AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
VETERINERLIK iC HASTALIKLARI
YUKSEK LISANS PROGRAMI
YL-2025-0036

FELINE CORONAVIRUS iLE ENFEKTE KEDILERDE
KOBALAMIN VE FOLAT SEVIiYELERININ
BELIRLENMESI

Ceren CETINEL
YUKSEK LIiSANS TEZi

DANISMAN
Doc. Dr. Songiil ERDOGAN

AYDIN - 2025



T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU
VETERINERLIK iC HASTALIKLARI
YUKSEK LiSANS PROGRAMI

YL-2025-0036

FELINE CORONAVIRUS iLE ENFEKTE KEDILERDE
KOBALAMIN VE FOLAT SEVIYELERININ

BELIRLENMESI

CEREN CETINEL

YUKSEK LiSANS TEZIi

Damisman

Dog. Dr. Songiil ERDOGAN

Bu tez Aydin Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

VTF-24027 proje numarasi ile desteklenmistir.

AYDIN-2025



KABUL VE ONAY

T.C. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Veterinerlik I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Yiiksek Lisans Programi ger¢evesinde Ceren CETINEL tarafindan hazirlanan
“Feline Coronaviriis ile Enfekte Kedilerde Kobalamin ve Folat Seviyelerinin Belirlenmesi”

baslikli tez, asagidaki jiiri tarafindan Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi; 18/06/2025

Uye (T.D.) :Dog. Dr. Songiil ERDOGAN Aydin Adnan Menderes Universitesi

Uye : Prof. Dr. Serdar PASA Aydin Adnan Menderes Universitesi

Uye : Prof. Dr. Mehmet GULTEKIN Aydin Adnan Menderes Universitesi

Uye : Prof. Dr. Bugrahan Bekir YAGCI ~ Kirikkale Universitesi

Uye : Dog. Dr. Lora KOENHEMSI Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
ONAY:

Bu tez Aydin Adnan Menderes Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav
Yonetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri tarafindan uygun goriilmiis ve Saghk
Bilimleri Enstitlistiniin  .................c.oeolL. tarth ve ... sayili

oturumunda alman ........................ nolu Yonetim Kurulu karartyla kabul edilmistir.

Prof. Dr. Siileyman AYPAK

Enstiti Mudira



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan, meslek
hayatima akademik bakis agis1 kazandiran, bu siire¢ igerisinde ilgisini ve destegini benden
esirgemeyen ve meslek hayatim boyunca 6rnek alacagim degerli danisman hocam Sayin Dog.

Dr. Songiil ERDOGAN’a,

Lisans ve yiiksek lisans siirecinde katkilar1 ve desteklerinden dolay1 degerli hocalarim
Sayin Prof. Dr. Kerem URAL’a, Sayin Prof. Dr. Serdar PASA’ya, Sayin Prof. Dr. Mehmet
GULTEKIN’e ve Saym Dog. Dr. Hasan ERDOGAN’a,

Birlikte calismaktan keyif aldigim, yiiksek lisans siirecimde hep yanimda olan ve
tamimaktan ¢ok mutlu oldugum arkadaslarim Vet. Hek. Cansu BALIKCI, Vet. Hek. Ilayda
TENDAR, Vet. Hek. Demet DERYA, Vet. Hek. Ahmet TURGUT, Vet. Hek. Ozge METIN
Vet. Hek. Halil Emre CENGIZ, Vet. Hek. Sevgi AKSOY, Vet. Hek. Gizem AKBULUT, Vet.
Hek. Sinem Nur YAKIN, Vet. Hek. Alper SUNGUR, Vet. Hek. Umut Coskun’a ve tiim yiiksek

lisans ve doktora 6grencisi meslektaglarima,

Bugiine kadar tiim egitim hayatim boyunca yanimda olan ve beni destekleyen, basta

kiymetli annem Giilay CETINEL ve babam Cemal CETINEL olmak iizere degerli aileme,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

il



ICINDEKILER

KABUL VE ONAY ...ttt e, i
TESEKKUR ...ttt e, i
ICINDEKILER.......ouiiiii e, iii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI..........ccoooiiiiiiiiiiii i, vi
RESIMLER DIZINI. ... ..o, xi
SEKILLER DIZINT. ... X
TABLOLAR DIZINI. ... .o xi
O ZE T e e Xi1
ABSTRACT ..., xiii
L GI RIS . e 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3

2.1 BtIYOLOJIST. c e et ettt et e 3

2.2, EpIdemIyOlOfiSin ... ne ettt et 3
2.3, Risk FaKtOTIeTi. . ... 4
2.4, PatofiZyOlOJIST. ..o eeee et 7
2.5.Klinik Bulgular. ... ... 9
2.5.1. Genel Klinik Bulgular. ... e 9
2.5.2. Gastrointestinal Sistem Bulgulari...................ooo 11
2.5.3. Norolojik Bulgular...........cooiiiiii e, 12
2.0, TaNL. oo 13
2.6.1. Eskal ve ANamNezZ.........c..oiiiiiiiiii e 13
2.6.2. Hematolojik ve Biyokimyasal Degisimler................cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiien, 13
2.6.3. EfUzyon ANalizZi........ooiiiiiii i 16

il



2.6.4. HiStOPAtOLOJi. . v v eet ettt ettt e e
2.6.5. Viral Niikleotid ve Antijen Tayini..........c.ovuiiiiiiiiiiiiiiiii i eieeaanan,
2.7 BI2 VIAMINL. .ot e
2.8, FOat. . e
2.9. Kobalamin-Folat ve Coronaviriis TlisKisi.............couviniiniiiiiiiiiieiiein,
3.GEREC VE YONTEM. .. .ottt e,
RN B € S (< T T
3.1.1. Kullanilan Malzemeler.............oooiiiiiiiii e

3.1.2. Hayvan Materyali ve Gruplandirma...............ccooeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeens.
B2 Y 0NN . ettt e

3.2.1. Ornekleme ISICMICTI. .....uvuen et

3.2.2. FCoV’un Belirlenmesi.........oouoiuiiiiiii i
3.2.3. Tam Kan ve Tam Biyokimya Analizi..............cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiennn,
3.2.4. SAA ANAlIZICTI. . ..ouiei i

3.2.5. Serum Kobalamim ve Folat Diizeylerinin Belirlenmesi.............................
3.2.6. BHK ONam. ...
3.2.7. Istatistiksel ANANZIET. ..............oiiei i
4. BULGULAR. ..o e
4.1. Hayvanlarin Yas, Cinsiyet ve Irk Dagilimlart.................ooo.

4.2. Fiziksel Muayene Bulgular1 ve Klinik Bulgular..................c.c.
4.3. Tam Kan ve Tam Biyokimya Verileri..............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiienn
4.4. Serum Kobalamin ve Folat Diizeyleri...............oooiiiiiiiii e,

4.5. Serum A/G, SAA dUZEYIETT ....ooviieii i,
S T AR T S M A .
6. SONUC VE ONERILER..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e,

KAYNAKLAR . . e

26

26

26

26

27

28

29

29

30

30

31

31

31

34

35

36

37

v



Ek 1 (ADU-HADYEK). . ..ottt 68
BILIMSEL ETIK BEYANL .. ..ottt 69

OZ GEOMIS ..o, 70



A/G
ACE2
AGP
ALB
ALP
ALT
AST
BAS
BUN
CCoV
CRE
EOS
fAPN
FCoV
FECoV
FeLV
FIP
FIPV
FIV
FNA
GLU
HCT

Hcy

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

: Alblimin/globiilin orani

: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2
: al-asit glikoprotein

: Albiimin

: Alkalen fosfataz

: Alanin aminotransferaz

: Aspartat transferaz

: Bazofil

: Kan {ire nitrojen

: Canine coronaviriis

: Kreatinin

: Eozinofil

: Feline aminopeptidaz N

: Feline coronaviriis

: Feline enterik coronaviriis

: Feline 16semi viriis

: Feline enfeksiy0z peritonitis
: Feline enfeksiy0z peritonit viriis
: Feline immunyetmezlik viriis
: Ince igne aspirasyonu

: Glukoz

: Hematokrit

: Homosistein

vi



HGB

ICC

IF

IHC

LYM

MCH

MCHC

MCV

MLN

MON

MPV

MSS

NEU

PCT

PDW

PHOS

PLT

PRCoV

RBC

RDW

SAA

SARS-CoV-2

SIRS

TBIL

TCB

TGEV

: Hemoglobin

: Immiinositokimya

: Intrinsik faktor

: Immiinohistokimya

: Lenfosit

: Ortalama eritrosit hemoglobini

: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
: Ortalama eritrosit hacmi

: Mezenterik lenf nodiilii

: Monosit

: Ortalama trombosit hacmi

: Merkezi sinir sistemi

: Notrofil

: Trombosit platekriti

: Trombosit dagilim genisligi

: Fosfor

: Trombosit

: Porcine respiratory coronaviriis

: Eritrosit

: Eritrosit dagilim genisligi

: Serum amiloid A

: Siddetli akut solunum sendromu coronaviriis 2
: Sistemik enflamatuar yanit sendromu
: Total bilirubin

: Tru-cut biyopsi

: Transmissible gastroenterit viriis

vil



TNF-o : Tumor nekroz faktori alfa
TP : Total protein
WBC : Total 10kosit

a : Alfa

viii



Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.

RESIMLER DIiZiNi

Efiiziv FIP’li kedide karin boslugunda siv1 birikimi..............cccce.ee.

Numune analizi i¢in toplanan FIP'e bagli abdominal efiizyon............

Analizlerde kullanilan A) Hemogram cihazi B) Biyokimya Cihaz1

X



Sekil 1.

Sekil 2.

SEKILLER DiZINi

FCoV lin patofizyolojisi......o.vvuiiiiiiiiiiiii e,

Is akis semasi



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

TABLOLAR DIiZiNi

FIP gelisimini etkileyen risk faktorleri.................oooii 6
FIP ile iliskili klinik bulgular.................coooii e, 12
FIPicinrutintanitestleri..... ...t 20
FIP tanis1 i¢in FCoV'un direkt ve indirekt tespiti i¢in yontemler............ 21
FCoV ile enfekte kedilerin tanimlayic1 ozelliklerinin saglikli kedilerle 31
Karstlagtirtlmast ... ... e

FCoV ile enfekte kedilerde fiziksel muayene bulgulari....................... 32
FCoV ile enfekte kedilerde klinik bulgular..................c..co 32
FCoV ile enfekte kedilerde hematolojik bulgular.............................. 34
FCoV ile enfekte kedilerde rutin biyokimyasal bulgular...................... 35
FCoV ile enfekte kedilerde serum kobalamin ve folat diizeyleri............. 35
FCoV ile enfekte kedilerde A/G, SAA dlizeyleri.............cccoeviiiiinnn... 36

X1



OZET

FELINE CORONAVIRUS iLE ENFEKTE KEDILERDE KOBALAMIN VE FOLAT
SEVIYELERININ BELIRLENMESI

Cetinel C. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik

¢ Hastaliklar1 Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Kedi ve kopeklerde kobalamin ve folat degisimleri daha ¢ok bagirsak emilim ve
gecirgenliginden dogan yetmezliklerle iliskilendirilmektedir. Hastaliklara goére her iki
parametrenin artma ve azalma durumlart degiskenlik gostermektedir. Feline enterik
coronavirus (FECV) ile enfekte kedilerde goriilen ishal ile koenfeksiyon dikkate alindiginda ve
beraberinde mutajenik form olan feline infeksiydz peritonitis (FIP)’in vaskulopati ile seyreden
degisimi kedilerde intestinal gegirgenligin artigina ve bu intestinal biyobelirteclerin azalmasina
neden olabilir. Bu tez ¢alismasi ile FCoV ile enfekte kedilerde serum folat ve kobalamin

seviyelerinin belirlenmesi hedeflenmektedir.

Gerec ve Yontem: Calisma kapsaminda 22 FCoV ile enfekte ve 10 saglikli olmak iizere toplam
32 kedi dahil edildi. Kedilerde kobalamin, folat ve serum amiloid A (SAA) diizeyleri ELISA

metoduyla belirlendi.

Bulgular: FCoV ile enfekte kedilerde mukoza rengindeki degisim, istahsizlik, halsizlik, kilo
kayb1 ve anemi bulgularinin anlamli klinik bulgulardan oldugu goriildii (p<0,001). Enfekte
kedilerde hematolojik parametrelerden nétrofili  (p=0,005), non-rejeneratif normositik
normokromik anemi (p=0,010) ve hafif diizeyde trombosit sayilarinda azalma (p=0,025) ile
onemli degisimler saptanirken biyokimyasal parametrelerden yalnizca albiimin degerindeki
azalma sagliklilara kiyasla anlamli (p=0,014) bulundu. Diger taraftan enfekte kedilerde B12 ve
kobalamin diizeylerinde hafif bir artis goriilmesine ragmen bu parametrelerin sagliklilarla

benzer diizeyde oldugu tespit edildi (p>0,05).

Sonug¢: FCoV ile enfekte oldugu belirlenen kedilerde serum folat ve kobalamin seviyelerinin

degismedigi bulundu.

Anahtar kelimeler: Albiimin/globiilin orani, Biyobelirteg, FCoV, FIP, Serum amiloid A.
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ABSTRACT

COBALAMIN AND FOLATE LEVELS IN CATS WITH FELINE CORONAVIRUS

Cetinel C. Aydin Adnan Menderes University, Health Science Institutes Internal
Medicine Program, Master of Science Thesis, Aydin, 2025.

Objective: In cats and dogs, changes in cobalamin and folate levels are primarily associated
with deficiencies resulting from impaired intestinal absorption and increased permeability. The
levels of both parameters may vary depending on the underlying disease, showing either an
increase or decrease. Considering the diarrhea observed in cats infected with feline enteric
coronavirus (FECoV) and the potential for co-infection, along with the progression of the
mutagenic form feline infectious peritonitis (FIP) which is characterized by vasculopathy, an
increase in intestinal permeability may occur, potentially leading to a decrease in these intestinal
biomarkers. This thesis aims to determine serum folate and cobalamin levels in cats infected

with FCoV.

Material and Methods: A total of 32 cats were included in the study, comprising 22 cats
infected with FCoV and 10 healthy controls. In these cats, levels of cobalamin, folate and serum

amyloid A (SAA) were measured using the ELISA method.

Results: Changes in mucous membrane color, anorexia, lethargy, weight loss, and signs of
anemia were identified as significant clinical findings in cats infected with FCoV (p<0,001).
Significant alterations among the hematological parameters, neutrophilia (p=0,005), non-
regenerative normocytic normochromic anemia (p=0,010), and a mild decrease in platelet count
(p=0,025) were detected. Regarding biochemical parameters, only the reduction in albumin
levels was found to be significant when compared to the healthy cats (p=0,014). On the other
hand, although a slight increase was observed in B12 and cobalamin levels in infected cats,

these parameters were found to be smilar to those of healthy indivuduals (p>0,05).

Conclusion: It was found that serum folate and cobalamin levels did not change in cats

identified as being infected with FCoV.

Keywords: Albumin/globulin ratio, Biomarker, FCoV, FIP, Serum amyloid A.
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1. GIRIS

Feline coronaviriisler (FCoV'ler), Felidae familyasina ait evcil ve vahsi kedilerde diinya
capinda enfeksiyonlara neden olmaktadir (Stout ve digerleri, 2021; Tekes ve Thiel, 2016).
Patojenitelerine gore FCoV'ler, genellikle feline enterik coronaviriis (FECoV) ve feline
enfeksiyoz peritonit viriisii (FIPV) olarak adlandirilan iki biyotipe ayrilir. FIPV, pleural ve
abdominal bosluklarda sivi birikimine neden olarak yliksek bir 6liim oranina yol acarken,
FECoV kedilerde yalnizca hafif ishal yapar. FIPV'nin, FECoV'deki mutasyonlar sonucunda
ortaya ciktig1 yaygin olarak kabul edilmektedir (Gao ve digerleri, 2023).

