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Ozet

Feline Enfeksiyodz peritonitis (FIP) kedilerde coronaviruslarin sebep oldugu bir enfeksiyondur.
Virusun iki serotipi iki biyotipi tammlanmstir. Diinya ¢apinda baskin olan serotipi FCoV-1
dir. FIP tum dunyadaki kedilerde goriilen enterik coronavirusdaki spesifik mutasyonlarla
ortaya cikar. Kalabalik ortamlarda barindirilan hayvanlarda hastaligin goriilme riski artar.
Efliziv formun tanis1 non efiiziv forma gore daha kolaydir ancak yine de hastaligin kesin teshisi

zordur. Etkili antiviral galigmalar1 hala devam etmektedir.
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Overview and Antiviral Approaches of Feline Infectious Peritonitis

Abstract

Feline Infectious peritonitis (FIP) is an infectious disease of cats caused by one of the coronaviruses. There are two serotypes of this
virus as well as two biotypes have been identified until now, however, the dominant worldwide serotype is FCoV-1. The emergence
of this FIP virus occured as result of a specific mutation in the enteric coronavirus that was seen in cats around the globe. The risk
of this disease increases in animals housed in crowded environments. Even though the FIP effusive form is easier to diagnose than
the non-effusive form, but the exact diagnosis of the disease is still difficult. Effective antiviral studies are still ongoing for this disease.
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Giris

Kedilerin  enfeksiyéz peritonitisi  ilk olarak
1960’larda kedilerin sistemik oliimciil bir hastaligi
olarak tammmlanmustir. Coronaviridae ailesinde
Alphacoronavirus genusu icinde smiflandirilan
virus i¢in iki farkli serotip tanimlanmistir. Serotip I
yaygin olarak gorilirken serotip Il daha nadir
goralur ( MacLachlan ve Dubovi, 2017).

Bu siniflandirmadan ayr1 olarak, Feline Coronavirus
(FCoV) iki biyotipe ayrilir. Bunlar; diisiik patojenik
kedi enterik coronavirusu (FECV: diisiik viriilensli
FCoV) ve yiiksek patojenik FIP (Feline Infeksiyoz
Peritonitis) virusudur (FIPV: yuksek virtlensli
FCoV) (Pedersen, 2014) Tum dinyadaki kedilerde,
onemli  bir patojen olan  kedi enterik
coronavirusundaki (FECV) spesifik mutasyonlar ile
ortaya ¢ikan FIPV, 9 haftaliktan 16 ayliga kadar olan
kalabalik kedi populasyonlari arasinda (barmaklarda
yasayan ya da serbest dolasan) yaygmn olarak
bildirilmistir ~ (Pedersen, 2004; 2008; 2009).
FECV’ye ilk maruz kalma ile hastaligin Klinik
belirtileri arasindaki siire 2-3 haftadan, birkac aya
kadar uzayabilir. Bu periyotta hastalik subklinikten

Klinik duruma ilerler. Subklinik enfeksiyonlar
genellikle mezenterik lenf diiglimleri ile sinirhidir.
(Pedersen ve Black, 1983; Legendre ve Bartges,
2009; Pedersen, 2009). Ancak FIPV’de kedilerin
belirgin iyilesme gosterdigi nadir durumlar olsa da
klinik belirtiler aylar, hatta yillar sonra da devam
edebilir. Klinik belirtiler ile 6liim arasindaki hastalik
seyri degiskendir ancak genellikle genc kedilerde bu
suire daha kisadir.

Bu derleme, FIPV enfeksiyonlar1 ve kullanilan
antiviraller hakkindaki bilgilerin guincellenmesi
derlenmesi amaci ile hazirlanmistir. FIPV’ nin nasil
bulastig1 konusu hala tam olarak bilinmemektedir.
Bircok kedide FCoV hastalik olusturmadan
enterositlerde bulunur. Bu kediler diski ile virusu
yayarak diger kedileri enfekte ederler. Virus, kediler
arasinda digki ve salyanin oral veya nazal yolla
alinmasi ile bulasir. Enfekte kedilerde virus yayilimi
2 ay kadar devam eder. Hemcinsleriyle kalabalik ve
ayni ortamda bulunan neredeyse tiim kediler FCoV
ile enfekte olurlar. FCoV partikilleri agizdan
alindiktan 24 saat sonra tonsiller ve ince bagirsaga
ulagmaktadir. Bu kediler yaklasik 1 hafta iginde
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seropozitif tespit edilirler. Enfekte kediler 2 giin de
diski ile etkeni yaymaya baglarlar (Aytug, 2008).
Hastalik karakteristik olarak efliziv (1slak) ve non
efliziv (kuru) olmak iizere iki formda goriiliir. Tlk
klinik bulgular anoreksi, kronik ates, halsizlik ve
kilo kaybi ile kendini gosterir. Efiiziv formda bu
belirtilere ek olarak karmn boslugunda viskoz bir sivi
birikimi gorulur. Eftiziv olmayan form da ise okiiler,
norolojik  belirtiler ~ ve  bazi  organlarda
piyograntlomatdz inflamasyon odaklar1 gordlr
(MacLachlan ve Dubovi, 2017).

