiresi 4 gilindiir. Bu siire,
immiin yanit olusturan hiicrelerin antikor tiretimi igin
gereken siireden ¢ok kisadir.* Ikincisi, SARS-CoV-
2’den iyilesen hastalardan elde edilen plazmanin
(nétralize edici antikor), klinik olarak kritik hastalara
bir destek gibi
goriinmektedir. Bu tedavideki amag, antikorlarin
hastalig1 6nlemesinden ziyade, viriise kars1 koruyucu
etkiye sahip olabileceginin disiinilmesidir.*®
Uciinciisii, SARS-CoV-2 hastaliginda interstisyel
pndémoni  goriiliir. Bdyle
lezyonlarinda sitopatik
pnomositlerin - yani

verilmesi, yararl tedavisi

hastalarin  akciger

sinsityal hiicreler ve
monosit ve
infiltrat
bulunabilir. Sitopatik lezyonlara direkt olarak hiicre
icerisindeki viriis replikasyonun sebep oldugu

goriinmektedir.* SARS-CoV-2 lezyonlarinin aksine

sira lenfosit,

makrofajlardan olusan mononiikleer

FIP lezyonlari, tipik olarak immiin kompleks
vaskiilitise 6zgii fibrinoid nekroz gésteren damarlarin
etrafinda aktif makrofajlar ve lenfoplazmositik
infiltrat ile karakterizedir.’* Diger taraftan SARS-
CoV-2 hastalarinin akciger lezyonlarinin immiin
boyamasinda, damarlar iizerinde minimum viral
protein ekspresyonu bildirilmistir.!° Bununla birlikte
SARS-CoV-2’ye bagli lezyonlarin olusumunda,
bagigiklik sisteminin rolii hala belirsizdir. Bu
bakimdan, viral antijenlerin akciger disindaki
dokularda olas1 dagilimlarina da odaklanilmalidir.
Spesifik olarak ¢ocuklarda SARS-CoV-2’nin yikici
neticesi olan multisistem inflamatuar sendrom (MIS-
C) nadiren goriilmesine ragmen primer olarak kalp
ve kan damarlarin1 hedefleyen, asir1 proinflamatuar
sitokin ekspresyonu ve otoantikor {retimi ile
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COVID-19
hastaligindan iyilesen erigkinlerde, birka¢ ay sonra
yiksek ates, hipotansiyon, halsizlik ve ishalle
karakterize MIS-A sendromunun goriilebilecegi
bildirilmektedir.*

SARS-CoV-2 ve FIP hastaliginda,
patojenik farkliliklara ragmen siddetli akut sistemik

Kawasaki hastaligina  benzerdir.

bazi

inflamatuar reaksiyon sendromu (SIRS) yaygindir.
Bilindigi tizere kediler, FCoV’lar1 yillarca klinik
Ancak FIP
hastalig1 gelistiginde, immiin cevap aktivasyonu

semptom goOstermeden tasiyabilir.

hizlidir. Hizli immiin cevap aktivasyonu, siddetli
klinik ve laboratuvar degisikliklerinden sorumlu agir1
proinflamatuar sitokinlerin {iretimine “sitokin
firtinasina” yol agar. Sitokin firtinasi, COVID-19’1u
kritik hastalarda yiiksek 6lim oranindan sorumlu
¢oklu organ yetersizligine neden olabilir. Bu hipotez,
ozellikle tiimor nekrozis faktor-a blokerleri gibi
antisitokin ilaglarin kullanilmasi1 ve immiinoterapinin
umut verici sonuglariyla desteklenmektedir.’” Bu tip
tedaviler, FIP’li kedilerde, maliyet ya da kedilere
ruhsatl ilaglarin bulunmamasi nedeniyle simdiye
kadar arastirilmamistir. Bununla birlikte kedilerin
klinik olarak steroidal antiinflamatuar ilaglara iyi
yanit vermesi, siddetli yangisal cevabin baskilanmasi
ile gegici olarak klinik durumu iyilestirebilecegi
hipotezini destekler.’® Bu tedavi, FIP’li kedilerin
kendilerine 6zgili immiinopatojenik mekanizmasindan
dolay1 tamamen diizelme saglayan bir tedavi degildir.
Ancak COVID-19 hastalarinda antiviral immiin
reaksiyonlar1 aktive etmek ya da antiviral ilaclarin
etkinligini artirmak i¢in umut verici bir segenek
olabilir.’