Eflizyon varsa sitoloji, biyokimya ve FCoV antijeni veya FCoV RNA analizi i¢in eflizyon
orneklemesi, feline enfeksiydz peritonitis (FIP) tanisi i¢in en yararli tanisal adimdir. Eger
efiizyon yoksa sitoloji i¢in etkilenen organlardan alinan ince igne aspirasyonlar1 (FNA’lar) ve
FCoV RNA analizi faydalidir (Thayer ve digerleri, 2022). Ancak kesin tan1 genellikle etkilenen
dokularda tutarli histopatolojik degisiklikler ve pozitif FCoV antijen immiinboyamasi ile
konulur (Felten ve Hartmann, 2019). Eger antivirallerle tipik olarak GS-441524 niikleosid
analoguyla hizli tedavi yapilmazsa, FIP kisa hayatta kalma siiresiyle ¢cok kotii bir prognoza
sahiptir (Ritz ve digerleri, 2007; Tsai ve digerleri, 2011). Iyilestirici antiviral tedavilerin son
zamanlardaki gelisimi ve bulunabilirligi (Katayama ve Uemura, 2021; Krentz ve digerleri,
2021; Pedersen ve digerleri, 2019; Green ve digerleri, 2023), bu tedaviler genellikle pahali
olmasina ve tiim {ilkelerde yasal olarak mevcut olmamasina ragmen, FIP’e yaklasim ve

sonuglarinda devrim yaratmistir.

Vitaminlerin etkileri bagisiklik sistemini gii¢lendirmenin Gtesine gegmekte olup viral
hastaliklarin semptomlarini da hafifletebilir (Djordjevic ve digerleri, 2022). B12 vitamini ve
folat, temel biyolojik siire¢lerde 6nemli roller oynamaktadir. B12 vitamini, biliylime faktorleri,
sitokinler ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip diger substratlar1 modiile ederek inflamasyonu
inhibe etmesi yoluyla bagisiklik sisteminin diizenlenmesine ve antiviral aktiviteye katkida
bulunur (Batista ve digerleri, 2022). Folik asit (B9 vitamini) ise furini inhibe ederek viriisiin
hiicreye girisini engeller; bu, anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriiniin hiicre
yilizeyindeki SARS-CoV-2 diken proteini ile baglanmasini 6nlemesi sonucunda gerceklesir
(Shakoor ve digerleri, 2021). Folat ve B12 vitamini eksikligi durumlarinda hem hiicresel hem

de humoral bagisiklik etkilenmektedir (Mikkelsen ve Apostolopoulos, 2019). Genel olarak,



folat veya B12 eksikligi, bir kiikiirt amino asidi olan homosistein (Hcy) seviyelerinin artmasina
yol agar. Yiiksek seviyelerde homosistein, vaskiiler endotel lizerinde zararl etkiler gosterirken,
immiin-kompetan hiicrelerde eksitotoksik etkilere neden olmaktadir (Boldyrev ve digerleri,
2013; Meertens ve digerleri, 2007). Ayrica, serumdaki inflamatuar proteinlerin ve diger

sitokinlerin seviyelerini artirmaktadir (Li ve digerleri, 2015; Borowska ve digerleri, 2021).

Serum kobalamin ve folat diizeyleri, kediler ve kdpeklerde siklikla labaratuvar testlerinin
bir parcasi olarak oOl¢iilmektedir. Bu parametreler genellikle bagirsak hastaliklarinin, ince
bagirsak disbiyozisinin veya ekzokrin pankreas yetersizliginin teshisinde kullanilmaktadir

(Berghoft, 2011).

Diger taraftan FCoV ile ayni ailede yer alan ve kedilerle benzer sekilde insanlarda
olimciil seyir gosteren SARS-COV-2 ile enfekte insanlarda mortalite belirteci olarak ele

alimmistir (Ulloque-Badaracco ve digerleri, 2024).

Bu tez c¢alismasinda, coronaviriis ile enfekte kedilerdeki kobalamin ve folat

degisimlerinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyolojisi

Feline coronaviriis (FCoV) (Owens ve digerleri, 2012) biiyiik, pleomorfik kiiresel, zarfli
bir viriistiir ve Nidovirales takiminin Coronaviridae ailesinde, Coronavirinae alt ailesinde
bulunmaktadir. Enterite neden olan canine coronaviriis (CCoV), transmissible gastroenterit
viriisii (TGEV) ve porcine respiratory coronavirusii (PRCoV) de igeren Alphacoronaviriis
cinsinin Alphacoronaviriis 1 tiirline aittirler (De Groot ve digerleri, 2012; Jaimes ve digerleri,
2020). Yeni ortaya c¢ikan siddetli akut solunum sendromu coronaviriis 2 (SARS-CoV-2),
FCoV'den cok farklidir ve farkli bir cinse aittir: Betacoronaviriis cinsi (Haake ve digerleri,

2020).

FCOV'ler, esas olarak enterik epitel hiicrelerinde ¢ogalan feline enterik coronaviriis
(FECoV) ve monositlerde veya makrofajlarda etkili sistemik ¢ogalma ile gogunlukla dliimciil
bir enfeksiyona neden olan feline enfeksiy6z peritonit viriis (FIPV) olarak adlandirilan iki
patotipe (Gao ve digerleri, 2023; Poland, 1996) ayrilir (Barker ve Tasker, 2020; Gao ve
digerleri, 2023). Her patotipte hem tip I hem de II mevcut olabilir (Gao ve digerleri, 2023).
Bununla birlikte, sistemik olarak ¢ogalabilen sadece FIPV'ler degildir, ¢iinkii FECoV'lerin de
saglikli kedilerde ve FIP'li kedilerde sistemik olarak ¢ogaldig1 gosterilmistir (Fish ve digerleri,
2018; Meli ve digerleri, 2004).

FCoV viriilans genetik degisiminde rol oynayan genler hala bilinmemekle birlikte, spike
geni ve aksesuar genler 3¢ ve 7b dahil olmak {izere, farkli genlerdeki mutasyonlarin daha az
virlilan (Oncelikle intestinal) FCoV'un viriilan (6ncelikle sistemik) FIP ile iliskili FCoV'e

gecisiyle iliskili oldugu varsayilmistir.

2.2. Epidemiyolojisi

Izole kedi popiilasyonlarinin bulundugu birkag ada (6rnegin, Falkland Adalar1) (Addie ve
digerleri, 2012; Horzinek ve Osterhaus, 1979) haricinde, FCoV enfeksiyonu diinya ¢apinda



rapor edilmistir. FCoV ve dolayisiyla FIP, 6zellikle kalabalik ortamlarda yaygindir (Felten ve
digerleri, 2020; Sharif ve digerleri, 2009) ve bireysel olarak barindirilan, basibos veya yabani
kedilerde daha az yaygindir (Addie ve Jarrett, 1992; Herrewegh ve digerleri, 1995a; Kokkinaki
ve digerleri, 2023). Cok degiskenli analizin kullanildig1 bir ¢alismada (Kokkinaki ve digerleri,
2023), sahiplenilen sokak kedilerinin FCoV antikor-pozitif olma olasiligi, diger kedilerle temas
eden kedilerde oldugu gibi daha yiiksekti. Vahsi kedigiller de o6zellikle de hayvanat
bahgelerindekiler FCoV ile enfekte olabilmektedir (Kennedy ve digerleri, 2002). FCoV ile
enfekte citalar bile FIP gelistirmeye yatkindir (Evermann ve digerleri, 1988).

FCoV oldukga bulasicidir ve mevcut oldugu evlerde maruziyeti gdsteren serum FCoV
antikorlarinin prevalansi genellikle yiiksektir. Birlesik Krallik barmaklarinda 60 giinden fazla
kalan kedilerin FCoV antikorlarina sahip olma olasili§i, barinaga giris gilinlindeki ayni
poplilasyona gore bes kat daha fazlaydi (Cave ve digerleri, 2004). Bu durum, barinaklarda
bulasmanin ve maruz kalmanin artmasindan kaynaklaniyor olabilir ancak barinaga kabul

edilme stresi de FCoV antikor prevalansinin artmasinda rol oynuyor olabilir.

Cok degiskenli analizin kullanildig1 italya’da yapilan bir galismada (Spada ve digerleri,
2022), domestic shorthair kedilerin FCoV antikor-pozitif olma olasiligi, bazi satkan irklara
kiyasla daha diisiik bildirilmistir. Japonya'da 17.392 kediyi kapsayan bir ¢alismada, FCoV
antikor prevalansi safkan kedilerde %67, safkan olmayanlarda ise %31 olarak bulunmustur
(Taharaguchi ve digerleri, 2012). Japonya'daki bu ¢alismada safkan kediler arasinda Amerikan
shorthair, Himalaya, Oryantal, Iran ve Siyam rklar diisiik antikor prevalansi gosterirken,
American curl, Maine coon, Norve¢ Orman kedisi, Ragdoll ve Scottish fold irklar1 yiiksek

antikor prevalansina sahiptir (Taharaguchi ve digerleri, 2012).

Almanya'da kediler lizerinde yapilan bir ¢alismada (Felten ve digerleri, 2023), Persian
ki stirekli yiiksek FCoV sagilimi (yani diskida FCoV RNA tespiti) ile iliskilendirilirken,
Birman ve Norve¢ Orman 1rklarinin FCoV sagici olmayan 1rklar olma olasilig1 daha yiiksektir.
Bu sonuglarin genetik duyarlilik veya direncten mi kaynaklandigi, yoksa bu irklarin

hanelerindeki yetistiricilik faktorleriyle mi ilgili oldugu bilinmemektedir.

2.3. Risk Faktorleri

FIP'in gelisimiyle ilgili olarak bir kedinin eskali ve gecmisiyle iliskili ¢esitli risk faktorleri
Tablo 1°de listelenmistir. FIP safkan kedileri (Coggins ve digerleri, 2023; Pesteanu-Somogyi
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ve digerleri, 2006) ve iki yasin altindakileri (Norris ve digerleri, 2005; Riemer ve digerleri,
2016; Rohrbach ve digerleri, 2001; Yin ve digerleri, 2021) daha ¢ok etkilemektedir. Bazi
caligmalarda, bir yasindan kiiciik kediler 6zellikle temsil edilmistir (Soma ve digerleri, 2013;
Tsai ve digerleri, 2011; Worthing ve digerleri, 2012; Yin ve digerleri, 2021). Almanya'da
yapilan bir ¢alismada, FIP tanist konulan 222 kedinin %39'unun 1 yasin altinda oldugu ve 1
yasindan sonraki yas gruplarinda, 7 ila 11 yas arasi hari¢, FIP'li kedilerin yaglarinin esit
dagildig1 ancak 7—11 yas grubunda hastaligin goriilme sikliginin diger yas gruplarinin yaklasik

yaris1 kadar oldugu belirlenmistir. (Riemer ve digerleri, 2016).

Bazi aragtirmalarda erkek kedilerde disilere gore FIP'e yatkinlik oldugu belirtilirken
(Benetka ve digerleri, 2004; Riemer ve digerleri, 2016; Rohrbach ve digerleri, 2001), cinsiyet
yatkinliginin bulunamadigi ¢alismalarda s6z konusudur (Pedersen 1976a, 2014). Diger taraftan
bir calismada da kisirlastirmanin FIP ile iliskili risk faktorleri arasinda yer aldigi bildirilmistir

(Yin ve digerleri, 2021).

Cok kedili ortamlarda, FCoV ile enfekte olan kedilerin %12'ye varan bir kismi FIP
gelistirebilir ve ¢ok kedili bir ortamdan gelmek onemli bir risk faktorii olarak kabul edilir
(Addie ve digerleri, 1995). Cok kedili evlerde yapilan bir ¢calismada (Foley ve digerleri, 1997),
evdeki kedi sayisinin FIP gelisimiyle iligkili olmadigi, ancak FCoV sagilimi1 gosteren kedi
sayisinin yan sira kronik olarak FCoV sagan kedilerin oranmnin FIP ile iligkili oldugu
goriilmiistiir. Nadiren, birka¢ yavrunun hepsinde FIP gelistigine dair raporlar vardir, bu da
muhtemelen bu kardeslerde genetik bir yatkinlik oldugunu diisiindiirmektedir (Krentz ve

digerleri, 2022).

Kedi bakim tesisleri, bariaklar ve konaklama yerlerinde FIP enfeksiyonunun en 6nemli
baslaticilari, kedi retrovirlis enfeksiyonlaridir (Hakan ve Serkan, 2019). FeLV ve FIV
enfeksiyonlari, hastaligin evresine bagli olarak ¢ok ¢esitli klinik belirtilere neden olabilir (Little
ve digerleri, 2020; Rungsuriyawiboon ve digerleri, 2022). Latent FeLV enfeksiyonunun en
yaygin sonuglart immiinosupresyon, kemik iligi baskilanmasi ve timoér olusumu (lenfoma)
iken, FIV edinilmis immiin yetmezlige ve firsat¢1 enfeksiyonlara karsi artan bir riske yol
acabilir (Macieira ve digerleri, 2008; Meepoo ve digerleri, 2022). Ayrica, retroviriislerin varligi

FIP gelisme riskini artirabilir (Tasker, 2018).



Tablo 1. FIP gelisimini etkileyen risk faktorleri (2022 AAFP/EveryCat Feline Infectious

Peritonitis Diagnosis Guidelines)’dan uyarlanmistir.

Risk faktorii Ornekler/yorumlar
Arka plan e Yiiksek FCoV yiikiine sahip ortamdan
Koken e  Aymni aile soyunda teshis edilen FIP

e  Immiinsiipresif tedavi
e  Barmaktan veya kurtarma merkezinden sahiplenme
e  Son zamanlarda stresli olay
-Cerrahi (kisirlastirma veya diger)
-Agilama
-Gastroinstestinal hastalik
-Ust solunum yolu hastalig:
-Seyahat
-Yeni hane halki iiyesi (6rnegin, yeni bebek veya evcil hayvan),
ev tagima
Eskal e FCoV’e maruz kalma yas1 (daha az 6ldiiriicii biyotip) :<2 yasinda
o Cinsiyet kisirlasmamuis (erkek) kediler
e  Cins: bazi safkan kediler (Bengal, Birman)
Saghk durumu e Koenfeksiyon (6rnegin, FIV, FELV), veya eszamanli hastalik
e Immiinsiipresyon
Barmma kosullari o Cok kedili ev
e  Yeni kedilerle sik sik tanigma
e  (Cok kedili ortamlarda degisken kalig siireleri
e  Farkli yas gruplarinin kaynagmasi

e Agsir kalabalik (>5 kedi)




2.4. Patofizyolojisi

FCoV enfeksiyonunun ana bulasma yolu fekal-oraldir. Yutmayi takiben, viriis ilk olarak
ince bagirsak villuslarin epitel hiicrelerine girer ve ¢ogalir (Pedersen ve digerleri, 1981). Tip
I FCoV, bagirsak villuslarinda ve monositlerde bulunan feline aminopeptidaz N (fAPN)’i
kullanirken (Tekes ve digerleri, 2010; Tusell ve digerleri, 2007) tip I FCoV igin reseptor
bilinmemektedir (Dye ve digerleri, 2007; Tekes ve digerleri, 2010).

FCoV enfeksiyondan iki giin sonra diskida sagilmaya baglar (Kipar ve digerleri, 2010;
Meli ve digerleri, 2004; Stoddart ve digerleri, 1988). Bu enfeksiyon genellikle klinik belirtilerle
birlikte goriilmez ancak bazen enterit (Addie ve digerleri, 1992, 2001; Pedersen ve digerleri,
1981; Sabshin ve digerleri, 2012) ve/veya iist solunum yolu belirtileri (Addie ve Jarrett, 1990)
eslik edebilir. Nadiren, ¢ok siddetli, hatta 6liimciil coronaviriis enteriti bildirilmistir (Kipar ve

digerleri, 1998).