Laboratuvar Tam

FIPV tamsi oncelikle kedilerin yasi, orijini, klinik
bulgular1 ve fiziksel muayenesi géz 6niine alinarak
yapilir. Kalici fakat dalgali bir ates gosteren,
kalabalik ortamlardan alinan 4-36 aylik kediler
FIPV i¢in siiphelidir. Abdominal eflizyon, pleural
eflzyonlu  dispne, sarihik, hiperbiluribindri,
bobreklerde ve/veya mezenterik lenf yumrularinda
belirgin Kkitleler, Uveitis beyin veya omurilikte
norolojik bulgularin timii FIPV’ nin efiiziv veya
efliziv olmayan formlar1 ile iliskilidir (Pedersen,
2014). Periton boslugunda karakteristik altin renkli
sivinin varhi@i FIPV’ nin 1slak formunun belirgin
tanisal dzelliklerinden biridir. FIPV efiizyonlar1 orta
derecede bulanik, viskoz (yumurta aki kivaminda)
yiiksek proteinli ve berraktir. Genellikle bir serum
tiipiine yerlestirildiginde kismi pihtt olustururlar (
Zoia ve ark., 2009). FIPV eflizyonlarinin igerigi;
makrofajlar, nétrofiller ve  diisiik  lenfosit
proliferasyonu da dahil olmak Uzere ¢ok sayida
hicre icerir (500-5000/uL) (Pedersen, 2014).

Tanida kullanilan klasik testler: Bu testler tam kan
sayimmi (CBC), total serum proteini, alblimin ve
globiilin seviyeleri, A/G oranlarin igerir. Tam kan
sayiminda genelikle I6kositozis ve lenfositopeni
gorlilmektedir. Artan serum proteini ile diisiik A/G
oranlar1 yaygin olarak goriilmektedir(Addie ve ark.,
2009; Pedersen, 2009; Drechsler ve ark., 2011).

Taylor ve ark., (2010), Bristol Universitesinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, kedilerden alinan tim
serum protein elektroforez (SPE) sonuglarini
retrospektif olarak degerlendirmisler ve 155
olgunun 136’sinda (%87.7) anormal serum protein
elektroforezi profilleri gorduklerini ve en fazla
artistn - gama  globilin  degerlerinde  oldugunu
bildirmislerdir.

Rivalta Testi FIPV ’nin teshisinde uzun slredir
kullamlmaktadir. Test, zayif asetik asit soliisyonu
iceren bir tupe birka¢ damla torasik eflizyon
stvisinin konulmasint igerir. Rivalta testi %91

duyarliliga, %58’lik pozitif ongoru degerine sahiptir
(Fischer ve ark., 2012).

Okuler FIPV genellikle tveitis ile kendini gosterir.
Idiopatik  Gveitisli  kedilerde  kan/serumda
mikrobiyal nukleik asitler, antijenler veya herhangi
bir etkene kars1 antikor nadiren bildirilirken, enfekte
kedilerde serumdaki feline coronavirus >1:6400
titresi yalnizca FIPV’ 1i kedilerde tespit edilmistir.
FIPV’ li kedilerde, humor akuozusun, baskin olarak
nétrofil, lenfosit ve plazma hucreleri igerdigi
bildirilmistir (Pedersen, 2014).

Feline Coronavirus antikor titreleri ile iligkili temel
problem, birbiriyle hemen hemen ayni1 olan FECV
ve FIPV’ lerin indirekt immunofloresan testinde
aynt antikor tepkileri uyandirmasidir. Saglikli
kedilerde 1:600 antikor titresi varken titre >1:3200
oldugunda FIPV’ yi diisiindiiriir (Hartmann ve ark.,
2003). <1: 100 titrelerine sahip saglikli kediler
nadiren diskilarina FECV sagarken, 1:400 titrelerine
sahip kedilerin diskilar1 kedi coronavirusu igin
genellikle pozitiftir (Pedersen ve ark., 2008).

Tamda kullanilabilecek bir diger parametre a-1 Asit
glikoprotein (AGP)’ dir. AGP enfeksiyonlarda ve
yangisal durumlarda ortaya ¢ikan akut faz
proteinidir ve FIPV’ ye spesifik bir parametre
degildir. Ozellikle Avrupa’da FIPV teshisinde
siklikla kullanilmaktadir. Duthie ve ark.,(1997)
serumdaki normal AGP dizeylerinin > 1.5 g/L
oldugunu bildirmiglerdir. FIPV’ i kedilerde
plazmadaki AGP dizeyleri 1500 pg/ml olarak tespit
edilmistir (Aytug, 2008).

FIPV’ nin postmortem ve histopatolojik bulgular ile
Klinik ve histolojik bulgular1 genellikle benzerdir.
Hastalikli  dokularin  yeterli  histopatolojik
incelemesini igeren kapsamli bir nekropsi, taniy1
dogrulamak i¢in dogru bir yol olabilir. Ancak bu
yontemlerle her zaman kesin taniya
varilamamaktadir (Pedersen., 2014).

FIPV’ in kesin tanisinin konulabilmesi i¢in klinik
bulgularin ve enfekte dokulardaki viral RNA’min
immunohistokimya yada  Polimeraz  Zincir
Reaksiyonu (PCR) ile tespitinin birlikte yapilmasi
gerekmektedir.

PCR Tabanl Testler: Viral niikleik asidin tespitine
dayanan testler neredeyse 20 yildir FIPV’ nin teshis
edilmesine yardimci olmak icin kullanilmigtir (Li ve
Scott, 1994). PCR, kedi coronaviruslari i¢in digkida
veya dokularda viral RNA’nin saflastirilmas: ile
baglar ve  RNA tamamlayict DNA’ya (CDNA)
kopyalanir. Sonrasinda ise feline coronavirusun
spesifik sekansim kodlayan kiiciik bir DNA bdlgesi
binlerce kez gogaltilir ve iiriin jel elektroforezinde
tek bir bant olarak tamimlanur.