0 KLINIK GORUNOM VE TESHIS

FCoV’lar, nonspesifik laboratuvar anormallikleri
yaninda hafif gastrointestinal bulgulardan, siddetli ve
Olimciil sistemik bir hastaliga (FIP) sebep olabilir.
FIP hastaligi, ¢esitli kaynaklara gore degismekle
birlikte 2 yasin altinda ve genellikle 1 yasindan
kiigiiklerde goriilir.> FECV’lerin mutasyonu ile
FIPV’ye doniisen oliimciil sistemik hastalik FIP,
kendisine 6zgili bagisiklik tepkisine sahiptir. FIP
hastalig1, 1slak veya kuru formlarda birbiriyle
ortiisebilen 2 ana klinik goriintimle karakterizedir.
FIP’in efiizif ya da 1slak formu, viicut bosluklarinda



Mutlu SEVINC ve ark.

Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2022;13(2):58-71

proteinden zengin fibrindz sivilarin birikmesi ile
siddetli
hipovolemi semptomlari veya etkilenen organ

karakterizedir. Bu durumda, ve akut
bozukluklar1 (dispne ya da peristaltizmin azalmasi
gibi) ile ilgili bulgular goriilir. Hastaligin kuru
formunun klinik goriinimii ise graniillomatoz
lezyonlarin olustugu yere baghdir. Bu lezyonlar,
ozellikle bobreklerde fonksiyon bozukluguyla
uyumlu klinik ve laboratuvar bulgularina yol agabilir.
Ancak bobrek disinda graniilomatdz lezyonlar, goz,
santral sinir sistemi, karaciger, akciger, bagirsak gibi
diger organlarda da goriilebilir.’* Her 2 klinik formda
ates, depresyon, asteni ve zayiflama gibi SIRS’a bagl
sistemik bulgularin yani sira anemi, lenfopeni, artmis
serum globiilin konsantrasyonu ve akut faz proteinleri
gibi laboratuvar degisiklikleri yaygin olarak
gorilir.”® Diger taraftan, COVID-19’un en sik
karsilagilan klinik gériiniimi, inatg1 ates, siddetli kas
agrilar1 ve interstisyel pnémoni ile iliskili siddetli
akut solunum giigliiglidiir. Bunun yaninda norolojik
ve hepatik semptomlar ile gastrointestinal tutulumu
gosteren bulgular da tanimlanmistir.®® Bazt COVID-
19 hastalarinda,

genellikle solunum bulgulari

baslamadan Once gastrointestinal semptomlar
bildirilmistir.®!

CoV’larin farkli biyolojisi ve patogenezi,
hastaliga teshis yaklasimlarin1 da etkilemektedir.
Ozellikle FIP’in immiinopatogenezi, hastahgm dogru
teshis edilme olasiligimi etkiler. Bu nedenle kedilerde
FIP hastaliginin muhtemel teshisi, ¢esitli klinik
birlikte klinik

semptomlarin kombine olarak degerlendirilmesi ile

testlerle eskdl, anamnez ve
konur. Ancak kesin teshisi, cogunlukla postmortem
olarak etkilenen dokularin immiinohistokimyasal
boyanmasi ile yapilir.” FIP hastaliginin terminal
agsamasinda lenfopeni birlikte nonspesifik