FCoV ile enfekte kedilerin sadece kiigiik bir kism1 FIP gelistirmeye devam eder (Addie
ve digerleri, 1995; Kipar ve digerleri, 2005; Pedersen, 1987). Enfeksiyondan iki hafta sonra
viriis kolonda bulunur (Kipar ve digerleri, 2010). Klinik bulgulari olmayan persiste enfekte
tastyict kedilerde ileum ve oOzellikle kolon baglica kalici viral replikasyon bdlgeleridir
(Herrewegh ve digerleri, 1997; Kipar ve digerleri, 2010). Sonraki viremiden bagimsiz olarak
bagirsaktan FCoV yayiliminin en olasi ilk bolgesi olan mezenterik lenf nodiilleri (MLN'ler),
dogustan gelen bagisiklik tepkisinin aracilar1 agisindan degerlendirilmis ve FCoV
enfeksiyonuna yanitta toll benzeri reseptor tutulumuna dair kanitlar bulunmustur (Malbon ve

digerleri, 2019).

Aktive edilmis monositlerde ve makrofajlarda etkin FCoV replikasyonu FIP’in
patogenezinde 6nemli bir olaydir (Malbon ve digerleri, 2020a). FCoV viremi, ortaya ¢iktiginda
kisa siirelidir, enfeksiyondan yaklasik 7 ile 14 giin sonra pik yapar ve daha sonra azalir (Kipar
ve digerleri, 2010; Mustaffa-Kamal ve digerleri, 2019). Viriisiin viriilansi, viral ylik ve kedinin
bagisiklik tepkisi FIP'in gelisip gelismeyecegini belirler. Dolayisiyla hem viral genetigin hem
de konake1 bagisikliginin FIP gelisiminde rol oynamasi muhtemeldir (Addie ve Jarrett, 1995;
Dewerchin ve digerleri, 2005; Malbon ve digerleri, 2020b; Mustaffa-Kamal ve digerleri, 2019;
Pedersen ve digerleri, 2014).

FCoV'un monositler i¢ginde serbestce ¢ogalabildigi kedilerde, monositler kiiciik ve orta

biiyiikliikteki damarlarin duvarlarina yapisarak matriks metalloproteinaz-9 salgilar ve bu da



etkilenen damarlarin bazal laminasindaki kolajeni tahrip eder (Kipar ve digerleri, 2005). Bu
olay, makrofajlara farklilagtiklart monositlerin damar disina ¢ikmasina izin verir. Endotelyal
sik1 baglantilarin bozulmasi plazmanin damarlardan disar1 sizmasina izin verir (Kipar ve
digerleri, 2005). Viris yiiklii makrofajlarin 6liimiiniin (apoptoz) FCoV yayiliminda kilit bir rol
oynadigina inanilmaktadir (Watanabe ve digerleri, 2018). FIP'in daha akut formlarinda, bircok
kan damart etkilenir ve bu plazma s1zintis1 klinik olarak abdominal, torasik ve/veya perikardiyal
bosluklarda bir efiizyon olarak belirgin hale gelir. Bu siirecte, immiin komplekslerin
birikmesinin ve ardindan kompleman aktivasyonunun, kan damari duvarlar1 boyunca
uzanabilen ve onlari daha gecirgen hale getiren yogun bir yangisal tepkiye neden oldugu
distiniilmektedir (Horzinek ve Lutz, 2000). FIP'in daha kronik formlarinda daha az kan damari
etkilenir, ancak etkilenen organlardaki perivaskiiler piyograniilomlar oldukca biiyiik olabilir ve
hatta makroskopik patolojik muayene, kesif laparotomisi veya 6liim sonrasi muayenede timor
sanilabilir. FCoV ile enfekte makrofajlar, timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) (Takano ve

digerleri, 2007a) gibi sitokinleri serbest birakirlar.

FCoV ile enfekte makrofajlar, fAPN'i yukar1 regiile eden (Takano ve digerleri, 2007a),
lenfopeniye (Takano ve digerleri, 2007b) neden olan ve nétrofil apoptozunu inhibe eden TNF-
a (Takano ve digerleri, 2009) gibi sitokinleri salgilar. TNF-a'nin roli FIP gelisiminde
onemlidir, oyle ki anti-TNF-a antikorlar1 olast bir tedavi olarak kullanilmistir (Doki ve

digerleri, 2013, 2020).

FCoV enfeksiyonunu takiben FCoV ile enfekte kedilerin yalnizca kiiciik bir yiizdesinde
FIP ortaya g¢ikmaktadir ve FIP'in FIP ile iliskili bir FCoV susu yoluyla yatay olarak
bulagsmasinin ¢ok diisiik bir ihtimal olduguna inanilmaktadir. Gergekten de ¢esitli deneysel ve
saha gozlemleri, kedilerin FIP ile iligkili FCoV ile ag1z yoluyla enfekte olmadiklar1 varsayimini
desteklemektedir. Ayn1 evdeki farkli kedilerden alinan FIP ile iliskili FCoV suslar1 ¢ogunlukla
benzersiz genetik 6zellikler gdstermektedir, bu da bu viriislerin bireysel kedilerde bagimsiz
olarak gelistigini diisiindiirmektedir (Barker ve digerleri, 2013; Chang ve digerleri, 2012;
Licitra ve digerleri, 2013).
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Sekil 1. FCoV’iin patofizyolojisi (Gao ve digerleri, 2023)’dan uyarlanmaigtir.

2.5. Klinik Bulgular

2.5.1. Genel Klinik Bulgular

FIP’in klinik tablosu, vaskiilit ve (pyo)graniilomatoz lezyonlarin dagilimidaki
degiskenligi yansitacak sekilde 6nemli 6l¢iide farklilik gosterir. Vaskiilopati efiizyonlarla ('yas
FIP') sonuclanabilirken, graniilom olusumu tek basina 'kuru' veya 'non-efiiziv FIP' kitle
lezyonlariyla sonuglanabilir. Efiizyon gelisimini igeren klinik tablonun en yaygin oldugu kabul
edilmektedir (Green ve digerleri, 2023; Tsai ve digerleri, 2011; Yin ve digerleri, 2021): bir
calismada 224 FIP vakasinin %78'inde efiizyon goriilmiistiir (Riemer ve digerleri, 2016). FIP'in
'efliziv' ve 'non-efliziv' formlar1 arasindaki ayrim, efiizyon 6rneklemesi ¢ok faydali oldugu i¢in
tan1 amagh olarak 6nemlidir. Bununla birlikte, iki form arasinda 6nemli bir Ortiisme vardir
efiizyonlu FIP vakalar1 ayn1 zamanda post-mortem muayenede goriilebilen piyograniilomatz
lezyonlara sahiptir veya non-efiiziv forma doniisebilir ve benzer sekilde, efiizyonu olmayan

kedilerde eflizyon gelisebilir (Addie ve digerleri, 2022).

Spesifik olmayan klinik belirtiler hem efiizyonlu hem de efiizyonsuz kedilerde ortaya
cikabilir ve ates, letharji, istahsizlik ve kilo kaybin1 (Cerna ve digerleri, 2022; Green ve
digerleri, 2023) (veya yavru kedilerde kilo alamama/biiylime geriligi) igerir (Tablo 2), ancak



bazen bazi kediler iyi viicut kondisyonunu korur. Ates yaygin olarak mevcuttur ve

dalgalanmalar gosterebilir, bir¢ok ilaca direnglidir ve antibiyotiklere yanit vermez.

FIP, bir veya daha fazla viicut boslugunda efiizyon olusumu ile iligkili olabilir. Bazen
abdominal distansiyonla birlikte asites klinik tablosuna yol agan abdominal efiizyonlar, FIP ile
birlikte goriilen en yaygin efiizyonlardir (Coggins ve digerleri, 2023; Green ve digerleri, 2023;
Riemer ve digerleri, 2016) (Resim 1). Pleural efiizyon, abdominal eflizyonla es zamanli olarak

goriilebilir. Bazi kedilerde eflizyon toraksla sinirlidir; pleural efiizyonlu kediler dispne ile

basvurabilir (Beatty ve Barrs, 2010; Green ve digerleri, 2023; Pedersen, 2009; Spencer ve
digerleri, 2017).

Resim 1. Efiiziv FIP’li kedide karin boslugunda s1v1 birikimi (ADU Veteriner Fakiiltesi Arsivi)

Diger viicut bosluklarinda eflizyon olsun ya da olmasin perikardiyal efiizyonlar da
nadiren bildirilmektedir (Baek ve digerleri, 2017; Fischer ve digerleri, 2012). Nadiren, erkek
kedilerde testislerin tunika vajinalisini tutan ve skrotal genislemeye yol acan bir serozit
nedeniyle skrotumda eflizyon olusabilir. FIP'te efiizyonlar olustugunda, hastalik ilerlemesi
genellikle oldukg¢a akut niteliktedir, birkag giin veya hafta i¢inde ilerler ve hayatta kalmay1 ciddi
sekilde sinirlar (Ritz ve digerleri, 2007). Eflizyon olmadiginda FIP'in teshisi genellikle daha
zordur ¢iinkil ates, istahsizlik, uyusukluk ve kilo kayb1 (veya yavru kedilerde kilo alamama),

ozellikle hastaligin erken evrelerinde tek klinik belirtiler olabilir. Efiizyon olmadan ortaya ¢ikan
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FIP, eflizyonlarla iliskili FIP'ten daha kronik olma egilimindedir ve ilerlemesi birkag hafta ya
da aylar siirebilir. Eflizyonsuz FIP'te goriilen diger belirtiler, piyograniillomatdz lezyonlardan
etkilenen organlara baglidir ve merkezi sinir sistemi (MSS) (Crawford ve digerleri, 2017; Foley
ve digerleri, 1998; Kline ve digerleri, 1994), gozler (Katayama ve Uemura, 2023; Ziolkowska
ve digerleri, 2017) ve/veya karin organlarini (karaciger, karin lenf diiglimleri, bobrek, pankreas,
dalak ve/veya gastrointestinal sistem gibi) igerebilir (Norris ve digerleri, 2005) ve bu tiir

belirtiler eflizyonlu kedilerde de goriilebilir.

Renomegali ve bazen de bobrek boyutunda kiiciilme meydana gelebilir. Solunum
bulgularina neden olan bir piyograniilomatdz pnémoni olusabilir (Macdonald ve digerleri,
2003; Trulove ve digerleri, 1992). Abdominal lenfadenomegali ve lenfadenopati yaygindir
(Addie ve digerleri, 2023; Dunbar ve digerleri, 2019; Zwicklbauer ve digerleri, 2023). Sarilik,
efiizyonlu kedilerde daha yaygin olmak iizere ortaya ¢ikabilir; hiperbilirubinemi yaygin
olmasma ragmen, seviyeler genellikle klinik sariliga neden olacak kadar yiiksek degildir

(Riemer ve digerleri, 2016; Pedersen, 2009; Green ve digerleri, 2023).

2.5.2. Gastrointestinal Sistem Bulgular:

FIP ayrica intestinal kanalda ve/veya bolgesel lenf diigiimlerinde de ortaya ¢ikabilir
(bazen 'intestinal FIP'in fokal formu' olarak adlandirilir (Harvey ve digerleri, 1996) ve
MLN'lerin primer tutulumu ve/veya bagirsak kanalinin kalinlasmasi nedeniyle tipik olarak

palpe edilebilir bir karin kitlesi seklinde kendini géstermektedir.

Intestinal kanali tutan FIP, protein kaybeden bir enteropati olarak ortaya cikabilir ve
FIP'teki olagan hiperglobiilineminin aksine diigiik total protein ve globiilin degerlerine yol
acabilir. Bu kedilerde siklikla nekrograniilomatdz lenfadenite bagli MLN biiyiimesi (Hugo ve
Heading, 2015; Kipar ve digerleri, 1999) veya kolon veya ileo-sekokolik kavsakta soliter mural
bagirsak lezyonlar1 ve buna bagl bolgesel lenfadenopati goriiliir (Harvey ve digerleri, 1996).
Intestinal kanali tutan FIP'li kedilerde genellikle kilo kaybi, kusma ve ishal veya kabizlik

Oykiisii vardir.
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2.5.3. Norolojik Bulgular

Norolojik FIP, beyin, omurilik ve meninkslerde fokal, multifokal veya diffuz

degisikliklerle iliskili klinik belirtilerle sonuglanabilir. FIP'li kedilerin %30 kadar1 norolojik

belirtiler gostermektedir (Doenges ve digerleri, 2016; Foley ve digerleri, 1998; Negrin ve

digerleri, 2007). Yaygin olarak bildirilen bulgular arasinda ataksi (degisen derecelerde tetra

veya paraparezi ile birlikte), hiperestezi, nistagmus, nobetler (Timmann ve digerleri, 2008),

davranigsal ve zihinsel durum degisiklikleri ve kraniyal sinir tutulumu yer almaktadir. Santral

vestibiiler klinik bulgular arasinda bas egme, vestibiiler ataksi, nistagmus, obtundasyon

goriinlimil ve postural reaksiyon defisitleri yer alabilir; bir vaka serisinde ndrolojik bulgularla

basvuran bes FIP'li kedide obtundasyon bildirilmistir (Green ve digerleri, 2023).

Tablo 2. FIP ile iligkili klinik bulgular (2022 AAFP/EveryCat Feline Infectious Peritonitis

Diagnosis Guidelines)’dan uyarlanmistir.

Sistem

Klinik Bulgular

Spesifik

olmayan

Abdominal

Solunum
Kalp
Ureme

Norolojik

Okiiler

Dermatolojik

Letarji, istahsizlik, kilo kaybi1 (veya kilo alamama/yetersiz biiylime), ates

(artma/azalma; genellikle <40°C), sarilik, lenfadenopati, soluk mukoz membranlar

Siskinlik, sivi dalgasi (asites), abdominal kitleler (6rnegin, bolgesel lenfadenopati ile
birlikte kolon veya ileosekokolik birlesme yerinde soliter mural intestinal lezyonlar),

ishal, lenf nodu biiyiimesi (graniilomat6z lenfadenit)
Dispne, tagipne

Kardiyak tamponad, kalp yetmezligi (perikardiyal eflizyon)
Skrotal genisleme (efiizyon)

Nobetler, anormal davranis (demans, saldirganlik, 6fke, saklanma/geri ¢ekilme),
merkezi sinir sistemi ve vestibiiler bulgular (nistagmus, bas egikligi, daire ¢izme,
anormal postiiral reaksiyonlar, anizokori, ataksi, tetrapleji veya parapleji, koordinasyon
bozuklugu, hiperestezi, fel¢ (brachial, trigeminal, fasial veya siyatik sinirler), kortikal

korliik

Anterior + posterior iiveitis, korioretinitis, korliik, hifema, perivaskiiler infiltrasyon
(retinal vaskiilit) ve sivi birikimi (retina dekolmani), hipopiyon, fibrindz eksudat,

keratik presipitat, diskori, anizokori, iris renginde degisiklik

Toksik epidermal nekroliz, papiiller, vaskiilit/flebit belirtileri, kirilgan deri sendromu




2.6. Tam

2.6.1. Eskal ve Anamnez

FIP'i ayirict tan1 olarak degerlendirirken, FIP'in geng kedilerde (6zellikle iki yasin altinda
olanlarda (Norris ve digerleri, 2005; Riemer ve digerleri, 2016; Yin ve digerleri, 2021) daha
yaygin oldugu ve bazi caligmalara gore erkek kedilerin (Benetka ve digerleri, 2004; Coggins ve
digerleri,2023; Rohrbach ve digerleri, 2001; Soma ve digerleri, 2013) hastalik riskinin biraz
daha yiiksek oldugu unutulmamalidir. Bununla birlikte, her yastan veya cinsiyetten kedi
etkilenebilir. Bir ¢alismada, eflizyonu olmayan FIP'li bir grup kedinin ortalama yas1 39 aylikti
(Cerna ve digerleri, 2022). Ayrica, FIP gelisen kedilerin ¢cogu ¢ok kedili evlerden gelmekte
veya ¢ok kedili evlerde barindirilma ge¢misine sahiptir. Belirli iilkelerde belirli irklarin FIP'e
yatkin oldugu gosterilmis olsa da (Pesteanu-Somogyi ve digerleri, 2006; Worthing ve digerleri,
2012), bunun diinya c¢apinda genellestirilmis 1k yatkinliklarinin varligindan ziyade bu
iilkelerde s6z konusu irklarda mevcut olan genetik risk faktorlerinden kaynaklandigina
inanilmaktadir (Riemer ve digerleri, 2016), ancak safkan irklar icin bir yatkinlik bildirilmistir
(Pesteanu-Somogyi ve digerleri, 2006; Soma ve digerleri, 2013).Yakin zamanda yasanan bir
stres Oykiisli (6rnegin; sahiplenme, barinakta kalma, kisirlagtirma, iist solunum yolu hastaligi,
asilama, seyahat, yeni ev liyesi) yaygin olarak goriilmektedir (Riemer ve digerleri, 2016; Rohrer

ve digerleri, 1993; Yin ve digerleri, 2021).