Arastirmacilar PCR’ nin duyarliligini artirmak igin
cesitli iyilestirmeler Uzerinde ¢alismiglar Nested
PCR gibi daha hassas bir nukleik asit tespit
yontemiyle az miktarda kedi coronavirus RNA’sin1
tespit edebilmislerdir. Nested PCR birinci agamada
viral cDNA’nin daha bliyuk bir pargasinin
cogaltilarak bu PCR iirlinliniin saflastirildigi, daha
sonra ikinci bir reaksiyon ile bu buyiik amplifiye
DNA’dan daha kuglk bir par¢anin biiyttiildigi
>%90 duyarliliga sahip bir yontemdir (Gamble ve
ark., 1997).

Nested PCR ¢ok hassas olmasina ragmen DNA’ nin
PCR drinleri ile kontamine olabilmesi nedeniyle
yanlis  pozitif reaksiyonlar  olusabilmektedir.
Kontaminasyon probleminden kurtulmak icin ise
Gergek Zamanli PCR (Real Time) tercih edilmeye
baslanmustir. Birgok arastirma ile bu yontemin hem
deneysel hem de dogal enfekte kedilerde FCoV
tespitinde kullanilabilecek oldukga duyarli, yari
kantitatif ve spesifik bir yontem oldugu bildirilmistir
(Pedersen ve ark., 2008; Pedersen ve ark., 2009;
Pedersen ve ark., 2012; Kipar ve ark., 2010; Vogel
veark., 2010; An veark., 2011; Addie ve ark., 2012;
Amer ve ark., 2012; Wang ve ark., 2013).

Gercek zamanli PCR diskida ve hastalikli
dokularda/eflizyonlarda  coronavirus RNA’sin1
saptamanin hassas bir yoludur. Bununla birlikte,
nikleik asit varliginin belirlendigi testlerin hastalikli
dokularda FIPV varhigim1 dogrulamakta sadece
%80-90 oraminda basarili oldugu saptanmustir
(Sharif ve ark., 2010).

FECV RNA’ sinin FIPV RNA’sindan ayirt edilmesi
gerektigi oldukca erken fark edilmistir (Herrewegh
ve ark., 1995). FECV’ lerin sadece bagirsakta
bulunan ve dokularda ¢ogalmayan bir formda
bulundugu teorisine dayanarak sadece dokularda
cogalan FCoV’ lerin tespiti igin bir test
gelistirilmistir. Bu testin daha 6nce FIPV pozitif
oldugu kanitlanmis Kedilerin %93’tinii dogru bir
sekilde teshis ettigi iddia edilmistir (Simons ve ark.,
2005). Ancak ayni prosedirl kullanan ikinci bir
calismada ozellikle saglikli 6-12 yas araligindaki
kedilerin %54’  pozitif olarak tespit edilmistir
(Can-Sahna ve ark., 2007 ).

FECV ve FIPV enfeksiyonlarimin ayrimi, FIPV’ ye
0zgli mutasyonlar1 tanimlayan testler tasarlanarak
yapilabilir. FIPV’ ye 6zgli mutasyonlarin spike veya
ylizey proteininin fuzyon proteini bolgesi icindeki
iki nukleotid degiskeni ile olustugu saptanmustir
(Change ve ark., 2010). Bu mutasyonlardan
herhangi birinin hastalikli dokularda tespit edilen
FIPV’ lerin >% 98’ inde meydana geldigi ancak
mutasyonlarin  kanda saptanabilir ~ seviyelerde
bulunup bulunmadigina dair herhangi veri olmadigi,

ayrica mutasyonlarin abortif veya subklinik
enfeksiyonlar1 olan kedilerde de bulunabilecegi
ifade edilmistir (Porter ve ark., 2014 ).

Immunohistokimyasal Boyama Yontemi: Hastalikli
dokularin  immunohistokimya veya sivilarn
immunofloresan yada immunoperoksidaz
yontemleriyle incelenmesinin Gergek Zamanli PCR
kadar guvenilir olabilecegi ancak bu testlerin
dogrulugunun, kullanilan reaktiflerin  kalitesi,
orneklenen dokular ve incelemeyi yapan uzmanin
uzmanligi ile sinirli oldugu ayrica FIPV siipheli
kedilerin efiizyonlarmin genellikle preperatlara
yapisan ¢ok sayida virus pozitif makrofaj igerdigi,
ancak tespitte spesifik olmayan pozitif boyamalarin
olabilecegi ortaya konulmustur (Pedersen, 2014).

Listler ve ark. (2013), postmortem ve antemortem
feline  coronavirus  enfeksiyonlarinda  direkt
immunofloresandan elde edilen sonuglar1 abdominal
veya torasik efiizyonlu 17 kedi ile karsilastirmus,
yapilan histopatolojik incelemede 10/17 vaka da
FIPV’ yi dogrulamustir. FIPV’li 7/17 vakanin 5’
inde direkt immunofloresan testi negatif, 2 sinde ise
pozitif oldugunu belirleyerek immunohistokimya
testinin duyarlih@in1 %100, 6zgiilligiini ise %71.4
olarak hesaplamuslardir.