lokositozis ve normositik normokromik anemi

ile

belirlenir. Teshiste, immiinfenotipleme ic¢in flow-
sitometri de yardimci olabilir. FIP’li hastalar i¢in
spesifik olmasa da total lenfosit sayist normal
belirlenmesine ragmen secici olarak T lenfositler
disiiktiir. Pedersen ve ark., lenfopeninin goriildigii
FIP vakalarinda, hastaligin ilerlediginin diisiiniilmesi
gerektigini bildirmektedirler.” Ancak lenfositler
tizerindeki bu etki, viriisiin lenfositlerde replike
olmamasi nedeniyle kafa karistiricidir. Viriisiin,
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6nemli sitokin iireticileri olan monosit ve makrofajlar
tizerindeki etkisinin, lenfosit apoptozuna yol
acabilecegi diisliniilmektedir. Lenfosit apoptozuna,
spesifik olarak tiimor nekrozis faktor-o salgilanmasi
sebep olur.”!'” FIP’li hastalarda genellikle etkilenen
organ veya organlara bagli biyokimyasal degisiklikler
gozlenir. Serum biyokimyasinda genellikle yiikselmis
total protein konsantrasyonu ve hemen hemen daima
v-globulin artigin1 yansitan, azalmig albumin globulin
(A:G) orani belirlenir. FIP’li kedilerin ¢ogunda
bilirubinemi ve bilirubiniiri  goriiliir. Serum
biyokimyasindaki bu degisikliklerin higbiri, hastalik
icin patognomonik degildir. Hastaligin teshisinde,
efiizyon sivisinin analizi ziyadesiyle yardime1
olabilir. FIP vakalarinda efiizyon sivisi tipik olarak
hiicre (<5,000 niikleuslu hiicre/mL), protein (>3,5
g/dL) ve fibrinden zengin nonseptik eksudat olup,
dansitesi 1,017-1,047 arasinda degismektedir.*®
Efiizif FIP’li kedilerde efiizyon sivisinin, kuru FIP’li
kedilerde ise (0zellikle nérolojik veya okiiler bulgu
gosteren) qRT-PCR

analizlerinin giivenilir

serebrospinal  sivilariin
FIP i¢in
spesifiktir.®$? Son arastirmalarda haptoglobin, serum

tanist ve
amiloid A ve a-1 asit glikoprotein gibi akut faz
proteinlerinde yiikselme belirlenmistir. Eftizyonlu ve
efiizyonsuz FIP’li kedilerin ayirt edilmesinde en iyi
akut faz proteini, o-1 asit glikoproteindir. FIP’in
teshisinde 1,550 ng/mL cut-off degeri, %93 spesifite
ve hassasiyete sahiptir. Bununla birlikte efiizif
formun teshisi, genellikle nonspesifik bulgu ve kan
parametrelerine sahip nonefiizif form kadar zor
degildir. Abdominal ve plevral bosluktaki az
miktarda sivinin belirlenmesi ve alinmasi amaciyla
ultrasonografik muayene yapilabilir.>%

FCoV’lara 0zgii spesifik testler, viriis spesifik
antikor testi ve antijenik ya da genetik olarak FCoV
saptanmasidir. FCoV spesifik
antikor tayininde, seroloji sinirl bir deger ifade eder.

enfeksiyonunun

Hastada antikor varligini, sadece FCoV’a maruz
kaldigini FIP
laboratuvarlari arasinda da farkliliklar vardir. Ciinki
her laboratuvarin kullandigi esik degerler ve testlerde

gosterir. teshisinde,  teshis

kullandiklar1 viriis susu sonuglari etkiler. Yiiksek
antikor titresi, FIP ile uyumlu olmasina ragmen
FCoV ile enfekte asemptomatik kedilerde de goriiliir.
Ancak bazi FIP’li kedilerde diisiik ya da negatif
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FCoV antikor titreleri de belirlenebilir. Higbir
molekiiler veya serolojik test, viriilent (FIPV) ve
aviriilent (FECV) FCoV suslarini ayirt edemez. Bu
nedenle gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) veya seroloji, enfeksiyonu belirlemesine
ragmen hastalig1 dogrulamaz. RT-PCR pozitif ya da
seropozitif kedilerde, FIP hastaligina benzer bulgular
gosteren diger hastaliklar nedeniyle hatali teshis
yaygindir. Diger taraftan FIP hastasi olmasina
ragmen dokularda gelisen bagisiklik kompleksi
nedeniyle RT-PCR negatif veya seronegatif héle
dontisebilir. Nihayetinde klinik veya klinik-patolojik
degisiklikler, biiylik 6l¢iide FIP’i diisiindiirmesine
ragmen sadece efiizyon veya lezyonlarda viriisiin
saptanmasi  hastaligin ~ dogrular. Tim  bu
olumsuzluklar, SARS-CoV-2 hastalarinda da
goriilebilir. Asemptomatik SARS-CoV-2 pozitif
hastalar siklikla belirlenir. Ancak SARS-CoV-2’nin
kesin tanisi, hastalikla uyumlu klinik bulgular (ates,
yorgunluk), gégiis goriintii bulgular (tomografi) ve
akut
proteinlerinde artig) ile birlikte alian siiriintii
orneklerinin pozitif (RT-PCR) olmasiyla konur.’
Standart test yontemi (RT-PCR), kisiden alinacak
nazofaringeal, orofaringeal siiriintiiler, nazofaringeal/