2.6.2. Hematolojik ve Biyokimyasal Degisimler

Rutin hematolojik degisiklikler FIP icin spesifik degildir, ancak yaygin anormallikler
lenfopeni (yaygin olarak ve efiizyonlu kedilerde eflizyonsuz kedilere gore daha fazla goriiliir),
noétrofili, sola kayma ve hafif-orta siddetli normositik, normokromik anemidir (Rohrer, 1992;
Sparkes, 1994). Bir ¢alismada eflizyonu olan ve olmayan kediler arasinda anemi olma olasilig1
acisindan bir fark bulunmamistir (Addie ve digerleri, 2022). FIP ile mikrositozis (anemi ile
birlikte veya anemi olmaksizin) arasinda bir iligki bildirilmistir (Riemer ve digerleri, 2016).
Immiin aracili hemolitik anemi zaman zaman ortaya ¢ikar (Norris ve digerleri, 2005). Kirmizi

kan hiicresi sayisindaki azalma kotii bir prognostik isarettir (Cerna ve digerleri, 2022; Tsai ve
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digerleri, 2011) ve basarili sekilde tedavi edilen kedilerde aneminin diizeldigi goriilmektedir

(Addie ve digerleri, 2022; Cerna ve digerleri, 2022).

Serum biyokimyasindaki degisiklikler de FIP'li kedilerde spesifik degildir, ancak bazi

anormallikler FIP'in tan1 olarak daha olasi oldugunu diisiinmek i¢in yardimci olabilir.

FIP'te hiperglobiilinemi siklikla rapor edilir ve buna hipoalbiiminemi veya diisiik ile
normal arasi serum albiimini eslik edebilir (Green ve digerleri, 2023; Rohrer, 1992).
Albiimin/globiilin  (A/G) oram1 diisiik olabilir ve bu oranin degeri FIP olasiliginin
degerlendirilmesine yardimci olmak i¢in kullanilabilir; A/G orani total protein veya globiilin
konsantrasyonundan daha yiiksek bir tan1 degerine sahiptir (Hartmann ve digerleri, 2003).
Tanida A/G oranlar1 degiskenlik gostermekte olup bazi arastirmalara gére A/G <0,4 olmasi
tan1y1 kuvvetlendirirken, >0,8 degeri taninin dislanmasinda yardime1 olarak kullanilmaktadir
(Norris ve digerleri, 2005; Sparkes ve digerleri, 1991; Tsai ve digerleri, 2011). FIP
prevalansinin %4 oldugu bir kedi popiilasyonu iizerinde yapilan bir ¢alismada, 0,6'dan yiiksek
bir serum A/G oraninin FIP'i elimine etmede yararli oldugu, ancak daha diisiik oranlarin FIP'i

elimine etmede yardime1 olmadigi bildirilmistir (Jeffery ve digerleri, 2012).

Hem hemoliz hem de karaciger enzim aktivitesinde orta diizeyde ylikselme olmadiginda
bilirubin diizeylerinin artmasi FIP siliphesini artirmaktadir. Hiperbilirubinemi, FIP'li kedilerin
%22-84'inde bildirilmistir (Norris ve digerleri, 2005; Sparkes ve digerleri, 1991) Ozellikle
efiizyonlu FIP vakalarinda sarilik yaygin goriilen semptomlardandir (Riemer ve digerleri,
2016). Artan bilirubin degerleri FIP’li kedilerde karaciger paransimal hastalifin yansimasi
olmamasindan dolay1 her zaman eslik eden karaciger enzim degerleri gézlemlenmeyebilir

(Riemer ve digerleri, 2016).

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat transferaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP),
FIP'li kedilerin sirasiyla %86, %66 ve %95'inde normal bulunmustur (Riemer ve digerleri,
2016). Hiperbilirubinemi, hemoglobin yikim iiriinlerinin temizlenmesinin azalmasiyla
hemolize yol agan asir1 eritrosit parcalanmasindan (Pedersen ve digerleri, 2014) veya yiiksek
TNF-a seviyelerine bagh olarak degisen bilirubin metabolizmasindan kaynaklanabilir ve bu da
karaciger hiicrelerinin i¢ine ve digina bilirubin taginmasinin azalmasina yol agabilir. FIP
ilerledikge bilirubin seviyesinin yiikselebilecegi ve yiikselen bilirubin seviyelerinin (ve diisen
kirmiz1 kan hiicresi sayilarinin) kotii bir prognostik isaret oldugu bulunmustur (Tsai ve
digerleri, 2011). Eflizyonlu FIP siiphesi olan kedilerin niikleozid analogu antiviral tedaviye

yanitin1 degerlendiren bir calismada (Katayama ve Uemura, 2021), hayatta kalanlarin total
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bilirubin seviyelerinin hayatta kalmayanlara goére Onemli Olclide daha diisiik oldugu
bulunmustur; bu da dolasimdaki total bilirubin seviyelerinin efiizyonlu FIP'te tedaviye yanit
i¢cin prognostik bir risk faktorii olabilecegini diistindiirmektedir. Ayni grup tarafindan benzer
bir bulgu (Katayama ve Uemura, 2023) 'karisik' efiiziv ve non-efiiziv FIP'li kedilerde

bulunmustur.

FIP’te bobrekler etkilenebilir ve pyograniilomatdoz lezyonlar veya glomeriilonefrit
goriilebilir (Hartmann ve digerleri, 2020). Bu degisikler azotemi ile sonuglanabilir ancak bu

durum eflizyonu olmayan vakalarda daha yaygindir (Riemer ve digerleri, 2016).

FIP'li 32 kedinin 5'inde (%15) hipoglisemi bildirilmistir; bu durum hastaligin ciddiyetini,
sistemik enflamatuar yanit sendromunun (SIRS) veya sepsisin varligini yansitabilir (Green ve

digerleri, 2023).

Akut faz proteinleri, akut enfeksiyonlarda ve bir¢ok yangisal ve yangisal olmayan
hastalikta makrofajlardan ve monositlerden salinan sitokinlere yanit olarak karaciger tarafindan
tiretilir. Kedilerdeki baglica akut faz proteinleri, al-asit glikoprotein (AGP) ve serum amiloid

A (SAA)'drr.

AGP serum konsantrasyonlari i¢in referans aralig1 0,48 mg/mL'den azdir (480 pg/mL'den
az) (Duthie ve digerleri, 1997). FIP’li kedilerde, orta derecede yiiksek serum AGP degerleri
(Katayama ve Uemura, 2023) ve 1,5 mg/mL'den yiiksek degerler siklikla bildirilmektedir
(Addie ve digerleri, 2022; Stranieri ve digerleri, 2018). Serum AGP’deki artigin biiyiikliigii FIP
tanisinda yardimer olabilir (Duthie ve digerleri, 1997; Paltrinieri ve digerleri, 2007). Bir raporda
(Paltrinieri ve digerleri, 2007), 3 mg/mL'den daha yiiksek serum AGP degerlerinin, test dncesi
hastalik olasilig1 diisiik olan (FIP i¢in tipik olmayan bir 6ykii ve klinik bulgulara sahip)
kedilerde FIP tanisin1 destekleyebilecegi, daha az belirgin yiikselmelerin ise test dncesi hastalik
olasilig1 ytiksek olan (yani, FIP i¢in daha tipik bir 6ykii ve klinik bulgulara sahip) kedilerde FIP
tanisini destekledigi bulunmustur (Tablo 3).

SAA da FIP'li kedilerde (Giordano ve digerleri, 2004; Krentz ve digerleri, 2021; Yin ve
digerleri, 2021), ozellikle de FIP'li ve efiizyonlu kedilerde efiizyonsuzlara kiyasla belirgin
sekilde artmaktadir (Katayama ve Uemura, 2021, 2023).

Bir tan1 ¢alismasinda AGP, SAA'dan daha faydali olsa da (Hazuchova ve digerleri, 2017),
tanisal ve prognostik degerini degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
Ayrica, SAA testleri diinyanin bazi bolgelerinde AGP testlerinden daha yaygin olarak

bulunmaktadir.
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2.6.3. Efiizyon Analizi

Farkli test yontemlerini kullanan ¢ok sayida c¢alisma, tanisal dogrulugun efiizyon
analizinde en yiiksek oldugunu bulmustur, bu nedenle miimkiin oldugunda sivi analiz
edilmelidir. Acik¢a veya goriintilleme yoluyla efiizyon kaniti yoksa, FIP’in ante-mortem
tanisin1 koymak c¢ok daha zor hale gelmektedir. (Felten ve Hartmann, 2019; Hartmann ve
digerleri, 2003). FIP'in neden oldugu efiizyon tipik olarak sar1 ve yapiskan kivamda olsa da
(Resim 2), baz1 kedilerde daha pembemsi veya sulu/yapiskan olmayan efiizyonlar

goriilebilmektedir.

Tipik olarak, FIP efiizyonlarinda protein konsantrasyonu yiiksek ve l6kosit sayilari
diisiiktiir ve bu nedenle, toplam protein konsantrasyonuna ve toplam hiicre sayisina bagl olarak
modifiye edilmis bir transiidat veya eksiidat arasindaki siniflandirmada farklilik gosterir.
Bununla birlikte, FIP'li baz1 kediler efiizyonda ¢ok yiiksek hiicre sayilarina sahip olabilir
(6rnegin, sekonder bakteriyel peritonit). FIP'li kedilerde zaman zaman sil6z efiizyonlar bile
bildirilmistir (Savary ve digerleri, 2001). FIP’e bagh gelisen eflizyonlarda toplam protein
konsantrasyonu genellikle 35 g/L'den daha biiyiik ve eksiidat ile uyumlu olup yiiksek oranda

protein icermektedir (Green ve digerler, 2023).

Sitoloji ve bakteri kiiltiirii FIP’1 eflizyonun diger nedenlerinden ayirmada 6nemli rol
oynamaktadir. Genellikle FIP eflizyonlarinin sitolojisinde makrofajlar, dejenere olmayan
nétrofiller ve ¢cok az sayida lenfosit ile birlikte pyograniilomatdz inflamasyon goriiliir. Kalin
eozinofilik (pembe-kirmiz1) proteinli arka plan genellikle sitolojide de goriilmektedir (Yin ve

digerleri, 2021).
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Resim 2. Numune analizi igin toplanan FIP'e bagli abdominal efiizyon (ADU Veteriner

Fakiiltesi Arsivi)

Rivalta testi eflizyonlar1 incelemek i¢in basit, hizli1 ve ucuz bir teshis aracidir (Fischer ve
digerleri, 2013; Hartmann ve digerleri, 2003). Test, efiizyona bir damla hafif asetik ¢ozelti
eklenerek gerceklestirilir. FIP’in neden oldugu efiizyonlarin 6zellikleri olan yiiksek protein
icerigi ve inflamatuar mediatorlerin varligi damlanin ¢okelmesine neden olarak pozitif test
sonucunu gosterir. Eger damla dagilirsa test sonucu negatif olarak kabul edilir (Fischer ve

digerleri, 2013).

2.6.4. Histopatoloji

Lezyonlarin histopatolojisi FIP i¢in oldukga spesifiktir ancak 6rnekleme invazivdir veya
sadece postmortem yapilabilir. Genellikle, duyarliligi artirmak i¢in birden fazla dokudan
numune alimmasi tercih edilir (Emmler ve digerleri, 2020) ve MLN’leri, ince ve kalin
bagirsaklari, omentumu, dalagi, bobregi ve karacigeri igerebilir (Stranieri ve digerleri, 2020).

Patoloji tipik olarak perivaskiiler nekroz ile birlikte vaskiiliti gosterecektir. Piyograniilomatoz
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lezyonlar, vaskiilatiir etrafinda 6zellikle serozal yiizeylerde tespit edilebilir (Kipar ve digerleri,
2005; Paltrinieri ve digerleri, 1998). Immiinohistokimya (IHC) lezyonlarm igindeki
makrofajlarla iliskili FCoV antijenini ortaya cikaracaktir; bu nedenle IHC tek basina
histopatolojiden daha spesifiktir (Stranieri ve digerleri, 2020) ve tan1 i¢in altin standart olarak

kabul edilir (Felten ve Hartmann, 2019).

2.6.5. Viral Niikleotid ve Antijen Tayini

Viral RNA’nin tespiti altta yatan etiyolojik ajan olarak FCoV’ii dogrulamanin bir
yoludur. FCoV niikleik asitleri i¢in ger¢ek zamanlt RT-PCR (RT-qPCR olarak da adlandirilir)
kan, diger sivilar (6rnegin; efiizyon, BOS, kan, diger sivilar (6rnegin, efiizyon, BOS veya akoz
humor) ve doku 6rnekleri veya FNA’lar iizerinde gergeklestirilebilir (Tablo 4). Bununla
beraber, daha az virulent FCoV, FIP olmayan kedilerde sistemik olarak yayilabilecegi ve PCR
yontemleri ¢ok hassas oldugu i¢in, FCoV RNA’sinin kan, s1v1 veya dokuda RT-PCR ile tespit
edilmesi FIP tanisi i¢in mutlaka spesifik degildir (Gunn-Moore ve digerleri, 1998; Herrewegh
ve digerleri, 1995b; Kipar ve digerleri, 2010). Bir ¢alismada eflizyonu olmayan kedilerde MLN
FNA’larinda RT-qPCR’1n tanisal faydasi arastirilmig ve sensivite %90 ve spesifite %96,1
bulunmustur (Dunbar ve digerleri, 2019). Ayrica, RT-qPCR’in sensivitesi FNA ve insizyonel
biyopsiler arasinda anlamli bir farklilhik goéstermemistir; dolayisiyla RT-qPCR igin 6rnek
materyal elde etmek i¢in daha invaziv olan biyopsi tekniginin kullanilmast zorunlu degildir

(Emmler ve digerleri, 2020).

RT-qPCR ornekteki virlis miktarint gosterebilir. Genellikle FIP’li kediler FCoV ile
enfekte saglikli kedilere gore daha yiiksek viral yiike sahiptir (Kipar ve digerleri, 2006; Porter
ve digerleri, 2014), yani yiiksek viral yiik ile pozitif bir RT-qPCR sonucu FIP’in ayiric1 tanilar
listesinde st siralara tagir. Sivilar ve taze doku RT-qPCR i¢in en uygun olanidir, ancak tespit
edilmis doku da kabul edilebilir (Li ve Scott, 1994). S protein geni i¢indeki mutasyonlar,
spesifik primerler (Felten ve digerleri, 2017, 2021; Sangl ve digerleri, 2019) kullanilarak 6zel
S geni gercek zamanli RT-PCR ile veya ger¢ek zamanli RT-PCR sonrasi sekanslama ile de
tespit edilebilir (Barker ve digerleri, 2017; Felten ve digerleri, 2017; Stranieri ve digerleri,
2018).

FCoV antijeni, farkli immiin boyama yontemleri kullanilarak hedef hiicreler, siv1 veya

doku makrofajlar1 i¢indeki antijenin boyanmasiyla tespit edilebilir. Antikorlarin konak hiicre
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ile baglantili FCoV antijenlerine baglanmasinin ardindan gorsel hale getirilir ([IHC],
immiinositokimya [ICC] veya immiinofloresan [IF] ile) ve renk degisimi veya floresan olusur.
Etkilenen dokularin markofajlarinda immun boyama yoluyla FCoV antijeninin tespiti, anti-
FCoV antikorlarinin dokulara non-spesifik baglanmasini onleyen uygun kontroller ve
reaktiflerle yapildig: stirece oldukca belirleyici ve giivenilirdirler (Rissi, 2018; Stranieri ve
digerleri, 2020; Tammer ve digerleri, 1995). Bu nedenle, FIP teshisi i¢in altin standart yontem
olarak kabul edilmektedir (Felten ve Hartmann, 2019; Kipar ve digerleri, 1998). Etkilenen
dokularin ornekleri kesif laparotomisi sirasinda, laparoskopi veya ultrason rehberliginde

biyopsi ile veya nekropside alinabilir.