Guncel antiviral ila¢ yaklasimlari

FIPV’ |i kedileri tedavi etmek icin diger viral
enfeksiyonlarda da (Insan immun yetmezlik virusu
tip 1, hepatit B ve C) kullanilan viral replikasyonu
inhibe eden ilaglar kullanmilmaktadir. ikinci bir
tedavi segenegi, interferon gibi maddelerle
inflamatuar yaniti engellemektir. interferon nadiren
bagimsiz olarak c¢alisirken genellikle spesifik
antiviral ilaglar ile birlestirildiginde (ribavirin,
tenofovir, entecavir) basarili olmustur. Ugiincii bir
tedavi yaklasimi ise enfeksiyonun Ustesinden
gelebilecegi Umidiyle spesifik olarak bagisiklik
sistemini  uyarmaktir.  Bazen bu  tedavi
seceneklerinin  biri veya birkag1 birlestirilerek
kullanlir (Hartmann ve Ritz, 2008).

Antiviral ilaclar iki tiptedir. Birinci tip antiviral
ilaclar, viruslarin replikasyonda kullandigi hiicre
mekanizmasini hedeflerken, digeri viral enfeksiyon
ve replikasyon mekanizmasina 6zgi bazi aktiviteleri
hedefler. En basarili antiviral tedaviler enfeksiyon
ve replikasyonda 6nemli surecleri diizenleyen, viral
genomun belirli bolgelerini hedef alan ilaclar ile
yapilmaktadir (Pedersen,2014).

Sitma tedavisinde kullanilan klorokin’ in, in vitro
sartlarda FIPV replikasyonunu inhibe ettigi ve
antienflamatuar Ozelliklere sahip oldugu
gosterilmistir. Yapilan deneysel enfeksiyonlarda



klorokin ile tedavi edilen gruplarda, tedavi
edilmeyen gruplara gore Klinik belirtiler azalmig
olmasina ragmen bu gruptaki kedilerde alanin
aminotransferaz ~ seviyeleri artmustir, bu da
istenmeyen bir toksik etki oldugunu gostermistir
(Takona ve ark.,, 2013). Siklosporin A’nin
anticoronavirus  aktivitesine  sahip  oldugu
gosterilmistir. Siklosporin A’min hiicre kiltirinde
kedi coronavirus replikasyonunu inhibe etme
kabiliyeti dogrulanmis ancak in vivo olarak test
edilmemistir (Tanaka ve ark., 2013).

Pfefflerle ve ark. (2011), bir dizi immunofilinlerin
coronavirus yapisal olmayan protein 1 (NS1) ile
gliclii bir sekilde etkilesime girdigini ve siklosporin
A gibi siklofilin inhibitorlerinin insan, kedi ve
kanatli dahil olmak (zere tlim coronaviruslarin
replikasyonunu bloke ettigini gostermistir. Klorokin
ve siklosporin gibi antiviral ajanlarla ilgili problem
ise, hiicresel ve viral aktivitelerin ortak yollarindan

gecmeleridir. Coronaviruslar kendi
replikasyonlarmi  kolaylastirmak i¢in  normal
hicresel yollar1 kullanmaktadirlar. Klorokin ve
siklosporin  gibi bilesikler antiviral etkilerini

gosterirken, konak¢iya ve virusa ait mekanizmalari
ayrrmazlar. Ornegin; in vivo klorokin antiviral
aktivitesi in vitro aktiviteden daha diisiiktiir ve
konakgida toksik etkiler olusturmustur (Takona ve
ark., 2013).

Galanthus Nivalis Agglutinin ve Nelfinavir’in
Sinerjistik Antiviral Etkisi: Hseih ve ark. (2010)
Felis catus tam fetis-4 (fcwf-4) hicre kiltirinde
lokal bir kedi coronavirus susuna karst 16 bilesigin
antiviral etkinliklerini inceledikleri ¢alismalarinda
GNA(Galanthus nivalis agglutinin) ve nelfinavir ile
tedavi edilen gruplarin tedavi edilmemis gruplarla
karsilastirmasini yapmislar ve bu bilesiklerin FCoV
enfeksiyonunun neden oldugu sitopatik efekt (CPE)
odaklarinin  olusumunu O6nemli 6lglide inhibe
ettigini, hatta GNA’ nin, etkisinin nelfinavirden
daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir.

Bir baska calismada ise GNA ve nelfinavirin
antiviral etkilerinin konsantrasyona bagli olup
olmadigin1  belirlemek  igin  dort  farkh
konsantrasyonda (0.48, 0.24, 0.12, 0.06 uM ve 9.41,
4.70, 2.35 ve 1.17 uM) nelfinavir ve GNA test
edilmis ve 9.41uM nelfinavirin CPE olusumunu
onemli Ol¢iide engelledigi, buna karsilik GNA’ nin
dort konsantrasyonunun da gucli inhibitor
aktiviteler gosterdigi ortaya konulmustur (Hseih ve
ark., 2010). Ayrica nelfinavir ve GNA’ nin diisiik
konsantrasyonlar, FCoV ile enfekte edilmis
hucreler Uzerinde test edilmis ve viral replikasyonun
inhibe edilmesinde etkili olduklar1 kanitlanmistir.
Nelfinavir, gicli in vivo aktiviteye sahip HIV-1
proteaz inhibitortdur, ilag gtivenlidir ve HIV (insan