laboratuvar  bulgular1  (lenfopeni, faz

trakeal aspiratlar, bronkoalveoler lavaj ve balgam
gibi  solunum yollarindan
gergeklestirilmektedir.®

aliman Orneklerle

I YONETIM VE KORUNMA

Kedilerde su ana kadar sadece bir anti-FIP/anti-FCoV
agis1 gelistirilmistir. Ancak yalnizca birkag iilkede
mevcuttur. Bu agi, maternal antikorlarin azalmasindan
birkag hafta sonra yani 16 haftalik ya da daha biiyiik
Ancak
uygulamasmin agir1 antikor iiretimini uyarmasina
bagli ADE mekanizmasi vasitasiyla hastaligi 6nlemek
yerine tetikleyebilecegi tartigilmaktadir.®* Bu nedenle

yavru kedilere uygulanmalidir.'® ast

FIP’e kars1 Diinya Kii¢iik Hayvan Veterinerler Birligi
asiy1 tavsiye etmemektedir.*

Halen SARS-CoV-2
onlenmesine yonelik as1 gelistirme ¢abalar1 devam

enfeksiyonunun

etmektedir ve ¢ok sayida (yaklasik 200) as1 aday1
farkli deneme asamasinda olup, bunlardan bazilari
acil kullanim izni ile ¢esitli lilkelerdeki vatandaslara
uygulanmaya baglanmistir. Faz 1-3. asamada olan
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50’nin iizerinde as1 gelistirme caligmalar1 hala devam
etmektedir. As1 gelistirme ile ilgili glincellemeler,
“https://www.raps.org/news-and-articles/news-
articles/2020/3/covid-19-vaccine-tracker” adresinden
takip edilebilir (Erigim tarihi: 10.2.2021).

FCoV’lara gore SARS-CoV-2 suslarinin genetik
cesitliligi hakkindaki bilgiler yetersizdir ve bu
nedenle humoral immiin tepkinin kismen rol oynadigi
diistiniilmektedir. Belirli bir agilama rejiminin insan
ve hayvanlardaki CoV’larin farkli immiinolojik
tepkilerinden dolay1 uzun vadeli koruma saglayip

saglamayacagi degerlendirilmelidir. Ancak
CoV’larda agilama, umut verici bir koruyucu
ara¢  olabilir.®® Tespit edilen SARS-CoV-2

mutasyonlarinin viriis ndtralizasyonunda azalmaya
neden olabilecegi ve bunun da potansiyel olarak
asilama veya dogal enfeksiyona bagli bagisiklik
siiresinde azalmaya sebep olabilecegi endiseleri
SARS-CoV-2 mutasyonlarinin,
noétralizasyonunu nasil etkiledigini belirlemeye

vardir. viris

yonelik ¢aligmalar hala devam etmektedir.*!