FCoV immiin boyamasi, IHC kullanilarak dokulardan, efiizyonlardan, BOS'tan veya ak6z
hiimoérden alinan sitoloji Orneklerinde de gergeklestirilebilir. MLN FNA'larinda IHC, FIP
teshisi i¢cin non-invaziv bir yontem oldugu icin kullanilabilmektedir, ancak bir calismada sadece
%353 'lik orta diizeyde duyarlilik ve lenfomali bir kedide de yanlig-pozitif sonug elde edilmistir
(Felten ve digerleri, 2019). Hepatik ve renal tru-cut biyopsi (TCB) ve FNA'larda FCoV immiin
boyamasinin etkinligini karsilastiran bir calismada, her iki dokuda da duyarliligin zayif oldugu
(swrastyla hepatik TCB ve FNA'lar i¢in %24 ve %17-31; renal TCB ve FNA'lar icin %17 ve
%11-20), ancak iki ornekleme teknigini birlestirerek duyarliligin biraz arttig1 (karaciger icin

%38'e ve bobrek drnekleri i¢in %14'e) goriilmiistiir (Giordano ve digerleri, 2005).

Effiizyonun FCoV immiin boyamasi, farkli caligsmalarda %57 ile %100 arasinda degisen
sensivite gostermistir (Hirschberger ve digerleri, 1995; Parodi ve digerleri, 1993). Eger
effiizyon yeterince makrofaj; icermiyorsa veya anti-FCoV antikorlar1 FCoV antijenini
maskeliyorsa yanlis-negatif sonuglar alinabilir (Hartmann ve digerleri 2003; Hellemans ve

digerleri, 2020).
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Tablo 3. FIP i¢in rutin tani testleri (2022 AAFP/EveryCat Feline Infectious Peritonitis

Diagnosis Guidelines)’dan uyarlanmustir.

Test FIP’li kedilerde klinik Yorum
bulgular
Kan Hemogram Non-rejeneratif anemi, Bulgular FIP i¢in spesifik degildir
mikrositoz, lenfopeni,
trombositopeni, band notrofili
Serum biyokimyasi  Hiperglobiilinemi, A/G orant:
hipoalbiiminemi, <0,4 = FIP biraz daha olas1
hiperbilirubinemi, diisik A/G >(0,6 = FIP biraz daha az olas1
orani
Organ tutulumuna bagl diger
anormallikler
AGP Orta ile belirgin yiikseklik >1,5 g/l = FIP orta derecede daha
olasi
>3,0 g/l = FIP yiiksek olasilikla
<1,5 g/l = FIP biraz daha az olas1
Efiizyon Rivalta testi Pozitif Negatifse, FIP pek olasi degildir
Hiicre saymmi1 ve Diisiik ile orta diizeyde Neoplazi veya septik efiizyon gibi
sitoloji hiicresellik, piyograniilomatdz ayirict tanilari ayirt etmek 6nemlidir
inflamasyon
Bakteri kiiltiirii Negatif Septik eflizyonu ekarte etmek
Onemlidir
Biyokimyasal Yiksek protein konsantrasyonu  A/G orant:
analizler (protein, Diisiik A/G orani <0,4 = FIP orta derecede daha
A/G orant) olasi
>(,8 = FIP biraz daha az olas1
Serebrosp Hiicre saymi ve Orta ile belirgin pleositoz Norolojik belirtileri olan kedilerde
inal siv1 sitoloji Notrofilik, mononiikleer, karigik  ayirici tanilari ekarte etmek i¢in
veya piyograniilamatoz potansiyel olarak yararlidir, ancak
inflamasyon FIP i¢in spesifik degildir. Bos analizi,
FIP’li baz1 kedilerde kayda deger
olmayabilir
Protein Orta ile belirgin yiikseklik Norolojik belirtileri olan kedilerde
konsantrasyonu ayirict tanilari ekarte etmek i¢in
potansiyel olarak yararlidir, ancak
FIP i¢in spesifik degildir. Bos analizi,
FIP’li baz1 kedilerde kayda deger
olmayabilir
Humor Hiicre saymmi ve Notrofilik, piyograniilamatdz Neoplaziyi ekarte etmek igin
akoz sitoloji veya karigik inflamasyon potansiyel olarak yararlidir, ancak

genellikle spesifik degildir.
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Diger

Rutin tanisal
gorilintiileme
(radyografi veya
ultrasonografi)

Gelismis tanisal
goriintiileme (CT
veya MRI)

Asites, pleural veya perikardiyal
efiizyon

Abdominal lenfadenopati
Karaciger, dalak, bobrekler
veya bagirsaklarda yapisal
degisiklikler

Peritonit kaniti

Obstriiktif hidrosefali,
syringomiyeli, foramen
magnum herniasyonu veya T3-
L3 miyelopati, santral vestibiiler
sendrom veya multifokal MSS
hastaligin1 gdsteren belirgin
meningeal veya ependimal
kontrast tutulumu

Herhangi bir efiizyonun yerini tespit
etmek i¢in son derece faydalidir.
Ultrason esliginde 6rnek toplama
(ince igne aspirasyonu, tru-cut
biyopsi) miimkiin

Nérolojik belirtileri olan kedilerde
faydalidir. FIP’li bazi kedilerde
kayda deger olmayabilir

Tablo 4. FIP tanisi i¢cin FCoV'un direkt ve indirekt tespiti i¢in yontemler (European Advisory

Board on Cat Diseases [ABCD]; Felten ve Hartmann, 2019)’dan uyarlanmistir.

Ornek Test Sensivite Spesifite Yorumlar
Kan RT-PCR (Gergek 9-77% 88-100% FIP’e 6zel degil. FCoV viremisi FIP
zamanli RT-PCR ve olmayan kedilerde de tespit edilebilir
RT-nPCR) FIP’li kediler genellikle ¢ok diisiik viral
yiike sahiptir
M geni i¢in gercek 46-100% 48-100% FIP’e 6zel degil. FCoV mRNA FIP
zamanli RT-PCR olmayan kedilerde de tespit edilebilir
S gene RT-PCR 0-23% 95% Yanlis-pozitif sonuglar verebilir; FIP’in
teshisini teyit etmek igin yararl
degildir. FIP'li kedilerde genellikle ¢ok
diisiik viral yiike sahiptir
S gen 7-43% Mevcut S gene RT-PCR’dan daha faydalidir. S
mutasyonlarinin degil gen mutasyonlarmin FIP’e 6zgii olup
sekanslanmasi olmadig1 veya yalnizca FCoV’un
sistemik yayilimi i¢in bir belirteg olup
olmadigi tartigmalidir.
Antikor tespiti 28-85% 25-92% FIP’e 6zel degil; anti-FCoV antikorlar1
FIP olmayan kedilerde de tespit
edilebilir
Efiizyon FCoV antijeninin 57-100% 71-100% Tutarl1 rutin tani testleri ile birlikte
immunofloresan pozitif ¢ikarsa- FIP biiyiik olasilikla FIP
antikor (IFA) veya olmayan kedilerde yanlis-pozitif
ICC ile tespiti sonuglar miimkiindiir
RT-PCR 72-100% 83-100% FIP’e 6zel degil. FCoV mRNA FIP

olmayan kedilerde de tespit edilebilir
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BOS

Ako6z humor

Doku

S gene RT-PCR

S gen
mutasyonlariin
sekanslanmasi

Antikor tespiti

FCoV antijeninin
ICC ile tespiti

RT-PCR

S gene RT-PCR

Antikor tespiti

FCoV  antijeninin
ICC ile tespiti

RT-PCR

S gene RT-PCR

FCoV  antijeninin
THC ile tespiti

FNA Orneklerinde
FCoV  antijeninin
ICC ile tespiti

64-69%

40-65%

86%

78-91%

17-86%

8-44%

0-94%

64%

25-50%

10-13%

98%

17-31%
(karaciger)
11-20%
(bobrek)
53%
(Mezenteri
k lenf
nodiilleri)

86-96%

83-98%

85%

50-88%

100%

95%

93-100%

82%

100%

100%

100%

91%
(Mezenteri
k lenf
nodiilleri)

Yanlig-pozitif sonuglar verebilir; FIP’in
teshisini teyit etmek i¢in yararl
degildir

S gene RT-PCR’dan daha faydalidir. S
gen mutasyonlarinin FIP’e 6zgii olup
olmadig1 veya yalnizca FCoV’un
sistemik yayilimi i¢in bir belirteg olup
olmadig1 tartismalidir

FIP’e 6zel degil; anti-FCoV antikorlar1
FIP olmayan kedilerde de tespit
edilebilir

Tutarli rutin tani testleri ile birlikte
pozitif ¢ikarsa- FIP biiyiik olasilikla FIP
olmayan kedilerde yanlig-pozitif
sonuglar miimkiindiir

FIP’e 6zel degil; FCoV RNA FIP
olmayan kedilerde de tespit edilebilir.
Norolojik bulgulari olan kedilerde
olmayanlara gore sensivitesi daha iyidir

Yanlig-pozitif sonuglar verebilir; FIP’in
teshisini teyit etmek i¢in yararl
degildir

Yanlig-pozitif sonuglar verebilir; FIP’in
teshisini teyit etmek i¢in yararl
degildir. Norolojik bulgulari olan
kedilerde olmayanlara gore sensivitesi
daha iyidir.

Tutarli rutin tani testleri ile birlikte
pozitif ¢ikarsa- FIP biiyiik olasilikla FIP
olmayan kedilerde yanlig-pozitif
sonuglar miimkiindiir

FIP’e 6zel degil. FCoV RNA FIP
olmayan kedilerde de tespit edilebilir

Yanlig-pozitif sonuglar verebilir; FIP’in
teshisini teyit etmek igin yararl
degildir

FIP tanisi i¢in altin standarttir

Tutarli rutin tani testleri ile birlikte
pozitif ¢ikarsa- FIP biiyiik olasilikla FIP
olmayan kedilerde yanlis-pozitif
sonug¢lar miimkiindiir
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RT-PCR 65-100% 50-96% FIP’e 6zel degil. FCoV RNA FIP
olmayan kedilerde de tespit edilebilir.
Sensivite organ tutulumuna baglidir.

S gene RT-PCR 15-71% 67-100% Yanlis-pozitif sonuglar verebilir; FIP’in
teshisini teyit etmek igin yararl
degildir.

S gen 70-89% 88-100% S gene RT-PCR’dan daha faydalidir. S

mutasyonlarinin gen mutasyonlariin FIP’e 6zgii olup

sekanslanmasi olmadigi veya yalnizca FCoV’un

sistemik yayilimi i¢in bir belirteg olup
olmadig tartigmalidir.

2.7. Kobalamin (B12 Vitamini)

Kobalamin suda ¢oziinebilen ve kobalt i¢ceren bir B vitaminidir (Beck, 2001). Kobalamin,
intrinsik faktor (IF) ile baglandiktan sonra ileumda 6zel reseptorler araciligiyla emilir. IF,
kedilerde pankreas tarafindan sentezlenir (Fyfe, 1993). Kobalamin, memelilerde c¢esitli
enzimatik sistemler i¢in kofaktor olarak gorev yapar ve amino asitler ile DNA'nin sentezinde
onemli bir rol oynar (Dossin, 2011). Distal ince bagirsag: etkileyen hastaliklar, IF {iretimini
etkileyen durumlar (6rnegin, ekzokrin pankreas yetersizligi) veya kobalamin metabolizmasinin
bakteriler tarafindan etkilendigi (6rnegin, ince bagirsak disbiyozisi) gibi durumlar, ayrica bazi
metabolik hastaliklar (6rnegin, kedi hipertiroidizmi) serum kobalamin konsantrasyonlarinin

azalmasiyla iliskilendirilmistir (Cook, 2011).

B12 vitamini hem hiicresel hem de humoral immiinitede kritik islevlere sahiptir. B12,
metiyonin sentaz enziminin bir kofaktorii olarak islev gorir ve B12 eksikligi,
"metilenetetrahidrofolat rediiktaz" (MTHFR) enziminin hiz siirlayic1 ama geri doniislimsiiz
reaksiyonu sonucu olusan 5-metil tetrahidrofolatin birikmesine ("yakalanmasina") neden olur.
Bu durum, timidin ve purin sentezlerinde bozulmalara yol acarak folat eksikligine neden
olabilir ve bu da hiicre boliinmesi, hematopoiesis ve dolayisiyla bagisiklik icin hayati 6neme

sahip DNA ve RNA sentezini etkileyebilir (Saeed ve digerleri, 2016).

23



2.8. Folat

Folat, ayn1 zamanda B9 vitamini olarak bilinir, pteroil glutamik asitin monoglutamat
formunun tamamen okside olmus sentetik bir seklidir ve suda ¢dziinen bir vitamindir (Merrell,
ve McMurry, 2020; Shelke ve Keith, 2011). Folat, proksimal ince bagirsakta 6zel tasiyicilar
araciligiyla emilir ve DNA ve amino asit sentezi ile hiicresel metabolizma gibi ¢esitli
biyosentetik yollarla tek karbon birimlerinin transferinde 6nemli islevlere sahiptir (Lucock,
2000). Azalmis serum folat seviyeleri proksimal ince bagirsak hastalifin1 yansitirken, artmis
konsantrasyonlar, bakteriler tarafindan sentezlenebilen folat nedeniyle ince bagirsak disbiyozisi

ile iligkilendirilebilir (Berghoff, 2011).

2.9. Kobalamin-Folat ve Coronaviriis fliskisi

Vitaminlerin etkileri bagisiklik sistemini giliglendirmenin Gtesine gegmekte olup viral
hastaliklarin semptomlarini da hafifletebilir (Djordjevic ve digerleri, 2022). B12 vitamini ve
folat, temel biyolojik siire¢clerde 6nemli roller oynamaktadir. B12 vitamini, biiylime faktorleri,
sitokinler ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip diger substratlart modiile ederek inflamasyonu
inhibe etmesi yoluyla bagisiklik sisteminin diizenlenmesine ve antiviral aktiviteye katkida
bulunur (Batista ve digerleri, 2022). Folik asit ise furini inhibe ederek viriisiin hiicreye girigini
engeller; bu, anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2 (ACE2) resept0riiniin hiicre yiizeyindeki SARS-
CoV-2 diken proteini ile baglanmasini 6nlemesi sonucunda ger¢eklesir (Shakoor ve digerleri,
2021). Folat ve B12 vitamini eksikligi durumlarinda hem hiicresel hem de humoral bagisiklik
etkilenmektedir (Mikkelsen ve Apostolopoulos, 2019). Genel olarak, folat veya B12 eksikligi,
bir kiikiirt amino asidi olan homosistein seviyelerinin artmasina yol acar. Yiiksek seviyelerde
homosistein, vaskiiler endotel lizerinde zararl etkiler gosterirken, immiin-kompetan hiicrelerde
eksitotoksik etkilere neden olmaktadir (Boldyrev ve digerleri, 2013; Meertens ve digerleri,
2007). Ayrica, serumdaki inflamatuar proteinlerin ve diger sitokinlerin seviyelerini

artirmaktadir (Li ve digerleri, 2015; Borowska ve digerleri, 2021).