Bagisiklik Yetmezligi Virusu) ile enfekte hastalarda
yaygin sekilde kullanilir (Lewis ve ark., 1997).
Nelfinavir icin bilinen yan etki daha 6nce HIV
hastalarinda gozlendigi gibi hafif ishaldir, ancak
GNA i¢in yan etki bildirilmemistir (Kaldor ve ark.,
1997). In vitro yapilan bir baska calisma GNA’ nin
FCoV 1 ve II serotiplerini giiglii bir sekilde inhibe
ettigini gostermistir (Van der Meer ve ark., 2007a).
Bununla birlikte her iki madde ayni anda enfekte
hiicreye eklendiginde sinerjik bir antiviral etki
gozlenmistir (Hsieh ve ark., 2010). Hiicre canlilig1
testleri GNA’nin, fcwf-4 hiicreleri ile nelfinavirden
daha genis bir konsantrasyon araliginda giivenli bir

sekilde kullanilabilecegini gostermistir.
Nelfinavirin daha yuksek konsantrasyonlarda
antiviral  aktivitesi,  bilesigin  sitotoksisitesi

nedeniyle daha fazla test edilememistir. (Hseih ve
ark., 2010). Sonuclar bu iki ajanin kombine
kullanimimin erken tanida FIPV” |i kedilerin tedavisi
icin potansiyel bir terapi oldugunu gostermektedir.
(Hseih ve ark., 2010).

Kolesterol Transport inhibitori U18666A mn
Antiviral Etkisi: FCoV’ un viral replikasyon
periyodu kolesterol ile yakindan iliskilidir. Ayrica
plazma membran kolesteroliindeki artisin tip |
FCoV enfeksiyonunu arttirdign  dogrulanmustir
(Takano ve ark., 2016). Bu bulgular, hiicre
membram  kolesterolinin  tip I FCoV
enfeksiyonunda 6nemli  bir rol oynadigim
gostermektedir. Son ¢alismalar, hiicre i¢i kolesterol
sentezi ve transport inhibitorlerinin  virus
replikasyonunu azaltma potansiyelinde oldugunu
gostermistir.

U18666A, kolesterol biyosentezini ve hicre ici
transportunu bozan bir katyonik amfifilik (hem
hidrofilik hem de hidrofobik 6zellik tagiyan) (CAD)
ilagtir  (Cenedella,2009). Kolesterol tasiyicist
Niemann-Pick tip C* in (NPC1) bir inhibitoriidiir.
U18666A, NPC’ i baglar ve islevini engeller,
Oksidoskualen siklazi baskilayarak hicre igi
kolesterol biyosentezini inhibe eder (Cenedella ve
ark., 2004). U18666A ayrica Niemann-Pick tip C1
fonksiyonunu bozarak lizozomlardan kolesterol
salimmini inhibe eder (Ko ve ark., 2001).

U18666A ile tedavi tip | FCoV enfeksiyonunu
onemli ol¢iide inhibe etmistir ancak tip II FCoV
enfeksiyonu lizerinde  o6nemli bir  etki
gosterememigtir. FCoV  enfeksiyonu  (zerinde
U18666A’ nin etkilerini daha fazla belirleyebilmek
icin FCoV viral proteinlerinin  ekspresyonu
arastirilmigtir. U18666A ile muamele edilen fcwf-4
hiicrelerinde tip I FCoV ‘ nin N protein seviyeleri
spesifik olarak azalmstir. Tip I FCoV’ nin aksine
U18666A ile muamele edilen fcwf-4 hiicrelerinde
tip I1 FCoV’ nin N protein seviyeleri degismemistir
7



(Takano ve ark., 2017). 2mM veya daha yuksek
U18666A ile Onceden islem gormiis hiicrelerin
kiiltiir siipernatantinda FCoV virus titresinin 6nemli
Olglide azaldign ancak tip 1l FCoV titresinin
etkilenmedigi bildirilmistir. Bir Histon deasetilaz
inhibitéri (HDAC) olan Vorinostat U18666A ile
muamele edilmis fcwf-4 hiicrelerine eklendiginde
kolesterol birikimi azalmistir. Vorinostat tip | FCoV
replikasyonunu 6nemli dl¢lide azaltmistir (Takano
ve ark., 2017).

U18666A, hiicre icinde kolesterol birikimini
indiiklemis ve tip I FCoV replikasyonunu inhibe
etmistir. Tip | FCoV’ nin aksine U18666A nin tip Il
FCoV replikasyonuna karsi hicbir inhibitor
aktivitesi  kaydedilmemistir. Tip | FCoV
replikasyonu plazma membran kolesteroliine
baglidir ancak tip Il FCoV replikasyonu bagl
degildir (Takano ve ark., 2016).

Itrakonazoliin Tip | Kedi Coronavirus
Enfeksiyonuna Kars1 Antiviral Etkisi: Bir azol
antifungal olarak siniflandirilan itrakonazoliin (ICZ)
(Saag ve ark., 1988), diisiik toksisiteye sahip oldugu
ve immun sistemi baskilanmig hastalarda mantar
enfeksiyonlarin1 tedavi etmek igin kullanildig:
bildirilmistir (McKinsey ve ark., 1999).

ICZ’nin fcwf-4 hicrelerinde FCoV enfeksiyonuna
kars1 etkisi arastirilmustir. Fewf-4 hiicreleri 24 saat
boyunca 37 OC de belirtilen konsantrasyonlarda
(MOI 0.01) ICZ igeren ortamlarda kiiltiire edilmis
ve Kkuiltlr siipernatantlar1 enfeksiyondan 48 saat
sonra toplanip Vvirus titresi titrasyon tahlili ile
belirlenmigstir. ICZ ile muamele edilen tip I FCoV
enfeksiyonunda plak olusumu doza bagh bir sekilde
azalmistir (Takano ve ark., 2019).