Insanlarin baz1 viral hastaliklarinda heniiz etkili
bir agilama olmamasi durumunda, diinya ¢apinda
benimsenen baglica Onleyici tedbirler; karantina,
sokaga cikma kisitlamasi, hijyen, maske ve sosyal
mesafe kurallaridir. Pandemi boyutundaki hastaliklar,
sosyal hayatimizi derinden etkilemesi ve kiiresel
ekonomi iizerinde biiyiik bir etkiye sahip olmasina
ragmen COVID-19 pandemisi ile birlikte boyle
tedbirlerin  diinya hem
enfeksiyon hem de 6lim oranmi biiylik Slgiide
azaltmigtir. Kedilerde de bdyle bir yaklasim zaten
Yillardir da
asemptomatik kedilerin, diskilarinda tekrarlanan revers
transkripsiyon PCR test sonuglar1 negatif belirlenene
kadar izolasyon tavsiye edilmektedir.* Bunun

¢apinda uygulanmasi

onerilmektedir. semptomatik ya

yaninda seropozitif ya da PCR-pozitif disi kedilerden
dogan yavrularin de
onerilmektedir. Her ne kadar bu yaklagim, tek bir
kedinin kaldig1 ortamlarda, enfeksiyonun kontrol

sutten erken kesilmesi

altina alinmasinda basarili olsa da bu kurallara, tiim
kedi sahiplerinin uyup uymadiklart tartigmalidir. Kedi
sahipleri ya da barinak yoneticileri, genellikle boyle
stratejileri uygulamada isteksizdir. Gergekten de
karantinadan ¢ikmis kedilerin, hemen ortak faaliyetlere
(ciftlestirme, kedi gosterileri) katilimi, kaginilmaz



Mutlu SEVINC ve ark.

Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2022;13(2):58-71

olarak yeniden enfeksiyon riski dogurmaktadir. Boyle
olumsuzluklar, kedilerde FCoV veya FIP hastaligini
kontrol altina alma ¢abalarini neredeyse imkénsiz hale
getirmektedir.

I TEDAVI

FIP hastas1 kediler, hastaligin siddetine ve konake1
faktorlerine bagl olarak haftalar ya da aylarca hayatta
kalabilir. Bu hastalik, son zamanlara kadar basarili
bir tedavisinin olmamasi nedeniyle 6liimciil olarak
kabul edilmekteydi. Ancak son zamanlarda FIP
hastaliginin tedavisi ile ilgili timit verici sonuglar
alimmakta ve etkili tedaviler gelistirilmeye
calisilmaktadir. FIP tedavisinde, FCoV’lara karsi
yanitin FCoV
replikasyonunun direkt inhibisyonu seklinde 2
yaklagim vardir. FIP, immiin aracili bir hastalik

immiin modifikasyonu  ve

oldugu i¢in uzun siiredir humoral bagisiklik da dahil
immiin cevab1 baskilamak i¢in kortikosteroid
kullanimi, tek Hastalarda
kortikosteroid kullanimi, hafif rahatlama saglamasi
disinda neticeyi

segenek olmustur.
etkilemez. Kortikosteroidler,
lezyonun anterior tiveit gibi tek bir doku ile siirh
oldugu durumlarda yararli olabilir.” Yillardir FIP’li
kedilere sadece yasam kalitesini artirmaya yonelik
destekleyici ve antiinflamatuar tedavi uygulanmstir.
Ancak ne enfeksiyon temizlenmis ne de hastaligin
immiinopatogenezinde diizelme saglanabilmistir.*®
Aslinda bu durum, COVID-19 hastalarinin yogun
bakim {initelerindeki hastalig1 kontrol altina almaya
yonelik ¢abalariyla ortiismektedir.®® Hastaligin tedavi
cabasi, akut respiratorik distresin yonetimi ve
yangisal reaksiyonlarin modiilasyonuna dayanir.®