Bir ¢aligmada vitaminlerin SARS-CoV-2, Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii
(MERS-CoV) ve human coronaviriis 229E (HCoV-229E) gibi insan koronaviriislerinin
enfektivitesi ve replikasyonu iizerindeki antiviral etkileri in silico ve in vitro ¢alismalar

kullanilarak aragtirilmistir. Hidroksokobalamin ve metilkobalaminin ii¢ virlise karsi genis
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spektrumlu inhibitor etkileri oldugu, siyanokobalaminin ise yalnizca SARS-CoV-2"yi etkiledigi
goriilmiistiir. Metilkobalaminin, SARS-CoV-2'ye karsi en giiglii inhibisyonu saglarken,
hidroksokobalaminin MERS-CoV'a ve siyanokobalaminin ise HCoV-229E'ye kars1 etkinligi
yuksek bulunmustur. Ayrica, bu vitaminlerin koronaviriislerin hiicre reseptorleri ve viral
proteinleri ile etkilesimleri incelenerek giiclii baglanma afinitesi gosterdikleri belirlenmistir.
Bulgular, metilkobalaminin coronaviriis enfeksiyonu geciren hastalar i¢in potansiyel fayda

saglayabilecegini ortaya koymustur (Moatasim ve digerleri, 2023).

Diger taraftan FCoV ile aym ailede yer alan ve kedilerle benzer sekilde insanlarda
olumciil seyir gosteren SARS-COV-2 ile enfekte insanlarda mortalite belirteci olarak ele
alimmistir. COVID-19 hastalarinda B12, folat veya homosistein parametrelerinin mortalite ve
hastaligin siddetiyle iliskisinin arastirildigi meta-analiz ¢alismasinda, 13 farkli makalede 2134
vaka dahil edilmistir. COVID-19'dan 6len hastalarin serum vitamin B12 degerleri en yiiksek
olarak bulunmustur. Buna karsilik, diisiik serum folat degerleri, siddetli COVID-19 hastalari ile
iligkilendirilmistir. Diger test edilen farkliliklar anlamli sonuglar vermemistir. Yiiksek serum
B12 vitamini seviyeleri, COVID-19 hastalarinda daha yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir.
Siddetli COVID-19 vakalar ise diislik serum folat seviyeleri ile iliskilendirilmistir (Ulloque-
Badaracco ve digerleri, 2024).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Kullanilan Malzemeler

Anigen Rapid FCoV Ag/Ab (Bionote, USA)

Feline 3D (Boditech Med Inc., Kore)

Cat Vitamin B12 ELISA Kit (Kat. No. EA0014Cat, BT LAB, Cin)
Cat Folate ELISA Kit (Kat. No. EA0012Cat, BT LAB, Cin)

VCheck Feline SAA 2.0 (Kat No. VCF102DF, VCheck, UK)

3.1.2. Hayvan Materyali ve Gruplandirma

Arastirma, Aydm Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi’ne sinirsel
semptomlar, solunum problemi, géz problemleri, gastrointestinal belirtiler; ishal, kilo kayba,
halsizlik, durgunluk, asites veya hidrotoraks sikayetleriyle basvuruda bulunan ve FCoV
belirlenen 22 enfekte kedi ile saglik taramasi, asilama ve paraziter miicadele kapsaminda

getirilen 10 saglikli kedi olmak iizere toplamda 32 kedi dahilinde gergeklestirildi (Sekil 2).

3.2 Yontem

3.2.1. Ornekleme Islemleri

Kan ornekleri, EDTA igeren tam kan tiipli (4 ml) ve antikoagulantsiz bos serum tiipe (4

ml) teknigine uygun sekilde Vena cephalica veya V. Antebrachii’den toplandi. Tam kan
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orneklerinden tam kan analizi yapildi. Serum tiipleri 4°C'de 10 dakika boyunca 2,000 x g'de
santrifiij edilerek serumlarina ayristirildi ve serum Ornekleri tam biyokimya analizi, SAA ve
FCoV test kitlerinin yapiminda kullanildi. Kalan serum oOrnekleri B12 ve folat analizleri
gerceklestirilene kadar -20°C’ de saklandi. Ayrica steril swap yardimiyla alinan diski
numuneleri FCoV Ag test kitlerinin yapiminda kullanild (Sekil 2).

Tam kan ve
biyokimya
analizinin
yapilmasi

a,
FCoV ile ]
enfekte

grup (n=22)

Kan ve digki
armeklerinin - m

toplanmasi
Sagiki B -
kontrol
grubu (n=10)
’
B12, Tolat ve Serum o FCoV hizii
SAA analizlerinin |« armeklerinin ] Nkl test kitinin
yapiimasi donduru santrifl] edilerek yapilmasi
LLLIIIEE aynstirimasi

P @ - —

Sekil 2. Is akis semas1

3.2.2. FCoV’un Belirlenmesi

Anamnez, fiziksel muayene bulgulari, hematolojik ve biyokimyasal parametreler dikkate
alindi. Esas tan1 kanda hizli test kitleri ile FCoV Ag ve Ab varligmin belirlenmesiyle
gerceklestirildi.

FCoV hizl test kiti, immiinokromatografik (IC) yonteme dayali bir test olup, digkida
feline coronaviriis antijeninin yani sira tam kan, serum veya plazmadaki feline coronaviriise

kars1 olusan antikorlarin kalitatif tespiti i¢in kullanilir. FCoV Ag ve Ab test kitinin yiizeyinde
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“T” (test cizgisi) ve “C” (kontrol ¢izgisi) harfleri bulunur. Eger numunede yeterli miktarda
FCoV antijeni veya antikoru varsa, sonug penceresinde test ¢izgisi belirecektir. Test bandinda
hem yakalayic1 hem de tespit edici materyal olarak 6zel olarak sec¢ilmis FCoV antikorlar1 ve
antijenleri kullanilmistir. Bu sayede, FCoV test kiti, kedi digkisindaki FCoV antijenini veya
FCoV antikorlarini yiiksek dogrulukla tespit edebilir.

Feline 3D, kedi tam kani, serumu veya plazmasinda FeLV antijeninin, FIV’e karsi
antikorlarin ve FCoV’a karsi antikorlarin kalitatif olarak belirlenmesi i¢in kullanilan bir

floresan immiinoassay (FIA) testidir.

3.2.3. Tam Kan ve Tam Biyokimya Analizi

EDTA’l tiipe alinan tam kan 6rneklerinde WBC (10°/L), NEU (10°/L), LYM (10°/L),
MON (10°/L), EOS (10°/L), RBC (10'%/L), HGB (g/dL), HCT (%), MCV (fL), MCH (pg),
MCHC (g/dL), RDWc (%), RDWs (fl), PLT (10°/L), MPV (fL), PDW hemogram cihazi
(EDAN H60 5 Part Hemogram Cihazi, UK) ile dl¢iildii.

Toplanan serum Orneklerinde Glukoz (mg/dl), total protein (g/dl), albiimin (g/dl),
globiilin (g/dl), BUN (mg/dl), CRE (mg/dl), CA (mg/dl), PHOS (mg/dl), NA (mmol/L), K
(mmol/L), ALT (U/L), AST (U/L), ALP (U/L), total bilirubin (mg/dl), AMY (U/L), globiilin
(g/dl), alblimin/globiilin oranlar1 biyokimya cihazt (AmiShield VCA-TE-300, ProtectLife

International Biomedical Inc., Tayvan) ile dl¢iildii.

o oam

Resim 3. Analizlerde kullanilan A) Hemogram cihazi B) Biyokimya Cihazi

28



3.2.4. SAA Analizleri

Feline SAA analizleri Fakiiltemizde mevcut olan veteriner otomatik veteriner hormon
analiz ve bagisiklik testleri cihazi (Vcheck V200, UK, Distribitdr Hasvet, Tiirkiye) ile ol¢tildii.

Test firmanin belirttigi sekilde serum o6rneklerinden bekletilmeksizin gergeklestirildi.

3.2.5. Serum Kobalamin ve Folat Diizeylerinin Belirlenmesi

B12 vitamini ve folat test kiti ELISA ile belirlendi. ELISA calisma prensibi; 6rnekler
onceden kaplanmis plakaya eklenir. Daha sonra biyotinlenmis antijen eklenir. Orneklerdeki
antijenler, kaplama antikoru ile baglanmak iizere biyotinlenmis antijenle rekabet eder ve
inkiibasyona birakilir. Baglanmamis antijen bir yikama adimi sirasinda uzaklastirilir. Ardindan
avidin-HRP eklenir ve yeniden inkiibasyona birakilir. Baglanmayan avidin-HRP yikama
adimiyla uzaklastirilir. Daha sonra TMB substrati eklenir ve renk gelisimi gozlenir. Reaksiyon
asidik durdurma cozeltisi eklenerek durdurulur ve renk 450 nm'de 6l¢iilebilen sartya dontistir.
Olusan rengin yogunlugu numunedeki B12 vitamini ve Folat konsantrasyonuyla ters orantilidir.
Ornekteki B12 vitamini ve Folat konsantrasyonu, optik yogunluk (O.D.) degerlerinin standart

egri ile karsilastirilmasiyla belirlenir.

Kobalamin ve folatin 6l¢iim asamalari; tiim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve 6rnekler
talimatlara uygun sekilde hazirlandi. Kullanimdan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi.
Test, oda sicakliginda gerceklestirildi. Analiz i¢in gerekli strip sayisini belirlendi. Kullanim i¢in
stripler cercevelere yerlestirildi. Bos kuyucuklara bos kontrol olarak yalnizca substrat ¢ozeltisi
A, substrat ¢ozeltisi B ve durdurma ¢ozeltisi eklendi. Standart kuyucuguna 50 pl seyreltilmis
standart, ornek kuyucuguna 50 pl 6rnek eklendi ve her kuyucuga 50 pl biyotinlenmis antijen
eklendi. lyice karistirildi. Plaka bir kapatici ile értiildii ve 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.
Plakanin iizerindeki kapatici ve kuyucuklardaki sivi ¢ikarildi. Her bir kuyucuga 300 pul yikama
tamponu eklenerek bes kez yikandi. Standart ve numune kuyucuklarma 50 pl avidin-HRP
eklendi. Plaka bir kapatici ile kapatildi ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Daha sonra kapatici
cikarildr ve yikama islemi uygulandi. Her bir kuyucuga 50 pl substrat ¢ozeltisi A eklendi,
ardindan 50 pl substrat Cozeltisi B eklendi. Plaka yeni bir kapatici ile kapatild: ve karanlikta
37°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Her bir kuyucuga 50 ul durdurucu ¢6zelti eklendi. Mavi renk
sartya dondii. Her bir kuyucugun optik yogunluk (OD) degeri, durdurucu ¢ézelti eklendikten
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sonra en ge¢ 10 dakika i¢inde, 450 nm'ye ayarlanmis bir mikrotitre plaka okuyucusu ile dl¢iildii.

3.2.6. Etik Onam

Bu tez calismast Aydin Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu (HADYEK) tarafindan 64583101/2024/99 sayili belge ile onaylandi (Ek 1).

3.2.7. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 26.0 (USA) paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Tim verilerin tanimlayici istatistiksel analizleri yapildi. FCoV ile bazi
degiskenler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla univaryant analiz yapildi. Pearson
ki-kare testi ve Fisher's Exact testleri kategorik degiskenlerin iligkilerini ortaya koymak i¢in
kullanildi. Elde edilen verilerde Kolmorgov-Smirnoff ve Shapiro Willks ile normalite testi
gerceklestirildi. Normal dagilim gosteren verilerde, gruplar arasi karsilagtirma student t-testi ile
yapildi. Normal dagilim géstermeyen verilere gruplar arasi1 karsilagtirma Mann-Withney-U testi
ile belirlendi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilerek sonugclar, ortalama +

standart sapma (SD) olarak tablolarla sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Hayvanlarin Yas, Cinsiyet ve Irk Dagilimlar:

Calisma kapsaminda 32 kedi degerlendirilmis olup, gen¢ hayvanlarin oraninin daha
yuksek oldugu goriildii. FCoV ile enfekte kedilerin yas araliklar1 9 ay-12 yas iken sagliklilarda
bu dagilimin 6 ay-7 yas oldugu bulundu. Enfekte kedilerin 8’1 (%36,36) disi, 14’1 (%63,64)
erkekken, kontrol grubundaki kedilerin esit dagilim gosterdigi belirlendi (Tablo 5). Enfekte
grupta da kedilerin agirlikli saf irk oldugu belirlenmis, ayrica British Shorthair (%22,72) ve
Scottish Fold (%22,72) rklarindan olustugu tespit edildi. Her iki grubunda yas, cinsiyet ve irk

dagilim1 agisindan benzer oldugu bulundu.

Tablo 5. FCoV ile enfekte kedilerin tanimlayici 6zelliklerinin saglikli kedilerle karsilastiriimasi

Saghkh (n=10) FCoV (n=22)

Degiskenler Ortalama + Standart Sapma P degeri

Yas (yil) 2,30+1,93 3,75+3,22 0,204
Disi 36,36 50

Cinsiyet (%) 0,699
Erkek 63,64 50
Saf 54,54 40

Irk (%) 0,462
Melez 45,46 60

4.2. Fiziksel Muayene Bulgular1 ve Klinik Bulgular

Fiziksel muayene bulgularindan kalp atim sayisi ve solunum sayisi gruplar arasinda
anlamli farklilik (p <0,05) gosterdi (Tablo 6). FCoV ile enfekte kedilerde tagikardi ve tasipne

saptandi.
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Tablo 6. FCoV ile enfekte kedilerde fiziksel muayene bulgular

Saghkh (n=10) FCoV (n=22)
Degiskenler Ortalama + Standart Sapma P degeri
T (°C) 38,35+ 0,22 38,43 +1,02 0,458
P (atim/dakika) 153,80 £ 6,03 180,95 + 32,38 0,001
R (solunum/dakika) 28,40 £2,07 38,73 £ 11,11 0,004

Enfekte kedilerde sik karsilasilan klinik bulgular ve bu bulgularin FCoV pozitifligi ile olan

iligkisi Tablo 7°de sunuldu. FCoV ile enfekte kedilerde mukoza rengindeki degisim, istahsizlik,

halsizlik, kilo kayb1 ve anemi bulgularimin iligkili oldugu belirlendi.

Tablo 7. FCoV ile enfekte kedilerde klinik bulgular

Degisken Saghkl n (%) FCoV n (%) P degeri
Lenfadenopati
Yok 10 (100,0) 13 (59,1)

0,017
Var 0 9 (40,9)
Mukoza Rengi
Normal 10 (100,0) 6 (27,3)
Solgun 0 14 (63,6)

<0,001
Ikterik 0 2(9,1)
Istahsizhik
Yok 10 (100,0) 6(27,3)
Var 0 16 (72,7) <0.001
Halsizlik
Yok 10 (100,0) 8 (36,4)

<0,001
Var 0 14 (63,6)
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Tablo 7 devami

Kilo Kayb1

Yok
Var

Stomatitis

Yok
Var

Okiiler Bulgular

Yok
Var

Norolojik Bulgular

Yok
Var

Sarihk

Yok
Var

Ates

Yok
Var

ishal

Yok
Var

Anemi

Yok

Var

Kusma

Yok

Var
Asites

Yok

Var

10 (100,0)
0

10 (100,0)
0

10 (100,0)

0 (0,0)

10 (100,0)
0 (0,0)

10 (100,0)
0

10 (100,0)
0

10 (100,0)
0

10 (100,0)

0

10 (100,0)

0

10 (100.0)
0 (0.0)

13 (59,1)
9 (40,9)

12 (54,5)
10 (45,5)

21 (95,5)

14,5

18 (81,8)
4(18,2)

17 (77,3)
5(22,7)

20 (90,9)
2(9,1)

20 (90,9)
2(9,1)

12 (54,5)

10 (45,5)

18 (81,8)

4(18,2)

21 (95.5)
1(4,5)

0,017

0,010

0,493

0,149

0,101

0,325

0,325

0,010

0,149

0,493
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4.3. Tam Kan ve Tam Biyokimya Verileri

Saglikli grupla kiyaslandiginda FCoV ile enfekte kedilerde c¢ogu hematolojik

parametrede 6nemli degisimler goriildii. FCoV ile enfekte kedilerde notrofili, eozinopeni,

anemi ve trombositopeni istatistiksel olarak anlamli belirlendi (Tablo 8). Diger taraftan rutin

biyokimyasal parametreler incelendiginde enfekte kedilerde hipoalbiiminemi (p<0,05) disinda

anlamli degisim kaydedilmedi.