ICZ’ nin FCoV enfeksiyonu iizerindeki etkilerini
daha iyi degerlendirmek icin viral proteinlerin
ekspresyonuda arastirilmustir.  1CZ ile muamele
edilen fcwf-4 hicrelerinde tip | FCoV” nin N protein
seviyeleri, spesifik olarak azalmistir. Tip I FCoV’
nin aksine, ICZ ile muamele edilen fcwf-4
hicrelerinde tip 11 FCoV N protein seviyelerinde bir
degisiklik gozlenmemistir (Takano ve ark., 2019).

ICZ tip I FCoV enfeksiyonunu inhibe etmistir. Ote
yandan ICZ tip Il FCoV enfeksiyonunu
etkilememistir. Bu durum ICZ’ nin antiviral
etkilerinin FCoV serotipine bagli olarak farklilik
gosterdigini ortaya koymustur. FIPV’ |i kedilerin
%70-901 tip I FCoV ile enfekte oldugundan ICZ
kullaniminin bir anti-FIPV ajani olarak kullanilmasi
makul olabilir. ICZ* nin erken donemde yuksek
dozda uygulanmasi FIPV’ ye kars1 antiviral etkiler
gosterebilir (Addie ve ark.,2003). Son zamanlarda,
ICZ’ nin lizozomda NPC1’ e etki ederek kolesterol
birikimini indiikledigi bildirilmistir. Bu rapora

dayanarak, ICZ, U18666A ile aym mekanizma yolu
ile tip I FCoV replikasyonunu inhibe edebilir
(Takano ve ark., 2019).

Kedi TNF-alfa Monoklonal Antikorunun Terap6tik
Etkisi: Tumor nekroz faktorl alfa (TNF-a) hiicre
yuzeyi TNF reseptorlerine baglanan ve gesitli
fizyolojik aktiviteleri indikleyen bir sitokindir
(Vandenabeele., 1995; Reinhard., 1997).
Makrofajlarda/monositlerdeki virus replikasyonu
TNF-a iiretimini indiikler ve iiretilen TNF-o FIPV
patojenitesini arttirir (Takano ve ark, 2007a; Takano
ve ark., 2007b).

TNF-a. monoklonal antikorunun (mAb) terdpatik
etkisini aragtirmak i¢in yapilan bir ¢alismada 6 adet
SPF  kedi kullanilarak 2 deney  grubu
olusturulmustur. FIP79-1146 susu kedilere deri
altindan uygulanmis ve asilamadan 2 hafta sonra
gruplardan birine (grup A) plasebo PBS, digerine
(grup B) anti TNF-a mAb 2-4 intravendz olarak
uygulanmustir (Doki ve ark., 2016).

FIPV gelisen kedilerde plazma a-1 asit glikoprotein
(AGP) ve vaskuler endotel biytime faktort (VEGF)
seviyelerinde artislar sekillenmistir (Duthie ve ark.,
1997).

FIPV inokulasyonundan 14 giin sonra (mAb 2-4
uygulamasindan 0 gin sonra) A ve B gruplari
arasinda AGP ve VEGF seviyelerinde anlamli bir
fark goriilmemistir, bununla birlikte bu seviyeler
FIPV inokulasyonundan 21 giin sonra (mAb 2-4
uygulamasindan 7 gin sonra) B grubunda A
grubundan anlamli derecede diisiik ¢cikmistir. FIPV
inokulasyonu ve mAb 2-4 uygulamasindan sonra
notrofil sayisindaki degisiklikler arastirilmug; A
grubunda FIPV asilamadan sonra nétrofillerin orani
artmis ve yliksek seviyede kalmistir. Buna karsilik
B grubundaki 2 kedide nétrofil orani, FIPV ile
asilamadan 14 giin sonra artmig ve daha sonra mAb
2-4 uygulamasindan 7 giin sonra stabil kalmistir.
FIPV inokulasyonu ve mAb 2-4 uygulamasindan
sonra periferik lenfosit sayilarindaki degisiklikler
arastirtlmis  ve  periferik  lenfositler  virus
inokulasyonundan 7 gun sonra bitin kedilerde
belirgin sekilde azalmistir. Ancak B grubundaki 2
kedide mAb 2-4 uygulamasindan 21 gin sonra
lenfositler artmaya baglamistir. Buna karsilik FIPV
gelisen A grubundaki kedilerde periferik lenfosit
sayilart disik kalmistir. Yardimer T lenfosit alt
gruplarindan CD4+ ve sitotoksit T lenfosit alt
gruplarindan CD8+ T lenfositleri FIPV gelisen A ve
B gruplarindaki kedilerde virus inokulasyonundan 7
giin sonra belirgin sekilde azalmigtir. Bu sayilar A
grubundaki tiim kedilerde siirekli azalmigtir. Ancak
B grubundaki kedilerde mADb 2-4 uygulamasindan



sonra virus Oncesi asilama seviyelerine geri
donmiistiir (Doki ve ark., 2016).