FIP’li kedilerde
uyarilmasi uzun zamandir 6ne siiriilen ve hala en ¢ok

hiicre-aracili  bagisikligin
kullanilan terapdtik yaklagimlardan birisidir. Bu
amacla antiviral 6zelliklere sahip interferon-a veya
kedi rekombinant-o (omega) kullanilmaktadir. Bu
tedavilerin etkinligi, poliprenil immiinostimiilant
olduklari i¢in tartismalidir.’®%” Veteriner hekimlikte,
poliprenil ABD  Tarim
Bakanliginca 8 haftaliktan biiyiik kedi yavrularinda

immiinostimiilanlar,

herpesvirlis semptomlarinin siddetini azaltmaya
yonelik tavsiye edilen lisansli biyolojik ajanlardir. Bu
ilaglar, hiicresel bagisikligin baskilanmasi gereken
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hastaliklarda faydali olabilmektedir.® Poliprenil
immiinostimiilanlar FIP’in kuru formunda hayatta
kalma siiresini uzatmasina ragmen 1slak formun
kalmistir.’®%”  COVID-19
hastalar1 i¢in antiviral aktivitesinden dolay1 interferon

tedavisinde yetersiz
kullanimi degerlendirilmis ve diger antiviral ajanlar
(ribavirin gibi) ile birlikte kullanimina iliskin
denemeler halen devam etmektedir.®®

Son birkag yilda FIP’li kedilerin tedavi
yaklasimlarinda, onemli degisiklikler meydana
gelmistir. Peptidomimetik GC-376 (GC) ve niikleozit
analogu GS-441524 (GS) gibi FCoV replikasyonunu
farkli sekillerde inhibe edebilen molekiiller mevcut
hale gelmistir. Bu preparatlar, dogal deneysel ve in
vitro FIP vakalarinda test edilmistir.®”! Daha spesifik
olarak GC-376 ile tedaviye alinan FIP vakalarmin
%?35’inde hastaligin hafiflemesine ve bazi klinik
goriinimlere karst daha etkili 0
Remisyon orani, 18 haftaliktan kiigiik efiizif FIP’li

bulunmustur.

veya bir mezenterik lenf diiglimii ile smirli kuru
FIP’li kedilerde daha yiiksekken, kuru, kuru-islak
veya okiiler semptomlar gosteren 18 haftadan biiyiik
kedilerde daha simirli kalmistir.”” Diger taraftan
enfekte kedilerde GS-441524 kullanimi, biiytiik
olciide viral yiikii azaltmis ve klinik semptomlar
biliyliik ¢cogunlukta (%96,1), bir ya da daha fazla
tedavi siklusundan sonra hafiflemistir. Bir¢ok tilkede
kedilerin tedavisi amaciyla lisansli olmamasina
ragmen GS-441524 kullanimi, ilact satin alabilen
kedi sahipleri ve iireticiler tarafindan yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir (Letter from Dr. Pedersen,
https://sockfip.org/). Bu ilaglar, su anda ticari olarak
mevcut degildir ve karaborsadan yasa dig1 olarak
temin edilebilmektedir. Bu ilaglarin etkinligi ile ilgili
caligmalar1 yapan Dr. Neils Pedersen’e gore biiyiik
Ol¢iide Cin’deki bazi firmalar, bu ilaglar1 ¢aresiz FIP
hastasi kedi sahiplerine satmak i¢in tiretmektedir. Bu
tiir ilaglarin pazarlanma ve kullanimlari, teknik olarak
etik olmamasina ragmen hasta sahiplerinin tedarik
etmesi durumunda FIP’li kedilerde kullanilmaktadr.
Su anda bu iriinlerin aragtirma amaci disinda
kullanimi tavsiye edilmemektedir.” Daha onceden
GS-4415247in  etkinligi Ebola ve Nipah viriis
enfeksiyonlarinda gosterilmistir.”> Bu hastaliklarda
umut verici sonuglarindan dolayr biyolojik olarak
aktif bileseni GS-441524 olan fosforamidat 6n ilaci
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GS-5734 (remdesivir), COVID-19 hastalarinda da
test  edilmistir.”>’*  Remdesivir  tedavisinin
COVID-19 hastalari iizerindeki etkinligi ile ilgili
klinik g¢aligmalar hilen devam etmektedir.”? Bu
ilacin, COVID-19 hastalarinin akcigerlerindeki
biyoyararliliginin, FIP’li kedilerin bagirsak gibi diger
dokularinda ne kadar farkli olabilecegini diisiinmek
ilging olacaktir.’ Insanlarda viral enfeksiyonlarmn
tedavisi i¢in gelistirilen bir niikleozit analogu
(GS-441524, kedilerin
hiicrelerinde in vitro olarak ve ardindan laboratuvar