Tablo 8. FCoV ile enfekte kedilerde hematolojik bulgular

Hematolojik Saghkh FCoV
P degeri

Parametreler Ortalama + Standart Sapma

WBC (10°/L) 9,95 +2,89 17,32 £ 16,06 0,140
LYM (10°/L) 3,92+1,25 3,90 £ 6,20 0,077
MON (10°/L) 0,48 +0,13 0,60 + 0,44 0,675
NEU (10°/L) 4,63 +1,99 17,58 £22,21 0,005
EOS (10°/L) 0,26 £ 0,22 0,19 +0,43 0,035
BAS (10°/L) 0,007 £ 0,02 0,022 + 0,052 0,151
RBC (10'%/L) 9,88 £2,07 7,40 £+ 2,49 0,014
HGB (g/dL) 13,66 £2,23 10,59 £ 3,45 0,022
HCT (%) 38,99 +£ 7,07 28,14 £ 10,42 0,005
MCYV (fL) 40,19 £ 4,74 38,40 +£ 7,37 0,764
MCH (pg) 14,07 £2,37 14,53 £2,20 0,434
MCHC (g/dL) 35,14+ 2,78 39,22 +£ 10,57 0,269
RDW (%) 18,89 £2,12 10,20 + 3,64 0,325
PLT (10°/L) 359,1 +£ 102,75 248,64 + 206,49 0,025
PCT (%) 0,40 + 0,094 0,28 £0,25 0,039
MPYV (fL) 10,92 £ 1,51 10,74 £2,79 0,952
PDW 21,02 £9,96 21,07 £12,99 0,483

WBC: Total 16kosit, LYM: Lenfosit, MON: MON: Monosit, NEU: Noétrofil, EOS: Eozinofil, BAS: Bazofil, RBC:
Eritrosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit

hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, PLT:

Trombosit, PCT: Trombosit platekriti, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit dagilim genisligi
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Tablo 9. FCoV ile enfekte kedilerde rutin biyokimyasal degisimler

Biyokimyasal Saghkh FCoV

Parametreler Ortalama £ Standart Sapma P degert
GLU (mg/dL) 120,4 + 22,90 133,23 £52,25 0,984
ALT (U/L) 63,2 +£20,57 151,17 £ 291,75 0,617
AST (U/L) 34,7+ 7,04 80,61 + 77,04 0,388
ALP (U/L) 33,1 £26,51 30,0+ 17,58 0,920
TP (g/dL) 7,56 + 0,498 7,65 + 1,06 0,776
TBIL (mg/dL) 0,26 £0,16 0,69 + 1,56 0,952
BUN (mg/dL) 29,04 + 8,86 40,91 + 34,88 0,458
CRE (mg/dL) 1,01 +£0,37 1,65 +1,55 0,251
PHOS (mg/dL) 5,56 + 1,28 6,23 +£2,10 0,305
ALB (g/dL) 3,35+ 0,20 3,08 +0,29 0,014
Globiilin (g/dL) 4,13 +0,48 4,58 + 1,095 0,345

Glu: Glukoz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, TP: Total protein,

TBIL: Total bilirubin, BUN: Kan iire nitrojen, CRE: Kreatinin, PHOS: Fosfor, ALB: Albiimin,

4.4. Serum Kobalamin ve Folat Diizeyleri

Saglikli grupla kiyaslandiginda FCoV ile enfekte kedilerde serum kobalamin ve folat

diizeyleri arasinda anlamli bir fark (p>0,05) goriilmedi.

Tablo 10. FCoV ile enfekte kedilerde serum kobalamin ve folat diizeyleri

Saghkh FCoV
Parametreler P degeri
Ortalama + Standart Sapma
Kobalamin (ng/L) 2438,84 + 972,84 2740,06 + 1588,56 0,857
Folat (ng/mL) 27,509 £ 11,04 34,31 +£ 17,62 0,388
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4.5. Serum A/G, SAA diizeyleri

Tablo 11’ de belirtildigi sekilde FCoV ile enfekte kedilerde SAA diizeyleri (92,57 + 78,51
ng/mL), saglikli kedilere kiyasla (4,99 + 0,00 ug/mL) anlamh diizeyde artis géstermistir (p <
0,001).

Tablo 11. FCoV ile enfekte kedilerde A/G, SAA diizeyleri

Saghkh FCoV
Parametreler P degeri
Ortalama + Standart Sapma

SAA (ng/mL) 4,99 + 0,00 92,57 £ 78,51 0,000

A/G 0,82 +0,09 0,71 £ 0,20 0,119

SAA: Serum amiloid A, AA/G: Albiimin/globiilin oran1
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5. TARTISMA

FCoV, diinya ¢apinda bir¢ok kedi popiilasyonunda yaygin seyreden ve enfekte kedilerin
bliyiik bir cogunlugunda FIP olarak adlandirilan, 6liimciil formuna doniisebilen énemli bir
hastaliktir (Kipar ve digerleri, 2005). Serum kobalamin ve folat diizeyleri, kediler ve kopeklerde
siklikla laboratuvar testlerinin bir pargasi olarak Ol¢lilmektedir. Bu parametreler genellikle
bagirsak hastaliklarinin, ince bagirsak disbiyozisinin veya ekzokrin pankreas yetersizliginin
teshisinde kullanilmaktadir (Berghoff, 2011; German ve digerleri, 2003; Ruaux ve digerleri,
2005). Hastaliklara gore her iki parametrenin artma ve azalma durumlart degiskenlik
gostermektedir. Intestinal lenfoma belirlenen kedilerde B12 ve folat seviyelerinin tiiketime
bagl azaldig: bildirilirken ayn1 aragtirmada yangisal bagirsak hastaligi olan kedilerde azalan
B12 seviyesine ragmen folat seviyesinin agiklanamaz sekilde arttig1 ifade edilmistir (Simpson
ve digerleri, 2001). Ozel fonksiyonel gastrointestinal parametreler arasinda gosterilen
kobalamin ve folat (Schiller, 2000) kopeklerde ince bagirsaklardaki asir1 bakteriyel iireme
belirteci olarak da kullanilmaktadir (German ve digerleri, 2003). Ancak kedilerde buna dair
calisma bulunmamaktadir. FECoV ile enfekte kedilerde bildirilen ishal semptomu ve
koenfeksiyon (Felten ve digerleri, 2022) dikkate alindiginda ve beraberinde eslik eden
mutajenik form olan FIP’in vaskiilopati ile seyreden degisimi (Gtilersoy ve digerleri, 2023) bu
intestinal belirteglerin azalmasina neden olabilir. Bu tez ¢calismasi ile FCoV ile enfekte oldugu
belirlenen 22 kedide bazi tanisal destekleyici parametrelerle birlikte serum kobalamin ve folat
diizeylerinin nasil degistiginin belirlenmesi amaglandi. Elde edilen veriler dogrultusunda FCoV
ile enfekte kedilerin serum kobalamin ve folat diizeylerinin saglikli kediler ile benzer seyrettigi

ortaya konuldu (p>0,05).

Evcil hayvanlar arasinda kedilerde FCoV’un goriilme siklig1 %25-40 arasinda degisirken
ozellikle ¢ok kedili ortamlarda bu oranin %80-100 daha sik meydana geldigi bildirilmistir
(Yang ve digerleri, 2022). Almanya’ da barinakta ¢oklu ortamda yasayan kedilerde FCoV’un
sacilim siklig1 ve risk faktorlerinin arastirildigl ¢alismada en yiiksek sagilimin geng kedilerde
sekillendigi ifade edilmistir (Dong ve digerleri (2024) tarafindan yapilan ¢alismada toplamda
112 kedi degerlendirmeye alinmisg ve FCoV prevelanst %67,9 bulunmustur. Ayni arastirmada
yas, cinsiyet ve irk degisimlerinin viral dagilimla iligkili olmadigi bulunmustur. Geng kedilerin
coronaviriise daha uyarli oldugu beyan edilse de (Chen ve digerleri, 2019; Lu ve digerleri, 2016)

tim yas dilimindeki kedilerin enfeksiyona duyarli oldugu belirtilmistir (Klein-Richers ve

37



digerleri, 2020). Dong ve digerleri (2024) daha 6nce beyan edildigi gibi yasa yonelik
enfeksiyon dagiliminda istatistiksel anlamli bir degisim elde etmemesine ragmen <1 yash
kedilerde FCoV prevalansinin daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir. Geng¢ kedilerde
hastalikla daha sik karsilasilmasinin nedenleri arasinda hastaliga kars1 direncin az olmasi, siitten
kesme, gida degisimi, hasta sahibi, yasam ortami, anneden ayrilma, seyahat gibi dis
faktorlerden kaynaklanan strese daha fazla maruz kalmalar yer almaktadir (Dong ve digerleri,
2024).

Yapilan bir ¢alismada FCoV’un bulundugu evlerde ii¢ farkli FCoV sagilim modeli
tanimlanmistir: sagilim yapmayanlar, aralikli (diisiik yogunlukta) sagilim yapanlar ve siirekli
(yiksek yogunlukta) sagilim yapanlar. Ayrica, yiiksek yogunlukta FCoV sagilim1 veya sagilim
yapmama ile iligkili risk faktorleri analiz edilmistir. 37 iiretim ¢iftliginden 222 safkan kediye
ait dort digki 6rnegi, RT-qPCR yontemi ile FCoV RNA agisindan incelenmistir. Yiiksek
yogunlukta sagilim yapan kediler, dort digki 6rneginden en az iiciinde FCoV RNA pozitif
bulunan kediler olarak tanimlanmistir. Sagilim yapmayan kediler ise dort 6rnegin tamaminda
negatif olan kediler olarak kabul edilmistir. 222 kediden 125’1 (%56,3) yiiksek yogunlukta
FCoV sacilimi yapan, 54’t (%24,3) ise sagilim yapmayan olarak siniflandirilmistir. Cok
degiskenli analizde, Persian irki kedilerin yiiksek yogunlukta sag¢ilim yapma riskinin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Buna karsilik, Birman ve Norve¢ Orman kedileri FCoV sagilimi
yapmayan grupta daha yaygin bulunmustur. Birlikte yasayan kedilerin FCoV sa¢ilimi1 yapma
olasiligr daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek yogunlukta sacilim yapan ve sac¢ilim yapmayan
kedilerin orani, onceki ¢alismalara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, barinma
kosullari, genetik yatkinlik veya calisma siiresindeki farkliliklarla agiklanabilir. Yiiksek
yogunlukta FCoV sacilimi belirli irklarda daha yaygindir. Ancak, her yetistiricinin uyguladig:
bireysel hijyen prosediirlerinin FCoV sag¢ilim sikligin1 etkileyebilecegi goz ardi edilemez. Daha
kiigiik gruplar halinde yasamak, FCoV sagilimina karst koruyucu bir faktordiir. (Felten ve
digerleri, 2023). Calismamizda FCoV ile enfekte kedilerde yas, cinsiyet ve irkin etkinligine

bakilmis ancak enfekte gruplarda belirtilen risk faktorleri arasinda bir farklilik bulunmamaistir.

FIP’li kedilerde goriilen klinik bulgularin zaman igerisinde etkilenen organ ve sisteme de
bagli olarak ve hastaliin yangisal ya da efusiv belirtilerinin baskin olma durumunu gore
degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Diger taraftan FCoV’ un non-mutajenik ve non-patojenik
patotipi ile sekillenen dogal enfeksiyona bagli klinik bulgular1 hakkinda kisith bilgi
bulunmaktadir (Felten ve digerleri, 2022). Deneysel calismalarda etken orofarangiyal yolla

alindiktan sonra sekillenen villus hasarina gore klinik bulgu olmayabilir ya da akut/kronik,
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persiste/aralikli ishal ve daha az olarak kusma, istahsizlik sekillenebilmektedir. Baz1 kedilerde
enfeksiyonun baslangicinda gecici solunum sistemi bulgulart bildirilmistir (Hartmann, 2005;
Pedersen ve digerleri, 1981; 2008). FECoV ile bagdastirilan bu klinik bulgular disinda goriilen
semptomlar FIP hastaliginin yiiksek yangisal, sistemik ve oliimciil yansimasiyla karsimiza
cikmaktadir (Haake ve digerleri, 2020). FIP te hastaligin yas ve kuru formuna gore thoraks ve
peritonal bosukta sivi birikimi ve organlarda multifokal graniilom gelisimiyle iliskili organ
yetmezlikleri sekillenebilmektedir. FIP’in baslangicindaki klinik bulgular ¢cogunlukla spesifik
olmayip istahsizlik, kilo kayb1 ve/veya kronik ates goriilebilmektedir (Felten ve Harmann,
2019; Pedersen, 2014). Yas formundan ziyade baz1 kedilerde ndrolojik bulgulardan ataksi,
ndbet, nistagmus, hiperestezi, ve/veya kraniyal sinir bozuklugunun yanisira okiiler bulgular
gelisebilmektedir (Kipar ve Meli, 2014; Timmann ve digerleri, 2008). Calismamizda FCoV ile
enfekte kedilerde istahsizlik (p<0,001), halsizlik (p<0,001), mukoza rengindeki degisim
(p<0,001), kilo kayb1 (p=0,017) goriilen bulgular arasindadir. Elde edilen klinik bulgulara
yonelik veriler daha once belirtilen calismalarla uyumlu bulunmustur. FCoV’un her iki
formunda (FECoV ve FIPV) viriis makrofajlar igerisinde replike olarak konakg¢ida olusan
immun reaksiyona gore klinik bulgular meydana gelmektedir. Olugsan semptomlar hastaligin

yas ve kuru formda olmasina gore degiskenlik gostermektedir (Felten ve digerleri, 2022).

Oral lezyonlarla basvuruda bulunan 220 kedide ger¢eklestirilen bir arastirmada olgularin
%16’1inda FCoV tanimlanmis ayrica koenfekte sekilde FIV ve/veya FeLV ile enfekte kedilerde
de stomatitis sekillendigi bildirilmistir (Dokuzeylul ve digerleri, 2016). Ayrica 32 aylik bir
kedide, list dudakta kasintisiz, eritamatdz nodiil goriilen bir vaka bildiriminde histopatolojik ve
immunohistokimyasal bulgulara eslik eden molekiiler tan1 ve serumda yiiksek anti-FCoV
antikor titresi ile kutandz tip non-efiiziv FIP tanis1 konulmustur (Osumi ve digerleri, 2018).
FCoV’un stomatitis gelisimindeki patofizyolojisi tam olarak arastirmalarda ortaya
konulmamakla birlikte Osumi ve digerleri (2018)’nin bildirdigi vaka taktiminde, oral nodiiler
histopatolojide goriilen FIP iliskili pyograniilamatdz degisimler hem immonuhistokimyasal
hem de molekiiler tani ile dogrulanmistir. FIP’in kuru formunun sekillenmesi konak¢inin kismi
hiicresel immun yanitiyla iligkilidir. Makrofajlardan salinan proinflamatuvar sitokinler doku ve
organlarda granulamat6z degisimlerin olugsmasina neden olmaktadir (Hartmann, 2005; Takano

ve digerleri, 2009).

Fiziksel muayene bulgulari incelendiginde enfekte kedilerde sagliklilara gore kalp atim
sayist ve solunum sayisinin daha yiiksek oldugu belirlendi. FIP ile enfekte kedilerde solunum

belirteclerinden tasipne veya dispnea daha ¢ok FIP’in yas formunda goriilen
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abdominal/pleural/perikardiyal siv1 birikimi ile iliskilendirilmistir (Tasker, 2018).

FCoV ile enfekte kedilerde yapilan giincel bir ¢alismada dahil edilen 234 kedinin 23
tanesinde ishal bulgusu oldugu ve bunlardan ishal bulgusu goriilenlerin %87’sinde ve ishal
bulgusu goriilmeyen %58,8’inde FCoV tespit edildigi bildirilmistir. Bu ¢alismaya gore FCoV
ile enfekte kedilerde ishal goriilme oraninin 5 kat fazla oldugu ve beraberinde Clostridial
toksinler ile feline panleukopeni hastaligininda bu ishalle iligkili oldugu bildirilmektedir (Felten
ve digerleri, 2022). Arastirmamizda FCoV ile enfekte yalnizca iki kedide ishal bulgusu
kaydedilmis olup bahsedildigi sekli ile 6zellikle FECoV’un ana semptomlarindan biri olarak
atfedilen bu bulgunun sagliklilarla kiyaslandiginda anlamli olmadig1 (p=0,325) bulundu.