FIPV inokulasyonundan sonra vicut
agirhiklarindaki degisikliklerde Olciilmiis; A grubu
ve B grubundan bir kedide FIPV gelisiminden sonra
vicut agirliklari belirgin sekilde azalmis buna karsin
mAb 2-4 uygulanan kedilerin ikisinde viicut
agirhiklarinda artig gézlenmistir. Her iki grupta da
FIPV inokulasyonundan 15 giin sonra Klinik
belirtiler (istahsizlik halsizlik) gozlenmis ancak
mAb uygulamasindan sonra B grubunda iyilesme
saglanmistir.

MADb 2-4 ile tedavi edilen 3 kedinin 2’sinde FIPV
icin ilerleme 6nlenmis plasebo kontrol grubundaki 3
kedide de FIPV gelismistir. MAb 2-4 ile muamele
edilen kedilerde antikor ve lenfosit sayis1 ve plazma
VEGF seviyeleri diizelmistir. MAb 2-4 FIPV’ i
kedilerin yasam slresini ve yasam Kkalitesini
iyilestirmistir. Bununla birlikte mAb 2-4 uygulanan
kedilerden birinde FIP gelismistir. Bu nedenle
FIPV’ye karsi terapOtik bir ilag  olarak
uygulanabilirligini belirlemek icin  baska
aragtirmalar da gereklidir (Doki ve ark., 2016).

3C Benzeri Proteaz Inhibitérlerinin FIPV
Tedavisindeki Etkinligi: Coronavirus 3C benzeri
proteaz (3CL) kimotripsin benzeri bir sistein
proteazi olarak smmflandirilir. Coronavirus 3CL
proteaz sirasiyla nhorovirus ve picornaviruslarin 3CL
veya 3C proteazlariyla yapisal ve fonksiyonel olarak
ortak Ozellikler paylasan sistein proteazidir.
Kimotripsin benzeri kivrimlara ve korunmus aktif
bolgelere sahiptir.

Viral replikasyonda 6nemli rol oynar ve antiviral
ilaclarin gelisimi i¢in iyi bir hedeftir (Kim ve ark.,
2013). 3C benzeri proteazlarin antiviral etkinligini
arastirmak icin Amerika’da yapilan bir calismada,
3C benzeri proteazlar1 hedefleyen peptidil
bilesikleri  sentezlenmis ve  bunlarm  Kkedi
coronaviruslarina karsi etkinligi degerlendirilmistir
(Kim ve ark., 2012). Calismaya ABD’nin ¢esitli
bolgelerinden farkli yaglarda 20 kedi dahil edilmis,
3CL proteaz inhibitoérit GC376, 15 mg/kg dozda deri
altindan uygulanmistir. Denemedeki ilk 5 kedi 2
hafta boyunca tedavi edilmistir. Tiim kedilerde hizli
bir iyilesme gozlenmis ve tedavi durdurulmustur.
Olumlu yanita ragmen hastalik belirtileri 2 haftalik
tedavi sona erdikten sonra tekrarlamigtir. Deneye
giren yeni kediler daha sonra 3 veya 4 hafta sire ile
tedavi edilmistir. Kedilerden birinde norolojik
belirtiler gorulurken bir tanesinde de abdominal
lezyonlarda nilkslere rastlanmustir. Primer ve
sekonder tedavilerden 12 hafta sonra klinik
enfeksiyon belirtileri bulunmayan ve laboratuvar
bulgular1 normal olan kedilerde tedavi

durdurulmustur. Minimum tedavi siiresinin 12 hafta
olmasi1 gerektigi belirlenmistir. Tedavinin ilk 1-4
haftasinda 19/20 kedide carpict ve ilerleyici bir
iyilesme gozlenmistir. FIPV’ li gen¢ kedilerde
rastlanan bir bulgu olan sarilik, 2 hafta veya biraz
daha uzun bir siirede yavas yavas azalmistir. Tiim
yavrular antiviral tedavi sirasinda ve sonrasinda
sabit bir sekilde kilo almis ve viral RNA seviyeleri
bir kedi hari¢ digerlerinde tedavi oncesi degerlere
kiyasla 2 hafta icinde 1.567.463 kat azalmustir.
Calismadaki 20  kedinin 13’4 hastaligin
tekrarlanmasina yenik diismiis, bu kedilerin 8’inde
ciddi nérolojik bulgular, 5° inde abdominal hastalik
niksleri goriilmistiir (Pedersen ve ark., 2018).

GC376 tedavi caligmasinda en az 12 hafta boyunca
stirekli tedavi edilen 20 kedinin 7’sinde tedavinin
kesilmesinden sonra 12 haftadan fazla bir siirede
hastalik remisyonuna dayanarak potansiyel tedavi
basarili olarak kategorize edilmistir. Uzun sireli
hayatta kalan kedilerin 6’sinda CBC, hematokrit ve
total protein seviyelerinde tedavinin baslangicinda
anormal degerler gorulirken tedaviden sonra
tamamen normal seviyelerine donmiistiir (Pedersen
ve ark., 2018).

NuUkleozid  Analogu GS-441524’iin  FIPV
Tedavisindeki Etkinligi: GS-441524, bir adenin C-
niikleozid riboz analogu ve gii¢lii antiviral aktivitesi
olan ki¢ik bir molekuldir (Cho ve ark., 2012). Bu
analoglar, alternatif bir substrat ve viral RNA’ya
bagli RNA polimerazin RNA zinciri sonlandiricisi
olarak gorev yaparlar (Murphy ve ark., 2018).