remdesivirin ana ilaci
kedilerinde de in vivo olarak degerlendirilmistir.®
Bunu, dogal FIP gelismis kedilerde bir saha ¢aligmasi
izlemistir. Bu saha ¢aligmasinda, 26 FIP’li kedi, 3 ay
boyunca bu ilagla tedavi edilmis, 18 kedi tamamen
sagligina kavusurken, 5 kedide niiks goriiliip, daha
yliksek dozda yeniden tedavi edilmis ve remisyon
(hastaligin gerileme siireci) saglanmustir.” 1ki kedide
hastalik 2 kez niiks etmesine ragmen tedaviye iyi
cevap vermistir. Caligmada, 25 kedinin uzun siire
hayatta kalmasi saglanmasina ragmen GS-441524
tedavisine yanit, kuru FIP formda, efiizif formdaki
kadar etkili bulunmamustir.

Son zamanlarda oral yoldan kullanilan mantar
kokenli antiinflamatuar bir sterol olan inotodiol
iceren Mutian®Xraphconn (Nantong MUTIAN
Biyoteknoloji Co., Ltd, China) (Mutian X) preparati,
FCoV ile enfekte kedilerde, muhtemelen viral
replikasyonu azaltarak, bagirsaklardaki viriisii
hizli  bir gekilde temizledigi
gosterilmistir.”” Bu ilacin, lisanssiz olmasina ragmen
kuru FIP’li kedilerdeki terapotik basarisina iliskin

ici

tamamen ve

anekdotal  raporlar, ¢evrim bloglarda

yayimlanmaktadir.®

In vitro olarak RNAya kiigiik bir miidahalenin
yapildig1 bir proses, viriis replikasyonunu sinirlamada
etkinlik gostermistir. Bu proses, posttranskripsiyonel
gen susturulmasi tetiklenerek (mRNA iizerindeki
protein sentezinin engellenmesi) yapilir. In vitro
olarak FCoV’un genomik dizilerine karsilik gelen
kiigik RNA dubleks parcalar1 eklenir ve viral
mRNA’nin hedeflenerek
endoniikleaz yikimi saglanir. Bu tedavi, FCoV’larda
in vitro olarak etkili olmustur. Bu teknolojinin,
FCoV’larda kullanilip
kullanilmayacagi heniiz bilinmemektedir. Ciinkii ilag

spesifik  sekanslar

in vVivo olarak
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dagitimi ve hedef dis1 etkilerinin ortadan kaldirilmasi
dahil bir¢ok engel devam etmektedir. Ancak terapotik
uygulamalar igin bu teknoloji umut vaat etmektedir.’

I SONUG

FCoV ve SARS-CoV-2 enfeksiyonlari, kendi
poptilasyonlar icerisinde hizla yayilmalari, enfekte
hastalarin edilerek
azaltilmasi ve benzer antiinflamatuar veya antiviral
bilesiklerin kullanilmasi gibi bazi ortak 6zellikleri

izole enfeksiyon oranmin

paylasirlar. Bununla birlikte her 2 hastalik, viriisiin
biyolojisi, hedef hiicreleri, patogenez ve klinik
bulgular1 bakimindan farkliliklar gosterir. FCoV ile
enfekte kedilerde yillardir yapilan aragtirmalar, virtisiin
biyolojisi ve konakgi-viriis hakkindaki bilgilerin
artmasina sebep olmustur. Boylece enfeksiyonun
kontrolii ve hastalikla miicadele sansini artirabilecegi
gosterilmistir. Insan ve kediler arasindaki siki iliskiler
nedeniyle FCoV ve SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin
ortak yonleri hakkinda simdiye kadar elde edilen bilgi
COVID-19’un onlenme ve tedavi
stratejilerinde hizli bir ilerlemeye katki saglayabilir.
Ayrica SARS-CoV-2 ve FCoV’un olasi etkilesimleri
iizerine yapilacak ¢alismalarda bir temel olusturabilir.

ve veriler,
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