FIP’li kedilerde yiiriitiilen arastirmalarda genel olarak hematolojik degisimlere
bakildiginda yaygin sekilde anemi, nétrofili, lenfopeni ve trombositopeni bildirilmektedir
(Thayer ve digerleri, 2022). Calisma kapsaminda lenfosit hari¢c diger hematolojik
parametrelerde sagliklilara kiyasla enfekte kedilerde 6nemli farklilik elde edildi. Yapilan farkli
bir degerlendirmede FIP’li kedilerin %13,6’sinda WBC’de artisa eslik eden %75’ inde lenfopeni
ve %45,5’inde notrofili goriilmiistiir (Moyadee ve digerleri, 2024). Band nétrofili 183 kedinin
81’inde %44,3 oraninda bulunmus olup, bunlarin %35,8’inde olgun nétrofili
gozlemlenmemistir. Lenfopeni, effiizyonla birlikte olanlarda anlamli sekilde daha sik goriilmiis
olup, effiizyon olmayan kedilerin yalnizca %26,8’inde tespit edilmistir (Riemer ve digerleri,
2016). Deneysel aragtirmalarda lenfopeni ile karakterize iken (Addie ve digerleri, 2009; Thayer
ve digerleri, 2022) kedilerin %75’inde bildirilen baslangi¢ sathasindaki lenfopeninin terminal
safhadaki lenfosit degerlerinden farkli olmadig: bildirilmistir (Moyadee ve digerleri, 2024).
Diger taraftan Yin ve digerleri (2021) yilinda yiiriittiigli calismada kuvvetli FIP siiphesi bulunan
127 kedinin yarisinda lenfopeni goriiliirken %34,3” iinde nétrofili bildirilmistir. Yiirttiilen ilgili
tez calismasinda I6kosit hiicre formiilasyonunda sagliklilara (4,63 + 1,99 10°/L) kiyasla FCoV
(17,58 £ 22,21 10°/L) ile enfekte kedilerde belirgin notrofiliye eslik eden trombosit sayisinda
hafif azalma egilimi goriildii. Olgun nétrofili, genellikle bir sola kayma ile birlikte, FIP’1i
kedilerde yaygin olarak gézlemlenmektedir (Paltrinieri ve digerleri, 2001; Robison ve digerleri,
1971; Rohrer ve digerleri, 1994). Bu nétrofilinin, biiylik olasilikla kemik iliginin spesifik
olmayan reaktif degisikliklerinden, yani FIP'li kedilerde graniilositik seride bir sol kayma ile
birlikte notrofilik graniilosit hiperplazisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Breuer ve
digerleri, 1998). Yine FIP’li kedilerde enfekte makrofajlardan salinan TNF-a gibi sitokinler
nétrofillerin apoptozisini engelleyerek notrofiliye katkida bulunmaktadir (Takano ve digerleri,

2009). Diger taraftan tez ¢aligmamizda WBC sayis1 sagliklilara kiyasla yiiksek seyretmesine
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ragmen bu degisim istatistiksel olarak anlamli (p=0,140) bulunmadi. Beraberinde
arastirmalardan farkli olarak lenfosit sayilarinin sagliklilarla oldukga benzer seyrettigi goriildii.

FIP’te gozlemlenen anemi, c¢ogunlukla nonrejeneratif tipte olup, genellikle kronik
inflamasyona bagli gelismektedir. Ancak bazi1 vakalarda sekonder immiin aracili hemolitik
anemi de s6z konusu olabilir (Hartmann, 2005; Thayer ve digerleri, 2022). FIP'li kedilerin
%65’ine kadarinda anemi saptanmis olup, bu genellikle hafif hematokrit diistikliigii ile birlikte
goriilmiistiir (Hartmann, 2005). Bagka bir ¢alismada FIP'ten yiiksek derecede siiphelenilen 127
kedinin %40,2’sinde HCT degeri diiserken, sadece %15,9’unda eritrosit sayisinda azalma
goriilmiistiir (Yin ve digerleri, 2021). Bu tez c¢alismasinda, FCoV ile enfekte kedilerin
%45,5’inde anemi bulundu (p=0,010). FCoV ile enfekte kedilerde sagliklara kiyasla goriilen
anemi anlamli degisim gostermis olup calismalarla benzer sekilde normositik normokromik
nonrejeneratif anemi tipiyle karsilagildi. Daha 6nce de bahsedildigi gibi aneminin sebepleri
arasinda gelisen sekonder immun kokenli hemoliz ile eritrositlerin yangisal alana gogii
esnasinda lize olmalar1 sebebiyle sekillenen mikroanjiyopatik hasar gosterilmektedir (Norris ve
digerleri, 2005; Tsai ve digerleri, 2011).

FCoV ile enfekte 30 van kedisinde platelet sayisinda belirgin bir azalma bildirilen diger
hematolojik parametreler arasindadir (Ozbek ve digerleri, 2022). Bu tez c¢aligmasinda
sagliklilara kiyasla FCoV’lu kedilerde trombosit sayilar1 anlamli derecede (p=0,025) daha
diisiik seyretti. FIP’li kedilerde goriilen trombositopeninin yaygin damar i¢i koagiilopatiyle
iligkili olabilecegi bildirilmistir (Hartmann ve digerleri, 2005). Ayrica trombositlerle birlikte
sistemik yangi neticesinde salinan sitokin ve trombopoietin uyarimiyla kemik iliginde daha
bliyiik trombositlerin {iretildigini gosteren MPV degerinde de artislarin eslik ettigi beyan
edilmektedir (Kopilovi¢ ve digerleri, 2023). Ancak bu tez arastirmasinda MPV degerleri normal
aralikta olup beraberindeki trombosit sayilarindaki azalma da siddetli goriilmedi. Nitekim
kedilerde trombositopenin arastirildigi bir ¢alismada otomatik tam kan sayim cihazlariyla
yapilan dlgiimlerde kediler i¢in trombositopeni 200x10%/L (referans araligi 250-800x10°/L)
seklinde tanimlanmistir (Ellis ve digerleri, 2018). Buradan yola ¢ikilarak FCoV ile enfekte
kedilerdeki bu degisimin sebepleri arasinda tanisal diger parametrelerle de desteklendigi lizere
arastirmaya dahil edilen kedilerin ¢ogunlugunda FECoV ile enfekte olmasi ve yaygin damar igi
koagiilopatinin olusmamasi/siddetli olmamas1 yatiyor olabilir ancak koagiilopati tablosu bu
calisma kapsaminda degerlendirilmemistir.

FIP’li kedilerde serum protein diizeylerinin yliksek prevalansini bildiren ¢aligmalar olsa
da (Rohrer ve digerleri, 1994; Sparkes ve digerleri, 1991, 1994), baz1 c¢alismalar
hiperproteinemiyi oldukc¢a daha diisiik bir oranda bildirmistir (Norris ve digerleri, 2005;
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Sparkes ve digerleri, 1991; Tsai ve digerleri, 2011). Sparkes ve digerleri (1991), FIP’li kedilerin
yalnizca %39’unda yliksek total protein seviyeleri saptanmistir. Riemer ve digerleri (2016)
tarafindan yapilan ¢alismada hiperproteineminin yalnizca %17,5’1lik bir oranda 183 kedinin
32’sinde gorildiigii bildirilmistir. Pedersen (1976b) nin ¢alismasina benzer sekilde Riemer ve
digerleri (2016)’de total protein artis1 eflizyonu olmayan kedilerde, efiizyonlu olanlara gore
anlamli derecede yliksek bulunmustur. Bunun sebebi olarak kedilerin %64,5’inde gozlemlenen
hipoalbiiminemi gosterilmistir. FIP’li kedilerde hipoalbiiminemi ve protein agisindan zengin
stvilarin damar disina sizmasina bagh eflizyonun yaygin bulgular olmasi, total serum protein
degerlerinde diisiise neden olmakta ve bu da serum total protein diizeylerinin FIP i¢in giivenilir
bir tanisal belirte¢ olmadigini gostermektedir (Addie ve digerleri, 2009; Hartmann, 2005).
Yapilan baska bir calismada FIP'ten yiliksek derecede siiphelenilen 127 kedinin serum TP
diizeyleri ¢ogunlukla normal (%75,2); baz1 kedilerde (%14,7) artmis, ¢ok azinda ise azalma
tespit edilmistir. FIP ten yiiksek derecede sliphelenilen kedilerin yarisindan fazlasinda (%58,7)
hipoalbliminemi saptanmistir. Diger kedilerde albiimin diizeyleri normal olmasina ragmen
referans araliginin alt sinirina yakin bulunmustur (Yin ve digerleri, 2021). Bu tez calismasinda
FCoV ile enfekte kedilerde albiimin seviyeleri anlamli (p<0,05) diizeyde azalma gostermis ve
Yin ve digerleri (2021) ile benzer sekilde alt referans degerlere yakin seyretmistir. Diger
taraftan total protein ve globiilin diizeylerinde anlamli bir degisim kaydedilmemistir. Olas1
nedenlerden bir tanesi albiimin seviyesi diisiik olan enfekte kedilerde eslik eden hafif diizeyli
globiilin artigina bagli normal seyreden total protein diizeyleri olabilir. Siipheli FIP tanisinin
degerlendirilmesinde hiperglobiilinemi ve hipoalbiiminemi 6nemli degisimler arasinda
gosterilirken biyokimyasal anormalliklerden A/G orani daha fazla 6n plana ¢ikmaktadir (Yin
ve digerleri, 2021).

Bu kapsamda farkl arastirmalar degerlendirildiginde 30 enfekte van kedisinde A/G oram
0,53 belirlenirken (Ozbek ve digerleri, 2022), baska bir ¢alismada 45 enfekte kedide A/G orani
0,25 ile 0,7 arasinda ve ortalama degeri 0,43 belirlenmistir (Moyadee ve digerleri, 2024). 127
FIP siiphesi olan kedi iizerinde yapilan bir caligmada, FIP siliphesi yiiksek olan kedilerin
%91,7’sinde A/G oran1 <0,6 iken, %85,3’linde A/G oran1 <0,5 saptanmistir (Yin ve digerleri,
2021). Genel olarak FIP tanisinda A/G <0,5 olmas1 kritik deger kabul edilirken 0,5<A/G<0,8
olmasi FIP siipheli olarak ele alinmaktadir (Yin digerleri, 2021). Bu tez calismasinda FCoV ile
enfekte kedilerde ortalama A/G 0,71 £ 0,20 bulunmasina ragmen vakalarin yalnizca %13,6’
sinda A/G<0,5 kaydedildi. Destekleyici sekilde bu oran sagliklilara kiyasla (0,82 + 0,09)
anlamli bulunmada.

Diger taraftan albiimin diizeylerindeki hafif diislislerde, albiiminin negatif akut faz

42



proteini olarak rolii de dnemli bir etkendir (Hayashi ve digerleri, 1977; Ceron ve digerleri,
2005). FIP’te eslik eden yangisal yanit akut faz proteinlerinin artisina neden olur (Hazuchova
ve digerleri, 2017). Bu sebeple FIP’in tanimlanmasinda artan SAA diizeyleri 6nemli yardimci
parametre olarak kullanilmaktadir (Yin ve digerleri, 2021).

Akut faz proteini olarak SAA’nin FCoV ile enfeksiyonlarda arttifi beyan edilmesine
ragmen pek ¢ok hastalik siirecinde artis gdstermesi FIP’in dogrulanmasindaki pozitif prediktif
degerini diisiirmektedir. Ancak FIP’in tanisinda kullanilan akut faz proteinleri ve hastaligin
antemortem degerlendirilmesinde ve tedavi takiplerinde avantaj saglamaktadir (Sweet ve
digerleri, 2022). Cesitli akut faz proteinlerinin (haptoglobiilin, AGP, SAA) FCoV’a maruz
kalan ve FIP gelisen kedilerin patogenezi ve FIP tanimlanmasinin yanisira hastaliktan
korunmada kedilerin FCoV sagiciligindaki etkilerinin arastirildigi bir calismada SAA diizeyleri
yiiksek bulunmus ve diger akut faz proteinleriyle ele alindiginda FIP gelismeyenlerde gegici bir
yiikselme gosterdigi goriilmistiir (Giordano ve digerleri, 2004). Normal sartlarda
hepatositlerden tiretilen SAA yangisal durumun sekillendigi pek cok hastalikta 8-12 saat
icerisinde artmaya baglamaktadir. Yangidan 48 saat sonra azalma egilimi géstermektedir. Bu
sebeple yangisal biyobelirteg olarak da tanimlanmaktadir. (Sasaki ve digerleri, 2003). 127 FIP
stiphesi olan kedi iizerinde yapilan bir ¢alismada, artmis SAA diizeyleri FIP vakalarinda yaygin
oldugu bulunmustur (Yin ve digerleri, 2021). Hazuchova ve digerleri (2017)’nin FIP’in efiiziv
formuna sahip kedilerle farkli hastaliklardan kaynaklanan asitesli kedilerde akut faz
proteinlerinin ayirict tan1 6zellikleri aragtirilmig, FIP’1i kediler i¢in SAA ana akut faz proteini
olarak esik degeri 43,6 pg/mL %71 Se ve %91 Sp ile belirlenmistir (Hammond, 2024).
Hastaneye basvuruda bulunan hasta kedilerde SAA konsantrasyonunun klinik 6nemi
arastirtlmis 444 klinik bulgusu olan ve 98 tane saglikli kedi aragtirmaya dahil edilmistir. Hasta
kedilerin arasinda 5 tanesine FIP tanis1 konulmus ve yangisal hastaliklar arasinda yer alan
FIP’in dogrulanmasinda ortalama 143,9 pg/mL (69,8-147,5 pg/mL) ile anlaml artis gosterdigi
bulunmustur (p<0,001) (Yuki ve digerleri, 2020). Bu tez calismasinda FCoV ile enfekte
kedilerde SAA diizeyleri (92,57 £ 78,51 pg/mL) saglikli (<5 pg/mL) kedilere kiyasla oldukca
yiiksek degerlere ulagmistir (p<0,001).

Yangisal siireglerde SAA konsantrasyonunun 10 kati artig gdsterdigi bildirilmektedir. Bu
sebeple SAA diizeyleri yanginin varliginin belirlenmesinde faydali bir parametredir (Tamamato
ve digerleri, 2008). Arastirmamizda elde edilen veriler daha oncede FIP’li kedilerde beyan
edildigi gibi (Giordano ve digerleri 2004; Sahinduran ve digerleri, 2023) tarafindan bildirildigi
sekliyle FCoV ile enfekte kedilerde SAA diizeyleri 10 katindan fazla artis gostermistir.
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6. SONUC VE ONERILER

FCoV ile enfekte oldugu belirlenen kedilerde serum folat ve kobalamin seviyelerinin
degismedigi bulundu.

Arastirmanin Onerileri arasinda;
- COVID-19’Ilu hastalarda kobalamin ve folatin prognostik ajan olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. Bu kapsamda FIP oldugu kesin tanimlanan hastalar ile FCoV arasinda farklilik
gosterip gostermedigi ve prognostik 6neminin arastirilmast,
- Bu parametrelerin mortalite ve sagaltimla olan etkinliklerinin tespitine yonelik ilerleyen

arastirmalarin yapilmasi gerektigi diistiniildii.
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Proje Yirlitiicisi Songul ERDOGAN
Proje Fkibi  Ceren CETINEL

Bu galismamn bigbir bisltmursle
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Insen embrivosu ve fowsu dokulannn kullandmas
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T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BILIMSEL ETiK BEYANI

“Feline Coronaviriis ile Enfekte Kedilerde Kobalamin ve Folat Seviyelerinin Belirlenmesi”
baslikli Yiiksek Lisans tezimdeki biitiin bilgileri etik davramis ve akademik kurallar
cergevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu ¢alismada, bana
ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagna eksiz atif yaptigimi bildiririm. Ifade

ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.
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