GS-441524 gibi kiigiik molekiillii ilaglar yaklasik 1
nm boyutundadir, hiicrelere kolayca girebilir ve ana
hedef molekuller ile etkilesime girebilir, virus
tarafindan kodlanan ¢ogaltma islemlerine dogrudan
midahale ederler (Murphy BG ve ark., 2018; Kim
ve ark., 2016).

Pedersen ve ark. (2019) dogal olarak olusan FIPV
enfeksiyonunda GS-441524 tedavisi icin 31 kedi
Uzerinde c¢alisgma yapmustir. GS-441524 igin
baglangic dozaj rejimi, daha onceki doku kiiltiirii
deneyleri ve farmakokinetik ¢alismalara dayanarak
2 mg/kg SC ¢24h olarak belirlenmistir. Asgari
tedavi siiresi dogal olarak olusan FIPV’ ye karsi
3CL proteaz inhibitérii GC376 ile olan deneyimlere
dayanarak 12 hafta olarak belirlenmistir (Pedersen.,
2018).

Calismanin ilerleyen asamalarinda, tedavinin
uzatilmasi gereken durumlarda veya hastalik tekrari
oldugunda dozaj 2.0 ila 4.0 mg/kg arasinda artmustir.
Tedaviye alinan hayvanlar her 12 saatte bir vicut
1s181, istah, aktivite, idrara c¢ikma ve digskilama
acisindan izlenmistir. Ayrica hematokrit, total
protein, bilirubin, beyaz kan hiicre sayisim



degerlendirmek igin 1-3 gun araliklarla kanlari
almmugtir. 31 kedinin 26’sinda efektif FIPV, 5’inde
efektif olmayan FIPV tespit edilmistir. Bes kedi agir
klinik bulgular nedeniyle tedavinin baglangicindan
sonraki 2-5 giin iginde 6tenazi edilmistir. En az on
iki hafta stre ile tedavi edilen 26 kedinin klinik
bulgularinda belirgin degisiklikler gozlenmistir.
Ates 12-36 saat iginde diizelmis, istahta, aktivite
seviyelerinde ve kilo aliminda belirgin bir artigla
beraber abdominal efiizyonlar tedaviden sonraki 10-
14 giin i¢inde hizla kaybolmustur (Pedersen ve ark.,
2019). Reziduel dispne ve torasik eflizyon tedaviye
hizla yanit vermis ve 7 giin sonra kaybolmustur.
Sarilik 2-4 hafta icinde yavas yavas ¢oziilmiistiir. En
az 12 hafta kesintisiz primer tedaviyi tamamlayan
26 kediden 18’inde daha fazla tedaviye gerek
kalmamustir. Bununla birlikte tedavilerine gegici
olarak ara verilen diger 8 kedide hastalik niiksleri
goriilmiistiir. Bu kedilerde GS-441524 dozu 2.0
mg/kg’dan 4.0 mg/kg’ a kadar ¢ikartilmistir. 8
kedide ylksek dozaj rejimine iyi cevap vermistir. 12
hafta boyunca tedavi edilen 26 kedinin serumundaki
albimin  seviyeleri  tedavinin  baslangicinda
genellikle diisiik gézlenmistir. Daha sonraki siiregte
albiimin seviyeleri yavag yavas artmis ve 8 haftada
normal seviyelere ulasmustir (Pedersen ve ark.,
2019). GS-441524’0in toplam 12-30 hafta boyunca
uygulanan tedavisi son derece guvenli sonuclar
vermistir. Tedavi edilen kedilerin CBC degerlerinde
uzun vadeli bir anormallik godzlenmemistir.
Karaciger ve bobrek fonksiyonlari, amilaz/lipaz
seviyeleri tedavi sirasinda ve sonrasinda normal
seviyelerde bulunmustur (Pedersen ve ark., 2019).

GS-441524, GC376’dan sonra son iki-ii¢ yil i¢inde
FIPV’ |i kedilerin tedavisi igin degerlendirilecek
olan ikinci antiviral ilagtir (Pedersen ve ark., 2018;
Murpy ve ark., 2018; Kim ve ark., 2016). Bu iki ilag,
viral RNA transkripsiyonunu sonlandirarak veya
viral poliproteinlerin bélinmesini bloke ederek viral
replikasyonu bloke eder (De Clercq ve ark., 2016).
Her iki ilacta oldukga glvenli gorinmektedir ancak
GC376 yavru kedilerde kalici diglerin geligimini
engellemistir (Pedersen ve ark., 2018).

Sonu¢ olarak GS-441524 ile tedavi edilen 31
kediden elde edilen sonuclar beklentileri agmistir ve
FIPV’ nin niikleozid analoglar1 kullanilarak tedavi

edilebilir bir hastalik oldugunu gostermistir
(Pedersen ve ark., 2019).

Sonug

Feline Enfeksiyoz Peritonitis hakkinda genel
bilgiler, tam yontemleri ve antiviral yaklagimlar
hakkinda bilgilendirme yapilmistir. Kesin tani icin
birden fazla klinik parametre ile birlikte laboratuvar

parametrelerinin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. Hastaligin teshisinde post mortem
muayene ile histopatopatolojik bulgular birlikte
degerlendirilmeli ve teshis laboratuvar bulgular ile
desteklenmelidir. FIP  mortalitesi yuksek bir
hastaliktir. Su ana kadar yapilan antiviral ¢aligmalar
umut vericidir. En umut veren tedavi caligmalar
arasinda viral replikasyonu hedef alan antiviral ilag
denemeleri yer almaktadir.
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